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ang. acute myeloid leukemia — ostra biataczka szpikowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

ang. American Society of Hematology - Amerykanskie Stowarzyszenie
Hematologiczne

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. bleeding-related episodes — epizody zwigzane z krwawieniem

ang. Centers for Disease Control and Prevention — Centrum Zwalczania i Zapobiegania
Choréb w Stanach Zjednoczonych

ang. Canadian Drug Expert Committee — kanadyjski komitet ekspercki ds. lekow

ang. Canadian Expert Drug Advisory Committee — kanadyjski komitet doradczy ds.
lekow

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

eltrombopag

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Euro-Quality of Life Questionnaire — kwestionariusz wykorzystywany do badania
jakos¢ zycia chorych

ang. EQ Index — wykorzystywany w kwestionariuszu EQ5D indeks pieciu kategorii
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lek/depresja oraz bdl/dyskomfort

ang. EQ visual analogue scale — wizualna skala analogowa wykorzystana w
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ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencjia ds. Zywnosci
i Lekow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

fr. Haute Autorité de Santé — Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

immunoglobulina anty-D

immunoglobulina dozylna

ang. interquatrtile range - rozstep miedzykwartylowy

ang. immune thrombocytopenia — matoptytkowo$¢ immunologiczna

ang. primary immune thrombocytopenia — pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna
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ang. ITP - patient assessment questionnaire — kwestionariusz dotyczacy jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem przeznaczony dla chorych na pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. intravenous — infuzja dozylna

masa ciata

ang. mean difference — roznica srednich

ang. myelodysplastic syndromes — zespoty mielodysplastyczne

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia
i Doskonatoéci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu korcowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. The Newcastle-Oftawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australijska Agencja HTA

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczony metodg Peto

placebo

fac. per os — doustnie

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikéw przeglgdow systematycznych i metaanaliz

ang. periodic safety update report — okresowy raport o bezpieczenstwie

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana o jako$¢

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

romiplostym

ang. relative risk — ryzyko wzgledne
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ang. subcutaneous — iniekcja podskoérna

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. standard of care - standardowa terapia

ang. Single Technology Appraisal — raport dotyczacy oceny pojedynczej technologii
medycznej

trombopoetyna
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku
Nplate® (romiplostym) stosowanego w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dorostych chorych, u ktérych wykonano splenektomie i ktorzy wykazujg
niewystarczajgcg odpowiedz na inne sposoby leczenie bylo wykonanie porownawczej
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z nierefundowang
technologig opcjonalng (eltrombopag) oraz z brakiem zastosowania statej terapii (stosowanie

jedynie doraznego leczenia ratujgcego).

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej na podstawie
zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych oraz rekomendacji. Nastepnie dokonano
wyboru komparatorow dla romiplostymu oraz wykonano przeglad systematyczny. Przeglad
zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0.

WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Nie zidentyfikowano refundowanego komparatora dla romiplostymu, w zwigzku z czym jako
komparatory do analizy wybrano eltrombopag (obecnie nierefundowana technologia
opcjonalna, ktéra moze by¢ refundowana zgodnie z opinia Prezesa AOTM) oraz brak

zastosowania statej terapii (stosowanie jedynie doraznego leczenia ratujgcego).
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Do analizy wigczono 5 przeglgddéw systematycznych, podjeto jednak decyzje, ze nie mogg
one stanowi¢ podstawy analizy klinicznej w zwigzku z czym zostata ona oparta o wyniki

badan pierwotnych.

Do analizy klinicznej wigczono 23 publikacje (18 dla poréwnania romiplostymu (ROM)
wzgledem placebo (PLC) wraz badaniami jednoramiennymi i publikacjami stanowigcymi
uzupetnienie analizy bezpieczenstwa oraz 5 dla poréwnania eltrombopagu (ELT) wzgledem
PLC wykorzystanych do poréwnania posredniego). Wigczono jedno randomizowane badanie
eksperymentalne poréwnujace romiplostym wzgledem placebo (badanie Kuter 2008") wraz z
dodatkowymi publikacjami do tego badania (publikacje: George 2009, Gernsheimer 2010,
Weitz 2012, raport STA? 2008) oraz jedno randomizowane badanie eksperymentalne
poréwnujgce eltrombopag wzgledem placebo (badanie Cheng 2011a) wraz z dodatkowymi
publikacjami do tego badania (publikacje: errata Cheng 2011b, raport EMA 2010, raport GSK
2010, raport STA 2009).

W analizie uwzgledniono réwniez 3 badania jednoramienne Bussel 2009 (wraz erratg do
Bussel 2009), Gernsheimer 2010°, Kuter 2013, bedace otwartg kontynuacjg dla chorych

uczestniczacych wczesniej w badaniach oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ROM.

Do analizy wigczono réwniez jedno obserwacyjne badanie jednoramienne (badanie Khellaf
2011) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo praktyczne ROM, publikacje Rodeghiero
2013 bedgca opracowaniem wynikéw 13 badan klinicznych, w ktérej oceniano profil
bezpieczenstwa ROM oraz 7 publikacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa ROM i
ELT, opublikowanych na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB®*.

'w publikacji Kuter 2008 opublikowano wyniki dwdch identycznych metodologicznie badan przy czym
w jednym uczestniczyli chorzy po splenektomii natomiast w drugim bez splenektomii, w analizie
skutecznosci uwzgledniono wyniki dla chorych po splenektomii, natomiast w analize bezpieczenstwa
taczne wyniki dla populacji mieszanej

2 ang. Single Technology Appraisal — raport dotyczgcy oceny pojedynczej technologii medyczne;j

3 Publikacja Gernsheimer 2010 zostata uwzgledniona jako uzupetniajaca zaréwno do badania Kuter
2008 jak rowniez Bussel 2009, poniewaz przedstawiono w niej odrebnie wyniki dla kazdej ze
wskazanych publikaciji)

* EMA, ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, FDA, ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw, URPLWMIiPB, Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
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Skutecznosé kliniczna

Romiplostym vs brak zastosowania statej terapii — porownanie bezposrednie

Wyniki analizowano dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie. W ramach analizy
skutecznosci romiplostymu dla 4 skal kwestionariusza ITP-PAQ® (objawy, niepokoj,
aktywnosc¢ spoteczna, zdrowie reprodukcyjne kobiet ogétem) wykazano istotng statystycznie
przewage ROM. Dla pierwszych 3 skal odnotowana roznica byta rowniez istotna klinicznie.
Analiza danych odnosnie czestodci wystepowania odpowiedzi ptytkowych: ogétem,
diugotrwatej jak rowniez przemijajgcej wykazata istotng statystycznie przewage ROM.
Ponadto wykazano, Ze liczba tygodni, w czasie ktorych odnotowywano wystgpienie
odpowiedzi ptytkowej byta istotnie statystycznie dtuzsza u chorych leczonych ROM.
W odniesieniu do liczby chorych, ktérzy zaprzestali stosowaé leczenie wspomagajgce oraz
liczby chorych przyjmujgcych dorazne leczenie ratunkowe, rowniez wykazano znamienng
statystycznie przewage ROM. Niskie wartosci uzyskanych parametréw NNT® wskazujg, ze

sita interwenciji jest duza.
Romiplostym vs eltrombopag — poréwnanie posrednie

W ramach analizy skutecznosci ROM wzgledem ELT znamienng statystycznie przewage
ROM wykazano w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi ptytkowej ogdtem.
Réznica pomiedzy grupami nie byta natomiast istotna statystycznie dla czestoSci

wystepowania dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie.
Uzupetniajgca analiza skutecznosci

Uzupetniajgca analiza skutecznosci eksperymentalnej ROM wykazata, ze efekt dziatania
leku (odpowiedZz ptytkowa) utrzymuje sie¢ w ditugim okresie czasu. Analiza skutecznosci

praktycznej potwierdzita wyniki uzyskane w ramach analizy skutecznosci eksperymentalnej.

° ang. ITP - patient assessment questionnaire — kwestionariusz dotyczgcy jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem przeznaczony dla chorych na pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczng

6 ang. number needed-to-freat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego
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Bezpieczenstwo
Romiplostym vs brak zastosowania stalej terapii — porownanie bezposrednie

W  subpopulacji chorych po splenektomii dla wiekszosci zidentyfikowanych punktow
koncowych nie wykazano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy grupami. Dla
czestosci wystepowania epizodow zwigzanych z krwawieniem oraz koniecznosci
zastosowania immunoglobuliny jako leku ratunkowego zwigzanego z epizodem krwawienia
wykazano istotng statystycznie przewage ROM (w grupie ROM nizsze odsetki chorych, u
ktérych wystgpity te zdarzenia). Warto réwniez odnotowaé, ze dla istotnego klinicznie
zdarzenia niepozgdanego, jakim jest wystepowanie krwawien o co najmniej 3. stopniu
nasilenia, mimo Ze nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, czestosé

ich wystepowania byta o 10% nizsza w grupie ROM.

W populacji chorych po splenektomii oraz tych, u ktoérych jej nie wykonano, nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami dla czestosci wystepowania zgonow
oraz ciezkich zdarzen niepozadanych. Dla dziatan niepozadanych, ktére wystgpity u co
najmniej 5% chorych istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy kontrolnej odnotowano
jedynie dla bélu gtowy oraz bolu miesni (wynik ogdtem dla dziatan niepozgdanych nie byt
istotny statystycznie). Z kolei czas do wystgpienia epizodéw zwigzanych z krwawieniem byt
znamiennie statystycznie dtuzszy u chorych stosujgcych ROM. Analiza czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych nie wykazata dla wiekszosci z nich réznic pomiedzy
grupami (w tym réwniez brak réznic w ciezkich zdarzeniach niepozgdanych). Istotng
statystycznie rdznice na korzys¢ grupy kontrolnej wykazano jedynie dla czestosci
wystepowania zawrotow gtowy, bélu brzucha, niestrawnosci, boléw miedniowych i bélu

barku.
Romiplostym vs eltrombopag — poréwnanie posrednie

Analiza bezpieczenstwa ROM wzgledem ELT wykazata, iz profile bezpieczenstwa obu lekow
mozna uznaé¢ za porownywalne. Dla zdarzen niepozgdanych ogétem oraz ciezkich zdarzen
niepozadanych ogoétem nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
Z kolei analiza czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzeh niepozadanych oraz
zgonow, dla wiekszosci z nich nie wykazata znamiennych statystycznie roéznic pomiedzy
grupami. Jedynie dla czestosci wystepowania: bezsennosci, zawrotow gtowy i niestrawnosci

wykazano istotne statystycznie réznice na korzysS¢ ELT.




Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlekig
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng, u ktérych wykonano 16
splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne

sposoby leczenia — analiza kliniczna

Uzupetniajaca analiza bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa eksperymentalnego analizowane
dlugookresowe dane z badan jednoramiennych, pozwolity one poszerzy¢ analize do
informacje odnosnie zdarzen niepozgdanych, ktére wystepujg stosunkowo rzadko. Zdarzenia
niepozgdane wystgpity u wiekszosci chorych uczestniczgcych w badaniach, przy czym jednie
okoto jedna trzecia z nich zostata zaklasyfikowana jako ciezkie zdarzenia niepozgdane.
Wykazano réwniez, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zmniejszata sie
w czasie. Zidentyfikowano réwniez ryzyka zwigzane ze stosowaniem ROM i ELT, ktore
powinny byé w szczegdlny sposéb monitorowane tj. ryzyko wystgpienia matoptytkowosci po
przerwaniu stosowania leku, progresja istniejgcych zespotéw mielodysplastycznych oraz
podwyzszenie poziomu retykuliny w szpiku kostnym. | EGCNGGEEEEE
I
|

WNIOSKI

Analiza skutecznosci ROM wzgledem braku zastosowania statego leczenia wykazata jego
znamienng przewage dla kluczowych efektow zdrowotnych. Z kolei dla poréwnania

wzgledem ELT przewaga ROM byta nieznaczna.

Analiza profilu bezpieczenstwa romiplostymu wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu z komparatorami jest porownywalna, a dodatkowo dla
poréwnania wzgledem braku stosowania ciggtej terapii wykazano zmniejszenie czestosci
wystepowania epizoddéw zwigzanych z krwawieniem u chorych stosujgcych ROM. Majac na
uwadze korzysci ptyngce z zastosowania ROM i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka
zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa romiplostymu

jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie oceniane;j
interwencji w praktyce Kklinicznej i objecie go finansowaniem ze $rodkdéw publicznych

w ramach programu lekowego.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy kliniczne;j
dla leku Nplate® (romiplostym) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na przewlekig
pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych wykonano
splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedZz na inne sposoby leczenia jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani
jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie zawierata poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikdw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych spetniajgcych kryteria

odnosnie do charakterystyki populacji i technologii medyczne;j.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia
2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczeh opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

bedzie zawierat:

porownanie zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

w/w przeglgdu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
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wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdéb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekoéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny - przewlekia pierwotna

matoptytkowos¢ immunologiczna

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla romiplostymu, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Nplate® [17], stanowig dorosli chorzy na przewlekta pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych wykonano splenektomie i ktdérzy nie wykazujg

dostatecznej odpowiedzi na inne sposoby leczenia [17].
3.2. Definicja i klasyfikacja

Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ang. primary immune thrombocytopenia — ITP)
jest schorzeniem charakteryzujgcym sie zmniejszong liczbg ptytek krwi (czyli
matoptytkowoscig) [58].

Matoptytkowosé (ang. thrombocytopenia) moze by¢ samodzielng chorobg, powiklaniem
w innych schorzeniach lub tez stanowi¢ niepozadany skutek leczenia. Gtownymi
mechanizmami matoptytkowos$ci sg zmniejszenie wytwarzania i/lub zwiekszenie niszczenia
ptytek krwi. O matoptytkowosci méwimy, kiedy liczba ptytek krwi wynosi < 150 000/ul [19, 29].
Tabela zamieszczona ponizej przedstawia podziat matoptytkowosci wraz z przyktadami

schorzen.
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Tabela 1.
Podziat matoptytkowosci

Matoptytkowos¢

Przyktadowe schorzenia

Centralne wrodzone Zespot Alporta, wrodzona hipoplazja

megakariocytowi
Uwarunkowana zmniejszonym
wytwarzaniem ptytek krwi Zwtdknienie szpiku, niedokrwistosé
Centralne nabyte aplastyczna, alkoholizm, leki np.

mielosupresyjne

Uwarunkowana zmniejszonym
wytwarzaniem ptytek krwi oraz Mieszane Pierwotna maloptytkowos¢

nadmiernie szybkim ich usuwaniem immunologiczna
z krazenia

Poprzetoczeniowa, w przebiegu
Obwodowe immunologiczne zakazen i chorob
autoimmunologicznych

Uwarunkowane nadmiernie
szybkim usuwaniem ptytek krwi

z krazenia . ) Zakrzepowa plamica matoptytkowa,
Obwodowe nieimmunologiczne - . .
zespot hemolityczno-mocznicowy
Zwigzana z nieprawidtowym rozdziatem (sekwestracjg) ptytek krwi Hipersplenizm

Ostra niedokrwistosci pokrwotoczna

Wynikajgca z rozcienczenia ptytek krwi leczona przetoczeniami

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [19]
3.2.1. Pierwotna matoptytkowosé immunologiczna

Pierwotna matopltytkowosé immunologiczna (ITP) jest schorzeniem
autoimmunologicznym przebiegajgcym z obnizeniem liczby ptytek we krwi obwodowej
ponizej 100 000/ul (podczas gdy norma wynosi ok 150 000 — 400 000/ul) przy jednoczesnym
braku innych przyczyn wywotujgcych matoptytkowosc¢ i/lub zaburzen przebiegajgcych
z matoptytkowoscig [19, 27, 29, 49, 58].

Ze wzgledu na czas trwania choroby, ITP mozna sklasyfikowa¢ jako:

nowozdiagnozowang;
przetrwatg (czas trwania 3-12 miesigcy), obejmuje chorych, ktoérzy nie osiggneli
remisji lub nie utrzymujg odpowiedzi po zakonczeniu leczenia;

przewlektg (czas trwania > 12 miesiecy) [47, 49, 58].

W przeciwienstwie do dzieci, u ktorych ITP ma zwykle przebieg krotkotrwaty i samo
ograniczajgcy sie, a remisja choroby nastepuje u wiekszosci w ciggu 6 miesiecy , ITP

u dorostych odznacza sie przewaznie utajonym poczatkiem oraz przewlektym przebiegiem
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z tendencjg do nawrotow oraz potrzebg zastosowania lekéw, a spontaniczna remisja

choroby nastepuje jedynie u okoto 5% chorych. [27, 47, 49, 58].

3.3. Epidemiologia

Pierwotna matoptytkowo$¢é immunologiczna jest chorobg, ktéra dotyka chorych obu pici,

zaréwno dorostych jak i dzieci [53].

Dane epidemiologiczne dotyczace ITP sg ograniczone. Zachorowalno$¢ na ITP wsrod
dorostych Europejczykéw szacowana jest na 1-4/100 000 oséb kazdego roku [21, 44].
Opierajgc sie na wynikach badania dunskiego, przeprowadzonego w latach 1979-1999,
roczna zachorowalno$¢ na ITP w populacji osob w wieku > 15 lat wynosi 2,6/100 000, a u
oséb > 60 lat przekracza 4,5/100 000 [59]. Innym, czesto przytaczanym badaniem
epidemiologicznym jest badanie angielskie, ktére objeto 3 min dorostych os6b. Rocznag
zachorowalnos$¢ (przy uwzglednieniu matoptytkowosci z liczbg ptytek < 50 000/ul) okreslono
w nim na 1,6/100 000 [59].

Zgodnie z wynikami wyzej wspomnianych doniesienn zachorowalno$¢ na ITP rosnie wraz
z wiekiem. Dodatkowo, kobiety chorujg czesciej (w grupie miodych dorostych nawet
dwukrotnie), przy czym w populacji > 60-65 lat réznice zalezne od pici zanikajg [27, 31, 47,
53, 59].

Chorobowos¢ w Europie i USA szacuje sie na 9,5/100 000 oséb rocznie lub 20/100 000
w przypadku wigczenia osOb powyzej 65 roku zycia. Szacuje sie, ze wspoétczynniki
zachorowalnosci i umieralnosci chorych na ITP sg o 30-50% wyzsze w poréwnaniu

z populacjg ogolng [27].

W Polsce, na podstawie ankiety PLATE (przeprowadzonej w latach 2007-2008), roczng
zachorowalnos$é na ITP oceniono na 3,5/100 000 [16].

Ponadto, przy wykorzystaniu ankiety PLATE oszacowano liczebnoS¢ populacji, u ktorej
mozna zastosowac analizowang technologie. W opracowaniu wynikdw wyzej wspomnianego
badania ankietowego wskazano, ze w okresie 10.2007 - 09.2008 roczna liczba chorych na
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng w Polsce wynosita 3 238 chorych. Odsetek
chorych po splenektomii, nieskutecznie leczonych kortykosteroidami wyznaczono na srednio
4%. Zatem roczna populacja obejmujgca chorych po splenektomii, ktérzy nie wykazujg

dostatecznej odpowiedzi na kortykosteroidy wynosi 130 chorych [16]. Nalezy zauwazy¢, ze
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liczebnos¢ populacji moze dodatkowo obnizy¢ sie, ze wzgledu na to, iz chorzy w
analizowanym wskazaniu mogg rowniez wykazaé niedostateczng odpowiedz po innym
leczeniu farmakologicznym (np. immunoglobuliny, leki immunosupresyjne). Szczegdtowe

oszacowanie zostanie przedstawione w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [26].

Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze wskazniki zapadalnosci na ITP rosng, czesciowo z powodu
wigczenia liczenia ptytek do rutynowych badan krwi. Jednoczesnie wskazuje sie, ze
rzeczywista liczba chorujgcych na ITP moze by¢é znacznie wigksza niz obecnie
przyjmowana, poniewaz przypadki oséb bez epizodéow krwawien mogg pozostawac

nierozpoznane [32, 53].
3.4. Etiologiai patomechanizm

Pierwotna matoptytkowosé immunologiczna jest schorzeniem hematologicznym o poditozu
autoimmunologicznym u podstaw, ktérej lezy utrata tolerancji immunologicznej w stosunku
do wiasnych antygendw. Jej etiologia jest wieloczynnikowa i wcigz nie do konca poznana.
Obecnie wskazuje sie na dwa mechanizmy stanowigce przyczyne matoptytkowosci. Po
pierwsze, mechanizmy uktadu odpornosciowego chorego niszczg ptytki krwi, prowadzac do
nadmiernego zmniejszenia ich ilosci, po drugie dochodzi do zahamowania produkcji ptytek
krwi w szpiku kostnym. Oba te procesy wystepujg réwnoczesénie i prawdopodobnie w réznym
stopniu u kazdego chorego [15, 27, 30, 44, 53].

Dysfunkcja tolerancji immunologicznej sprawia, ze w organizmie chorych na ITP ich wtasne
antygeny plytkowe pobudzajg komorki uktadu  odpornosciowego. Przeciwciata
przeciwptytkowe sg produkowane przez autoreaktywne limfocyty B oraz komoérki T CD4+,
a miejscem ich produkcji jest przede wszystkim Sledziona oraz szpik kostny. Przewaznie sg
to przeciwciata klasy 1gG, rzadziej klasy IgM Ilub IgA, skierowane gftéwnie przeciw
glikoproteinom zdrowych ptytek krwi. Przeciwciata wigzg sie z nimi. Opfaszczone
przeciwciatami ptytki krwi sg rozpoznawane, a nastepnie niszczone przez makrofagi na
drodze fagocytozy. Proces ten zachodzi przede wszystkim w $ledzionie. Pobudzona zostaje
réwniez odpowiedZz odpornosciowa w postaci aktywacji ukfadu dopetniacza oraz

cytotoksycznych limfocytow T, obie odpowiedzi prowadzg do lizy kolejnych ptytek krwi. Czas
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przezycia plytek krwi ulega skréceniu, z $rednio 10 dni u zdrowego cztowieka, do 2,8" dni
u chorego na ITP [19, 44, 53].

Z racji tego, ze megakariocyty - komérki w szpiku kostnym odpowiadajgce za produkcje
i uwalnianie ptytek krwi do naczyn krwionosnych, posiadajg te same antygeny co ptytki krwi,
przeciwciata wigzg sie réwniez z nimi, powodujgc zaburzenia w ich dojrzewaniu oraz
apoptoze (Smier¢). Mniejsza liczba megakariocytbw wplywa na zmniejszone wytwarzanie
ptytek krwi [19, 44, 53].

Dodatkowo, przy pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej wystepuje funkcjonalny
niedobdr trombopoetyny — hormonu odpowiadajgcego za regulacje wytwarzania ptytek krwi
z megakariocytow oraz wptywajacego na wzrost, dojrzewanie i zywotnosé tych ostatnich.
Stan niedoboru przyczynia sie do stopnia matoptytkowosci poprzez zmniejszenie szybkosci
wytwarzania ptytek krwi [19, 30, 53].

Tabela zamieszczona ponizej przedstawia podsumowanie patologicznych mechanizmow

zachodzgcych u chorych na ITP, skutkujgcych matoptytkowoscig.

Tabela 2.
Etiologia pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Mechanizm Zmiana

Produkcja autoprzeciwciat przeciwptytkowych przez
autoreaktywne limfocyty B

Nieprawidtowa humoralna i/lub komérkowa odpowiedz Nieprawidtowa immunologiczna odpowiedz
odpornosciowa komorkowa (autoreaktywne limfocyty T)

Cytotoksycznos¢ zalezna od limfocytow T

Aktywacja naturalnych komérek zabijajgcych

Hamowanie megakriocytopoezy i trombopoezy przez
Zaburzenie produkcji ptytek krwi przeciwciata przeciwptytkowe

Zaburzenie wydzielania trombopoetyny

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [44]

! Przy wykorzystaniu znakowania autologicznych ptytek krwi za pomoca indu-111 [44]
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3.5. Objawy

Objawy pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej mozna umownie przyporzadkowac do

dwodch grup:

krwawienia;

inne objawy, nie zwigzane z krwawieniami [31].

Zwiekszone ryzyko krwawien jest gtdwnym problemem w przebiegu ITP. Ich czestosé
i nasilenie zalezg przede wszystkim od liczby ptytek krwi oraz dodatkowych czynnikéw, do
ktérych mozna zaliczy¢: wiek, narazajgcy na urazy tryb zycia, niewydolnosS¢ nerek,
przyjmowanie lekdw zaburzajgcych uktad krzepniecia lub uszkadzajgcych sluzéwke zotgdka.
W zwigzku z powyzszym obraz kliniczny pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej jest

zmienny i u kazdego chorego choroba moze przebiegac inaczej [29, 47, 58].

Wiekszos¢ osob choruje bezobjawowo, dopoki liczba ptytek krwi jest wyzsza niz 50 000/ul,
dlatego u ok. 21% dorostych choroba diagnozowana jest przypadkowo podczas rutynowego
badania krwi. Gdy dojdzie do krwawienia chorzy doswiadczajg roznego rodzaju objawdw.
Najczesciej jest to krwawienie z bton sluzowych, z nosa, z dzigset oraz wybroczyny skérne,
czy fatwe siniaczenie, a u kobiet dodatkowo przediuzajgce sie i obfite miesigczki.
Utrzymujgca sie niska liczba ptytek krwi (<20 000 /ul) moze przyczyni¢ sie rowniez do ryzyka
wystgpienia  powaznych  krwawien z  przewodu pokarmowego i  krwawien
wewnatrzczaszkowych. Te ostatnie nalezg do najbardziej niebezpiecznych i smiertelnych,
ale wystepujg rzadko i dotyczg gtéwnie chorych w podesztym wieku, u ktorych wystepujg
choroby wspétistniejgce [19, 21, 27, 29, 47, 55, 58].

U chorych na ITP poza objawami zwigzanymi z zaburzeniem hemostazy wystepuje jeszcze
szereg innych objawéw wptywajacych gtéwnie na jakos¢ zycia. Chorzy czesto cierpiag
z powodu zmeczenia, strachu przed krwawieniem, czy wycofania z aktywnosci zawodowej
i spotecznej. Innymi objawami, czesto zgtaszanymi przez chorych s3: zgaga, bezsennosc,
utrata apetytu oraz wypadanie wtosow. Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem osob dorostych
chorujgcych na przewlektg ITP zostata oceniona na znacznie nizszg niz w populacji ogolnej,

plasujgca sie na miedzy chorymi na raka, a chorymi na niewydolnos¢ serca [31, 53].
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3.6. Rozpoznanie

Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej ITP odbywa sie na drodze
diagnostyki wykluczajgcej, co oznacza, ze diagnoza opiera sie na odrzuceniu innych

przyczyn matoptytkowosci [27, 29].

Badania diagnostyczne obejmujg przede wszystkim wywiad lekarski, badanie przedmiotowe,

morfologie krwi oraz ocene rozmazu krwi obwodowej [27, 29].

Podstawg rozpoznania jest izolowana matoptytkowos¢ (liczba ptytek krwi <100 000/pl).
Dodatkowo obserwuje sie obecnos$é ptytek olbrzymich oraz zwiekszong srednig objetos¢
plytek. Stezenie hemoglobiny, liczba krwinek czerwonych i biatych powinny by¢ prawidtowe.
Natomiast wywiad z chorym oraz badanie fizykalne wskazujg typ, nasilenie oraz czas trwania

ewentualnych krwawien [19, 53, 58].
Wykluczenie innych przyczyn matoptytkowos$ci obejmuje gtéwnie:

wtérne przyczyny ITP np. zapalenie watroby typu C, uktadowy toczen rumieniowaty,
zakazenie wirusem HIV, wirusem cytomegalii, Helicobacter pylori,

przyjmowanie niektorych lekéw np. aspiryna, niesterydowe leki przeciwzapailne,
klopidogrel, heparyna, cytostatyki, chinina;

nowotwory ukfadu chtonnego np. przewlekta biataczka limfocytowa;

choroby szpiku kostnego np. zwidknienia szpiku, aplazja szpiku

matoptytkowos¢ dziedziczng [31, 53, 58].

Dodatkowym badaniem, ktére mozna zastosowac w diagnostyce ITP jest biopsja aspiracyjna
szpiku kostnego. Jej zastosowanie zalecane jest jedynie u chorych po 60. roku zycia, u oséb
z nietypowym obrazem choroby, u stabo reagujgcych na terapie pierwszej linii oraz u osob,

u ktorych planuje sie wykonanie splenektomii [19, 31, 53, 58].

Tabela zamieszczona ponizej przedstawia podsumowanie zalecanego postepowania

diagnostycznego u chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczna.
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Tabela 3.
Zalecane postepowanie diagnhostyczne u chorych na ITP

Ocena podstawowa

Badania potencjalnie przydatne

Swoiste przeciwciato przeciw

Badania o nieudowodnionej
korzysci

Wywiad medyczny chorego glikoproteinie Trombopoetyna
Przeciwciata antyfosfolipidowe
Wywiad rodzinny (w tym antykardiolipina oraz Retykulocyty

antykoagulant toczniowy)

Badanie fizykalne

Przeciwciata przeciwtarczycowe
oraz czynnosc tarczycy

Immunoglobulina G zwigzana
z ptytkami

Morfologia krwi oraz liczba
retykulocytow

Test cigzowy u kobiet zdolnych do
zajscia w cigze

Czas krwawienia

Rozmaz krwi obwodowej

Przeciwciata przeciwjgdrowe

Badanie przezycia ptytek krwi

llosciowe oznaczenie poziomu

Reakcja tancuchowa polimerazy
wirusowej pod katem parwowirusa i

Dopetniacz w surowicy

immunoglobulin (tylko u dzieci) wirusa cytomegali

Badanie szpiku kostnego
(u wybranych chorych)

Grupa krwi (czynnik Rh)

Bezposredni test antyglobulinowy

Helicobacter pylori*

Ludzki wirus uposledzenia
odpornosci (HIV)

Wirus zapalenia watroby typu C

* z powodu zakazenia ok. 80% populacji polskiej test w kierunku obecnosci Helicobacter pylori ma
ograniczone zastosowanie, zamiast testu immunologicznego zaleca sie zastosowanie bardziej
czutego mocznikowego testu oddechowego lub badania na obecnos¢ antygenu w kale;

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [53, 58]

3.7. Rokowanie i czynniki rokownicze

Rokowanie u osob dorostych jest gorsze niz u dzieci - prawdopodobienstwo rozwoju
przewlektej choroby jest wigksze, a spontaniczne remisje zdarzajg sie duzo rzadziej.
Pomimo tego u chorych, ktérzy reagujg na terapie umieralnos¢ jest zblizona do umieralnosci

w populacji ogolnej [53].

Zachorowalnosc¢ i umieralnos¢ wzrasta w grupie chorych opornych na leczenie, u ktérych
reakcja na leczenie nie wystepuje w ciggu kilku pierwszych lat od rozpoznania. W tej grupie
$miertelne powikfania wystepujg nawet u 3% chorych rocznie. Do najczestszych przyczyn

zgonu nalezg krwotok wewnagtrzczaszkowy oraz zakazenia [53].
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Ryzyko zgonu z powodu krwotoku jest zalezne od wieku i waha sie od 0,4% u chorych
w wieku <40 lat, 1,2% w wieku 40-60 lat i wzrasta do 13% u os6b w wieku >60 lat.
Smiertelnos¢ 5-letnig wyznaczono na 2% dla mtodszych chorych oraz 48% dla starszych.
Natomiast przewidywany czas zycia 30-letniej kobiety chorujgcej na oporng postac ITP ulega
skréceniu o0 20,4 lat [53].

U chorych, u ktérych po 2 latach od rozpoznania liczba ptytek pozostaje nizsza niz 30 000/l
wystepuje istotne ryzyko ciezkich powiktan krwotocznych, zwiekszajgcych smiertelnos¢ okoto
4 krotnie [59].

Niezaleznie od zagrozen wynikajgcych z ryzyka wystgpienia ciezkich lub Smiertelnych
krwawien, niebezpieczne dla chorych na ITP sg takze powiktania zwigzane z leczeniem oraz

splenektomig [59].

Podsumowujgc, pierwotna matoptytkowo$¢é immunologiczna prowadzi do wzrostu liczby
hospitalizacji oraz konsultacji specjalistycznych, przyjmowanych lekow i dziatan
niepozgdanych zwigzanych z ich stosowaniem, interwencji chirurgicznych oraz obnizenia

jakosci zycia chorych [9, 27].
3.8. Leczenie

Podstawowym celem leczenia jest zabezpieczenie chorego przed ryzykiem groznego
krwawienia poprzez osiggniecie dostatecznej liczby ptytek krwi. Najczesciej za tzw. minimum
hemostatyczne przyjmuje sie liczbe ptytek krwi = 30 000/ul, przy czym za bezpieczng liczbe
ptytek krwi uznaje sie > 50 000/ul, cel ten powinien by¢ osiggany przy pomocy leczenia o jak
najnizszej toksycznosci. Dodatkowo, leczenie powinno zapewni¢ choremu mozliwie

najlepszg jakosc¢ zycia, pozwalajgc na aktywnos¢ spoteczng i zawodowag [19, 55, 58].

W leczeniu ITP dostepnych jest wiele opcji terapeutycznych. Ze wzgledu na zr6znicowanie
przebiegu choroby wybor terapii powinien by¢ zindywidualizowany oraz zalezny od stopnia
nasilenia objawdw, liczby ptytek krwi, wieku, choréb wspdtistniejgcych, czy stylu zycia
chorego [13, 53, 58].

Interwencji wymagajg chorzy z liczbg ptytek < 20-30 000/ul i/lub objawami krwawienia.
Natomiast chorzy, u ktérych liczba ptytek krwi przekracza 50 000/ul, najczesciej nie

wymagajg terapii [13, 53, 58].
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Standardowg terapia pierwszej linii sg kortykosteroidy. Leki te zapobiegajg niszczeniu
ptytek krwi przez makrofagi, dzieki czemu zwigksza sie ich liczba we krwi. Odpowiedz na
leczenie kortykosteroidami nastepuje najczesciej w ciggu kilku dni lub tygodni. W przypadku
jej braku po 4 tygodniach terapia zostaje zakonczona i uznana za nieudang. Z powodu
wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych leki z tej grupy stosowane sg krotkotrwale
(kilka tygodni). Zalecanymi lekami z tej grupy s3a: prednizon, deksametazon oraz
metyloprednizolon. Ten ostatni stosowany jest gtéwnie u chorych nieodpowiadajgcych na
prednizon oraz w przypadkach wymagajgcych doraznego zwiekszenia liczby piytek (ze

wzgledu na szybki, ale krotkotrwaty efekt dziatania) [19, 53, 58].

Drugg grupg lekéw stosowanych w terapii pierwszej linii sg immunoglobuliny dozylne. Ich
dziataniem jest odczulanie uktadu odpornosciowego, w celu zwiekszenia liczby ptytek krwi.
Dostepne sg dwa typy immunoglobulin: immunoglobulina dozylna (IglV) oraz
immunoglobulina dozylna anty-D. Immunoglobuliny anty-D nie sg dostepne w Polsce, zostaty
wycofane z rynku europejskiego z powodu watpliwosci dotyczgcych ich bezpieczenstwa.
Immunoglobuliny IglV stosuje sie u chorych obcigzonych wysokim ryzykiem krwawienia,
skierowanych do =zabiegu chirurgicznego, niereagujgcych na kortykosteroidy Iub
niemogacych ich stosowac¢. Odpowiedz na IglV utrzymuje sie zazwyczaj 2-4 tygodnie,
dlatego nalezy stosowac je wielokrotnie, w regularnych odstepach czasu. Stosowanie
immunoglobulin wigze sie z rzadko wystepujgcymi, ale ciezkimi dziataniami niepozgdanymi
takimi jak niewydolnos¢ nerek i zakrzepica. Poniewaz sg one wytwarzane poprzez
pobieranie przeciwciat z osocza ludzkiego istnieje réwniez obawa przed przeniesieniem
patogenow [19, 53, 58].

Okoto 80-90% chorych reaguje na standardowe leczenie pierwszej linii, jednak u wiekszosci
dochodzi do nawrotu choroby i koniecznosci dodatkowego leczenia. Jednoczesnie
prawdopodobiehstwo osiggniecia trwatej remisji zmniejsza sie wraz z czasem trwania
choroby [31].

Tabela zamieszczona ponizej przedstawia podsumowanie opcji leczenia pierwszej linii wraz

z uwzglednieniem informacji dotyczgcej odpowiedzi na leczenie.
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Tabela 4.
Opcje terapeutyczne leczenia pierwszej linii u oséb dorostych chorych na ITP

Czas trwania i/lub czestos¢
wystepowania
odpowiedzi trwatej

Strategia postepowania terapeutycznego w Czestos¢ wystepowania

pierwszej linii odpowiedzi poczatkowej

Niepewny — szacunkowy

Prednizon 10-letni wskaznik przezycia
(0,5-2 mg/kg/dobe przez 70-80% bez choroby moze sie
2-4 tygodnie) utrzymywaé miesigcami
(13-15%)
Kortykosteroidy Deksametazon

Nawet u 50-80% oséb,
Do 90% zgtoszona w okresie
kontrolnym trwajgcym 2-5 lat

(40 mg/dobe przez 4 dni,
co 2—4 tygodnie przez 1-4
cykle)

Metyloprednizolon

0, 0, H i H
(30 mg/kg/dobe przez 7 dni) Do 95% 23% w ciggu 39 miesiecy

Zazwyczaj odpowiedz

IglVv przemijajgca z powrotem do
(0,4 g/kg/dobe przez 5 dni Do 80% pozioméyv sprzed tgrapii 2—4

Immunoglobuliny lub wlewy 1 g/kg/dobe tygodnie po zakonczeniu
dozylne przez 1-2 dni) leczenia; sporadycznie moze

utrzymywac sie miesigcami

Dozylna immunoglobulina
anty-D

Wycofana z uzytku

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie [53]

Chorych, u ktérych leczenie pierwszego wyboru nie przyczynito sie do trwatego zwiekszenia

liczby ptytek krwi kwalifikuje sie do terapii drugiej linii [53, 58].

U chorych na ciezka, objawowg matoptytkowo$¢ oraz w przypadku braku skutecznosci
innych sposobdéw leczenia mozna zastosowac leki immunosupresyjne. Do lekéw tej grupy
zalicza sie przede wszystkim: azatiopryne, cyklosporyne A, mykofenolan mofetylu oraz
cyklofosfamid. Ich dziatanie opiera sie¢ na hamowaniu wytwarzania przeciwciat
przeciwptytkowych w organizmie chorego. Stosowanie lekow z tej grupy wigze sie wysokag
toksycznoscig oraz opdznionym efektem dziatania (odpowiedz na leczenie pojawia sie po

kilku tygodniach lub nawet kilku miesigcach) [19, 53, 58].

Do innych opciji terapii drugiej linii zalicza sie leki zmniejszajgce dawke kortykosteroidow —
danazol i dapson. W przypadku obu lekéw mechanizm ich dziatania w ITP nie jest dobrze
poznany. Wskazania do zastosowania danazolu i dapsonu dotyczg przede wszystkim
chorych w podesztym wieku oraz z przeciwwskazaniem do splenektomii. Dapson nie jest
dostepny w Polsce [53, 58].
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Nastepnie wymieni¢ nalezy przeciwciata monoklonalne — rytuksymab, stosowany
w przypadku opornosci na kortykoterapie i splenektomie. taczgc sie z antygenem obecnym

na limfocytach B dziata jako $rodek immunosupresyjny [19, 53].

Mozliwg opcja sg rowniez alkaloidy barwinka zaliczane do grupy lekéw
przeciwnowotworowych. Mechanizm ich dziatania w ITP wigze sie gtdwnie z hamowaniem
fagocytozy ptytek krwi. Jednak ze wzgledu na krotkotrwaty efekt leki te sg rzadko stosowane
w leczeniu ITP [53, 58].

Jedynymi lekami nie dziatajgcymi hamujgco na niszczenie ptytek krwi, ale wptywajgcymi na
ich produkcje sa agonisci receptora trombopoetyny. Leki te dziatajg na zasadzie
imitowania dziatania endogennej trombopoetyny, w celu pobudzania wytwarzania ptytek krwi
w szpiku kostnym chorego. Stosowanie ich wskazane jest u dorostych chorych po
splenektomii, u ktérych utrzymuje sie matoptytkowosé, u chorych na ITP oporng na
kortykosteroidy oraz u chorych, u ktérych wykonanie splenektomii jest przeciwwskazane.

Dostepnymi lekami z tej grupy sa: romiplostym oraz eltrombopag [19, 53,58].

Poza leczeniem farmakologicznym dostepng i stosowang opcjg terapeutyczng jest
splenektomia, czyli usuniecie Sledziony — gtdwnego narzadu, w ktérym zachodzi proces
niszczenia ptytek krwi optaszczonych przeciwciatami. Decyzje o splenektomii podejmuje sie
indywidualnie u kazdego chorego, biorgc pod uwage dziatania niepozgdane przedtuzajgce;j
sie terapii, opornosc¢ na leczenie farmakologiczne lub jego nietolerancje oraz nieustepowanie
objawdéw krwawienia. Usuniecie sledziony wigze sie z obnizeniem odpornosci i zwiekszonym

ryzykiem ciezkich infekcji do kornca zycia [13, 19, 58].

Tabela zamieszczona ponizej przedstawia podsumowanie opcji leczenia drugiej linii wraz

z uwzglednieniem informacji dotyczgcej odpowiedzi na leczenie.

Tabela 5.
Opcije terapeutyczne leczenia drugiej linii u 0séb dorostych chorych na ITP

Czas trwania i/lub
czestos¢ wystepowania
odpowiedzi trwalej

Strategia postepowania terapeutycznego Przyblizona czestos¢
drugiego wyboru wystepowania odpowiedzi

Interwencja farmakologiczna

Leki Azatiopryna Do 65%; 40% w zgtoszeniach

0,
immunosupresyjne (1-2 mg/kg) kazuistycznych Do 25%
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Strategia postepowania terapeutycznego

drugiego wyboru

Cyklosporyna A
(5 mg/kg/dobe przez 6
dni nastepnie 2,5-3

mg/kg/dobe)

Przyblizona czestos¢
wystepowania odpowiedzi

Ok. 50-80% w matych
seriach — zaleznie od dawki

Czas trwania i/lub
czestos¢ wystepowania
odpowiedzi trwalej

> 50% os6b reagujacych

na terapie, otrzymujacych

niewielkie dawki (co
najmniej 2 lata)

Mykofenolan mofetylu
(1000 mg 2 razy na dobe
przez co najmniej 3—4
tygodnie)

Do 75% — odpowiedz petna u
maksymalnie 45%

Odpowiedz utrzymujgca
sie przez krotki czas

Cyklofosfamid
1-2 mg/kg/dobe
doustnie, przez co
najmniej 16 tygodni lub
0,3-1 g/m? dozylnie
przez 1-3 dni, co 2—4
tygodnie

24-85%

Do 50%

Leki zmniejszajgce
dawke

Danazol
(200 mg 2—4 razy/dobe)

67% odpowiedzi petnych lub
czesciowych; 40% zgtoszen
kazuistycznych

46% pozostaje w stanie
remisji (warto$¢ mediany)
119 + 45 miesigcy (Sredni

czas trwania terapii: 37

miesiecy)

kortykosteroidow

Dapson - lek niedostepny

Do 50%

Odpowiedz trwata nawet
u 2/3 oséb reagujacych

Przeciwciata
monoklonalne

w Polsce ?
na terapie

Odpowiedz trwata > 3-5

lat u 15-20% oséb
reagujagcych na terapie;

Rytuksymab s

375 mg};tmz 2l tydzien | 00% —odpowiedz peina u Osoby reagujace na

przez 4 tygodnie 40% terapie moga wymagacé

ponownego leczenia po
uptywie kilku miesigcy do
kilku lat

Leki
przeciwnowotworowe

Schematy z alkaloidami
barwinka

Wysoce zmienna odpowiedz
przemijajgca u 10-75%

Srednio 10 miesiecy

Romiplostym

Chorzy, u ktérych nie

Agonisci receptora
trombopoetyny

1-10 pg/kg raz na wykonano splenektomii: 88% Do 4 lat*
tydzien, podskoérnie Chorzy po splenektomii: 79%
W 43. dniu 70% oséb
Eltrombopag przyjmujacych dawke 50 mg i
25-75 mg na dobe, 81% o0s6b przyjmujgcych Do 1,5 roku*
doustnie dawke 75 mg miato liczbe

ptytek krwi > 50 x 10/

Interwencja niefarmakologiczna

Splenektomia

*Przy ciaggtym podawaniu leku;

80%

Odpowiedz trwata bez
dodatkowej terapii u ok.
65% przez 5-10 lat

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [53]

Wsréd chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng szacunkowo 20% jest

opornych na splenektomie i/lub leki pierwszego oraz drugiego rzutu, a dodatkowo 10-20%
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chorych poddanych splenektomii ma nawrét matoptytkowosci. Ta grupa chorych uznawana
jest za najtrudniejszg do wyleczenia. Mozliwych terapii po niepowodzeniu terapii
pierwszej i drugiej linii jest niewiele. Za najskuteczniejszg opcje uznaje sie agonistow
receptora trombopoetyny (Tabela 5). Wsroéd innych terapii wymienia sie: Campath-1H®,
rézne schematy chemioterapii skojarzonej oraz autologiczne przeszczepienie komérek
macierzystych, niemniej jednak jednoczesnie wskazuje sie na ich wysokg toksycznos¢ oraz

ograniczone dowody skutecznosci [53, 58].

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze ze wzgledu na nieprzewidywalny przebieg choroby leczenie
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej opiera sie nie tylko na leczeniu
zachowawczym, ale réwniez na leczeniu w stanach nagtych, zwanym niekiedy leczeniem
Lratunkowym”, tj. w przypadku koniecznosci szybkiego zwiekszenia liczby ptytek, np. przy
niebezpiecznym krwawieniu lub pilnym zabiegu chirurgicznym. W takich sytuacjach
potrzebna jest znacznie wieksza liczba ptytek krwi. Stosuje sie wtedy leki pierwszej linii
w terapii skojarzonej: wysokie dawki kortykosteroidéw oraz preparaty dozylnych
immunoglobulin. Dodatkowo mozna zastosowa¢ alkaloidy barwinka i leki antyfibrynolityczne
w skojarzeniu z lekami pierwszej linii lub wykona¢ splenektomie w nagtych przypadkach

Leczenie ratunkowe moze by¢ stosowane na kazdym etapie leczenia ITP [13, 53, 58].

3.8.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia

matoplytkowosci immunologicznej

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania
w leczeniu dorostych chorych na matoptytkowo$¢ immunologiczng (IT, ang. immune

thrombocytopenia):

Wytyczne American Society of Hematology (ASH - Amerykanskie Stowarzyszenie

Hematologiczne) z roku 2011 dotyczgce terapii IT [36];

Wytyczne miedzynarodowej grupy roboczej z roku 2010 dotyczace rozpoznawania

i leczenia pierwotnej matoptytkowos$ci immunologicznej (ITP) [47, 46];

Wytyczne British Committee for Standards in Haematology General Haematology
Task Force (oddziat specjalny hematologii ogdlnej Brytyjskiego Komitetu ds.
Standardow w Hematologii) z roku 2003 dotyczgce terapii pierwotnej matoptytkowosci

immunologicznej [10].
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Wedtug zagranicznych organizacji, nie ma wskazan, by leczy¢ dorostych chorych na ITP, u
ktérych nie wystepujg objawy lub u ktérych liczba ptytek krwi jest wyzsza niz 30x10%I, chyba,
ze sg poddawani procedurze, ktéra moze spowodowaé utrate krwi (np. operacja lub
ekstrakcja stomatologiczna). Wiekszos¢ klinicystow leczy osoby z liczbg ptytek ponizej tej

wartosci.

Zalecenia, dotyczace pierwszej linii leczenia dorostych chorych na ITP

American Society of Hematology zaleca rozpoczecie leczenia (pierwsza linia) chorych na ITP
od dtuzszych cykli kortykosteroidéw. Gdy kortykosteroidy sg przeciwwskazane, ASH
sugeruje dozylne podawanie immunoglobuliny (IglV) Ilub, odpowiednim chorym,
immunoglobuliny anty-D (Ig anty-D). Miedzynarodowa grupa robocza takze podkresla, ze
kortykosteroidy sg stosowane jako standardowa pierwsza linia leczenia, a u oséb, ktoére nie
odpowiadajg na leczenie nimi, u ktérych wystepujg krwawienia lub u ktérych stosowanie
kortykosteroidéw jest przeciwwskazane, wydaje sie by¢ odpowiednie stosowanie IglV lub Ig
anty-D. Z kolei British Committee for Standards in Haematology General Haematology Task
Force uwaza, ze w ramach pierwszej linii leczenia przydatne s3 IglV®. Ze wzgledu na fakt, ze
tylko pierwsza organizacja podata poziomy rekomendacji, potwierdzajgce wiarygodnosc¢
swoich zalecen dotyczgcych pierwszej linii leczenia, wytyczne przez nig zaproponowane

wydajg sie by¢ najbardziej wiarygodne.

Zalecenia dotyczace postepowania w nagtych przypadkach

Wszystkie trzy zagraniczne organizacje sugerujg podawanie w nagtych przypadkach, kiedy
konieczny jest gwattowny wzrost liczby ptytek krwi, wysokich dawek kortykosteroidow.
American Society of Hematology oraz miedzynarodowa grupa robocza zalecajg dodanie do
nich IglV, natomiast British Committee for Standards in Haematology General Haematology
Task Force wskazuje, ze przydatne mogg sie okaza¢ IglV i/lub metyloprednizolon dozylnie
(kortykosteroid) i/lub cyklofosfamid dozylnie. Najwyzszg wiarygodnos¢ posiadajg zalecenia
American Society of Hematology. Dodatkowo miedzynarodowa grupa robocza i British
Committee for Standards in Haematology General Haematology Task Force wskazujg na

mozliwo$¢ przetoczenia ptytek krwi.

8 W ramach szczegoOtowego opisu w dokumencie wskazywane jest, ze w ramach pierwszej linii
leczenia stosuje sie doustne kortykosteroidy i dozylne immunoglobuliny, jednak w czesci stanowigcej
rekomendacje pominieto kwestie stosowania kortykosteroidéw
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Zalecenia dotyczace druqiej linii leczenia dorostych chorych na ITP

American Society of Hematology zaleca wykonanie splenektomii u oséb, ktére nie
odpowiadajg na leczenie kortykosteroidami, natomiast osobom z ryzykiem wystgpienia
krwawien, ktorzy maja nawrot choroby po wykonaniu splenektomii lub u ktérych ten zabieg
jest przeciwwskazany i nie odpowiadajg na leczenie przynajmniej jedng inng forma terapii,
sugeruje sie wigczenie leczenia agonistami receptora trombopoetyny (TPO). Jednoczes$nie
ASH dodaje, ze sugeruje sie rozwazenie agonistéw receptora TPO takze u oséb bez
wykonanej splenektomii, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie kortykosteroidami lub IglV oraz

sg w grupie ryzyka wystgpienia krwawien

Miedzynarodowa grupa robocza takze wskazuje na dwa rodzaje leczenia: farmakologiczne
i chirurgiczne. Wsréd skutecznych lekow wymienia: agonistéw TPO (zaréwno u osob po
i bez splenektomii), rytuksymab, leki immunosupresyjne (np. antyproliferacyjny
immunosupresant mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryna), danazol i dapson
(szczegolnie przydatne u os6b starszych i tych, u ktérych splenektomia jest
przeciwwskazana) oraz cyklosporyne A (w monoterapii lub w potgczeniu z prednizolonem).
Natomiast w przypadku splenektomii, zaleca wykonanie jej nie wczesniej, niz 6 miesiecy od
diagnozy. U oso6b po wykonanej splenektomii, u ktorych nastgpit nawrdt choroby po
poczatkowej dtugotrwatej odpowiedzi ptytkowej na wykonany zabieg, wskazuje, Zze powinno

sie podejrzewac wystepowanie dodatkowej tkanki Sledziony.

Natomiast British Committee for Standards in Haematology General Haematology Task
Force w ramach zalecanej drugiej linii leczenia wymienia: splenektomie, metyloprednizolon w
potgczeniu z cyklofosfamidem i.v. (ang. intravenous — infuzja dozylna) i/lub IglV (pilne
przypadki), wysokie dawki IglV, alkaloidow barwinka, Ig anty-D, danazolu, azatiopryny
i cyklosporyny (niezbyt pilne i srednio pilne przypadki). Komitet wskazuje, podobnie jak
miedzynarodowa grupa robocza, ze u 0séb nieodpowiadajgcych na splenektomie, powinno

sie podejrzewac wystepowanie dodatkowej tkanki sledziony.

Zalecenia, dotyczace leczenia dorostych chorych na ITP, ktérzy nie odpowiadajg na

pierwszg i druga linie leczenia

Tylko miedzynarodowa grupa robocza i British Committee for Standards in Haematology
General Haematology Task Force opisujg sposob postepowania u o0soOb, ktore nie
odpowiadajg na pierwszg i drugg linie leczenia. Grupa robocza wymienia wsréd stosowanych

terapii agonistéw receptora TPO (mozliwosci leczenia, poparte wystarczajgcymi danymi)
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oraz chemioterapie, Campath-1H® i transplantacje krwiotwdrczych komérek macierzystych
(mozliwosci, poparte minimalna iloscig danych i moggce wykazywac¢ znaczng toksycznosc).
Natomiast brytyjski komitet zaleca stosowanie mykofenolanu mofetylu jako skutecznego
u niektérych chorych i wskazuje na mozliwo$é uzycia Campath-1H® i rytuksymabu u oséb,
nieodpowiadajgcych na inne formy leczenia i u ktérych istnieje zdecydowana potrzeba

wzrostu liczby ptytek krwi (np. aktywne krwawienia).

Posumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
dorostych chorych na matoptytkowosé immunologiczna (IT)

Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Poziom

Opis terapii rekomendacji

klinicznych

Leczenie nowozdiagnozowanych dorostych chorych na IT

Nie znaleziono dowodow, umozliwiajgcych okreslenie progu minimalnej

liczby ptytek krwi lub wieku, od ktérego dorosli chorzy na IT powinni by¢
leczeni. Wiekszo$¢ lekarzy za punkt odciecia do leczenia przyjeto mniej niz
30x10%1. Nie znaleziono dowodow, podwazajgcych te praktyke. W zwigzku z
tym sugeruje sie, zeby leczyé nowozdiagnozowanych dorostych chorych na
IT, u ktérych liczba ptytek krwi jest mniejsza od 30x10°/1.

ASH 2011 [36]
2c*

Pierwsza linia leczenia dorostych chorych na IT

Diluzsze cykle kortykosteroidow, zamiast ich krétszych cykli lub
immunoglobuliny podawanej dozylnie (IglV) preferowane sg w ramach 2B*
pierwszej linii leczenia.

Sugeruje sie podawanie IglV w potgczeniu z kortykosteroidami, gdy

ASH 2011 [36] konieczny jest gwattowniejszy wzrost liczby ptytek krwi. 2B
Gdy kortykosteroidy sg przeciwwskazane, sugeruje sie podawanie IglV lub
immunoglobuliny anty-D (Ig anty-D) odpowiednim chorym#. W przypadku oC
wybrania Ig anty-D nalezy mie¢ na uwadze ryzyko wystgpienia ciezkiej
hemolizy, ktérg zaobserwowano w przypadku niektorych produktow.

W przypadku podawania IglV, sugeruje sie rozpoczecie od jednorazowych oB*

dawek (1 g/kg). W razie potrzeby mozliwe jest powtdérzenie dawki.

Leczenie dorostych chorych na IT, ktérzy nie odpowiadaja na leczenie lub maja nawrét
choroby po poczatkowej terapii kortykosteroidami

Zaleca sie wykonanie splenektomii u oséb, ktére nie odpowiadajg na
leczenie kortykosteroidami.

Natomiast osobom z ryzykiem wystgpienia krwawien, kidérzy majg nawrot
choroby po wykonaniu splenektomii lub u ktérych zabieg ten jest 1B*
przeciwwskazany i nie odpowiadajg na leczenie przynajmniej jedng inng
formg terapii, sugeruje sie wigczenie leczenia agonistami receptora
trombopoetyny (TPO).

ASH 2011 [36]
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Organizacja
i rok wydania

wytycznych Opis terapii

klinicznych

Sugeruje sie rozwazenie agonistow receptora TPO u os6b z ryzykiem
wystgpienia krwawien, ktdrzy nie odpowiadajg na leczenie kortykosteroidami
lub IglV oraz u oséb bez wykonanej splenektomii.

Mozna rozwazyé stosowanie rytuksymabu u osob z ryzykiem wystgpienia
krwawien, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie kortykosteroidami, IglV lub
splenektomig.

Laparoskopowa vs otwarta splenektomia

skutecznos¢ u chorych spetniajgcych medyczne kryteria do wykonania
splenektomii.

Znaleziono tylko jeden przeglad systematyczny i jedng dodatkowg serie
przypadkéw, poréwnujagcych te dwa rodzaje splenektomii. Przeglad
sugeruje, ze laparoskopowa splenektomia ma mniej powiktan od otwartej.
Jednakze wniosek ten ma swoje ograniczenia ze wzgledu na brak
randomizowanych badan. Nie znaleziono zadnych nowych dowodéw, by
stworzyé nowe rekomendacje odnoszgce sie do wskazan lub momentu
wykonania splenektomii u dorostych chorych na IT.

ASH 2011 [36]

Szczepienie przed splenektomia

swoje rady z wiarygodnymi, regularnie aktualizowanymi, narodowymi
jednostkami  zwigzanymi ze zdrowiem, np. Centrum Zwalczania
G PLEERREE| | Zapobiegania Chor6b (ang. CDC - Centers for Disease Control and
Prevention) w Stanach Zjednoczonych (http://www.cdc.gov/vaccines/
recs/schedules/default.htm). Wytyczne CDC z roku 2010 zalecajg
szczepienie przeciwko pneumokokom i meningokokom przed planowang
splenektomia i wskazujg, ze jedna dawka szczepionki H. influenzae typu b
nie jest przeciwwskazana u dorostych przed splenektomig.

Leczenie dorostych chorych na IT, po splenektomii

ASH 2011 [SG] - ENTINPE sie leczenia dorostych chorych na IT, po splenektomii, u ktérych

nie wystepujg objawy a liczba ptytek krwi jest wyzsza niz 30x10%/1.

Zaréwno laparoskopowa, jak i otwarta splenektomia, wykazujg podobng

ASH radzi, by w sprawie przedoperacyjnych szczepienh lekarze konsultowali

Poziom
rekomendacji

2C*

1C*

b/d

1C*

Docelowe wartosci dla liczby ptytek krwi podczas operacji u dorostych z ,,typowym”
ryzykiem wystapienia krwawien z powodu operacji (docelowe wartosci dla liczby ptytek
krwi zaleza od sytuaciji klinicznej i koniecznosci wykonania zabiegu)

Profilaktyka stomatologiczna (usuwanie kamienia, dogtebne czyszczenie):
TG PAE L1 (4 1| co najmniej 2030 x 107/1

[ EN o] [oJr£ 88| Proste ekstrakcje: co najmniej 30 x 10%

2010 Skomplikowane ekstrakcje: co najmniej 50 x 10
[46, 47] Miejscowa blokada stomatologiczna: %o najmniej 30 x 10

Drobne operacje: co najmniej 50 x 107/I
Powazne operacje: co najmniej 80 x 10%
Powazne operacje neurochirurgiczne: co najmniej 100 x 1071
Moze by¢ pomocne jednoczesne stosowanie antyfibrynolitykow przed
procedurg.

Poziom IV**
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wytycznych

klinicznych

Miedzynarodowa
grupa robocza
2010

[46, 47]

Miedzynarodowa
grupa robocza
2010

[46, 47]

Poziom

Opis terapii rekomendacji

Zalecenia dotyczace pierwszej linii leczenia (leczenia poczatkowego
nowozdiagnozowanych dorostych chorych na ITP)

Kortykosteroidy (prednizon 0,5-2 mg/kg/dzien) sg stosowane jako
standardowa pierwsza linia leczenia u dorostych chorych na ITP, ktérzy
wymagajg leczenia i nie majg powaznych przeciwwskazan do ich
stosowania (np. cukrzyca, choroba psychiczna). Prednizon stosuje sie w
petnej dawce przez 10-28 dni, a nastepnie dawka jest zmniejszana.

Stosowanie IglV lub Ig anty-D moze by¢ odpowiednie u chorych, u ktérych
wystepujg krwawienia lub ktdrzy nie odpowiadajg na leczenie prednizonem.

Niektorzy chorzy moga mieé przeciwwskazania do stosowania wysokich
dawek sterydéw (np. cukrzycy insulinooporni) i mogg by¢ leczeni w ramach
pierwszej linii tylko IglV lub Ig anty-D.

b/d

Zalecenia dotyczace postepowania w przypadkach nagtych (leczenie na zadanie)

Potgczenie terapii, stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia, tj.
wysokich dawek kortykosteroidéw (dozylnych) i zwykle IglV, powinno by¢
stosowane w nagtych przypadkach, kiedy istnieje nagta potrzeba
podwyzszenia liczby plytek krwi w ciggu 24 godzin (ocena C). Moze sie
okaza¢ niezbedne przetoczenie plytek krwi (b/d). Opcje dodatkowe: Ig anty-
D (dozylnie), winkrystyna, antyfibrynolityki w potgczeniu z pierwszg linig
leczenia (ocena C) i splenektomia ze wskazan nagtych.

