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Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentdw pediatrycznych z przewlekia

pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

AIAT Aminotransferaza alaninowa
APD Analiza problemu decyzyjnego
AspAT Aminotransferaza asparaginowa
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ASH ang. American Society of Hematology,
Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne
AUC ang. area under curve;
Pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku we krwi od czasu
ang. best supportive care;
BSC ; : .
Najlepsza opieka podtrzymujaca
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
CDSR p
Baza danych przegladéw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (przy EMA)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
cI ang. confidence interval;
Przedziat ufnosci
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
cTC ang. common terminology criteria;
Kryteria klasyfikacji nasilenia dziatan niepozadanych
EBM ang. evidence based medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR L . . s
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation;
GRADE h .
Skala oceny sity dowoddw naukowych
ang. health-related quality of life;
HRQL Lo :
Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
HTA ang. health technology assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA ) Y - =
Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
ang. immune thrombocytopenic purpura;
ITP " e 5
Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna
ang. /intention to treat;
ITT ; oy . . .
Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
Ig Immunoglobulina
ang. Kids ITP Tools;
KIT . . e PR .
Kwestionariusz oceny jakosci zycia dzieci z matoptytkowoscig immunologiczng
MedDRA ang. Medlcal Dictionary for Regulatory Activities;
Klasyfikacja narzadéw i uktadéw wedtug stownika terminéw medycznych
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE . N L K
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medlical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
N Liczebno$¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentéw, u ktorych wystgpit analizowany punkt koncowy
NDA ang. New Drug Application;




Indeks akronimow wykorzystanych w ramach analizy klinicznej

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Raport oceniajacy efektywnos¢ kliniczng nowego leku

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

RICE Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych

NIHR ang. National Institute for Health Research;
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem; brytyjska agencja HTA ds. refundacyjnych
ang. number needed to harm;

NNH Liczba pacjentdw, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora spowoduje pojawienie
sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie.
ang. number needed to treat;

NNT Liczba, ktéra okresSla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w okreslonym czasie.

NOS ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;
Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng

OR ang. odds ratio;
Iloraz szans
p Warto$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu I rodzaju (btad

alfa)

PETIT/ PETIT2

Akronimy randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych efekty kliniczne eltrombopagu wzgledem placebo u
dzieci z przetrwatg i/lub przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

ang. Peto odds ratio;

el Tloraz szans obliczany metodg Peto
PICO ang. popu/‘_at/'on, inte_rvent/_'on, comparator, outcome; )
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
PICOS ang. population, intervention, comparator, outcome, study;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
ang. relative benefit;
RB Y
Korzy$¢ wzgledna
ang. relative risk;
RR
Ryzyko wzgledne
SD ang. standard deviation;
Odchylenie standardowe
TPO Trombopoetyna
ULN ang. upper limit of normal;
Powyzej gérnej granicy normy
URLP Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WHO ang. World Health Organisation,

Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [58]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych

G L badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu
choroby.
Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonalna zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztoZenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.2)
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z przewlektg c'e'
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan. H

KLUCZOWE INFORMACIJE Z ANALIZY KLINICZNEJ]

e Celem analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag, tabletki
powlekane) stosowanego u pacjentéw pediatrycznych >1. roku Zycia w leczeniu przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej wykazujacej niedostateczng odpowiedz na inne sposoby terapii (m.in. glikokortykosteroidami,
immunoglobulinami). Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na
podstawie wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [56], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane
Collaboration [57] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [58].

. Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikéw 2 badan RCT o akronimie PETIT [1]-[5] oraz
PETIT2 [6]-[8] dotyczacych poréwnania interwencji wnioskowanej z placebo, wskazata na istotng statystycznie wyzszo$¢
eltrombopagu wzgledem placebo mierzong m.in. zwiekszeniem liczby ptytek krwi >50x10%/litr w zatozonym okresie
leczenia (osiggnieciem plytkowej odpowiedzi na leczenie), zakornczeniem lub zmniejszeniem intensywnosci leczenia
towarzyszacego (podtrzymujgcego), zmniejszeniem ryzyka konieczno$ci zastosowania doraznej terapii ratunkowej, a takze
redukcjg ryzyka wystgpienia krwawien o nasileniu 1-4 stopnia wedtug klasyfikacji WHO u pacjentdow pediatrycznych z

przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng oporng na standardowe leczenie.

. Wyniki badan randomizowanych wskazaty na dobry, akceptowalny profil bezpieczenstwa eltrombopagu u dzieci i
mtodziezy, porownywalny do tego obserwowanego u chorych dorostych. Wszystkie dziatania niepozadane obserwowane
czesciej w grupie chorych leczonych eltrombopagiem byly odwracalne i charakteryzowaty sie najczesciej tagodnym
nasileniem. Dziatania niepozadane o powaznym nasileniu (ang. severe) raportowano czesciej (liczbowo) w grupie
pacjentéw otrzymujacych placebo. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, ktdre byty przyczyng wycofania
pacjentéw z dalszego udziatu w badaniu byta zblizona w obu grupach. W badaniach PETIT oraz PETIT2 nie raportowano
zadnego przypadku zgonu ani nie zarejestrowano zadnych dziatan niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu wérdd dzieci i
miodziezy.

. Dtugoterminowe obserwacje z badan retrospektywnych [9]-[11], [12], [82] potwierdzity, Zze eltrombopag stanowi
skuteczng i dobrze tolerowang opcje terapeutyczng u dzieci i mtodziezy z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczna.

. Podsumowujac, na podstawie wynikéw badan RCT o najwyzszym stopniu wiarygodnosci, jak i w oparciu o
wyniki badan obserwacyjnych mozna wnioskowacé, ze eltrombopag jest lekiem istotnie statystycznie
zwiekszajacym liczbe plytek krwi i zmniejszajacym ryzyko wystapienia krwawien, jak i koniecznos$¢
zastosowania doraznej terapii ratunkowej u pacjentow pediatrycznych tj. w wieku 1-17 lat z przewlekia
pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng oporna na dotychczasowe standardowe leczenie oparte na
podawaniu glikokortykosteroidow oraz dozylnych immunoglobulin. Analizowany preparat cechuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, a obserwowane korzysci kliniczne przewyzszaja ryzyko
wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych podczas terapii.




Streszczenie (o

STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

ocena efektéw klinicznych (skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Revolade®
(eltrombopag, tabletki powlekane) stosowanego w leczeniu pacjentéw pediatrycznych w wieku >1. roku zycia z
przewleklg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng wykazujgcg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia

(m.in. terapie glikokortykosteroidami oraz immunoglobulinami).

Metody:

analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [56], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [57] oraz rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [58],

analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos$¢
kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanych opgji terapeutycznych,

przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
CRD oraz inne),

wiarygodnos$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne; RCT) oraz skali NOS (badanie kohortowe oraz kliniczno-kontrolne), a site dowoddw
naukowych oceniono za pomoca skali GRADE,

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykow,
pracujgcych w sposob niezalezny,

przy opracowaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu
statystycznego StatsDirect®.