Ocena C***
lub b/d

Medyczne zalecenia dotyczace postepowania w ramach drugiej linii leczenia

Agonisci receptora TPO (romiplostym i eltrombopag) zapewniajg doskonatg
odpowiedz zaréwno u oséb po i bez splenektomii. Odpowiedz na agonistéw
receptora TPO utrzymuje sie do 4 lat i czesto pozwala zredukowac¢ lub
odstawi¢ inng forme terapii ITP. Zaprzestanie leczenia doprowadzi do
nawrotu trombocytopenii u wiekszosci chorych.

Ocena A***/
Poziom Ib**

Miedzynarodowa

Dowody z przegladu systematycznego, podsumowujgcego wiele badan bez
grupy kontrolnej, wykazaty, ze ponad potowa 0so6b opornych na leczenie/z| Ocena B***/
nawrotami odpowiada na leczenie rytuksymabem. Dilugotrwata odpowiedz | Poziom lla**
ptytkowa wystepuje u 15-20% chorych.

grupa robocza
2010

Przed rozpoczeciem leczenia powinno sie zbada¢, czy osoba nie choruje na| Ocena C***/
wirusowe zapalenie watroby typu B. Poziom IV**

[46, 47]

Leki immunosupresyjne (np. antyproliferacyjny  immunosupresant
mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryna) mogg by¢ stosowane u

0séb, u ktorych nie powiodto sie leczenie innymi preparatami. Danazol i Ocena B™/

Miedzynarodowa
grupa robocza
2010

[46, 47]

dapson s3g ,Srodkami oszczedzajgcymi kortykosteroidy”, ktére mogg byé¢ :DISIZI:EE
szczegolnie przydatne u starszych oséb i u tych, u ktérych przeciwwskazana

jest splenektomia.

Cyklosporyna A (2,5-3 mg/kg/dobe), podawana w monoterapii lub

w potgczeniu z prednizonem, zwieksza liczbe ptytek krwi. U niektorych Ocena B***

chorych jej zastosowanie jest ograniczone, ze wzgledu na profil
bezpieczenstwa.

Chirurgiczne zalecenia dotyczace postepowania w ramach drugiej linii leczenia

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy splenektomia pozostaje opcjg
terapeutyczng o najwyzszym prawdopodobienstwie wyleczenia. Generalnie | Ocena C***/
zaleca sie odczeka¢ z wykonaniem splenektomii co najmniej 6 miesiecy od | Poziom IV**
diagnozy z powodu szansy wystgpienia spontanicznej remisji.
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wytycznych Opis terapii

klinicznych

rekomendacji

Gdy jest to mozliwe, moze by¢ przydatne wykonanie skanowania
autologicznych plytek krwi, znakowanych indem, aby potwierdzi¢, ze
$ledziona jest gldownym osrodkiem sekwestraciji ptytek.

Ocena B***/
Poziom I1**

Dodatkowa tkanka s$ledziony wystepuje powszechnie i powinna by¢
podejrzewana u 0so6b, u ktérych nastgpit nawrét choroby po poczagtkowej| Ocena C***
dtugotrwatej odpowiedzi ptytkowej na splenektomie.

Dorostym, chorym na ITP, powinno sie zapewni¢ odpowiednie szczepienie
przeciwko S. pneumoniae, N. meningitidis i H. influenzae. Obecne leczenie b/d
rytuksymabem moze upos$ledzac skutecznosé szczepionki.

Zalecenia dla os6b nieodpowiadajacych na pierwsza i drugq linie terapii

Mozliwosci leczenia poparte wystarczajagcymi danymi

W poroéwnaniu do innych licznych podejs¢é terapeutycznych, agonisci
Miedzynarodowa receptora TPO (romiplostym i eltrombopag) zapewniajg doskonatg
grupa robocza odpowiedz zaréwno u 0s6b po i jak i bez splenektomii, wigczajac oporne

2010 i nawracajgce przypadki.

Ocena A***/
Poziom Ib**

[46, 47] Mozliwosci leczenia, poparte minimalng iloscia danych, mogace wykazywaé¢ znaczna
toksycznosé

Inne stosowane terapie to chemioterapia, Campath-1 H® (alemtuzumab)
i transplantacja krwiotwérczych komorek macierzystych (ang. HSCT -
hematopoietic stem cell transplantation).

Ocena B***/
Poziom IIb**

Zalecane bezpieczne wartosci liczby ptytek krwi u dorostych

Brytyjski Stomatologia: co najmniej 10 x 10%/1

Komitet ds. . L
Standardow w Ekstrakcje: co najmniej 30 x 10%

Hematologii Miejscowa blokada stomatologiczna: co najmniej 30 x 10%/1 Poziom IV**
2003 [10] Drobne operacje: co najmniej 50 x 10%/1
Powazne operacje: co najmniej 80 x 10%/1.

Pierwsza linia leczenia dorostych chorych na ITP

Brakuje randomizowanych badan, poréwnujacych brak leczenia i terapie
Brytyjski kortykosteroidami lub IglV. Nie ma wskazan, by leczy¢ dorostych u ktorych
Komitet ds. nie wystepuja objawy lub u ktdrych liczba ptytek krwi jest wyzsza niz 30x10°%,| Ocena C***
SR EETC VAT chyba, Zze sg poddawani procedurze, ktéra moze spowodowacé utrate krwi
Hematologii (np. operacja lub ekstrakcja stomatologiczna).
2003 [10]

IglV sg przydatne u 75% chorych, u ktérych nalezy zwigkszy¢ liczbe plytek
krwi z powodu objawoéw lub prawdopodobnego krwawienia (np. operacja, b/d
operacja stomatologiczna).

Druga linia leczenia dorostych chorych na ITP - splenektomia

Sugeruje sie, mimo matej ilosci dowodow, ze plytki krwi od losowego dawcy
(podawane jednorazowo przy zacisnietej tetnicy sledzionowej) wydajg sie
by¢ konieczne, by pokry¢ straty plytek krwi, zwigzane z operacjg.| Poziom IV**
Fizjologicznie wydaje sie to logiczne, jednak nigdy nie zostato to poddane
rygorystycznemu badaniu.

Brytyjski
Komitet ds.

Standardow w

Hematologii

2003 [10] Skanowanie autologicznych plytek krwi, znakowanych indem, wydaje sie
dostarcza¢ obiektywnych dowoddw dotyczacych prawdopodobienstwa
odpowiedzi na splenektomie. Dlatego tez, gdy jest to mozliwe, skanowanie
to jest zalecane przed wykonaniem splenektomii.

Poziom III**
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Chorym po splenektomii powinno sie sugeruje sie podac
fenoksymetylopenicyline (lub jej odpowiednik) w dawce 250-500 mg dwa
razy dziennie (prawdopodobnie do konca zycia), aby zmniejszy¢ ryzyko | Ocena C***
posplenektomicznego zakazenia pneumokokami. Skuteczno$é takiego
leczenia pozostaje jednak niesprawdzona.

Metyloprednizolon w potgczeniu z cyklofosfamidem i.v. i/lub IglV jest
skuteczng drugg linig leczenia, zwtaszcza tam, gdzie istnieje potrzeba| Poziom lla**
szybkiego podwyzszenia liczby ptytek krwi.

U oséb nieodpowiadajgcych na leczenie splenektomig nalezy szukaé
dodatkowej tkanki S$ledziony ze wzgledu na jej relatywnie czeste b/d
wystepowanie.

W niezbyt pilnych i $rednio pilnych przypadkach, w ktérych istnieje potrzeba
wzrostu liczby ptytek krwi, warto rozwazy¢ stosowanie wysokich dawek IglV, b/d
alkaloidow barwinka, Ig anty-D, danazolu, azatiopryny i cyklosporyny.

Leczenie dorostych chorych na ITP nieodpowiadajacych na pierwszg i druga linie
leczenia — przewlekta oporna ITP

Antyproliferacyjny immunosupresant mykofenolan mofetylu zarejestrowany

w profilaktyce ostrego odrzucenia przeszczepu nerki, serca lub watroby

okazuje sie by¢ skuteczny u niektéorych o0séb z immunologicznymi

Standardéw w cytppepiami (w tyn_1 z oporng ITP). Jednakze Iicz_ba w.ten sposob Iecgonych

Hematologii osob_ JeSF’.rnaia i |stn|eje”potrzepa W}/konama wigkszych badan, aby
2003 [10] potwierdzi¢ jego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo.

Brytyjski

Komitet ds. Poziom IV**

Alemtuzumab (Campath-1H®) i rytuksymab sg $rodkami, ktére mogg by¢
wartosciowe u oséb nieodpowiadajacych na leczenie innymi formami terapii b/d
u ktdérych istnieje zdecydowana potrzeba wzrostu liczby ptytek krwi (np.
aktualne krwawienia).

Leczenie nagtych przypadkéw dorostych chorych na ITP
Brytyjski
Komitet ds. W razie nagtej potrzeby gwaltownego zwiekszenia liczby ptytek krwi

E s ) A odpowiednie jest przetoczenie pltytek krwi od losowego dawcy. Gdy
Hematologii wymagana jest wyzsza liczba plytek krwi, ale sytuacja jest mniej pilna, | Poziom IV**

2003 [10] uzyteczne moga sie okazaé IglV i/lub metyloprednizolon i.v. i/lub
cyklofosfamid i.v.

*1 (rekomendacja silna, ,zaleca sie”): wysoki stopien pewnosci, ze pozgdane rezultaty interwencji
przekraczajg efekty niepozadane (lub odwrotnie) u wiekszosci chorych. Rekomendacje te wymagaja
doskonatej jakosci danych z réznych sytuacji klinicznych. Jednakze w niektérych warunkach
rekomendacje te mogg pochodzi¢ z dowodow nizszej jakosci, jezeli interwencja ma wazne korzysci
kliniczne i albo toksycznos¢ wystepuje rzadko, albo pozgdane efekty ja zdecydowanie przewyzszajg
(lub odwrotnie); 2 (rekomendacja staba, ,sugeruje sie”): nizszy stopien pewnosci, ze pozadane
rezultaty przewyzszajg niepozgdane (lub odwrotnie); litery wskazujg na jakos¢ dowodow: litera ,A”
sugeruje, ze rekomendacja jest oparta na spéjnych dowodach z randomizowanych badan klinicznych
(RCT, ang. randomized controlled trial) lub ewentualnie silnych badaniach obserwacyjnych; litera ,B”
sugeruje, ze rekomendacja jest poparta badaniami RCT z waznymi ograniczeniami lub silnymi
dowodami z badan obserwacyjnych; litera ,C” wskazuje na dowody, pochodzgce z badan RCT z
powaznymi wadami, stabszych badan obserwacyjnych lub dowoddéw posrednich; we wszystkich
przypadkach rekomendacja nie powinna zastepowa¢ zdania najlepszego lekarza i preferencji chorego
— rekomendacje sg wskazdéwkami, ktére nie mogg by¢ jednakowo stosowane u wszystkich chorych;

**Poziom la — dowody otrzymano z metaanaliz badan RCT; poziom Ib — dowody otrzymano z co
najmniej jednego badania RCT; poziom lla — dowody otrzymano z co najmniej jednego dobrze
zaplanowanego badania z grupg kontrolng bez randomizaciji; poziom Ilb — dowody otrzymano z co
najmniej jednego dobrze zaplanowanego innego typu quasi-eksperymentalnego badania (odnosi sie
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to do sytuacji, w ktérej wdrozenie interwencji nastepuje bez kontroli ze strony badaczy, ale istnieje
mozliwosé, by oceni¢ jej wplyw); poziom Ill — dowody otrzymano z dobrze zaplanowanych,
nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak: badania porébwnawcze, badania korelacji, studia
przypadkow; poziom [V — dowody otrzymano z raportdw komisji ekspertow lub opinii i/lub
doswiadczenia klinicznego uznanych autorytetow;

*** Ocena A — wymaga co najmniej jednego badania RCT, jako elementu dobrej jakosci i spdjnosci
literatury dot. rekomendacji; ocena B — wymaga dostepnosci dobrze zaprojektowanych badan
klinicznych, ale nie randomizowanych, dot. rekomendac;ji; ocena C — wymaga dowodow, otrzymanych
z raportéw komisji ekspertéw lub opinii i/lub doswiadczenia klinicznego uznanych autorytetow.
Wskazuje na brak bezposrednich badan klinicznych dobrej jakoci;

#w rekomendacji nie zdefiniowano dokfadnie tej grupy chorych;

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych wytycznych klinicznych [10, 36, 46, 47]

3.8.2. Zagraniczne rekomendacje dotyczgce finansowania lekéw
stosowanych w terapii pierwotnej matoptytkowosci

immunologicznej

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
13 dokumentéw, opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgcych aktualne
rekomendacje dotyczace finansowania romiplostymu (ROM) Ilub eltrombopagu (ELT)

w terapii chorych na pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng (ITP).

Rekomendacje dla ROM:

Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE -
Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej) z roku 2011 dotyczaca

finansowania ROM w leczeniu dorostych chorych na ITP [35];

Rekomendacja Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC - kanadyjski
komitet doradczy ds. lekéw) z roku 2010 dotyczaca finansowania ROM w leczeniu
ITP [12];

Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC - Australijska
Agencja HTA, ktéra tworzy rekomendacje dotyczgca poszczegdlnych terapii dla
Australijskiego Ministerstwa Zdrowia) z roku 2010 dotyczgca finansowania ROM
w leczeniu dorostych chorych na ITP, spetniajgcych okreslone kryteria [39];

Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee z roku 2010 dotyczgca
finansowania ROM w leczeniu dorostych chorych na ITP, spetniajgcych okreslone
kryteria [40];
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Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee z roku 2009 dotyczaca
finansowania ROM w leczeniu dorostych chorych na ITP, spetniajgcych okreslone
kryteria [41];

Rekomendacja Haute Autorit¢ de Santé (HAS — Francuska Agencja Oceny
Technologii Medycznych) z roku 2009 dotyczgca finansowania ROM w leczeniu
dorostych chorych na ITP [22];

Rekomendacja Scofttish Medicines Consortium (SMC - Szkockie Konsorcjum ds.

Lekdéw) z roku 2009 dotyczgca finansowania ROM u dorostych chorych na ITP [52].

Rekomendacje dla ELT:

Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence z roku 2013

dotyczgca finansowania ELT w leczeniu dorostych chorych na ITP [34];

Rekomendacja Canadian Drug Expert Committee (CDEC — kanadyjski komitet
ekspercki ds. lekow) z roku 2011 dotyczaca finansowania eltrombopagu (ELT)

w leczeniu chorych na ITP [11];

Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee z roku 2011 dotyczaca

finansowania ELT w leczeniu dorostych chorych na ITP [42];

Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee z roku 2010 dotyczaca

finansowania ELT w leczeniu dorostych chorych na ITP [43];

Rekomendacja Haute Autorité de Santé z roku 2010 dotyczgca finansowania ELT

w leczeniu chorych na ITP [23];

Rekomendacja Scofttish Medicines Consortium z roku 2010 dotyczgca finansowania
ELT u dorostych chorych na ITP [51].

Zagraniczne organizacje wydaty 7 dokumentow, opisujgcych aktualne rekomendacje
dotyczgce finansowania ROM w leczeniu chorych na ITP. Wiekszo$¢ z nich byta pozytywna
(4 rekomendacje: PBAC 2010a, PBAC 2010b, HAS 2009, SMC 2009), jedna pozytywna
warunkowa (NICE 2011) i 2 negatywne (CEDAC 2010, PBAC 2009).

Przyczynami odrzucenia wniosku o finansowanie ROM w leczeniu chorych na ITP byta
nieoptacalno$¢ ROM, jego niepewna szkodliwos¢ (ograniczone dane o bezpieczenstwie),

niepewne miejsce w leczeniu i niepewne korzysci kliniczne.
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W 2010 roku PBAC, ktéry rok wczesniej wydat negatywng rekomendacje, zalecit wigczenie
leczenia ROM w grupie dorostych spetniajgcych okreslone kryteria (opisane szczegoétowo w
ponizszej tabeli) z powodu wysokich, lecz akceptowalnych wskaznikéw optacalnosci ze
wzgledu na wystepowanie duzych potrzeb klinicznych subpopulacji, jakg tworzg doroéli,
chorzy na ITP. Innym powodem wydania pozytywnych rekomendacji byto wykazanie, ze
ROM jest znaczaco skuteczniejszy w porownaniu do PLC w utrzymaniu liczby ptytek krwi co

najmniej na poziomie minimalnych, pozadanych wartosci.

W 2011 roku NICE wydat rekomendacje pozytywng warunkowg. Rekomendowano
stosowanie ROM w $cisle okreslonej grupie dorostych chorych pod warunkiem, ze producent
umozliwi im korzystanie z ROM ze znizkg w ramach dostepnego dla nich programu. Jako
powdd NICE podat informacje, ze leczenie ROM wydaje sie by¢ optacalne tylko wsrod

chorych na ciezkg, oporng postaé ITP.

Zagraniczne organizacje wydaly 6 dokumentéw, opisujgcych aktualne rekomendacje
dotyczgce finansowania ELT w leczeniu chorych na ITP: 2 pozytywne (PBAC 2011, HAS
2010), 2 pozytywne warunkowe (NICE 2013, SMC 2010) i 2 negatywne (CEDEC 2011,
PBAC 2010).

Przyczynami odrzucenia finansowania ROM w leczeniu chorych na ITP byt brak
bezposrednich badan RCT, poréwnujgcych ELT z komparatorami, stosowanymi w leczeniu
ITP; przedstawienie przez producenta inkrementalnego kosztu dla QALY, ktéry znacznie
przekracza konwencjonalne standardy dla optacalnosci; w przedstawionych przez
wnioskodawce badaniach gtéwnym punktem koncowym byta odpowiedz ptytkowa, ktéra
zostata uznana za klinicznie mniej istotng od przypadkow krwawienia; niepewna skuteczno$c¢

kliniczna ELT w poréwnaniu do ROM.

W 2011 roku PBAC, ktéry rok wczesniej wydat negatywng rekomendacje, zalecit wigczenie
leczenia ELT w grupie dorostych spetniajgcych okreslone kryteria (opisane szczegétowo w
ponizszej tabeli) z powodu akceptowalnej optacalnosci w skorygowanej cenie (mniejsza

skutecznosc i nizsza cena w porownaniu do ROM).

W 2010 roku SMC a w 2013 roku NICE wydaty rekomendacje pozytywne warunkowe. SMC
rekomenduje stosowanie ELT u dorostych chorych na ITP po splenektomii, ktdrzy sg oporni
na inne formy terapii (np. kortykosteroidy czy immunoglobuliny) oraz rozwazenie stosowania

go jako drugiej linii terapii dla dorostych bez wykonanej splenektomii, u ktérych operacja ta
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jest przeciwwskazana, pod warunkiem, ze leczenie to bedzie stosowane tylko u chorych na

ciezkg objawowg posta¢ ITP lub u oséb z wysokim ryzykiem krwawienia. Natomiast NICE

zaleca stosowanie ELT, jako jednej z opcji terapeutycznych w leczeniu dorostych chorych na

ITP, jezeli producent umozliwi chorym korzystanie z ELT ze znizkg w ramach dostepnego

programu.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania ROM Ilub ELT

w leczeniu chorych na ITP przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania ROM lub ELT

w leczeniu chorych na ITP

Organizacja i
rok wydania Rodzaj terapii
rekomendacji

Rodzaj
rekomendaciji

Pozytywna

NICE 2011 [35] ROM
warunkowa

Rekomendacja

Rekomendacja: ROM jest rekomendowany w leczeniu

dorostych chorych na ITP, ktérych:

e stan jest oporny na standardowe aktywne leczenie
i dorazne leczenie ratunkowe lub

e stan jest ciezki i wystepuje u nich ryzyko krwawienia,
ktére wymaga czestego stosowania doraznego leczenia
ratunkowego

oraz

e jezeli producent umozliwi chorym korzystanie z ROM ze
znizkg w ramach dostepnego dla nich programu

Powdd: leczenie ROM wydaje sie by¢ optacalne tylko wsrod

chorych na ciezkg, oporng posta¢ ITP.

CEDAC 2010

[12] ROM Negatywna

Rekomendacja: CEDAC nie rekomenduje wigczenia ROM na
liste lekow, finansowanych ze srodkéw publicznych.

Powod: CEDAC uznat, ze ROM nie jest optacalny i ze szkody
zwigzane z jego stosowaniem sg niepewne (ograniczone dane
o bezpieczenstwie).

PBAC 2010a

139] ROM Pozytywna

Rekomendacja: PBAC potwierdzit swojg wczesniejszg
rekomendacje, aby wigczy¢ ROM na liste lekéw 100 lekow
wysokospecjalistycznych  w ramach leczenia dorostych
chorych na ITP, speftniajgcych okreslone kryteria, opisane
szczegotowo ponizej w rekomendacii z marca 2010 roku.

Powod: wysokie, ale akceptowalne wskazniki optacalnosci
kosztowej.

PBAC nie zgodzit sie na zaproponowane przez wnioskodawce
ograniczenia w kryteriach (m.in. wezszg populacje oséb po
splenektomii, bardziej szczegétowe wymagania od 0s6b bez
splenektomii i uszczegdtowienie definicji  dlugotrwatej
odpowiedzi ptytkowej) i uznat, ze kryteria, opracowane po
poprzedniej rekomendacji, aby wigczy¢ ROM na liste w marcu
2010, sg odpowiednie.
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Organizacja i
rok wydania
rekomendacji

PBAC 2010b
[40]

Rodzaj terapii

ROM

Rodzaj
rekomendacji

Pozytywna

Rekomendacja

Rekomendacja: PBAC rekomenduje wigczenie ROM na liste
lekdw wysokospecjalistycznych w ramach poczatkowego i
dalszego leczenia dorostych chorych na ITP, spetniajacych
nastepujgce kryteria:
Rozpoczecie leczenia: osoby, ktére spetniajg jedno
z nastepujgcych kryteriow:
osoby po splenektomii, ktore nie odpowiadajg
w wystarczajgcym stopniu na splenektomie lub
wymagajg dodatkowej przewleklej interwencji, aby
utrzymac odpowiedz po splenektomii i interwencja ta
wigze sie z nieakceptowalng toksyczno$cia;

osoby bez splenektomii, ktére nie odpowiadajg
w wystarczajgcym stopniu lub nie tolerujg zaréwno
terapii kortykosteroidami, jak i immunoglobulinami
oraz u ktorych splenektomia jest przeciwwskazana
z przyczyn medycznych.
Niewystarczajgca odpowiedz na splenektomie definiowana
jest jako trwata liczba ptytek krwi réwna lub nizsza niz 20x10%/1
lub znajduje sie w przedziale 20-30x1 0%l jednoczesnie chory
ma lub miat w przesziosci epizody krwawienia, gdy liczba
ptytek utrzymywata sie w tym zakresie.

Kontynuacja leczenia: chorzy powinni kontynuowac leczenie,
jezeli wykazujg dtugotrwatg odpowiedz piytkowg i nie
wymagali wiecej niz jednej dawki IglV podczas pierwszego
epizodu leczenia.

Diugotrwata odpowiedz ptytkowa definiowana jest jako:

tygodniowa odpowiedz ptytkowa, ktéra wystgpita co
najmniej 4 razy lub;
liczba ptytek krwi powyzej 30x10% oraz 2 razy
wyzsza liczba ptytek krwi, niz na poczatku leczenia,
ktéra wystgpita co najmniej 4 razy.
Ocena odpowiedzi po ukonczeniu pierwszego epizodu
leczenia nastepuje miedzy 24. a 28. tygodniem od
rozpoczecia terapii.
Powéd: wysokie, ale akceptowalne wskazniki optacalnosci w
sytuacji jednoczesnie duzych potrzeb klinicznych matej
subpopulacji, jakg tworzg chorzy na ITP.
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Organizacja i
rok wydania
rekomendacji

PBAC 2009
[41]

HAS 2009 [22]

SMC 2009 [52]

Rodzaj terapii

ROM

Rodzaj
rekomendacji

Negatywna

Rekomendacja

Rekomendacja: PBAC nie rekomenduje wigczenia ROM na
liste lekdow wysokospecjalistycznych w ramach poczatkowego
i dalszego leczenia dorostych chorych na ITP, spetniajgcych
nastepujgce kryteria:
Rozpoczecie leczenia: osoby, ktére spetniajg jedno
z nastepujgcych kryteriow:
osoby po splenektomii, ktore nie odpowiadajg
w wystarczajgcym stopniu na splenektomie;

osoby bez splenektomii, ktére nie odpowiadajg
w wystarczajgcym stopniu lub nie tolerujg zaréwno
terapii kortykosteroidami, jak i immunoglobulinami.

Niewystarczajgca odpowiedz definiowana 9jest jako trwata
liczba ptytek krwi rowna lub nizsza niz 30x10°7/1.

Kontynuacja leczenia: chorzy powinni kontynuowac leczenie,
jezeli wykazujg dtugotrwatg odpowiedz piytkowg i nie
wymagali wiecej niz jednej dawki IglV podczas pierwszego
epizodu leczenia.

Diugotrwata odpowiedz ptytkowa definiowana jest jako:

tygodniowa odpowiedz ptytkowa, ktéra wystgpita co
najmniej 4 razy lub;
liczba ptytek krwi powyzej 30x1 0% oraz 2 razy
wyzsza liczba ptytek krwi, niz na poczatku leczenia,
ktéra wystgpita co najmniej 4 razy.
Powéd: niepewne miejsce ROM w leczeniu, niepewne
korzyséci kliniczne i nieakceptowalna optacalnosc.

ROM

Pozytywna

Rekomendacja: HAS rekomenduje wigczenie ROM na liste
lekéw refundowanych, stosowanych przez szpitale i rézne
organizacje publiczne, w zarejestrowanych wskazaniach i
dopuszczalnych dawkach. HAS chciatby oceni¢ ponownie
Nplate® w ciggu 18 miesiecy, by wzigé pod uwage najnowsze
dane kliniczne.

ROM

Pozytywna

Rekomendacja: ROM zostat  zaakceptowany  do
ograniczonego stosowania na terenie Szkocji przez dorostych
chorych na przewlektg ITP po splenektomii, ktérzy sg oporni
na inne formy leczenia (np. kortykosteroidy, immunoglobuliny).
ROM zostat zaakceptowany do ograniczonego stosowania w
ramach drugiej linii leczenia u dorostych u ktérych nie
wykonano  splenektomii, u  ktérych  operacja jest
przeciwwskazana. ROM moze by¢ stosowany u chorych na
ciezkg, objawowg postaé ITP lub u chorych z wysokim
ryzykiem krwawien.

Powod: ROM okazat sie znaczaco skuteczniejszy
w porownaniu do placebo (PLC) w utrzymaniu liczby ptytek
krwi co najmniej na poziomie minimalnych pozgdanych
wartosci.
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Organizacja i
rok wydania
rekomendacji

NICE 2013 [34]

CDEC 2011
(1]

Rodzaj terapii

ELT

Rodzaj
rekomendacji

Pozytywna
warunkowa

Rekomendacja

Rekomendacja: ELT jest zalecany, jako jedna z opcji
terapeutycznych w leczeniu dorostych chorych na ITP po
splenektomii, ktorych stan jest oporny na inne formy terapii lub
jako druga linia terapii dorostych bez wykonanej splenektomii,
u ktérych wykonanie tej operacji jest przeciwwskazane, tylko
jezeli:

ich stan jest oporny na standardowe aktywne

leczenie i dorazne leki ratunkowe lub

ich stan chorobowy jest ciezki i wystepuje u nich
duze ryzyko krwawienia, ktére wymaga czestego
podawania doraznych lekéw ratunkowych

oraz

jezeli producent umozliwi chorym korzystanie z ELT
ze znizkg w ramach dostepnego dla nich programu

Osoby, obecnie przyjmujace ELT, ktérych choroba nie spetnia
powyzszych kryteriéw, powinny mie¢ mozliwos¢ kontynuaciji
leczenia, az do momentu, gdy ich lekarz uzna za stosowne
zakonczy¢ leczenie.

ELT

Negatywna

Rekomendacja: CDEC nie rekomenduje finansowania
eltrombopagu w leczeniu chorych na ITP.

Powody:

w trzech randomizowanych, podwdjnie zaslepionych
badaniach w grupie chorych na ITP, kontrolowanych
PLC, gtéwnym punktem koricowym byta odpowiedz
ptytkowa, ktéry CDEC uznat za klinicznie mniej
istotny od przypadkow krwawienia

brakuje bezposrednich badan RCT, poréwnujgcych
ELT z komparatorami, stosowanymi w leczeniu ITP

producent przedstawit inkrementalny koszt dla QALY,
ktory znacznie przekracza konwencjonalne standardy
dla opfacalnosci.
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Organizacja i
rok wydania
rekomendacji

PBAC 2011
[42]

Rodzaj terapii

ELT

Rodzaj
rekomendacji

Pozytywna

Rekomendacja

Rekomendacja: PBAC rekomenduje wtaczenie ELT na liste
lekéw wysokospecijalistycznych w ramach leczenia dorostych
chorych na ITP, spetniajgcych nastepujgce kryteria:
Rozpoczecie leczenia: osoby, ktére spetniajg jedno
z nastepujgcych kryteriéw:
osoby po splenektomii, ktore nie odpowiadajg
w wystarczajgcym stopniu lub nie tolerujg terapii
kortykosteroidami i immunoglobulinami

osoby bez splenektomii, ktére nie odpowiadajg
w wystarczajgcym stopniu lub nie tolerujg zaréwno
terapii kortykosteroidami w dawce 0,5-2 mg/kg/dzien
prednizolonu lub odpowiednika, jak
i immunoglobulinami oraz u ktérych splenektomia jest
przeciwwskazana z przyczyn medycznych.

Niewystarczajgca odpowiedz definiowana jest jako liczba
ptytek krwi podczas pierwszej aplikacji ELT, ktora jest rowna
lub nizsza niz 20x10%1 lub znajduje sie w przedziale 20-
30x10%1 i jednoczes$nie chory ma epizody krwawienia, gdy
liczba ptytek utrzymuje sie w tym zakresie.

Kontynuacja leczenia: chorzy powinni kontynuowac leczenie,
jezeli wykazujg dtugotrwatg odpowiedz plytkowg i nie
wymagali wiecej niz jednej dawki IglV lub kortykosteroidow
podczas pierwszego epizodu leczenia.

Dtugotrwata odpowiedz ptytkowa definiowana jest jako:

tygodniowa odpowiedz ptytkowa, ktéra wystgpita co
najmniej 4 razy lub;
liczba ptytek krwi powyzej 30x1 0% oraz 2 razy
wyzsza liczba ptytek krwi, niz na poczatku leczenia,
ktéra wystgpita co najmniej 4 razy.
Powéd: akceptowalna opfacalno$é w skorygowanej cenie
(mniejsza skutecznos$€ i nizsza cena w poréwnaniu do ROM).
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Organizacja i
rok wydania
rekomendacji

PBAC 2010
[43]

HAS 2010 [23]

SMC 2010 [51]

Rodzaj terapii

ELT

Rodzaj
rekomendacji

Negatywna

Rekomendacja

Rekomendacja: PBAC nie rekomenduje wpisania ELT na
liste lekéw wysokospecjalistycznych w ramach leczenia
dorostych chorych na ITP, spetniajgcych nastepujgce kryteria:

Rozpoczecie leczenia: osoby, ktére spetniajg jedno
z nastepujgcych kryteriéw:
osoby po splenektomii, ktore nie odpowiadajg
w wystarczajgcym stopniu na splenektomie Ilub
wymagajg dodatkowej przewlektej interwencji, aby
utrzyma¢ odpowiedz po splenektomii i ta interwencja
wigze sie z nieakceptowalna toksyczno$cia;

osoby bez splenektomii, ktére nie odpowiadajg
w wystarczajgcym stopniu lub nie tolerujg zaréwno
terapii kortykosteroidami, jak i immunoglobulinami
oraz u ktorych splenektomia jest przeciwwskazana
z przyczyn medycznych.
Niewystarczajgca odpowiedz na splenektomie definiowana
jest jako trwata liczba ptytek krwi réwna lub nizsza niz 20x10%/1
lub znajduje sie w przedziale 20-30x1 0%l jednoczes$nie chory
ma lub miat w przeszioSci epizody krwawienia, gdy liczba
ptytek krwi utrzymywata sie w tym zakresie.

Kontynuacja leczenia: chorzy powinni kontynuowac leczenie,
jezeli wykazujg diugotrwatg odpowiedz ptytkowg podczas
pierwszych 6 miesiecy leczenia.

Dtugotrwata odpowiedz ptytkowa definiowana jest jako:
tygodniowa odpowiedz ptytkowa, ktéra wystgpita co
najmniej 4 razy lub;
liczba ptytek krwi powyzej 30x1 0% oraz 2 razy
wyzsza liczba ptytek krwi, niz na poczatku leczenia,
ktéra wystgpita co najmniej 4 razy.

Powdd: niepewna skutecznos$é kliniczna ELT w poréwnaniu

do ROM.

ELT

Pozytywna

Rekomendacja: HAS rekomenduje wigczenie ELT na liste
lekéw refundowanych i na liste lekéow zaakceptowanych do
uzytku w szpitalach i w ramach ustug publicznych
w zarejestrowanych wskazaniach i dopuszczalnych dawkach.

ELT

Pozytywna
warunkowa

Rekomendacja: ELT jest wskazany u dorostych chorych na
ITP, po splenektomii, ktérzy sg oporni na inne formy terapii
(np. kortykosteroidy, immunoglobuliny). ELT mozna rozwazyé
jako drugg linie terapii dla dorostych bez wykonanej
splenektomii, u ktdrych operacja jest przeciwwskazana.

Warunek: stosowanie ELT powinno by¢ ograniczone jedynie
do chorych na ciezkg objawowg postaé ITP lub o0séb
z wysokim ryzykiem krwawienia.

Powod: ELT wykazat sie znaczgco wiekszg skutecznoscig od
PLC w podwyzszaniu i utrzymywaniu liczby ptytek krwi na co
najmniej minimalnym pozgdanym poziomie u 0séb wczes$niej
leczonych z powodu ITP.

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie zagranicznych rekomendacji dotyczgcych stosowania lub
finansowania lekéw, stosowanych w terapii ITP [35, 12, 39, 40, 41, 22, 52, 34, 11, 42, 43, 23, 51]
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3.8.3. Polskie wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pierwotnej

matoplytkowosci immunologicznej

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 1 dokument,
opublikowany przez polskg organizacje, opisujgcy aktualne standardy postepowania

w terapii dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (ITP):

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologow (PTHIT) z roku

2010, opracowane przez Grupe ds. Hemostazy dotyczgce postepowania w ITP [58].

Zalecenia PTHIT dotyczace pierwszej linii leczenia dorostych chorych na ITP

PTHIT zaleca w ramach pierwszej linii leczenia dorostych (poczatkowego leczenia
noworozpoznanych przypadkéw [TP) stosowanie kortykosteroidow (prednizon 1-1,5
mg/kg/dzien) u osob wymagajgcych leczenia i niemajacych przeciwwskazan do ich
stosowania. Petna, wyjsciowa dawka prednizonu powinna by¢ stosowana przez 10-21 dni,
a nastepnie zmniejszana. IglV lub Ig anty-D i.v. mogg by¢ wskazane u chorych z czynnym
krwawieniem, z duzym ryzykiem krwawien i nieodpowiadajgcych na leczenie prednizonem.
Immunoglobuliny (IglV lub Ig anty-D i.v.) mogg by¢ stosowane jako jedyne metody leczenia

pierwszej linii u 0s6b z przeciwwskazaniami do kortykosteroidow.

Zalecenia PTHIT dotyczace drugigj linii leczenia dorostych chorych na ITP

Agonisci receptora TPO majg udowodniona skutecznos¢ u oséb poddanych splenektomii, jak
i z zachowang $ledziong (sita zaleceh A, klasa jakosci danych Ib). Odpowiedz na agonistow
receptora TPO utrzymuje sie w czasie przewlektego leczenia, co potwierdzajg 5-letnie
obserwacje. Wskazana terapia czesto umozliwia redukcje dawki lub odstawienie innych
lekdw stosowanych w terapii ITP. Przerwanie leczenia prowadzi w wiekszosci przypadkdw

do nawrotu matoptytkowosci.

Dowody oparte na analizie licznych niekontrolowanych badan wskazujg, ze rytuksymab jest
skuteczny u ponad potowy chorych w nawrocie ITP lub w przypadkach opornych na
wczesniejsze leczenie. Diugotrwate remisje wystepujg u 15-20% chorych (sita zalecen B,
klasa jakosci danych lla). Przed wigczeniem leczenia nalezy wykluczy¢ zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B (sita zalecen C, klasa jakosci danych IV) — sposdb oceny sity

zalecen i klasy jakosci danych przedstawiono w zatgczniku 12.1.
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Leki immunosupresyjne takie jak mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryna moga
by¢ stosowane w przypadku braku skutecznosci innych sposobow leczenia ITP. Wskazania
do danazolu i dapsonu dotyczg przede wszystkim osob w starszym wieku

i z przeciwwskazaniami do splenektomii (sita zalecen B, klasa jako$ci danych lla/llb).

Cyklosporyna podawana w monoterapii lub w skojarzeniu z prednizonem zwieksza liczbe
plytek. Zdarzenia niepozagdane mogg ograniczaé jej zastosowanie u czesci chorych (sita

zalecen B).

Zalecenia PTHIT dotyczace leczenia oséb, opornych na pierwsza i druga linie leczenia

Agonisci receptora TPO (romiplostym i eltrombopag) majg udowodniong skutecznos$¢ u oséb
poddanych splenektomii i z zachowang $ledziong, w tym w nawrocie lub opornej chorobie

nie reagujgcej na inne, liczne metody leczenia (sita zalecen A, klasa jakosci danych Ib).

Inne metody stosowane jako ostatnia linia leczenia obejmujg wielolekowg chemioterapie,
Campath-1H® i przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotworczych. Toksyczno$é ww.

metod leczenia moze by¢ duza, a dowody na ich skutecznosé sg ograniczone.

Zalecenia odnosnie splenektomii

Wedtug PTHIT wykonanie splenektomii nalezy rozwazy¢ u chorych na ITP pierwotnie oporng
na stosowanie, przez co najmniej 4-6 tygodni, kortykosteroidéw oraz u chorych, u ktorych
konieczne jest podawanie prednizonu w dawce réwnej lub wyzszej od 10 mg na dobe w celu
utrzymania ,bezpiecznej liczby” ptytek krwi. Zdaniem czeéci klinicystow przed wykonaniem
splenektomii, oprécz podawania kortykosteroidéw nalezy podjgé probe leczenia
z zastosowaniem innych form farmakoterapii. Opinia ta nabrata wiekszej mocy z chwilg
wprowadzenia do lecznictwa agonistéw receptora TPO, ktére wykazaty duzg skutecznosé

i matg toksyczno$¢.

Sposréd wszystkich sposobow leczenia ITP splenektomia stwarza najwieksze szanse
trwatego wyleczenia. Poniewaz u czesci chorych na ITP obserwuje sie pdézne remisje
choroby, uwaza sie, ze warto odczeka¢ co najmniej 6 miesiecy od ustalenia rozpoznania

ITP, zanim przeprowadzi sie zabieg splenektomii (sita zaleceh C, klasa jakosci danych V).
Wykazanie w scyntygraficznym badaniu obrazowym, Ze autologiczne ptytki krwi znakowane
izotopem ""'In sg niszczone gtéwnie w $ledzionie, moze byé pomocne w podjeciu decyzji o

przeprowadzeniu splenektomii (sita zalecen B, klasa jakosci danych IlI).
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U chorych na ITP poddanych splenektomii, u ktérych bezposrednio po zabiegu zanotowano
zwiekszenie liczby ptytek krwi, a nastepnie w réznym czasie od zabiegu wystgpit nawrot

matoptytkowosci, nalezy poszukiwaé $ledziony dodatkowej® (sita zalecen C).

Kazdego chorego, poddawanego planowemu zabiegowi usuniecia $ledziony, nalezy
zaszczepi¢ przeciwko Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis i Haemophilus
influenzae. Szczepienie moze okazaé sie nieskuteczne, jeSli w ostatnim czasie chory

otrzymywat rytuksymab.

Zalecenia PTHIT dotyczace postepowania w stanach nagtych u chorych na ITP

W sytuacji, w ktérej nalezy zwiekszy¢ liczbe ptytek w ciggu 24 h, nalezy stosowac leki
pierwszej linii w terapii skojarzonej: duze dawki kortykosteroidéw drogg dozylng i preparaty

dozylnych immunoglobulin (IglV) (sita zalecen C).

Konieczne moze byC réwnoczesne przetaczanie koncentratow krwinek ptytkowych.
Dodatkowe mozliwosci leczenia stwarzajg: immunoglobulina anty-RhD, alkaloidy barwinka i
leki antyfibrynolityczne w skojarzeniu z lekami pierwszej linii (sita zalecen C) i splenektomia z

wskazan nagtych.
Ogodlne zasady postepowania

Nalezy odstawi¢ leki uposledzajgce funkcje ptytek, zmniejszy¢ do minimum ryzyko
wystgpienia urazéw, zatrzymac¢ miesigczkowanie, kontrolowaé parametry zyciowe (klasa

jakosci danych V).

U niektérych chorych, mimo obecnosci autoprzeciwciat, obserwuje sie przejsciowy wzrost
liczby ptytek po przetoczeniu koncentratow krwinek ptytkowych (klasa jakosci danych llb).

W zwigzku z tym przetacza sie KKP w stanach zagrazajgcych zyciu.

Winkrystyna stosowana w monoterapii powoduje zwiekszenie liczby ptytek u niewielkiego
odsetka chorych z przewlektg ITP (klasa jakosci danych V), natomiast w terapii skojarzone;j

znalazta zastosowanie w stanach zagrazajgcych zyciu (klasa jakosci danych IIb).

° Dodatkowa tkanka $ledziony umiejscowiona w innych miejscach w organizmie
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3.8.4. Polskie rekomendacje dotyczace finansowania lekow
stosowanych w terapii pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej

W  wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono

6 dokumentéw, opublikowanych przez AOTM, opisujgcych aktualne rekomendacje Prezesa

AOTM i Stanowiska Rady Przejrzystosci/Konsultacyjnej dotyczgce finansowania ROM i ELT
u chorych na ITP.

Rekomendacje Prezesa AOTM i Stanowiska Rady Przejrzystosci/Konsultacyjnej dla

romiplostymu:
Rekomendacja nr 84/2012 z dnia 15 pazdziernika 2012 r. Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych dotyczaca objecia refundacjg produktu leczniczego Nplate®
w leczeniu ITP w ramach zmodyfikowanego programu lekowego [3];

Stanowisko Rady Przejrzystosci Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 93/2012
z dnia 15 pazdziernika 2012 r. dotyczace finansowania produktu leczniczego Nplate®
w leczeniu ITP w ramach zmodyfikowanego programu lekowego [5];

Rekomendacja nr 13/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
15 marca 2010 r. dotyczagca kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
samoistnej plamicy matoptytkowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego
romiplostym (Nplate®) w ramach programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako swiadczenia gwarantowanego [1];

Stanowisko Rady Konsultacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
nr 19/06/2010 z dnia 15 marca 2010 r. dotyczgce zaklasyfikowania Swiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie samoistnej plamicy matoptytkowej przy wykorzystaniu
produktu leczniczego romiplostym (Nplate®) w ramach programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako Sswiadczenia gwarantowanego [4].

Rekomendacja Prezesa AOTM i Stanowisko Rady Przejrzystos$ci dla eltrombopagu:

Rekomendacja nr 74/2012 z dnia 1 pazdziernika 2012 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z 2012 roku dotyczaca objecia refundacjg ELT w ramach
leczenia dorostych chorych na ITP [2];

Stanowisko Rady Przejrzystosci Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 84/2012
z dnia 1 pazdziernika 2012 r. dotyczgce finansowania ELT w ramach leczenia

dorostych chorych na ITP [6].
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W 2012 roku Rekomendacja Prezesa AOTM jak réowniez Stanowisko Rady Przejrzystosci

odnosnie finansowania ROM byty negatywne.
Przyczynami odrzucenia wniosku o finansowanie ROM w leczeniu chorych na ITP byty:
zbyt szerokie kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego;

dane kliniczne dotyczgce skutecznosci ROM, oparte o badanie o bardzo matej

liczebnosci i tym samym wiarygodnosci;

badania odnalezione do posredniej analizy poréwnawczej ROM i ELT, cechujgce sie
heterogenicznoscig pod wzgledem populacji, interwencji, czasu trwania leczenia,
definicji punktow koncowych i metodyki badan, co zwigkszyto niepewnosc

whnioskowania;

mato wiarygodne oszacowania efektywnosci kosztowej ROM ze wzgledu na

zatozenie zbyt wysokich kosztéw komparatorow ;

nie przedstawienie przez Podmiot odpowiedzialny propozycji mechanizmdéw podziatu

ryzyka.

W 2010 roku Prezes AOTM wydat rekomendacje pozytywng warunkowg, tzn. uznat za
zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie samoistnej plamicy
matoptytkowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego romiplostym (Nplate®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia
gwarantowanego, pod warunkiem jego stosowania jedynie u dorostych chorych na ITP, u
ktérych wykonano zabieg splenektomii i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami). W uzasadnieniu do
stanowiska Rady Konsultacyjnej wskazano, ze sSwiadczenie stanowi jedyng opcje
terapeutyczng w przypadku opornosci na leczenie immunosupresyjne, jego realizacja w
ramach programu terapeutycznego Narodowy Fundusz zdrowia (NFZ) zagwarantuje

utrzymanie wiasciwej praktyki klinicznej uwzgledniajgcej wykonywanie splenektomii.

W odniesieniu do finansowania ELT Rekomendacja Prezesa AOTM jak Stanowisko Rady
Przejrzystosci z 2011 roku byly negatywne.

Przyczyny odrzucenia wniosku o finansowanie ELT w leczeniu chorych na ITP:

nie wykazano zmniejszenia przez ELT czestosci wystepowania powaznych krwawien

w stosunku do PLC;
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z doniesien literaturowych mozna wnioskowa¢, ze ELT nie jest efektywny kosztowo

w porownaniu z terapig standardowa;

populacja chorych do leczenia ELT moze by¢ znacznie wieksza niz oszacowana we

wniosku;

wyniki badan randomizowanych,

oceniajgcych jakos$¢ zycia chorych, nie wykazaty

istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg oséb leczonych ELT a grupa

przyjmujgcg PLC;

dokonanie porownania ELT z ROM, ktory nie jest technologig refundowana;

nie przedstawienie przez wnioskodawcy propozycji instrumentéw podziatu ryzyka.

W rekomendacji zasugerowano jednak, ze ELT moze byé stosowany u chorych ze

szczegOlnie duzym ryzykiem krwawien ramach programu terapeutycznego ,Leczenie

przewlektej immunologicznej plamicy matoptytkowej opornej na leczenie standardowe

i splenektomig”. Wedtug niego warunkiem utworzenia programu powinno by¢ obnizenie ceny

leku do zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowa.

Podsumowanie polskich rekomendacji dotyczgcych finansowania ROM lub ELT w leczeniu

chorych na ITP przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.

Podsumowanie polskich rekomendacji dotyczacych finansowania ROM Ilub ELT

w ramach leczenia chorych na ITP

Organizacja i
rok wydania Rodzaj terapii
rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji

ELE]
Przejrzystosci ROM Negatywna

AOTM 2012 [5]

Rekomendacja

Rekomendacja: Rada uwaza za niezasadne finansowanie
produktu Nplate® (ROM) we wskazaniu: leczenie pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej w ramach proponowanego
programu lekowego.

Uzasadnienie: Zdaniem Rady kryteria wigczenia do
proponowanego programu lekowego sg zbyt szerokie.
W szczegdlnosci program  dopuszcza  stosowanie
romiplostymu u chorych, u ktérych wystgpita niedostateczna
odpowiedZz na inne sposoby leczenia (np. kortykosteroidy,
immunoglobuliny) nie warunkujgc witgczenia do programu
wykonaniem splenektomii. Zdaniem ekspertow u wiekszosci
chorych z matoptytkowoscia immunologiczng mozliwe jest
bezpieczne wykonanie splenektomii. Oszacowania
efektywnosci kosztowej ROM sg mato wiarygodne ze wzgledu
na zatozenie wysokich kosztéw komparatoréw. Dane kliniczne
dotyczgce skutecznosci terapii ROM oparte sg o badanie o
bardzo niskiej liczebnosci i tym samym matej wiarygodnosci.
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Organizacja i
rok wydania
rekomendacji

Prezes AOTM
2012 [3]

Rada
Konsultacyjna
AOTM 2010 [4]

Rodzaj terapii

ROM

Rodzaj
rekomendacji

Negatywna

Rekomendacja

Rekomendacija: Prezes  AOTM nie rekomenduje
refundowania produktu Nplate® (ROM) w leczeniu ITP
w ramach proponowanego programu lekowego.

Uzasadnienie: kryteria wilgczenia do proponowanego
programu lekowego sg zbyt szerokie. Program dopuszcza
stosowanie ROM u chorych, u ktéorych wystapita
niedostateczna odpowiedz na inne sposoby leczenia (np.
kortykosteroidy, immunoglobuliny), nie warunkujgc wtgczenia
do programu wykonaniem splenektomii. Dane Kkliniczne
dotyczgce skutecznosci terapii ROM oparte sg o badanie o
bardzo matej liczebnosci i tym samym matej wiarygodnosci.
W posredniej analizie poréwnawczej, majgcej charakter
obserwacyjny, dokonano zestawienia wynikow ROM i ELT
poprzez grupe referencyjng — PLC. Odnalezione badania
cechujg sie heterogenicznoscig pod wzgledem populacji,
interwencji, czasu trwania leczenia, definicji punktow
koncowych oraz metodyki badan, co zwigksza niepewnos$é
wnioskowania. Oszacowania efektywnosci kosztowej ROM sg
mato wiarygodne ze wzgledu na zatozenie wysokich kosztow
komparatorow. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit
propozycji mechanizméw podziatu ryzyka.

ROM

Pozytywna
warunkowa

Rekomendacja: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
samoistnej plamicy matoptytkowej przy wykorzystaniu
produktu leczniczego romiplostym (Nplate®) w ramach
terapeutycznego  programu  zdrowotnego  Narodowego
Funduszu Zdrowia”, jako swiadczenia gwarantowanego.

Warunek realizacji: Swiadczenie powinno by¢ stosowane
jedynie u dorostych chorych na przewlektg ITP, u ktérych

wykonano zabieg splenektomii i  ktdérzy  wykazujg
niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np.
terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Uzasadnienie: = Swiadczenie  stanowi jedyng opcje
terapeutyczng w ITP, a dla duzej grupy chorych z nawrotem
choroby po splenektomii, ktéra powinna byé zasadniczg opcjg
terapeutyczng w przypadku opornosci na leczenie
immunosupresyjne, jego realizacia w ramach programu
terapeutycznego NFZ zagwarantuje utrzymanie wiasciwej
praktyki klinicznej uwzgledniajgcej wykonywanie splenektomii.
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Organizacja i
rok wydania
rekomendacji

Prezes AOTM
2010 [1]

Rada
Przejrzystosci
AOTM 2012 [6]

Rodzaj terapii

ROM

Rodzaj
rekomendacji

Pozytywna
warunkowa

Rekomendacja

Rekomendacija: Prezes AOTM rekomenduje
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
samoistnej plamicy maftoptytkowej przy wykorzystaniu
produktu leczniczego romiplostym (Nplate®) w ramach
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Warunek realizacji: Swiadczenie opieki zdrowotnej powinno
by¢ realizowanie w grupie dorostych chorych na ITP, u ktérych
wykonano splenektomie i ktdrzy wykazujg niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia (np.: terapie
kortykosteroidami, immunoglobulinami). Warunek ten jest
zgodny z zaproponowanym przez czionkow Rady
Konsultacyjne;j.

Uzasadnienie warunku: Pomimo ograniczonej liczby
dowodoéw naukowych efektywnos$¢ leku nalezy oceniaé
w kontekscie bezposredniego zagrozenia zycia chorych oraz
niewielkiej liczby dostepnych opcji terapeutycznych. Rzeczone
Swiadczenie stanowi jedyng opcje terapeutyczng dla duzej
grupy chorych na ITP. Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania ROM obejmujg ryzyko wystgpienia
hematologicznych dziatan niepozgdanych, ryzyko zwtdknienia
szpiku kostnego i wystgpienia nowotworu. Stgd wynika
wskazana w rekomendacji koniecznos¢ zdefiniowania waskiej
docelowej populacji chorych, wymagajgcych terapii ROM —
0s0b, dla ktérych brak jest innych opcji terapeutycznych.

ELT

Negatywna

Rekomendacja: Rada uwaza za niezasadne finansowanie
ELT we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na ITP.

Uzasadnienie: ELT powoduje istotne statystycznie
zwiekszenie liczby ptytek chorych na ITP, ale nie wykazano
zmniejszenia czegstosci wystepowania powaznych krwawien w
stosunku do PLC. Z doniesien literaturowych mozna
wnioskowac, ze nie jest on efektywny kosztowo w poréwnaniu
z terapig standardowsg. Biorgc pod uwage brak zgody chorego
jako najczestsze przeciwwskazanie do  splenektomii,
populacja chorych do leczenia ELT moze by¢ znacznie
wieksza niz oszacowana we wniosku. Rada uwaza, ze lek
moze by¢ stosowany u chorych ze szczegdlnie duzym
ryzykiem krwawien w ramach programu terapeutycznego
.Leczenie przewlektej immunologicznej plamicy matoptytkowej
opornej na leczenie standardowe i splenektomig”. Warunkiem
utworzenia programu powinno by¢ obnizenie ceny leku do
zapewniajgcego efektywnosc¢ kosztowa.
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Organizacja i
rok wydania
rekomendacji

Prezes AOTM
2012 [2]

Rodzaj terapii

ELT

Rodzaj
rekomendacji

Negatywna

Rekomendacja

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg ELT we wskazaniu: leczenie dorostych chorych na
ITP.

Uzasadnienie: Zastosowanie terapii ELT w poréwnaniu do
PLC powoduje istotne statystycznie zwiekszenie liczby ptytek
u chorych na ITP, nie wptywa jednak na zmniejszenie
czestosci wystepowania powaznych krwawien. Ponadto wyniki
badan randomizowanych oceniajgcych jako$¢ zycia chorych
nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa
0so6b leczonych ELT, a grupa przyjmujaca PLC.

W  przedstawionych analizach wnioskodawca dokonat
porownan ELT z ROM, ktéry nie jest technologig
refundowang. Nie zidentyfikowano réwniez  badan
bezposrednio  poréwnujgcych  wymienione technologie.
Przeprowadzenie  wiarygodnych  poréwnan  posrednich
poprzez wspodlng grupe referencyjng (tu: placebo) nie jest
mozliwe z uwagi na roznice metodyczne oraz wysoka
niejednorodnos$¢ populacji. Uniemozliwia to dokonanie oceny
korzyéci zdrowotnych wnioskowanej technologii wobec
zastosowanego komparatora.

Whnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentow
podziatu ryzyka.

Prezes Agencji przychyla si¢ do sugestii Rady Przejrzystosci
odnosnie rozwazenia mozliwosci finansowania
wnioskowanego produktu leczniczego w ramach programu
lekowego w przedmiotowym wskazaniu, pod warunkiem
zastosowana mechanizméw podziatu ryzyka, oraz Scistego
monitorowania programu w zakresie Kkryteriow wigczenia
chorych do leczenia.

Zrédlo: opracowanie wiasne na podstawie polskich rekomendacji lub stanowisk dotyczacych
finansowania lekéw w terapii ITP [1, 2, 3, 4, 5, 6]

4. Interwencja — romiplostym

Produkt leczniczy Nplate® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 4 lutego

2009 roku [17]. Podmiotem odpowiedzialnym jest Amgen Europe B.V. [17].

Produkt leczniczy Nplate® dostepny jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do

sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w dawce 250 mikrogramow lub 500 mikrograméw na

ml roztworu [17].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) romiplostym nalezy do

grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwkrwotoczne, kod ATC: B02BX04 [17].
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4.1. Dzialanie leku

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem) ztozonym z peptydu przytgczonego do
fragmentu krystalizujgcego, ktére sygnalizuje i aktywuje za pomocg receptora trombopoetyny
(znanego roéwniez jako cMpl) wewnagtrzkomérkowe szlaki transkrypciji, zwiekszajgc w ten
sposob wytwarzanie ptytek krwi. Czgsteczka przeciwciata sktada sie z domeny Fc ludzkiej
immunoglobuliny klasy 1gG1, ktérej jednotancuchowe podjednostki przylgczone sg za
pomocg wigzania kowalencyjnego do konca C tancucha peptydowego, zawierajgcego 2

domeny wigzgce receptory trombopoetyny [17].

Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencjg endogennej
trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i Kklinicznych przeciwciata skierowane

przeciwko romiplostymowi nie reagowaty krzyzowo z endogenng trombopoetyng [17].

4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Nplate® jest zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach:

leczenie przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (idiopatycznej)
u dorostych chorych, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy wykazujg
niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,

immunoglobulinami);

leczenie drugiego rzutu u dorostych chorych, u ktorych nie wykonano splenektomii,

gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazana [17].

4.3. Dawkowanie i spos6b przyjmowania
Produkt leczniczy Nplate® musi byé przepisywany i podawany chorym wylgcznie przez
lekarzy majgcych doswiadczenie w leczeniu choréb hematologicznych [17].

Informacje dotyczgce dawkowania oraz sposobu podania dotyczg wskazania w obu

populacjach [17].
Dawkowanie
Nplate® powinien by¢ podawany raz w tygodniu jako wstrzykniecie podskérne [17].

Dawka poczatkowa
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Poczatkowa dawka romiplostymu wynosi 1 pg/kg masy ciata (mc.), z uwzglednieniem masy

ciata chorego na poczatku leczenia [17].

Obliczenie dawki

Tabela 9.
Metoda obliczania dawki romiplostymu

Masa ciata w kg x dawka w ug/kg mc. = indywidualna
dawka dla chorego w ug

Poczatkowa lub kolejna dawka raz w tygodniu:

1 ml
500ug

Otrzymana objetosc¢: Dawka w g x = objetos¢ do wstrzykniecia w ml

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [17]

Dostosowanie dawki

Do obliczenia dawki nalezy wzig¢é pod uwage mase ciata chorego na poczatku leczenia.
Cotygodniowg dawke romiplostymu nalezy nastepnie dostosowywac przez zwiekszanie jej
o 1 pg/kg mc. do czasu, kiedy chory osiggnie liczbe ptytek krwi = 50 x 10%I. Liczba ptytek
krwi powinna by¢ oznaczana co tydzien, do czasu uzyskania statej liczby ptytek krwi (liczba
ptytek = 50 x 10%I utrzymujgca sie przez okres co najmniej 4 tygodni bez dostosowywania
dawki). Nastepnie oznaczenie liczby ptytek krwi nalezy przeprowadzac¢ raz w miesigcu.

Maksymalna dawka podawana raz w tygodniu nie powinna przekraczaé¢ 10 pug/kg mc [17].

Tabela 10.
Dostosowanie dawki w zaleznosci od liczby ptytek krwi

Liczba ptytek krwi (x 10°/1) Dziatanie
<50 Zwigkszy¢ cotygodniowg dawke o 1 pg/kg mc.

> 150 w ciagu dwoch kolejnych tygodni Zmniejszy¢ cotygodniowg dawke o 1 pg/kg mc.

Nie podawac produktu, kontynuowa¢ oznaczanie liczby
ptytek krwi raz w tygodniu. Po zmniejszeniu liczby ptytek
krwi do wartosci < 150 x 10%/I, wznowic¢ podawanie raz
w tygodniu w dawce zmniejszonej o 1 ug/kg mc.

> 250

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [17]
Z uwagi na zmienno$¢ osobniczg w reakcji ptytek krwi na leczenie, u niektérych chorych po
zmniejszeniu dawki leku lub przerwaniu leczenia moze doj$¢ do nagtego spadku liczby piytek
krwi ponizej wartosci 50 x 10%I. W takich przypadkach, o ile jest to uzasadnione klinicznie,
nalezy rozwazyc¢ przyjecie wiekszych wartosci granicznych dla liczby ptytek krwi przy ktorych
zmniejsza sie dawke (200 x 10%1) lub przerywa leczenie (400 x 10%1) wedtug oceny lekarza.
Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomocg
zalecanych dawek romiplostymu powinno sktania¢ do poszukiwania przyczyn [17].
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Przerwanie stosowania leku

Leczenie romiplostymem nalezy przerwaé, jesli po czterech tygodniach jego podawania
w najwiekszej tygodniowej dawce 10 pg/kg mc. liczba ptytek krwi nie zwigekszy sie do

dostatecznie wysokiego poziomu, ktéry pozwala unikngé klinicznie istotnego krwawienia [17].

Okresowo nalezy wykonywac¢ ocene stanu klinicznego chorych, a o kontynuacji leczenia
powinien decydowac indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. Istnieje

prawdopodobiehstwo, Zze po przerwaniu leczenia nastgpi nawrét matoptytkowosci [17].

Chorzy w podesziym wieku (= 65 lat)

Nie zaobserwowano zadnych ogdlnych roznic w bezpieczenhstwie czy tez skutecznosci
stosowania produktu u chorych w wieku < 65 oraz = 65 lat. Chociaz w oparciu o dostepne
dane nie ma koniecznosci dostosowywania sposobu dawkowania u chorych w podesztym
wieku, zaleca sie zachowanie ostroznosci z tego powodu, ze do badan klinicznych wigczono

dotychczas niewielu chorych z tej grupy wiekowej [17].

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci romiplostymu u dzieci

w wieku ponizej 18 lat [17].

Chorzy z zaburzeniami czynnosci watroby

Romiplostymu nie nalezy stosowac¢ u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu
od umiarkowanego do ciezkiego (wynik = 7 w skali Child-Pugh), chyba, ze przewidywane
korzy$ci przewyzszajg mozliwe ryzyko wystgpienia zakrzepicy zyly wrotnej u chorych
z trombocytopenig w przebiegu niewydolnosci watroby leczonych agonistami trombopoetyny
[17].

Jesli zastosowanie romiplostymu jest konieczne, nalezy scisle kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi,

aby zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych [17].

Chorzy z zaburzeniami czynnosci nerek

W tej populacji chorych nie przeprowadzono zadnych oficjalnych badan klinicznych. Nalezy

zachowaé ostrozno$é stosujgc Nplate® u tych chorych [17].

Sposéb podawania

Po rozpuszczeniu proszku, Nplate® w postaci roztworu do wstrzykiwah nalezy podawac

podskornie. Wstrzykiwana objeto$¢ moze by¢é bardzo mata. W trakcie przygotowania
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produktu Nplate® nalezy zachowaé¢ ostroznos$é przy obliczaniu dawki i rozpuszczaniu jej
w odpowiedniej ilosci jatowej wody do wstrzykiwan. Nalezy zwréci¢ szczegolng uwage na to,
aby z fiolki pobraé wtasciwg objeto$¢ roztworu produktu Nplate® do podania podskérnego —

nalezy uzywac strzykawki z podziatkg 0,01 ml [17].

5. Wybér potencjalnych komparatoréow

(technologii opcjonalnych)

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [8] zaleca, by oceniang interwencje
porownywacé z tzw. istniejgacg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktora moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.
Stosowane obecnie leczenie zidentyfikowano na podstawie analizy zagranicznych i polskich

wytycznych oraz rekomendacji.

Zgodnie z zapisami polskich i zagranicznych wytycznych w pierwsze;j linii leczenia stosuje sie
przede wszystkim kortykosteroidy, u czesci chorych z przeciwwskazaniami do ich
stosowania, nie dopowiadajgcych na terapie przy ich zastosowaniu lub z krwawieniem lub

duzym jego ryzykiem stosuje sie IglV lub anty-D i.v.

W drugiej linii leczenia znajdujg zastosowanie antagonisci receptora TPO, rytuksymab oraz
leki immunosupresyjne takie jak mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, azatiopryna. Danazol
i dapson sg wskazane przede wszystkim oséb w starszym wieku i z przeciwwskazaniami do

splenektomii. Zastosowana moze by¢ réwniez cyklosporyna.

W przypadku niepowodzenia terapii w pierwszej i drugiej linii lekami o udowodnionej
skutecznosci sg romiplostym i eltrombopag. Dodatkowo jako ostatnia linia leczenia moze byc¢
stosowana chemioterapia wielolekowa, Campath-1H® i przeszczepienie allogenicznych

komorek krwiotwdrczych, jednak dowody na skutecznosc tych terapii sg ograniczone.

Majac na uwadze wskazanie do stosowania romiplostymu uwzglednione w niniejszej
analizie, w ramach wyboru komparatorow nalezy uwzgledni¢ leki stosowane po
niepowodzeniu pierwszej i drugiej linii terapii. W zwigzku z powyzszym jako komparatory
nalezy wykluczyC leki stosowane w pierwszej i drugiej linii leczenia. Analiza danych
z polskich i zagranicznych wytycznych wskazuje, ze w takim przypadku komparatorem dla

romiplostymu powinien byc¢ eltrombopag. Jest to lek o udowodnionej skuteczno$ci w leczeniu
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chorych na ITP po niepowodzeniu wczesniejszych terapii. Stusznos¢ wyboru eltrombopagu
jako komparatora zostata potwierdzona w Analizie weryfikacyjnej AOTM z 2012 roku
dotyczacej zastosowania produktu Nplate® m.in. w analizowanym wskazaniu [7]. Nalezy
réwniez odnotowaé, ze za wyborem eltrombopagu jako komparatora przemawia réwniez
fakt, iz w wydanej w 2012 roku Rekomendacji Prezes AOTM przychylit sie do sugestii Rady
Przejrzystoéci odnoénie rozwazenia mozliwosci finansowania eltrombopagu w ramach
programu lekowego w przedmiotowym wskazaniu (pod warunkiem zastosowana
mechanizmow podziatu ryzyka, oraz scistego monitorowania programu w zakresie kryteriéw
wigczenia chorych do leczenia), co wskazuje, ze w przysziosci moze by¢ on refundowang

opcja terapeutyczna.

Nie wydaje sie uzasadnionym uwzglednienie jako komparatory chemioterapii wielolekowej,
Campath-1H® i przeszczepienia allogenicznych komérek krwiotwérczych, poniewaz zgodnie
Z polskimi wytycznymi klinicznymi ich toksyczno$¢ jest duza a dowody na ich skutecznosc¢ sg

ograniczone.

Jako dodatkowy komparator nalezy réwniez uznaC brak zastosowania statej terapii
zwiekszajgcej liczbe ptytek krwi a jedynie podawanie doraznego leczenia ratujgcego w razie
potrzeby. Terapia taka moze by¢ stosowana na kazdym etapie leczenia i zazwyczaj
obejmuje podanie duzych dawek kortykosteroidow drogg dozylng i preparatow dozylnych
immunoglobulin. Podstawe do takiego wyboru stanowi fakt, iz zgodnie opisem
przedstawionym w polskich wytycznych klinicznych, przed wprowadzeniem do leczenia
antagonistow receptora TPO chorzy bez powaznych krwawieh nawet z liczbg ptytek

10 x 10%1 byli czesto pozostawiani bez leczenia.

Na podstawie przedstawionej powyzej analizy stwierdzono, ze potencjalnymi komparatorami
dla romiplostymu w zdefiniowanej populacji docelowej (chorzy na przewlektg pierwotng
matoptytkowosé immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych wykonano splenektomie i ktorzy
nie wykazujg dostatecznej odpowiedzi na inne sposoby leczenia), stanowigcymi aktualng

praktyke kliniczng, sa:
eltrombopag;

brak zastosowania staltej terapii (stosowanie jedynie doraznego leczenia

ratujgcego).
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6. Wybodr i charakterystyka komparatorow do

analizy klinicznej

Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [50] oraz
z wymogami ustawowymi okres$lonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [54] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykonaé¢ porownanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z powyzszymi wymaganiami w zwigzku z brakiem refundowanej technologii

opcjonalnej w ramach analizy klinicznej jako komparatory uwzgledniono:
eltrombopag;

brak zastosowania stalej terapii (stosowanie jedynie doraznego leczenia

ratujacego)’.

1w kolejnym podrozdziale przedstawiono jedynie szczegdtowy opis eltrombopagu, stosowanie
jedynie leczenia doraznego moze obejmowac szereg réznych terapii, w zwigzku z czym szczegdtowy
opis kazdej z nich nie wydaje sie by¢ uzasadniony, skrétowy ich opis zamieszczono w rozdziale 3.8




Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlekig
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng, u ktérych wykonano 64
splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne

sposoby leczenia — analiza kliniczna

6.1. Komparator — eltrombopag

Charakterystyka eltrombopagu zostata wykonana w oparciu o Charakterystyke Produktu

Leczniczego Revolade® [18].

Produkt leczniczy Revolade® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
11 marca 2010 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma GlaxoSmithKline Trading Services
Limited [18].

Revolade® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych 25 mg, tabletek powlekanych 50
mg, tabletek powlekanych 75 mg [18].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) eltrombopag nalezy do

grupy farmakoterapeutycznej: srodki przeciwkrwotoczne, kod ATC: B02BX 05 [18].
6.1.1. Dziatanie leku

Trombopoetyna jest gtdbwng cytoking uczestniczacg w regulacji megakariopoezy
i wytwarzania ptytek krwi oraz jest endogennym ligandem dla receptora trombopoetyny.
Eltrombopag oddziatuje na przezbtonowg domene ludzkiego receptora trombopoetyny
i inicjuje kaskady sygnatowe podobne, lecz nie identyczne, do kaskad wyzwalanych przez
endogenng trombopoetyne, indukujgc proliferacje i réznicowanie megakariocytow z komérek

progenitorowych w szpiku kostnym [18]

6.1.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Revolade® jest zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach:

leczenie przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych
chorych, u ktorych wykonano splenektomie i ktdrzy wykazujg niedostateczng
odpowiedz na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami,
immunoglobulinami);

leczenie drugiego rzutu u dorostych chorych, u ktérych nie wykonano splenektomii i
u ktorych operacja ta jest przeciwwskazana;

leczenie matoptytkowos$ci u dorostych chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C, gdy stopien matoptytkowosci jest gtéwnym czynnikiem
uniemozliwiajgcym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania

optymalnej terapii opartej na interferonie [18].
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6.1.3. Dawkowanie i spos6b podawania
Informacje dotyczgce dawkowania oraz sposobu podania dotyczg jedynie wskazania

w populacji docelowej [18].

Leczenie eltrombopagiem powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone pod nadzorem lekarza

z doswiadczeniem w zakresie hematologii [18].

Przewlekia matoptytkowosé immunologiczna

Nalezy stosowaé najmniejszg dawke eltrombopagu pozwalajgcg osiagngc i utrzymac liczbe
ptytek krwi = 50 000/ul. Dostosowanie dawki oparte jest na liczbie ptytek krwi. Nie nalezy
stosowaé eltrombopagu w celu normalizacji liczby ptytek krwi. W badaniach klinicznych
liczba plytek zazwyczaj zwiekszata sie w ciggu 1 do 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia
eltrombopagiem i zmniejszata sie w ciggu 1 do 2 tygodni po zakohczeniu stosowania leku.
Zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50 mg raz na dobe. W przypadku
chorych pochodzenia wschodnioazjatyckiego leczenie eltrombopagiem nalezy rozpoczynac

od zmniejszonej dawki 25 mg raz na dobe [18].

Monitorowanie i dostosowanie dawki

Po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem dawke nalezy dostosowac tak, aby osiggngc
i utrzymac liczbe ptytek = 50 000/pl, konieczng dla zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie
wolno przekracza¢ dawki 75 mg na dobe. Podczas leczenia eltrombopagiem nalezy
regularnie kontrolowac¢ kliniczne parametry hematologiczne i parametry czynnosci watroby
oraz modyfikowa¢ dawke eltrombopagu w oparciu o liczbe ptytek krwi, zgodnie z

informacjami zawartymi w Tabela 11) [18].

W czasie leczenia eltrombopagiem nalezy co tydzien oznaczaé petng morfologie krwi,
wigcznie z liczbg ptytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej, az do osiggniecia stabilnej
liczby ptytek krwi (= 50 000/l przez co najmniej 4 tygodnie). Od tego momentu petng
morfologie, wigcznie z liczbg ptytek krwi oraz rozmazem krwi obwodowej nalezy wykonywac

raz w miesigcu [18].

Nalezy stosowac¢ najmniejszg skuteczng dawke pozwalajgcg utrzymac¢ odpowiednig liczbe
ptytek krwi [18].




Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlektg
pierwotng matoptytkowo$¢ immunologiczna, u ktérych wykonano 66
splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne

sposoby leczenia — analiza kliniczna

Tabela 11.
Dostosowanie dawki eltrombopagu u chorych z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng

Liczba ptytek krwi Dostosowanie dawki lub inne dziatania

< 50 000/pl po uptywie co najmniej 2 tygodni Zwiekszy¢ dawke dobowg 0 25 mg do maksymalnej
leczenia dawki 75 mg/dobe.

Stosowac najmniejszg dawke eltrombopagu i (lub)
jednoczesnie stosowac inne produkty lecznicze
2 50 000/ul do < 150 000/pl uzywane w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej, w celu utrzymania liczby ptytek krwi
zapobiegajgcej lub zmniejszajgcej krwawienie.

Zmniejszy¢ dawke dobowg o0 25 mg. Odczekaé
> 150 000/pl do <250 000/pl 2 tygodnie, aby oceni¢ efekty tej i kolejnych korekt
dawki.

Przerwac¢ stosowanie eltrombopagu; zwiekszy¢
czestos¢ kontrolowania liczby ptytek krwi do dwdch
> 250 000/ul razy w tygodniu. Kiedy liczba ptytek krwi osiagnie
wartos¢ < 100 000/ul, ponownie rozpoczg¢ leczenie,

stosujac dawke dobowg zmniejszong 0 25 mg.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [18]

Eltrombopag mozna stosowac¢ wraz z innymi produktami leczniczymi uzywanymi w leczeniu
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej. Nalezy dostosowaé dawkowanie pozostatych
produktéw leczniczych tak, aby zapobiec nadmiernemu zwigkszeniu liczby ptytek krwi

podczas leczenia eltrombopagiem [18].

Po dostosowaniu dawki nalezy przez co najmniej 2 tygodnie obserwowac¢ wptyw tej zmiany
na liczbe ptytek krwi u chorego. Po tym czasie mozna rozwazy¢ konieczno$¢ dalszego
dostosowania dawki. Standardowe dostosowanie dawki eltrombopagu, zaréwno
w przypadku zwiekszenia dawki, jak i jej zmniejszenia, wynosi 25 mg raz na dobe. Jednakze
u niewielkiej liczby chorych moze by¢ konieczne stosowanie tabletek powlekanych o réznej

zawartosci substancji czynnej w rézne dni [18].

Przerwanie stosowania leku

Leczenie eltrombopagiem nalezy przerwaé, jesli po czterech tygodniach jego podawania
w dawce 75 mg na dobe liczba ptytek krwi nie zwiekszy sie do poziomu, ktéry pozwala

unikna¢ klinicznie istotnego krwawienia [18].

Okresowo nalezy wykonywaé ocene stanu klinicznego chorych, a o kontynuacji leczenia
powinien decydowac indywidualnie w kazdym przypadku lekarz prowadzacy. Istnieje

prawdopodobiehstwo, ze po przerwaniu leczenia nastgpi nawrét matoptytkowosci [18].
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Zaburzenia czynnosci nerek

U chorych z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki. U tych
chorych eltrombopag nalezy stosowac z ostroznoscig i pod Scistg kontrola, z oceng stezenia

kreatyniny w surowicy i/lub analizg moczu [18].

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie nalezy stosowac eltrombopagu u chorych z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
z zaburzeniami czynnosci watroby (w skali Child-Pugh = 5) , chyba Zze oczekiwane korzysci

przewazajg zidentyfikowane ryzyko zakrzepicy zyty wrotnej [18].

Jedli lekarz uzna, ze stosowanie eltrombopagu jest konieczne u chorych z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng z zaburzeniami czynnosci watroby, to leczenie nalezy
rozpoczyna¢ od dawki 25 mg raz na dobe. Po rozpoczeciu podawania eltrombopagu
u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby, nalezy odczekaé trzy tygodnie przed
zwiekszeniem dawki. Istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozadanych, w tym
dekompensacji czynnosci watroby i incydentéw zakrzepowo-zatorowych u chorych
z matoptytkowoscia, z zaawansowang przewlekla chorobg watroby leczonych

eltrombopagiem w celu przygotowania do przeprowadzenia zabiegdw inwazyjnych [18].

Chorzy w podesziym wieku

Dostepnych jest niewiele danych na temat stosowania eltrombopagu u chorych w wieku 65
lat i starszych z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, natomiast nie sg dostepne
zadne doswiadczenia kliniczne dotyczace takich chorych w wieku powyzej 85 lat. Ogodlnie
w badaniach Kklinicznych nie stwierdzono znamiennych klinicznie réznic pod wzgledem
bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu u chorych w wieku co najmniej 65 lat
w poréwnaniu do mtodszych chorych. Inne dane kliniczne nie wykazaty réznic w odpowiedzi
na leczenie u chorych w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodszymi chorymi, jednak nie

mozna wykluczy¢ wiekszej wrazliwosci niektérych osob w starszym wieku [18].

Chorzy pochodzenia wschodnioazjatyckiego

U chorych pochodzenia wschodnioazjatyckiego (takich jak Chinczycy, Japonczycy,
Tajwanczycy, Tajowie lub Koreanczycy) z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
nalezy rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia od zmniejszonej dawki 25 mg raz na dobe. Nalezy
kontrolowaC liczbe ptytek krwi i postepowaC zgodnie ze standardowymi kryteriami

dostosowywania dawki [18].
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Dzieci i mtodziez

Produkt Revolade® nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat ze wzgledu na niewystarczajgca ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

i skuteczno$ci [18].

Sposéb podawania

Tabletki stosuje sie doustnie. Eltrombopag nalezy przyjmowac przynajmniej cztery godziny
przed lub cztery godziny po jakimkolwiek innym produkcie z nastepujgcych kategorii: srodki
zobojetniajgce kwas zotadkowy, nabiat (lub inne produkty zywieniowe zawierajgce wapn),
suplementy mineralne zawierajgce kationy wielowarto$ciowe (np. zelazo, wapn, magnez,

glin, selen i cynk) [18].

7. Analiza systemu refundacji

7.1. Sposéb finansowania komparatora

W wyniku przeglgdu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia stwierdzono, ze
eltrombopag nie znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada
2013 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow

refundowanych.

7.2. Sposéb finansowania interwencji badanej

W wyniku przeglgdu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia stwierdzono, ze
romiplostym nie znajduje sie w Wykazie refundowanych lekow, Srodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada
2013 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow

refundowanych.

Majgc na uwadze, iz romiplostym powinien byé stosowany u wybranej grupy chorych, ktérzy
wymagajg monitorowania terapii, wnioskowanym sposobem finansowania romiplostymu

bedzie program lekowy.
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8. Przeglad systematyczny

8.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladow systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews

and Dissemination (CRD).

Ponadto, szukano doniesienh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes

of Health i Current Controlled Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczeAstwa ocenianej technologii medycznej
i komparatora przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informac;ji
skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow) oraz Urzgd Rejestracji Produktoéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIiPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
8.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych =zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow
i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw

(). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
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analityka (JJfl)) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziatach 8.3.2., 8.4.2, 8.5.2.

8.3. | etap przegladu — opracowania wtérne

8.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (przewlekta pierwotna matoptytkowosé immunologiczna) oraz interwencji badanej
(romiplostym). Z bazy The Cochrane Library uwzgledniono dane z zaktadek dotyczgcych
opracowan wtérnych (Cochrane Reviews, Technology Assessments). W celu odnalezienia
stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano
stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH, system metadanych,
ktérego celem jest indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substancji czynnej i handlowe;j

interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutoSci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgddow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji

chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.5.
8.3.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane opracowania wtérne (przeglady systematyczne' z lub

bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem

" przeglady spetniajgce kryteria Cook’a [14]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodno$ci
badan klinicznych wtgczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan;
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MZ w sprawie minimalnych wymagan [50]). ktére zostato ustanowione a priori w protokole do
przegladu systematycznego.
Kryteria witaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na przewlekig pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng
(idiopatyczng), u ktorych wykonano splenektomie i ktorzy wykazujg niedostateczng

odpowiedz na inne sposoby leczenia;

interwencja: romiplostym, stosowany zgodnie z dawkowaniem zalecanym

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nplate®;

metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne'? z lub bez metaanalizy)

publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy, u ktérych nie

wykonano splenektomii;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
metodyka: opracowania pogladowe, przeglady niesystematyczne.

8.3.3. Badania wilgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 628 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktoérej odnaleziono w sumie

6 publikaciji.

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 5 przeglgdow
systematycznych (publikacje Cooper 2012 [61], Keating 2012 [61], Lam 2010 [64], Cerosimo

12 przeglady spetniajgce kryteria Cook’a [14]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtgczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan;
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2009 [60] i Ipema 2009 [61]) spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane
w rozdziale 8.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).
Wyniki odnalezionych przegladdw systematycznych zostaty przedstawione w rozdziale 8.8 a
petna ich ocena krytyczna w rozdziale 12.6. Pomimo, ze w niniejszej analizie klinicznej
analizowano wyniki z przeglagdow systematycznych spetniajgcych kryteria populacji
i interwencji zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan
pierwotnych, gdyz w analizowanych przeglgdach przedstawiono jedynie wybioércze dane
odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa ROM w populacji chorych po splenektomii.
Dodatkowo dla poréwnania z eltrombopagiem przedstawiono jedynie wyniki dotyczace
skutecznosci. Ponadto pomimo, spetniania kryteriow systematycznosci, przeglady te nie
spetniajg formalnych wymagan wytycznych AOTM oraz tych okreslonych w Rozporzgdzeniu

MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r., przez co jego aktualizacja nie jest mozliwa.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-
Analyses — preferowany sposob raportowania wynikdw przeglagdow systematycznych
i metaanaliz) (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspétczynnik zgodnosci
kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny
byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstow

przedstawiono w zatgczniku 12.8.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych do przegladu
systematycznego — | etap

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych:
Medline: 215 Publikacje z baz dodatkowych:
Embase: 406 CRD: 6

The Cochrane Library: 7 L czni.e' 6
tacznie: 628 3 )

y
Y | / Publikacje wykluczone na \

o . podstawie tytutéw i streszczen:
Publikacje analizowane na ) . )
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 73
i streszczen: Niewtasciwa interwencja: 28
Wiaczonych: 634 Niewtasciwa metodyka: 463
Duplikaty: 49

l k Wykluczonych: 613 /

/ Publikacje wykluczone na \
podstawie petnych tekstow:

Publikacje wigczone do analizy

petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 2
Wiaczonych: 22 popuiac]
Niewfasciwa interwencja: 1

Niewtasciwa metodyka: 14

k Wykluczonych: 17 /

Publikacje wigczone do analizy:

przeglady systematyczne:

Wiaczonych: 5

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [45]

8.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

8.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania

jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
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kryteria wigczenia i wykluczenia, ktére zostaty przedstawione w rozdziale 8.4.2). Z bazy
The Cochrane Library uwzgledniono dane z =zaktadki dotyczgcej badan klinicznych

(CENTRAL). Szczegotowy jej opis przedstawiono w rozdziale 8.3.1.

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIPB poszukiwano dodatkowych informac;i
dotyczgcych bezpieczenstwa romiplostymu i eltrombopagu. Zastosowano takze czutg
strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej i nazwe handlowg interwencji

badanej oraz komparatora.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla ocenianej interwencji w leczeniu dorostych chorych
na przewlekla pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng (idiopatyczng), u ktérych

wykonano splenektomii, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi
komparatorami oraz badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie porownanie ocenianej
interwencji z pozostatymi komparatorami, dla ktérych nie odnaleziono badan do poréwnan

bezposrednich.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne na podstawie, ktorych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.5.
8.4.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe, metodyka), ktére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
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Kryteria wigczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na przewlekig pierwotng matoptytkowos$¢ immunologiczng
(idiopatyczng), u ktérych wykonano splenektomie'® i ktérzy wykazujg niedostateczng

odpowiedz na inne sposoby leczenia;

interwencja: romiplostym, stosowany zgodnie z dawkowaniem zalecanym

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nplate® [67];
komparator:

eltrombopag, stosowany zgodnie z dawkowaniem  zalecanym

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Revolade®[68];

brak zastosowania statej terapii (stosowanie jedynie doraznego leczenia

ratujgcego);

dowolny, w przypadku braku badahn bezposrednich poréwnujgcych
interwencje i komparator(y) wtaczano badania z dowolnym komparatorem,

na podstawie ktorych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie;

brak, w przypadku badan jednoramiennych witgczanych do analizy oraz
dodatkowych danych do bezpieczenstwa opublikowanych na stronach
EMA, FDA i URPLWMIPB;

punkty koncowe: podczas selekcji badan na podstawie abstraktow i petnych

tekstoéw nie stosowano zadnych ograniczen;

metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa), badania jednoramienne,
w ktorych uczestniczyto co najmniej 10 chorych (ocena skutecznosci klinicznej

i bezpieczenstwa analizowanej interwencji'®), dodatkowe dane dotyczace

3 Na podstawie analizy literatury przed przystgpieniem do analizy przyjeto zatozenie, Ze ze wzgledu
na ograniczone dane odnosnie bezpieczenstwa terapii ROM u chorych po splenektomii, w ramach
oceny bezpieczenstwa bedg uwzgledniane réwniez dane dla populacji obejmujgcej chorych po
splenektomii i bez splenektomii (przy czym nie uwzgledniano badan, w ktérych wcale nie uczestniczyli
chorzy po splenektomii)

Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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bezpieczenstwa ROM i ELT opublikowane na stronach EMA'™, FDA i URPLWMIiPB,
publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy, u ktérych nie
wykonano splenektomii;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona,;

komparator: niezgodne z zatozonymi, w przypadku badan do poréwnania
posredniego oraz badan jednoramiennych komparator nie stanowit kryterium

wykluczenia,
punkty koncowe: nie dotyczy'®;

metodyka: opracowania wtérne, opisy przypadkéw, opracowania poglgdowe,
publikacje opublikowane jedynie jako abstrakty (w tym abstrakty konferencyjne),

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
8.4.3. Badania wilgczone

W  wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 650 publikacji w formie tytutow i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 126 publikacii;

strone internetowg EMA, w ktorej odnaleziono 1031 publikacii;

strone internetowg URPLWMIiPB, w ktorej odnaleziono 8 publikaciji.

° Ze strony EMA wtgczano réwniez publikacje bedgce raportem oceniajgcym dla interwencji badane;j,
z ktérych mozliwe jest réwniez wigczenie danych odnosnie skutecznosci terapii, nie wigczano takich
danych dla komparatora poniewaz nie byto to celem analizy na tym etapie;

16 Punkty koncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badan na poziomie abstraktow, ani petnych
tekstow, jesli w badaniach oceniano zaréwno istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa punkty
koncowe jak réwniez mniej istotne punkty koricowe (np. farmakokinetyka i farmakokinetyka) w analizie
uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono

18 publikaiji.

Wigczono jedno randomizowane badanie eksperymentalne poréwnujgce romiplostym
wzgledem placebo (badanie Kuter 2008'" [75]) wraz z dodatkowymi publikacjami do tego
badania (publikacje: George 2009 [72], Gernsheimer 2010 [73], Weitz 2012 [81], raport
STA™ 2008 [77)).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych romiplostym wzgledem eltrombopagu.

W analizie uwzgledniono réwniez 3 badania jednoramienne Bussel 2009 [65] (wraz
z errata do Bussel 2009 [66]), Gernsheimer 2010' [73], Kuter 2013 [76], bedace otwartg
kontynuacjg dla chorych uczestniczgcych wczesniej w badaniach oceniajacych skutecznos¢ i
bezpieczenstwo ROM (w tym réwniez w badaniu Kuter 2008), ktérych celem byla ocena
dlugookresowej skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ROM. W wiekszosci z nich dane dotycza
tych samych chorych jednak, z uwagi na rozbieznosci w okresach obserwacji oraz
szczegotowych charakterystykach populacji w nich uczestniczacych, w dalszej czesci analizy

ich wyniki byty opisywane jak wyniki niezaleznych badan.

Do analizy wtgczono rowniez jedno obserwacyjne, badanie jednoramienne (badanie Khellaf

2011 [74]) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo praktyczne ROM.

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB 7 odnaleziono

publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

raport EMA 2008%, wtaczony do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stanowigcy
uzupetnienie wynikéw do gtéwnego badania Kuter 2008 [69];
dwie Charakterystyki Produktu Leczniczego Nplate® jedna opublikowana przez EMA,

druga przez FDA, uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa [67, 70];

7w publikacji Kuter 2008 opisano wyniki 2 identycznych badan dotyczgcych ROM, réznigcych sie
jedynie wykonaniem przed udzialem w badaniu splenektomii lub jej brakiem, wyniki dla
bezpieczenstwa przedstawiono tgcznie, w zwigzku z powyzszym w opisach dane z tej publikacji
traktowano jak wyniki jednego badania;

18 ang. Single Technology Appraisal — raport dotyczacy oceny pojedynczej technologii medycznej

19 Publikacja Gernsheimer 2010 zostata uwzgledniona jako uzupetniajgca zaréwno do badania Kuter
2008 jak rowniez Bussel 2009, poniewaz przedstawiono w niej odrebnie wyniki dla kazdej ze
wskazanych publikacji)

2 W ramach Il etapu wyszukiwania analogiczny rodzaj publikacji odnaleziono dla eltrombopagu
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ostrzezenie i komunikat dotyczgce stosowania romiplostymu opublikowane na stronie
URPLWMIiPB, uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa [79, 80];
dwie Charakterystyki Produktu Leczniczego Revolade® jedna opublikowana przez

EMA druga przez FDA, uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa [68, 71].

Do analizy wigczono rowniez publikacje Rodeghiero 2013 [78] bedacg opracowaniem
wynikow 13 badan klinicznych, w ktérej oceniano profil bezpieczenstwa ROM. Publikacja ta
formalnie nie spetnia kryteriow wigczenia do analizy jednak zdecydowano, ze jej
uwzglednienie moze stanowi¢ uzupetnienie analizy bezpieczenstwa. Ze wzgledu, iz nie jest
to badanie pierwotne, nie byto uwzglednione w ramach charakterystyki badan pierwotnych
wigczonych do analizy, jego charakterystyke zamieszczono w rozdziale 12.7.2 a wyniki

w rozdziale 8.21.

Dodatkowo od Zamawiajgcego otrzymano okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR, ang.
periodic safety update report), ktéry zostat uwzgledniony w uzupetniajgcej analizie

bezpieczenstwa. Zostanie on dotgczony przez Zamawiajgcego do wniosku refundacyjnego.

Ponadto, w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 4 publikacje
opisujgce badania kliniczne, w tym 2 zakonczone (nieopublikowane) ijedno w toku nie
rekrutujgce chorych oraz jedno w toku rekrutujgce chorych. Badania zestawiono w tabeli

znajdujgcej sie w zatgczniku 12.1.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegoélnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 12.8.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego - Il etap

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 215 EMA: 1031
Embase: 406 FDA: 1.26

The Cochrane Library: 29 URPLWMIPB: 8
tacznie: 650 tacznie: 1165

/Publikacje wykluczone na\

podstawie tytutow i streszczen:

Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 78

podstawie tytutéw Niewtasciwa interwencja: 28
i streszczen:
Niewtasciwa metodyka: 1605

Duplikaty: 49
l K Wykluczonych: 1760 j

/ Publikacje wykluczone na \
podstawie petnych tekstow:

Wiaczonych: 1 815

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Publikacje z

. Niewtasciwa populacja: 11
referencji: 1 Wiaczonych: 55

PSUR: 1 Niewtasciwa metodyka: 27

»

Lacznie: 2 Niewfasciwa interwencja: 1

\ 4

/ \ k Wykluczonych: 39 /

Publikacje wtaczone do analizy:

skutecznosci i/lub bezpieczenstwa: 10

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 8

Wiaczonych: 18

\ )

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [45]
8.5. Il etap przegladu — poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio romiplostym
wzgledem eltrombopagu zdecydowano, iz zostanie podjeta proba przeprowadzenia

poroéwnania posredniego przez wspolng referencje (placebo).
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8.5.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (przewlekta pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna) oraz interwenc;ji
badanej®’ (eltrombopag) oraz metodyki (badania randomizowane). Z bazy The Cochrane
Library uwzgledniono dane z zaktadki dotyczgcej badan klinicznych (CENTRAL). W celu
odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Zakfadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
eltrombopag wzgledem placebo, na podstawie ktorych bedzie mozliwe wykonanie

poréwnania posredniego romiplostymu wzgledem eltrombopagu w populacji docelowe;j.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.4.

8.5.2. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka), ktére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na przewlektg pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng
(idiopatyczng), u ktérych wykonano splenektomie® i ktérzy wykazujg niedostateczng

odpowiedz na inne sposoby leczenia;

interwencja: eltrombopag, stosowany zgodnie z dawkowaniem zalecanym

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Revolade®[68];

2w przypadku poréwnania posredniego interwencjg badang jest eltrombopag a kontrolng placebo
stanowigce wspdlng referencje;

> Do analizy bezpieczenstwa wigczano réwniez publikacje w ktérych uczestniczyli chorzy po
splenektomii oraz bez splenektomii (w badaniu Kuter 2008, z ktérym bedzie wykonywane potencjalne
poréwnanie posrednie, cze$¢ wynikow w analizie bezpieczenstwa dotyczyta populacji mieszanej)
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komparator:

brak zastosowania statej terapii (stosowanie jedynie doraznego leczenia
ratujgcego);
punkty koncowe: zgodne z tymi ocenianymi w badaniu Kuter 2008 (wraz

z publikacjami dodatkowymi);

metodyka: randomizowane badania eksperymentalne z grupg kontrolng, publikacje

w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy, u ktorych nie
wykonano splenektomii;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparator: niezgodne z zatozonymi,

punkty koncowe: niezgodne z tymi ocenianymi w badaniu Kuter 2008 (wraz

z dodatkowymi publikacjami);

metodyka: badania nierandomizowane z grupg kontrolng, badania jednoramienne,
publikacje opublikowane jedynie jako abstrakty (w tym abstrakty konferencyjne),
opisy przypadkow, opracowania pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski,

angielski, niemiecki, francuski.
8.5.3. Badania wilgczone

W  wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 137 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono

5 publikacji.

Wiaczono jedno randomizowane badanie eksperymentalne porownujgce eltrombopag
wzgledem placebo (badanie Cheng 2011a [83]) wraz z dodatkowymi publikacjami do tego
badania (publikacje: errata Cheng 2011b [82], raport EMA 2010 [84], raport GSK 2010 [86],
raport STA 2009 [85]).
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 12.8.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu

systematycznego - lll etap
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Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 18
podstawie tytutow
i streszczen: Niewfasciwa metodyka: 98
Wiaczonych: 137 Duplikaty: 12
Wykluczonych: 128

|

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

~

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

Wiaczonych: 9 Niewfasciwa populacja: 1

Publikacje z
referencji: 3

Niewtasciwa metodyka: 6

»

\ 4

Wykluczonych: 7

Publikacje wtaczone do analizy:

skutecznosci i/lub bezpieczenstwa: 5

Wiaczonych: 5

\ )

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [45]
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8.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne zostang ocenione pod katem spetniania kryteriow Cook’a [14].

W zatgczniku 12.9 (Tabela 78) przedstawiono opis kryteriow.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [25]. Badania
jednoramienne oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) [56] jak i NICE (ang. The
National Institute for Health and Clinical Excellence) [48]. W zatgczniku 12.9 przedstawiono
wzory skal (Tabela 80, Tabela 81).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdinych punktow korncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [20] (wzor

skali w zatgczniku 12.9, Tabela 82).
8.7. Analiza statystyczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2007.
Dla wynikdbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie odpowiedzi ptytkowej)
obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD
(ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr
RD obliczano, gdy nie bytlo mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak
zdarzeh/efektow zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej. W przypadku braku zdarzen w
grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Pefo (Peto OR, ang. Peto odds
ratio). Do poréwnan parametréw cigglych (np. liczba tygodni z odpowiedzig ptytkowg)
wykorzystywano wskaznik roznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat
ufnosci (Cl, ang. confidence interval). W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu

wzglednego (HR, ang. hazard ratio)®® w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac dane;j

interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub

2 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie szansy wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone

w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej roéznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0.

Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw bteddéw
standardowych poszczegdlnych srednich. Brak istotnosci statystycznej roznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0.

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.2 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%,
odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zakfadajgc, ze
zmienna losowa ma rozkfad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek
z liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono

przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.
Poréwnanie posrednie wykonano metodg Buchera [57].

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 12.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Prawdopodobiefnstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w  grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
RR :
dychotomicznym

HR Nie obliczany, podany w badaniu Interpretacja zblizona do RR
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Parametr Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie badanej
lub kontrolnej

Peto OR

Interpretacja

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego chorego
z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o roéznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktorych trzeba poddac¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Iub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koricowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Ilub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Zrédto: opracowanie wtasne
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8.8. Charakterystyka wlgczonych opracowan wtérnych —
przegladow systematycznych

W  wyniku przeszukiwania baz informacji medycznych odnaleziono 5 przegladow
systematycznych: Cooper 2012 [61], Keating 2012 [61], Lam 2010 [64], Cerosimo 2009 [60]
i Ipema 2009 [61]. Szczegdtowg charakterystyke przegladoéw przedstawiono w zatgczniku
12.6. Do pierwszego wigczono 3 badania RCT, poréwnujace skutecznosé¢ ROM vs PLC
i ELT vs PLC w zwiekszaniu liczby ptytek krwi. W publikacji Keating 2012 nie podano
doktadnej liczby witgczonych do analizy badan, jednakze w czesci dotyczgcej skutecznosci
i bezpieczenstwa uwzgledniono 21 publikacji (w tym badania RCT, nierandomizowane
z grupg kontrolng, jednoramienne i obserwacyjne). Do trzeciego przegladu wigczono 12
publikacji, w tym badania RCT, nierandomizowane z grupa kontrolng, jednoramienne lub
dotyczgce poréwnania dawek ROM. W publikacji Cerosimo 2009 wtgczono tgcznie 6 badan,
w tym badania RCT (ROM vs PLC) i jedno badanie jednoramienne (ROM). Do ostatniego
przegladu systematycznego wigczono 3 publikacje, w tym 2 badania RCT (ROM vs PLC)

i jedno badanie jednoramienne (ROM).

8.8.1. Wyniki i wnioski z przegladéw systematycznych

W wigkszosci analizowanych przeglgdach systematycznych nie przedstawiano oddzielnych
wnioskéw dla populacji chorych po splenektomii. Ze wzgledu na ograniczong liczbe danych,

wyodrebniono jedynie pojedyncze wyniki dla tej subpopulaciji.

Wedtug autoréw analizowanych przegladéw, ROM jest skuteczny w leczeniu chorych na ITP.
W ramach poréwnania posredniego wykazano, ze ROM znaczgco poprawia wskazniki
0golnej odpowiedzi ptytkowej w poréwnaniu do ELT [61]. Terapia ROM istotnie statystycznie
i klinicznie zwieksza liczbe ptytek krwi [61], czestos¢ wystepowania dtugotrwatej odpowiedzi
ptytkowej i liczbe tygodni z odpowiedzig ptytkowg [61] w poréwnaniu do PLC oraz zmniejsza
wymagania dla terapii towarzyszgcych (zmniejszenie ich dawki lub zaprzestanie stosowania)
u chorych, opornych na inne opcje terapeutyczne [61, 61]. ROM poprawia jakos$¢ zycia

dorostych chorych na ITP [61].

Z drugiej jednak strony w ramach poréwnania posredniego wykazano wyzszos¢ ROM nad
ELT w odniesieniu do dtugotrwatej odpowiedzi ptytkowej, jednakze roznica miedzy
agonistami TPO nie byta istotna statystycznie [61]. Ponadto, we wnioskach w jednym

z analizowanych przeglagdoéw systematycznych podkreslono, iz mimo faktu, ze ROM jest
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skuteczny w leczeniu ITP u dorostych chorych, opornych na inne sposoby terapii, w tym
splenektomie, to efekty jego dziatania sg przejsciowe i liczba ptytek krwi wraca do stanu

poczatkowego po zakonczeniu leczenia [61].

Opinie autorow analizowanych przeglgdéw dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ROM sag
podzielone. Czes¢ z nich wskazuje, ze ROM jest dobrze tolerowany przez chorych na ITP
[60, 61]. Inni podchodzg do tej substancji bardziej krytycznie. Wedtug autoréw przegladu
Ipema 2009 ROM wykazat wigkszg czestoS¢ dziatan niepozgdanych (w tym ciezkich)
w poréwnaniu do PLC [61]. Pewnego rodzaju konsensus proponujg autorzy przeglagdu Lam
2010, ktérzy uwazajg, ze do czasu pojawienia sie m.in. wynikédw badan, oceniajgcych
w dluzszej perspektywie bezpieczenstwo ROM, substancja ta powinna zostaé
zarezerwowana dla chorych na oporng posta¢c ITP Ilub chorych nietolerujgcych

standardowego leczenia [64].

8.9. Charakterystyka wlgczonych badan pierwotnych

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ROM
wzgledem ELT. Odszukano jednak jedno badanie RCT (badanie Kuter 2008%%), poréwnujace
ROM i brak zastosowania statej terapii (stosowanie jedynie doraznego leczenia ratujgcego) —
w badaniach grupa kontrolna opisywana jako placebo (PLC), w zwigzku z czym w dalszej
czesci analizy dla uproszczenia zastosowano takie okreslenie. Do analizy wtgczono takze
jedno randomizowane, podwodjnie zaslepione badanie, poréwnujgce ELT wzgledem PLC
(brak statego leczenia), ktére umozliwito wykonanie poréwnania posredniego ROM vs ELT
(badanie Cheng 2011a).

Analizowane badania Kuter 2008 i Cheng 2011a byly podwdjnie zaslepione
i randomizowane. W obu zastosowano podejscie superiority do testowanej hipotezy
badawczej. Niniejsze badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii lla wg klasyfikacji
doniesien naukowych, odnoszacych sie do terapii, zaprezentowanej w Wytycznych AOTM.
Wiarygodnos¢ obu badan oceniono za pomoca skali Jadad na 4 lub 5 sposréd 5 mozliwych
do uzyskania punktéw (odpowiednio dla Cheng 2011a i Kuter 2008).

4 publikacji Kuter 2008 opisano wyniki 2 identycznych badan dotyczacych ROM, rdéznigcych sie
jedynie wykonaniem przed udziatem w badaniu splenektomii lub jej brakiem, wyniki dla
bezpieczenstwa przedstawiono tgcznie, w zwigzku z powyzszym w opisach dane z tej publikacji
traktowano jak wyniki jednego badania
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W obu badaniach wzieli udziat dorosli chorzy na ITP. W badaniu Kuter 2008 przedstawiono
wyniki dla dwdch grup: chorych po wykonanej splenektomii i tych, u ktoérych nie usunieto
Sledziony. Wyniki dotyczace oceny skutecznosci przedstawiono oddzielnie dla kazdej
z populacji, natomiast wiekszo$¢ wynikéw dotyczagcych bezpieczenstwa przedstawiono
tacznie, ze wzgledu na fakt, iz w opinii autorow réznice w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych u chorych po splenektomii i bez splenektomii byty zblizone. W badaniu
Cheng 2011a brali udziat zaréwno chorzy po splenektomii jak rowniez bez usunietej
Sledziony. W odniesieniu do oceny skutecznosci wyodrebniono cze$¢ wynikéw dla
subpopulacji chorych po splenektomii, natomiast wyniki dotyczgce bezpieczenstwa

przedstawiono tgcznie.

W badaniu Kuter 2008 chorych przydzielano losowo do grupy osob przyjmujgcych ROM lub
PLC w iniekcjach podskérnych. Iniekcje podawano przez 24 tygodnie raz w tygodniu.
Rozpoczeto od dawki poczatkowej 1 ug/kg. Dawka mogta by¢ modyfikowana w zaleznosci

od odpowiedzi na leczenie .

W badaniu Cheng 2011a chorych zrandomizowano do grupy przyjmujgcej przez 26 tygodni
doustnie ELT lub PLC. Dawka poczgtkowa wynosita 50 mg i byta modyfikowana zaleznie od

odpowiedzi na leczenie.

Analize uzupetniono o wyniki jednoramiennego, obserwacyjnego, wieloosrodkowego badania
(badanie Khellaf 2011), w ktérym oceniano bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania ROM
w leczeniu dorostych chorych na ITP. Badanie to zostato zaklasyfikowane do kategorii IVa
wg klasyfikacji doniesien naukowych, odnoszacych sie do terapii, zaprezentowanej w
Wytycznych AOTM. Jego wiarygodno$¢ oceniono za pomocg skali NICE na 8 sposrod 8
mozliwych do uzyskania punktéw oraz 5 gwiazdek w skali NOS. Badang interwencjg byt
ROM podawany w iniekcjach podskérnych. Dawka poczgtkowa wynosita 1 ug/kg na tydzien,
nastepnie byta dostosowywana w zaleznosci od liczby ptytek krwi (do maksymalnie 10 pg/kg

na tydzien).

W analizie uwzgledniono réwniez dane z dtugookresowych badan jednoramiennych.
Odnaleziono 3 publikacje Bussel 2009, Gernsheimer 2010 oraz Kuter 2013. W wiekszosci z
nich dane dotyczg tych samych chorych jednak, z uwagi na rozbieznosci w okresach
obserwacji oraz szczegotowych charakterystykach populacji w nich uczestniczgcych,
w dalszej czesci analizy ich wyniki byty opisywane jak wyniki niezaleznych badan.
W badaniach tych uczestniczyli chorzy, ktorzy brali wczesniej udziat w innych badaniach,

w ktorych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo ROM. Jakos¢ kazdego z nich
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oceniono na 6 gwiazdek w skali NOS i 7 z 8 mozliwych do uzyskania punktéw w skali NICE.
Ze wzgledu na ich metodyke nie zidentyfikowano odpowiedniej kategorii w klasyfikacji
doniesien naukowych odnoszacych sie terapii, do ktorej mogty by byc¢ zaklasyfikowane.
Wyniki przedstawiono dla maksymalnie 156 tygodni w publikacji Bussel 2009, maksymalnie
144 tygodnie w publikacji Gernsheimer 2010 oraz maksymalnie 277 tygodni w publikacji
Kuter 2013. Chorzy uprzednio stosujgcy ROM kontynuowali jego przyjmowanie a chorzy,

u ktérych stosowano PLC zmieniali terapie na ROM.

Wstepng charakterystyke wigczonych badan przedstawiono w ponizszej tabeli, natomiast

szczegbtowg charakterystyke kazdego z nich zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 12.7).




Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlekla pierwotng matoptytkowosé 91
immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia — analiza kliniczna

Tabela 13.

Charakterystyka badan pierwotnych, wtaczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodno
-Sci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Komparator
(PLC)

Interwencja
(ROM lub ELT)

Kuter 2008

Cheng 2011a

Dwa réwnolegte
randomizowane,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
podwajnie zaslepione
badania Ill fazy (w analizie
w ramach oceny

36 tygodni lub
do momentu
obnizenia ptytek
krwi gonizej
50x107/I (okres
leczenia ROM

Grupa badana

ROM s.c. (ang. subcutaneous -
iniekcja podskérna) 1 raz w tyg.,
poczgtkowa dawka: 1 pg/kg. Dawka
mogta by¢ dostosowywana w
zaleznosci od odpowiedzi ptytkowe;.
Maksymalna dopuszczalna dawka
wynosita 15 pg/kg (jednak w czasie
trwania badania $rednie tygodniowe

PLC s.c. 1 raz w tyg.
Poczatkowa dawka:
1 pg/kg. Algorytm
dostosowywania
dawek analogiczny
jak dla ROM

skutecznosci uwzgledniono - . N=49*
dane dla jednego %e?dania _ lub PLC Dorosli (ROM): N=42 dawki leku nie przekraczaty
. Jadad: 5/5 pierwsze 24 chorzy na Grupa 10 ug/k
w grupie chorych po . Hg/kg)
rzebytej splenektomii tygodnie), w ITP kontrolna - -
F; . ytJ p ey czasie od 25 do (PLC): N=21* Leczenie wspomagajgce:
naforfias’ W ramach oceny 36 tygodnia leczenie wspomagajgce stosowane u okoto 30% chorych
bezpieczenstwa pomagajg o Chory
L trwania badania w kazdeJ z grup
wykorzystano wyniki z obu oceniano
badan poniewaz zostaty jedynie liczbe Dorazne leczenie ratunkowe:
one przedstawione tacznie); phytek krwi mozliwe byto zastosowanie doraznego leczenia ratunkowego
Ila_; . (wzrost dawki terapii towarzyszgcej, wigczenie nowego leku,
Superiority w celu zwigkszenia liczby ptytek krwi) podczas leczenia
Randomizowane, 26 tygodni Grupa badana | ELT p.o. (fac. per os — doustnie) raz PID_SWFI)(.;). ?:deli(%'w;?'
wieloosrodkowe, (czas trwania Dorosli (ELT): N=135 dziennie, dawka poczatkowa: 50 m P Al % o
migdzynarodowe, Jadad: 4/5 | leczenia ELT | chorzy na Grupa 50 mg. Modyfikacje dawki dostogs'owgw;ynia
podwdjnie zaslepione lub PLC wynosit ITP kontrolna nastepowaly na podstawie dawek ana?/o o
badanie Ill fazy (w analizie 26 tygodni) (PLC): N=62 | indywidualnej odpowiedzi ptytkowej. ak ten dlagELT y

skutecznosci wykorzystano




Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlekla pierwotng matoptytkowosé 92
immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne

sposoby leczenia — analiza kliniczna

Typ badania

Badanie

dane dla chorych po

splenektomii a w analizie

bezpieczenstwa

uwzgledniono dane dla
wszystkich: zaréwno oséb

po wykonanej i
niewykonane;j
splenektomii);

Ocena
wiarygodno
-Sci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populaciji

Komparator

Interwencja
(PLC)

(ROM lub ELT)

Leczenie wspomagaijgce:
leczenie wspomagajgce stosowane u okoto 50% chorych
w kazdej z grup
Dorazne leczenie ratunkowe:

mozliwe byto zastosowanie doraznego leczenia ratunkowego
(wzrost dawki terapii poczatkowej, wtgczenie nowego leku, w

celu zwiekszenia liczby plytek krwi, transfuzja ptytek krwi,

splenektomia) podczas leczenia

lla;
superiority
ROM s.c. raz w tygodniu; dawka
poczatkowa 1 pg/kg na tydzien,
nastepnie dawka byta
dostosowywana w zaleznosci od
liczby ptytek krwi
Dorosli Leczenie wspomagajgce: chorzy
mogli otrzymywac leczenie
R:é;c;s&zlﬁmge, Skala NICE: Ch?—ﬁg na wsposr;nagajgcey\clv tym leczenie
) 8/8 , T -
Khellaf 2011 jednoramienne, 104 tygodnie | utrzymujgca Glgg)lsl t_)?\ijf;za _ratunkowe, zdefiniowane jako n/d
wieloorodkowe: Skala NOS: sie przez ( ): N= jakikolwiek lek podawany w celu
Va 5 gwiazdek 3.12 krotkotrwatego zwigkszenia liczby
miesiecy ptytek krwi (np. 1VIg,
kortykosteroidy, anty-IgD, i/lub

transfuzja ptytek krwi). Potrzeba
zwigkszenia dawki lekéw
wspomagajgcych ponad dawke
poczatkowa, réwniez uznano za
leczenie ratunkowe.
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodno
-Sci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populaciji

Interwencja
(ROM lub ELT)

Komparator
(PLC)

Bussel 2009,
Gernsheimer

2010, Kuter
2013

Dtugookresowa
kontynuacja badan
eksperymentalnych

Skala NICE:
7/8
Skala NOS:
6 gwiazdek

Bussel 2009:
maks. 156 tyg.,
Gernsheimer
2010:
maks. 144 tyg.,
Kuter 2013:
maks. 277 tyg.

Dorosli
chorzy na
ITP

Grupa badana
(ROM):

Bussel 2009:
N=143;
Gernsheimer
2010: N=125;

Kuter 2013:
N=292

Wszyscy chorzy przyjmowali ROM
s.c. raz w tygodniu, w dawce
zgodnej z tg, ktorg otrzymywali
w poprzednim badaniu, chyba, ze
uptyneto wiecej niz 24 tygodnie od
przyjecia ostatniej dawki ROM.
W takiej sytuacji terapie
rozpoczynano od dawki
1 ug/kg/tydz. chorzy, ktérzy
uprzednio przyjmowali PLC,
rozpoczynali leczenie ROM od
dawki 1 pg/kg/tydz.;
Leczenie wspomagajgce i leczenie

ratunkowe: chorzy mogli
otrzymywac leczenie
wspomagajace oraz leczenie
ratunkowe.

n/d

*dane dla chorych po splenektomii, taczna liczba chorych dla chorych po splenektomii i bez wykonanego zabiegu splenektomii, dla ROM N=83, dla PLC N=42
Zrodto: opracowanie wlasne
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8.9.1. Punkty koncowe

W analizie oceniano wszystkie punkty kohcowe, ktére majg znaczenie w leczeniu pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej. Uwzgledniono punkty koricowe dotyczgce skutecznosSci
oraz bezpieczenstwa. W analizie skutecznosci uwzgledniono punkty koncowe dotyczgce
populacji chorych po splenektomii, natomiast w analizie bezpieczenstwa w przypadku, gdy
byty dostepne takie dane uwzgledniano wyniki dla chorych po splenektomii, a wszystkie
pozostate wyniki dotyczgce analizy bezpieczenstwa oceniano w populacji chorych po

splenektomii oraz tych, u ktérych nie wykonano tego zabiegu.

W zakresie jakosci zycia wzieto pod uwage wyniki z badania Kuter 2008 dotyczgce zmiany
wyniku kwestionariusza EQ5D (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire — kwestionariusz
wykorzystywany do badania jakos¢ zycia chorych) oraz zmiany wyniku kwestionariusza
ITP-PAQ (ang. ITP - patient assessment questionnaire — kwestionariusz dotyczgcy jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem przeznaczony dla chorych na pierwotng matoptytkowosc
immunologiczng) ocenionych po 24 tygodniach badania. W badaniach Cheng 2011a oraz

Khellaf 2011 nie oceniano tych punktow koricowych.

W zakresie skutecznosci, w badaniach Kuter 2008 oraz Cheng 2011a ujeto dwa wspdine
punkty koncowe wykorzystane w ramach poréwnania posredniego — dtugotrwatg odpowiedz
ptytkowg podczas ostatnich 8 tygodni leczenia oraz odpowiedz ptytkowg ogdtem.
Dtugotrwatg odpowiedz ptytkowg oceniono réwniez w badaniu Khellaf 2011 (w badaniu
nazwana jako podstawowa odpowiedz ptytkowa). Dodatkowo w badaniu Khellaf 2011
oceniono dilugotrwatg odpowiedz piytkowg po 2 latach oraz niepowodzenie leczenia

(punktéw tych nie oceniono w pozostatych badaniach).

Ponadto, w badaniu Kuter 2008 oceniono: przemijajacg odpowiedz ptytkowa, zaprzestanie
stosowania leczenia wspomagajgcego oraz przyjmowanie doraznego leczenia ratunkowego.
W badaniach Bussel 2009, Kuter 2013, Gernsheimer 2010 oceniano czestos¢ wystepowania
odpowiedzi ptytkowej ogdtem, liczbe tygodni z odpowiedzig ptytkowg oraz przyjmowanie

doraznego leczenia ratunkowego.

Wsrod punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa oceniano czestos¢ wystepowania
zgonow, dziatan niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych,
jak réwniez krwawien ocenianych jako niezalezna kategoria, ze wzgledu na duze znaczenie

w analizowanej populacji.
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W ponizszych tabelach przedstawiono szczegdtowe zestawienie analizowanych punktéw

koncowych w poszczegoélnych badaniach (Tabela 14) oraz ich definicje (Tabela 15).
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Tabela 14.

Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniach wigczonych do analizy

Punkt koncowy

Zmiana wyniku
kwestionariusza ITP-PAQ

Zmiana wyniku
kwestionariusza EQ5D

(dla EQINDEX i EQVAS™)

Odpowiedz ptytkowa ogétem
Diugotrwata odpowiedz
pltytkowa

Przemijajaca odpowiedz
plytkowa
Liczba tygodni z odpowiedzig
plytkowa
Zaprzestanie stosowania
leczenia wspomagajacego

Redukcja dawki co najmniej
jednego z lekow
wspomagajacych

Przyjmowanie doraznego
leczenia ratunkowego

Diugotrwata odpowiedz
plytkowa (po 2 latach)*

Niepowodzenie leczenia

Badania randomizowane

Kuter 2008

Oceniana po 24 tygodniach

Cheng 2011a

Nie oceniono

Badania jednoramienne
eksperymentalne

Bussel 2009, Kuter 2013,
Gernsheimer 2010

Nie oceniono

Badanie jednoramienne
obserwacyjne

Khellaf 2011

Nie oceniono

Oceniana po 24 tygodniach

Nie oceniono

Nie oceniono

Nie oceniono

Oceniana od 2 do 25 tygodnia

Oceniana w czasie 26 tygodni

Oceniano w czasie
od 2 do 277 tyg.

Nie oceniono

Oceniana podczas ostatnich
8 tygodni leczenia

Oceniana podczas ostatnich
8 tygodni leczenia

Nie oceniono

Oceniana w okresie ostatnich
8 tygodni leczenia®

Oceniana w czasie
od 2 do 25 tygodnia

Nie oceniono

Nie oceniono

Nie oceniono

Oceniana w czasie 24 tygodni

Nie oceniono

Oceniano w czasie 277 tyg.#

Nie oceniono

Oceniane w czasie 12 tygodni

Nie oceniono

Nie oceniono

Nie oceniono

Oceniane w czasie 12 tygodni

Nie oceniono

Nie oceniono

Nie oceniono

Oceniane w czasie 24 tygodni

Nie oceniono

Oceniano w czasie 12 tyg.

Nie oceniono

Nie oceniono

Nie oceniono

Nie oceniono

Oceniana w 96, 100 i 104
tygodniu badania

Nie oceniono

Nie oceniono

Nie oceniono

Oceniane w czasie 104 tygodni
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Badania randomizowane

Punkt koncowy
Kuter 2008

Zdarzenia niepozadane® Oceniane w czasie 24 tygodni

Cheng 2011a

Oceniane w czasie 26 tygodni

Badania jednoramienne
eksperymentalne

Bussel 2009, Kuter 2013,
Gernsheimer 2010

Oceniano w czasie
od 24 do 277 tyg.

Badanie jednoramienne
obserwacyjne

Khellaf 2011

Oceniane w czasie 104 tygodni

OISR LNIENIE ey £ 0EN R Oceniane w czasie 24 tygodni

Oceniane w czasie 26 tygodni

Oceniano w czasie
156 i 277 tyg.

Nie oceniono

Zgony* Oceniane w czasie 24 tygodni

Oceniane w czasie 26 tygodni

Oceniano w czasie
156 i 277 tyg.

Nie oceniono

Krwawienia® Oceniane w czasie 24 tygodni

Nie oceniono

Oceniano w czasie
od 24 do 277 tyg.

Nie oceniono

Dziatania niepozadane Oceniane w czasie 24 tygodni

Nie oceniono

Oceniano w czasie
od 24 do 277 tyg.

Nie oceniono

Adla badania Kuter 2008 zaznaczone punkty koncowe przedstawiono dla subpopulacji chorych po splenektomii oraz ogétem (chorzy po i bez splenektomii);
*dla badania Khellaf 2011 wyodrebniono dodatkowy punkt korncowy dla diugotrwatej odpowiedzi ptytkowej, ktéra obejmuje chorych z dtugotrwatg odpowiedzig

ptytkowg oraz z korzyscig kliniczng po 2 latach;

#w badaniu Khellaf 2011 zdefiniowana jako podstawowa odpowiedz ptytkowa - liczba ptytek krwi 50x10%/1, z co najmniej podwojeniem wartosci wyjsciowej bez
zastosowania interwencji ratunkowej w okresie ostatnich 8 tygodni;
##wyrazone jako odsetek czasu w badaniu, w ktérym utrzymywata sie odpowiedz ptytkowa na leczenie;
#H# ang. EQ Index — wykorzystywany w kwestionariuszu EQ5D indeks pieciu kategorii oceny stanu zdrowia: troska o siebie, sprawnos¢ fizyczna, codzienna
aktywnosé, lek/depresja oraz bél/dyskomfort; ang. EQ visual analogue scale — wizualna skala analogowa wykorzystana w kwestionariuszu EQ5D

Zrédio: opracowanie wiasne




Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlekla pierwotng matoptytkowosc 98
immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne

sposoby leczenia — analiza kliniczna

Tabela 15.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach Kuter 2008 (wraz z
dodatkowymi publikacjami), Cheng 2011a (wraz z dodatkowymi publikacjami) oraz Khellaf 2011

Badanie

Punkt koncowy

Definicja

Ocena skutecznosci

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Jakos$c¢ zycia
(zmiana wyniku
kwestionariusza po 24.
tygodniach)

Kuter 2008

Oceniana na podstawie kwestionariusza ITP-patient
assessment questionnaire (ITP-PAQ)

Kwestionariusz skonstruowany dla dorostych chorych na ITP.
Ocenia on wiele aspektéw zwigzanej ze zdrowiem jakosci zycia,
m. in. objawy, zmeczenie, niepokdj, strach, aktywno$¢é
spoteczng i ogdlna jakos¢ zycia.