Badania wilaczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano: randomizowane badanie kliniczne II fazy o

akronimie PETIT [1]-[5] oraz randomizowane badanie kliniczne III fazy o akronimie PETIT2 [6]-[8], w ktorych oceniano

skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu w bezposrednim poréwnaniu do placebo u pacjentow

pediatrycznych w wieku 1-17 lat z rozpoznaniem przetrwatej lub przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP;

ang. immune thrombocytopenic purpura).

W niniejszej analizie uwzgledniono takze:

3 obserwacyjne badania retrospektywne, w ktdrych oceniano efekty kliniczne eltrombopagu u pacjentdéw pediatrycznych z
przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng [9]-[11], [12], [82]

1 badanie RCT dotyczace oceny efektdw klinicznych wzrastajgcych dawek eltrombopagu w bezposrednim poréwnaniu z
placebo w populacji pacjentdéw dorostych i dzieci [13],

5 publikacji uwzglednionych w dodatkowe]j ocenie bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu (opracowania agencji EMA —
[14] (ChPL), [15] (EPAR), a takze alerty przedstawione na stronie internetowej agencji FDA [16], [17] oraz Health Canada
[18]),

1 raport (ang. New drug evaluation, NDA) oceniajacy efektywnos¢ kliniczng eltrombopagu w populacji pediatrycznej,
przygotowany na potrzeby decyzyjne agencji FDA [19] oraz raport opracowany przez agencje NIHR [20],

4 badania nieopublikowane, opisane na stronie rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrial.gov) [21], [22], [23], [24].

Wyniki

Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikdw badania RCT o akronimie PETIT wykazata, ze

zastosowanie eltrombopagu w bezposrednim poréwnaniu do placebo, wigze sie z:



http://www.clinicaltrial.gov/
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[¢]

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobiefistwem uzyskania odpowiedzi na zastosowane leczenie co
najmniej raz w czasie 1-6. tygodnia trwania randomizowanej fazy badania,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na zastosowane leczenie u
pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat w czasie 1-6. tygodnia trwania fazy randomizowanej,

brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie réznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie u
pacjentéw w wieku od 1. roku zycia do 11 lat w czasie 1-6. tygodnia trwania fazy randomizowanej,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania utrzymujgcej sie odpowiedzi na leczenie (tj.
odpowiedzi udokumentowanej w >60% oznaczen poziomu ptytek krwi wykonanych pomiedzy 2., a 6. tygodniem fazy
randomizowanej),

istotnie statystycznie (p<0,05) mnigjszym ryzykiem zastosowania doraznej terapii ratunkowej w okresie obserwacji
wynoszacym 7 tygodni,

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia krwawien o jakimkolwiek nasileniu wedtug klasyfikacji
WHO w 7. tygodniu leczenia,

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia klinicznie istotnych krwawien tj. o 2-4. stopniu nasilenia
wedtug klasyfikacji WHO w 7. tygodniu leczenia,

brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie réznic w zakresie réznicy zmian jakosci zycia po uplywie 6 tygodni leczenia

wzgledem stanu poczatkowego w randomizowanej fazie badania [1].

Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikow badania RCT o akronimie PETIT2 wykazata, ze

zastosowanie eltrombopagu w bezposrednim poréwnaniu do placebo, wigze sie z:

[¢]

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na zastosowane leczenie przez co
najmniej 6 tygodni w czasie 5-12. tygodnia trwania randomizowanej fazy badania,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na zastosowane leczenie u
pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat w czasie 5-12. tygodnia trwania fazy randomizowanej,

brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie rdznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie u
pacjentéw w wieku od 1. roku Zycia do 5 lat oraz w wieku od 12 do 17 lat w czasie 5-12. tygodnia trwania fazy
randomizowanej,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie w jakimkolwiek czasie
w trakcie pierwszych 6 tygodni trwania fazy randomizowanej,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie w jakimkolwiek czasie
w trakcie pierwszych 12 tygodni trwania fazy randomizowanej,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia utrzymujacej sie odpowiedzi na leczenie,
istotnie statystycznie (p<0,05) dluzszym czasem trwania ciggtej odpowiedzi na leczenie w randomizowanej fazie badania,
istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem zastosowania terapii ratunkowej w okresie obserwacji wynoszacym 13
tygodni (analiza autoréw badania PETIT2),

brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia krwawien o jakimkolwiek nasileniu, a takze

krwawien istotnych klinicznie (2-4 stopien nasilenia wedtug WHO) w 12. tygodniu trwania randomizowanej fazy badania

[6].

Dodatkowo, zastosowanie eltrombopagu przez 12 tygodni w badaniu PETIT2 wigzato sie z istotng statystycznie redukcja ryzyka

krwawien o jakimkolwiek stopniu nasilenia, a takze krwawien o nasileniu 2-4 stopnia wzgledem stanu poczatkowego w grupie

badanej. W grupie kontrolnej otrzymujacej placebo, zmniejszenie czestosci krwawien o jakimkolwiek stopniu nasilenia oraz

krwawien o 2-4 stopniu nasilenia raportowane w 12. tygodniu leczenia nie bylo statystycznie istotne w poréwnaniu do wartosci

wyjséciowych.

W odniesieniu do analizy skutecznosci klinicznej wyniki agregacji (metaanalizy) danych z badania PETIT oraz badania PETIT2

wskazaly, Zze podawanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:




Streszczenie (o

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobierstwem uzyskania odpowiedzi na zastosowane leczenie w ogdlnej
populacji pacjentéw pediatrycznych w czasie pierwszych 6 tygodni trwania randomizowanej fazy badan,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na zastosowane leczenie u
pacjentéw pediatrycznych w wieku 12-17 lat oraz u pacjentéw w wieku 6-11 lat w czasie pierwszych 6 tygodni trwania fazy
randomizowanej,

o  brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie réznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na zastosowane
leczenie u pacjentow pediatrycznych w wieku 1-5 lat w czasie pierwszych 6 tygodni trwania fazy randomizowanej,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia utrzymujacej sie odpowiedzi na zastosowane
leczenie w ogodlnej populacji pacjentéw pediatrycznych w randomizowanej fazie badan tj. w okresie obserwacji
wynoszacym 7-13 tygodni,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobiefnstwem uzyskania odpowiedzi na zastosowane leczenie we
wszystkich kohortach wiekowych tj. u pacjentdw pediatrycznych w wieku 12-17 lat, 6-11 lat oraz u dzieci w wieku 1-5 lat w
randomizowanej fazie badan tj. w okresie obserwacji wynoszacym 7-13 tygodni,

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej w okresie obserwacji
wynoszacym 7-13 tygodni,

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia krwawien o 1-4 stopniu nasilenia wedtug klasyfikacji WHO

w ostatnich tygodniach leczenia w ramach randomizowanej fazy badan [19].