Kwestionariusz sktada sie z 44 pytan, zorganizowanych w 10
skal, mierzgcych zdrowie fizyczne, emocjonalne, prace,
aktywnos$c¢ spoteczng, zdrowie reprodukcyjne kobiet oraz jako$¢
zycia ogotem. Oceny skal zostaty znormalizowane od 0 do 100,
gdzie wyzszy wynik wskazuje na lepszg jako$¢ zycia. Chorzy
oceniali sie samodzielnie za pomocg tego kwestionariusza na
poczatku badania (przed podawaniem ROM lub PLC) oraz w 4.,
12.i 24. tygodniu badania. Jednoczesnie chorzy nie znali swojej
oéwczesnej liczby ptytek krwi.

Wyzszy wynik
kwestionariusza ITP-PAQ
wskazuje na lepszy stan
zdrowia.

Ocena jakosci zycia jest
istotna klinicznie w leczeniu
ITP.

Za istotng klinicznie roznice
uznawano zmiane wyniku
kwestionariusza po
24. tygodniach o co
najmniej 8-12 punktéw dla:
objawdéw, niepokoju,
zdrowia psychologicznego,
aktywnosci spotecznej,
objawoéw menstruacyjnych
kobiet, ptodnosci i ogolnej
jakosci zycia oraz od
10-15 dla zmeczenia
i aktywnosci [119].
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Badanie Punkt koncowy

Definicja

Oceniana na podstawie kwestionariusza Euro — Quality of
Life Questionnaire (EQ-5D)

Kwestionariusz stosowany u osob powyzej 12. roku zycia. Stuzy
do analizy stanu zdrowia przy uwzglednieniu pieciu kategorii:
troska o siebie, sprawnos¢ fizyczna, codzienna aktywnos$c¢
(praca, obowigzki domowe, nauka, wypoczynek, rodzina),
lek/depresja oraz boél/dyskomfort [28]. Dla kazdej kategorii
respondent moze sie ustosunkowac, wybierajac jedng 3
odpowiedzi, gdzie odpowiedz 1 oznacza brak problemu, a
odpowiedz trzecia ekstremalny problem. Na podstawie
zaznaczonych odpowiedzi tworzony jest 5-cyfrowy kod, ktéry
odzwierciedla stan zdrowia danej osoby [37].

Kwestionariusz ten jest podzielony na dwie czesci: pierwsza
opiera sie na wymienionych kategoriach oceny stanu zdrowia
(EQINDEX), druga zawiera natomiast skale VAS, na ktorej
badany ocenia swoj stan zdrowia (EQVAS) [28].

Kierunek zmian

Im wyzsza cyfra w 5-cyfrowym
kodzie, tym oceniana
kategoria stanowi wigkszy
problem dla chorego.

Istotnos¢ kliniczna

Ocena jakosci zycia jest
istotna klinicznie w leczeniu
ITP.

Nie odnaleziono informaciji,
jaka zmiane mozna uznac¢
za istotng klinicznie.

Co najmniej 50x10%/ ptytek krwi podczas wizyty raz w tygodniu
(nie uwzgledniano odpowiedzi, ktore wystapity w czasie 8
tygodni od zastosowania doraznego leczenia ratunkowego).

50 000 — 400 000/ul [(50 — 400) x10%/1] ptytek krwi podczas
wizyty (przez pierwsze 6 tygodni raz w tygodniu, nastepnie co
najmniej raz na 4 tygodnie).

Nie uwzgledniano odpowiedzi, ktére wystgpity podczas
doraznego leczenia ratujgcego oraz az do obnizenia sie
poziomu ptytek ponizej 50x1 0%/ po jego zaprzestaniu.

Wystgpienie odpowiedzi
ptytkowej ogdétem byto
zjawiskiem korzystnym.

Utrzymanie liczby ptytek
krwi powyzej 50x10%/1
(bezpieczna hemostatycznie
liczba ptytek krwi) zmniejsza
ryzyko powaznych krwawien
[46, 53]. Analizowany jest
on jako pierwszorzedowy
punkt koncowy, bedacy
wyznacznikiem
skutecznosci terapii, w
zwigzku z czym mozna go
uznac za istotny klinicznie.

Kuter 2008
Kuter 2008
Odpowiedz ptytkowa
ogoétem*
Cheng 2011a
Khellaf 2011 Podstawowa

odpowiedz ptytkowa

Liczba ptytek krwi 50x10°%1, z co najmniej podwojeniem wartosci
wyjsciowej bez zastosowania interwencji ratunkowej w okresie
ostatnich 8 tygodni.

Wystgpienie odpowiedzi
ptytkowej ogotem byto
zjawiskiem korzystnym.

Utrzymanie liczby ptytek
krwi powyzej 50x10%/1
(bezpieczna hemostatycznie




Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlekla pierwotng matoptytkowosc 100
immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne

sposoby leczenia — analiza kliniczna

Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Odpowiedz ptytkowa przez co najmniej 6 tygodni podczas
ostatnich 8 tygodni leczenia. Osoby, otrzymujgce dorazne
leczenie ratunkowe [wzrost dawki terapii wspomagajacych
(kortykosteroidow, azatiopryny i/lub danazolu) lub podanie
jakichkolwiek nowych lekéw w celu zwigkszenia liczby ptytek
krwi] w dowolnym momencie podczas badania, nie mogty zosta¢
uwzglednione, jako osoby, u ktérych wystgpita diugotrwata
odpowiedz ptytkowa.

Dtugotrwata odpowiedz ptytkowa ze stabilng dawkga ROM, {j.
+ 1 pg/kg podczas ostatnich 8 tygodni leczenia.

Odpowiedz ptytkowa przez co najmniej 6 tygodni podczas
ostatnich 8 tygodni leczenia**. Osoby, otrzymujgce dorazne
leczenie ratunkowe [wzrost dawki lekéw towarzyszgcych***,

podanie jakichkolwiek nowych lekéw na ITP, przetaczanie ptytek
krwi] w dowolnym momencie podczas badania, nie mogty zosta¢
uwzglednione, jako osoby, u ktérych wystagpita diugotrwata
odpowiedz plytkowa.

Liczba ptytek krwi wigksza niz 50x1 0%'w co najmniej dwoch z
trzech ostatnich ocen ptytek w 22, 23 i 24 miesigcu leczenia,
niezaleznie od dalszego podawania ROM.

Wystgpienie dtugotrwatej
odpowiedzi ptytkowej byto
zjawiskiem korzystnym.

liczba ptytek krwi) zmniejsza

ryzyko powaznych krwawien
[46, 53]. Analizowany jest
on jako pierwszorzedowy

punkt koncowy, bedacy
wyznacznikiem
skutecznosci terapii,

w zwigzku z czym mozna go

uznac za istotny klinicznie.

Kuter 2008
Dtugotrwata odpowiedz
plytkowa
Cheng 2011a
Khellaf 2011
Kuter 2008 Przemijajaca

odpowiedz ptytkowa

Woystgpienie co najmniej 4 odpowiedzi ptytkowych
(bez dtugotrwatej odpowiedzi ptytkowej) pomiedzy 2. i 25.
tygodniem badania.

Wystgpienie przemijajgcej
odpowiedzi ptytkowej byto
zjawiskiem korzystnym.

Utrzymanie liczby ptytek
krwi powyzej 50x10%/1
(bezpieczna hemostatycznie
liczba ptytek krwi) zmniejsza
ryzyko powaznych krwawien
[46, 53].

W zwigzku z tym utrzymanie
liczby ptytek powyzej tego
poziomu jest istotne
klinicznie w leczeniu ITP.
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Badanie Punkt koncowy

Liczba tygodni z

Kuter 2008 odpowiedzig ptytkowa

Definicja

Liczba tygodni, podczas ktérych wystapita odpowiedz plytkowa.

Kierunek zmian

Im wiecej liczby tygodni z
odpowiedzig ptytkowa, tym
korzystniej dla chorego.

Istotnos¢ kliniczna

Utrzymanie liczby ptytek
krwi powyzej 50x10%/1
(bezpieczna hemostatycznie
liczba ptytek krwi) zmniejsza
ryzyko powaznych krwawien

Kuter 2008

Kuter 2008

Kuter 2008
ratunkowego

Zdarzenia/dziatania
niepozgdane i
przypadki krwawienia

Kuter 2008

Zdarzenia/dziatania niepozgdane byly oceniane w 5-stopniowej

lekdw w celu zwiekszenia liczby ptytek krwi.

Ocena bezpieczenstwa

skali:
1 - fagodne (chory byt $wiadomy objawu/symptomu, ale
fatwo go tolerowat);
2 - umiarkowane (zdarzenie spowodowato dyskomfort,
zaklécajgcy codzienng aktywnoscé);
3 - o ciezkim nasileniu (zdarzenie obezwtadniajgce,
uniemozliwiajgce prace i angazowanie sie w codzienne
czynnosci);
4 - zagrazajgce zyciu (podczas zdarzenia wystgpito
ryzyko zgonu);
5 - Smiertelne.

[46, 53].
Zaprzestanie Zaprzestanie stosowania
stosowania leczenia Odstawienie kortykosteroidow, azatiopryny i/lub danazolu. leczenia wspomagajgcego b/d
wspomagajgcego byto zjawiskiem korzystnym.
Redukcja dawki co Redukcja dawki co najmniej
najmniej jednego z Redukcja dawki co najmniej jednego z lekéw wspomagajacych jednego z lekow b/d
lekéw wspomagajacych (kortykosteroidow, azatiopryny i/lub danazolu) o ponad 25%. wspomagajacych byta
o ponad 25% zjawiskiem korzystnym.
Przyjmowanie Wzrost dawki terapii wspomagajgcych (kortykosteroidéw, Przyjmowanie doraznego
doraznego leczenia azatiopryny i/lub danazolu) lub podanie jakichkolwiek nowych leczenia ratunkowego byto b/d

zjawiskiem niekorzystnym.

Wystgpienie
zdarzenia/dziatania
niepozadanego i epizodu
zwigzanego z krwawieniem
byto zjawiskiem
niekorzystnym.

znaczenie we wnioskowaniu

Wystepowanie
zdarzen/dziatan
niepozadanych i epizodu
zwigzanego z krwawieniem
jest istotne klinicznie
poniewaz ma kluczowe

o bezpieczenstwie terapii.
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Badanie Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Zdarzenia/dziatania niepozadane byly oceniane za pomocg
kryteriéw National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, wersja 3.0. gdzie:

Cheng 2011a 0-tagodne;
Zdarzenia niepozgdane 2 — umiarkowane;
3 - o ciezkim nasileniu;
4 - zagrazajace zyciu;
5 — Smiertelne [34].
Khellaf 2011 Oceniane w 5-stopniowej skali.

Odrebne i rozpoznawalne przypadki krwawienia i/lub
zastosowania doraznej terapii ratujgcej wystepujgce w
niewielkich odstepach czasowych od siebie, jedno BRE
moze zawierac jedno lub wiele zdarzen;

Epizody krwawienia i/lub zastosowanie leczenia
ratunkowego, pomiedzy ktorymi wystgpit 3-dniowy
okres przerwy, gdzie koniec jednego zdarzenia i
poczatek nastepnego byty oceniane jako dwa BRE;
Epizody krwawienia trwajgce dtugo byty tagodzone

w celu identyfikacji nowych BRE wystepujacych
jednoczes$nie.

*odpowiedz ptytkowa ogotem = przemijajgca + diugotrwata odpowiedz ptytkowa;

**poniewaz osoby ze stabilng liczbg ptytek krwi byty badane raz na miesigc, nie wszyscy chorzy uzyskali 8 pomiarow;

***lekéw na ITP, przyjmowanych w statych dawkach przez co najmniej 4 tygodnie przed randomizacjg (ponad 3 miesigce w przypadku cyklosporyny, danazolu
lub mykofenolanu mofetylu);

# ang. bleeding-related episodes

Zrédto: opracowanie wiasne

Epizody zwigzane z

Kuter 2008 krwawieniem (BRE")
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8.9.2. Ocena homogenicznosci

Po wstepnej ocenie homogenicznosci badan na podstawie metodyki i populacji do
szczegbtowej oceny homogenicznosci, na podstawie ktorej zostanie podjeta decyzja o
zasadnosci wykonania poréwnania posredniego zakwalifikowano badania Kuter 2008
i Cheng 2011a.

Oba badania to randomizowane, podwojnie zaslepione préby kliniczne, w ktérych podejscie
do testowanej hipotezy to superiority, a ich jakos¢ zostata oceniona na 5 oraz 4 sposrod 5
punktéw w skali Jadad. Okres obserwacji w badaniach byt zblizony i wynosit 24 tygodnie
w badaniu Kuter 2008 i 26 tygodni w badaniu Cheng 2011a.

W badaniach uczestniczyli chorzy na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng.
W publikacji Kuter 2008 przedstawiono wyniki dwoch badan o identycznej metodyce, ktore
réznity sie jedynie pod wzgledem populacji: w jednym badaniu uczestniczyli chorzy po
splenektomii, natomiast w drugim chorzy, u ktérych nie wykonano splenektomii. Wyniki
dotyczgce oceny skutecznosci przedstawiono oddzielnie dla kazdej z populacji, natomiast
wiekszo$¢ wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa przedstawiono tgcznie, ze wzgledu na fakt,
iz w opinii autoréw réznice w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych u chorych po
splenektomii i bez splenektomii byty zblizone. W badaniu Cheng 2011a brali udziat zaréwno
chorzy po splenektomii jak réwniez bez splenektomii. W odniesieniu do oceny skutecznosci
wyodrebniono czes¢ wynikéw dla subpopulacji chorych po splenektomii, natomiast wyniki

dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono fgcznie.

Charakterystyka populacji pod wzgledem udziatu pici, wieku oraz rasy byta zblizona,
wyjsciowa liczba ptytek krwi w obu badaniach réwniez byta podobna. Znaczgcg roznice
pomiedzy badaniami odnotowano pod wzgledem liczby wczesniejszych terapii. W badaniu
Kuter 2008 ponad 90% chorych miato co najmniej 3 terapie stosowane przed rozpoczeciem
udziatu w badaniu, natomiast w badaniu Cheng 2011a jedynie okoto 55%, przy czym nalezy
odnotowac, ze okoto 80% miato co najmniej 2 wczesniejsze terapie. Dodatkowo w ocenie
homogenicznosci nalezy uwzgledni¢ fakt, ze w badaniu Kuter 2008 leczenie wspomagajgce
w czasie trwania badania stosowato okoto 30% chorych natomiast w badaniu Cheng 2011a
okoto 50%.

W odniesieniu do analizowanych w badaniach punktow koncowych, ocena skutecznosci
w obu badaniach jest mozliwa dla populacji chorych po splenektomii. Sposob definiowania

punktéw koncowych w obu badaniach byt zblizony, przy czym liczba wizyt kontrolnych
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w badaniu Cheng 2011a byta nizsza. Z kolei ocena bezpieczenstwa w obu badaniach jest
mozliwa jedynie dla populacji mieszanej obejmujgcej chorych po splenektomii i bez
splenektomii. Chorzy po splenektomii stanowili w grupie badanej i kontrolnej odpowiednio
50,6% i 50,0% w badaniu Kuter 2008 oraz 37,0% populacji oraz 33,9% w badaniu
Cheng 2011a.

Wskazane powyzej roznice pomiedzy badaniami, obnizajgce homogenicznos¢ badan
wskazujg, ze chorzy uczestniczacy w badaniu Cheng 20171a mogli by¢ w lepszym stanie
ogolnym (uwzgledniajgc liczbe uprzednio stosowanych terapii i wyjsciowg liczbe ptytek krwi)
niz ci uczestniczacy w badaniu Kuter 2008, co sprawia, ze wyniki uzyskiwane przez chorych
leczonych eltrombopagiem mogg by¢ lepsze. Przyjmujgc jednak konserwatywne zatozenie,
ze w zwigzku z takim ukfadem danych interwencja badana nie jest faworyzowana,

zdecydowano, ze wykonanie porownania posredniego wydaje sie by¢ uzasadnione.

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 16).
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Tabela 16.

Ocena homogenicznosci badan Kuter 2008 i Cheng 2011a

Poréwnywane badania

Kuter 2008

Grupa
kontrolna
(PLC)

21

Grupa badana
(ROM)

Liczba chorych 42

Cheng 2011a

Grupa
badana
(ELT)

135

Grupa
kontrolna
(PLC)

62

OR/MD
(95% Cl)

Grupy badane

n/d

OR/MD
(95% Cl)
Wspdlna

referencja

n/d

Homoge-
nicznos¢
Grupy
badane

Srednia

Homoge-
nicznosé
Wspoéina
referencja

Srednia

1,23

2,06

Liczba mezczyzn (%) 15 (35,7) 10 (47,6) 42 (31,1) 19 (30,6) (0,59; 2,55) (0.75: 5,66) Wysoka Wysoka
Mediana wieku (zakres) [lata] 51 (27; 88) 56 (26; 72) 47 (34;56)* | 52,5(43; 63)" b/d b/d Wysoka Wysoka
; ) 1,43 3,89
o Rasa biata, n (%) 34 (80,9) 19 (90,4) 101 (74,8) 44 (71,0) (0,60; 3,39) (0,82: 18,44) Wysoka Wysoka
S Wysoka (dla | Wysoka (dla
‘E Przewlekta pierwotna oceny oceny
g Podstawowe kryterium wiaczenia Przewlel’d’al pierwotna . matoptytkowosé sll(utecgnosm) s[<utec_znosc:|)
£ matoptytkowos¢ immunologiczna | . . . n/d n/d Srednia (dla | Srednia (dla
° chorych - immunologiczna (splenektomia
S u chorych po splenektomii mozliwa, ale nie wymagana) oceny oceny
Q ’ bezpieczen- bezpieczen-
S stwa)** stwa)**
| " :
Mediana czasu trwania ITP 8,50
© . ’
.g (zakres) [lata] 7,75 (0,6; 44,8) (1,1; 31.4) b/d b/d b/d b/d b/d b/d
§_ b/d b/d 105 (77,7) 50 (80,6) b/d b/d b/d b/d
[3)
o Liczba 10,40 18,75 . :
uprzednio 39 (92,8) 20 (95,2) 75 (55,5) 32 (51,6) (3,06; ’35,31) (2,37; i48,47) Niska Niska
stosowanych
terapii, n (%) b/d b/d 51 (37,8) 20 (32,2) b/d b/d b/d b/d
b/d b/d 35 (25,9) 11.(17,7) b/d b/d b/d b/d
Leczenie wspomagajace w czasie 0,46 0,40 . .
B S GETTEL I (OF 12 (28,6) 6 (28,6) 63 (46,7) 31 (50,0) (0,22: 0,97) (0.14: 1.17) Srednia Srednia
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Poréwnywane badania

Kuter 2008 Cheng 2011a OR/MD Q) TR TR
(95% Cl) (95% Cl) nicznos¢ nicznos¢
Grupa badana Grupa Grupa Grupa Gruov badane Wspdina Grupy Wspélna
?ROM) kontrolna badana kontrolna Py referencja badane referencja
(PLC) (ELT) (PLC)
Srednia liczba plytek krwi ) . oo ok
(zakres) [10°/1] 14 (3; 29) 15 (2; 28) 16 (8; 22) 16 (9; 24)
Mediana stezenia trombopoetyny | REPT SR T\ IEPYRECIL U b/d bid bid b/d bid b/d
(zakres) [pg/ml] ’ ’
ELT doustnie | PLC doustnie
ROMs.c; PLC s.c., p.o.; dawka p.o.; dawka
dawka dawka poczatkowa poczatkowa
poczatkowa poczatkowa 50 mg raz 50 mg raz
1ug/kg 1ug/kg dziennie, dziennie,
dostosowywan | dostosowywana | dostosowywa | dostosowywa-
Interwencja a na podstawie | na podstawie na na na na n/d n/d n/d Wysoka***
indywidualnej | indywidualnej podstawie podstawie
odpowiedzi odpowiedzi indywidualnej | indywidualnej
ptytkowej ptytkowej odpowiedzi odpowiedzi
(maks. (maks. ptytkowej ptytkowej (min.
15 ng/kg) 15 pg/kg) (min. 25 mg 25 mg maks.
maks. 75 mg) 75mg)
Odpowiedz ptytkowa;
Dtugotrwata odpowiedz ptytkowa; ) )
Wspolne punkty koncowe, definicja Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych; n/d n/d Srednia Srednia
Szczegotowy sposéb definiowania punktéw koncowych w
badaniach przedstawiono w rozdziale 8.9.1
®© Randomizacja Tak Tak n/d n/d Wysoka Wysoka
c
o Zaslepienie Tak, podwdjne Tak, podwdjne n/d n/d Wysoka Wysoka
©
ﬁ Okres obserwaciji 24 tygodnie 26 tygodni n/d n/d Wysoka Wysoka
4
>
3 . a - 35 (USA, Europa 75 (USA, Europa, Kanada, , .
E Liczba osrodkéw ( pa) Nowa Zelandia, Azja. Afryka) n/d n/d Srednia Srednia
= Ocena w skali Jadad 5/5 4/5 n/d n/d Wysoka Wysoka
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Poréwnywane badania

Kuter 2008 Cheng 2011a OR/MD Q) nEnEge= LT
e N (95% Cl) (95% ClI) nicznosé nicznosé

Grupa Grupa Grupa Wspoina Grupy Wspdlna

Grupa badana
(3{e]))]

Grupy badane

kontrolna badana kontrolna referencja badane referencja

(PLC) (ELT) (PLC)

Podejscie do testowania
hipotezy

*mediana (rozstep miedzykwartylowy);
**w ramach oceny skutecznosci z badania Cheng 2011a uwzgledniono wyniki dla podgrupy chorych po splenektomii, w zwigzku z czym wyniki z obu badan
dotyczyty wytacznie chorych po splenektomii; w ramach oceny bezpieczenstwa w obu badaniach uwzgledniono wyniki dla populacji obejmujgcej chorych po
splenektomii oraz bez splenektomii, w publikacji Kuter 2008 opublikowano wyniki dwoch badan w jednym uczestniczyli chorzy po splenektomii w drugim bez
splenektomii, w ocenie bezpieczenstwa wyniki przedstawiono fgcznie dla obu badan, chorzy po splenektomii stanowili w grupie badanej i kontrolnej
odpowiednio 50,6% i 50,0%. W badaniu Cheng 2011a chorzy po splenektomii stanowili odpowiednio 37,0% populacji oraz 33,9%;
***wysoka ocena dotyczy faktu, ze w obu grupach stosowano PLC, natomiast informacje odnosnie leczenia wspomagajgcego w kazdej z grup oceniono w
ramach kategorii opisujgcych populacje
Zrédto: opracowanie wiasne

Superiority Superiority
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8.10. Ocena skutecznosci romiplostym wzgledem placebo

Skutecznos¢ romiplostymu wzgledem placebo zostata oceniona na podstawie badania Kuter

2008 (wraz z dodatkowymi publikacjami) dla nastepujgcych punktéw koricowych:
Jakos¢ zycia
zmiana wyniku kwestionariusza ITP-PAQ po 24 tygodniach;
zmiana wyniku kwestionariusza EQ5D (dla EQINDEX i EQVAS) po 24 tygodniach;
Odpowiedz na leczenie
odpowiedz ptytkowa ogotem od 2 do 25 tygodnia;
diugotrwata odpowiedz plytkowa podczas ostatnich 8 tygodni leczenia (18.-25.
tydzien);
przemijajgca odpowiedz ptytkowa w czasie od 2 do 25 tygodnia;
liczba tygodni z odpowiedzig ptytkowg w czasie 24 tygodni;
Leczenie wspomagajace i ratunkowe
zaprzestanie stosowania leczenia wspomagajgcego w czasie 12 tyg.

redukcja dawki co najmniej jednego z lekow wspomagajgcych o ponad 25% w czasie
12 tyg.

przyjmowanie doraznego leczenia ratunkowego w czasie 24 tygodni.

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie réwniez NNT lub NNH. Dla zmiennych ciggtych obliczano réznice

srednich (MD). Kazdy z parametréw przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odpowiedz ptytkowa ogétem), gdy
warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz 1ijednocze$nie przedziat ufnosci nie zawiera 1,

wynik wskazuje na istotng statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo, dla punktu korncowego wystgpienie odpowiedzi ptytkowej ogétem parametr OR
wyniost 22,20 (95% CI: 7,84; 62,83), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych romiplostymem jest 22,2 razy wieksza niz w grupie kontrolne;j.
Na podstawie wartosci przedziatdbw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest istotna

statystycznie.
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Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,79 (95% CI. 0,65; 0,92), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 79% wieksze
w grupie leczonej romiplostymem niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu kornicowego wynosita 2 (95% CI: 2; 2), co oznacza,
ze nalezy poddaé 2 chorych leczeniu romiplostymem zamiast zastosowaé placebo, aby
wystgpit jeden dodatkowy przypadek odpowiedzi ptytkowej ogétem w czasie okoto 24

tygodni. Niska wartos¢ parametru NNT $wiadczy o duzej sile interwencji.

W przypadku negatywnych punktéw kohcowych (np. przyjmowanie doraznego leczenia
ratunkowego) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajacy

1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego przyjmowanie doraznego leczenia ratunkowego
parametr OR wyniost 0,27 (95% CI: 0,09; 0,80) oznacza to, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w grupie leczonej ROM stanowi 27% tej szansy w grupie kontrolnej. Na podstawie

przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru RD wyniosta -0,31 (95% CI: -0,56; -0,06) co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koricowego byto o 31% mniejsze
w grupie leczonej ROM niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw ufnosci

réznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 4 (95% CI: 2; 17), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 4 chorych leczeniu romiplostymem zamiast zastosowacé placebo, aby
unikng¢ wystgpienia jednego przypadku koniecznosci przyjmowania doraznego leczenia
ratunkowego w czasie okoto 24 tygodni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile

interwencji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwigkszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzy$¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat 0. Dla punktow kohcowych, w ktérych redukcja
wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt nizszy lub
odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednocze$nie przedziat

ufnos$ci nie zawierat zera.
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Szczegotowy opis sposobu interpretacji parametrow MD, OR, RD, NNT, NNH zamieszczono

w rozdziale 8.7.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

8.10.1. Jakos¢ zycia

Z powodu braku danych dotyczgcych liczebnosci grup chorych w podziale na splenektomie/
brak splenektomii oraz interwencje (ROM/PLC) w publikacji George 2009, w celu
przeprowadzenia obliczen statystycznych przyjeto liczebnos¢ chorych we wspomnianych
podgrupach zgodnie z populacja ITT (ang. intention-to-treat — populacja zgodna

z zaplanowanym leczeniem) przedstawiong w publikacji Kuter 2008.

Chorzy po splenektomii po terapii romiplostymem wykazali istotng statystycznie poprawe w
wynikach kwestionariusza ITP-PAQ, w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg placebo, w 4 z 10
skal ITP-PAQ, tj.: objawy, niepokdj, aktywnos¢ spoteczna oraz zdrowie reprodukcyjne kobiet

ogotem.

Za istotng klinicznie réznice uznawano zmiane wyniku kwestionariusza po 24. tygodniach o
co najmniej 8-12 punktéw dla: objawdw, niepokoju, zdrowia psychologicznego, aktywnosci
spotecznej, objawdw menstruacyjnych kobiet, ptodnosci i ogdinej jakosci zycia oraz od 10-15
dla zmeczenia i aktywnosci. Dla objawéw, niepokoju, aktywnosci spotecznej i objawdw
menstruacyjnych kobiet, zmiane wzgledem warto$ci poczatkowej jak réwniez dla roznicy
wzgledem placebo mozna uzna¢ za istotng klinicznie. Dla ptodnosci réznica wzgledem
wartosci poczagtkowych w grupie ROM nie byfa istotna klinicznie jednak, réznica pomiedzy
grupami pomimo brakow réznic w istotnos$ci statystycznej byta istotna klinicznie. Dla zdrowia
psychologicznego oraz ogolnej jakosci zycia roznice istotng klinicznie wykazano jedynie dla

zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.

Srednia zmiana wynikéow kwestionariusza oceny chorych na

24 tygodniach w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa u chorych
podstawie badania Kuter 2008 (publikacja George 2009)

Skala
kwestionariusza

Badanie
(publikacja)

ROM
Srednia (SD) N

PLC
Srednia (SD)
24 tygodnie

Zdrowie fizyczne

MD
(95% Cl)

ITP (ITP-PAQ) po
po splenektomii na

. 10,37
Objawy 10,86 (22,42) 42 0,49 (13,56) 21 (1,45: 19,29) TAK
. - 20,25
Niepoko 24,69 (35,19 42 4,44 (27,17 21 ’ TAK
Kuter 2008 poKel (35.19) =10 (4,49, 36,01)
(George 2009) . -0.99
Zmeczenie 3,95 (25,60) 42 4,94 (22,64) 21 (-13,39: 11,41) NIE
s 3,95
Aktywnosé 15,80 (35,19) 42 11,85 (24,88) 21 (-11,10: 19,00) NIE
Zdrowie emocjonalne
6,91
Strach 15,31 (22,42 42 8,40(15,86 21 ’ NIE
Kuter 2008 ( ) ( ) (-2,68; 16,50)
(George 2009) Zdrowie 4,45
psychologiczne 16,30 (32,01) 42 11,85 (13,56) 21 (-6,84: 15,74) NIE
Praca
Kuter 2008 15,80
(George 2009) 16,79 (38,43) 42 0,99 (29,42) 21 (-1,33; 32,93) NIE
Aktywnos¢ spoteczna
Kuter 2008 Aktywnos¢ 19,26
(George 2009) spoteczna 16,79 (32,01) 42 -2:47(31,67) 21 (2,61; 35,91) TAK
Zdrowie reprodukcyjne kobiet
Zdrowie 2293
reprodukcyjne 9,88 (24,88) 21 -12,35 (24,58) 11 (4,22; ’40 24) TAK
kobiet ogotem e
Kuter 2008 .
Objawy 28,64
(George 2009) menstruacyjne 22,22 (49,77) 21 -6,42 (37,68) 11 (-2,16; 59,44) NIE
iy 18,27
Plodnosé¢ 0,00 (6,78) 21 -18,27 (49,12) 11 (-10,90: 47,44) NIE
Ogodlna jakosé¢ zycia
WIS Ogolnajakosé | 1) 04 3501y | 42 | 12,84 (18,10) | 21 0,00 NIE

(George 2009) zycia

(-12,40; 12,40)

Zrédto: opracowanie wiasne

Na podstawie danych z raportu STA 2008 oceniano réwniez zmiane wynikow dla skal
EQINDEX i EQVAS kwestionariusza EQ5D. W grupie stosujgcej ROM w obu skalach po 24
tygodniach nastgpita poprawa wyniku, z kolei u chorych stosujgcych PLC nastgpito

pogorszenie wyniku. Réznica pomiedzy grupami nie byta jednak znamienna statystycznie.
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Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.

Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza EQ5D (dla EQINDEX i EQVAS)
po 24 tygodniach w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg u chorych po splenektomii na
podstawie badania Kuter 2008 (raport STA 2008)

ROM PLC
Badanie Skala MD

(publikacja) kwestionariusza $rednia (SD) Srednia (95% CI)

24 tygodnie

Kuter 2008 EQINDEX 0,03(0,17) | 37 |-0,05(0,21) | 21 (_053’9319) NIE
(raport STA 2008) Dy
-1,81 4,60

EQVAS 279 141) | 33 | (43 | 21 | (507 1427) | VE

Zrédto: opracowanie wtasne
8.10.2. Odpowiedz na leczenie

W odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi ptytkowej ogdtem jak réwniez
diugotrwatej odpowiedzi ptytkowej i przemijajgcej odpowiedzi ptytkowej wykazano istotne

statystycznie réznice dla poréwnania ROM wzgledem PLC.

Odpowiedz ptytkowa ogoétem wystgpita u prawie 80% chorych w grupie ROM i u zadnego
chorego w grupie PLC w czasie trwania terapii, z kolei dtugotrwatg odpowiedz ptytkowag
(oceniang podczas ostatnich 9-u tygodni trwania leczenia) odnotowano u prawie 40%

chorych stosujgcych ROM.

Podczas ostatnich 8-u tygodni leczenia, kiedy okreslana byfa dlugotrwata odpowiedz
ptytkowa, srednia tygodniowa liczba ptytek krwi u oséb po splenektomii przyjmujgcych ROM
wahata sie od 56x10° do 85x10%I, natomiast u oséb przyjmujacych PLC od 13x10° do
21x10%/1. Dwie osoby (4,8%) po splenektomii 12 tygodni po odstawieniu leczenia ROM miaty
co najmniej 50x10%/1 ptytek krwi.

Niskie wartosci uzyskanych parametrow NNT wskazujg, ze sita interwenc;ji jest duza.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi plytkowej u chorych po splenektomii dla
poréwnania ROM vs PLC na podstawie badania Kuter 2008

ROM PLC OR RD NNT
n% N n(%) ‘N (95%Cl)  (95%Cl) (95% Cl)

Badanie Punkt koncowy IS

2.-25. tydzien

22,20
42| 000,0) | 21| (7,84;
62,83)

0,79
(0,65; 0,92)

Odpowiedz ptytkowa 33

ogoétem (78,6) 2(2;2) | TAK

7,23

Diugotrwata odpowiedz 16 . 0,38 .
ptytkowa (38,1) 421 0(0,0) | 21 gzg) (0,22; 0,54) 3(2:5) | TAK
Diugotrwata odpowiedz
ptytkowa (tacznie z 19 16,52 0.40
osobami, ktére (45,2) 42 |1 1(48) | 21 (2,03; (© 23’_ 0,58) 3(2;5) | TAK
otrzymaly dorazne ’ 134,69) e
leczenie ratunkowe)
Diugotrwata odpowiedz 13 6,42 031
ptytkowa ze stabilng (31.0) 42 | 0(0,0) | 21 (1,78; (© 16" 0,46) 4(3;7) | TAK
dawka ROM ’ 23,20) o

2.- 25. tydzien

- 7,55
Przemijajaca 17 Y 0,40 )
odpowiedz plytkowa | (40,5) | 42| 0(00) | 21 éig‘é’) (0,25:0,56) | 2 (%4 | TAK

Zrédto: opracowanie wtasne

W badaniu Kuter 2008 oceniano réowniez ile wynosita $rednia liczba tygodni, podczas ktérych
odnotowywano wystepowanie odpowiedzi ptytkowej. W grupie leczonej ROM wynosita ona
12,3 tygodnia natomiast w grupie PLC jedynie 0,2 tygodnia. Réznica pomiedzy grupami byta

istotna statystycznie.
Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 20
Srednia liczba tygodni z odpowiedzig plytkowg u chorych po splenektomii dla
poréwnania ROM vs PLC na podstawie badania Kuter 2008

ROM PLC
MD

Badanie Punkt koncowy Srednia N Srednia (90% CI) IS

(SD) (SD)
24 tyg.

2008 Liczba tygodni z odpowiedzia
pltytkowa
Zrédto: opracowanie wiasne

12,10

12,3 (7,78) 42 0,2(0,46) | 21 (9,74; 14,46)

TAK
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8.10.3. Leczenie wspomagajace i ratunkowe

W momencie rozpoczynania udziatu w badaniu 12 chorych w grupie ROM oraz 6 chorych
w grupie PLC stosowato leczenie wspomagajgce (kortykosteroidy, azatiopryna i/lub danazol).
W czasie pierwszych 12 tygodni trwania badania 66,7% chorych stosujgcych ROM
zaprzestato stosowac leczenie wspomagajgce. W grupie PLC wszyscy chorzy kontynuowali

jego stosowanie. Réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzys¢ ROM.
Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Odsetek chorych, ktérzy zaprzestali stosowania leczenia wspomagajgcego u chorych
po splenektomii dla poréwnania ROM vs PLC na podstawie badania Kuter 2008

OR RD NNT
(95%Cl)  (95%Cl)  (95% Cl)

Badanie Punkt koncowy

Kuter . tanie | ) 12.81 o6
2008 aprzestanie leczenia o, 67 .
wspomagajacego* | ° (00:7)| 12| 0(0.0) | 6 5(317’%%) (0,35,0,99) | 2(&3) |TAK

“kortykosteroidow, azatiopryny i/lub danazolu
Zrodto: opracowanie wtasne

W grupie chorych wyjsciowo stosujgcych leczenie wspomagajgce u 33,3% chorych
leczonych ROM i 16,7% chorych leczonych PLC zredukowano dawke co najmniej 1 sposrod
lekdw wspomagajgcych o ponad 25% w czasie pierwszych 12 tygodni trwania badania. Nie

wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupami.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 22.

Czestos¢ wystepowania redukcji dawki co najmniej jednego z lekéw wspomagajacych
o ponad 25% u chorych po splenektomii dla poréwnania ROM vs PLC na podstawie
badania Kuter 2008

ROM PLC OR -
n(%) | N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

1.-12. tydzien

Badanie Punkt koncowy

Redukcja dawki co
najmniej jednego z 2,50 0,17
lekéw wspomagajacych (0,21; 29,25) | (-0,23; 0,57)
o ponad 25%*

*kortykosteroidow, azatiopryny i/lub danazolu
Zrédto: opracowanie wiasne




Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlekig
pierwotng matoptytkowo$é immunologiczng, u ktérych wykonano 115
splenektomie i ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne

sposoby leczenia — analiza kliniczna

W badaniu Kuter 2008 oceniano réwniez czestos¢ przyjmowania doraznego leczenia
ratunkowego. W grupie ROM w czasie 24 tygodni bylo ono zastosowane u 26,2% chorych
natomiast w grupie PLC u 57,1% chorych. Réznica pomiedzy grupami byta znamienna

statystycznie na korzys¢ ROM.
Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Czestos¢ przyjmowania doraznego leczenia ratunkowego u chorych po splenektomii
dla poréwnania ROM vs PLC na podstawie badania Kuter 2008

ROM ‘ PLC OR RD NNT
n% N ‘ n@% N (95%Cl)  (95%Cl) (95%Cl)

Badanie Punkt koncowy IS

24 tyg.

Kuter Przyjmowanie -0,31
2008 doraz . 12 0,27 . .
oraznego leczenia 11 (26,2) | 42 (57.1) 21 (0,09: 0,80) (-0,56; 4(2;17) | TAK
ratunkowego* ’ T -0,06)

*dorazne leczenie ratunkowe — wzrost dawki terapii wspomagajgcych (kortykosteroidow, azatiopryny
i/lub danazolu) lub podanie jakichkolwiek nowych lekow w celu zwigkszenia liczby ptytek krwi
Zrodto: opracowanie wlasne
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8.11. Podsumowanie oceny skutecznosci romiplostymu

wzgledem placebo

Skutecznos¢ romiplostymu wzgledem braku zastosowania statej terapii (stosowania jedynie
doraznego leczenia ratujgcego) zostata oceniona na podstawie badania Kuter 2008 (wraz

z dodatkowymi publikacjami).

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skutecznosci

stosowania romiplostymu wzgledem placebo oceniono wedtug zalecenn GRADE [20].

Jakos¢ danych z badania Kuter 2008 oceniono jako wysokg. Jest to badanie
randomizowane, podwojnie za$lepione, w ktorym przedstawiono opis randomizacji,
pozwalajgcy wnioskowac, ze ukrycie kodu randomizacji byto prawidtowe. Okres obserwacji
byt wystarczajgco dtugi, aby méc odnotowaé wystgpienie istotnych z punktu widzenia
problemu zdrowotnego punktéw koncowych. W ramach oceny skutecznosci populacja byta w
petni dopasowana do analizowanej w niniejszym raporcie populacji docelowej. Utrata
chorych z badania byla niewielka. Nie odnotowano innych znaczacych ograniczen

metodologicznych badania.

Wage punktow koncowych dotyczacych oceny jakosci zycia oraz czestosci wystepowania
odpowiedzi na leczenie oceniono jako krytyczng. Podstawe do oceny odpowiedzi na leczenie
jako istotnego klinicznie punktu kohcowego stanowit fakt, iz utrzymanie liczby ptytek krwi
powyzej 50x10%1 (bezpieczna hemostatycznie liczba ptytek krwi) zmniejsza ryzyko
powaznych krwawien. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ptytkowej stanowi zatem
wyznacznik skutecznosci terapii. Wage pozostatych punktéw koncowych oceniono jako

wysoka.

Analiza skutecznosci romiplostymu wykazata jego wyzszg skuteczno$é wzgledem braku
zastosowania statej terapii w odniesieniu do zmiany jakosci zycia chorych. Istotng
statystycznie roznice odnotowano dla 4 skal kwestionariusza ITP-PAQ (objawy, niepokdj,
aktywno$¢ spofeczna, zdrowie reprodukcyjne kobiet ogdtem). Za istotng klinicznie réznice
uznawano zmiane wyniku kwestionariusza po 24. tygodniach o co najmniej 8-12 punktow
dla: objawow, niepokoju, zdrowia psychologicznego, aktywnosci spotecznej, objawdéw
menstruacyjnych kobiet, ptodnosci i ogolnej jakosci zycia oraz od 10-15 dla zmeczenia
i aktywnosci. Dla objawéw, niepokoju, aktywnosci spotecznej i objawdéw menstruacyjnych
kobiet zmiane wzgledem wartosci poczatkowej jak rowniez dla roznicy wzgledem braku

zastosowania statej terapii mozna uznacC za istotng klinicznie. Dla pftodnosci roznica
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wzgledem wartosci poczatkowych w grupie ROM nie byta istotna klinicznie, jednak réznica
pomiedzy grupami pomimo brakow réznic w istotnosci statystycznej byta istotna klinicznie.
Dla zdrowia psychologicznego i ogdlnej jakosci zycia roznice istotng klinicznie wykazano

jedynie dla zmiany wzgledem wartosci poczatkowych.

Znamienng statystycznie przewage romiplostymu wykazano réwniez w odniesieniu do
czestosci wystepowania odpowiedzi piytkowej ogdtem jak rowniez diugotrwatej
i przemijajgcej odpowiedzi ptytkowej. Ponadto, liczba tygodni w czasie, ktérych
odnotowywano wystgpienie odpowiedzi ptytkowej byta istotnie statystycznie dluzsza

u chorych leczonych ROM.

Wykazano takze, ze po zastosowaniu terapii ROM liczba chorych, ktéra zaprzestata
stosowac leczenie wspomagajgce byta znamiennie wyzsza, a liczba chorych przyjmujgcych

dorazne leczenie ratunkowe znamiennie nizsza w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Dla analizowanych zmiennych dychotomicznych, dla ktérych wykazano znamienng
statystycznie roznice pomiedzy grupami, w kazdym przypadku uzyskano niskie wartosci

parametru NNT, co swiadczy o duzej sile interwenciji.

Dla Zadnego z analizowanych punktow koncowych nie wykazano istotnej statystycznie

przewagi grupy kontrolne;j.

Podsumowanie wynikow dla poréwnania romiplostymu wzgledem braku zastosowania statej

terapii zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 24.
Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania romiplostymu wzgledem placebo

Parametr istotnie statystycznie Parametr istotnie O —"
korzystny dla ROM badanej statystycznie niekorzystny dla réznic pomiedzy grupami Jakosé Waga punktu
(przewaga ROM) ROM (przewaga PLC) wynikow koncowego
w skali w skali
OR/MD RD (95% Cl) OR/MD RD (95% Cl) OR/MD RD GRADE GRADE
(95% ClI) NNT (95% CI) (95% Cl) NNH (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)

Punkt koncowy

Jakos¢ zycia

MD=10,37

Objawy (1,45; 19.29) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
o : o MD=20,25
E Niepokdj (4,49; 36.01) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
E
= : MD=-0,99
o - Zmeczenie n/d n/d n/d n/d (-13,39; 11,41) n/d Wysoka Krytyczna
33
> o MD=3,95
§ :>. Aktywnos¢é n/d n/d n/d n/d (-11,10; 19,00) n/d Wysoka Krytyczna
§ N
g0 MD=6,91
;; § Strach n/d n/d n/d n/d (-2,68: 16,50) n/d Wysoka Krytyczna
X O
€ 3
> : : MD=4,45
s Zdrowie psychologiczne n/d n/d n/d n/d Y n/d Wysoka Krytyczna
2 (-6,84; 15,74) y ryty
c
i _
,ﬁ Praca n/d n/d n/d n/d ('1“?; 1352’853) n/d Wysoka Krytyczna

(2M 6D1= 1395296; ) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna

Aktywnos¢ spoteczna
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Parametr istotnie statystycznie Parametr istotnie
korzystny dla ROM badanej statystycznie niekorzystny dla
(przewaga ROM) ROM (przewaga PLC)

Brak istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami Jakos¢ B L

wynikow koncowego
w skali w skali
OR/MD RD (95% Cl) OR/MD RD (95% Cl) OR/MD RD GRADE GRADE
(95% Cl) NNT (95% CI) (95% Cl) NNH (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)

Punkt koncowy

Zdrowie reprodukcyjne MD=22,23

kobiet ogétem (4.22: 40,24) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Objawy menstruacyjne n/d n/d n/d n/d (_g/l |136= 258é6:4) n/d Wysoka Krytyczna
Plodnosé n/d n/d n/d n/d MD=18,27 n/d Wysoka Krytyczna

(-10,90; 47,44)

MD=0,00

Ogélna jakos¢ zycia n/d n/d n/d n/d (-12,40: 12,40)

n/d Wysoka Krytyczna

Zmiana wyniku kwestionariusza
EQ5D - skala EQINDEX n/d n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
w czasie 24 tyg.

Zmiana wyniku kwestionariusza
EQ5D - skala EQVAS n/d n/d n/d n/d
w czasie 24 tyg.

MD=4,60

(-5,07; 14,27) n/d Wysoka Krytyczna

Odpowiedz na leczenie

s . RD=0,79
Odpowiedz plytkowa ogoétem OR=22,20 o
! o . (0,65; 0,92) n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
2.-25. tydzien (7,84; 62,83) NNT=2 (2: 2)
Diugotrwata odpowiedz ptytkowa OR=7,23 RD=0,38
; (0,22; 0,54) n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna

18.-25. tydzien (2,19; 23,87) NNT=3 (2: 5)
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Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny dla
ROM (przewaga PLC)

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla ROM badanej
(przewaga ROM)

Brak istotnych statystycznie

réznic pomigdzy grupami Jakosé

wynikow

Waga punktu
koncowego

Punkt koncowy

Dlugotrwata odpowiedz ptytkowa
(facznie z osobami, ktore

OR/MD
(95% CI)

OR=16,52

RD (95% CI)
NNT (95% CI)

RD=0,40

OR/MD
(95% Cl)

RD (95% Cl)
NNH (95% Cl)

OR/MD
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

w skali
GRADE

w skali
GRADE

otrzymaly dorazne leczenie (2,03; 134,69) ,\5%12330(58&.2) n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
ratunkowe) 18.-25. tydzien U
Diugotrwata odpowiedz ptytkowa OR=6.42 RD=0,31
ze stabilng dawka ROM (1,78 2:’3 20) (0,16; 0,46) n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
18.-25. tydzien T NNT=4 (3; 7)
o . RD=0,40
Przemijajaca odpowiedz OR=7,55 o
ptytkowa 2.- 25. tydzien (2,34; 24,35) ,\5%12-230(2562) n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Liczba tygodni z odpowiedzig MD=12,10
plytkowa w czasie 24 tyg. (9,74: 14,46) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna

Zaprzestanie leczenia

RD=0,67

Leczenie wspomagajace i ratunkowe

wspomagajacego ( 10 5;1827%16) (0,35; 0,99) n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
w czasie 12 tyg. e NNT=2 (2; 3)
Redukcja dawki co najmniej
jednego z lekéw OR=2,50 RD=0,17
wspomagajacych o ponad 25% nid n/d nid n/d (021;29.25) | (:0,23;0,57) | Vysoka Wysoka
w czasie 12 tyg.
Przyjmowanie doraznego OR=0 27 RD=-0,31
leczenia ratunkowego (0,09; 0 80) (-0,56; -0,06) n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
w czasie 24 tyg. e NNT=4 (2; 17)

Zrédto: opracowanie wlasne
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8.12. Ocena skutecznosci romiplostymu wzgledem

eltrombopagu

Ocena skutecznosci romiplostymu wzgledem eltrombopagu zostata wykonana w oparciu
0 wyniki porownania posredniego przeprowadzonego na podstawie badan Kuter 2008 (wraz

z dodatkowymi publikacjami) oraz Cheng 2011a (wraz z dodatkowymi publikacjami).
Analiza byta mozliwa jedynie dla 2 punktéw koncowych:

dtugotrwata odpowiedz ptytkowa;

odpowiedz ptytkowa ogotem.

Szczegbtowy opis sposobu interpretacji parametréw statystycznych zamieszczono

w rozdziale 8.10.

Wyniki przedstawiono w ponizszym rozdziale.

8.12.1. Odpowiedz na leczenie

W odniesieniu do czestosci wystepowania diugotrwatej odpowiedzi na leczenie ocenianegj
w obu badaniach w czasie ostatnich 8 tygodni trwania leczenia nie wykazano znamiennych

statystycznie réznic pomiedzy ROM i ELT.

Istotng statystycznie réznice (oceniong na podstawie wartosci parametru RD) na korzys¢
romiplostymu wykazano natomiast dla czestosci wystepowania odpowiedzi ptytkowej

ogotem. Ponadto niska wartos¢ parametru NNT wskazuje na duzg site interwencji.

Szczegbdtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ptytkowych u chorych po splenektomii, poréwnanie posrednie ROM vs ELT na podstawie badan
Kuter 2008 i Cheng 2011a (raport GKS 2010)

Badanie Kuter 2008
PLC

Badanie Cheng 2011a (raport GKS 2010)

Wynik poréwnania posredniego
Punkt

koncowy

Dtugotrwata
odpowiedz
plytkowa

Odpowiedz

pltytkowa
ogoétem

ELT | PLC NNT
" ORIRD (95% Cl) OR/RD (95% Cl) | ORIRD (95% Cl) | IS
n(%) N n% N n(%) (95% CI)
OR=7,23 OR=12,26 OR=0,59
(2,19; 23,87) (1,52; 98,90) (0,05; 6,53)
16(38,1) | 42 | 0(0,0) | 21 19(38,0) | 50* | 1(4.8) | 21 n/d NIE
RD=0,38 RD=0,33 RD=0,05
(0,22; 0,54) (0,17; 0,49) (-0,18; 0,28)
OR=22,20 OR=10,29 OR=2,16
(7,84; 62,83) (2,16; 48,93) (0,33; 14,07)
33(786) | 42 | 0(0,0) | 21 26 (52,0) | 50* | 2(9.5) | 21 3(2;8) | TAK
RD=0,79 RD=0,42 RD=0,37
(0,65; 0,92) (0,24;0,61) (0,14; 0,60)

*w publikacji Cheng 2011a nie przedstawiono szczegdtowych danych odnosnie wynikéw dla podgrupy chorych po splenektomii, wskazano, Zze dtugotrwata
odpowiedz ptytkowa wystgpita u 19 z 37 chorych, dla ktérych mozliwa byta ocena, ze wzgledu na brak odpowiednich wartosci dla grupy PLC, zgodnie z

raportem GKS 2010 wyniki przedstawiono dla populacji ITT, podejScie takie pozostaje w zgodzie ze sposobem analizy wynikow w badaniu Kuter 2008, dla
ktérego rowniez przedstawiono wyniki dla populacji ITT

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.13. Podsumowanie oceny skutecznosci romiplostymu

wzgledem eltrombopagu

Ocena skutecznosci romiplostymu wzgledem eltrombopagu zostata wykonana w oparciu
o wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego na podstawie badah Kuter 2008 (wraz

z dodatkowymi publikacjami) oraz Cheng 2011a (wraz z dodatkowymi publikacjami).

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skutecznosci

stosowania romiplostymu wzgledem eltrombopagu oceniono wedtug zalecen GRADE [20].
Jakos¢ danych z badania Kuter 2008 zostata oceniona w rozdziale 8.11.

Jakos¢ danych z badania Cheng 20711a oceniono jako wysokg. Jest to badanie
randomizowane, podwodjnie za$lepione, w ktorym przedstawiono opis randomizacji,
pozwalajgcy wnioskowac, ze ukrycie kodu randomizacji byto prawidiowe. Okres obserwacji
byt wystarczajgco dtugi, aby mdéc odnotowaé wystgpienie istotnych z punktu widzenia
problemu zdrowotnego punktéw koncowych. W ramach oceny skutecznosci populacja byta w
petni dopasowana do analizowanej w niniejszym raporcie populacji docelowej. Utrata
chorych z badania byta niewielka. Nie odnotowano innych znaczgcych ograniczen

metodologicznych badania.

Jakosé danych bedacych wynikiem poréwnania posredniego nie moze by¢ oceniona jako
wysoka pomimo, wysokiej jakos¢ badan ze wzgledu, iz jest to poréwnanie posrednie co
zgodnie z metodologia GRADE stanowi podstawe do obnizenia ich jako$ci. Dodatkowo
ocene homogenicznosci badahn mozna uznaé, za co najwyzej srednig co réwniez stanowi
ograniczenie wynikow. W zwigzku z powyzszym jakos¢ danych dla poréwnania posredniego
oceniono jako $rednig. Wage punktow koncowych poddanych analizie oceniono jako
krytyczng poniewaz majg one kluczowe znaczenie we wnioskowaniu o skutecznosci terapii

(szczegodtowy opis w rozdziale 8.9.1).

Analiza skutecznosci romiplostymu wzgledem eltrombopagu wykazata znamienng
statystycznie przewage ROM w odniesieniu do czesto$ci wystepowania odpowiedzi
ptytkowej ogotem. Nie wykazano natomiast roznic pomiedzy grupami dla czestosci

wystepowania dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie.

Tabelaryczne zestawienie wynikow dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono
w rozdziale 8.12.1 (Tabela 25).
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8.14. Ocena bezpieczenstwa romiplostymu wzgledem

placebo

Wedtug Cochrane Handbook [24] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozgadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze

stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Kwalifikacji zdarzen i dziatan niepozgdanych do poszczegdélnych kategorii zaburzen
dokonano zgodnie z klasyfikacjg MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities
— system stuzacy do klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen

(uktadéw i narzgdéw).

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie rowniez NNT lub NNH. Kazdy z parametréw przedstawiano z 95%

przedziatem ufnosci.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. czesto$é wystepowania bolu gtowy)
wartos¢ parametru OR wynoszgca powyzej 1 i przedziat ufnosci nie zawierajgcy 1 wskazuje

na przewage grupy kontrolne;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$é wystepowania bdlu gtowy parametr OR
wyniost 2,98 (95% CI: 0,82; 10,89) oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie leczonej ROM jest 2,98 razy wyzsza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie

przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru RD wyniosta 0,12 (95% Cl: 0,002; 0,23) co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego bylo o 12% wyzsze
w grupie leczonej ROM niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami przedziatéw ufnosci,

roznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNH dla tego punktu koncowego wynosita 8 (95% CI: 4; 500), co
oznacza, ze podanie 8 chorym romiplostymu zamiast placebo, spowoduje wystgpienie

jednego dodatkowego przypadku bolu gtowy w czasie okoto 24 tygodni.

W badaniu Kuter 2008 wskazano, ze nie ma rdéznic w czestosci wystepowania zdarzen

niepozgdanych pomiedzy chorymi po splenektomii oraz bez splenektomii w zwigzku z czym
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wyniki przedstawiono tgcznie. W dodatkowych publikacjach do tego badania wyodrebniono
jednak czes¢ wynikéw dla populacji chorych po splenektomii. W zwigzku z powyzszym
w niniejszej analizie przyjeto nastepujgce zatozenia odnosnie prezentacji danych

dotyczgcych bezpieczenstwa ROM wzgledem PLC:

w przypadku, gdy dany punkt koncowy byt raportowany dla populacji po splenektomii
oraz populacji ogolnej przedstawiano jedynie wynik dla populacji po splenektomii

(bedacej populacjg docelowa)®;

w przypadku, gdy punkt koncowy byt raportowany jedynie dla populacji ogodinej
réwniez byt uwzgledniany w analizie (populacja nie jest w petni zgodna z docelows,
jednak stanowi najlepsze dostepne dane, a brak réznic w czestosci wystepowania
zdarzeh niepozadanych u chorych po splenektomii i bez splenektomii stanowi

dodatkowe uzasadnienie takiego podejscia).

Wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

2 Wyjatek stanowi sytuacja, w ktérej dany punkt koncowy zostat uwzgledniony dla poréwnania z PLC
dla subpopulacji po splenektomii, natomiast w ramach poréwnania posredniego byt uwzgledniany w
populacji ogolnej (chorzy po splenektomii i bez splenektomii), poniewaz dane z badania Cheng 2011a
dostepne sg jedynie dla populacji ogélnej
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8.14.1. Subpopulacja chorych po splenektomii

8.14.1.1. Zgony

W odniesieniu do czestosci wystepowania zgonéw z powodu zdarzen niepozgdanych

w czasie 24 tygodni nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania zgonéw z powodu zdarzen niepozadanych u chorych po
splenektomii dla porownania ROM vs PLC na podstawie badania Kuter 2008 (raport
STA 2008)

Badanle Punkt koncow ROM OR RD
(publikacja) y n (%) (95% Cl) (95% Cl)

24 tygodnie

Kuter 2008 Zgony z powodu
(raport STA zdarzen
2008) niepozadanych

0,05
(0,00; 0,52)

Zrédio: opracowanie wlasne
8.14.1.2. Zdarzenia niepozadane

W czasie 24 tygodni co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane wystgpito u wszystkich
chorych stosujagcych ROM oraz 95,2% chorych w grupie PLC. Zdarzenia niepozadane
0 ciezkim nasileniu wystgpity odpowiednio u 35,7% chorych i 33,3% chorych, a zdarzenia
zagrazajgce zyciu u 4,8% i 0% chorych. Dla zadnego z analizowanych punktéw koncowych

nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (ogétem), zdarzen niepozadanych o
ciezkim nasileniu oraz zdarzen niepozadanych zagrazajacych zyciu u chorych po
splenektomii dla porownania ROM vs PLC na podstawie badania Kuter 2008 (raport
STA 2008)

Badanie ROM ‘ PLC (0]33 RD

Punkt koncowy

(publikacija) ne) N ‘ n (%) (95%Cl)  (95% Cl)

24 tygodnie

Kuter 2008
(raport STA
2008)

Zdarzenia niepozadane

(ogotem) 20(95.2)
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ZERENIE Punkt koncowy o =D

(publikacja) (95% Cl) (95% Cl)

Zdarzenia niepozgdane 1,11 .
o ciezkim nasileniu 15(357) | 42| 7(333) 21 (0,37; 3,36) (602272) NIE
I . 2,65 0,05
Zdarzenia niepozadane ’ '
. L 2(4,8 42 0(0,0 21 0,12; -0,05; NIE
zagrazajace zyciu (4.8) (0,0) é7 82) (0 14)

Zrédto: opracowanie wtasne
8.14.1.3. Krwawienia

Analiza czestosci wystepowania krwawien rowniez nie wykazata znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami. Krwawienia wystgpity u 66,7% chorych w grupie ROM i 71,4%
w grupie PLC, przy czym krwawienia w stopniu 2. lub wyzszym odnotowano jedynie u 21,4%
chorych stosujgcych ROM i az 40% chorych stosujgcych PLC. Czestosé wystepowania
istotnych Kklinicznie przypadkoéw krwawieh (stopnien 3. lub wyzszy) byla jeszcze nizsza

i wynosita 9,5% w grupie ROM i 19% w grupie PLC.

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.

Czestos¢ wystepowania przypadkow krwawienia (stopien 2. lub wiekszy) u chorych po
splenektomii dla poréwnania ROM vs PLC na podstawie badania Kuter 2008
(publikacja Gernsheimer 2010, raport STA 2008, raport EMA 2008)

EEE T Punkt koncow ROM PLC oI i IS
(publikacija) y n (%) N n(%) (95%Cl)  (95% Cl)
24 tygodnie
Kuter 2008 . _— -0,05
Przypadki krwawienia 15 0,80 ’

raport STA . 28 (66,7 42 21 -0,29; NIE
( A (ogdtem) (66.7) (71,4) 025251 | & o
LB Przypadki krwawienia 8 041 -0,19

(Gernsheimer (stopien 2. lub 9(21,4) 42 (40,0 20 © 13’_ 1,30) (-0,43; NIE
2010) wyzszy)** ’ D 0,06)
Kuter 2008 Przypadki krwawienia 045 -0,10

(=Ll 8 5.\ (stopien 3. lub wyzszy) 4 (9,5) 42 | 4(19,0) | 21 © 10’, 2,00) (-0,29; NIE
2008) — istotne klinicznie e 0,09)

*Ocenione przez badacza: 1-tagodne (chory byt Swiadomy objawu/symptomu, ale fatwo go tolerowat),
2-umiarkowane (zdarzenie spowodowato dyskomfort, zaktécajgcy codzienng aktywnosé), 3-o ciezkim
nasileniu (zdarzenie obezwiladniajgce, uniemozliwiajgce prace i angazowanie sie w codzienne
czynnosci), 4-zagrazajgce zyciu (podczas zdarzenia wystgpito ryzyko zgonu), 5-Smiertelne;

** W publikacji Gernsheimer 2010 wskazano, ze zdarzenie wystgpito u 38% chorych (8/20 chorych),
taki odsetek wskazuje, ze mogt wystgpi¢ btad w N w badaniu, poniewaz wielko$¢ populacji w grupie
PLC wynosi 21 a 8/21 wynosi 38%; zmiana N na 21 nie wptywa na wnioskowanie o istotnosci
statystycznej (RD=-0,17; 95% ClI: -0,41; 0,08);

#zaden z przypadkow krwawienia nie wystapit, gdy liczba ptytek wynosita powyzej 50x10° /1

Zrédto: opracowanie wlasne
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Na podstawie danych z publikacji Weitz 2012 analizowano réwniez czesto$¢ wystepowania
epizodow zwigzanych z krwawieniem (definiowane jako odrebne i rozpoznawalne przypadki
krwawienia i/lub zastosowania doraznej terapii ratujgcej wystepujgce w niewielkich
odstepach czasowych od siebie). Ogdtem czestos¢ wystepowania epizodéw zwigzanych
z krwawieniem wynosita 7,8 na 100 pacjento-tygodni w grupie ROM oraz 16,1 na 100
pacjento-tygodni w grupie w grupie PLC, a réznica pomiedzy grupami byta istotna

statystycznie na korzys¢ ROM.