W odniesieniu do analizy profilu bezpieczerstwa wyniki agregacji (metaanalizy) danych z badania PETIT oraz PETIT2 wskazaty,

ze podawanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia krwawienia z btony $luzowej nosa oraz wymiotow o
jakimkolwiek nasileniu w okresie obserwacji wynoszacym 7-13 tygodni,

o  brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystapienia jakichkolwiek dziatart niepozadanych, w tym
wystgpienia: bolu gtowy, infekcji gdrnych drdg oddechowych, zapalenia jamy nosowo-gardtowej, biegunki, gorgczki,
zapalenia btony $luzowej nosa, bdlu brzucha, nudnosci, bolu jamy ustnej i gardta, bdlu zeba, bdlu w nadbrzuszu, wysypki,
wzrostu aktywnosci aminotransferazy asparaginowej oraz niezytu nosa w okresie obserwacji wynoszacym 7-13 tygodni,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia kaszlu o jakimkolwiek nasileniu w okresie obserwacji
wynoszacym 7-13 tygodni.

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia ciezkiego krwawienia z btony $luzowej nosa w okresie
obserwacji wynoszacym 7-13 tygodni,

o brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie roznic w zakresie ryzyka wystapienia jakichkolwiek ciezkich dziatan
niepozadanych, w tym wystgpienia: nieprawidtowej aktywnosci aminotransferazy asparaginowej lub alaninowej, anemii,
goraczki neutropenicznej, zapalenia dzigset, grypy, jatowego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych, neutropenii, zapalenia
ptuc (w tym o etiologii grzybiczej), goraczki, infekcji drég oddechowych, zapalenia spojowek, krwotokdw, przetomu
nadcisnieniowego, a takze liszajca, wybroczyn skdrnych oraz ospy wietrznej w okresie obserwacji wynoszacym 7-13
tygodni [19].

Badania obserwacyjne

Dodatkowa, retrospektywna analiza przeprowadzona w oparciu o wyniki dtugoterminowych badan obserwacyjnych
przeprowadzonych w warunkach realnej praktyki klinicznej [9]-[11], [12], [82] potwierdzila skuteczno$¢ kliniczng,
bezpieczenstwo oraz dobrg tolerancje eltrombopagu stosowanego w populacji pediatrycznej z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng oporng na dotychczasowe, standardowe leczenie.

Opracowania (badania) wtorne
Whioski Autoréw opracowan (badan) wtérnych [19], [20] sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie klinicznej
poniewaz uwzglednione opracowania wtdrne opierajg sie m.in. na pierwotnych badaniach klinicznych PETIT oraz PETIT2, ktdre

zostaty wiaczone i przedstawione w ramach biezacej analizy.
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Whioski z analizy klinicznej

Na podstawie wynikow randomizowanych badan klinicznych o najwyzszym stopniu wiarygodnosci, jak i w
oparciu o wyniki badan obserwacyjnych mozna wnioskowa¢, ze eltrombopag wykazuje wysoka skuteczno$¢ w
terapii przewlekiej pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej poprzez istotne statystycznie zwiekszenie
wzgledem placebo szansy osiagniecia ptytkowej odpowiedzi na leczenie, redukcji czestosci wystepowania
krwawien, jak i zmniejszenie koniecznosci zastosowania doraznej terapii ratunkowej u pacjentow
pediatrycznych, u ktorych dotychczasowe standardowe leczenie bylo nieskuteczne. Analizowany preparat
cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, a obserwowane korzysci kliniczne przewyzszaja ryzyko

wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych podczas terapii.
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1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej (AK)

2. Metody przeprowadzenia analizy klinicznej (AK) \ H

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczefistwa) produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag, tabletki powlekane) stosowanego w
leczeniu pacjentdw pediatrycznych w wieku >1. roku zycia z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng wykazujgcg niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby leczenia (m.in. stosowanie

glikokortykosteroidéw oraz dozylnych immunoglobulin).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)
2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w kwietniu 2009 roku [56], jak réwniez
w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [57] oraz rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [58]. Problem zdrowotny, aktualng praktyke kliniczna,
zalecenia i standardy postepowania klinicznego, zestawienie analizowanych punktéw koncowych
opisano w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.0. OTM Sp.

komandytowa z siedzibg w Krakowie [59].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatora/ technologii
opcjonalnej, poszukiwanych punktéw koncowych — wynikdw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metoda iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtdrnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparator/ technologia opcjonalna, wyniki
zdrowotne (0), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestréow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtérnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutdw

i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
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oraz selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikéw badan klinicznych wigczonych do analizy,

o interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawczg,

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu wynikdw z gradacjg dowoddw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskdw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktore oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [56] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

metaanalizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie (K.M., J.K.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life
Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtdrnych (raportdw HTA, metaanaliz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczagcych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

o Medline — dostep przez PubMed,

o Embase®,

e Cochrane Library,
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2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych -

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e Furopean Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtdrnych, w ktdérych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wigczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 20.03.2016-25.04.2016 roku (data ostatniego wyszukiwania:
25.04.2016). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtdrne
w postaci: przegladow systematycznych, metaanaliz oraz analiz zbiorczych, przedstawiono w formie
tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej interwencji

wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtornych, ktdre oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zarowno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
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przez dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie (K.M., J.K.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

o Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwisdw internetowych, m.in. American Society of Hematology

(http://www.hematology.orqg) lub European Hematology Association (http://www.ehaweb.org) w celu

odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych.

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrédtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 20.03.2016-25.04.2016 roku (data
ostatniego wyszukiwania: 25.04.2016). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).
2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okre$lone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

o (P) populacje pacjentdéw (ang. population) — stanowig dzieci w wieku >1. roku zycia i mtodziez w
wieku <18 lat z rozpoznaniem przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
wykazujgcej niedostateczng odpowiedZ na dotychczasowe standardowe leczenie (m.in. za pomocg
glikokortykosteroidéw oraz dozylnych immunoglobulin),

¢ (I) interwencje wnioskowang (ang. intervention) — stanowi doustne podawanie eltrombopagu
(produkt leczniczy Revolade®, tabletki powlekane),

e komparator/ technologie opcjonalng (ang. comparison) — stanowi standardowa opieka/ podanie
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2.4. Kryteria wiaczenia badan w ramach przegladu systematycznego

2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa \ H

placebo/ brak diugotrwatego aktywnego leczenia,

e (0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — efekty terapeutyczne tj. skutecznos¢ kliniczna
(mierzona: odsetkiem pacjentéw, ktdrzy osiagneli liczbe ptytek krwi 50x10%litr lub wiecej w
okreslonym czasie [hematologiczna/ ptytkowa odpowiedz na leczenie], czasem trwania odpowiedzi
ptytkowej, zmniejszeniem objawdw/ nasilenia krwawien, w tym krwawien okreslonych jako istotne
klinicznie, zmniejszeniem intensywnosci lub zakonczeniem stosowania standardowego leczenia
towarzyszgcego, koniecznoscig zastosowania leczenia doraznego ("ratunkowego"), a takze zmiang
jakosci zycia) oraz profil bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem wystgpienia: okreSlonych dziatan
niepozadanych o jakimkolwiek stopniu nasilenia, ciezkich dziatan niepozadanych, dziatan
niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
dziatan niepozadanych, zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem),

e (S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
oraz badania nieeksperymentalne (obserwacyjne) dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczenstwa analizowanej terapii.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

e badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

e wylgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

e badania, w ktérych populacje docelowg stanowili: pacjenci pediatryczni z rozpoznaniem
przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, wykazujgcy opornos¢ na dotychczasowe
standardowe leczenie m.in. glikokortykosteroidami oraz dozylnymi immunoglobulinami,

e badania oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu (produkt
leczniczy Revolade®) w analizowanym wskazaniu,

¢ randomizowane badania kliniczne, a takze badania nieeksperymentalne,

e ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, randomizowanych

badan klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny rdéznorodnych dziatan niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu
dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej
w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne
w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub przy

wystepowaniu dziatan niepozadanych generujgcych wysokie koszty.
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W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujacych zrodet informacii:

e EMA (ang. European Medicines Agency), w szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) oraz Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (EPAR),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych),

o Health Canada,

o  WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrdédet

dodatkowych.