Ponadto wspodfczynnik czestosci wystepowania epizodéw zwigzanych z krwawieniem (BRE,
ang. bleeding-related episodes), w ktérych immunoglobuliny zastosowano jako lek ratunkowy
byt znamiennie statystycznie nizszy u chorych leczonych ROM (0,8 na 100 pacjento-tygodni)
niz wsrdéd chorych otrzymujgcych PLC (10,8 na 100 pacjento-tygodni). Parametr RR dla
ROM w poréwnaniu z placebo wynidst 0,08 (95% CI: 0,03; 0,17). Oznacza to 92% redukcje
ryzyka epizodow BRE z zastosowaniem immunoglobuliny u chorych otrzymujgcych ROM
w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo. Podobnie wspétczynnik BRE, w ktérym
steroidy stosowano jako lek ratunkowy byt nizszy w tej grupie chorych leczonych ROM (1,0
na 100 pacjento-tygodni) niz u chorych otrzymujgcych placebo (2,4 na 100 pacjento-tygodni).
Wzgledna redukcja ryzyka wystgpienia epizodéw BRE z zastosowaniem steroidéw wynosi
56% u chorych otrzymujgcych ROM w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi PLC (RR dla
romiplostymu w poréwnaniu z placebo wynosi 0,44; 95% CI 0,16; 1,22). W tym przypadku

réznica pomiedzy grupami nie byta jednak znamienna statystycznie.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania epizodéw zwigzanych z krwawieniem u chorych po
splenektomii na podstawie badania Kuter 2008 (publikacja Weitz 2012)

ROM PLC

Badanie o * RR
I Punkt koncow BRE* na 100 BRE na 100
(BRBllkaela Y pacjento- pacjento- (95% CI)™

tygodni (n)** tygodni (n)

Wszystkie epizody 0,48
zwigzane z krwawieniem 7.8(79) 42 16,1 (61) 21 (0,34; 0,69) TAK
Kuter 2008 Zastosowanie
(Weitz 2012) immunoglobuliny jako 008
leku ratunkowego 0,8 (8) 42 10,8 (41) 21 . TAK
- . (0,03; 0,17)
zwiazane z epizodem
krwawienia
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ROM PLC

Badanie Punkt koficowy BRE* na 100 BRE na 100 RR IS
(publikacja)

pacjento- N pacjento- (95% CI)***
tygodni (n)** tygodni (n)

Zastosowanie steroidow
jako leku ratunkowego
zwigzane z epizodem
krwawienia

*BRE (ang. bleeding-related episodes) — odrebne i rozpoznawalne przypadki krwawienia i/lub
zastosowania doraznej terapii ratujgcej wystepujgce w niewielkich odstepach czasowych od siebie.
Jedno BRE moze zawiera¢ jedno lub wiele zdarzen (szczegotowg definicje zamieszczono w rozdziale
8.9.1;

**n - liczba epizoddw;

***dane z badania

Zrédio: opracowanie wlasne

0,44

1,0 (10) (0,16; 1,22)

Dodatkowo w publikacji Weitz 2012 zbadano zalezno$S¢ pomiedzy liczbg ptytek,
a wspotczynnikiem epizodow zwigzanych z krwawieniem. Wykazano, ze epizody te
wystepowaly czesciej u chorych z liczbg ptytek <50x10%I niz u chorych z liczbg ptytek krwi
>50x10%/1. Nie wskazano jednak czy réznice pomiedzy ROM i PLC byly istotne statystycznie.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 30.

Czestos¢ wystepowania epizodéw zwigzanych z krwawieniem u chorych po
splenektomii, w podziale wedlug liczby plytek krwi na podstawie badania Kuter 2008
(publikacja Weitz 2012)

3{0]'] PLC
Badanie Punkt koncowy BRE* na 100 BRE na 100

(publikacja) pacjento-tygodni pacjento-tygodni

(n)** (n)

Epizody zwigzane z
krwawieniem u chorych

z liczba plytek krwi 12,9 (53) 42 17.6 (60) o1 o/
Kuter 2008 <50x107/I
(Weitz 2012) Epizody zwiazane z
o iezon pytek ke || 40(22) 42 27 (1) 21 | bid

z liczba ptytek krwi
250x10°/1

*BRE — odrebne i rozpoznawalne przypadki krwawienia i/lub zastosowania doraznej terapii ratujgcej
wystepujgce w niewielkich odstepach czasowych od siebie. Jedno BRE moze zawiera¢ jedno lub
wiele zdarzen.

**n - liczba epizodéw

Zrédto: opracowanie wtasne
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8.14.2. Chorzy po splenektomii oraz bez splenektomii

8.14.21. Zgony

W badaniu Kuter 2008 odnotowano wystgpienie 4 zgondéw. Dwéch chorych zmarto w czasie
badania (grupa placebo), natomiast dwoch chorych po zakohczeniu badania (grupa
romiplostymu oraz placebo). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy

grupami w czestosci wystepowania zgonow.

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Czesto$é wystepowania zgonéw na podstawie badania Kuter 2008*

ROM PLC OR RD
n (%) n (%) (95% Cl) (95% ClI)

Badanie Punkt koncowy

24 tygodnie

Zgony ogoétem 1(1,2) 84 3(7,3) 41 (0,0%;115,52) (_0,'104’?3,02) NIE

nlfcl';:,:(t)(\:vky 0(0,0) | 84 | 1(24) | 41 (o,o%‘;og,oza) (-o,-ooé;og,o3) NIE

Kuter 2008 Za;‘j;‘::‘::s'é 0(0,0) | 84 | 1(24) | 41 (o,o%’;og,os) (-o,boé?g,os) NIE
zapgfgsiczzvﬁuc* 0(0,0) | 84 | 1(24) | 41 (0,0%’;035,08) (-o,boé?g,os) NIE
érédg::zt:::wy** 1(1.2) | 84 1 0(00) | 41 (0,07‘;1;;7,96) (-0,8’3(;)10,06) NIE

*autorzy publikaciji przedstawili wyniki bezpieczenstwa tgcznie dla obu grup chorych: po splenektomii i
bez splenektomii, poniewaz nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy wspomnianymi
grupami chorych;

*zgon nastgpit 5 tygodni po zakonczeniu badania, pokrwawieniu srodczaszkowym spowodowanym
urazem;

**zgon nastgpit 1 dzien po zakonhczeniu badania, po rozpoczeciu przyjmowania aspiryny, w celu
leczenia zakrzepicy i zaniechaniu przyjmowania romiplostymu

Zrédto: opracowanie wiasne

8.14.2.2. Dziatania niepozadane

W odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych nie wykazano

znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Dziatania niepozgdane wystgpity u 40,5% chorych leczonych ROM i 26,8% chorych,
u ktérych zastosowano PLC. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.
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Znamienng statystycznie réznice na korzys¢ PLC wykazano natomiast dla czestosci

wystepowania bélu glowy oraz bélu miesni.
Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.
Tabela 32.

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych na podstawie badania Kuter 2008
i raportu EMA 2008*

Badanie Punkt ROM ‘ PLC OR RD NNH
(publikacja) koncowy n(%) N ‘ n (%) ‘ N (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)

IS

24 tygodnie

Ciezkie dziatania niepozadane

Wzrost

poziomu
- 1 4,43 0,01
retykuliny .| 8 |0(0,0)]| 41 _’ . n/d NIE
w szpiku (1,2) (0,07; 287,96) | (-0,03; 0,06)
kostnym
Kuter 2008
Zakrzepica
prawej
. 1 4,43 0,01
tetnicy « | 84 10(0,0)| 41 L . n/d NIE
podkolano- (1,2) (0,07; 287,96) | (-0,03; 0,06)

wej

Dzialania niepozadane wystepujace u co najmniej 5% chorych

Dziatania
Dzia 34 11 1,85 0,14
niepozadane 84 41 ’ ’ n/d NIE
(596'1 | 405) (26,8) (0,82; 4,20) | (-0,04;0,31)
. 16 2,98 0,12 8
Bl glowy 84 |3(7,3)| 41 » ) _ TAK
1 21 2:0,2 4
Kuter 2008 (19,0) (0,82;10,89) | (0,002;0,23) | (4; 500)
(raport EVA [N 4,78 0,08 12
2008) Bole migsni | 7(83)| 84 |0(00)| 41 | (o908 | (001:015) | (6:100) | TAK
_ 2,53 0,04
Zmeczenie | 5(6,0)| 84 |1(24)| 41 (0,29: 22.41) | (-0,03: 0,10) n/d NIE
Bol stawow | 5(6,0)| 84 | 0(0,0)| 41 4,65 0,06 nd | NIE

(0,70; 31,05) | (-0,002; 0,12)

"autorzy publikacji przedstawili wyniki bezpieczenstwa tgcznie dla obu grup chorych: po splenektomii
bez splenektomii, poniewaz nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy wspomnianymi
grupami chorych;

*u chorego po splenektomii z wyjsciowym podwyzszonym poziomem retykuliny, dodatkowy wzrost
poziomu retykuliny nastgpit po 7 tygodniach badania, po 14 tygodniach od przerwania leczenia
wykazano powrot do poziomu wyjsciowego;

**zakrzepica pojawita sie przy liczbie ptytek krwi 11x10°/l u 82-letni chorego cierpigcego na powazng
chorobe tetnic obwodowych oraz migotanie przedsionkéw, ktéry zostat poddany trombektomii tetnicy
promieniowej 8 miesiecy wczesniej. Chory zostat poddany skutecznemu leczeniu embolektomig
i lekami przeciwzakrzepowymi i kontynuowat udziat w badaniu

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.14.2.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 21,4% chorych leczonych ROM i 19,5% chorych
w grupie PLC w czasie 24 tygodni. R6znica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Réwniez w odniesieniu do ciezkich zdarzenh niepozgdanych co do ktérych wykazano, ze nie
sg zwigzane z leczeniem nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy

grupami.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania Kuter
2008 i raportu EMA 2008*

OR )
(95% Cl) (95% ClI)

24 tygodnie

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie
zdarzenia 14 0,82 -0,03
niepozadane | (21,4) | o4 |8(198) 1 41 | 535 046) | (:0,17:0,12)
(ogotem)

Kuter 2008
(raport EMA
2008)

NIE

Ciezkie zdarzenia niepozadane uznane za niezwigzane z leczeniem

o 0,55 0,05
Krwawienie® | 6(71) | 84 |5(122)| 41 | @0 | (T80 | NIE
Kuter 2008
Udarmézgu |1 (127| 84 |1(24)"| 41 0,48 -0,01 NIE

(0,03; 7,90) (-0,07; 0,04)

"autorzy publikacji przedstawili wyniki bezpieczenstwa tgcznie dla obu grup chorych: po splenektomii
bez splenektomii, poniewaz nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy wspomnianymi
grupami chorych;

*rozumiane jako znaczne krwawienia, czyli jako krwawienie o ciezkim nasileniu, zagrazajgce zyciu lub
Smiertelne, zawsze przy liczbie ptytek krwi ponizej 20x10°/1;

Achory na chorobe naczyn mézgowych, zastoinowg niewydolno$¢é serca, cukrzyce i nadcisnienie
doznat udaru moézgu w 21 tygodniu badania przy liczbie ptytek krwi 107x10°/1, to zdarzenie
niepozgdane oceniono jako niezwigzane z podaniem romiplostymu;

Aten sam chory zmart na zatorowos$¢ ptucng

Zrédio: opracowanie wiasne

8.14.2.4. Zdarzenia niepozadane

W publikacji Kuter 2008 wskazano, ze oprécz liczby ptytek krwi nie odnotowano istotnych
klinicznie zmian w czynnosciach zyciowych, wynikach hematologicznych oraz parametrach
chemicznych krwi. U Zzadnego chorego nie wykryto rowniez przeciwciat przeciwko

romiplostymowi ani trombopoetynie.
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Zdarzeniami niepozadanymi najczesciej wystepujgcymi w grupie ROM byty: béle gtowy
(34,5%), zmeczenie (33,3%), krwawienie z nosa (32,1%). W grupie PLC najczesciej
odnotowywano wystepowanie: bolow gtowy (31,7%), zmeczenia (29,3%), krwawienia z nosa
i sttuczen (24,4%).

Znamienne statystycznie réznice pomiedzy grupami (na korzys¢ PLC) wykazano jednak tylko

dla czestosci wystepowania: zawrotéw gltowy, bolu brzucha, niestrawnosci, bdlow

miesniowych i bélu barku. Dla pozostatych odnotwanych zdarzeh niepozadanych réznice

pomiedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wystepujacych u co najmniej 5%
chorych na podstawie badania Kuter 2008, raportu EMA 2008* i publikacji
Gernsheimer 2010

ROM
n(%) N

PLC
n%) N

Badanie
(publikacja)

Punkt
koncowy

OR RD
(95% ClI) (95% Cl)

NNH

@5%cy 1S

24 tygodnie

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

LUl Zakazenie 047 004
(raport EMA uktadu 3(36)| 84 |3(7,3)| 4 . ey n/d NIE
2008) moczowego (0,09;2,43) | (-0,13;0,05)
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Kuter 2008 . .
Niedokrwi- 2,53 0,04
(raport EMA stosé 5(6,0) | 84 [1(24)]| 41 (0,29 22,41) | (-0,03; 0,10) n/d NIE
2008)
Zaburzenia psychiczne
Kuter 2008 RS0 84 | N 2| 4 | o 5 7 | o o y|owd | NE
Zaburzenia uktadu nerwowego
. 29 13 1,14 0,03
Boleglowy | 345 | 8 | 317 | 41 | (051:252) | (015020 | ™M | NE
Kuter 2008
x 13 2,32 0,08
Bezsennos¢ (15.5) 84 |3(7,3)| 41 (0,62: 8,65) (-0,03: 0,19) n/d NIE
(ﬁ‘gﬁﬁzgﬁi Parestezja | 5(6.0) | 84 |0(0.0)| 41 | oo 05) | 0 e o) 0 NIE
2008) £l ’ ) £l b )
Zaburzenia serca
Kuter 2008 Obrzek 1,50 0,02
a2y obwodowy | (71| 84 12(49) 1 4T 1597 78) | (006;011) | ™Md | NE
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Badanie

Punkt
koncowy

(publikacja)

ROM
n(%) N

PLC
n (%)

OR
N (95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
)

IS

= i 336)| 84 |3(7.3)| 41 0,47 0,04 /
w klatce , 4 7, 4 g .. n/d NIE
piersiowe] (0,09;2,43) | (-0,13;0,05)
Zaburzenia naczyniowe*
Krwawienie 27 10 1,47 0,08
znosa | (321) | 8 | 44) | 41 | (063:343) | (0,09;024) | Md NIE
Zawroty 14 5,27 0,17 .
Kuter 2008 gtowy (16.7) 84 |10(0,0)| 41 (1,62; 17,14) (0,08: 0,25) 5(4;12) | TAK
Krwawienie 9 5 0,86 -0,01
dzigset | (10,7) | &* | (122) | 4V | ©27:276) | (-0,13.0,41) | ™ NIE
Siniak w
miejscu 2,05 0,05
wetrayknig- | 8(@5)| 84 |2(49)| 41 | (S0 0| ookoaa) | ™M | NE
cia
Kuter 2008 308 005
(rapzc:)rgsl;'MA Krwiaki 6(7,1)| 84 [1(24)| #1 (0,36: 26.44) | (-0,03; 0,12) n/d NIE
Krwiak w
miejscu 0,15 -0,06
wstrzyknig- | 1 (121 84 13131 411 0.00.459) | (014,002 | MO | NE
cia
Zdarzenia
Kuter 2008
% | zakrzepowe/ 0,98 -0,0006
(Gen "2%';3') zakrzepowo- | 2 (24) | 84 |1(24) | 411 409719 08) | (0,06;0,06) | ™4 | NE
zatorowe
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Infekcje
gornych
drog (11647) 84 (15 2 41| ik 31) | (0 050 17| ™d NIE
oddecho_ ’ £ H ’ ’ ’ , ’
wych
Kuter 2008 10 7 0,66 -0,05
Kaszel | 119 | 8 | 171y | #1 | (023:187) | (019,008 | ™I | NE
Zapalenie
. 7 0,44 -0,09
nosoglzi:\rdme- 7(8,3)| 84 (17.1) 41 (0,14: 1,36) (-0,22: 0,04) n/d NIE
Kuter 2008 . .
Bol gardia i 1,77 0,03
(rapz%rgsE)MA ketani 7(83)| 84 [2(49) | 41 (0.35:8.94) | (:0,05;0,12) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
. 14 6 1,17 0,02
Kuter 2008 Biegunka (16,7) 84 (14,6) 41 (0,41: 3,30) (-0,11: 0,15) n/d NIE
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Badanie Punkt ROM PLC OR RD NNH -
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
- 11 1,39 0,03
Nudnosci (13,1) 84 14(98)| 41 (0,42: 4,68) (-0,08: 0,15) n/d NIE
. 9 4,91 0,11 .
Bole brzucha (10,7) 84 [0(0,0)| 41 (1,16:20,69) | (0,03;0,18) 9(5;33) | TAK
Pecherze
btony 1,15 0,01
sluzowej | 7 (®3)] 8413131 4T 1 (998,4.70) | (0,09;0,11) n/d NIE
jamy ustnej
Niestraw- 4,71 0,07 i
(raport EMA
2008)
. 0,63 -0,03
Wymioty |4 (4,8)| 84 |3(7,3)| 41 0.13:2.97) | (-012:0,07) n/d NIE
Bolzeba | 1(12)( 84 [3(7.3)| 41 | ¢ o 52) | (0 Py 02| NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
14 9 0,71 -0,05
Wybroczyny | 167y | 84 | 200y | 41 | (028:1,81) | (020;010) | ™d | NE
Kuter 2008
s 6 0,45 -0,07
Siniaki 6(7,1)| 84 (14.,6) 41 (0,14: 1,49) (-0,20: 0,05) n/d NIE
(glgs:tzglowi Wysypka 56,00 8 |4(098)| 41 © 105’_52 31y | (0 '10403 07) n/d NIE
2008) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
. . 22 8 1,46 0,07
Bole stawéw | %) | 84 | 195y | 41 | (050365 | (009:-022)| ™ NIE
Bole 12 6,67 0,12 .
miesniowe | (143) | &4 [1CA | 41 | 8a’5317) | (0,03:0,21) | 8*33) | TAK
Kuter 2008
, . 11 1,39 0,03
Béle plecow (13.1) 84 |14(98)| 41 (0,42 4,68) (-0,08: 0,15) n/d NIE
Boéle 11 2,94 0,08
konczyn | (13,1) | &% |24 41 1 065713.93) | (-0,02:0,18) | ™I | NIE
Skurcze 0,97 -0,002
S 8(9,5 | 84 |4(98)| 41 . . n/d NIE
uter 2008 IR (8:5) (©8) (0,28;3,44) | (-0,11;0,11)
(raport EMA
2008) i 4,78 0,08 12
Bél barku | 7(8,3)| 84 |0(0,0)| 41 (0,95:24.08) | (0,01:0,15) (6:100) TAK
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Badanie Punkt ROM PLC OR RD NNH
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

(]

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

28 12 1,21 0,04

LIS Zmeczenie (33.3) 84 (29,3) 41 (0,54: 2.72) (-0,13: 0,21) n/d NIE

Bl 783)| 84 |3(73)| 41 (0’215;;12’70) (-o,gé%A o | e NIE

(ﬁfﬁﬁzgﬁi Ostabienie |6(7,1)| 84 |2(4,9)| 41 1,50 0,02 nid NIE
o (0,29;7,78) | (-0,06:0,11)

Goraczka |6(7,1) | 84 |1(24) | 41 (0‘3250286, 4t (-o,gé?%, 2| NIE

Urazy, zatr

ucia i powiktania po zabiegach

. 21 10 1,03 0,01
Kuter 2008 Sttuczenia (25.0) 84 (24,4) 41 (0,43; 2,46) (-0,15: 0,17) n/d NIE
Bolw
Kuter 2008 g
miejscu 2,53 0,04
[z a‘;%’gg"”"‘ wstrzyknig- | 2 (©:0) | 84 11@4) 1 41 | 45955 41) | (0030100 ™I | NE
cia

"autorzy publikacji przedstawili wyniki bezpieczenstwa tgcznie dla obu grup chorych: po splenektomii i
bez splenektomii, poniewaz nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy wspomnianymi
grupami chorych;

*w publikacji Gernsheimer 2010, wskazano ponadto, ze u 1 (1,2%) chorego w grupie ROM i 2 (4,8%)
chorych w grupie PLC wystgpito krwawienie wewnatrzczaszkowe, natomiast u 2 (2,4%) chorych
w grupie ROM i 1 (2,4%) w grupie PLC wystgpito krwawienie z przewodu pokarmowego

Zrédio: opracowanie wiasne

8.14.2.5. Krwawienia

Na podstawie danych z publikacji Weitz 2012 wykazano, ze czas do wystgpienia epizodow
zwigzanych z krwawieniem byt znamiennie statystycznie diuzszy w grupie stosujgcej
romiplostym wzgledem chorych, u ktérych stosowano placebo (45% redukcja ryzyka

wystgpienia epizoddéw zwigzanych z krwawieniem).

Szczegdtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35.

Czas do wystgpienia epizodéw zwigzanych z krwawieniem na podstawie badania Kuter
2008 (publikacja Weitz 2012)

Badanie ROM PLC
(publikacja)

Punkt koncowy
Mediana Mediana

Czas do wystapienia
Kuter 2008 epizodow
(Weitz 2012) zwigzanych z
krwawieniem

Zrédto: opracowanie wtasne

Na podstawie danych z publikacji Weitz 2012 oceniano réwniez czestos¢ wystepowania
epizodow zwigzanych z krwawieniem i koniecznoscig hospitalizacji. Zaréowno w grupie ROM
jak i PLC wystepowaty one cze$ciej w podgrupie chorych z liczbg ptytek krwi <50x10%/1. Nie
podano jednak informacji odnosnie istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy ROM i PLC
w ramach kazdej z podgrup.

Szczegdbtowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania epizodow zwigzanych z krwawieniem z hospitalizacjg u
chorych po splenektomii na podstawie badania Kuter 2008 (publikacja Weitz 2012)

ROM PLC

Punkt koncowy BRE* na 100 BRE na 100
pacjento- pacjento-
tygodni (n)** tygodni (n)**

Badanie

(publikacja)

Epizody zwigzane z krwawieniem z

hospitalizacjg u chorych z liczba 0,6 (4) 83 1,3 (9) 42 b/d
Kuter 2008 ptytek krwi<50x10°/1
(Weitz 2012)

Epizody zwigzane z krwawieniem i

hospitalizacja u chorych z liczba 0,1(1) 83 0,0 (0) 42 b/d
ptytek krwi 250x10°%/1

*BRE (ang. bleeding-related episodes) — odrebne i rozpoznawalne przypadki krwawienia i/lub

zastosowania doraznej terapii ratujgcej wystepujace w niewielkich odstepach czasowych od siebie.

Jedno BRE moze zawiera¢ jedno lub wiele zdarzen;

**n - liczba epizodéw

Zrédto: opracowanie wtasne
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8.15. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa romiplostymu

wzgledem placebo

Bezpieczehstwo romiplostymu wzgledem braku zastosowania statej terapii (stosowanie
jedynie doraznego leczenia ratujgcego) zostato ocenione na podstawie badania Kuter 2008

(wraz z dodatkowymi publikacjami).

Kwallifikacji dziatan niepozadanych do poszczegodinych kategorii zaburzeh dokonano zgodnie
z klasyfikacjg MedDRA.

Jakosc¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy bezpieczenstwa

stosowania romiplostymu wzgledem placebo oceniono wedtug zalecenn GRADE [20].

Wyjsciowo jako$¢ danych z badania Kuter 2008 oceniono jako wysokg (szczegotowag ocene
jakosci danych zamieszczono w rozdziale 8.11), w ramach analizy bezpieczenstwa jakosé
danych oceniono jako wysokg lub srednig. Dla punktéw koncowych w ramach oceny
bezpieczenstwa, ktére dotyczyly zaréwno chorych po splenektomii jak i tych u ktérych nie
wykonano splenektomii jako$¢ danych obnizono do $redniej, ze wzgledu na niepetne

dopasowanie proby badanej do populacji docelowe;.
Waga wszystkich punktéw koncowych zostata okre$lona jako krytyczna.
Chorzy po splenektomii

Dane odnosnie profilu bezpieczenstwa romiplostymu w subpopulacji chorych po splenektomii
sg ograniczone, jednak analiza zidentyfikowanych punktéw koncowych dla wiekszosci z nich
nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Wykazano jednak, ze
czestosci wystepowania epizodow zwigzanych z krwawieniem oraz koniecznosci
zastosowania immunoglobuliny jako leku ratunkowego zwigzanego z epizodem krwawienia
byly istotnie statystycznie nizsze u chorych stosujgcych ROM. Istotnym jest rowniez
odnotowanie faktu, ze dla istotnego klinicznie zdarzenia niepozadanego jakim jest czestosé
wystepowania krwawien o co najmniej 3. stopniu nasilenia, pomimo, ze nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami czestos¢ ich wystepowania byta o 10%
nizsza w grupie ROM.

Chorzy po splenektomii i bez splenektomii

Dla populacji obejmujgcej chorych po splenektomii oraz tych, u ktoérych jej nie wykonano

dane odnosnie bezpieczenstwa ROM sg znacznie obszerniejsze. Nie odnotowano réznic
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pomiedzy grupami w czestosci wystepowania zgonéw oraz ciezkich zdarzeh niepozgdanych.
Spoérdéd dziatan niepozgdanych wystepujgcych u co najmniej 5% chorych istotng
statystycznie roznice na korzy$¢ braku zastosowania statej terapii odnotowano jedynie dla
bolu glowy oraz bolu miesni (wynik ogdtem dla dziatah niepozadanych nie byt istotny

statystycznie).

Wykazano natomiast, Zze czas do wystgpienia epizodéw zwigzanych z krwawieniem byt

znamiennie statystycznie dtuzszy u chorych stosujgcych ROM.

Analiza czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych dla wiekszosci analizowanych
punktéow koncowych nie wykazata roznic pomiedzy grupami (w tym réwniez dla ciezkich
zdarzeh niepozgdanych). Istotng statystycznie przewage braku zastosowania statej terapii
wykazano jedynie dla czestosci wystepowania zawrotow gtowy, bolu brzucha, niestrawno$ci,

bolow miesniowych i bolu barku.

W ponizszej tabeli przedstawiono zbiorcze zestawienie wynikéw dotyczacych poréwnania
bezpieczenstwa ROM wzgledem braku zastosowania statej terapii. Ze wzgledu na fakt, iz
w badaniu raportowano wiele zdarzen niepozgdanych, a jednoczesnie dla wiekszosci z nich
nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami, dla zachowania

przejrzystosci tabeli czes¢ nieistotnych statystycznie wynikow okreslono jedynie opisowo.
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Tabela 37.
Podsumowanie bezpieczenstwa dla poréwnania romiplostymu wzgledem placebo (ocena dla 24 tygodniowego okresu obserwacji)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny dla
ROM (przewaga PLC)

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla ROM badanej
(przewaga ROM)

Brak istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami Jakos¢ PUEEE [P

wynikow koncowego
w skali w skali
RD (95% Cl) OR/RR RD GRADE GRADE
NNH (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)

Punkt koncowy

OR/RR/HR RD (95% CI) OR
(95% Cl) NNT (95% Cl) (95% CI)

Subpopulacja chorych po splenektomii

Zgonxi:r?:;;g::yzciarzeﬁ n/d n/d n/d n/d ((S 5;%0552) (_323_%1041) Wysoka Krytyczna
Zdarzenia niepozadane (ogétem) n/d n/d n/d n/d (0351233240) (_g 8500015 6) Wysoka Krytyczna
Zdarzenia nire‘;):i?::ia:]ne o ciezkim n/d n/d n/d n/d ( 8;?15,1316) (-322:;06?227) Wysoka Krytyczna

v | | (5o | e | onens
Przypadki krwawienia (ogotem) n/d n/d n/d n/d (8 ;:02’8501) (_32;:%01%) Wysoka Krytyczna
(';:ﬁ::'g :(L:;vsvv;lzesTS) n/d n/d n/d n/d (gi,:ﬂ’go) (_33;;%,10%) Wysoka | Krytyczna
e iovevions Gloren . IR v || B0 | we | e
Wszystkil:zrve‘lgz’zv::;i); eznv:iqzane “ (5 ?:;Oé?gg) n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
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Parametr istotnie statystycznie Parametr istotnie

Brak istotnych statystycznie

korzystny dla ROM badanej statystycznie niekorzystny dla Ay . . Jakosé Waga punktu
. (przewaga ROM) ROM (przewaga PLC) roznic pomiedzy grupami wynikow koncowego
Punkt koncowy M g
w skali w skali
OR/RR/HR RD (95% Cl) (0] RD (95% Cl) OR/RR RD GRADE GRADE
(95% ClI) NNT (95% CI) (CLY/ X)) NNH (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
Zastosowanie immunoglobuliny RR=0.08
jako leku ratunkowego zwigzane o n/d n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
. o (0,03; 0,17)
z epizodem krwawienia
Zastosowanie steroidéw jako RR=0.44
leku ratunkowego zwigzane z n/d n/d n/d n/d (0,16 1’ 22) b/d Wysoka Krytyczna
epizodem krwawienia R

Chorzy po splenektomii oraz bez splenektomii

Dla zgondéw ogdétem oraz z
poszczegdlnych przyczyn nie

n/d n/d n/d n/d A : Srednia Krytyczna
wykazano réznic pomiedzy
grupami
Dla zadnego z punktéw
Ciezkie dziatania niepozadane n/d n/d n/d n/d islt(c?t?gj)\;véﬁcs?;/ecg)i/g?gaz:i%y Srednia Krytyczna
pomigdzy grupami
Bal glowy RD=0,12
OR=2,98 (O e 0:29) Srednia Krytyczna
Bl T e (0,82; 10,89) (4; 500) Dla pozostatych dziatan
: S ’ niepozadanych nie wykazano
wystepujace u co najmniej 5% n/d n/d isitc?tnflgh st;,tystylczvr\lli)(/a rézznic
chorych Bole miesni (g{gf _060185) pomiedzy grupami
OR=4,78 NNH=12 Srednia Krytyczna
(0,95; 24,08)

(6;100)




Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlekla pierwotng matoptytkowosc 142
immunologiczng, u ktérych wykonano splenektomie i ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia — analiza kliniczna

Parametr istotnie statystycznie Parametr istotnie

Brak istotnych statystycznie

korzystny dla ROM badanej statystycznie niekorzystny dla Ay . . Jakosé Waga punktu
" (przewaga ROM) ROM (przewaga PLC) roznic pomiedzy grupami wynikow koncowego
Punkt koncowy . .
w skali w skali
OR/RR/HR RD (95% Cl) (0] RD (95% Cl) OR/RR RD GRADE GRADE
(95% ClI) NNT (95% CI) (CLY/ X)) NNH (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
oraz ciezkie zdarzenia . .
niepozadane uznane za Srednia Krytyczna
niezwigzane z leczeniem
Zakazenia i zarazenia . .
s n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
pasozytnicze Dla zadnego z punktéw Yy
koncowych nie wykazano
Zaburzenia krwi i uktadu istotnej statystycznie réznicy 4 .
chionnego n/d n/d n/d n/d pomiedzy grupami Srednia Krytyczna
Zaburzenia psychiczne n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
Zaburzenia uktadu nerwowego n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
Zaburzenia serca n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
Zawroty glowy RD=0 17 Dla pozostatych zdarzen
Zaburzenia naczyniowe n/d n/d OR=5,27 (0,08; 0,25) plepozadanych nie w.yka,z'ar!o Srednia Krytyczna
(1,62; 17.14) NNH=5 (4; 12) istotnych statystycznie réznic
T ’ pomigdzy grupami
Zaburzenia uktadu Dl’a 2adnegq z punktow
oddechowego, klatki piersiowej i n/d n/d n/d n/d . koncc_)wych ne wykaz’gnp Srednia Krytyczna
$rédpiersia istotnej s{atystyczme roznicy
pomiedzy grupami
Bole brzucha RD=0,11 Dla pozostatych zdarzen .
Zaburzenia zotadka i jelit n/d n/d OR=4,91 (0,03; 0,18) niepozadanych nie wykazano Srednia Krytyczna
(1,16; 20,69) | NNH=9 (5; 33) istotnych statystycznie réznic
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Parametr istotnie statystycznie Parametr istotnie
korzystny dla ROM badanej statystycznie niekorzystny dla
(przewaga ROM) ROM (przewaga PLC)

Brak istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami Jakos¢ B L

wynikow koncowego
w skali w skali

OR/RR/HR RD (95% Cl) (0133 RD (95% Cl) OR/RR RD GRADE GRADE
(95% Cl) NNT (95% CI) (95% Cl) NNH (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)

Punkt koncowy

Niestrawnosé ((I)QOD']:-O(Y)0174) pomiedzy grupami ,
n/d n/d OR=4,71 TS Srednia Krytyczna
(0,83; 26,85) NNH=14
e (7;100)
Dla zadnego z punktow
Zaburzenia skory i tkanki koncowych nie wykazano : .
podskornej n/d n/d n/d n/d istotnej statystycznie réznicy Srednia Krytyczna
pomiedzy grupami
mi Bé(rjmli?)we RD=0,12 .
n/d n/d ¢ _ (0,03; 0,21) Srednia Krytyczna
OR=6,67 —a (4 -
) NNH=8 (4; 33) Dla pozostatych zdarzen
L (0,84; 53,17) . . .
Zaburzenia miesniowo- niepozadanych nie wykazano
szkieletowe i tkanki tacznej RD=008 istotnych statystycznie réznic
Bol barku © 01_, 0 15) pomiedzy grupami ]
n/d n/d OR=4,78 TS Srednia Krytyczna
(0,95: 24,08) NNH=12
e (6;100)
Zaburzenia ogélne i stany w . i . .
miejscugpodania ‘ n/d n/d n/d n/d Dla zadnego z punktow Srednia Krytyczna
koncowych nie wykazano
e, i A roe i e istotnej statystycznie réznicy .
zabiegach n/d n/d n/d n/d pomiedzy grupami Srednia Krytyczna
Czas do wystapienia epizodow HR=0,55 .
zwiazanych z krwawieniem (0,36; 0.86) n/d n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.16. Ocena bezpieczenstwa romiplostymu wzgledem

eltrombopagu

Ocena bezpieczenstwa romiplostymu wzgledem eltrombopagu zostata wykonana w oparciu
0 wyniki porownania posredniego przeprowadzonego na podstawie badan Kuter 2008 (wraz

z dodatkowymi publikacjami) oraz Cheng 2011a (wraz z dodatkowymi publikacjami).

Poréwnanie posrednie dotyczy populacji chorych po splenektomii oraz tych, u ktérych nie

byta ona wykonana. Nie byto mozliwe zestawienie danych dla chorych po splenektomii.

Szczegotowy opis sposobu interpretacji parametréw statystycznych w ramach oceny

bezpieczenstwa zamieszczono w rozdziale 8.14.

Wyniki przedstawiono w ponizszym rozdziale.

8.16.1. Zgony i zdarzenia niepozgdane

W ramach poréwnania posredniego nie wykazano znamiennych statystycznie rdoznic

pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania zgondw.
Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 38).

Analiza czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem jak réwniez ciezkich
zdarzeh niepozgdanych ogotem nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami®.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 39).

Wykonano rowniez analize dla poszczegdlnych zdarzen niepozadanych. Dla wiekszosci
analizowanych punktow koncowych nie wykazano znamiennych statystycznie roznic
pomiedzy grupami. Jedynie w odniesieniu do czestosci wystepowania: bezsennosci,

zawrotow gtowy i niestrawnosci wykazano istotne statystycznie roznice na korzysc

eltrombopagu.

Szczegbtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 40).

% Podjeto réwniez probe wykonania poréwnania posredniego dla czestosci wystepowania krwawien
jednak ze wzgledu na znaczgce réznice w sposobie definiowania tego punktu koricowego odstgpiono
od jego wykonania
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Tabela 38.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zgonéw u chorych po splenektomii i bez splenektomii tacznie na
podstawie badan Kuter 2008 i Cheng 2011a

Badanie Kuter 2008 Badanie Cheng 2011a Wynik poréwnania posredniego
okt ROM PLC ELT PLC
CHCOWY, OR/RD (95% Cl) OR/RD (95% ClI) OR/RD (95% Cl) IS
n (%) N n (%) N n (%) n (%) N
24 tygodnie 26 tygodni 24-26 tygodni
y4s (11}
OR=0,15 OR=0,04 OR=3,75
(0,02; 1,52) (0,001; 2,77) (0,04; 343,10)
Zg,‘;“y 1(12) | 84 | 3(7,3) | 41 00,0 | 135 ] 1(1,6) | 61 NIE
U RD=-0,06 RD=-0,02 RD=-0,04
(-0,14; 0,02) (-0,06; 0,02) (-0,13; 0,05)

Zrédto: opracowanie wlasne

Tabela 39.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem oraz ciezkich zdarzen niepozadanych u
chorych po splenektomii i bez splenektomii tagcznie na podstawie badan Kuter 2008 (raport STA 2008) i Cheng 2011a

Badanie Kuter 2008 (raport STA 2008) Badanie Cheng 2011a Wynik poréwnania posredniego
5 HITE ROM PLC PLC
oncowy OR/RD (95% Cl) OR/RD (95% Cl) OR/RD (95% Cl) IS
n (%) N n (%) n (%) N
24 tygodnie 26 tygodni 24-26 tygodni
OR=10,70 OR=0,62 _ _
Zdarzenia 84 39 (0’50; 228,07) 56 (0,22; 1’77) OR—17,26 (0,68, 438,05)
niepozadane 84 41 118 (87,4) | 135 61 NIE
(ogétem) (100.0) ©5.1) RD=0,05 91.8) RD=-0,04 RD=0,09 (-0,02; 0,20)
(-0,02; 0,12) (-0,13; 0,04) ' T
Ciezkie 14 8 OR=0,82 ot 11 OR=0,40 _ _
DR erat | B esyr | M| 032218 | TG 135 (qggp | O (0.16; 0,99) OR=205(055;7.67) | NIE
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Badanie Kuter 2008 (raport STA 2008) Badanie Cheng 2011a Wynik poréwnania posredniego
okt ROM PLC ELT PLC
oncowy ..~ ORRD(@®%C) | OR/RD(95%CI) OR/RD (95% CI) IS
n (%) n (%) n (%) n (%)
niepozadane RD=-0,03 RD=-0,10 _ .
(-0,17; 0.12) (-0,21; 0,01) RD=0,07 (-0,11; 0,25)

* dane z raportu EMA 2008;

**dane z raportu EMA 2010;

#znacznie réznice w czestosci wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych moga by¢ zwigzane z réznym sposobem oceny nasilenia objawow
w badaniach, w zwigzku z czym uzyskany wynik nalezy traktowac z duzg ostrozno$cig

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 40.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych u chorych po splenektomii i bez splenektomii
lacznie na podstawie badan Kuter 2008 i Cheng 2011a

Badanie Kuter 2008 Badanie Cheng 2011a Wynik poréwnania posredniego
Punkt

koncowy

ROM PLC ELT PLC
‘ OR/RD (95% Cl)

ORRD (95%Cl) NNH s

OR/RD (95% Cl) (95% CI)

n (%) N n@®% N
24 tygodnie

n (%) n (%)

26 tygodni 24-26 tygodni

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

. OR=0,47 OR=1,02 OR=0,46
Zakazenie (0,09; 2,43) (0,30; 3,44) (0,06; 3;58)
uktadu 3(7,3) | 41 9(6,6) | 135 | 4(6,5) | 61 n/d NIE
moczowego RD=-0,04 RD=0,001 RD=-0,04
(-0,13; 0,05) (-0,07; 0,08) (-0,16; 0,08)
Zaburzenia psychiczne
OR=0,86 OR=0,29 OR=2,97
(0,27; 2,76) (0,05; 1,79) (0,35; 25,04)
Niepokdj 5(12,2) | 41 2(1,4) | 135 | 3(4,9) | 61 n/d NIE
RD=-0,01 RD=-0,03 RD=0,02
(-0,13; 0,11) (-0,09; 0,02) (-0,11; 0,15)
Zaburzenia uktadu nerwowego
OR=1,14 OR=0,89 OR=1,28
Béle gt 29 (34,5) 1B 4 051252 | 41303 | 135 | .20 | 61 047 1.7) ekl 4| NIE
6le gtowy , , n
(31,7) RD=0,03 (32,7) RD=-0,02 RD=0,05
(-0,15; 0,20) (-0,17; 0,12) (-0,18; 0,28)
OR=2,32 OR=0,21 OR=11,05
- (0,62; 8,65) (0,04; 1,20) (1,29; 94,98)
SN 13 (155) | 84 | 3(7.3) | 41 2(1,4) | 135 | 4(6,5) | 61 7 (3; 448) | TAK
RD=0,08 RD=-0,05 RD=0,13
(-0,03; 0,19) (-0,12; 0,01) (0,002; 0,26)
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Badanie Kuter 2008

PLC ELT
‘ OR/RD (95% Cl)

Badanie Cheng 2011a
PLC
n (%)

Wynik poréwnania posredniego
Punkt

koncowy NNH

OR/RD (95% CI) IS

OR/RD (95% Cl) (95% Cl)

n(%) n (%) N

Zaburzenia serca

Obrzek
obwodowy

Krwawienie
Z nosa

Zawroty
glowy

Infekcje
gornych drég
oddechowych

Kaszel

OR=1,50 OR=0,14 OR=10,71
(0,29; 7,78) (0,03; 0,70) (1,10; 104,45)
2(4,9) 41 2(1,4) 135 | 6(9,8)* | 61 n/d NIE
RD=0,02 RD=-0,08 RD=0,10
(-0,06; 0,11) (-0,16; -0,01) (-0,01; 0,21)
Zaburzenia naczyniowe
OR=1,47 OR=0,50 OR=2,94
10 (0,63; 3,43) (0,16; 1,56) (0,71; 12,15)
27 (32,1) 24 4 41 7(5,1) 135 | 6(9,8) 61 n/d NIE
(24,4) RD=0,08 RD=-0,05 RD=0,13
(-0,09; 0,24) (-0,13; 0,04) (-0,06; 0,32)
OR=5,27 OR=0,35 OR=15,06
(1,62; 17,14) (0,10; 1,20) (2,71; 83,51) 4
14 (16,7) 0(0,0) 41 5(3,7) 135 | 6(9,8) 61 28 TAK
RD=0,17 RD=-0,06 RD=0,23 (2;8)
(0,08; 0,25) (-0,14; 0,02) (0,11; 0,35)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
OR=1,44 OR=0,89 OR=1,62
(0,48; 4,31) (0,34; 2,34) (0,38; 6,97)
14 (16,7) 5(12,2) | 41 14 (10,3) | 135 | 7(11,4) | 61 n/d NIE
RD=0,04 RD=-0,01 RD=0,05
(-0,08; 0,17) (-0,11; 0,08) (-0,11; 0,21)
OR=0,66 OR=0,66 OR=1,00
(0,23; 1,87) (0,18; 2,44) (0,19; 5,32)
10 (11,9) 84 | 7(171) | 41 6 (4,4) 135 | 4(6,5) 61 n/d NIE
RD=-0,05 RD=-0,02 RD=-0,03
(-0,19; 0,08) (-0,09; 0,05) (-0,18; 0,12)
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Punkt
koncowy

Zapalenie
nosogardzieli

Biegunka

Badanie Kuter 2008

PLC
n(%)

‘ OR/RD (95% Cl)

ELT
n (%)

Badanie Cheng 2011a

PLC

n (%)

OR/RD (95% Cl)

Wynik poréwnania posredniego

OR/RD (95% Cl)

NNH
L))

IS

Nudnosci

Niestrawnos¢

Wymioty

Siniaki

OR=0,44 OR=0,77 OR=0,57
(0,14; 1,36) (0,30; 1,94) (0,13; 2,49)
7(8,3) 84 | 7(17,1) | 41 14 (10,3) | 135 | 8 (13,1) | 61 n/d NIE
RD=-0,09 RD=-0,03 RD=-0,06
(-0,22; 0,04) (-0,13; 0,07) (-0,22; 0,10)
Zaburzenia zotadka i jelit
OR=1,17 OR=1,32 OR=0,89
(0,41; 3,30) (0,49; 3,53) (0,21; 3,73)
14 (16,7) | 84 | 6(14,6) | 41 17 (12,5) | 135 | 6(9,8) 61 n/d NIE
RD=0,02 RD=0,03 RD=-0,01
(-0,11; 0,15) (-0,07; 0,12) (-0,17; 0,15)
OR=1,39 OR=1,92 OR=0,72
(0,42; 4,68) (0,61; 5,99) (0,14; 3,81)
11 (13,1) 4(9,8) 41 16 (11,8) | 135 | 4(6,5) 61 n/d NIE
RD=0,03 RD=0,05 RD=-0,02
(-0,08; 0,15) (-0,03; 0,14) (-0,16; 0,12)
OR=4,71 OR=0,21 OR=22,43
(0,83; 26,85) (0,04; 1,20) (1,97; 255,23) 8
0(0,0) 41 2 (1,4) 135 | 4(6,5)* | 61 43 TAK
RD=0,07 RD=-0,05 RD=0,12 (4; 35)
(0,01; 0,14) (-0,12; 0,01) (0,03; 0,21)
OR=0,63 OR=4,80 OR=0,13
(0,13; 2,97) (0,60; 38,37) (0,01;1,77)
3(7,3) 41 10 (7,4) 135 | 1(1,6) 61 n/d NIE
RD=-0,03 RD=0,06 RD=-0,09
(-0,12; 0,07) (0,003; 0,11) (-0,20; 0,02)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
OR=0,45 OR=0,21 OR=2,14
(0,14; 1,49) (0.04; 1,20) (0,27; 17,00)
6 (14,6) | 41 2(1,4) 135 | 4(6,5) 61 n/d NIE
RD=-0,07 RD=-0,05 RD=-0,02
(-0,20; 0,05) (-0,12; 0,01) (-0,16; 0,12)
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Badanie Kuter 2008 Badanie Cheng 2011a Wynik poréwnania posredniego
Punkt

koncowy

PLC ELT PLC
‘ OR/RD (95% Cl) ALl

OR/RD (95% CI) | OR/RD (95% Cl) IS

L))

n(%) n (%) N  n(%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Boéle stawow

OR=1,46

OR=1,38

OR=1,06

Bole plecow

Bole konczyn

(0,59; 3,65) (0,36; 5,29) (0,21; 5,36)
84 | 8(19,5) | 41 135 | 3(4,9) | 61 n/d NIE
RD=0,07 RD=0,02 RD=0,05
(-0,09; -0,22) (-0,05; 0,09) (-0,05; 0,15)
OR=6,67 OR=1,86 OR=3,59
(0,84; 53,17) (0,38; 9,02) (0,26; 48,73)
84 | 1(24) | 41 135 | 2(3,2) | 61 n/d NIE
RD=0,12 RD=0,03 RD=0,09
(0,03;0,21) (-0,03; 0,09) (-0,02; 0,20)
OR=1,39 OR=1,06 OR=1,31
(0,42; 4,68) (0,26; 4,23) (0,21; 8,28)
84 | 4(9,8) | 41 135 | 3(4,9) | 61 n/d NIE
RD=0,03 RD=0,00 RD=0,03
(-0,08; 0,15) (-0,06; 0,07) (-0,10; 0,16)
OR=2,94 OR=0,65 OR=4,52
(0,62; 13,93) (0,22; 1,93) (0,68; 30,16)
84 | 24,9 | 41 135 | 6(9,8) | 61 n/d NIE
RD=0,08 RD=-0,03 RD=0,11

84

(-0,02; 0,18)

OR=1,21
(29,3) RD=0,04

(-0,13; 0,21)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

135

8(13,1) | 61

(-0,12; 0,05)

(-0,02; 0,24)

OR=0,71 OR=1,70
(0,28; 1,80) (0,50; 5,85)
RD=-0,03 RD=0,07
(-0,13; 0,06) (-0,12; 0,26)

n/d

NIE
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Badanie Kuter 2008

L PLC ELT PLC
koncowy OR/RD (95% ClI)
n(%) | n (%) N n(%) N
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
OR=1,03
(0,43; 2,46)
. 10 RD=0,01
SIEEUER 21(250) | 84 | o4y | 41 (0.15; 0.17) 2(1,4) | 135 | 3(4,9) | 61
RD=-0,06
(-0,14; 0,02)

Badanie Cheng 2011a

OR/RD (95% Cl)

OR/RD (95% Cl)

OR=0,29 OR=3,55
(0,05; 1,79) (0,49; 25,99)
RD=-0,03 RD=0,04
(-0,09; 0,02) (-0,13; 0,21)
RD=-0,02 RD=-0,04
(-0,06; 0,02) (-0,13; 0,05)

NNH
L))

n/d

Wynik poréwnania posredniego

IS

NIE

* zdarzenia zazwyczaj zwigzane z zastosowaniem kortykosteroidow
Zrodto: opracowanie wiasne
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8.17. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa romiplostymu

wzgledem eltrombopagu

Ocena bezpieczenstwa romiplostymu wzgledem eltrombopagu zostata wykonana w oparciu
0 wyniki porownania posredniego przeprowadzonego na podstawie badan Kuter 2008 (wraz

z dodatkowymi publikacjami) oraz Cheng 2011a (wraz z dodatkowymi publikacjami).

Jakosc¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy bezpieczenstwa

stosowania romiplostymu wzgledem eltrombopagu oceniono wedtug zalecen GRADE [20].

Jakos¢ danych z badania Kuter 2008 zostata oceniona w rozdziatach 8.11. i 8.15, natomiast

jakos¢ danych z badania Cheng 2011a zostata oceniona w rozdziale 8.13.

Jakos¢ danych dla poréwnania posredniego skutecznosci oceniono jako $rednig, dodatkowo
w przypadku analizy bezpieczenstwa jakos¢ tego pordwnania musi by¢ obnizona ze wzgledu
na niepetne dopasowanie wynikéw do populacji docelowej (uwzglednienie wynikow dla
chorych po splenektomii i bez splenektomii), co ostatecznie skutkuje oceng jakosci danych

dla tego poréwnania jako niska.

Wage analizowanych punktéw koncowych oceniono jako krytyczng, poniewaz sg one istotne

klinicznie.

Analiza bezpieczenstwa romiplostymu wzgledem eltrombopagu wykazata, iz profile

bezpieczenstwa obu lekow sg zblizone.

Podsumowanie poréwnania bezpieczehstwa romiplostymu wzgledem eltrombopagu

zamieszczono W ponizszej tabeli.
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Tabela 41.

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa ROM wzgledem ELT, dla okresu obserwacji wynoszacego od 24-26 tyg.

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ROM (przewaga ELT)

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla ROM badanej
(przewaga ROM)

Punkt koncowy

OR RD (95% Cl) OR
(95% Cl) NNT (95% Cl)  (95% Cl)

RD (95% Cl)
NNH (95% Cl)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Jakosc¢
wynikow
w skali
GRADE

Waga punktu
koncowego
w skali
GRADE

Zdarzenia niepozadane (og6tem) n/d n/d n/d n/d (0%}:,:411;8285) (_5 85;06?30) Niska Krytyczna
Ciezkie zdarzenia niepozadane n/d n/d n/d n/d (OC’) ?;27%57) (_5 ?1: ;06?275) Niska Krytyczna
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie ukladu moczowego n/d n/d n/d (é? 5;%4;568) (_322_00%%) Niska Krytyczna
Zaburzenia psychiczne

Niepokéj n/d n/d n/d (O%F;;zgé’g " (-5?1:;06?125) Niska Krytyczna
Zaburzenia uktadu nerwowego

Boéle gtowy n/d n/d n/d (OC,) 4%:1325%) (_5 ?;;06(,)258) Niska Krytyczna
RD=0,13

Bezsennos¢ n/d (1(’) §9=;1914’%58) (O’ﬁ?\ﬁilg’?zs) n/d n/d Niska Krytyczna
(3; 448)
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Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ROM (przewaga ELT)

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla ROM badanej
(przewaga ROM)

Brak istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami Jakosé

wynikow
w skali
RD GRADE
(95% Cl)

Waga punktu
koncowego
w skali
GRADE

Punkt koncowy

o] RD (95% CI) o]
(95% CI) NNT (95%Cl)  (95% CI)

RD (95% Cl) OR
NNH (95% Cl) (95% Cl)

Zaburzenia serca

Obrzek obwodowy n/d n/d n/d n/d ( 13'3:: 8&7;5) (_5 8: _0(’)151) Niska Krytyczna
Zaburzenia naczyniowe
Krwawienie z nosa n/d n/d n/d n/d (OC;I?I=12,29;15) (_5 55_06122) Niska Krytyczna
RD=0,23
Zawroty glowy n/d (20 5: 185?;05§I) (0’,\]:‘;‘_&25) n/d n/d Niska Krytyczna
(2;8)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Infekcje gornych drég OR=1,62 RD=0,05 .
oddechowych n/d n/d nid (0.38: 6,97) (-0,11: 0.21) Niska Krytyczna
OR=1,00 RD=-0,03 .
Kaszel n/d n/d n/d (0.19; 5,32) (-0,18: 0,12) Niska Krytyczna
Zapalenie nosogardzieli n/d n/d n/d (é) %zgig) (_Igngod%%) Niska Krytyczna
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka n/d n/d n/d ((?;f%e’?%) (o17 045 | Niska Krytyczna
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Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ROM (przewaga ELT)

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla ROM badanej
(przewaga ROM)

Brak istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami Jakos¢ Waga punktu

wynikow koncowego

Punkt koncowy w skali w skali

Nudnosci n/d n/d n/d n/d (85{;057:1 ) (_FSE:ZT%%) Niska Krytyczna
RD=0,12
OR=22,43 o
Niestrawnos¢ n/d (1,97; (0’,\?,3"_&51 ) n/d n/d Niska Krytyczna
255,23) =
’ (4; 35)
Wymioty n/d n/d n/d (OO 51:01 1737) (_523?06%92) Niska Krytyczna
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
S OR=2,14 RD=-0,02 .
Siniaki n/d n/d n/d (0,27; 17,00) (-0,16: 0,12) Niska Krytyczna
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Béle stawow n/d n/d n/d (é) ;:15’%%) (_5 85:00015 5) Niska Krytyczna
Boéle migsniowe n/d n/d n/d (o%lz-ziésge,) (_5 g;_oéogo) Niska Krytyczna
Bodle plecow n/d n/d n/d (é) ;1=183218) (_OR ?;000? 6) Niska Krytyczna
. - OR=4,52 RD=0,11 .
Bodle konczyn n/d n/d n/d (0,68: 30,16) (-0,02; 0,24) Niska Krytyczna

o]
(95% CI)

RD (95% CI) o]
NNT (95%Cl)  (95% CI)

RD (95% Cl) OR
NNH (95% Cl) (95% Cl)

RD GRADE GRADE

(95% Cl)
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Parametr istotnie statystycznie Parametr istotnie
korzystny dla ROM badanej statystycznie niekorzystny
(przewaga ROM) dla ROM (przewaga ELT)

Brak istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami Jakos¢ Waga punktu

wynikow koncowego
w skali w skali
(0]33 RD (95% Cl) (0]33 RD (95% Cl) (0] RD GRADE GRADE
(95% Cl) NNT (95% CI) (95% Cl) NNH (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)

Punkt koncowy

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

OR=1,70 RD=0,07

Zmeczenie n/d n/d n/d n/d (0.50: 5,85) (-0,12; 0,26)

Niska Krytyczna

OR=3,55 RD=0,04

Stluczenia n/d n/d n/d n/d (0,49: 25,99) (-0,13: 0.21)

Niska Krytyczna

OR=3,75 RD=-0,04

Zgony ogotem n/d n/d n/d n/d (0,04: 343,10) (-0,13: 0,05)

Niska Krytyczna

Zrédio: opracowanie wiasne
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8.18. Uzupetniajgca analiza skutecznosci na podstawie

badan jednoramiennych

8.18.1. Jednoramienne badania eksperymentalne

Uzupetniajgca analiza skutecznosci ROM zostata wykonana w oparciu o wyniki

3 jednoramiennych badan eksperymentalnych Bussel 2009, Gernsheimer 2010 i Kuter 2013.
Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniu oceniono wedtug zalecen GRADE [20].

Jakos¢ danych z badan Bussel 2009, Gernsheimer 2010 i Kuter 2013 oceniono jako niska.
Podstawe takiej oceny stanowi przede wszystkim ich metodyka (jednoramienna kontynuacja
badan eksperymentalnych). W badaniu utrata chorych byly stosunkowo wysoka, jednak
okres obserwacji byt bardzo dtugi przez co zdecydowano, Ze utrata chorych nie bedzie
stanowi¢ powodu do obnizenia jakos¢ danych. Okres obserwacji w badaniach byt
wystarczajgcy do oceny analizowanych punktéw koncowych. Nie zidentyfikowano innych

ograniczen metodologicznych badania.

Wage punktow koncowych dotyczgcych wystepowania odpowiedzi na leczenie oceniono
jako krytyczng, poniewaz odpowiedz plytkowa jest podstawowym wyznacznikiem
skutecznosci leku, a utrzymanie liczby ptytek na witasciwym poziomie warunkuje
zmniejszenie czestosci wystepowania krwawien u chorych na ITP. Wage punktu koncowego

dotyczgcego czestosci stosowania leczenia doraznego oceniono jako wysoka.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

8.18.1.1. Odpowiedz na leczenie

Na podstawie danych z badan Bussel 2009 i Kuter 2013 oceniano czesto$¢ wystepowania
odpowiedzi ptytkowej na leczenie. Wyniki byly zré6znicowane i zalezne od okresu obserwacji,
réznice pomiedzy badaniami mogg wynika¢ z réznic w definiowaniu punktu koncowego.
W badaniu Bussel 2009 w okresie od 2 do 52 tygodni czestos¢ wystepowania odpowiedzi
ptytkowej zwiekszyta sie odpowiednio z 29,4% do 61,4%. Z kolei w badaniu Kuter 2013,
odsetek chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz ptytkowa zwiekszat sie od 48,4% w 12
tygodniu do 90,5% po maksymalnie 277 tygodniach (srednia 110 tyg.).

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi ptytkowej u chorych po splenektomii leczonych
ROM na podstawie badan Bussel 2009 i Kuter 2013

EEGEDIE Punkt koncowy Okres obserwacji

2 tyg. 25(294)
o 4tyg. 42 (49,4 85

P OdeW|Iedz plytkowa na Y9 (49.4)
eczenie 16 tyg. 46 (57,5) 80
52 tyg. 35 (61,4) 57
12 tyg. 46 (48,4) 95
Opouied piytk 52 tyg. 59 (62,1) 95

powiedz ptytkowa na
Kuter 2013 leczenie** 104 tyg. 64 (67.4) 95
maks. 277 tyg.

($rednia 110 tyg.)*** 86 (90,5) %

*definiowana jako liczba ptytek =>50x10”/1 i podwojna warto$¢ wyjsciowa bez leczenia ratunkowego
stosowanego w czasie ostatnich 8 tygodni;

**definiowana jako liczba ptytek >50x107/;

***czas leczenia ROM, czas ekspozycji na ROM wynidst w badaniu 614 pacjento-lat

Zrédio: opracowanie wlasne

W badaniu Bussel 2009 podano informacje, ze po 12 tygodniu trwania badania poziom
ptytek u chorych po splenektomii zawierat sie w zakresie od 58 do 106 x 10%/1. Przedstawiono
rowniez informacje dla innych okreséw obserwacji, na podstawie ktérych mozna
wnioskowa¢, ze juz po 4 tygodniach stosowania liczba ptytek wzrosta powyzej 50 x107l.
Dane z badania Kuter 2013 dotyczgce okresow obserwacji wynoszacych od 12 do 104
tygodni potwierdzajg pozytywny efekt stosowania ROM, ktéry wykazano w badaniu Bussel
20009.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Liczba ptytek u chorych po splenektomii leczonych ROM na podstawie badan Bussel
2009 i Kuter 2013

ROM

Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji

Mediana (zakres) N*

32 (1; 957)

4 tyg. 62 (2; 1.084) 75

Bussel 2009 0
Liczba ptytek [x10°/1] 16 tyg. 97 (4; 491) 66
52 tyg. 80 (4; 304) 47

Kuter 2013 12 tyg. 71 (b/d) 95
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ROM

Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji

Mediana (zakres)

89 (b/d)

104 tyg. 86 (b/d) 95

*wykluczono chorych, u ktérych pomiar liczby ptytek wykonano w czasie 8 tygodni od zastosowania
jakiegokolwiek leczenia ratunkowego
Zrédto: opracowanie wiasne

Na podstawie danych z badania Kuter 2013 analizowano réwniez przez jaki okres (warto$¢
wyrazona w procentach) w czasie udziatu chorego w badaniu utrzymywata sie odpowiedz

ptytkowa. Dla okresu obserwacji wynoszgcego srednio 110 tygodni odsetek ten wynosit 67%.

Szczegdétowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Odsetek czasu w badaniu, w ktérym utrzymywalta sie odpowiedz ptytkowa na leczenie
u chorych po splenektomii leczonych ROM na podstawie badania Kuter 2013

ROM

Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji
% (IQR**)

Odsetek czasu w badaniu, w ktorym
Kuter 2013 utrzymywata sie odpowiedz pltytkowa
na leczenie

maks. 277 tyg.

(srednia 110 tyg.)r | ©7 (62100)

*czas leczenia ROM. Czas ekspozycji na ROM wyniost w badaniu 614 pacjento-lat;
**rozstep miedzykwartylowy , ang. interquartile range
Zrodto: opracowanie wlasne

8.18.1.2. Leczenie ratunkowe

Na podstawie badania Kuter 2013 wykazano rowniez, ze u 25,3% chorych w czasie
pierwszych 12 tygodni trwania badania zaistniata konieczno$¢ zastosowania leczenia

ratunkowego.

Szczegbdtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Czestos¢ stosowania leczenia ratunkowego u chorych po splenektomii leczonych
ROM na podstawie badania Kuter 2013

Okres
obserwacji

Badanie Punkt koncowy

Liczba chorych, u ktérych

Kuter 2013 zastosowano leczenie ratunkowe

24 (25,3)

*dotyczy pierwszych 12 tygodni leczenia
Zrodto: opracowanie wtasne
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8.18.2. Jednoramienne badanie obserwacyjne

(ocena skutecznosci praktycznej)

Na podstawie danych z jednoramiennego badania obserwacyjnego (Khellaf 2011) analiza
zostata uzupetniona o informacje dotyczgce skuteczno$ci praktycznej romiplostymu, dla

okresu obserwacji wynoszgcego 24 miesigce.
Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniu oceniono wedtug zalecern GRADE [20].

Jakosc¢ danych z badania Khellaf 2011, oceniono jako niskg. Podstawe takiej oceny stanowi
przede wszystkim metodyka badania (badanie obserwacyjne). W badaniu utrata chorych
byly stosunkowo wysoka, jednak obejmowata réwniez niepowodzenie terapii i zgony
oceniane jako punkty kohcowe w badaniu (zawyzajgce odsetek chorych utraconych) przez
co zdecydowano, ze nie bedzie obnizana jako$¢ danych z tego powodu. Okres obserwacji
w badaniu byt wystarczajgcy do oceny analizowanych punktéw koncowych.

Nie zidentyfikowano innych ograniczeh metodologicznych badania.

Wage punktdow koncowych oceniono jako krytyczng poniewaz odpowiedz ptytkowa jest
podstawowym wyznacznikiem skutecznosci leku, a utrzymanie liczby ptytek na wtasciwym

poziomie warunkuje zmniejszenie czestosci wystepowania krwawien u chorych na ITP.

Wyniki przedstawiono w ponizszym rozdziale.

8.18.2.1. Odpowiedz na leczenie

Po leczeniu romiplostymem s$rednia liczba ptytek krwi u chorych po splenektomii wyniosta
99x10%I. Diugotrwata odpowiedz ptytkowa (oceniana w czasie 3 ostatnich pomiaréw)

wystgpita u 53,8% chorych.

Podstawowa odpowiedz ptytkowa (liczba ptytek krwi 50x10%I, z co najmniej podwojeniem
wartosci wyjsciowej bez zastosowania interwencji ratunkowej w okresie ostatnich 8 tygodni)

nastgpita z kolei u 74,3% chorych w analizowanym okresie obserwacji.

Szczegbtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania diugotrwatej i podstawowej odpowiedzi plytkowej u chorych
po splenektomii na podstawie badania Khellaf 2011

Okres
obserwaciji N

Badanie Punkt koncowy

Dlugotrwata odpowiedz plytkowa
Khellaf 2011 104 tyg.
Podstawowa odpowiedz ptytkowa

*wynik niezgodny z wynikiem przedstawionym w tabeli S3. z suplementu do badania, gdzie wskazano,
ze dtugotrwatg odpowiedz ptytkowg uzyskato 24 chorych po splenektomii
Zrodto: opracowanie wtasne

8.19. Uzupetniajgca analiza bezpieczeinstwa na podstawie

badan jednoramiennych

8.19.1. Jednoramienne badania eksperymentalne

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa ROM zostata wykonana w oparciu o wyniki

3 jednoramiennych badan eksperymentalnych Bussel 2009, Gernsheimer 2010 i Kuter 2013.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniu oceniono wedtug zalecehhn GRADE [20].
Szczegdbtowy opis oceny zamieszczono w rozdziale 8.18.1. Wage punktéw koncowych
uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa oceniono jako krytyczng poniewaz majg one

kluczowe znaczenie we wnioskowaniu o bezpieczenstwie ROM.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

8.19.1.1. Zgony

W czasie trwania badania Bussel 2009 zmarto 3 chorych — zaden ze zgonéw nie zostat
uznany za zwigzany z leczeniem. U jednego z uczestnikdbw zgon nastgpit wskutek
niewydolnosci nerek, po ktérej nastgpit zawat miesnia sercowego i zastoinowa niewydolnos¢
serca. Przyczyng drugiego ze zgondw byta niewydolnos¢ krgzeniowo-oddechowa, ktora
wystgpita wtdrnie wzgledem obcigzajgcej nadmiernie (ang. overwhelming) posocznicy po
zabiegu splenektomii. Trzeci ze zgonéw nastgpit w wyniku niewydolnosci nerek i watroby,
ktore wystgpity wtdrnie wzgledem zwtoknienia watroby i raka watrobowokomaorkowego.

W badaniu Kuter 2013 autorzy uznali za mozliwie zwigzane z leczeniem zgony z powodu

zawatu miesnia sercowego oraz niestabilnej dusznicy bolesnej. W obydwu przypadkach
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u chorych stwierdzono istniejgce wczesniej czynniki ryzyka sercowego takie jak nadcisnienie,
cukrzyca, otytos¢ i zaawansowany wiek. Chorzy, u ktérych stwierdzono posocznice
pneumokokowg lub paciorkowcowe zapalenie ptuc zostali poddani splenektomii, natomiast
chory, u ktérego stwierdzono postepujacg leukoencefalopatie wieloogniskowg byt wczesniej
poddany leczeniu z zastosowaniem réznych lekdw immunosupresyjnych (w tym
rytuksymabu). U chorego, u ktérego wystgpit rak watrobowokomarkowy stwierdzono WZW C,

ktére nie zostato zdiagnozowane w okresie kilku lat poprzedzajgcych udziat w badaniu.

W badaniu Kuter 2013 nie stwierdzono istnienia zalezno$ci pomiedzy czasem trwania

leczenia ROM lub poziomem ptytek a liczbg i rodzajami odnotowanych zgondw.

Szczegdétowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania zgonow u chorych leczonych ROM na podstawie badan
Bussel 2009 i Kuter 2013

\ ROM

Liczba Liczba zdarzen na 100
zdarzen pacjento-tygodni

Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji

n(%) N

maks. 156 tyg.
Bussel 2009 (érednia 68,5 tyg) | (2.1) 142 3 b/d
Zgony ogotem 2 16
maks. 277 tyg.
Kuter 2013 (érednia 110 tyg.)* | (5,5)" 291 16 0,05
Zgony w podgrupie
Kuter 2013 chorych po ,mzk?" 2171()%' .| b | b | b 0,02
splenektomii (Srednia tyg.)

*czas leczenia ROM, czas ekspozycji na ROM wyniést w badaniu 614 pacjento-lat;

**zgony z powodu zaburzen sercowo-naczyniowych (n=7): zatrzymanie akcji serca (1 chory), zawat
miesnia sercowego (3 chorych), niestabilna dusznica bolesna (1 chory), zastoinowa niewydolno$é
serca (2 chorych); zgony z powodu infekcji (n=4): zapalenie opon mézgowych (1 chory), posocznica
pneumokokowa (1 chory), paciorkowcowe zapalenie ptuc (1 chory), postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa (1 chory); zgony z powodu nowotworéw (n=2): rak watrobowokomaérkowy (1 chory),
rak ptuca (1 chory); zgony z innych przyczyn (n=3): tamponada serca (1 chory), przedawkowanie
narkotykéw (1 chory), niewydolnos¢ nerek (1 chory)

Zrédto: opracowanie wiasne

8.19.1.2. Zdarzenia i dziatania niepozadane ogétem

Czesto$¢ wystepowania zdarzen i dziatan niepozgdanych ogdétem oceniano na podstawie
wynikow badan Bussel 2009 oraz Kuter 2013.

W obu badaniach czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogodtem przekraczata
95%, przy czym ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u okoto 30% chorych w badaniu
Bussel 2009 oraz okoto 40% chorych w badaniu Kuter 2013.
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Czestos¢ wystepowania dziatah niepozadanych ogétem oceniona na podstawie wynikow
badania Kuter 2013 wynosita 35,4%. Ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano u okoto

8% - 9% chorych w obu badaniach.

W badaniu Bussel 2009 oraz w badaniu Kuter 2013 nie wykazano istotnych klinicznie,
zwigzanych z leczeniem zmian w stosunku do parametrow zyciowych (ang. vital signs),
wynikéw badan fizykalnych, hematologicznych, jak réwniez wartosci parametrow

chemicznych ocenianych w surowicy.

W badaniu Bussel 2009 wiekszo$¢ zdarzen i dziatan niepozgadanych wystepowata
Z nasileniem od fagodnego do umiarkowanego. Jedynie u 4,2% chorych wystgpity dziatania
niepozagdane o duzym nasileniu (3. stopien nasilenia) nie okreslone jednoczesnie jako
ciezkie.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania zdarzen i dziatan niepozadanych ogétem u chorych leczonych
ROM na podstawie badan Bussel 2009 i Kuter 2013

ROM
. o (0] {{-T F 3
Badanie Punkt koricowy .. ; Liczba zdarzen na
obserwacji Liczba ; ;
N zdarzen L O(t)ylz;iﬂﬁir;to
Zdarzenia niepozadane 135
ogétem (95,1) 142 b/d b/d
Ciezkie zdarzenia 44
niepozgdane ogotem* (31,0) 142 b/d b/d
Ciezkie dziatania 13
Bussel niepozadane maks. 156 tyg. | (g o) 142 19 b/d
2009 ($rednia 68,5
Dziatania niepo.iqd.ane tyg.)
o duzym nasileniu
(3. stopien nasilenia) nie
okreslone jako ciezkie (nie 6(4,2) | 142 b/d b/d
prowadzace do
hospitalizacji lub sytuacji
ratowania zycia)
Zdarzenia niepozadane 284
ogélem (97.6) 291 6 933 21,28
Zdarzenia niepozadane w
podgrupie chorych po maks. 277 tyg. b/d b/d b/d 23,8
’;‘0"1'93’ splenektomll (érednia 110
Ciezkie zdarzenia tyg.)™* 117
niepozadane ogotem (40,2) 291 b/d 1.1
Dziatania niepozgdane 103
ogétem (35.,4) 291 b/d 1,28
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ROM

(0] (-1

Liczba zdarzen na

obserwacji n (%) N zI:iI::zl:eaﬁ 100 pacjer;tO-
tygodni

Badanie Punkt koncowy

Ciezkie dziatania
niepozadane

Ciezkie dziatania
niepozadane w podgrupie b/d b/d b/d 0,170
chorych po splenektomii

*ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowane u co najmniej 3 chorych: trombocytopenia (10 chorych),
podwyzszony poziom retykuliny w szpiku kostnym (5 chorych), zastoinowa niewydolnos¢ serca (3
chorych). Dodatkowo stwierdzono 3 inne przypadki podwyzszonego poziomu retykuliny w szpiku
kostnym, z ktérych jeden nie zostat uznany przez badacza za ciezki a dwa zostaty odnotowane w
kartach chorych, jednak nie byty traktowane jako zdarzenia niepozadane;

**stwierdzono 19 przypadkéw dziatan niepozgdanych u 13 chorych, wsréd nich podwyzszony poziom
retykuliny w szpiku kostnym (2 przypadki), krwotok z pochwy (1 przypadek), zakrzepice zyt gtebokich
(1 przypadek) oraz monoklonalng gammopatie o nieokreslonej istotnosci (1 przypadek);

***czas leczenia ROM, czas ekspozycji na ROM wyniést w badaniu 614 pacjento-lat

Zrédto: opracowanie wiasne

8.19.1.3. Dziatania niepozadane

Na podstawie badan Bussel 2009 oraz Kuter 2013 oceniano rowniez czestos¢ wystepowania

poszczegolnych rodzajow dziatah niepozgdanych.

W badaniu Bussel 2009 ciezkie zaburzenia zakrzepowe wystgpity u 2,8% chorych, ciezkie
IRT/krwawienia u 1,4% chorych, a ciezkie podwyzszenie retykuliny w szpiku kostnym u 3,5%
chorych, natomiast dziatania niepozgdane inne niz wskazane powyzej wystapity u 7,7%
chorych. W badaniu Kuter 2013 ciezka trombocytopenia i ciezkie podwyzszenie poziomu

retykuliny w szpiku kostnym wystgpity u 1,4% chorych.

Szczegdbtowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u chorych leczonych ROM na
podstawie badan Bussel 2009 i Kuter 2013

ROM
Badanie Punkt koncowy bOkres .. Liczba zdarzen
CLEENEL] n (%) Liczba na 100 pacjento-
tygodni#
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Ciezkie zaburzenia 4 (2,8)
Bussel zakrzepowe* maks. 156 tyg. w* 142 5 b/d
($rednia

2009
Ciezkie ITP/krwawienia* 685t9) | 2(I4) | 442 | p b/d
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ROM

Okres 5 Liczba zdarzen
obserwaciji n (%) N Liczba na 100 pacjento-
tygodni#

Badanie Punkt koncowy

Ciezkie podwyzszenie
poziomu retykuliny w szpiku 5(3,5) 142 b/d b/d
kostnym

Ciezka trombocytopenia*# 4(1,4) | 291 b/d b/d

maks. 277 tyg.
Ciezkie podwyzszenie ($rednia 110

poziomu retykuliny w szpiku tyg.)"* 4(1,4) | 291 b/d b/d

kostnymAA AAA

Pozostate dziatania niepozadane

Dziatlania niepozadane z
wyjatkiem zaburzen
zakrzepowych oraz

ITP/krwawien i
podwyzszonego poziomu
retykuliny

maks. 156 tyg.
($rednia 68,5
tyg.)

1"

77" 142 16 b/d

*ciezkie dziatania niepozgdane obejmowaty zaburzenia zakonczone zgonem, zagrazajace zyciu,
wymagajgce zastosowania hospitalizacji lub wydtuzenia czasu hospitalizacji, skutkujgce utrzymujgca
sie lub znaczaca niepetnosprawnoscig/nieudolnoscig, wady wrodzone/defekty urodzeniowe oraz inne
istotne zagrozenie medyczne;

**stwierdzono wystgpienie 5 zaburzeh u 4 chorych: zawat miesnia sercowego (1 chory), zakrzepica
zyty wrotnej i zakrzepica zyt gtebokich (1 chory), zakrzepica zatoki poprzecznej (1 chory), zakrzepica
(1 chory);

***ITP (poziom ptytek w dniu stwierdzenia zdarzenia wynosit 4 x 109/I) (1 chory), krwawienie z pochwy
(1 chora), retykulina w szpiku kostnym (5 chorych);

Mprzedstawione jako najczeéciej odnotowywane;

MAczestod¢  wystepowania zdarzenia prawdopodobnie jest niedoszacowana, gdyz biopsje
przeprowadzono u jedynie 38 chorych, gtéwnie z powodu braku odpowiedzi na leczenie;

#czas leczenia ROM, czas ekspozycji na ROM wyniést w badaniu 614 pacjento-lat;

#ciezkie dziatania niepozadane: anemia (1 chory), bél w jamie brzusznej (1 chory), podwyzszony
poziom ptytek krwi (powyzej 1 000 x 109/I) (1 chory), podwyzszony poziom ptytek krwi (1 183 x 109/I)
(1 chory), utrata wzroku (1 chory), obrzek tarczy nerwu wzrokowego (1 chory), monoklonalne
gammopatie o nieokreslonej istotnosci (1 chory) oraz dziatania niepozgdane inne niz ciezkie:
zmeczenie (1 chory), biegunka (1 chory), podraznienie w miejscu iniekcji (1 chory), skurcze miesni (1
chory), bél kosci (1 chory), bél gtowy (2 przypadki u jednego chorego), migrena (2 przypadki u jednego
chorego)

Zrodto: opracowanie wiasne

W badaniu Kuter 2013 analizowano réwniez czesto$¢ wystepowania dziatah niepozgdanych
w podziale na poétroczne okresy obserwacji. Najwiecej dziatan niepozgdanych wystgpito
w czasie pierwszych 24 tygodni trwania badania (24,4%). Z czasem liczba dziatan
niepozadanych stopniowo sie zmniejszata i od 72 tygodnia nie przekraczata 10%.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w kolejnych przedziatach czasowych
u chorych leczonych ROM na podstawie badania Kuter 2013

. ) Okres Liczba zdarzen
Badanie Punkt koncowy b .. na 100
obserwacji n (%) .
pacjento-
tygodni
1-24 tyg. 71(24,4) | 291 b/d b/d
24-48 tyg. 33(12,1) | 272 b/d b/d
48-72 tyg. 25(10,3) | 243 b/d b/d
72-96 tyg. 16 (8,9) 180 b/d b/d
96-120 tyg. 8(6,7) 119 b/d b/d
Kuter . L . 120-144 tyg. 6 (5,8) 104 b/d b/d
2013 Dziatania niepozadane
144-168 tyg. 4 (4,3) 94 b/d b/d
168-192 tyg. 3(3,7) 81 b/d b/d
192-216 tyg. 0(0,0) 54 b/d b/d
216-240 tyg. 0(0,0) 28 b/d b/d
240-264 tyg. 2(8,7) 23 b/d b/d
264-288 tyg. 0(0,0) 18 b/d b/d

*odsetki odczytano z wykresu;
Zrodto: opracowanie wlasne

8.19.1.4. Zdarzenia niepozadane

Na podstawie danych z badan Bussel 2009 i Kuter 2013 oceniano réwniez czestosé
wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych (innych niz te oceniane, w ramach

kategorii wyodrebnionych w poprzednich rozdziatach).

W obu badaniach najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: bdl gtowy
(36,6% do 38,1%), zapalenie nosogardzieli (31,7% do 34%), siniaki (30,3% do 30,9%)
i zmeczenie (30,3% do 32%). Pozostate zdarzenia niepozgdane wystapity u mniej niz 30%
chorych.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 51.
Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badan Bussel 2009 i
Kuter 2013

ROM
Badanie Punkt koncowy obg::vszcji 0 (%) zlai::zbeaﬁ Lic;z()l:)a pz:caj;zr;etg _na
tygodni

B6l glowy 52 (36,6) 142 177 1,8
. éaopga;fgifeli 45 (31,7) 142 76 0,8
Siniaki (sttuczenia) 43 (30,3) 142 107 1,1
Zmeczenie 43 (30,3) 142 80 0,8
Krwawienie z nosa 42 (29,6) 142 99 1,0
Biegunka 36 (25,4) 142 63 0,6
B6l stawéw 35 (24,6) 142 72 0,7
Kaszel 32 (22,5) 142 50 0,5
ke gernren, wwy | w | w | os
Wybroczyny 25 (17,6) 142 38 0,4
Bél plecow 24 (16,9) 142 28 0,3
Nudnosci 24 (16,9) 142 44 0,4
Zrreysiony wwea | w | W
Bussel B6l konczyn ma'(‘ésr-;di?;;yg- 23 (16,2) 142 38 0,4
AL Zapalenie zatok 68,5 tyg.) 22 (155) 142 36 0,4
K"";az‘;g:::e z 21 (14,8) 142 33 0,3

Pecherze w
;’Iz'z%ﬂijbj'::& 20 (14,1) 142 41 0,4

ustnej

Krwiak 18 (12,7) 142 30 0,3
Bezsennosé 18 (12,7) 142 24 0,2
Obrzek obwodowy 18 (12,7) 142 39 0,4
Wysypka 18 (12,7) 142 24 0,2
Bol 17 (12,0) 142 20 0,2
Wodnisty wyclek 2 17 (12,0) 142 52 0,5
B6l gardta i krtani 16 (11,3) 142 31 0,3
Bl w ;:r"';'je 15 (10,6) 142 26 03
Wymioty 15 (10,6) 142 19 0,2
Kuter B6l glowy maks. 277 tyg. | 111(38,1) 291 b/d 1,3
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ROM
. o Okres i 2
Badanie Punkt koncowy " : Liczba zdarzen na
obserwaciji n (%) =] 100 pacjento-
zdarzen .
tygodni
2013 Zapalenie ($rednia 110
nosogardzieli tyg.)* 99 (34.0) 291 brd 0.6
Zmeczenie 93 (32,0) 291 b/d 0,8
Siniaki (stluczenia) 90 (30,9) 291 b/d 1,0
Infekcja gérnych
drog oddechowych 76(26,1) 291 b/d 0.4
Biegunka 73 (25,1) 291 b/d 0,4
Krwawienie z nosa 73 (25,1) 291 b/d 0,7

*,czas leczenia ROM, czas ekspozycji na ROM wyniést w badaniu 614 pacjento-lat;
Zrodto: opracowanie wiasne

8.19.1.5. Epizody krwawienia

Czestos¢ wystepowania epizodow krwawienia ogétem w badaniach Bussel 2009 praz
Gernsheimer 2010 analizowano w podziale na pétroczne okresy obserwacji. Pomimo réznic
w liczebnosciach populacji czesto$é wystepowania krwawien w poszczegolnych okresach
byta zblizona i wynosita okoto 40 - 50% w czasie pierwszych 24 tygodni, okoto 30%
w tygodniach od 24. do 48, okoto 23% w tygodniach od 48. do 72 i okoto 20% w tygodniach
od 72. do 96.

W badaniu Gernsheimer 2010 czesto$¢ wystepowania epizodéw krwawienia ogdtem ulegta
redukcji z 5,4/100 pacjento-tygodni w tygodniach 1-24 do 2,3/100 pacjento-tygodni
w tygodniach 24-48, a czesto$¢ wystepowania epizodow krwawienia w co najmniej 2. stopniu
nasilenia ulegta redukcji z 2,0/100 pacjento-tygodni w tygodniach 1-24 do 0,5/100 pacjento-
tygodni w tygodniach 24-48.

W badaniu Kuter 2013 czestos¢ wystepowania epizoddéw krwawienia ogétem dla catego

okresu obserwacji wynosita 57%.

Czestos$¢ wystepowania epizodéw krwawienia o ciezkim nasileniu wynosita 8,5% w badaniu
Bussel 2009, przy czym wsrod obserwowanych zaburzehn nie wykazano krwawienia

zakonczonego zgonem.

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 52.
Czestos$¢ wystepowania zaburzen krwi i uktadu chtonnego u chorych leczonych ROM
na podstawie badan Bussel 2009, Gernsheimer 2010 i Kuter 2013

ROM
ECEN Punkt koiicowy Okres obserwacji Liczba zdarzen
n (%) Liczba na 100 pacjento-
tygodni#
24 tyg. 60 (42,3) | 142 b/d b/d
Bussel 24-48 tyg. 37(29.4) | 126 b/d b/d
2009* 48-72 tyg. 22(22,7) | 97 b/d b/d
72-96 tyg. 13(20,0) | 65 b/d b/d
1-24 tyg. 48 (47,5) | 101 b/d 5,.4%
E(‘f’v'::;'s‘;l'(‘i;ws*‘tg;enr;;a 24-48 tyg. 28 (30,1) | 93 b/d 2,3"
Gernshei- nasilenia) 48-72 tyg. 18(23,0) | 82 b/d 1,7%
mer 2010 72-96 tyg. 16 (20,5) | 78 b/d 1,7%
96-120 tyg. 10 (15,2) | 66 b/d 1,1%
powyzej 120 tyg.** | 1(2,9) 34 b/d 0,5"
e <é?23i?a 210 tt);/%..)# (51?,%) 291 | 897 2,75
Bussel Ep_iz_oc_ly krwa_wie_nia o ’makg. 156 tyg. 12 (8,5) 142 14 b/d
2009 ciezkim nasileniu™** ($rednia 68,5 tyg.) AN AR
1-24 tyg. 23(22,8) | 101 b/d 2,0%
24-48 tyg. 11(11,8) | 93 b/d 0,5
Gernshei- Epizody krwawienia 48-72 tyg. 4 (49" 82 b/d 0,2%
mer 2010 (22. stopnia nasilenia) 72-96 tyg. 1(1,3)* 78 b/d 0,1*
96-120 461" | 66 b/d 0,3
powyzej 120 tyg.** | 0(0,00% | 34 b/d 0,0

*analiza post-hoc;

**w badaniu podano informacje, ze chorzy byli obserwowani przez maksymalnie 144 tygodnie;

***o ciezkim nasileniu, zagrazajgce zyciu lub Smiertelne zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (analiza
post-hoc);

Aw czasie maksymalnie 156 tygodni stwierdzono wystgpienie 14 zdarzen u 12 chorych: krwawienie
z przewodu pokarmowego (1 chory), smoliste stolce (1 chory), krwawienie z dzigset (1 chory),
krwawienie z nosa (2 chorych), krwotok miesigczkowy (1 chory), krwawienie z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego (1 chory), krwawienie ze spojowek (1 chory), wybroczyny (1 chory), krwiak
w zagtebieniu klatki piersiowej (1 chory), krwawienie z wrzodu Zotgdka (1 chory), krwawienie z pochwy
(1 chory), plamica (1 chory), pecherze w obrebie btony Sluzowej jamy ustnej (1 chory) — jedynym
zaburzeniem, ktérego wystgpienie w opinii badacza bylo zwigzane z leczeniem byto krwawienie
z pochwy (pozostate nie byly zwigzane z ROM);

AM11 sposrod 14 zdarzen wystgpito w czasie pierwszych 24 tygodni trwania badania;

AAiczba ptytek krwi w czasie kazdego ze zdarzen z wyjatkiem krwawienia ze spojéwek byta réwna
lub nizsza od 30x10°%/;

#czas leczenia ROM, czas ekspozycji na ROM wyniést w badaniu 614 pacjento-lat;

##dane odczytane z wykresu

Zrédio: opracowanie wiasne
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Na podstawie danych z badania Gernsheimer 2010 oceniano réwniez czestosé
wystepowania poszczegolnych epizodéw krwawienia w podziale na poétroczne okresy
obserwacji. Najwiecej epizodow krwawienia wystgpito w czasie pierwszych 24 tygodni
trwania badania. Najcze$ciej odnotowywano wystepowanie krwawienia z nosa (19,8%),
wybroczyn (11,9%), krwawienia z dzigset i krwiakow (8,9% kazde). W kolejnych okresach
obserwacji czestos¢ wystepowania krwawien byta co raz nizsza, a od 96. tygodnia

odnotowywano wystepowanie pojedynczych przypadkow tych zdarzen.

W badaniu Gernsheimer 2010 podano réwniez informacje, ze nie stwierdzono przypadkéw

krwawienia wewnatrzczaszkowego.

Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych epizodéw krwawienia u chorych leczonych
ROM na podstawie badania Gernsheimer 2010

Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji ROM
n (%) N
Krwawienie z nosa 20 (19,8) 101
Wybroczyny (ang. petechiae) 12 (11,9) 101
Krwawienie z dzigset 9 (8,9) 101
Krwiak 9(8,9) 101
Pecherz wype’mio_ny krwiag 101
(ang. blood blister) 1-24 tyg. 7(6,9)
Wybroczyny (ang. ecchymosis) 6 (5,9) 101
Krwotok ze spojowek 5(5,0) 101
Krwotok z przewodu pokarmowego 1(1,0) 101
Krwotok z gérnego odcinka przewodu 101
Gernsheimer pokarmowego 1(1,0)
2010 Krwawienie z nosa 8 (8,6) 93
Wybroczyny (ang. petechiae) 8 (8,6) 93
Krwawienie z dzigset 3(3,2) 93
Krwiak 2(2,2) 93
Pecherz wype’mio.ny krwia 93
(ang. blood blister) 24-48 tyg. 3(3,2)
Wybroczyny (ang. ecchymosis) 2(2,2) 93
Krwotok ze spojowek 0(0,0) 93
Krwotok z przewodu pokarmowego 1(1,1) 93
Krwotok z gérnego odcinka przewodu 93
pokarmowego 0(0,0)
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ROM
Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji

n (%) [\
Krwawienie z nosa 7 (8,5) 82
Wybroczyny (ang. petechiae) 4 (4,9) 82
Krwawienie z dzigset 3(3,7) 82
Krwiak 0(0,0) 82
Pecherz wypetniony krwig 82

(ang. blood blister) 48-72 tyg. 3 (3,7)
Wybroczyny (ang. ecchymosis) 2(2,4) 82
Krwotok ze spojowek 0(0,0) 82
Krwotok z przewodu pokarmowego 0(0,0) 82

Krwotok z gérnego odcinka przewodu

82

pokarmowego 0(0,0)
Krwawienie z nosa 8 (10,3) 78
Wybroczyny (ang. petechiae) 5(6,4) 78
Krwawienie z dzigset 2(2,6) 78
Krwiak 1(1,3) 78
Pecherz wypetniony krwia 78

(ang. blood blister) 72-96 tyg. 2 (2,6)
Wybroczyny (ang. ecchymosis) 2 (2,6) 78
Krwotok ze spojowek 0 (0,0) 78
Krwotok z przewodu pokarmowego 0(0,0) 78

Krwotok z gérnego odcinka przewodu

78

pokarmowego 0(0,0)
Krwawienie z nosa 7 (10,6) 66
Wybroczyny (ang. petechiae) 1(1,5) 66
Krwawienie z dzigset 0(0,0) 66
Krwiak 0(0,0) 66
Pecherz wypetniony krwia 66

(ang. blood blister) 96-120 tyg. 1(1,5)
Wybroczyny (ang. ecchymosis) 0(0,0) 66
Krwotok ze spojowek 0(0,0) 66
Krwotok z przewodu pokarmowego 0(0,0) 66
Krwotok z gérnego odcinka przewodu 66

pokarmowego 0(0,0)
Krwawienie z nosa 1(2,9) 34
Wybroczyny (ang. petechiae) 0(0,0) 34
Krwawienie z dzigset powyzej 120 tyg.* 0(0,0) 34
Krwiak 0(0,0) 34
Pecherz wypetniony krwig 34

(ang. blood blister) 0(0,0)
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Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji

Wybroczyny (ang. ecchymosis)

Krwotok ze spojowek 0 (0,0) 34

Krwotok z przewodu pokarmowego 0(0,0) 34

Krwotok z gérnego odcinka przewodu

pokarmowego 0(0,0) 3

* w badaniu podano informacje, ze chorzy byli obserwowani przez maksymainie 144 tygodnie;
Zrodto: opracowanie wlasne

W badaniu Kuter 2013 oceniano czestoS¢ wystepowania poszczegdlnych epizodow
krwawienia (zdarzenia, ktére wystgpity u co najmniej 5 chorych) dla catego okresu

obserwaciji, ktorych wynosit maksymalnie 277 tygodni.

Podobnie jak w badaniu Gernsheimer 2010 najczesciej wystepowato krwawienia z nosa
(25,1% chorych). Wybroczyny wystgpity u 19,8% chorych, krwawienie z dzigset u 15,5%
chorych, krwiaki w miejscu iniekcji u 15,2% chorych a krwiaki u 13,1% chorych. Czestos¢
wystepowania pozostatych epizodéw krwawienia byta nizsza niz 10% (w wigkszosci

przypadkdéw ponizej 5%).

W badaniu Kuter 2013 stwierdzono, ze wiekszo$¢ epizodéw krwawienia wystepowata
w nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Nie zaobserwowano zmian stopnia nasilenia

oraz czestosci wystepowania poszczegolnych epizodow krwawienia w czasie.

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych epizodéw krwawienia, ktore wystapity u co
najmniej 5 chorych leczonych ROM na podstawie badania Kuter 2013

ROM
: . Okres i 2
Badanie Punkt koincowy . ; Liczba zdarzen
obserwacji | Liczba - 100 pacjento-
zdarzen .
tygodni
Krwawienie z nosa 73(25,1) | 291 b/d 0,712
Wybroczyny
(ang. petechiae) 55(18,9) | 291 b/d 0,310
Kuter Krwawienie z dzigset mak§. 277_ 45 (15,5) | 291 b/d 0,233
2013 - tyg. (Srednia
Krwiak 110 tyg.)* 38 (13,1) | 291 b/d 0,295
Wybroczyny 26 (8,9) | 291 bid 0,110
(ang. ecchymosis)
Krwotok z jamy ustnej 22 (7,6) | 291 b/d 0,114
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ROM

Okres
obserwacji n (%) N zlai::zzaﬁ

Liczba zdarzen
na 100 pacjento-
tygodni

EEGEDIE Punkt koncowy

Pec&i';_";’},’gg;";}‘;;‘{e':;w'q 19 (6,5) | 291 bid 0,123
Krwiak w miejscu iniekcji 15 (15,2) | 291 b/d 0,089
Krwotok miesigczkowy 14 (4,8) | 291 b/d 0,058
Krwotok z pochwy 14 (4,8) | 291 b/d 0,064
Plamica 12 (4,1) | 291 b/d 0,169
Krwotok z odbytu 12 (4,1) | 291 b/d 0,058
Krwotok 11(3,8) | 291 b/d 0,034
Krwotok ze spojowek 8 (2,7) 291 b/d 0,028
Krwotok z btony sluzowej 7(2,4) 291 b/d 0,037
K"":(’)tf:"zng";:;":d“ 6(21) | 201 | b 0,025
Krwiomocz 501,7) 291 b/d 0,015
Krwioplucie 5(1,7) 291 b/d 0,018

*czas leczenia ROM, czas ekspozycji na ROM wynidst w badaniu 614 pacjento-lat;
Zrodto: opracowanie wlasne

Na podstawie danych z badania Kuter 2013 oceniano réwniez czesto$¢ wystepowania
epizodow krwawienia w poszczegdlnych stopniach nasilenia. Dla kazdego z ocenianych
stopni nasilenia najwiecej epizodéw krwawienia odnotowywano w czasie pierwszych 24
tygodni (22% 1. stopnien, 7,9% 2. stopien, 3,8% 3. stopien). Z czasem liczba tych zdarzen

byta co raz nizsza.
Nie stwierdzono wystgpienia zadnego epizodu krwawienia w 4. lub 5. stopniu nasilenia.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania epizodéw krwawienia w podziale na okresy obserwaciji
i stopnie nasilenia u chorych leczonych ROM na podstawie badania Kuter 2013

ROM*

(0] ({-1]

obserwaciji Liczba
zdarzen

Liczba zdarzen
na 100 pacjento-
tygodni

291 b/d b/d

Badanie Punkt koncowy

1-24 tyg. 64 (22,0

Kuter Epizody krwawienia 24-48 tyg. 46 (16,9 272 b/d b/d

)

)
2013 w 1. stopniu nasilenia 48-72 tyg. 39 (16,0) | 243 b/d b/d
72-96 tyg. 34(18,9) | 180 b/d b/d
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ROM*
. a Okres ] 2
Badanie Punkt koncowy obsarwacii N zlai::zbeaﬁ nLalc;zolz)apzadcaj;zntig ;
tygodni
96-120 tyg. 25(21,0) | 119 b/d b/d
120-144 tyg. 15(14,4) | 104 b/d b/d
144-168 tyg. 17 (18,1) 94 b/d b/d
168-192 tyg. 11 (13,6) 81 b/d b/d
192-216 tyg. 9 (16,7) 54 b/d b/d
216-240 tyg. 5(17,9) 28 b/d b/d
240-264 tyg. 2(8,7) 23 b/d b/d
264-288 tyg. 0(0,0) 18 b/d b/d
1-24 tyg. 23(7,9) | 291 b/d b/d
24-48 tyg. 21(7,7) | 272 b/d b/d
48-72 tyg. 14 (5,8) | 243 b/d b/d
72-96 tyg. 5(2,8) 180 b/d b/d
96-120 tyg. 7 (5,9) 119 b/d b/d
Epizody krwawienia 120-144 tyg. 5 (4,8) 104 b/d b/d
W 2. stopniu nasilenia 144-168 tyg. 7(7,4) 94 b/d b/d
168-192 tyg. 6 (7,4) 81 b/d b/d
192-216 tyg. 4(7,4) 54 b/d b/d
216-240 tyg. 3(10,7) 28 b/d b/d
240-264 tyg. 1(4,3) 23 b/d b/d
264-288 tyg. 1(5,6) 18 b/d b/d
1-24 tyg. 11(3,8) | 291 b/d b/d
24-48 tyg. 5(1,8) 272 b/d b/d
48-72 tyg. 4 (1,6) 243 b/d b/d
72-96 tyg. 2(1,1) 180 b/d b/d
96-120 tyg. 2(1,7) 119 b/d b/d
Epizody krwawienia 120-144 tyg. 2(1,9) 104 b/d b/d
w 3. stopniu nasilenia 144-168 tyg. 1(1,1) | 94 b/d b/d
168-192 tyg. 1(1,2) 81 b/d b/d
192-216 tyg. 1(1,9) 54 b/d b/d
216-240 tyg. 1(3,6) 28 b/d b/d
240-264 tyg. 1(4,3) 23 b/d b/d
264-288 tyg. 1(5,6) 18 b/d b/d

*odsetki odczytano z wykresu
Zrédto: opracowanie wiasne
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8.19.1.6. Zaburzenia zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe

W badaniu Gernsheimer 2010 czestos¢ wystepowania zaburzen zakrzepowych w czasie
kontynuacji badania wyniosta 0,08/100 pacjento-tygodni (catkowita liczba pacjento-tygodni w
wyniosta 9750). W okresie tym odnotowano 8 przypadkow zaburzen zakrzepowych, ktére
stwierdzono u 4 chorych. U jednego chorego byto to zamkniecie tetnicy wiencowej,
u jednego zakrzepica zyt powierzchniowych. U pozostatych dwéch stwierdzono po kilka
zaburzeh (ang. multiple events). U jednego z chorych wystgpit zawat miednia sercowego
oraz zatorowos¢ ptucna, natomiast u drugiego odnotowano septyczng zakrzepice zyt
szyjnych i zapalng zakrzepice zylng w miejscu, w ktérym przypuszczalnie wyksztalcita sie
infekcja zwigzana z cewnikiem oraz przejSciowy udar niedokrwienny mozgu. W opinii
badacza, wszystkie wymienione powyzej zdarzenia okreslone zostaty jako -ciezkie.
Wyjatkiem byto zamkniecie tetnicy wiencowej, ktére okreslone zostato jako tagodne
(uzyskano odpowiedz na leczenie oraz nie byta wymagana hospitalizacja chorego). Wszyscy
chorzy, ktorzy doswiadczyli zaburzeh zakrzepowych mieli czynniki ryzyka wystgpienia
choroby sercowo-naczyniowej lub zakrzepicy. Wsréd czynnikow tych autorzy badania
wskazali zastoinowg niewydolno$¢ serca, przeciwciata przeciwko fosfolipidom, chorobe

wiencowg, nadcisnienie, nowotwor i/lub zdarzenia zakrzepowe w wywiadzie.

W badaniu Bussel 2009 zaburzenia zakrzepowe/ zakrzepowo-zatorowe ogotem wystapity u
4,9% chorych.

W badaniu Kuter 2013 zaburzenia zakrzepowe ogoétem wystgpity u 19 chorych (6,5%).
Sposréd 16 chorych, dla ktérych byly dostepne szczegdtowe charakterystyki, niemal wszyscy
(12 chorych) miato co najmniej jeden czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego (nadcisnienie

u 12 z 16 chorych, cukrzyca u 6 z 16 chorych, hipercholesterolemia u 5 z 16 chorych).

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania zaburzen zakrzepowych u chorych leczonych ROM na
podstawie badan Gernsheimer 2010, Bussel 2009 i Kuter 2013

ROM

Badanie Punkt koncowy eLTes Liczba zdarzen

obserwacji Liczba - 100 pacjento-
zdarzen :
tygodni

Zaburzenia
5 4 (4,0 101 8 0,08
e Zakrzepowe ogdtem maks. (4,0)
2010 Zawat miesnia 144 tyg.
sercowzgo 1(1,0) 101 2 0,02
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ROM

(0] ({-13

Liczba zdarzen
na 100 pacjento-
tygodni

Badanie Punkt koncowy obserwacji Liczba

zdarzen

Zakrzepica 2(2,0)

Zamkniecie tetnicy

WieheoWe] 1(1,0) 101 1 0,01

Septyczne zakrzepowe
zapalenie zyt 1(1,0) 101 1 0,01
obwodowych

Przejsciowy atak

niedokrwienny 1(1,0) 101 1 0,01

Zatorowos¢ plucna 1(1,0) 101 1 0,01

Zaburzenia
zakrzepowe/
zakrzepowo-zatorowe
ogotem

maks. 156
tyg. (Srednia 7 (4,9 142 b/d b/d
68,5 tyg.)

Bussel 2009

Zaburzenia

zakrzepowe ogétem 19(6.5) 291 25* 0,08

Zdarzenia zwigzane z
ukladem sercowo-
naczyniowym: Zawat
miesnia sercowego maks. 277
tyg. ($rednia

110 tyg.)* b/d b/d 6 0,01

b/d b/d 10 0,03

Kuter 2013 pyn—. zwigzane z

uktadem nerwowym**

Zdarzenia zwigzane z

zakrzepica zylng*** b/d b/d 9 0,03

Zdarzenia zwigzane z
zakrzepica tetnic
*6 sposrod 25 zdarzen zostato uznanych przez badacza jako majgce mozliwy zwigzek z terapig ROM
(2 przypadki zawatu miesnia sercowego, 1 przypadek zakrzepicy zyly wrotnej, 1 przypadek zakrzepicy
zyt gtebokich, 1 przypadek zatorowosci ptucnej oraz 1 przypadek zakrzepicy zatoki poprzecznej), 11
z 25 zdarzen wystgpito u chorych w wieku co najmniej 70 lat (w tym 10 przypadkéw zawatu miesnia
sercowego), 7 z 25 przypadkéw wystgpito w czasie 8 tygodni przyjmowania przez chorych leczenia

ratunkowego;

**w tym niedowfad potowiczy (1 przypadek), przejsciowy udar niedokrwienny (2 przypadki), zdarzenie
mdbzgowo-naczyniowe (2 przypadki), przejsciowa utrata wzroku (1 przypadek);

***zatorowos¢ ptucna (2 przypadki), zakrzepica zyly wrotnej (1 przypadek), zakrzep w cewniku
(1 przypadek), zakrzepica zyt gtebokich (3 przypadki), zakrzepica zatoki poprzecznej (1 przypadek),
zakrzepowe zapalenie zyt (1 przypadek);

Aczas leczenia ROM, czas ekspozycji na ROM wynidst w badaniu 614 pacjento-lat;

Ay 6 chorych stwierdzono wystepowanie czynnikéw ryzyka

Zrédto: opracowanie wiasne

b/d b/d 16 0,04
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8.19.1.7. Poziom retykuliny w szpiku

Ze wzgledu na sposéb opisu danych w badaniach, wyniki przedstawiono jedynie w formie

opisowe;.

W badaniu Bussel 2009 badanie szpiku kostnego zostato przeprowadzone w czasie trwania
badania u 16 chorych. Dziewieciu chorych uczestniczylo w dodatkowym prospektywnym
badaniu zaprojektowanym w celu oceny wplywu leczenia ROM na morfologie szpiku
kostnego u chorych z ITP. Biopsje na poczatku badania byly mozliwe do oceny u 8 chorych.
Retykulina wybarwiata sie na poczatku badania jedynie u jednego chorego (wybarwienie
miato charakter fagodnego). U 6 chorych wyniki biopsji byty mozliwe do oceny zaréwno na
poczatku, jak rowniez w okresie obserwacji. Retykulina nie wybarwita sie u 5 z 6 chorych.
U jednego chorego w czasie 3 miesiecy terapii ROM retykulina ulegta zmianie z braku do
tagodnego wybarwienia. Wybarwianie trichromem byto oceniane u 8 chorych na poczatku
badania oraz u 7 w okresie obserwacji. We wszystkich przypadkach nie stwierdzono

wybarwienia.

Obecnos¢ lub wzrost poziomu retykuliny w szpiku kostnym stwierdzono w preparatach
pobranych od 8 chorych (jeden spos$réd nich brat udziat w dodatkowym badaniu
prospektywnym). U 5 chorych obecnos$¢ retykuliny w szpiku kostnym uznano za ciezkie

dziatanie niepozadane.

Wybarwianie trichromem przeprowadzone u jedynie 4 chorych bylo negatywne dla
formowania sie kolagenu | typu. Immunofenotypowanie, ktére wykonano tylko u 3 chorych
oraz badania cytogenetyczne przeprowadzone u 5 chorych nie wykazaty nieprawidtowosci

klonalnych.

Nie obserwowano zadnych objawow klinicznych zwigzanych z retykuling w szpiku kostnym.
Generalnie, obecnos¢ retykuliny w szpiku kostnym byta zwigzana z wczesniejszg
splenektomia, wczesniejszg ekspozycjg na wielokrotne terapie stosowane w zwigzku z ITP,
wzglednie wysokimi dawkami ROM oraz minimalng odpowiedzig ptytkowg na leczenie, jak
réwniez prawdopodobnie z obecnoscig jadrzastych czerwonych krwinek. Wydaje sie, ze inne
zmienne, takie jak wiek, pte¢ oraz wspdtistniejgca steroidoterapia nie majg zwigzku

z retykuling w szpiku kostnym.

Z kolei w badaniu Kuter 2013 biopsja szpiku kostnego zostata przeprowadzona u 38 chorych
(40 biopsji). Stwierdzono, ze wzrost poziomu retykuliny w szpiku kostnym nastgpit u 11

chorych (12 biopsji). W ocenie badacza 4 z nich zostaty uznane za zdarzenia niepozadane.
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U jednego z chorych poziom retykuliny unormowat sie w czasie 4 miesiecy, u 8 chorych
pozostat podwyzszony do kohnca okresu obserwaciji, natomiast 3 chorych nie byto
obserwowanych. U chorych z podwyzszonym poziomem retykuliny w szpiku kostnym
w poréwnaniu z 27 chorymi, u ktdérych poziom retykuliny nie byt podwyzszony, wiek byt taki
sam (Srednia 53 lata), czas leczenia ROM byt krétszy (74 tyg. vs 126 tyg.), mniejszy odsetek
uzyskiwat odpowiedz ptytkowg na leczenie (82% vs 100%) oraz wyzszy byt odsetek chorych

po splenektomii (73% vs 48%).

Analiza biopsji w kierunku kolagenu typu | nie wykazata jego obecnosci w zadnej z nich. Nie
stwierdzono rowniez choroby mieloproliferacyjnej. Przy czym nie wszystkie biopsje byly
analizowane pod wzgledem kolagenu typu |. Odnotowano jedno doniesienie o mielofibrozie,
jednak doniesienie to byto oparte bardziej na zwigkszonym wybarwianiu sie retykuliny niz na

wybarwianiu za pomocg trichromu.

8.19.1.8. Przeciwciata przeciwko ROM

W badaniu Bussel 2009 podano dodatkowo informacje, ze przeciwciata przeciwko ROM byty
przejsciowo obecne we krwi jednego chorego. Badanie probki krwi wykazato brak obecnosci
przeciwciat przeciwko TPO. Nie obserwowano trombocytopenii zwigzanej z obecnoscig
przeciwciat. Chory z przeciwciatami przeciwko ROM ostatecznie przedwczesnie zakonczyt
udziat w badaniu. Po 4 miesigcach chory zgtosit sie na badania, w wyniku ktérych nie
stwierdzono u niego obecnosci przeciwciat przeciwko ROM. Wynik byt rowniez negatywny w
stosunku do przeciwciat przeciwko TPO. Maksymalna dawka ROM, ktorg ten chory przyjat
wynosita 3 pg/kg a poziom piytek utrzymywat sie u niego w czasie trwania badania na

poziomie powyzej poziomu z poczatku udziatu w badaniu.

W badaniu Kuter 2013 wykazano, ze u 2 chorych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat
przeciwko ROM. U pierwszego z nich 4 miesigce po ich wykryciu stwierdzono jedynie
obecnosc¢ przeciwciat wigzgcych. U drugiego natomiast na koniec badania (w tym przypadku
okoto 132 tygodnia) réwniez stwierdzono jedynie obecno$é przeciwciat wigzgcych. U chorych
analizowanych w badaniu Kuter 2013 nie odnotowano przypadkéw wystepowania

przeciwciat reagujgcych krzyzowo z endogenng TPO.

Szczegodtowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko ROM u chorych leczonych ROM na
podstawie badan Bussel 2009 i Kuter 2013

Badanie Punkt koncowy

maks. 156 tyg.
Bussel 2009 (érednia 68,5 tyg.) 1(0,7) 142

Przeciwciata przeciwko ROM s 277
maks. tyg.
($rednia 110 tyg.)*,** 2(0.7) 291
*u jednego chorego przeciwciata przeciwko ROM odnotowano w 79 tygodniu, natomiast u drugiego —
w 117 tygodniu;
**czas leczenia ROM. Czas ekspozycji na ROM wyniost w badaniu 614 pacjento-lat
Zrodto: opracowanie wtasne

Kuter 2013

8.19.2. Jednoramienne badanie obserwacyjne

(ocena skutecznosci praktycznej)

W ramach analizy klinicznej na podstawie jednego badania jednoramiennego (badanie

Khellaf 2011) oceniono rowniez bezpieczenstwo praktyczne analizowanej interwenc;ji.

Jakos¢é danych pochodzgcych z tego badania oceniono zgodnie z zaleceniami GRADE [20],
ocene zamieszczono w rozdziale 8.18.2. Wage punktéw koncowych oceniono jako
krytyczng, poniewaz majg one kluczowe znaczenie do wnioskowania bo bezpieczenstwie

ocenianej interwenciji.

Wyniki przedstawiono w ponizszym rozdziale.

8.19.2.1. Zgony i zdarzenia niepozadane
W czasie trwania badania wystgpity 4 zgony (nie okres$lono ich zwigzku z terapig).

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: bdl stawdw (25% chorych),
przejéciowa trombocytoza (> 400 x 10%1) odnotwana u 19,4% chorych oraz zmeczenie, ktére
wystgpito u 12,5% chorych.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania zgonéw i zdarzen niepozadanych na podstawie badania
Khellaf 2011*

(0] ({-13 ROM

EEGEDIE Punkt koncowy obserwacji %) N
n (7

Zgony 4 (5,5) 72

Bal stawow 18 (25,0) 72

Zmeczenie 9(12,5) 72

Nudnosci 5(6,9) 72

—— Przejsciowa trombocytoza (> 400 x 109:I) 104 tyg. 14 (19,4) 72
Przejsciowa trombocytoza (> 1000 x 10°/I) 5 (6,9)" 72

Przemijajacy atak niedokrwienny mézgu 2(2,7) 72

Uporczywe bole glowy 1(1,3)* 72

Uporczywe béle stawow 1(1,3)" 72

Zakrzepica zyt gtebokich 0(0,0) 72

"z powodu braku wykonania biopsji szpiku kostnego u uczestnikéw badania nie oceniono zwtéknienia
retykuliny;

*z powodu wystgpienia tych zdarzen chorzy musieli przerwaé stosowanie romiplostymu;

“niezgodnos¢ z wynikiem przedstawionym w tek$cie, gdzie wymieniono 3 chorych;

Zrédto: opracowanie wtasne




Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlektg
pierwotng matoptytkowo$é immunologiczng, u ktérych wykonano 181
splenektomie i ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne

sposoby leczenia — analiza kliniczna

8.20. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona
w Charakterystykach Produktéow Leczniczych

i komunikatach o bezpieczenstwie

8.20.1. Romiplostym

Do uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa dla romiplostymu (ROM) wykorzystano dane
z Charakterystyk Produktu Leczniczego dwoéch organizacji: EMA i FDA. Podstawe oceny
stanowita charakterystyka EMA, natomiast druga postuzyta jako jej uzupetnienie. Dodatkowo
wykorzystano dane z ostrzezenia i komunikatu dotyczgcych stosowania romiplostymu
opublikowane na stronie URPLWMIiPB.

W oparciu o analize danych pochodzgcych od wszystkich dorostych chorych na ITP,
otrzymujagcych romiplostym (ROM) w 4 kontrolowanych i 5 niekontrolowanych badaniach
klinicznych, catkowity odsetek chorych z dziataniami niepozgadanymi, leczonych ROM,
wynidst 91,5% (248/271). Sredni czas ekspozycji na ROM w populacji objetej badaniami
wyniést 50 tygodni [67]. W badaniach, kontrolowanych PLC, tagodny lub umiarkowany bdl
glowy byt najczestszym dziataniem niepozgdanym, ktory wystgpit u 35% osdb,

otrzymujgcych Nplate®[70].

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane
[67].

Tabela 59.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych ROM*

Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Grypa
Zakazenie umiejscowione Niezbyt czesto
Zapalenie jamy nosowo-gardiowej

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Nowotwory tagodne, Szpiczak mnogi

Zwtoknienie szpiku

ztosliwe i nieokreslone (w
tym torbiele i polipy)

Niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i uktadu Zaburzenia dotyczace szpiku kostnego

Czesto
chtonnego Matoptytkowos$c¢ “
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Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Niedokrwistos¢
Niedokrwisto$¢ aplastyczna
Niewydolnos¢ szpiku kostnego
Leukocytoza
Splenomegalia
Nadptytkowos¢
Zwiekszenie liczby ptytek krwi
Nieprawidtowa liczba ptytek krwi

Niezbyt czesto

Nadwrazliwo$c** Bardzo czesto

Zaburzenia ukiadu

immunologicznego Obrzek naczynioruchowy Czesto

Nietolerancja alkoholu
Brak taknienia

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zmniejszony apetyt
Odwodnienie

Niezbyt czesto

Dna

Bezsennosé Czesto

Zaburzenia psychiczne Depresja
. . . Niezbyt czesto
Nieprawidtowe marzenia senne

Bol glowy Bardzo czesto

Zawroty gtowy
Migrena Czesto
Parestezje

Zaburzenia ukiadu Klonus

nerwowego :
9 Zaburzenia smaku

Niedoczulica Niezbyt czesto
Zmniejszone odczuwanie bodzcéw smakowych ¢
Neuropatia obwodowa

Zakrzepica zatoki poprzeczne;j

Krwotok spojowkowy
Zaburzenia akomodacji
Slepota
Zaburzenia dotyczace oka
Swigd oka
Nasilenie fzawienia
Obrzek tarczy nerwu wzrokowego
Zaburzenia widzenia

Zaburzenia w obrebie oka Niezbyt czesto

Zaburzenia ucha i btednika
Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zawroty gtowy

Niezbyt czesto

Zawat miesnia sercowego
Zwiekszona czestos¢ akcji serca

Niezbyt czesto

Nagte zaczerwienienie (Uderzenia gorgca)

Czesto
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Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zakrzepica zyt gtebokich
Niedocisnienie tetnicze
Zatorowo$¢ naczyn obwodowych
Niedokrwienie naczyn obwodowych Niezbyt czesto
Zapalenie zyt
Zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych
Zakrzepica

Zatorowos¢ ptucna Czesto

Kaszel

Zaburzenia uktadu Wyciek wodnisty z nosa

oddechowego, klatki Sucho$é btony $luzowej gardta
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto
Dusznosé¢ yteze

Przekrwienie btony sluzowej nosa
Bol podczas oddychania

Nudnoéci

Biegunka
Bdl brzucha Czesto

Zaparcia
Niestrawnosé

Wymioty
Krwotok z odbytnicy
Zaburzenia zotadka i jelit Przykry zapach z ust
Dysfagia
Refluks zotadkowo-przetykowy
Obecnosc¢ swiezej krwi w kale
Krwotok z jamy ustnej
Uczucie dyskomfortu w zotadku
Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej
Przebarwienia zebow

Niezbyt czesto

Zaburzenia watroby i drog Zakrzepica zyty wrotnej

s 2y Niezbyt czesto
z6tciowych Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz yteze

Swiad
Wybroczyny Czesto
Wysypka

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej
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Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

tysienie
Reakcja nadwrazliwosci na $wiatto
Tradzik
Kontaktowe zapalenie skory
Sucha skora
Egzema
Rumien
Wysypka ztuszczajgca
Nieprawidtowy porost wloséw
Swierzbigczka
Plamica
Wysypka grudkowata
Wysypka swedzgca
Guzki skorne
Nieprawidtowy zapach skéry
Pokrzywka

Niezbyt czesto

Bodle stawdéw
Bole migsni
Skurcze migsni
Bole konczyn
Bole plecow

Czesto

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej Bole kosci

Sztywnos¢ miesni
Ostabienie migsni
Bol barku
Drzenie migsni

Niezbyt czesto

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Obecnos¢ biatka w moczu Niezbyt czesto

Zaburzenia ukiadu

rozrodczego i piersi Krwawienie z pochwy Niezbyt czesto

Uczucie zmeczenia
Obrzek obwodowy
Objawy grypopodobne
Bol
Ostabienie
Gorgczka
Dreszcze
Zaburzenia ogédlne i stany Reakcja w miejscu podania

Czesto

W miejscu podania
Krwotok w miejscu podania

Bol w klatce piersiowej
Drazliwosc¢

Zte samopoczucie Niezbyt czesto
Obrzek twarzy
Uczucie gorgca

Uczucie podenerwowania
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Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zwigkszenie ci$nienia krwi

Zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej we Krwi

Zwiekszenie temperatury ciata
Zmniejszenie masy ciata
Zwiekszenie masy ciata

Badania diagnostyczne Niezbyt czesto

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

*uwzgledniono dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Nplate®, opublikowanego przez EMA, a
nie FDA, poniewaz dotyczyty populacji o wigkszej liczebnosci;

**reakcje nadwrazliwosci, w tym przypadki wysypki, pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Np/ate® [67]

Stluczenie Czesto

Ponizej szczegdétowo opisano wybrane dziatania niepozgdane, ktoére zostaty uznane za

zwigzane z leczeniem.
Trombocytoza

W oparciu o analize danych, pochodzgcych od wszystkich dorostych chorych na ITP,
otrzymujacych ROM w 4 kontrolowanych i 5 niekontrolowanych badaniach klinicznych,
zaraportowano 3 przypadki trombocytozy, N = 271. U Zzadnego z 3 chorych nie zanotowano

klinicznych nastepstw w zwigzku ze zwigkszeniem liczby ptytek krwi [67].

Jesli liczba ptytek krwi przekracza norme, istnieje potencjalne zagrozenie wystgpienia
powiktan zakrzepowych/zakrzepowo-zatorowych. Obserwowana w badaniach klinicznych
czestos¢ wystepowania zdarzeh zakrzepowych/zakrzepowo-zatorowych wyniosta 6,0%
w przypadku ROM i 3,6% w przypadku PLC. Nalezy zachowaé ostrozno$é¢ podajgc ROM
chorym ze znanymi czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym m.in.
z dziedzicznymi (np. czynnik V Leiden) lub nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobdr AT I,
zespdt antyfosfolipidowy), chorym w zaawansowanym wieku, chorym dtugotrwale
unieruchomionym, chorym 2z nowotworami ztosliwymi, osobom stosujgcym srodki
antykoncepcyjne i hormonalng terapie zastepczg, chorym po operacji chirurgicznej/urazie,
osobom otylym i palgcym [67].

U os6éb z przewleklymi chorobami watroby, otrzymujgcych ROM, zgtaszano przypadki
zdarzeh zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy zyly wrotnej [67, 70, 79]. Nalezy
zachowac ostroznos¢ stosujgc ROM u tych oséb. Nalezy postepowaé zgodnie ze
wskazowkami dotyczgcymi dostosowywania dawki [67, 70]. Nie nalezy stosowa¢ ROM
u 0s6b z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego (wynik

co najmniej 7 w skali Child-Pugh), chyba ze przewidywane korzysci przewyzszajg mozliwe
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ryzyko wystgpienia zakrzepicy zyly wrotnej u chorych na trombocytopenie w przebiegu

niewydolnosci watroby leczonej agonistami TPO [79].
Matoptytkowosé po przerwaniu stosowania ROM

W oparciu o analize danych, pochodzgcych od wszystkich dorostych chorych na ITP,
otrzymujgcych ROM w 4 kontrolowanych i 5 niekontrolowanych badaniach klinicznych,

zaraportowano 4 przypadki matoptytkowosci po przerwaniu leczenia, N= 271 [67].