2.6. SELEKCIJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyla sie w oparciu o szczegdtowy protokét (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajacy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuly oraz streszczenia
badan, na podstawie ktérych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersji artykutéw z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktore
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikdw. Selekcja
badann przeprowadzona byta przez dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie (K.M., J.K.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesient naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (przy udziale osoby
trzeciej - P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w

Aneksie do niniejszego opracowania.
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2.6. Selekcja informacji

2.7. Metody oceny wiarygodnos$ci badan klinicznych \ H

Stopienn zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajace kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajace kryteria
wyboru, ze szczegdlnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreSlone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdow, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrodtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekéw oraz bezpieczefdstwa ich stosowania. W ramach analizy klinicznej

uwzgledniono réwniez badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populacji,

e liczby osrodkdw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwaciji,

o protokotu dawkowania porownywanych lekdw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanego produktu leczniczego wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTMIT [56].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali
Jadad (punktacja od 0 do 5), w ktorej pod uwage bierze sie nastepujgce kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

o wykorzystanie wiasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentow z grupy badanej i kontrolnej [60].

SzczegOtowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie

ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktdw zalezy od spetnienia wyzej wymienionych
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kryteriéw.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentdw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteriow pozwalajgcych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikéw
zaklécajgcych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspotistniejgce, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy [60].

Ocene sity dowodow klinicznych, w oparciu o wyniki badafi wiaczonych do niniejszej analizy,
przeprowadzono réwniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania) [61], [62],
[63].

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposéb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

o prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prdbach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwdch analitykdw (K.M., 1.K.)
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
Dane jako$ciowe:

o kryteria wigczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

o charakterystyke pacjentdow w poszczegdlnych grupach,

e charakterystyke interwencji,

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktéw koncowych,
e okres obserwacji,

e podejscie do testowanej hipotezy zerowej (badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie
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2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej
2.9. Synteza danych \ H

niegorszy (ang. non-inferiority).

Dane ilo$ciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osob, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentéw, u ktorych wystapit,

e dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci

zmiany pomiedzy analizowanymi grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacja doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegbtowe dane z badan Kklinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

Dla negatywnych punktéw koncowych z zakresu danych dychotomicznych wyniki przedstawiono
za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR), korzy$ci wzglednej (ang. ang. Relative
Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego
— NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktore nalezy leczyé, aby uzyskac pozytywny efekt
terapeutyczny w okres$lonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm, liczba osdb,
u ktorych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego

punktu koncowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci
p [64].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds

Ratio; OR) obliczanego metodg Peto wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci

p.
We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci

(95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla rdznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).
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Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RR/Peto OR oraz wartosci p; jezeli
nie mozna bylo obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartoSci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametréw wzglednych (RR/Peto OR) oraz w postaci parametrow
bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy dodaé, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o
istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wdwczas, gdy wartosci p dla réznicy

pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakoSciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO ‘g

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegbtowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego, pod wzgledem informacji z zakresu:
etiologii, klasyfikacji, czynnikow ryzyka, diagnostyki, epidemiologii oraz wytycznych praktyki klinicznej
w zakresie postepowania terapeutycznego w przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
u dzieci i miodziezy, a takze opis aspektow kosztowo-refundacyjnych dotyczacych interwencji
wnioskowanej znajdujg sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA
Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa w Krakowie [59].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
pacjenci pediatryczni w wieku >1. roku zycia z rozpoznaniem przewlektej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej wykazujacej niedostateczng odpowiedz na dotychczasowe standardowe leczenie

(oparte na stosowaniu m.in. glikokortykosteroidéw oraz dozylnych immunoglobulin).

(I) Interwencje wnioskowana (ang. intervention) stanowi doustne podawanie eltrombopagu

(produkt leczniczy Revolade®) w postaci tabletek powlekanych.

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi standardowa opieka/
podanie placebo/ brak stosowania diugotrwatego, aktywnego leczenia. Szczegétowe uzasadnienie
wyboru komparatora zamieszczono w Analizie Problemu Decyzyjnego opracowanej przez Centrum
HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa w Krakowie [59].

(O) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skutecznos¢ kliniczna:

o odsetek pacjentdw, ktdrzy osiagneli liczbe piytek krwi 50x10%/litr lub wiecej w okreslonym

czasie [hematologiczna/ ptytkowa odpowiedz na leczenie],

o czas trwania odpowiedzi ptytkowej,

o zmniejszenie objawdw/ nasilenia krwawien, w tym krwawien okreSlonych jako istotne
klinicznie,

o zmniejszenie intensywnosci lub  zakonczenie stosowania standardowego leczenia
towarzyszacego,

o konieczno$¢ zastosowania leczenia doraznego ("ratunkowego"),

o zmiana jakosci zycia.

o profil bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

o jakichkolwiek dziatan niepozadanych,
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o dziatan niepozadanych o 3. lub 4. stopniu nasilenia,
o ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych,
o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

o zgonu z powodu dziatan niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) s w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowanej.

4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdérego uzyskano opracowania (badania) wtérne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwoch analitykdw (K.M., 1.K.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby
trzeciej (P.K.).

4.2, WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 2 wieloosrodkowe badania kliniczne
przeprowadzone z randomizacjg oraz podwojnym zamaskowaniem bezposSrednio pordéwnujgce
skutecznos$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa eltrombopagu wzgledem placebo w populacii
pacjentéw w wieku od 1. do 17. roku Zycia z rozpoznaniem przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej; badanie o akronimie PETIT (opisane w 5 referencjach; publikacja petnotekstowa
[1], dane z rejestru badan klinicznych [2], abstrakty, ktére opublikowane zostaty przed ukazaniem sie
publikacji petnotekstowej [3], [4], [5]) oraz badanie o akronimie PETIT2 (opisane w 3 referencjach;

publikacja petnotekstowa [6], abstrakt [7], dane z rejestru badan klinicznych [8]).

Majgc na uwadze fakt, ze wartos¢ dowodowa abstraktéw konferencyjnych czy danych z rejestrow
badan klinicznych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowa¢ na réwni z danymi uzyskanymi z

publikacji petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie przede wszystkim na wynikach
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych

pochodzacych z publikacji petnotekstowych opisujgcych pierwotne wyniki badan o akronimie PETIT
oraz PETIT2.