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po zaprzestaniu leczenia ROM. Istnieje zwigkszone
ryzyko wystgpienia krwawienia w razie przerwania stosowania ROM w trakcie przyjmowania
srodkéw przeciwkrzepliwych lub przeciwptytkowych. Chorych nalezy dokfadnie obserwowac
czy wystepuje u nich zmniejszenie liczby ptytek krwi, a takze powinni byé leczeni
zachowawczo, aby zapobiec wystgpieniu krwawienia po zakonczeniu leczenia ROM. Zaleca
sie, aby w razie przerwania stosowania ROM, rozpoczgé¢ leczenie w kierunku ITP zgodnie
z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami dotyczgcymi leczenia. Dodatkowe leczenie
zachowawcze moze obejmowaé odstawienie lekdw przeciwkrzepliwych i (lub)
przeciwptytkowych, odwrocenie dziatania antykoagulacyjnego lub przetoczenie koncentratu
ptytek krwi [67, 70].

Progresja istniejgcych zespotéw mielodysplastycznych (MDS, ang. myelodysplastic

syndromes)

W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, u chorych na zespoty
mielodysplastyczne (MDS) przedwczes$nie zakohczono leczenie ROM, poniewaz
stwierdzono zwiekszenie liczby przypadkoéw progresji MDS do ostrej biataczki szpikowej
(AML, ang. acute myeloid leukemia) i przypadki przemijajgcego zwiekszenia liczby komorek
blastycznych u chorych, leczonych ROM w poréwnaniu z chorymi, otrzymujgcymi placebo
[67, 70, 80]. Wsréd zgtoszen dotyczacych progresji MDS do AML zaobserwowano wieksze
prawdopodobiehstwo wystgpienia progresji u chorych na MDS zaklasyfikowanymi
poczatkowo jako RAEB-1 niz u chorych na MDS o mniejszym ryzyku. Catkowity czas

przezycia byt zblizony do grupy placebo [67].

Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla ROM wykazano wylgcznie w leczeniu
matoptytkowos$ci zwigzanej z przewlektg ITP; nie wolno go stosowa¢ w innych przypadkach

klinicznych zwigzanych z matoptytkowoscig z wyjatkiem badan klinicznych [70, 67, 80].
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Rozpoznanie ITP u dorostych i oséb w podesztym wieku powinno zosta¢ potwierdzone przez
wykluczenie innych jednostek chorobowych, objawiajgcych sie matoptytkowoscig. Obecnosé

zespotéw mielodysplastycznych musi zosta¢ wykluczona [80].

U oséb powyzej 60. roku zycia, u ktoérych obserwuje sie objawy ogodlnoustrojowe lub
nieprawidiowe objawy przedmiotowe, takie jak zwiekszona liczba komoérek blastycznych,
nalezy wykonaé biopsje i pobra¢ szpik przed rozpoczeciem leczenia ROM oraz w czasie

trwania choroby i leczenia [80].
Zwiekszenie ilosci wiokien retykulinowych w szpiku kostnym

W badaniach klinicznych u 4 spoéréd 271 chorych przerwano podawanie ROM z powodu
ztogow retykuliny w szpiku kostnym. U 6 innych chorych wykryto retykuline w badaniu
biopsyjnym szpiku kostnego [67].

Uwaza sie, ze zwiekszenie ilosci witdkien retykulinowych w szpiku kostnym jest wynikiem
stymulowania receptora TPO, prowadzgcego do zwigekszenia liczby megakariocytow
w szpiku kostnym, ktore nastepnie mogg wydziela¢ cytokiny. O zwiekszeniu ilosci wtokien
retykulinowych mogg $wiadczy¢ zmiany morfologiczne w komodrkach krwi obwodowe;j.
Zwigkszenie ilosci wtokien retykulinowych mozna stwierdzi¢ za pomocg trepanobiopsji szpiku
kostnego. W zwigzku z powyzszym, zaleca sie, aby przed rozpoczeciem oraz w trakcie
leczenia ROM wykonywa¢ badania obejmujgce rozmaz i petng morfologie krwi w celu

wykrycia nieprawidtowosci morfologicznych dotyczgcych komoérek [67].

W razie zauwazenia u chorych utraty skutecznosci leczenia oraz stwierdzenia
nieprawidtowych wynikéw rozmazu krwi obwodowej nalezy przerwa¢ leczenie ROM
i wykona¢ badanie fizykalne, a takze rozwazy¢ przeprowadzenie trepanobiopsji szpiku
kostnego z zastosowaniem odpowiedniego barwienia do oznaczenia retykuliny. Jesli
dostepne sg wyniki poprzedniej trepanobiopsji szpiku kostnego, nalezy dokonaé poréwnania
wynikéw obu biopsiji. Jesli u chorego utrzymuje sie skuteczno$é leczenia, ale wyniki rozmazu
krwi obwodowej wykazujg nieprawidtowosci, lekarz powinien postepowaé zgodnie
z odpowiednim osgdem Kklinicznym, w tym rozwazyé wykonanie trepanobiopsji szpiku
kostnego [67, 70]. Ponadto nalezy ponownie oceni¢ stosunek ryzyko-korzys¢ zwigzany ze

stosowaniem ROM oraz inne mozliwo$ci leczenia ITP [67].
Immunogennosé

W badaniach klinicznych z udziatem dorostych chorych na ITP badano przeciwciata

skierowane przeciwvko ROM. U 5,8% oraz 3,9% chorych stwierdzono powstawanie
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przeciwciat wigzacych, skierowanych odpowiednio przeciwko ROM i trombopoetynie (TPO),
natomiast jedynie u 2 chorych (0,4%) stwierdzono obecno$¢ przeciwciat neutralizujgcych
dziatanie ROM, jednak przeciwciata te nie reagowaly krzyzowo z endogenng TPO. Po 4
miesigcach od zakonczenia podawania produktu leczniczego u obu tych chorych uzyskano
wynik ujemny na obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych, skierowanych przeciwko ROM.
Czestos¢ wystepowania przeciwciat skierowanych przeciwko ROM i TPO wynosita
odpowiednio 8,0% i 5,4% [67].

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych pochodzenia biatkowego,

mozliwe jest wystgpienie immunogennosci [67].

Dziatania niepozadane pochodzgce ze zgloszen spontanicznych, zgtaszanych po

dopuszczeniu leku do obrotu

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych, pochodzacych ze zgtoszen spontanicznych,
ktérych nie zgtaszano podczas badah klinicznych nie moze byé okreslona (czestosc
wystepowania: nieznana). Do dziatan niepozgdanych pochodzgcych ze zgloszen

spontanicznych nalezg: erytromelalgia, nadwrazliwos¢ i obrzek naczynioruchowy [67, 70].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania ROM

Btedy medyczne

Btedy medyczne, w tym przedawkowanie i zastosowanie niewystarczajgcej dawki leku,
zgtaszano u os6b, otrzymujgcych produkt Nplate®. Przedawkowanie moze powodowaé
nadmierne zwigkszenie liczby ptytek krwi, ktére wigze sie 2z powiktaniami
zakrzepowymi/zakrzepowo-zatorowymi. Jezeli liczba ptytek krwi zwigekszy sie znaczaco,
nalezy przerwaé stosowanie produktu Nplate® i kontrolowaé liczbe ptytek. Ponowne leczenie
produktem Nplate® nalezy wprowadzié zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania
i podawania. Zastosowanie niewystarczajgcej dawki leku moze powodowaé mniejszg niz
przewidywana liczbe ptytek krwi i mozliwo$¢ wystgpienia krwawienia. U osob, otrzymujgcych

produkt Nplate®, nalezy kontrolowaé liczbe ptytek krwi [67].

Utrata odpowiedzi na ROM

Utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej za pomocg ROM
w dawce mieszczacej sie w zalecanym zakresie powinno sktaniaé do poszukiwania
przyczyn, w tym immunogennosci [67, 70] oraz zwigkszonej ilosci wtokien retykulinowych w

szpiku kostnym [67].
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Wptyw ROM na czerwone i biate krwinki

Nie zanotowano zmian w liczbie czerwonych i biatych krwinek ich u chorych na ITP. Nalezy

jednak rozwazy¢ kontrolowanie tych parametréw u oséb leczonych ROM [67].

8.20.2. Eltrombopag

Do uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa dla eltrombopagu (ELT) wykorzystano dane
z Charakterystyk Produktu Leczniczego dwoch organizacji: EMA i FDA. Podstawe oceny

stanowita charakterystyka EMA, natomiast druga postuzyta jako jej uzupetnienie.

W oparciu o analize danych dotyczgcych chorych na ITP, przyjmujgcych ELT w 3
kontrolowanych i 2 niekontrolowanych badaniach klinicznych mozna stwierdzi¢, ze ogdlna

czesto$¢ dziatan niepozgdanych u 0séb leczonych ELT wyniosta 82% (367/446) [68].

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgadane
wystepujace podczas stosowania eltrombopagu [68, 71]. Najczesciej wystepujacym

dziataniem niepozgdanym byt bdl glowy.

Tabela 60.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych ELT

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zapalenie gardta
Zakazenie drog moczowych
Grypa
Zapalenie jamy nosowej i gardta
Opryszczka jamy ustnej Niezbyt czesto
Zapalenie ptuc
Zapalenie zatok
Zapalenie migdatkoéw
Zakazenie gérnych drég oddechowych

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone (w Rak odbytnicy i esicy Niezbyt czesto
tym torbiele i polipy)
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Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Niedokrwistos¢
Anizocytoza
Eozynofilia
Niedokrwisto$¢ hemolityczna
Leukocytoza
Mielocytoza
Zaburzenia krwi i uktadu Matoptytkowosé Niezbyt czesto
chtonnego Zwiekszenie stezenia hemoglobiny

Zwigkszenie liczby pateczkowatych
granulocytéw obojetnochtonnych

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny
Obecnos¢ mielocytow
Zwigkszenie liczby ptytek krwi
Zmniejszenie liczby leukocytéw

Zaburzenia ukiadu

. 2 Nadwrazliwo$¢ Niezbyt czesto
immunologicznego
Jadiowstret
Hipokalemia
Zmniejszenie apetytu
Zaburzenia metabolizmu i Zwiekszenie apetytu .
S Niezbyt czesto
odzywiania Dna moczanowa

Hipokalcemia

Zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we
krwi

Bezsennosc¢ Czesto

Zaburzenia snu
Lek
Zaburzenia psychiczne Depresja
Apatia
Zaburzenia nastroju
Ptaczliwosc¢

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu Bdle gtowy Bardzo czesto

HER I Parestezje Czesto
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Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zawroty gtowy
Zaburzenia smaku
Niedoczulica
Sennos¢
Migrena
Drzenia
Zaburzenia rownowagi
Dyzestezja Niezbyt czesto
Porazenie potowicze
Migrena z aurg
Neuropatia obwodowa
Obwodowa neuropatia czuciowa
Zaburzenia mowy
Toksyczna neuropatia
Bdle gtowy pochodzenia naczyniowego

Zaéma

i Czesto
Zespot suchego oka

Niewyrazne widzenie
Zmetnienie soczewki
Astygmatyzm
Zaéma korowa
Wylew spojowkowy
Bl oka
Zaburzenia w obrebie oka Zwigkszone tzawienie

Krwotok siatkéwkowy Niezbyt czesto
Epiteliopatia barwnikowa
Siatkowki
Zmniejszenie ostrosci wzroku
Zaburzenia wzroku
Nieprawidtowe wyniki badania ostro$ci wzroku

Zapalenie powiek oraz suche zapalenie rogowki
i spojéwki

Bdl ucha

Niezb t
Zawroty gtowy lezbyt czgsto

Zaburzenia ucha i btednika

Tachykardia
Ostry zawat migsnia sercowego
Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Zaburzenia serca Sinica Niezbyt czesto
Kofatanie serca
Czestoskurcz zatokowy

Woydtuzenie odcinka QT w zapisie
elektrokardiograficznym
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Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania
Zakrzepica zyt gtebokich
Nadcisnienie tetnicze
Zator
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia gorgca Niezbyt czesto

Zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych
Zaczerwienienie
Krwiak

Krwawienie z nosa
Zatorowos¢ ptucna
Zawat ptuca

Zaburzenia ukfadu Kaszel
oddechowego, klatki Dyskomfort w jamie nosowej Niezbyt czesto
R e Zmiany pecherzowe w jamie ustnej i gardle

Bol jamy ustnej i gardta
Zaburzenia zatok
Zespot bezdechu sennego

Nudnosci
Biegunka
Zaparcia

Bol w nadbrzuszu

Czesto

Dyskomfort w jamie brzusznej
Wzdecie brzucha
Suchos¢ ust
Dyspepsja
Wymioty
Bol brzucha
Krwawienie z dzigset
Glosodynia
Zylaki odbytu
Krwawienie z ust
Bolesnos$c¢ uciskowa w jamie brzusznej
Odbarwienie stolca
Wiatry
Zatrucie pokarmowe
Czeste oddawanie
Stolca
Wymioty krwawe
Dyskomfort w jamie ustnej

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czesto

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej*

. o Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
Zaburzenia wqtroby 1 dl'og asparaginianowej* CZQStO

2otciowych Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi
Hiperbilirubinemia
Zaburzenia czynnosci watroby
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Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania
Cholestaza
Zmiany w watrobie Niezbyt czesto

Zapalenie watroby

Wysypka
Swiad Czesto
tysienie

Podbiegniecia krwawe
Nadmierna potliwos¢
Uogodlniony $wigd
Pokrzywka
Zapalenie skory
Wybroczyny
Zimne poty
Rumien
Melanoza
Nocne poty
Zaburzenia pigmentacji
Odbarwienie skory
Ztuszczanie skory
Obrzek twarzy

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

Niezbyt czesto

Bole stawow
Bole miesni
Skurcze migsni

Zaburzenia miesniowo- Béle kosai

Czesto

szkieletowe i tkanki tacznej
Ostabienie sity miesniowej

Bdle konczyn Niezbyt czesto
Uczucie ciezkosci

Niewydolno$¢ nerek
Leukocyturia
Toczniowe zapalenie nerek
Nokturia
Biatkomocz Niezbyt czesto
Zwiekszenie stezenia mocznika we krwi
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

Zwiekszenie wskaznika biatkowo-
kreatyninowego w moczu

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zaburzenia ogdlne i stany Zmeczenie

W : Czest
W miejscu podania Obrzeki obwodowe zesto
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Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Bol w klatce piersiowej
Uczucie gorgca
Bal
Krwotok w miejscu naktucia
Naczynia
Ostabienie
Podenerwowanie
Niezdefiniowane zaburzenia
Stan zapalny rany
Zespot grypopodobny
Zmeczenie
Zapalenie bton $luzowych

Bol w klatce piersiowej nie zwigzany z
chorobami serca

Gorgczka
Uczucie obecnosci ciata obcego

Niezbyt czesto

Zwigkszenie stezenia albuminy we krwi
Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi
Badania diagnostyczne Zwiekszenie catkowitego stezenia biatka Niezbyt czesto
Zwiekszenie masy ciata
Zmniejszenie stezenia albuminy we krwi
Zwiekszenie pH moczu

Urazy, zatrucia i powiklania Uraz

. Niezbyt czesto
po zabiegach Oparzenia stoneczne yieze

*Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej moze
wystepowac jednoczesnie, jednak zdarza sig to rzadziej
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Revolade® [68]

Ponizej przedstawiono szczegdtowy opis wybranych dziatan niepozadanych.
Incydenty zakrzepowe lub zakrzepowo-zatorowe

W 3 kontrolowanych i 2 niekontrolowanych badaniach klinicznych prowadzonych u dorostych
chorych na przewlekig ITP przyjmujgcych ELT (N=446) u 17 chorych doszlo w sumie do 19
incydentéw zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy zyt gtebokich (n=6), zatorowosci
ptucnej (n=6), ostrego zawatu miesnia sercowego (n=2), zawatu mézgu (n=2), zatoru (n=1)
[68].

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (N=288, populacja, w ktérej oceniano
bezpieczenstwo stosowania) po dwéch tygodniach leczenia w celu przygotowania do
procedur inwazyjnych u 6 sposrdéd 143 (4%) dorostych chorych z przewlekta chorobg
watroby otrzymujgcych ELT stwierdzono 7 incydentéw zakrzepowo-zatorowych w obrebie

uktadu zyty wrotnej oraz u 2 sposréd 145 (1%) osob z grupy placebo wystgpity 3 incydenty
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zakrzepowo-zatorowe. U pieciu z 6 chorych, leczonych ELT stwierdzono incydenty

zakrzepowo zatorowe przy liczbie ptytek powyzej 200 000/ul [68].

Oprocz liczby ptytek co najmniej 200 000/ul nie zidentyfikowano szczegdlnych czynnikow

ryzyka u oséb, u ktérych stwierdzono incydenty zakrzepowo-zatorowe [68].

W badaniach klinicznych ELT stosowanego w leczeniu ITP incydenty zakrzepowo-zatorowe
wystepowaty zarbwno u osOb ze zmniejszong, jak i prawidtowg liczbg ptytek krwi. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ podczas podawania ELT osobom ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym miedzy innymi z dziedzicznymi (np. czynnik V
Leiden) lub nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobdr ATII, zespot antyfosfolipidowy),
u oséb w podesztym wieku, z przedtuzonym okresem immobilizacji, z nowotworami
ztodliwymi, stosujgcych $rodki antykoncepcyjne i hormonalng terapie zastepczg, po
operacjach lub urazach, otytych, chorych na przewlektg chorobe nerek i oséb palgcych tyton
[68, 71]. Jezeli liczba ptytek krwi przekracza poziom docelowy, nalezy uwaznie kontrolowac
liczbe ptytek krwi i rozwazy¢ zmniejszenie dawki ELT lub odstawienie tego leku. U oséb
Z grupy zwiekszonego ryzyka incydentéw zakrzepowo-zatorowych o dowolnej etiologii nalezy

rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka [68].

Nie nalezy stosowa¢ ELT u chorych na ITP z zaburzeniami czynnosci watroby (wynik co
najmniej 5 w skali Child-Pugh), chyba ze oczekiwane korzysci przewyzszajg zidentyfikowane
ryzyko zakrzepicy zyty wrotnej. Jezeli leczenie zostanie uznane za wilasciwe, nalezy
zachowac ostroznos$¢ podczas podawania ELT osobom z zaburzeniami czynnosci watroby
[68].

Matoptytkowosé i krwawienie po przerwaniu leczenia

Istnieje ryzyko nawrotu matoptytkowosci po przerwaniu leczenia ELT. U wigkszosci oséb po
przerwaniu leczenia ELT liczba ptytek krwi powraca do wartosci sprzed leczenia w ciggu
2 tygodni, co powoduje zwiekszenie ryzyka krwawienia i w niektorych przypadkach moze
prowadzi¢ do krwawienia. Ryzyko jest wieksze, jesli leczenie ELT zostanie przerwane
u chorego otrzymujgcego leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe. Zaleca sie, aby
w przypadku przerwania stosowania ELT rozpoczgé¢ leczenie ITP zgodnie z aktualnymi
wytycznymi. Ponadto moze by¢ konieczne przerwanie  stosowania lekow
przeciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych, odwrécenie dziatania antykoagulacyjnego lub
przetoczenie koncentratu ptytek krwi. Przez 4 tygodnie po przerwaniu leczenia ELT nalezy

koniecznie co tydzien oznaczaé liczbe ptytek krwi [G8].
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Zwigkszenie ilosci retykuliny w szpiku kostnym

ELT moze zwieksza¢ ryzyko powstawania lub progresiji widkien retykulinowych w szpiku
kostnym [68, 71]. Do chwili obecnej nie ustalono znaczenia tego faktu, podobnie jak
w przypadku innych agonistow receptora trombopoetyny (TPO). Przed rozpoczeciem
podawania ELT nalezy dokfadnie zbada¢ rozmaz krwi obwodowej w celu ustalenia
pierwotnego stopnia nieprawidtowosci morfologicznych komaérek krwi. Po ustaleniu statej
dawki ELT nalezy co miesigc wykonywaé petng morfologie krwi z oznaczaniem wszystkich
typdw biatych krwinek. W przypadku stwierdzenia obecnosci komorek niedojrzatych lub
dysplastycznych, nalezy zbadaé rozmaz krwi obwodowej w poszukiwaniu nowych lub
postepujacych nieprawidtowosci morfologicznych (np. tezkowate lub jgdrzaste erytrocyty,
niedojrzate leukocyty) lub cytopenii [68]. Jesli u chorego wystgpig nowe, postepujgce
nieprawidtiowosci morfologiczne czy cytopenia, nalezy przerwaé leczenie ELT i rozwazy¢

wykonanie biopsji szpiku kostnego z barwieniem oceniajgcym witdknienie [68, 71].
Progresja istniejacych zespotéw mielodysplastycznych

Stymulatory receptora TPO sg czynnikami wzrostu, ktére prowadzg do rozwoju
i réznicowania komorek prekursorowych uktadu ptytkotworczego oraz do wytwarzania ptytek
krwi. Receptory TPO wystepujg gtdwnie na powierzchni komérek linii mieloidalnej.
W przypadku agonistéw receptora TPO istnieje obawa, ze mogg one pobudzac¢ progresje

istniejgcych nowotworéw uktadu hematopoetycznego takich jak MDS [68].

W badaniach klinicznych z zastosowaniem agonistow receptora TPO u chorych na MDS
zaobserwowano przemijajgce zwiekszenie liczby komérek blastycznych oraz przypadki
progresji MDS do ostrej biataczki szpikowej. Dlatego tez u osdb dorostych i chorych
w podesztym wieku rozpoznanie ITP nalezy potwierdzi¢ przez wykluczenie innych stanéw
klinicznych przebiegajgcych z matoptytkowoscig, w szczegdlnosci MDS. Nalezy rozwazyé
wykonanie biopsji aspiracyjnej szpiku i trepanobiopsji w czasie choroby i leczenia,
szczegolnie u chorych w wieku powyzej 60 lat z objawami ukfadowymi i innymi
nieprawidtowymi objawami, takimi jak zwiekszenie liczby komorek blastycznych we krwi
obwodowej. Poza badaniami klinicznymi ELT nie nalezy stosowa¢ w leczeniu
matoptytkowos$ci zwigzanej z MDS lub wystepujgcej z innej przyczyny, niz zatwierdzone

wskazanie [68].
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Wydtuzenie odstepu QTc

W badaniach klinicznych z udziatem chorych obserwowano wydtuzenie odstepu QTc.

Znaczenie kliniczne tych przypadkoéw wydtuzenia odstepu QTc jest nieznane [68].
Ryzyko hepatotoksycznosci

Stosowanie ELT moze wywota¢ zaburzenia czynnosci watroby. W kontrolowanych
badaniach klinicznych ELT z udziatem chorych na przewlektg ITP obserwowano zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej i stezenia
bilirubiny w surowicy. Zaburzenia te byly najczesciej tagodne (stopien 1-2), odwracalne, nie
towarzyszyty im znamienne klinicznie objawy, ktore wskazywatyby na pogorszenie czynnosci
watroby. W sumie w 3 badaniach kontrolowanych placebo z udziatem chorych na przewlektg
ITP u 1 osoby w grupie placebo oraz u 1 chorego w grupie ELT stwierdzono nieprawidiowe

wyniki badan czynnos$ci watroby w stopniu 4 [68, 71].

Przed rozpoczeciem leczenia ELT, co 2 tygodnie w czasie okresu dostosowywania dawki
oraz co miesigc po ustaleniu statej dawki, nalezy oznacza¢ aktywnos¢ aminotransferazy
alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej i stezenie bilirubiny w surowicy. ELT hamuje
UGT1A1 i OATP1B1, co moze prowadzi¢ do posredniej hiperbilirubinemii. W przypadku
podwyzszonego stezenia bilirubiny nalezy przeprowadzi¢ frakcjonowanie. W przypadku
nieprawidtowych wynikow badan czynnosci watroby badania nalezy powtérzy¢ po 3 do 5
dniach. Jesli nieprawidtowe wyniki zostang potwierdzone, nalezy monitorowa¢ wyniki badan
czynnosci watroby do czasu, kiedy wyniki ulegng normalizacji, stabilizacji lub powrdcg do
wartosci sprzed rozpoczecia terapii. Stosowanie ELT nalezy przerwaé, jesli aktywnosc
aminotransferazy alaninowej zwiekszy sie (co najmniej 3 x gérna granica normy) u 0séb
z prawidtowg czynnoscig watroby lub z wynikiem co najmniej 3 x wartos¢ wyjsciowa

w przypadku oséb ze zwiekszong aktywnoscig transaminaz przed rozpoczeciem leczenia i:
bedzie sie nadal zwieksza¢, lub
bedzie utrzymywac sie co najmniej przez 4 tygodnie, lub
bedzie zwigzana ze zwigkszeniem stezenia bilirubiny bezposredniej, lub

bedzie zwigzana z objawami klinicznymi uszkodzenia watroby lub objawami

dekompensacji watroby [68, 71].

Ponowne wigczenie leczenia ELT nie jest zalecane. W przypadku, gdy potencjalne korzysci

ponownego wigczenia leczenia przewyzszajg ryzyko hepatotoksycznosci, mozna wréci¢ do
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terapii tym lekiem, jednocze$nie mierzac wskazniki watrobowe (raz w tygodniu w fazie
dostosowywania dawki). Jezeli zaburzenia watrobowe sie utrzymujg, nasilajg lub ponownie

sie pojawiajg, nalezy odstawi¢ leczenie ELT na state [71].

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania ELT u oséb z chorobami watroby.
U chorych na ITP nalezy zastosowa¢ mniejszg dawke poczatkowg ELT i scisle monitorowac

pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby podczas stosowania tego leku [71].
Utrata odpowiedzi na eltrombopag

W przypadku utraty odpowiedzi lub niepowodzenia w utrzymaniu odpowiedzi ptytkowej na
leczenie ELT w zakresie zalecanych dawek, nalezy poszukiwaé przyczyn tego stanu, w tym

zwiekszenia ilosci retykuliny w szpiku kostnym [68].

8.20.3. Podsumowanie

Na podstawie danych odnosnie bezpieczenstwa terapii pochodzacych z Charakterystyk
Produktéow Leczniczych (Nplate® i Revolade®) oraz ostrzezenia i komunikatu
0 bezpieczenstwie stosowania romiplostymu, mozna wnioskowa¢ ze profile bezpieczenstwa

obu lekéw sg zblizone.

Zidentyfikowano szereg zaburzen lub kategorii zaburzen, ktére bylty podobne w przypadku
stosowania obu lekéw. Najczesciej wystepujgcym zaburzeniem byt bdl glowy. Dodatkowo w
przypadku obu lekow czesto wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly m.in.
bezsennosc¢, parestezje, nudnosci, biegunka, zaparcia, swigd, wysypka, bdle stawdw, bdle
miesni, zmeczenie, obrzek obwodowy. Dodatkowo u chorych stosujgcych ROM czesto
wystepowaty zaburzenia krwi i uktadu chtonnego oraz zaburzenia immunologiczne
(np. nadwrazliwos¢). Z kolei u chorych stosujgcych ELT czesto wystepowaty zaburzenia

w obrebie oka oraz zaburzenia watroby i drog zoétciowych (ryzyko hepatotoksycznosci).

W przypadku obu lekow szczegoing uwage poswiecono ryzyku wystgpienia matoptytkowosci
po przerwaniu stosowania leku, progres;ji istniejgcych zespotéw mielodysplastycznych oraz

podwyzszeniu poziomu retykuliny w szpiku kostnym.
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8.21. Ocena bezpieczenstwa ROM na podstawie zbiorczego

zestawienia wynikéw 13 badan klinicznych

8.21.1. Zgony

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu wystgpity u 3,7% chorych leczonych
romiplostymem (2,6 [95 CI: 1,67, 3,88] zdarzen na 100 pacjento-lat). Byly one zwigzane
gtéwnie z infekcjg, zakrzepicg lub krwawieniem, z czego najczestszymi byty: zawat serca
oraz zapalenie ptuc (odpowiednio 0,5% i 0,3% chorych; 0,3 i 0,2 zdarzeh na 100 pacjento-
lat). Pozostate zgony odnotowano tylko raz. Jedynie cztery zgony zostalty uznane za
zwigzane z przyjmowaniem romiplostymu (0,4 na 100 pacjento-lat). Po 130 tygodniach

terapii nie odnotowywano wystepowania zgonow.

Szczegdbtowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 61.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu na
podstawie badania Rodeghiero 2013

Zdarzenia
Okres ogotem

Badanie Punkt korncowy obserwacji (na 100

pacjento-lat)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do 24
zgonu 3.7) 653 24 (2,6)
Najczestsze 3
. Zawat serca 653 b/d (0,3
Rodeghiero z dar_zema (0.5) 03
2013 niepozadane do 260 tyg.
prowadzace Zapalenie ptuc 2 | 653 b/d (0,2)
do zgonu (0,3)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 4
zgonu zwigzane z terapia (0,6) 653 b/d (0.4)
Zrodto: opracowanie wiasne
8.21.2. Zdarzenia i dziatania niepozadane

U niemal wszystkich chorych (92,2%) wystapity zdarzenia niepozgdane (1 341,4 zdarzeh na
100 pacjento-lat). Z kolei u 31,7% chorych pojawity sie ciezkie zdarzenia niepozadane (65,0
na 100 pacjento-lat).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi (innymi niz zwigzane z krwawieniem) byty: bal

gtowy (79,2 zdarzeh na 100 pacjento-lat), zmeczenie (44,7 na 100 pacjento-lat) oraz
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zapalenie nosogardzieli (35,9 na 100 pacjento-lat). Wszystkie pozostate zdarzenia

wystepowaly rzadziej niz 30 na 100 pacjento-lat.

Dziatania niepozgdane zanotowano u 49,8% chorych (138,5 na 100 pacjento-lat), natomiast
ciezkie dziatania niepozgdane zdecydowanie rzadziej, bo u 6,3% (8,5 zdarzen na 100
pacjento-lat). Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesciej niz 10 zdarzen na 100

pacjento-lat zaliczono bél gtowy (23,4 na 100 pacjento-lat).

Szczegdbtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 62.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych oraz dzialanh niepozadanych
u chorych zgtaszajacych co najmniej jedno zdarzenie/dziatanie na podstawie badania
Rodeghiero 2013

Zdarzenia
(0] {{-T 1 ogotem
obserwacji (GERT]
pacjento-lat)

Badanie Punkt koncowy

S . . 602 12 361
Zdarzenia niepozgdane ogotem (92,2) 653 (1341.4)
. S . 207 599
Ciezkie zdarzenia niepozadane (31.7) 653 (65,0)
Bal gt 79,2
Rodeghiero Najczestsze — oo i)
2(?1 3 zdarzenia Zmeczenie do 260 tyg. b/d 653 b/d (44,7)
niepozadane : T
Zapalenie nosogardzieli b/d (35,9)
. S . 325 1276
Dziatania niepozgdane (49.,8) 653 (138.,5)
Ciezkie dziatania niepozadane (gg) 653 78 (8,5)

Zrodto: opracowanie wiasne

Osobno przedstawiono rowniez grupe innych zdarzeh niepozgdanych, ws$rdd ktérych
wymieniono 11 (1,7%) przypadkéw zaémy (1,2 zdarzen na 100 pacjento-lat), z czego
1 uznano za dziatanie niepozadane oraz 2 (0,3%) przypadki wytworzenia przeciwciat przeciw
ROM (0,2 zdarzen na 100 pacjento-lat), ktére ustgpity po przerwaniu podawania
romiplostymu.

Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 63.
Czestos¢ wystepowania innych zdarzen niepozadanych na podstawie badania
Rodeghiero 2013

Okres ‘ —— Zgagz":ma

Badanie Punkt koncowy obserwacji g
P, n (%) N (GERIY

[miesiace] ( )

pacjento-lat)
Zaéma 11 (1,7)* 653 b/d (1,2)
Rodeghiero - — - do 260 tyg

2013 Wytworzenie pRrgz“c’ilwclal przeciw 2(03) 653 b/d (0,2)

*z czego 1 przypadek uznano za dziatanie niepozgdane;
Zrodto: opracowanie wtasne

8.21.3. Krwawienia

Epizody krwawienia (wigczajgc lekkie krwawienia) wystgpity u 53,9% chorych leczonych
romiplostymem (193,1 zdarzeh na 100 pacjento-lat). Wsréd 1779 epizoddéw krwawienia 435

(24,4%) miato miejsce u chorych z liczbg ptytek krwi = 50 x 10%/1.

Natomiast przypadki krwawienia 3. lub wyzszego stopnia®’ wystapity u 7,5% (11,2 zdarzen
na 100 pacjento-lat), podobnie jak przypadki ciezkiego krwawienia® (7,5%, 11,6 na 100

pacjento-lat).

Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 64.
Czestos¢ wystepowania epizodéw krwawienia na podstawie badania Rodeghiero 2013

Zdarzenia
Okres ogotem
obserwacji (GERDY
pacjento-lat)

Badanie Punkt koncowy

Epizody krwawienia ogotem (g:?%) 653 1779 (193,1)

Rodeghiero Epizody krwawienia przy liczbie pltytek

2013 krwi = 50 x 10%/1 do 260 tyg. b/d b/d 435 (b/d)
Przypadki krwawienia 49
(stopien 3. lub wyzszy) 7.5 | 993 b/d (11,2)

2 zgodnie z zatozeniem badania: 1-tagodne (chory byt Swiadomy objawu/symptomu, ale fatwo go

tolerowat), 2-umiarkowane (zdarzenie powodowato dyskomfort zaktdcajgcy codzienng aktywnosé),
3-ciezkie (zdarzenie obezwifadniajgce, uniemozliwiajgce prace i zaangazowanie w codzienne
czynnosci), 4-zagrazajgce zyciu, 5-prowadzace do zgonu;

zgodnie z zatozeniem badania: ciezkie krwawienie to krwawienie, ktdre zostato zgtoszone jako
ciezkie zdarzenie niepozgdane, zebrane na specjalnym formularzu ciezkich zdarzeh niepozgdanych
(ang. Serious Adverse Event Form);
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ROM Zdarzenia
(0] ({15 ogoétem
obserwacji n (%) (GER]
pacjento-lat)

Badanie Punkt koncowy

Ciezkie krwawienia b/d (11,6)

Zrédio: opracowanie wiasne

Dodatkowo, dane dotyczgce krwawienia 3. lub wyzszego stopnia oraz przypadkéw ciezkiego
krwawienia przedstawione w podziale na posrednie okresy obserwacji wskazuja, ze wraz
z uptywem czasu badania czestosci wystgpienia epizodéw obu zdarzen miaty tendencje
spadkowa.

Szczegotowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 65.

Czestos¢ wystepowania przypadkéow chorych z przynajmniej jednym krwawieniem
(stopien 3. lub wyzszy) lub ciezkim krwawieniem w podziale na posrednie okresy
obserwacji na podstawie badania Rodeghiero 2013

ROM

Badanie Punkt koncowy Okres obserwacji
n (%) N

4-26 tyg. 32 (4,9) 653
27-52 tyg. 21 (4,5) 467

53-78 tyg. 6(1,7) 356

S e, o [ 2on | o
105-156 tyg. 2(1,4) 141

157-208 tyg. 1(1,1) 89

209-260 tyg. 1(3,7) 27

4-26 tyg. 31(4,7) 653

27-52 tyg. 18 (3,9) 467

53-78 tyg. 2(0,6) 356

Rofgg"m Cigzkie krwawienia 79-104 tyg. 3(1.1) 27
105-156 tyg. 2(1,4) 141

157-208 tyg. 1(1,1) 89

209-260 tyg. 0(0,0) 27

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.21.4. Zaburzenia zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe

Zdarzenie niepozadane lub ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane z zakrzepicg®
zaobserwowano u odpowiednio: 39 (5,9%) oraz 32 (4,9%) chorych przyjmujacych
romiplostym (7,5 oraz 4,8 zdarzen na 100 pacjento-lat). 27 epizodéw zakrzepicy
(u 19 chorych) uznano za dziatanie niepozgdane (2,9% chorych, 2,9 zdarzeh na 100

pacjento-lat).

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 66.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z zakrzepica na
podstawie badania Rodeghiero 2013

Zdarzenia
. . 0] ({15 1 | ogotem
Badanie Punkt koncowy obserwacji (na 100
pacjento-lat)
Zdarzenie niepozadane zwigzane z 39
zakrzepica (5,9) 653 b/d (7.5)
sl i1l Ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane 32
2013 z zakrzepica do 260 tyg. (4,9) 653 b/d (4,8)
Dziatania niepozgdane zwigzane z 19
zakrzepica (2,9) 653 27(2,9)

Zrédto: opracowanie wtasne

W grupie zdarzen zakrzepowych 11 zdarzeh uznano za tagodne, 20 za umiarkowane,
22 za zdarzenia o ciezkim nasileniu, a 12 za zagrazajgce zyciu. Cztery zdarzenia zakonczyty
sie zgonem chorych (0,4 zdarzen na 100 pacjento-lat), z czego jedno uznano za dziatanie

niepozadane.

Ponadto, dane dotyczace zdarzen zakrzepowych przedstawione w podziale na posrednie
okresy obserwacji wskazujg, ze pomimo utrzymywania sie ich wystepowania w czasie
trwania badania, nie stwierdza sie tendencji wzrostowej ryzyka wystgpienia tego typu

zdarzeh wraz z uptywem czasu.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

* zdarzenia niepozgdane zwigzane z zakrzepicg zaklasyfikowano jako zakrzepica tetnicza lub zylna;
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Tabela 67.
Czesto$¢ wystepowania przynajmniej jednego zdarzenia zwigzanego z zakrzepica
w podziale na posrednie okresy obserwacji na podstawie badania Rodeghiero 2013

Badanie Punkt koncowy

4-26 tyg.
27-52 tyg. 7(1,5) 467
53-78 tyg. 6 (1,7) 356
R°dz‘*l?1’ge’ g Zakrzepica 79-104 tyg. 4(1,5) 271
105-156 tyg. 5 (3,5) 141
157-208 tyg. 1(1,1) 89
209-260 tyg. 0(0,0) 27
Zrodto: opracowanie wtasne
8.21.5. Zaburzenia szpiku kostnego i nowotwory

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byly: nieprawidtowosci szpiku kostnego,

krwawienia oraz zdarzenia zakrzepowe.

Retykuling w szpiku kostnym zaobserwowano u 1,8% chorych otrzymujgcych romiplostym
(1,3 zdarzen na 100 pacjento-lat), podczas gdy kolagen u jednego chorego (0,1 na 100
pacjento-lat). Wszyscy chorzy, u ktérych odnotowano wystgpienie retykuliny lub kolagenu
w szpiku kostnym otrzymywali ROM w wysokich dawkach, w tym 5 chorych w dawkach

przekraczajgcych zalecane 10 pg/kg/tydzien.

Nowotwory zgtoszono u 2,1% chorych (2,2 zdarzen na 100 pacjento-lat). Dodatkowo
nowotwory zwigzane z terapig wystgpity u 0,5% chorych (0,3 na 100 pacjento-lat). Czestos¢
zgtoszonych choréb rozrostowych ukfadu krwiotwérczego byta zblizona i objeta 0,8%
chorych (0,7 na 100 pacjento-lat), a ich czestos¢ wystepowania zwigzana z leczeniem
wyniosta 0,1 zdarzen na 100 pacjento-lat (0,2% chorych).

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 68.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dotyczacych szpiku kostnego,
nowotworéw i nowotworéw hematologicznych na podstawie badania Rodeghiero 2013

Zdarzenia
Okres 1 | ogotem

obserwacji n (%) N (GERT]
pacjento-lat)

Badanie Punkt koncowy

Retykulina w szpiku kostnym ( 182)** 653 12 (1,3)
Kolagen w szpiku kostnym © 21)*** 653 1(0,1)
Rodeghiero Nowotwory ogotem* 214; 653 20 (2,2)
P do 260 tyg. 21)
Nowotwory zwigzane z leczeniem 3(0,5) | 653 3(0,3)
Choroba rozrostowa uktadu A
krwiotwdrczego 5008) 653 60.7)
Choroba rozrostowa uktadu 1 653 1(0,1)*
krwiotwdrczego zwigzana z leczeniem 0,2) ’

*uwzgledniono tylko te, ktére uznano za cigzkie zdarzenie niepozgdane;

11 zdarzen uznano za dziatania niepozadane (1,7% chorych, 1,2 zdarzen na 100 pacjento-lat);
uznane za zdarzenie inne niz cigzkie, niezwigzane z leczeniem;

Awymieniono tutaj: ostrg biataczke szpikowa, chtoniaka z limfocytéw B, przewlekta biataczke

limfocytowg, chioniaka, mielofibroze oraz zaburzenie mieloproliferacyjne;

Mniezgodno$é z wynikiem przedstawionym w tekscie, gdzie wymieniono 2 przypadki (0,2 na 100

pacjento-lat)

Zrodto: opracowanie wiasne
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9.

Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:

10.

nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych romiplostym wzgledem

eltrombopagu;

homogeniczno$¢ badan uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego mozna
oceni¢ na co najwyzej Srednig w zwigzku z czym wyniki tego poréwnania nalezy
traktowa¢ z duzg ostroznoscig (szczegotowy opis rdznic pomiedzy badaniami

zamieszczono w rozdziale 8.9.2);

posrednie porownanie skutecznosci ROM wzgledem ELT byto mozliwe tylko dla
czestosci wystepowania odpowiedzi ptytkowej i diugotrwatej odpowiedzi ptytkowej,
nie zidentyfikowano wspdlnych punktow koncowych pozwalajgcych poréwnac

jakos¢ zycia chorych;

posrednie porownanie bezpieczenstwa ROM vs ELT bylo mozliwe tylko dla
populacji obejmujgcej tacznie chorych po splenektomii oraz bez wykonanej

splenektomii;

w badaniu Kuter 2008 wiekszo$¢ danych odnosnie bezpieczenstwa zostata
przedstawiona dla populacji chorych po splenektomii i bez splenektomii fgcznie, co

sprawia, ze populacja ta nie jest w petni zgodna z analizowang populacjg docelows;

Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia romiplostymu

wzgledem eltrombopagu oraz braku zastosowania statej terapii (stosowanie jedynie

doraznego leczenia ratujgcego) - w analizowanych badaniach grupa otrzymujgca PLC.

Romiplostym vs brak statej terapii — porownanie bezposrednie

Ocena skutecznosci

Chorzy po splenektomii

W ramach analizy skutecznosci romiplostymu dla 4 skal kwestionariusza ITP-PAQ (objawy,

niepokoj, aktywnos¢ spoteczna, zdrowie reprodukcyjne kobiet ogdtem) wykazano istotng

statystycznie przewage romiplostymu. Dla pierwszych 3 skal odnotowana réznica byta

rowniez istotna klinicznie (zaréwno dla réznicy ROM wzgledem braku zastosowania statej
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terapii jak réwniez wzgledem warto$ci poczatkowych)®. Analiza danych odno$nie czestosci
wystepowania odpowiedzi ptytkowych: ogdtem, diugotrwatej jak réwniez przemijajgcej
wykazata istotng statystycznie przewage romiplostymu. Ponadto wykazano, ze liczba tygodni
w czasie, ktérych odnotowywano wystgpienie odpowiedzi plytkowej byta istotnie

statystycznie dluzsza u chorych leczonych ROM.

W odniesieniu do liczby chorych, ktérzy zaprzestali stosowac leczenie wspomagajgce oraz
liczby chorych przyjmujgcych dorazne leczenie ratunkowe rowniez wykazano znamienng

statystycznie przewage ROM.
Niskie wartosci uzyskanych parametrow NNT wskazujg, ze sita interwenc;ji jest duza.

Dla Zzadnego z analizowanych punktow koncowych nie wykazano istotnej statystycznie

przewagi grupy kontrolne;.
Ocena bezpieczenstwa

Chorzy po splenektomii

Dane odnosnie bezpieczenstwa stosowania romiplostymu w subpopulacji chorych po
splenektomii sg ograniczone. Dla wigkszos$ci zidentyfikowanych punktéw koncowych nie
wykazano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy grupami. Jednak dla czestosci
wystepowania epizodéw zwigzanych z krwawieniem oraz koniecznosci zastosowania
immunoglobuliny jako leku ratunkowego zwigzanego z epizodem krwawienia wykazano
istotng statystycznie przewage ROM (w grupie ROM nizsze odsetki chorych, u ktérych
wystgpity te zdarzenia). Warto réwniez odnotowac¢, ze dla istotnego klinicznie zdarzenia
niepozadanego jakim jest wystepowanie krwawien®' o co najmniej 3. stopniu nasilenia,
pomimo, ze nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami czestos¢ ich

wystepowania byta o 10% nizsza w grupie ROM.

Chorzy po splenektomii i bez wykonanej splenektomii

W populacji chorych po splenektomii oraz tych, u ktérych jej nie wykonano, w odniesieniu do
czestosci wystepowania zgonéw oraz ciezkich zdarzen niepozadanych nie wykazano

znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Dla dziatan niepozadanych, ktére

* Dla zdrowia reprodukcyjnego kobiet ogétem nie okreslono jakg réznice nalezy uznac jako istotng
klinicznie

¥ Czestos¢ wystepowania krwawien w badaniach byta analizowana w ramach oceny bezpieczenstwa,
jednak istotne jest, Zze redukcja czestosci ich wystepowania jest bezposrednio zwigzana ze
skuteczno$cig terapii
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wystgpity u co najmniej 5% chorych istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ braku
zastosowania statej terapii odnotowano jedynie dla bdlu gtowy oraz bolu miesni (wynik
ogé6tem dla dziatan niepozgdanych nie byt istotny statystycznie). Z kolei czas do wystgpienia
epizodow zwigzanych z krwawieniem byt znamiennie statystycznie diluzszy u chorych
stosujgcych ROM. Analiza czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych nie wykazata dla
wiekszosci z nich réznic pomiedzy grupami (w tym réwniez brak réznic w ciezkich
zdarzeniach niepozgdanych). Istotng statystycznie roznice na korzy$¢ braku zastosowania
statej terapii wykazano jedynie dla czestosci wystepowania zawrotéw gtowy, bélu brzucha,

niestrawnosci, boléw miesniowych i bélu barku.
Romiplostym vs eltrombopag — poréwnanie posrednie
Ocena skutecznosci

Chorzy po splenektomii

W ramach analizy skutecznosci romiplostymu wzgledem eltrombopagu znamienng
statystycznie przewage ROM wykazano w odniesieniu do czestosci wystepowania
odpowiedzi plytkowej ogdtem. Roéznica pomiedzy grupami nie byla natomiast istotna

statystycznie dla czestosci wystepowania dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie.

Ocena bezpieczenstwa

Chorzy po oraz bez wykonanej splenektomii

Analiza bezpieczenstwa romiplostymu wzgledem eltrombopagu wykazata, iz profile
bezpieczenstwa obu lekbw mozna uzna¢ za porownywalne. Dla zdarzeh niepozgdanych
ogotem oraz ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami. Z kolei analiza czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych oraz zgonéw, dla wigkszos$ci z nich nie wykazata znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami. Jedynie dla czestosci wystepowania: bezsennosci, zawrotow

gtowy i niestrawnosci wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ eltrombopagu.
Uzupetniajgca analiza skutecznosci

Skutecznos$é eksperymentalna

Uzupetniajgca analiza skutecznosci romiplostymu wykazata, ze efekt dziatania leku

utrzymuje sie w dtugim okresie czasu. Dla maksymalnego okresu obserwaciji, ktory wynosit
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277 tygodni odpowiedz plytkowg definiowang jako liczbe ptytek =50x10%1 odnotowano
u 90,5% chorych.

Skutecznos$é praktyczna

Analiza skutecznosci praktycznej réwniez dotyczyta dtugiego okresu obserwacji (24
miesigce). Po leczeniu romiplostymem $rednia liczba ptytek krwi u chorych po splenektomii
wyniosta 99x10%1. Diugotrwata odpowiedz plytkowa (oceniana w czasie 3 ostatnich
pomiarow) wystgpita u 53,8% chorych, a podstawowg odpowiedz ptytkowa (liczba ptytek krwi
50x10%I, z co najmniej podwojeniem wartosci wyjéciowej bez zastosowania interwencji
ratunkowej w okresie ostatnich 8 tygodni) zaobserwowano u 74,3% chorych w analizowanym

okresie obserwac;ji.
Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo eksperymentalne

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa eksperymentalnego analizowane
dlugookresowe dane =z badan jednoramiennych. Czesto$¢ wystepowania zdarzenh
niepozadanych ogétem wynosita ponad 95%, przy czym ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystgpity u okoto 30% do 40% chorych. Dziatania niepozagdane ogdtem wystgpity u okoto
35% chorych, przy czym ciezkie dziatania niepozgdane wystepowaty u okoto 8% do 9%
chorych. W ramach analizy czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych wykazano, ze
ciezkie zaburzenia zakrzepowe wystgpity u 2,8% chorych, ciezkie ITP/krwawienia oraz
trombocytopenia u 1,4% chorych kazde, a ciezkie podwyzszenie retykuliny w szpiku kostnym
u 1,4% do 3,5%. Ponadto w czasie maksymalnie 277 tygodni, u 57% chorych wystgpity
krwawienia, przy czym dane z dwdch badan wskazujg, ze czestosS¢ ich wystepowania
zmniejsza sie z czasem. Sposrod krwawieh najczesciej raportowano wystepowanie
krwawienia z nosa. Analiza czestosci wystepowania krwawien w podziale na stopnie ich
nasilenia wykazata z kolei, ze najwiecej epizodéw krwawienia odnotowywano w czasie
pierwszych 24 tygodni (22% 1. stopnien, 7,9% 2. stopien, 3,8% 3. stopien) a z czasem liczba
tych zdarzenh byfa co raz nizsza. Zaburzenia zakrzepowe/zakrzepowo zatorowe wystepowaty
rzadko i w zaleznoéci od okresu obserwacji odnotowywano je od 4% do 6,5% chorych.
Analiza czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (innych niz wskazane powyzej),
wykazata, ze najczesciej raportowano wystepowanie bolu glowy (36,6% do 38,1%),
zapalenia nosogardzieli (31,7% do 34%), siniakéw (30,3% do 30,9%) i zmeczenia (30,3% do

32%). W badaniach analizowano réwniez czestos¢ wystepowania obecnosci lub wzrostu
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poziomu retykuliny w szpiku kostnym, interpretacja wynikéw jest utrudniona, ze wzgledu na

fakt, ze nie dla wszystkich chorych byta mozliwa taka ocena.

Bezpieczenstwo praktyczne

Analiza bezpieczenstwa praktycznego w czasie 24-miesiecznego okresu obserwacji
wykazata, ze najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: bdl stawow (25%
chorych), przejéciowa trombocytoza (> 400 x 10%) odnotwana u 19,4% chorych oraz
zmeczenie, ktére wystgpito u 12,5% chorych. Dodatkowo w czasie trwania badania wystgpity

4 zgony (nie okreslono ich zwigzku z terapig).

Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa ROM

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane
z Charakterystyk Produktéw Leczniczych (Nplate® i Revolade®) oraz ostrzezenia
i komunikatu o bezpieczenstwie stosowania romiplostymu. Na ich podstawie mozna
wnioskowac, ze profile bezpieczehAstwa obu lekdw sg poréwnywalne. Zaburzeniem
najczesciej wystepujgcym podczas stosowania obu lekow byt bél gtowy. W przypadku obu
lekéw szczegdlng uwage poswiecono ryzyku wystgpienia matoptytkowosci po przerwaniu
stosowania leku, progresji istniejgcych zespotow mielodysplastycznych oraz podwyzszeniu
poziomu retykuliny w szpiku kostnym, co odnotowano w sekcjach dotyczgcych specjalnych

ostrzezen i sSrodkéw ostroznosci podczas stosowania kazdego z lekow.

W ramach analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez wyniki ze zbiorczego zestawienia
danych z 13 badan klinicznych, w ktérych stosowano ROM. Wykazano w nim, ze zdarzenia
niepozadane wystgpity u niemal wszystkich chorych, ciezkie zdarzenia niepozgdane u 31,7%
chorych a najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byty bol glowy, zmeczenie
i zapalenie nosogardzieli. Epizody krwawienia wystgpity u okoto potowy chorych, przy czym
przypadKi ciezkiego krwawienia jak rowniez krwawienia o co najmniej 3. stopniu nasilenia

wystgpity jedynie u 7,5% chorych.

Whioski

Analiza skutecznosci romiplostymu wzgledem braku zastosowania statego leczenia

wykazata znamienng przewage romiplostymu dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Z kolei
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dla poréwnania wzgledem eltrombopagu wyniki nie byty w pemni spéjne, wskazujgc na brak
réznic pomiedzy grupami dla ditugotrwatej odpowiedzi na leczenie i przewage ROM dla

odpowiedzi ptytkowej ogétem.

Analiza profilu bezpieczenstwa romiplostymu wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z oboma komparatorami jest poréwnywalna, a dodatkowo dla
porownania wzgledem braku zastosowania statej terapii wykazano zmniejszenie czestosSci
wystepowania epizodéw zwigzanych z krwawieniem u chorych stosujgcych ROM. Majac na
uwadze korzysci ptyngce z zastosowania ROM i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka
zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa romiplostymu

jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie ocenianej
interwencji w praktyce Kklinicznej i objecie go finansowaniem ze Srodkow publicznych

w ramach programu lekowego.

11. Dyskusja

Wyniki niniejszej analizy wskazujg na znaczg przewage ROM wzgledem braku zastosowania
statej terapii oraz nieznaczng przewage wzgledem eltrombopagu. Z kolei analiza

bezpieczenstwa pozwolita stwierdzi¢, ze profil bezpieczenstwa leku jest akceptowalny.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono publikacji umozliwiajgcych bezposrednie
poréwnanie romiplostymu wzgledem eltrombopagu. Wykonano porownanie posrednie
poprzez wspolng referencje, jednak z uwagi na jedynie srednig homogenicznos¢ badan jego

wyniki obarczone sg okreslong niepewnoscia.

Jakosé danych uwzglednionych w analizie oceniono za pomocg zalecenn GRADE. Jakos¢
danych z badan randomizowanych oceniono na wysokg do $redniej. Z kolei jakos¢ danych z
badan jednoramiennych oceniono jako niskg. Wage punktow koncowych dotyczacych
jakoéci zycia, odpowiedzi na leczenie oraz czestosci wystepowania zdarzen/dziatan
niepozadanych i zgonéw oceniono jako krytyczng, poniewaz majg one kluczowe znaczenie
we wnioskowaniu o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii, z kolei wage pozostatych

punktéw koncowych oceniono jako wysoka.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy, oceniong na podstawie jakosci badan do niej
wigczonych, mozna uzna¢ za wysokg. Uwzgledniono badania randomizowane, ktérych

jako$¢ mozna oceni¢ jako wysokg. Pomimo, iz wielkoS¢ populacji uczestniczgcej
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w badaniach byta stosunkowo niewielka, nie stanowi to znaczgcego ograniczenia analizy,
poniewaz ze wzgledu na specyfike analizowanego problemu zdrowotnego (ITP jest chorobag
rzadka>?), mozna uznaé, ze wyniki sg reprezentatywne dla populacji docelowej. Ograniczenie
wiarygodnosci wewnetrznej moze stanowi¢ fakt posredniosci poréownania ROM wzgledem
ELT, jak rowniez heterogeniczno$¢ uwzglednianych badan pod wzgledem populacji i

sposobu definiowania punktéw koncowych .

Wiarygodnos¢ zewnetrzng réwniez mozna uzna¢ za wysoka. W raporcie uwzgledniono
zarowno dane z badan randomizowanych jak rowniez jednoramiennych eksperymentalnych
stanowigcych uzupetnienie informacji odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa leku w diugim
okresie czasu. Wigczono tez dane na podstawie, ktérych mozliwa byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa praktycznego analizowanej interwencji. Z kolei analize bezpieczenstwa
uzupetniono o informacje na temat bezpieczenhstwa skierowane do oséb wykonujgcych
zawody medyczne, dane z okresowego raportu o bezpieczenstwie i zbiorczego zestawienia
wynikéw z 13 badan klinicznych, w ktorych stosowano ROM. Ograniczenie niniejszej analizy
moze stanowi¢ fakt, ze w ramach oceny bezpieczenstwa dla wiekszosci analizowanych
punktow kohcowych wyniki przedstawiono tgcznie dla populacji chorych po splenektomii oraz
tych, u ktorych splenektomii nie wykonano, co nie jest w petni zgodne z oceniang populacjg
docelowa. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w badaniu Kuter 2008, wyniki te analizowane
byly tgcznie celowo, ze wzgledu na brak réznic w czestosci wystepowania zdarzen/dziatan
niepozgdanych w tych podgrupach chorych. Wskazuje, to ze wczesniejsze wykonanie
splenektomii lub jej brak nie majg znaczgcego wptywu na bezpieczenstwo terapii i wskazana
niespéjnosé wzgledem populacji docelowej nie jest duzym ograniczeniem niniejszej analizy.
W ramach analizy wiarygodnosci zewnetrznej nie mozna réwniez pomingé¢ faktu, iz
porownanie posrednie skutecznosci ROM wzgledem ELT dotyczy jedynie dwdch punktow
koncowych. Pomimo, ze sg one istotne klinicznie, z punktu widzenia kompletnosci danych

istotnym jest, iz nie ma mozliwo$ci poréwnania jako$ci zycia chorych leczonych ROM i ELT.

Pomimo, ze dane odnosnie skutecznosci i bezpieczehstwa praktycznego sg ograniczone, na
ich podstawie mozna wnioskowac¢, ze sg one spojne z tymi przedstawionymi w ramach
oceny skutecznosci i bezpieczehstwa eksperymentalnego, co swiadczy o wiarygodnosci

uzyskanych wynikéw.

%2 Znajduje sie na europejskiej liscie choréb rzadkich [38]
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Analiza informacji odnosnie badah w toku, wykazata, ze w najblizszych latach powinny
zosta¢ przedstawione wyniki badan, na podstawie ktorych bedzie mozliwe wnioskowanie

o dtugookresowym bezpieczehstwie romiplostymu i eltrombopagu.

Odnaleziono 5 przegladéw systematycznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.
Pomimo, iz spetniajg one kryteria systematycznosci nie zdecydowano sie na
przeprowadzenie analizy, w oparciu o ich wyniki ze wzgledu fakt, iz dane odnosnie
skutecznosci i bezpieczenstwa ROM w populacji docelowej byty ograniczone, a dla
poréwnania z eltrombopagiem przedstawiono jedynie wyniki dotyczgce skutecznosci.
Whioski w nich przestawione sg spojne z tymi zaprezentowanymi w niniejszej analizie.
Wykazano w nich, ze ROM jest skuteczny w leczeniu chorych na ITP. W poréwnaniu z PLC
romiplostym istotnie statystycznie zwieksza liczbe ptytek krwi oraz zmniejsza czestosc
stosowania terapii towarzyszgcych, natomiast w poréwnaniu z eltrombopagiem znaczgco
poprawia wskazniki ogodlnej odpowiedzi ptytkowej przy jednoczesnym nie wykazaniu
znamiennych réznic dla dlugotrwatej odpowiedzi ptytkowej. Whnioski dotyczace
bezpieczenstwa ROM byly podzielone, cze$¢ autoréw wskazywata, iz lek jest dobrze
tolerowany, natomiast w jednym 2z przeglagdow wykazano na zwiekszong czestosc

wystepowania dziatan niepozgdanych wzgledem placebo.

Obawy odnosnie bezpieczenstwa terapii przy zastosowaniu ROM wydajg sie byé
uzasadnione, jednak majgc na uwadze, iz choroba powoduje bezposrednie zagrozenie zycia
chorych, a przy bardzo ograniczonej liczbie opcji terapeutycznych romiplostym jest dla czesci
chorych jedyng mozliwg do zastosowania terapig, z etycznego punktu widzenia
uzasadnionym wydaje sie by¢ umozliwienie dostepu do najbardziej odpowiedniej terapii tej
grupie chorych. Dodatkowo istotnym jest, ze dla stosunkowo niewielkiej grupy chorych,
ktérzy potencjalnie bedg leczeni w ramach programu lekowego, bedzie mozliwe
monitorowanie bezpieczenstwa terapii, w szczegodlnosci tych zdarzen, ktérych wystgpienie
budzi szczegdlne obawy. Analiza stosunku korzysci zdrowotnych do ryzyka zwigzanego

z podawaniem ROM wykazuje, ze zasadne jest jego stosowanie i finansowanie.
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12. Zataczniki

12.1. Klasy jakosci danych i sita zalecen

Przy opracowaniu zalecen uwzgledniono nastepujace klasy jakosci danych: la (dane z
metaanalizy randomizowanych badan z grupg kontrolng), Ib (dane z minimum 1
randomizowanego badania z grupg kontrolng), llb (dane z minimum 1 badania bez istotnych
niedociggnie¢ metodycznych, bez randomizacji), Ill (dane z badan obserwacyjnych bez
istotnych niedociaggnie¢ metodycznych — z badan poréwnawczych, opiséw przypadkéw), oraz

IV (dane uzyskane na podstawie opinii ekspertow i/lub klinicznych doswiadczen).