W trakcie przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano takze 3 retrospektywne badania
obserwacyjne [9]-[11], [12] oraz [82], w ktdrych oceniano efekty kliniczne stosowania eltrombopagu

lub romiplostymu u dzieci z przewlektg i ciezkg postacig pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej.

W niniejszej analizie uwzgledniono takze randomizowane badanie kliniczne, w ktérym oceniano efekty
kliniczne podawania wzrastajgcych dawek eltrombopagu w bezposrednim poréwnaniu do placebo w

grupie pacjentéw dorostych oraz pediatrycznych [13].

Ponadto, w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu uwzgledniono
informacje z opracowan agencji European Medicines Agency (EMA) (ChPL [14] i EPAR [15]), a takze
alerty przedstawione na stronie internetowej agencji Food and Drug Administration (FDA) [16], [17]
oraz Health Canada [18]. W niniejszej analizie uwzglednione zostaty rdwniez opracowania (badania)
wtorne tj. 1 raport oceniajgcy efektywnos$¢ kliniczng eltrombopagu w populacji  pediatrycznej
przygotowany na potrzeby decyzyjne agencji FDA [19] oraz raport opracowany przez agencje National
Institute for Health Research (NIHR) [20], a takze 4 badania nieopublikowane, ktére odnaleziono na

stronie rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrial.gov) [21], [22], [23], [24].

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wiaczonych do niniejszego
opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegétowo
opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtdérnych oraz pierwotnych badan
klinicznych (diagramy PRISMA).

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej dotyczacych stosowania

eltrombopagu w leczeniu przewleklej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dzieci i mtodziezy.

Rodzaj

Rodzaj badania/ publikacji Poréwnanie

poréwnania
Randomizowane badania kliniczne

Randomizowane badania kliniczne z podwdjnym eltrombopag vs PETIT: [1], [2], [3], [4], [5];

zamaskowaniem placebo bezposrednie PETIT2: [6], [7], [8]
Rodzaj badania/ publikacji Interwencja Referencja
Badania nierandomizowane, o nizszej wiarygodnosci lub inne niespetniajace kryteriow wiaczenia do wtasciwej analizy
klinicznej
. . eltrombopag lub i
Badania obserwacyjne, retrospektywne romiplostym [9]-[11], [12], [82]
Badanie randomizowane eltrombopag [13]

(obejmujace chorych dorostych i dzieci)

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Opracowania European Medicines Agency; EMA ChPL [14], EPAR [15]
Informacje agencji Food and Drug Administration; FDA eltrombopag [16], [17]
Informacje agencji Health Canada [18]

Opracowania (badania) wtérne

Raport NDA (ang. New Drug Application) opracowany na eltrombopag [19]
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potrzeby agencji FDA

Raport National Institute for Health Research; NIHR eltrombopag [20]
Badania nieopublikowane

Badania uwzglednione w rejestrze badan klinicznych;

www.clinical.trial.gov eftrombopag [21], [22], [23], [24]

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego. EMA — europejska agencja European Medicines Agency. EPAR — ang. european public assessment
reports; Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce. FDA — amerykanska agencja Food and Drug Administration. ITP — pierwotna
matoptytkowo$¢ immunologiczna. NIHR — brytyjska agencja National Institute for Health Research.
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ ELTROMBOPAGU (PRODUKT LECZNICZY
REVOLADE®) WZGLEDEM PLACEBO W LECZENIU PRZEWLEKLE] PIERWOTNEJ]
MALOPLYTKOWOSCI IMMUNOLOGICZNEJ U PACJENTOW PEDIATRYCZNYCH

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano dwa wieloosrodkowe, randomizowane
badania kliniczne przeprowadzone z grupg kontrolng i podwojnym zamaskowaniem o akronimach
PETIT oraz PETIT2, w ktérych oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa
eltrombopagu wzgledem placebo w populacji pacjentéw w wieku 1-17 lat z rozpoznaniem przewlekitej

pierwotnej matoptytkowosci immunologiczne;j.

Badanie RCT o akronimie PETIT (Bussel i wsp., 2015) [1]-[5]

Préba kliniczna o akronimie PETIT byfa pierwszym randomizowanym, kontrolowanym badaniem

przeprowadzonym z podwdjnym zamaskowaniem w grupie pacjentéw w wieku od 1. do 17. roku zycia
z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng trwajgca dtuzej niz 6 miesiecy od rozpoznania, tj. z
przetrwalg lub przewlekia ITP. Celem badania PETIT byto oszacowanie skutecznosci klinicznej oraz

profilu bezpieczenstwa eltrombopagu podawanego u pacjentdw pediatrycznych.

Badanie przeprowadzone zostato w 22 osrodkach klinicznych na $wiecie i sktadato sie z 3 faz:

e fazy ustalania odpowiedniej dawki eltrombopagu (ang. open-label dose-finding) trwajacej 24
tygodnie,

e fazy randomizowanej, podwdjnie zamaskowanej z grupg kontrolng przyjmujaca placebo, trwajacej
7 tygodni,

o fazy otwartej (ang. open-label phase); leczenie eltrombopagiem bez zamaskowania trwajgce do
24 tygodni.

Do badania wiaczono pacjentow: w wieku od 1. roku zycia do 17 lat z potwierdzong diagnoza
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (rozpoznanej zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi)
trwajacej >6 miesiecy, z liczbg plytek krwi <30x10%/litr w pierwszym dniu badania, z nawrotem lub
lekooporng ITP po co najmniej jednej wczesniejszej terapii lub przeciwwskazaniami do stosowania
innych metod leczenia ze wzgledéw medycznych. Konieczna byta réwniez swiadoma, pisemna zgoda
rodzicow/prawnych opiekunéw na udziat dziecka w badaniu. Z badania wykluczono pacjentéw z
innymi zaburzeniami hematologicznymi, takimi jak: nieprawidtowa aglutynacja ptytek krwi, zespot
Evansa lub wtérna matoptytkowos¢ immunologiczna. Chorzy, ktorzy przyjmowali state dawki lekow w
ramach dotychczasowej terapii podtrzymujacej (np. glikokortykosteroidy) mogli kontynuowac leczenie.

Pacjentow rekrutowano do trzech kohort w zaleznosci od wieku: 12-17 lat (1), 6-11 lat (2) oraz 1-5 lat

3).

Pierwsza faza badania tzw. dose-finding przeprowadzona byta bez zamaskowania, a chorzy w nigj

26




Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z przewleklg Ce
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan. B

uczestniczacy nie brali udziatu w drugiej, randomizowanej czesci badania.

Do kolejnej fazy badania przeprowadzonej z randomizacjg i podwdjnym zamaskowaniem wigczono
dodatkowych pacjentdéw, ktorych pogrupowano wedtug wieku (3 kohorty) i w losowy sposéb
przydzielono do:

e grupy badanej otrzymujacej eltrombopag (n=45),

e grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo (n=22).

W publikacji [1] opisano metode zamaskowania (komputerowa, w oparciu o telefoniczny, interaktywny
system odpowiedzi glosowej) i zamaskowania (identyczny wyglad badanego leku i placebo). Pacjenci,
personel medyczny, a takze wszystkie osoby zwigzane z badaniem, w tym zatrudnieni przez sponsora,

poddani byli zamaskowaniu.

Pacjenci stosujgcy eltrombopag, ktorzy osiggneli odpowiedZ na leczenie w fazie randomizowanej
otrzymywali tg samg dawke leku w trzeciej, otwartej fazie badania. Pacjentom, ktérzy otrzymywali
wczesniej placebo, podawano rosngce dawki eltrombopagu w czasie pierwszych tygodni otwartej fazy
badania. Przed rozpoczeciem terapii eltrombopagiem, dane pacjentéw zostaty ujawnione w celu

okreslenia odpowiedniej dawki eltrombopagu podawanej chorym w otwartej fazie badania.

W czasie 24 tygodni trwania otwartej fazy dose-finding, po uptywie 12 tygodni wykonano badania
farmakokinetyczne oraz ocene profilu bezpieczenstwa eltrombopagu, a takze oznaczenie poziomu
ptytek krwi. Poniewaz badanie PETIT bylo pierwszg prébg oceniajgcg zastosowanie eltrombopagu u
dzieci, do fazy dostosowania dawki leku poczatkowo wigczono pacjentéw z wieku 12-17 lat. Dzieci w
wieku 6-11 lat nie byty uwzglednione dopdki nie wykonano odpowiednich analiz bezpieczefnstwa w 12.
tygodniu trwania badania w grupie dzieci starszych. Najmtodsi pacjenci tj. dzieci w wieku 1-5 lat
zostali uwzglednieni dopiero po ocenie profilu bezpieczenstwa eltrombopagu wsrdd chorych w wieku

6-17 lat dokonanej przez niezaleznych ekspertéw.

W randomizowanej fazie badania, dodatkowi pacjenci, ktorzy nie brali udzialu w pierwszej fazie
badania otrzymywali eltrombopag lub placebo przez 7 tygodni. Po zakonczeniu fazy z podwojnym
zamaskowaniem, wszyscy pacjenci otrzymywali eltrombopag w sposéb niezamaskowany fgcznie przez
24 tygodnie, tj. przez 17 dodatkowych tygodni w przypadku chorych otrzymujgcych wczesniej badany

lek oraz przez 24 tygodnie w przypadku wczesniejszego otrzymywania placebo.

Zarowno w pierwszej, jak i drugiej fazie badania pacjenci monitorowani byli raz w tygodniu w czasie
pierwszych 7 tygodni tj. podczas zwiekszania dawki leku. Po ustaleniu statej dawki leku, pacjentow
monitorowano co 4 tygodnie. Testy watrobowe wykonywano co 4 tygodnie, a badania okulistyczne -
na poczatku badania, a nastepnie w 6., 12. oraz 24. tygodniu. W trakcie kazdej wizyty kontrolnej

wykonywano badania fizykalne, kompletng morfologie krwi, w tym oznaczenie liczby ptytek krwi, a
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takze oszacowanie nasilenia krwawien wedtug kryteriow WHO. Po zakonczeniu leczenia, badania
kontrolne wykonywano cotygodniowo przez pierwsze 3 tygodnie, a nastepnie w 3. i 6. miesigcu okresu

obserwacji.

W fazie dose-finding pacjenci w wieku 6-17 lat rozpoczeli leczenie eltrombopagiem w dawce 25 mg
raz na dobe (12,5 mg w przypadku dzieci wazacych mniej niz 27 kg). Pacjenci w wieku 1-5 lat
otrzymywali eltrombopag w postaci zawiesiny w dawce 0,7 mg/kg m.c./ dobe, do maksymalnie 2
mg/kg m.c. Dozwolona byta modyfikacja dawkowania leku w zaleznosci od tzw. odpowiedzi ptytkowej,
tj. przy liczbie piytek krwi wynoszacej co najmniej 50x10%/litr - do maksymalnie 75 mg eltrombopagu

na dobe.

Poczatkowa dawka eltrombopagu podawana w fazie randomizowanej okreslana byta na podstawie
wynikdw uzyskanych przez pacjentdw, ktdrzy zakonczyli pierwsza faze badania i wynosita: 37,5
mg/dobe dla dzieci w wieku 12-17 lat; 50 mg/kg dla dzieci w wieku 6-11 lat wazgcych =27 kg (25 mg
dla chorych z Azji wschodniej) oraz 25 mg/dobe dla dzieci w wieku 6-11 lat wazgcych mniej niz 27 kg
(lub 12,5 mg/dobe dla chorych z Azji wschodniej); 1,5 mg/kg m.c./dobe dla dzieci w wieku 1-5 lat (0,8
mg dla chorych z Azji wschodniej). Pacjenci pediatryczni z Azji wschodniej otrzymywali nizsze
poczagtkowe dawki leku ze wzgledu na zwiekszone stezenie eltrombopagu w surowicy krwi.

Zgodnie z ChPL Revolade® [14] zalecana poczatkowa dawka eltrombopagu podawanego u dzieci w
wieku 6-17 lat wynosi 50 mg raz na dobe (25 mg/ dobe w przypadku pacjentéw pochodzenia

wschodnioazjatyckiego), a u dzieci w wieku od 1 do 5 lat - 25 mg raz na dobe.

Dawki eltrombopagu modyfikowane byly indywidualnie w oparciu o tzw. odpowiedz ptytkowa, gdzie
docelowa liczba ptytek krwi wynosita 50-200x10°%/litr. Gdy liczba ptytek krwi wzrosta do >200x10°%/litr
dawke eltrombopagu zmniejszano o 12,5 mg/dobe w 2-tygodniowych odstepach czasu. W przypadku
gdy po 2 tygodniach podawania statej dawki leku liczba ptytek krwi pozostawata mniejsza od
50x10°%/litr, dawke zwiekszano co 12,5 mg w odstepach 2-tygodniowych, do maksymalnej dawki 75
mg lub 2 mg/kg m.c. Modyfikacja dawkowania dozwolona byta takze w kontekscie tolerancji leczenia i

wystepowania dziatai niepozadanych.

Do kryteriow wykluczenia pacjentdw z badania nalezaly: zaburzenia czynnosci watroby (wzrost
aktywnosci aminotransferazy alaninowej >3x gdrnej granicy normy (ULN), wzrost stezenia bilirubiny

>2x ULN, pogorszenie lub wystgpienie objawow zapalenia watroby lub wysypki).