Site zalecen okres$lono na podstawie jakosci danych, na podstawie kitdrych zostaty
opracowane — zalecenia ,silne” A wyniknely z danych klasy la i Ib, zalecenia B — z danych

klasy lla, lIb i lll, a zalecenia ,stabe” C — z danych klasy IV.
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12.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 69

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla romiplostymu w populacji docelowej

Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data
rozpoczecia

DEE]
zakonczenia

Qutcomes Comparison of
Chronic Immune
Thrombocytopenic Purpura
(ITP) Patients Switched to
Eltrombopag and Romiplostim

NCT01439321

Zakonczone
nieopublikowane

GlaxoSmithKline

Obserwacyjne
(retrospektywne,
kohortowe)

Ocena jakosci zycia i
satysfakcji z leczenia u
chorych zmieniajgcych

terapie na ROM lub ELT

Listopad
2010

Czerwiec
2011

An Open Label Study of
Romiplostim in Adult
Thrombocytopenic Subjects
With Immune (ldiopathic)
Thrombocytopenic Purpura

NCT00508820

Zakonczone
nieopublikowane

Amgen

Eksperymentalne
(jednoramienne)

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa ROM

Luty 2005

Styczen 2011

A Prospective, Phase IV, Open-
Label, Multi-Center Study
Evaluating Changes in Bone
Marrow Morphology in Adult
Subjects Receiving Romiplostim
for the Treatment of
Thrombocytopenia Associated
With Immune (Idiopathic)
Thrombocytopenia Purpura

NCT00907478

W toku, nie
rekrutuje
chorych

Amgen

Eksperymentalne
(jednoramienne)

Ocena zmian poziomu
retykuliny i kolagenu w
szpiku

Sierpien
2009

Styczen 2015
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Numer Sponsor Metodyka Data Data
identyfikacyjny P y rozpoczecia zakonczenia
Long-term Safety Study of
Treatment With the
Thrombopoietin Agonists W toku, Roskilde Count Obserwacyjne Ocena dtugookresowego
Eltrombopag and Romiplostim NCT01443351 rekrutuje Hospital y (seria bezpieczenstwa ROM i Marzec 2012 | Marzec 2020
in Patients With Primary chorych P przypadkéw) ELT
Immune Thrombocytopenia
(ITP)

Zrédto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 25.10.2013r..
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12.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan
Tabela 70.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami

przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Opis problemu zdrowotnego

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

Tak, rozdziat 3

Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢)
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

Tak, rozdziat 3.3

Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegOlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu
i poziomu ich finansowania

Tak rozdziaty 6.1, 7.1

Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacja docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, rozdziat 8

Wskazanie  opublikowanych  przegladéw  systematycznych
spetiajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i
technologii medycznej

Tak, rozdziaty 8.3.3, 8.8, 12.6

Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

Tak, rozdziaty 8.10, 8.11, 8.12, 8.13,
8.14, 8.15, 8.16, 8.17,

Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekgcji
badan pierwotnych do przegladu

Tak, rozdziaty 8.4.3, 8.5.3

Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Tak, rozdziaty 8.3.1, 8.4.1,8.5.1,
124
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekciji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

Tak, rozdziaty 8.3.3, 8.4.3, 8.5.3

10. Charakterystyke kazdego =z badan wigczonych do przegladu w_ postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / réwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziaty 8.9, 12.7

10.2 | Kryteridow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 12.7
10.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 12.7
10.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak, rozdziat 12.7
10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 12.7
10.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 12.7

10.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczyé

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 12.7

10.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 12.7

11. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, rozdziaty 8.10, 8.11, 8.12, 8.13,
8.14, 8.15, 8.16, 8.17, 8.19, 8.20,
8.21,8.22

12. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do o0sob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegolnosci ze zrddet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

Zrédto: opracowanie wiasne

Tak, rozdziat 8.20




Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlekig
pierwotng matoptytkowo$¢é immunologiczng, u ktérych wykonano 222
splenektomie i ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne

sposoby leczenia — analiza kliniczna

12.4. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 71.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz 2z liczbg publikaciji
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan — 1 i Il etap

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw, a
dla #2
dodatkowo tn]**

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

("autoimmune  thrombocytopenic  purpura” OR
"autoimmune thrombocytopenia” OR "autoimmune
platelet deficiency" OR "autoimmune thrombocyte
deficiency" OR "autoimmune thrombopenia" OR
"immune thrombocytopenic purpura” OR "immune
platelet deficiency" OR "immune thrombocyte
geflmency OR immune “thrombocytop?_n[a OR 11573 330 12 981
immune thrombopenia OR idiopathic
thrombocytopenic purpura” OR "idiopathic platelet
deficiency" OR ‘"idiopathic thrombocyte deficiency"
OR ‘idiopathic thrombopenia" OR ‘"idiopathic
thrombocytopenia" OR ITP OR "werlhof disease" OR
"werlhof morbus" OR "werlhof disorder" OR "werlhof
illness" OR "werlhof sickness")

#1

("amg 531" OR amg531 OR nplate OR romiplostim
OR remiplistim***)

#3 #1 AND #2 215 36* 406

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (29), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafienn wynosita 7 (Cochrane Reviews 3, Technology Assessments 4);

**ti-tytut, ot-tytut oryginalny, ab-abstrakt, kw-stowa kluczowe, tn-nazwa handlowa leku;

***zastosowano rowniez btedng nazwe leku, poniewaz w toku poszukiwania synoniméw dla nazwy
leku odnaleziono réwniez takg nazwe

Zrédto: opracowanie wtasne

Data wyszukiwania: 09.10.2013 r.

#2 286 47 634
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Tabela 72.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla

poszczegodlnych zapytan — Ill etap

Wyniki w bazie
Wyniki w bazie Embase
The Cochrane | [ab, ti, ot, kw, a
Library dla #2
[All text] dodatkowo tn
oraz pt dla #3]**

Wynik w
bazie Medline
[All Fields]

Zapytanie

("autoimmune thrombocytopenic purpura" OR
"autoimmune thrombocytopenia" OR "autoimmune
platelet deficiency" OR "autoimmune thrombocyte

deficiency" OR "autoimmune thrombopenia" OR
"immune thrombocytopenic purpura" OR "immune
platelet deficiency" OR "immune thrombocyte
deflcullency OR "immune thrgmbosy;openlg OR 11594 320 13029
immune thrombopenia" OR "idiopathic
thrombocytopenic purpura" OR "idiopathic platelet
deficiency" OR "idiopathic thrombocyte deficiency"
OR "idiopathic thrombopenia" OR "idiopathic
thrombocytopenia" OR ITP OR "werlhof disease" OR
"werlhof morbus" OR "werlhof disorder" OR "werlhof
illness" OR "werlhof sickness")

#1

(Eltrombopag OR "SB-497 115" OR Revolade OR

2 Promacta)

274

49

490

| (randomized OR randomized OR random* OR RCT)

857291

563832

872613

42

29*

70

#4 #1 AND #2 AND #3

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (25), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 4 (Cochrane Reviews 3, Technology Assessments 1);
**ti-tytut, ot-tytut oryginalny, ab-abstrakt, kw-stowa kluczowe, tn-nazwa handlowa leku, pt-metodyka

publikacji
Zrodto: opracowanie wtasne

Data wyszukiwania: 28.10.2013 r.
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12.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 73.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegéinych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD Romiplostim
(Centre for Reviews and Dissemination)
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ Nplate
Romiplostim
EMA Nplate 282
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Eltrombopag 238
Revolade 265
Romiplostim 23
FDA Nplate 27
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Eltrombopag 38
Promacta*® 38
The U.S. Natloqa! Instlltutes of Health Romiplostim OR Nplate 35
www.clinicaltrials.gov
Current Controlled Trials Register . .
http://www.controlled-trials.com/ Romiplostim OR Nplate 0
Romiplostym 4
URPLWMIPB**
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Nplate 3
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ Eltrombopag 1
Revolade 0

*zastosowano nazwe handlowg zarejestrowang w FDA;
*"zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Zrédto: opracowanie wlasne

Data wyszukiwania: 21.10.2013 r.
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12.6. Charakterystyka przegladoéw systematycznych wiaczonych do analizy

Tabela 74.
Charakterystyka przegladow systematycznych dotyczacych przewlekltej pierwotnej matoptytkowosci

Liczba badan witaczonych
w przegladzie waz z ich

Kryteria Przeszukane bazy metodyka Whioski

EECELID Cook'a i data ich zamkniegcia e e Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

MEDLINE, MEDLINE in
Process, EMBASE,

CINAHL, Cochrane
Central Registgr of Posrednie 3 badania RCT W ramach poréwnanja poére,dr.\iggo yvykgzano, ;e RQM
— CENTRAL Codvane | pornani | EOMuPLODELTus | #1255 e I ] oot
P 5/5 Database of Svatematic | Skutecznosci ROM i PLC yHowey w porownaniu @ .
[61] . ystematic : : W ramach poréwnania posredniego nie wykazano réznic
Reviews, NHS EED and ELT w zwigkszaniu Kuter 2008 . : : ANo T
’ . liczby ptytek krwi pomiedzy ROM i ELT dla dtugotrwatej odpowiedzi na
NHS HTA, Science Cheng 2011a leczenie, jednak wyniki byly na korzys¢ ROM

Citation Index, and
BIOSIS Previews

Pazdziernik 2010
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Badanie

Keating
2012 [63]

Kryteria
Cook’a

4/5 (brak
krytycznej
oceny
wiarygodnosci
badan
klinicznych
wigczonych
do analizy)

Przeszukane bazy
i data ich zamkniecia

Cel przegladu

Ocena skutecznosci
klinicznej i tolerancji
ROM u dorostych
chorych na ITP oraz
podsumowanie jego
wiasciwosci
farmakologicznych

MEDLINE, EMBASE
23 styczen 2013

Liczba badan witaczonych
w przegladzie waz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

Nie podano doktadnej liczby
badan wtaczonych do
analizy, jednak w czesci
dotyczacej skutecznosci i
bezpieczenstwa
uwzgledniono 21 publikacji
(w tym badania RCT,
nierandomizowane z grupg
kontrolng, jednoramienne,
obserwacyjne)

ROM lub ROMvs PLC
Kuter 2008
Bussel 2009
George 2009
Khellaf 2011
Gernsheimer 2010

Whioski

ROM podawany podskdrnie jest wartosciowym lekiem
do stosowania u chorych na przewlekta, oporna postaé
ITP. Jest on dobrze tolerowany przez chorych na ITP.
W krétkoterminowych badaniach wiekszo$¢ zdarzen
niepozadanych byto o tagodnym i umiarkowanym
nasileniu oraz wydawato sie by¢ zwigzane z samg
matoplytkowoscig. Czestos¢ wystepowania krwawien co
najmniej 3. stopnia nie réznita sie statystycznie miedzy
osobami otrzymujgcymi ROM, a otrzymujgacymi PLC i
byta istotnie nizsza miedzy osobami przyjmujgcymi
ROM, a przyjmujgcymi standardowe leczenie.
Stosowanie ROM nie wydaje sig by¢ zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystepowania nowotworéow
ukfadu krwiotworczego lub incydentow zakrzepowych.
W badaniach wtgczonych do przegladu wykazano
istotng statystycznie przewage ROM wzgledem PLC
w czestosci wystepowania dtugotrwatej odpowiedzi
ptytkowej oraz liczby tygodni z odpowiedzig ptytkowa.
Wiekszos$¢ 0s6b przyjmujgcych ROM byta w stanie
przerwac lub zmniejszy¢ dawke terapii towarzyszgcych.
Wykazano, ze ROM poprawia jako$¢ zycia.
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Badanie

Lam 2010
[64]

Cersosimo
2009 [60]

Kryteria
Cook’a

Przeszukane bazy

i data ich zamkniecia

Cel przegladu

Podsumowanie

Liczba badan witaczonych
w przegladzie waz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

12 badan: 7 badan RCT, 1
badanie nierandomizowane
z grupg kontrolng, 4 badania

Whioski

Do czasu pojawienia sie wynikow badan, oceniajgcych w

fafrar]r:r;lfoklgLoegt“,ki d étey(ir;:l?em[;i?gv?/r::zi a dtuzszej perspektywie bezpieczenstwo ROM, a takze
MEDLINE skutecznoécyi i ’ dawek ROM badan poréwnawczych, okreslajgcych role ROM i ELT
5/5 bezpieczenstwa ROM w poréwnaniu do innych metod terapii, ROM i ELT
Marzec 2009 i FI)ELT w laczeniu ROM VSEE'II:SSIUF?L?)OM lub powinny zosta¢ zarezerwowane dia chorych na oporna
==l Ty postaé ITP lub chorych nietolerujgcych standardowego
dorostych chorych na Kuter 2008 | .
TP uter eczenia
Bussel 2009
Cheng 2011a
Ocena mechanizmu
dziatania,
MEDLINE, Google farmakologii, 6 badan: 5 RCT,
Scholar, International | aktywnosci kliniczneji | 1 badanie jednoramienne Podawanie ROM jest zwigzane z wystgpieniem
Pharmaceutical zdarzen dtugotrwatej odpowiedzi ptytkowej u chorych na
5/5 Abstracts, Web of niepozadanych, ROM vs PLC lub ROM przewlektg oporng ITP.
Science zwigzanych ze Kuter 2008 ROM jest dobrze tolerowany
01.06.2009 stosowaniem ROM w Bussel 2009

leczeniu przewlekiej
ITP
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Kryteria

Badanie Cook'a

4/5 (brak

krytycznej
oceny

LT ERPAILIE RS wiarygodnosci

[62] badan

klinicznych

wigczonych

do analizy)

Przeszukane bazy
i data ich zamkniecia

MEDLINE, International
Pharmaceutical
Abstracts

Styczen 2009

Cel przegladu

Ocena farmakologii,
farmakokinetyki,
skutecznosci i
bezpieczenstwa ROM

Liczba badan witaczonych
w przegladzie waz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

3 badania, w tym: 2 badania
RCT
i 1 jednoramienne

ROM vs PLC lub ROM:
Kuter 2008
Bussel 2009

Whioski

ROM jest skuteczny w leczeniu ITP u dorostych chorych,
opornych na inne sposoby terapii, w tym splenektomie.
Jednak efekty sg przejsciowe i liczba ptytek krwi wraca

do stanu poczatkowego po zakonczeniu leczenia.

Terapia ROM istotnie statystycznie i klinicznie zwieksza
liczbe ptytek krwi w poréwnaniu do PLC oraz zmniejsza
wymagania dla terapii towarzyszgcych u chorych,
opornych na inne opcje terapeutyczne.

Oprocz tego w grupie ROM wykazano wigekszg czestos¢
dziatan niepozadanych w poréwnaniu do PLC, niektére
z nich byty ciezkie.

Zrédto: opracowanie wtasne
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12.7. Charakterystyka badan pierwotnych wiagczonych do

analizy

12.7 1. Badania randomizowane

Kuter 2008 [75, 69]

METODYKA

Badanie: 2 réwnolegte randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, zaslepione badania Ill fazy (w
analizie w ramach oceny skutecznosci uwzgledniono dane dla jednego badania — w grupie chorych po przebytej
splenektomii, natomiast w ramach oceny bezpieczenstwa wykorzystano wyniki z obu badan poniewaz zostaty one
przedstawione fgcznie);

Opis metody randomizacji: tak; chorych losowo przydzielono w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej ROM lub
PLC za pomoca randomizacji blokowej, sekwencja randomizacyjna wygenerowana przez Amgen Inc, podczas
przydziatu chorych go grup zastosowano interaktywny system gtosowy; zastosowano stratyfikacje wedtug terapii
towarzyszgcych

Zaslepienie: podwojne
Opis metody zaslepienia: tak; ROM i PLC byly podawane w identycznych fiolkach, zawierajgcych liofilizowany

proszek, ktory byt rozpuszczany w jatowej wodzie i podawany w iniekcji podskdrnej. Po rozpuszczeniu obie fiolki
miaty taki sam skiad, oprocz 0,5 mg/ml ROM, ktory nie znajdowat sie w fiolce z PLC;

Opis utraty chorych z badania: w grupie badanej utracono 2 osoby (4,8%), w tym 1 (2,4%) z powodu zdarzenh
niepozadanych i 1 (2,4%) z powodu wycofania zgody na badanie; w grupie kontrolnej utracono 2 osoby (9,5%) z
powodu zgonu;

Skala Jadad: 5/5

Wyniki dla populacji ITT: tak (wszyscy chorzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanego produktu), jedynie dane
dla zmiany wyniku w skali EQ5D podano dla mniejszej populacji w grupie ROM;

Klasyfikacja AOTM: lla
Sponsor: Amgen Inc, Thousand Oaks
Liczba osrodkow: 35 (USA, Europa)

Okres obserwaciji: 36 tygodni lub do momentu obnizenia ptytek krwi ponizej 50x1 0/l (okres leczenia ROM lub
pierwsze 24 tygodnie); w czasie od 25 do 36 tygodnia trwania badania oceniano jedynie liczbe ptytek krwi;

Analiza statystyczna: p<0,05
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
$rednia liczba plytek krwi podczas badania przesiewowego mniejsza od 30x10°%;

minimalny wiek: 18 lat (od oséb powyzej 60. roku zycia wymagano wynikow badania szpiku kostnego
spojnych z diagnozg ITP);

brak aktywnej choroby nowotworowej lub zaburzen komoérek macierzystych;
maksymalne stezenie kreatyniny: 176,8 umol/l;
maksymalne stezenie bilirubiny: 1,5 razy powyzej gérnej granicy normy;
minimalne stezenie hemoglobiny: 90 g/l;
wykonany zabieg splenektomii;

Kryteria wykluczenia:
nie spetnienie ktéregokolwiek z kryteriow wigczenia




Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlekig
pierwotng matoptytkowo$é immunologiczng, u ktérych wykonano 230
splenektomie i ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne
sposoby leczenia — analiza kliniczna

Parametr
Liczba chorych
Odsetek mezczyzn [%]
Mediana wieku (zakres) [lata]

Rasa biata

Rasa czarna lub Afroamerykanie

Rasa, n
(%) Hiszpanie lub Latynosi

Inna (Azjaci, rodowici Hawajczycy lub
mieszkancy innych wysp Pacyfiku)

Mediana masy ciata (zakres) [kg]
Mediana czasu trwania ITP (zakres) [lata]

Liczba osob, stosujacych uprzednio 2 3 terapii, n
(1)

Kortykosteroidy

Immunoglobuliny (ogétem)

Immunoglobuliny: anty - D
Immunoglobuliny: IVIig
oo 2T Chemioterapia (ogétem)
stosowane terapie, Winkrystyna/winblastyna
n (%) Cyklofosfamid

Azatiopryna
Danazol
Rytuksymab
Inne
Srednia liczba ptytek krwi (zakres) [1 09/I]
Mediana stezenia trombopoetyny (zakres) [pg/ml]

Leczenie wspomagajace w czasie trwania
badania, n (%)

Kuter 2008 [75, 69]
Dane demograficzne
Grupa badana (ROM)

Grupa kontrolna (PLC)

42 21
35,7 47,6
51 (27; 88) 56 (26; 72)
34 (80,9) 19 (90,4)
3(7,1) 2(9,5)
3(7,1) 0(0,0)
2(4,8) 0(0,0)
77 (45; 138) 89 (57; 169)

7,75 (0,6; 44,8)

8,50 (1,1; 31,4)

39 (92,8) 20 (95,2)
42 (100,0) 20 (95,2)
41 (97,6) 20 (95,2)
19 (45,2) 9 (42,9)

39 (92,9) 20 (95,2)
26 (61,9) 17 (81,0)
17 (40,5) 10 (47,6)
21 (50,0) 14 (66,7)
10 (23,8) 5 (23,8)

13 (31,0) 10 (47,6)
30 (71,4) 15 (71,4)
21 (50,0) 11(52,4)
14 (3; 29) 15 (2; 28)

113 (31; 586)

124 (31; 744)

12 (28,6)

6 (28,6)
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Kuter 2008 [75, 69]

INTERWENCJA

Interwencja badana: ROM podawano w fiolkach, zawierajgcych liofilizowany proszek, ktéry byt rozpuszczany
w jatowej wodzie i podawany w iniekcji podskoérnej. Po rozpuszczeniu fiolka zawierata 10mM histydyny, 4%
mannitol, 2% sacharozy, 0,004% polisorbatu 20 i 0,5 mg/ml biatka ROM. Iniekcje podawano raz na tydzien.
Poczgtkowa dawka: 1 pg/kg. Dawki mogty by¢ zwigkszane zgodnie z algorytmem: 2 pg/kg co tydzien, jezeli liczba
ptytek krwi wynosita maks. 10x10%1 lub 2 pg/kg co 2 tygodnie, jezeli liczba ptytek krwi wynosita od 11x10%/I do
50x10°/1. Gdy liczba plytek krwi przekroczyta 50x10%1, stosowano nastepujgcy algorytm podtrzymujgcy: dawka
byta zwigkszana o 1 pg/kg co tydzien, jezeli liczba ptytek krwi nie przekraczata 10x10%1. Jezeli liczba ta byta
w przedziale od 11x107/I do 50x10%/1, dawka byta zwiekszana o 1 pg/kg po 2 tygodniach. Dawke zmniejszano
o 1ug/kg, gdy w dwodch kolejnych tygodniach liczba ptytek wynosita od 201x10%/1 do 400x10%/I. Dawke
wstrzymywano, gdy liczba ptytek przekroczyta 400x10%1 i nastepne dawki redukowano o 1 ug/kg i dodawano, gdy
liczba ptytek byta nizsza od 200x10%/1. Maksymalna dopuszczalna dawka wynosita 15 pg/kg.

Interwencja kontrolna: PLC podawano w fiolkach, zawierajgcych liofilizowany proszek, ktéry byt rozpuszczany w
jatowej wodzie i podawany w iniekcji podskoérnej. Po rozpuszczeniu fiolka zawierata 10mM histydyny, 4%
mannitol, 2% sacharozy i 0,004% polisorbatu 20. Iniekcje podawano raz na tydzien. Poczatkowa dawka: 1 pg/kg.
Algorytm dostosowywania dawek analogiczny jak dla ROM.

Leczenie wspomagajace: chorzy w obu grupach mogli stosowaé leczenie wspomagajgce (kortykosteroidy,
azatiopryne i/lub danazol), podczas pierwszych 12 tygodni terapii byta mozliwa redukcja terapii towarzyszacych,
gdy liczba ptytek krwi przekraczata 100x1 0°/1;

Dorazne leczenie ratunkowe: mozliwe byto zastosowanie doraznego leczenia ratunkowego (wzrost dawki terapii
towarzyszgcej, wtgczenie nowego leku, w celu zwiekszenia liczby ptytek krwi) podczas leczenia

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

zmiana wyniku kwestionariusza ITP-PAQ;

zmiana wyniku kwestionariusza EQ5D;

odpowiedz ptytkowa ogétem;

dtugotrwata odpowiedz ptytkowa;

przemijajgca odpowiedz ptytkowa;

liczba tygodni z odpowiedzig ptytkowa;

zaprzestanie stosowania leczenia wspomagajgcego;

redukcja dawki co najmniej jednego z lekéw wspomagajacych o ponad 25%;
przyjmowanie doraznego leczenia ratunkowego;

czesto$¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych oraz zgonéw.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

punkty koncowe w ramach analizy skutecznosci przedstawione tgcznie dla chorych po splenektomii i bez
wykonanej splenektomii;

jesli punkt koncowy byt oceniany w ramach analizy bezpieczenstwa i przedstawiono jego wyniki dla
subpopulacji chorych po splenektomii nie przedstawiano powtérnie jego wynikow dla populacji ogoinej
(obejmujgcej chorych po splenektomii i bez wykonanej splenektomii), wyjgtek stanowity dane
uwzgledniane do poréwnania posredniego.

*dane na podstawie raport EMA 2008
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Cheng 2011a [83]

METODYKA

Badanie: randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, zaslepione badanie Il fazy (w analizie
skutecznosci uwzgledniono dane dla chorych po splenektomii, w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono dane dla
wszystkich: zaréwno oséb po wykonanej i niewykonanej splenektomii)

Opis metody randomizacji: tak; chorych losowo przydzielono w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej
standardowe leczenie i ELT lub standardowe leczenie i PLC. Randomizacje blokowg (wielkos¢é bloku: 6)
przeprowadzono centralnie, przy uzyciu komputera. Przydziat chorych do grup przy zastosowaniu interaktywnego
systemu gtosowego (RAMOS). Stratyfikacja wedlug poczatkowej liczby ptytek krwi (maks. 15 000/ul), leczenia
choroby, statusu splenektomii.

Zaslepienie: podwojne

Opis metody zaslepienia: niepetny; zastosowanie maskowanie w odniesieniu do chorych, badaczy i oséb,
zajmujgcych sie oceng danych (nie podano szczegotowych informacji odno$nie zaslepienia);

Opis utraty chorych z badania: w grupie kontrolnej utracono 7 oséb (11,3%), w tym 4 (6,5%) z powodu skutkéw
ubocznych, 2 (3,2%) z powodu decyzji chorego, 1 (1,6%) z powodu liczby ptytek wyzszej od 30 000/ul; w grupie
badanej utracono 23 osoby (17,0%), w tym 13 (9,6%) z powodu skutkdw ubocznych, 4 (3,0%) z powodu decyzji
chorego, 3 (2,2%) utracono w okresie obserwacji, 1 (0,7%) z powodu braku skutecznosci, 1 (0,7%) z powodu
nieprzestrzegania zalecen, 1 (0,7%) z powodu przyjecia do szpitala (niemozliwe okazato sie wykonanie ocen)
Skala Jadad: 4/5

Wyniki dla populacji ITT: tak , jednak z analizy bezpieczenstwa wykluczono dane jednego chorego, ktéry nie
otrzymat leku

Klasyfikacja AOTM: lla

Sponsor: GlaxoSmithKline

Liczba osrodkow: 75 (23 kraje)

Okres obserwaciji: 6 miesiecy (czas trwania leczenie ELT lub PLC wynosit 26 tygodni);

Analiza statystyczna: p<0,01 dla pierwszorzedowego punktu koricowego i p<0,05 dla pozostatych punktéw
koﬁcowych#

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

ITP od ponad 6 miesiecy;

Srednia poczatkowa liczba ptytek krwi mniejsza od 30x10%1;
minimalny wiek: 18 lat;

odpowiedz na terapie minimum jednym lekiem na ITP;

w przypadku przyjmowania lekow towarzyszacych, stabilna ich dawka co najmniej przez 4 tygodnie
przed randomizacja (co najmniej 3 miesigce dla cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu lub danazolu) i nie
zmienianie jej podczas pierwszych 6 tygodni leczenia;

zaprzestanie stosowania immunoglobulin co najmniej na tydzien przed rekrutacjg do badania i
spadajgca liczba ptytek krwi;

zaprzestanie stosowania rytuksymabu, cyklofosfamidu lub zakonczenie splenektomii co najmniej 4
tygodnie, natomiast romiplostymu ponad 30 dni przed rekrutacjg do badania;

Kryteria wykluczenia:
uczestnictwo w poprzednim badaniu , w ktérym stosowano ELT;
udowodniona infekcja HIV;
WZW typ C lub C;
choroba uktadu krazenia;
arytmia serca;
chemio- lub radioterapia;

zakrzepica tetnicza lub zylna i dodatkowo co najmniej 2 czynniki ryzyka (np. palenie tytoniu, cukrzyca,
hipercholesterolemia, dziedziczne zaburzenia krzepnigcia)




Nplate® (romiplostym) w leczeniu dorostych chorych na przewlekig
pierwotng matoptytkowo$é immunologiczng, u ktérych wykonano 233
splenektomie i ktdrzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne

sposoby leczenia — analiza kliniczna

Cheng 2011a [83]

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (ELT) Grupa kontrolna (PLC)

Liczba chorych 135 62
Odsetek mezczyzn [%] 311 30,6
Mediana wieku (rozstep . .
miedzykwartylowy) [lata] 47 (34; 56) 52,5 (43, 63)
Rasa biata 101 (74,8) 44 (71,0)
Rasa, n (%) Azjaci 21 (15,6) 13 (21,0)
Inna 13 (9,6) 5(8,1)
Liczba ptytek krwi < 15 000/ul*, n (%) 67 (49,6) 30 (49,2)
Splenektomia, n (%) 50 (37,0) 21(33,9)
Liczba 22 105 (77,7) 50 (80,6)
uprzednio 23 75 (55,5) 32 (51,6)
stosowanych
terapii, n 24 51 (37,8) 20 (32,2)
(%)™ 25 35 (25,9) 11(17,7)
L CLIEUE I 15 e L O (L) 16 000 (8 000 - 22 000) 16 000 (9 000 - 24 000)
miedzykwartylowy ) [n/ul]
Objawy krwawienia, n (%) 98 (72,6) 47 (75,8)
Istotne klinicznie ol()g/?;lvy krwawienia***, n 30 (22,2) 17 (27.4)
Stosowanie lekéw towarzyszacych, n (%) 63 (46,7) 31 (50,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ELT p.o. przyjmowany raz dziennie przez 6 miesiecy, w potgczeniu ze standardowym
leczeniem. Dawka poczgtkowa: 50 mg. Modyfikacje dawki nastepowaty na podstawie indywidualnej odpowiedzi
plytkowej. Wzrost dawki (maksymalnie do 75 mg raz dziennie) byt dozwolony po 22. dniu dla chorych z liczbg
plytek nizszg niz 50 000/pl. Redukcja dawki (do minimalnie 25 mg raz dziennie) nastgpowata u chorych z liczbg
ptytek wyzszg niz 200 000/ pl. U oséb z liczbg plytek przekraczajgcg 400 000/ pl przerywano leczenie
i wznawiano na poziomie najnizszej dawki, kiedy liczba ptytek spadta ponizej 150 000/ pl.

Interwencja kontrolna: PLC p.o. przyjmowane raz dziennie przez 6 miesiecy, w potgczeniu ze standardowym
leczeniem. Dawka poczatkowa: 50 mg. Algorytm dostosowywania dawek analogiczny jak ten dla ELT

Leczenie wspomagajace: chorzy w obu grupach mogli stosowac leczenie towarzyszgce, po 6 tygodniach chorzy
z liczbg ptytek 100 000/ ul lub wyzszg (przez co najmniej 2 tygodnie) mogli zredukowaé lub przerwaé terapie
towarzyszaca;

Dorazne leczenie ratunkowe: mozliwe byto zastosowanie doraznego leczenia ratunkowego (wzrost dawki terapii
poczatkowej, wigczenie nowego leku, w celu zwiekszenia liczby plytek krwi, transfuzja ptytek krwi, splenektomia)
podczas leczenia

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz ptytkowa;
dtugotrwata odpowiedz ptytkowa;
zdarzenia niepozadane;

Punkty koricowe nie uwzglednione w analizie:
punkty koncowe, dla ktérych nie byto mozliwe wykonanie poréwnania posredniego.

"dane na podstawie raportu EMA 2009;
*PLC N=61, 1 osoba nie miata zmierzonej poczatkowej liczby ptytek krwi;
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**kortykosteroidy byly najczesciej stosowang uprzednio terapia (88,1% w grupie ELT, i 56,9% w grupie

PLC);
*** PLC N=61, 1 osoba nie miata przeprowadzonej poczgtkowej oceny krwawienia
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12.7.2. Badania jednoramienne i inne

Bussel 2009, Gernsheimer 2010, Kuter 2013 [65, 73, 76]

METODYKA

Jednoramienne, otwarte badania eksperymentalne z udzialem chorych biorgcych uprzednio udziat
w badaniach randomizowanych:
e Bussel 2009: chorzy z badanh Bussel 2006, Newland 2006, Kuter 2008;
e Gernsheimer 2010: chorzy z badan Kuter 2008, Bussel 2009 (w badaniu tym przedstawiono réwniez
wyniki dla poréwnania ROM vs PLC, ktére zostaty uwzglednione jako dodatkowe dane do badania Kuter
2008);
e  Kuter 2013: chorzy z badania Bussel 2009.
Skala NOS: wszystkie analizowane badania ocenione w ten sam sposéb:
Dobor proby: ***
Poréwnywalnosé: n/d

*kk

Punkt koricowy:
Skala NICE:

e  Bussel 2009: 7/8;
e  Gernsheimer 2010: 7/8;
o  Kuter2013:7/8

Opis utraty chorych z badania:

e Bussel 2009: utracono tgcznie 31 (21,7%) chorych, z czego 9 (6,3%) wycofato zgode na udziat
w badaniu, 7 (5,0%) z powodu zdarzenh niepozgdanych, 3 (2,1%) z powodu zapotrzebowania na inne
leczenie, 3 (2,1%) z powodu zgonu, 6 (4,2%) z innych przyczyn, 1 (0,7%) z powodu braku stosowania
sie do zalecen, 1 (0,7%) z powodu kryteriow okreslonych protokotem badania oraz 1 (0,7%) na skutek
decyzji badacza.

e  Gernsheimer 2010: utracono w czasie pierwszych 24 tygodni trwania badania tgcznie 8 (6,4%) chorych,
z czego 5 (4,0%) wycofato zgode na udziat w badaniu, 1 (0,8%) z powodu decyzji administracyjne;j,
1 (0,8%) z powodu zdarzen niepozadanych i 1 (0,8%) z powodu zgonu;

e  Kuter 2013: utracono tgcznie 91 (31,2%) chorych, z czego 25 (8,6%) wycofato zgode na udziat
w badaniu, 15 (5,1%) z powodu zgonu, 11 (3,8%) z powodu zdarzen niepozadanych, 11 (3,8%)
z powodu zastosowania alternatywnej terapii, 7 (2,4%) z powodu decyzji administracyjnej, 3 (1,0%)
z powodu braku stosowania si¢ do zalecen, 3 (1,0%) z powodu kryteriow okreslonych protokotem,
3 (1,0%) utracono z okresu obserwacji, 1 (0,3%) z powodu cigzy, 1 (0,3%) z powodu naruszenia
protokotu badania oraz 11 (3,8%) z innych przyczyn.

Klasyfikacja AOTM: brak odpowiedniej kategorii (analizie poddano wyniki zawarte w 3 badaniach, gdzie w
kazdym z nich uczestniczyta ta sama grupa chorych oraz dodatkowo chorzy witgczeni z innych badan)

Sponsor:

e  Bussel 2009: czgsciowo przez Amgen;
e  Gernsheimer 2010: Amgen Inc.;
e  Kuter 2013: Amgen Inc.

Liczba osrodkow:

e  Bussel 2009: 36 (USA, Unia Europejska);
e Gernsheimer 2010: wieloosrodkowe (nie podano liczby osrodkéw badawczych);
e  Kuter 2013: 36 (USA, Europa, Australia, Kanada).

Okres obserwacji:

e Bussel 2009: nie podano informacji o okresie obserwacji, natomiast $redni czas leczenia wyniést 68,5
tyg. (SD: 39,4 tyg.) (zakres od 1 do 156 tyg.);
e  Gernsheimer 2010: maksymalnie 144 tyg.;
e  Kuter 2013: nie podano informacji o okresie obserwacji, natomiast okres leczenia wyniést od 1 do 277
tyg. (Srednio 110 tyg.).
Analiza statystyczna: b/d (jw badaniu Kuter 2013 nie podano informacji dotyczgcej analizy statystycznej,
natomiast cze$¢ wynikéw przedstawiono z 95% Cl).

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.
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Bussel 2009, Gernsheimer 2010, Kuter 2013 [65, 73, 76]

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
Do wszystkich badan:

e ukonczenie udziatu we wczesniejszym badaniu
o Bussel 2009: dotyczacym ROM w leczeniu ITP, bez wzgledu na to, czy byli leczeni ROM czy
przyjmowali PLC (do badania Bussel 2009 niemal wszyscy wigczeni chorzy pochodzili z badan
Bussel 2006, Newland 2006 i Kuter 2008);
o  Gernsheimer 2010: ukonczenie udziatu w badaniu 3. fazy;
o Kuter 2013: dotyczagcym ROM w leczeniu ITP, bez wzgledu na to, czy byli oni leczeni ROM.
Ponadto w badaniu Bussel 2009

e uzyskanie pisemnej, Swiadomej zgody na udziat w badaniu,

e do wczesniejszych badan rekrutowano chorych w wieku co najmniej 18 lat, z trombocytopenia w
przebiegu ITP (zgodnie z kryteriami ASH), bez wzgledu na wczesniejszg splenektomie badz jej brak. Po
ukonczeniu wczesdniejszego badania chorzy mogli zosta¢ wigczeni do dtugookresowej jego kontynuaciji
jesli poziom ptytek krwi byt mniejszy lub réwny 50 x 10°;

Gernsheimer 2010 (brak informacji o innych kryteriach wtgczenia)
Kuter 2013:

e do wczesniejszych badan rekrutowano chorych z trombocytopenig w przebiegu ITP, bez wzgledu na
wczesniejszg splenektomie badz jej brak, zaréwno dzieci, jak i dorostych — w badaniu Kuter 2013
przedstawiono wyniki dotyczgce dorostych;

e wigczono 4 kohorty chorych, zdefiniowane na podstawie zmian w protokotach badan, w ktorych
wczesniej uczestniczyli (wysokos¢ dawki leku oraz wymagany na poczatku udziatu w badaniu poziom
ptytek krwi).

Kryteria wykluczenia:

Do wszystkich badan:

e jakiekolwiek zaburzenia komoérek macierzystych szpiku kostnego lub nowozdiagnozowana aktywna
choroba nowotworowa, stwierdzona od wigczenia do pierwotnego badania dotyczgcego ROM;

e mniej niz 4 tygodnie od przyjecia ostatniej dawki lekow alkilujgcych (w badaniu Kuter 2013 podano
informacje, ze wczesniejsza terapia rytuksymabem byta dozwolona);

e dodatkowo w badaniu Bussel 2009 i Kuter 2013 mniej niz 4 tygodnie od zakonczenia udziatu w badaniu
klinicznym dotyczgcym jakiegokolwiek innego leku bedacego w fazie badan.

Dane demograficzne

Bussel 2009 Gernshelmer Kuter 2013

Parametr 2010

Liczba chorych ‘ 143 125* 292
Odsetek mezczyzn ‘ 32,9 35,2 37,0
Mediana wieku (zakres) [lata] 53 (21; 89) 52 (21; 88) 54 (17)*
Biata lub kaukaska 119 (83,2) 102 (81,6) b/d
Hiszpanska lub
latynoska 11 (7,7) b/d b/d
Rasa, n (%)

Czarna lub
afroamerykanska 7(4.9) 9(7.2) b/d
Inna 6 (4,2) 14 (11,2) b/d
Mediana masy ciata (zakres) [kg] 77 (43;171) 79 (44; 169) b/d
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Mediana czasu od diagnozy ITP (zakres) [lata] 6,4 (0,6; 46,4) 4,3 (0,1; 44,8)*** 4,9 (1; 46)
Splenektomia, n (%) 86 (60,1) b/d 95 (32,5)
Mediana liczby ptytek krwi x 10°/1 (zakres) 17 (1; 50) 16 (2; 31) 35 (15; 100)M
Leczenie wspomagajace, n (%) 32 (224) 39 (31,2) 37 (12,7)
Mediana czasu ekspozycji na ROM we
wczesniejszych bada:i:;:h, mediana (zakres) b/d b/d 0,47 (0; 2,1)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ROM

e wszyscy chorzy przyjmowali ROM s.c. 1 x na tydz. w dawce zgodnej z tg, ktérg otrzymywali w

poprzednim badaniu, chyba, ze uptyneto wiecej niz 24 tygodnie od przyjecia ostatniej dawki ROM. W

takiej sytuacji terapie rozpoczynano od dawki 1 pg/kg/tydz.;

chorzy, ktérzy uprzednio przyjmowali PLC, rozpoczynali leczenie ROM od dawki 1 pg/kg/tydz.;

e w trakcie trwania badania dawka ROM byta dostosowywana do poziomu ptytek krwi;

Bussel 2009: dozwolone kontynuowanie przyjmowania innych terapii stosowanych w przebiegu ITP

(wskazano kortykosteroidy, danazol, azatiopryna) w statej dawce i schemacie dawkowania sprzed

rozpoczecia udziatu w pierwotnym badaniu;

e leczenie ratunkowe mozliwe do zastosowania jesli poziom plytek krwi osiggnie poziom ponizej 10 x 101,
w kazdej fazie trwania badania (w badaniu Kuter 2013 podano dodatkowo informacje, ze leczenie
ratunkowe byto mozliwe w przypadku wystgpienia ,mokrej” plamicy lub jesli w ocenie badacza konieczne

ze wzgledu na stan kliniczny chorego).
PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

Skuteczno$¢: uwzgledniano jedynie wyniki dotyczgce podgrupy chorych, u ktérych przeprowadzono
splenektomie.

Bezpieczenstwo: uwzgledniano wszystkie punkty korncowe, bez wzgledu na to, czy chory zostat czy nie zostat
poddany splenektomii.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

Skutecznos¢: punkty koncowe, dla ktérych wyniki podano tacznie dla chorych z i bez splenektomii oraz dla
podgrupy chorych bez splenektomii.

Bezpieczenstwo: brak

*w badaniu uczestniczyto tgcznie 125 chorych, sposréd ktérych badanie kontynuowato jedynie 101
z nich — w zwigzku z tym, ze w badaniu nie przedstawiono charakterystyki demograficznej dla 101
chorych, przedstawiono dane dla 125 chorych biorgcych udziat w badaniach 3 fazy (ROM i PLC
tacznie);

**$rednia (SD);

***z czego 75 chorych (60,0%) zdiagnozowanych co najmniej 3 lata wczeéniej;

“dane przedstawiono dla wszystkich kohort tacznie;

Mmediana (IQR)
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METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, jednoramienne, wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: zgodne z kryteriami wigczenia, brak dodatkowych informaciji;

Skala NOS:

Dobor proby: **

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koncowy: ***

Skala NICE: 8/8

Opis utraty chorych z badania: ogétem utracono 27* z 72 (37,5%) chorych z nastepujgcych powodoéw: brak
skutecznosci interwencji po $rednio 5,5 miesigcach (zakres, 1-12 miesiecy) przyjmowania romiplostymu 15
chorych (20,8%), zgon 4 chorych (5,5%), krétkie przygotowanie do zabiegu chirurgicznego 3 chorych (4,1%),
spontaniczna czesciowa remisja 2 chorych (2,7%), nietolerancja interwencji 2 chorych (2,7%), zgoda na
przeprowadzenie splenektomii 1 chory (1,3%);

Klasyfikacja AOTM: IVA;

Sponsor: Henri Mondor University Hospital we wspétpracy z Amgen oraz Paris 12 Val de Marne University
Liczba osrodkéw: b/d

Okres obserwacji: 24 miesigce;

Analiza statystyczna: p < 0,05 zostata uznana za istotng statystycznie;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek co najmniej 18 lat;
zdiagnozowana pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego
Stowarzyszenia Hematologicznego), utrzymujaca sie 3-12 miesiecy;
niepowodzenie poprzednich terapii: kortykosteroidy i/lub IVIg, rytuksymab, splenektomia (lub jej brak
jesli nie byla zalecana).

Kryteria wykluczenia:

wtdrne przyczyny matoptytkowosci, np. zwigzana z wirusowym zapaleniem watroby typu C, HIV,
przewleklg biataczka limfocytows.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana ROM

Liczba chorych 72

Odsetek mezczyzn 38,8
Mediana wieku (zakres) [lata] 63 (20; 91)

Mediana wyjsciowej liczby ptytek krwi (zakres) [10%/1] 11 (1; 60)

Mediana czasu trwania ITP (zakres) [lata] 6 (0,1; 49)

Mediana liczby uprzednio stosowanych terapii (zakres) 5(2;12)
Prednizon 72 (100,0)
IVig 70(97,2)
Rytuksymab 65 (90,2)
Uprzednio stosowane
terapie n (%) Splenektomia 39 (54,1)
Azatiopryna 21(29,1)

Cyklofosforamid dozylnie
pulsacyjnie

13 (18,0)
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Ogétem 49 (68,0)

Stosowanie terapii Prednizon 29 (40,2)
wspomagajacej
n (%) IVig 29 (40.2)

Leki immunosupresyjne 8 (11,1)
INTERWENCJA

Interwencja badana: romiplostym raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym; dawka poczgtkowa 1 pg/kg na
tydzien, nastepnie dawka byta dostosowywana w zaleznosci od liczby ptytek krwi (do maksymalnie 10 pg/kg na
tydzien) (zgodnie z zasadami opisanymi w badaniach gtéwnych); podanie pierwszej dawki odbywato sie
w szpitalu, w ktérym chory brat udziat w badaniu, przy podawaniu kolejnych dawek istniata dowolnos$é: podanie
w szpitalu, w domu przez pielegniarke lub przez samego chorego; srednia dawka ROM u chorych po splenektomii
4,62 pg/kg na tydzien.

Leczenie wspomagajace: chorzy mogli otrzymywaé leczenie wspomagajgce, w tym leczenie ratunkowe,
zdefiniowane jako jakikolwiek lek podawany w celu krétkotrwatego zwiekszenia liczby ptytek krwi (np. 1Vig,
kortykosteroidy, Ig anty-D, i/lub transfuzja plytek krwi). Potrzeba zwiekszenia dawki lekéw wspomagajacych
ponad dawke poczgtkowg, rowniez uznano za leczenie ratunkowe.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

podstawowa odpowiedz ptytkowa;
dtugotrwata odpowiedz ptytkowa;
zdarzenia niepozadane;
zgony.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
punkty konncowe dotyczgce oceny skuteczno$ci, dla ktdrych nie wyodrebniono danych dla chorych po
splenektomii.

*opis w tekscie wskazuje, ze utracono 22 chorych, jednak konserwatywnie przyjetg wiekszg wartosé¢ z
Figure 1.
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METODYKA

Badanie dlugoterminowego bezpieczenstwa oraz tolerancji ROM, analiza zbiorcza 13 badan klinicznych
Przydziat chorych do grupy: zgodne z kryteriami wigczonych badan, brak dodatkowych informaciji;

Skala NOS:

Dobér proby: n/d

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koncowy: n/d

Skala NICE: n/d

Opis utraty chorych z badania: ogétem utracono 144 z 653 (22,0%) chorych przyporzadkowanych do grupy
leczonej romiplostymem; przyczyny utraty obejmowaty: wystapienie zdarzen niepozgdanych, wycofanie zgody na
udziat w badaniu, potrzebe zastosowania leczenia alternatywnego oraz decyzje administracyjne;

Klasyfikacja AOTM: n/d

Sponsor: n/d

Liczba osrodkéw: n/d

Okres obserwaciji: od jednego tygodnia do 60 miesiecy;
Analiza statystyczna: analiza opisowa

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
diagnoza pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej;
inne kryteria zgodnie z protokotem poszczegdlnych badan.
Kryteria wykluczenia:

aktywny nowotwor lub zaburzenia komorek macierzystych szpiku kostnego i/lub obecnosé tych schorzen
w historii choroby;
inne kryteria zgodnie z protokotem poszczegdlnych badan.

Dane demograficzne

Grupa badana ROM

+SOC*/PLC Grupa badana ROM

Parametr

Liczba chorych 73 580
Odsetek mezczyzn 67,1 58,3
Srednia wieku (SD) [lata] 50,4 (19,3) 51,8 (18,6)
Rasa biata, n (%) 55 (75,3) 470 (81,0)
Srednia wyj$ciowa liczba plytek krwi (SD) [1091I] 19,2 (11,3) 19,9 (15,9)
Kortykosteroidy 70 (95,9) 332 (96,5)
IVig 56 (76,7) 237 (68,9)
Anty-D 20 (27,4) 94 (27,3)
Rytuksymab 26 (35,6) 88 (25,6)
Splenektomia 25 (34,2) 247 (42,6)

Uprzednio stosowane
terapie n (%) Azatiopryna 19 (26,0) 66 (19,2)

Cyklofosforamid 6 (8,2) 37 (10,8)
Danazol 23 (31,5) 85 (24,7)
Winblastyna 9(12,3) 47 (13,7)
Inne terapie 24 (32,9) 129 (37,5)
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INTERWENCJA

Interwencja badana: ROM lub ROM + SOC/PLC, ROM w dawce $rednio (SD) 4,28 (2,78) ug/kg/tydzien;

Leczenie wspomagajace: leczenie wspomagajace, w tym leczenie ratunkowe, okreslone zgodnie z protokotem
poszczegoélinych badan

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

zdarzenia niepozadane,

ciezkie zdarzenia niepozadane,

dziatania niepozadane,

ciezkie dziatania niepozgdane,

zgony,

zdarzenia niepozgdane dotyczace szpiku kostnego, nowotwordéw i nowotworéw hematologicznych;
krwawienia,

zakrzepica,

inne zdarzenia niepozadane.

Anie uwzgledniano wynikow dla grupy kontrolnej (PLC Ilub standardowa terapia), poniewaz
standardowg terapie stosowano u znaczacego odsetka chorych, co moze mie¢ wptyw na wyniki
przedstawione w analizie;

*SOC (ang. standard of care) — standardowa terapia, rozumiana jako kazda terapia ITP
z wylgczeniem romiplostymu oraz terapii eksperymentalnych
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12.8. Badania wykluczone na podstawie pelnych tekstéw

Tabela 75.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — | etap

Badanie

Arnold 2009 [87]

Catala-Lopez 2012 [88]

Chojnowski 2010 [89]
Chojnowski 2009 [90]

Cuker 2010 [91]
Deuson 2012 [92]
Frampton 2009 [93]
Jamali 2009 [94]

Janssens 2012 [95]
Li 2008 [96]

Mowatt 2009 [97]

Newland 2009a [98]
Palau 2010 [99]
Panzer 2008 [100]
Perreault 2009 [101]

Zeng 2011 [102]

Vesely 2004 [103]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy
ryzyka wystepowania zdarzen zakrzepowo-
zatorowych, do metaanaliz wtgczano badania
dotyczgce chorych po splenektomii i bez
splenektomii, nie wyodrebniono wynikéw dla chorych
po splenektomii

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Autorzy przegladu wskazali w jego opisie, iz nie jest
on systematyczny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Omowienie wynikow badan na podstawie ktérych
FDA wydata decyzje o dopuszczeniu do obrotu ROM

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa metodyka

Publikacja bedgca streszczeniem raportu STA 2008
uwzglednionego w analizie

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa populacja

Przeglad systematyczny, do przegladu wigczano
badania dotyczgce chorych poddanych splenektomii
oraz tych z zachowang sledziong, wykonano
metaanalizy, na ktérych obie podgrupy potraktowano
facznie nie rozdzielajgc wynikdw na podgrupy

Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny dotyczacy leczenia ITP., nie
oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa ROM

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 76.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — Il etap

Badanie
Al-Nawakil 2012 [104]

Beck 2010 [105]
Bromberg 2006 [106]

Bussel 2006 [107]

D'Arena 2011 [108]
D'Arena 2013 [109]
George 2007 [110]

Ghadaki 2013 [111]

Ghanima 2012 [112]

Gudbrandsdottir 2012
[113]

Jawa 2010 [114]

Khellaf 2013 [115]

Kuter 2007 [116]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Badanie retrospektywne, w ktdérym uczestniczyto 4
chorych

Niewtasciwa metodyka

List redakcyjny, opis przypadku

Niewtasciwa populacja

Errata do badania Bussel 2006

Niewtasciwa populacja

Opis dwoch badan, w badaniu pierwszej fazy w dwoch
grupach chorych zastosowano zwiekszajgce sie dawki
ROM, N=24, w drugim badaniu trzy r6zne dawki ROM
poréwnano wzgledem PLC. W badaniach uczestniczyli
chorzy po splenektomii jak réwniez chorzy bez
splenektomii, w zaleznosci do grupy splenektomia byta
wykonana u 25% do 100% chorych. Nie przedstawiono
wynikow dla podgrupy chorych ze splenektomia.

Niewtasciwa metodyka

List redakcyjny, opis przypadku

Niewtasciwa metodyka

List redakcyjny, opis dwdch przypadkow

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne dotyczy wystepowania
utrwalonej remisji u chorych stosujgcych ROM lub ELT,
wystgpita ona u 9 (6 ROM, 3 ELT) sposréd 31 chorych

leczonych tymi lekami, 8 chorych miato wczesniej
zastosowang splenektomie, nie wskazano ilu sposrod 31
chorych byto wyjsciowo leczonych ELT i ROM,
charakterystyki i opis przedstawiono jedynie dla 9
chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne, chorzy stosowali: romiplostym,
eltrombopag, AKR-501 lub Shionogi-S888, nie
przedstawiono wynikéw w podziale na stosowane
interwencje, nie podano informac;ji czy chorzy byl
poddani splenektomii

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyto 15 chorych na pierwotng
matoptytkowos¢ immunologiczng, z czego 5 byto
poddanych uprzednio splenektomii, nie przedstawiono
wynikéw dla podgrupy chorych po splenektomii, chorzy
stosowali romiplostym, eltrombopag lub oba leki wyniki
przedstawiono tgcznie

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wynikéw badan klinicznych dotyczace
immunogennosci ROM u chorych na ITP, uwzgledniano
dane dla chorych po splenektomii i bez splenektomii dla
chorych po splenektomii wskazano jedynie, ze u jednego

chorego odnotowano wystgpienie przeciwciat
neutralizujgcych

Niewlasciwa populacja

Badanie retrospektywne, ktérego celem byta ocena
sekwencyjnego stosowania ROM i ELT, oceniano
jedynie skutecznosé¢ terapii, 50% chorych stanowity
osoby po splenektomii, nie wyodrebniono wynikéw dla tej
podgrupy chorych

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny
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Badanie

Kuter 2009 [117]

Mathias 2007 [118]

Mathias 2009 [119]

Meyer 2012 [120]

Meyer 2012a [121]

Michel 2011 [122]

Nakazato 2013 [123]

Newland 2006 [124]

Nurden 2008 [125]

Oshima 2013 [126]

Piccin 2013 [127]
Pohlen 2010 [128]
Pullarkat 2008 [129]

Pullarkat 2009 [130]

Reddy 2007 [131]

Sander 2013 [132]

Sanz 2011 [133]

Shirasugi 2009 [134]

Shirasugi 2012 [135]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Publikacja dotyczgca odktadania sie retykuliny
w komorkach szpiku, przedstawiono wyniki dla badan na
zwierzetach oraz wyodrebniony wyniki z badan na
ludziach, uwzgledniono jedynie dane dla 8 chorych po
splenektomii

Niewtasciwa metodyka

Publikacja, ktorej celem jest walidacja kwestionariusza
oceniajgcego jakos¢ zycia u chorych na ITP

Niewtasciwa metodyka

Publikacja, ktorej celem byto okreslenie minimalne;j
istotnej réznicy dla kwestionariusza oceniajgcego jakosc¢
zycia u chorych na ITP.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu uczestniczyto 6 chorych (w tym 3 po
splenektomii), 3 leczonych ROM i 3 leczonych ELT

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa populacja

Dodatkowa publikacja do badah Kuter 2008 i Bussel
2009, nie wyodrebniono wynikéw dla chorych po
splenektomii

Niewtasciwa metodyka

List redakcyjny, opis przypadku

Niewtasciwa metodyka

Badanie oceniajace 4 rozne dawki ROM, 30 (N=4), 100
(N=4), 300 (N=7) i 500 ug (n=1), w grupach 300 i 500
wszyscy chorzy po splenektomii, jednak liczebno$ci grup
zbyt mate

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa populacja

Badanie kliniczno-kontrolne, ktérego celem byta ocena
czestosci wystepowania ostrej biataczki szpikowej u
chorych na ITP. Cze$¢ danych dotyczyta chorych
stosujgcych ROM, nie podano jednak informacji czy u
chorych tych zastosowano uprzednio splenektomie.

Niewtasciwa metodyka

List redakcyjny, opis przypadku

Niewtasciwa metodyka

List redakcyjny, opis dwdch przypadkow

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglagdowy

Niewtasciwa populacja

Dodatkowa publikacja do badania Kuter 2008, nie
przedstawiono wynikéw dla podgrupy chorych po
splenektomii

Niewtasciwa metodyka

Podsumowanie wynikéw publikaciji przedstawionych na
konferenc;ji

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglagdowy wraz z opisem przypadku

Niewtasciwa populacja

Dodatkowa publikacja do badania Kuter 2008, nie
przedstawiono wynikéw dla podgrupy chorych po
splenektomii

Niewtasciwa populacja

Badanie dotyczgce poréwnania dawek ROM, 4 chorych
w kazdej z trzech grup, sposréd 12 chorych
uczestniczacych w badaniu jedynie 25% miato wykonang
uprzednio splenektomie, nie przedstawiono wynikéw dla
tej podgrupy chorych

Niewtasciwa populacja

Otwarta kontynuacja do badania Shirasugi 2011, nie
przedstawiono wynikéw dla podgrupy chorych po
splenektomii
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Badanie
Shirasugi 2011 [136]

Siegmund-Schultze
2013 [137]

Siegmund-Schultze
2009 [138]

Stenger 2011 [139]
Tagariello 2012 [140]

Thachil 2013 [141]

Tsukamoto 2013 [142]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

Jeden wynik dla podgrupy po splenektomii, poczatkowa
dawka ROM niezgodna z zalecang

Niewtasciwa metodyka Artykut pogladowy
Niewtasciwa metodyka Artykut poglgdowy
Niewtasciwa metodyka Artykut poglgdowy

Niewtasciwa metodyka

Artykut redakcyjny, opis przypadku

Niewtasciwa metodyka

Artykut redakcyjny, opis przypadku

Niewtasciwa populacja

Badanie jednoramienne, w ktérym uczestniczyto 17
chorych opornych lub nie tolerujgcych terapii
eltrombopagiem, tylko 23,5% poddanych uprzednio
splenektomii, nie przedstawiono wynikéw dla tej
podgrupy chorych, wyniki odno$nie bezpieczenstwa byty
bardzo ograniczone wykazano, ze u 11 chorych
poprawity sie objawy zwigzane z krwawieniami, terapia
byta dobrze tolerowana i jedynie u 1 chorego
odnotowano wystgpienie nadci$nienia

Zrédio: opracowanie wiasne

Tabela 77.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — Il etap

Badanie

Bussel 2007 [143]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Badanie randomizowane poréwnujace ELT vs PLC, wyniki dla
podgrupy chorych po splenektomii dla okresu obserwaciji
wynoszgcego 6 tygodni, nie zidentyfikowano wynikéw dla

analogicznego okresu obserwacji w badaniu Kuter 2008, ktore

umozliwiatyby wykonanie poréwnania posredniego

Bussel 2009b
[144]

Niewtasciwa metodyka

Badanie randomizowane poréwnujace ELT vs PLC, wyniki dla
podgrupy chorych po splenektomii dla okresu obserwaciji
wynoszgcego 6 tygodni, nie zidentyfikowano wynikow dla

analogicznego okresu obserwacji w badaniu Kuter 2008, ktore

umozliwiatyby wykonanie poréwnania posredniego

Haselboeck 2012
[145]

Niewlasciwa metodyka

Analiza danych dla 3 chorych uczestniczgcych w badaniu
Cheng 2011a

Panzer 2009 [146]

Niewlasciwa metodyka

Artykut redakcyjny

Signorovitch 2011
[147]

Niewtasciwa metodyka

Walidacja skal oceniajgcych jako$¢ zycia u chorych na ITP

Tarantino 2013
[148]

Niewtasciwa populacja

Publikacja oceniajgca wyniki dotyczace krwawien z ré6znych
badan klinicznych dla ELT, nie zidentyfikowano danych,
ktérych sposob definiowania umozliwiatby wykorzystanie w
ramach poréwnania posredniego

Tomiyama 2012
[149]

Niewtasciwa metodyka

Okres obserwacji w fazie podwdjnie zaslepionej badania
wynosit 6 tygodni, dodatkowo w badaniu uczestniczyto okoto
70% chorych po splenektomii, nie przedstawiono wynikéw dla

tej podgrupy chorych

Zrédto: opracowanie wlasne
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12.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 78.
Kryteria Cook’a

Kryteria Cook’a Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 79.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i
wiasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg
metode?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 80.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 110

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?
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Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 110

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentow sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byty poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 81.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr proby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby
1) Reprezentatywnos$¢ kohorty narazonej
a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobor kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *
b) zinnego srodowiska (z innej populaciji)
c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt koncowy nie wystepowat na poczgtku badania
a) tak*
b) nie
Poréwnywalnosé

1) Poréwnywalno$¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowac¢ tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt koncowy

1) Ocena wystgpienia punktu koricowego
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a)
b)
c)
d)

2) Czy okres obserwaciji byt odpowiednio dtugi, aby wystgpit punkt koricowy?

niezalezna ocean z zaslepieniem *
odwotanie do dokumentac;ji *
raportowane przez chorego

nie okreslono

a)
b)

3) Poprawnos$¢ obserwaciji kohort

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwaciji dla badanego punktu kohcowego) *
nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *

c) < ___ % ukonczylo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia
do loséw chorych utraconych

d) nie okreslono

Tabela 82.

Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

Czynniki zwjekszajace jakos¢ danych:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektdw lub zbyt mata liczba danych (1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow 22 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikdw zakidcajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyty zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 83.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii1
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT

Przeglad systematyczny RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba

GELEUIDCLE L kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna bez randomizacji®

Przeglad systematyczny badarn obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grupa badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest4

Seria przypadkéw - badanie posttest5

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o do$wiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
panelow ekspertow

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines

for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

® Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;

° Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania
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