Pierwszorzedowym punktem kofAcowym zatozonym przez Autoréow badania PETIT byt odsetek
pacjentdw, u ktorych liczba ptytek krwi co najmniej raz w czasie 1-6. tygodnia (pomiedzy 8., a 43.
dniem) trwania fazy randomizowanej osiggneta wartoé¢ 50x10°%/litr lub wiecej przy jednoczesnym

braku koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej (tzw. odpowiedZ na leczenie). Drugorzedowym
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punktem koncowym byla: ocena profilu bezpieczenstwa i tolerancji leczenia eltrombopagiem przez
okres 24 tygodni; odsetek pacjentdw, ktdrzy osiagneli liczbe piytek krwi >50x10°%/litr w co najmniej
60% oznaczen wykonanych w czasie 2-6. tygodnia (pomiedzy dniami 15-43) leczenia (tzw.
utrzymujgca sie odpowiedZz na leczenie); odsetek pacjentow, u ktorych liczba ptytek krwi osiggneta
wartos¢ >50x10%/litr co najmniej raz w czasie 24 tygodni terapii eltrombopagiem; redukcja lub
zaprzestanie jednoczesnej terapii podtrzymujgcej ITP oraz konieczno$¢ zastosowania leczenia
ratunkowego; zmniejszenie nasilenia objawow krwawien zwigzanych z trombocytopenig zgodnie z
klasyfikaciag WHO; wptyw terapii eltrombopagiem na jakoS¢ zycia pacjentdw; analiza

farmakokinetyczna.

Negatywng odpowiedz na leczenie definiowano jako konieczno$¢ zastosowania leczenia ratunkowego
tj.. podania jakiegokolwiek nowego leku stosowanego w matoptytkowosci immunologicznej,
zwiekszenia dawki leku jednoczes$nie stosowanego w terapii podtrzymujacej ITP, transfuzji ptytek krwi
lub wykonania splenektomii.

Dziatania niepozgdane kodowane oraz grupowane byty zgodnie z klasyfikacjg Medlical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA), a ich nasilenie okre$lano wedtug kryteridw National Cancer Institute

(NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0.

Do pierwszej fazy badania tj. ustalania dawki eltrombopagu (ang. open-label dose-finding phase)
zrekrutowano 15 pacjentow, tj. pieciu chorych do kazdej z 3 grup wiekowych. Do randomizowanej
fazy badania witgczono pierwotnie 82 pacjentdw, natomiast leczenie jako pierwsze rozpoczely tylko
dzieci w wieku 12-17 lat, a faza ta zaczeta sie rownolegle z fazg dose-finding uwzgledniajacg dwie
mtodsze kohorty pacjentow.

Populacja ITT (ang. intention—-to treat) w randomizowanej fazie badania obejmowata 67 chorych, w

tym:

e 45 dzieci otrzymywato eltrombopag (mediana wieku — 13 lat dla 16 chorych w przedziale
wiekowym 12-17 lat; mediana wieku — 9 lat dla 19 dzieci w przedziale wiekowym 6-11 lat;
mediana wieku — 4 lata dla 10 dzieci w przedziale wiekowym 1-5 lat),

e 22 dzieci otrzymywato placebo (mediana wieku — 15 lat dla 8 chorych w przedziale wiekowym 12-
17 lat; mediana wieku — 10 lat dla 9 dzieci w przedziale wiekowym 6-11 lat; mediana wieku — 3

lata dla 5 dzieci w przedziale wiekowym 1-5 lat).

Analize skutecznosci klinicznej w randomizowanej fazie badania oceniano w populacji ITT, ktéra
obejmowata wszystkich pacjentéw przydzielonych w losowy sposéb do poréwnywanych grup, a ocene
profilu bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedna
dawke leku. W przeprowadzonych analizach nie zastosowano zadnych imputacji: pacjentéw z
brakujgcymi danymi z zakresu liczby ptytek krwi traktowano jako chorych nie odpowiadajacych na

leczenie.
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tacznie 65 pacjentow otrzymato co najmniej jedng dawke przewidzianej terapii; 43 chorych otrzymato
eltrombopag, a 22 chorych otrzymato placebo w ramach randomizowanej, podwdjnie zamaskowanej
fazy badania. Dwoch pacjentow z grupy badanej nie otrzymato eltrombopagu ze wzgledu na
wycofanie przez rodzica zgody na udziat dziecka w badaniu oraz niespetnienie dalszych kryteriow
wigczenia do badania, a dodatkowo jeden pacjent zostat utracony z okresu obserwacji. W grupie
kontrolnej, w ktorej podawano placebo, jeden pacjent otrzymat eltrombopag. Do analizy

bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu wtgczono ostatecznie 65 pacjentéw.

Porownywane grupy oraz wyodrebnione kohorty byly zblizone pod wzgledem demograficznym i
klinicznym. Siedmioro (10%) pacjentdw otrzymywato leki stosowane w pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej. U 10 (15%) pacjentéw choroba trwata od 6-12 miesiecy, a u 57 (85%) pacjentéw
ITP trwata co najmniej 12 miesiecy. Piecioro (11%) dzieci, ktoére wczesniej poddane zostaty
splenektomii wtgczono do grupy badanej otrzymujgcej eltrombopag. Wyjsciowa liczba ptytek krwi u 34
(51%) pacjentdw wynosita 15x10%/litr lub mniej. Leczenie wspotistniejace otrzymywato 12 (27%)
pacjentdw przydzielonych do grupy badanej oraz 12 (55%) chorych z grupy kontrolnej. Dozylne
immunoglobuliny otrzymywato 6 (13%) chorych z grupy badanej vs. 8 (36%) chorych z grupy
kontrolnej; glikokortykosteroidy: 4 (9%) vs. 7 (32%); immunoglobuline anty-D: 3 (7%) vs. 2 (9%);
winkrystyne lub winorelbine: 0 (0%) vs. 1 (5%).

W grupie pacjentdéw otrzymujgcych eltrombopag w randomizowanej fazie badania, u 35 (78%)
chorych zwiekszono, a u 5 (11%) zmniejszono dawke leku. Co najmniej jedng modyfikacje
dawkowania podawanego leku przeprowadzono u 58 (89%) pacjentéw, a odsetek chorych, ktorym
zmieniono dawkowanie byt podobny we wszystkich kohortach wiekowych. Zwiekszenie dawki do
maksymalnie dopuszczonej — 75 mg/dobe konieczne byto u 22 (34%) pacjentéw (u 13 [30%] z 44
chorych w grupie badanej oraz 9 [43%] z 21 chorych z grupie kontrolnej), w tym: u 9 dzieci w wieku

12-17 lat, 11 dzieci w wieku 6-11 lat oraz 2 dzieci w wieku 1-5 lat.

Z 45 chorych otrzymujacych eltrombopag w sposéb zamaskowany w randomizowanej fazie badania,
42 (93%) wiaczonych zostato nastepnie do otwartej fazy leczenia, podobnie jak wszyscy z 22

pacjentdw otrzymujgcych wczesniej placebo.

Badanie RCT o akronimie PETIT2 (Grainger i wsp., 2015) [6]-[8]

Préba kliniczna o akronimie PETIT2 byta randomizowanym, kontrolowanym badaniem klinicznym

przeprowadzonym w 38 osrodkach klinicznych w 12 panstwach na $wiecie.
Badanie PETIT2 sktadato sie z 2 czesci:
e fazy randomizowanej z grupg kontrolng przyjmujaca placebo, przeprowadzonej z podwdjnym

zamaskowaniem i trwajacej 13 tygodni,
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o fazy otwartej (ang. open-label phase) trwajacej 24 tygodnie.

Kryteria wigczenia pacjentdw do badania obejmowaty: wiek 1-17 lat, potwierdzona diagnoza
przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (trwajgcej diuzej niz 12 miesiecy) zgodnie z
kryteriami International Working Group, liczba ptytek krwi <30x10%/litr, nawrét lub lekoopornosé
choroby po co najmniej jednej wczesniejszej terapii, przeciwwskazania do stosowania innych metod
leczenia.

Jednoczesne stosowanie innych lekdw byto dozwolone pod warunkiem, Zze byly one przyjmowane w
statej dawce przez okres co najmniej 4 tygodni przed rozpoczeciem badania. Przed rozpoczeciem
badania konieczne byto podpisanie $wiadomej, pisemnej zgody rodzicéw/ prawnych opiekunéw na
udziat dziecka w badaniu. Pacjenci w wieku powyzej 6. roku Zzycia byli proszeni o podpisanie

odpowiedniego formularza zgody na udziat w badaniu.

W randomizowanej fazie badania, pacjenci spetniajacy kryteria wigczenia do badania zostali w losowy
sposob przydzieleni do:

e grupy badanej otrzymujacej eltrombopag (n=63),

e grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo (n=29).

Randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg; pacjentéw podzielono na 3 kohorty wiekowe: 12-17
lat, 6-11 lat oraz 1-5 lat. W publikacji [6] przedstawiono opis metody randomizacji (komputerowa
blokowa, w oparciu o telefoniczny, interaktywny system odpowiedzi gtosowej) oraz sposdb
zamaskowania. Zamaskowanie w randomizowanej fazie badania obejmowato wszystkich pacjentéw,
personel szpitalny oraz osoby zwigzane z badaniem, w tym sponsora. Zamaskowanie w odniesieniu do
badaczy zostato odtajnione w 12. tygodniu w celu oszacowania odpowiedniej dawki eltrombopagu do

stosowania w otwartej fazie badania.

Poczatkowe dawki eltrombopagu ustalono na podstawie wynikéw wczesniejszego badania o akronimie
PETIT. Pacjenci o pochodzeniu wschodnio-azjatyckim otrzymywali nizsze poczatkowe dawki leku ze
wzgledu na zwiekszong ekspozycje na lek w surowicy krwi. Pacjenci w wieku 6-11 lat, oraz 12-17 lat,
ktorzy wazyli =227 kg rozpoczynali leczenie za pomocg dawki 50 mg/dobe (25 mg/dobe dla chorych z
Azji wschodniej), a chorzy wazacy mniej niz 27 kg - 37,5 mg/dobe. Pacjenci w wieku 1-5 lat
otrzymywali lek w dawce 1,2 mg/kg m.c./dobe (0,8 mg/kg/dobe dla chorych z Azji wschodniej).
Pacjenci w wieku 6-17 lat otrzymywali eltrombopag (lub placebo) w postaci tabletek doustnych, a

dzieci w wieku 1-5 lat - w formie zawiesiny.

Zgodnie z ChPL Revolade® [14] zalecana poczatkowa dawka eltrombopagu podawanego u dzieci w
wieku 6-17 lat wynosi 50 mg raz na dobe (25 mg/ dobe w przypadku pacjentow pochodzenia

wschodnioazjatyckiego), a u dzieci w wieku od 1 do 5 lat - 25 mg raz na dobe.
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Modyfikacja dawki tj. zwiekszenie do maksymalnej dawki wynoszacej 75 mg/dobe mozliwa byta w
oparciu o indywidualng liczbe ptytek krwi. Dawke leku zmniejszano, gdy liczba ptytek krwi osiggneta
wartoé¢ 200x10%litr, a w przypadku gdy poziom phytek krwi wyniést >400x10%/litr leczenie byto
przerywane do czasu gdy liczba ptytek krwi spadta do 150x10%/litr.

Pomiary catkowitej liczby ptytek krwi przeprowadzone byty co tydzien przez pierwszych 16 tygodni, a

nastepnie co 4 tygodnie w przypadku ustalenia statej dawki eltrombopagu.

Pacjenci otrzymujacy eltrombopag w randomizowanej fazie badania, w fazie otwartej kontynuowali
leczenie takg samg dawka leku. Pacjenci z grupy kontrolnej, w ktérej podawano placebo, na poczatku
fazy otwartej otrzymywali eltrombopag zgodnie z ustalonym schematem. Wszyscy pacjenci mogli
jednoczesnie otrzymywac standardowe leczenie podtrzymujgce w ITP. Zastosowanie jakiegokolwiek
nowego leku, zwiekszenie dawki leku dotychczas stosowanego, transfuzja ptytek krwi lub wykonanie

splenektomii okreslane byly jako terapia ratunkowa.

Pierwszorzedowym punktem koncowym zatozonym przez Autoréw badania PETIT2 byt odsetek
pacjentdw, u ktdrych liczba ptytek krwi osiggneta wartos¢ >50x10%/litr przez co najmniej 6 tygodni w
czasie 5-12. tygodnia trwania fazy randomizowanej przy jednoczesnym braku koniecznosci
zastosowania terapii ratunkowej (tzw. odpowiedz na leczenie). Do drugorzedowych punktéw
korcowych ocenianych w randomizowanej oraz otwartej fazie badania PETIT2 nalezaty: profil
bezpieczenstwa, konieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowej, czesto$¢ wystepowania krwawien
wedtug klasyfikacji WHO, maksymalny okres czasu, w ktérym liczba ptytek krwi utrzymywata sie na
poziomie >50x10%litr. W odniesieniu do oceny odpowiedzi ptytkowej w czasie fazy randomizowanej,
stanowita ona wazong Sredniej zmiany liczby ptytek krwi do 12. tygodnia; analizowano takze odsetek
pacjentéw, u ktorych liczba piytek krwi wyniosta >50x10%litr w jakimkolwiek czasie podczas
pierwszych 6 oraz 12 tygodni leczenia oraz odsetek pacjentow, u ktdérych liczba ptytek krwi wyniosta
>50x10%/litr co najmniej raz w czasie 1-12 tygodni leczenia, przy jednoczesnym braku koniecznosci

zastosowania terapii ratunkowej.

Brak odpowiedzi na leczenie definiowano jako konieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowej oraz
spadek liczby ptytek krwi ponizej 50x10%/litr. Chorzy, u ktdrych liczba ptytek krwi wzrosta do poziomu
powyzej 50x10°%litr, podczas kolejnej wizyty kontrolnej klasyfikowani byli jako odpowiadajacy na
zastosowane leczenie.

Odpowiedz ptytkowa oceniana w otwartej fazie badania definiowana byta jako odsetek pacjentow, u
ktorych liczba piytek krwi wyniosta >50x10%/litr w jakimkolwiek czasie oraz od 4. do 24. tygodnia, a

takze redukcja lub zaprzestanie jednoczesnego stosowania lekdéw w terapii podtrzymujacej ITP.

Analize skutecznosci klinicznej w fazie randomizowanej oceniano w populacji ITT, ktéra obejmowata

wszystkich pacjentéw poddanych losowemu przydziatowi do obu grup, a ocene profilu bezpieczenstwa
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przeprowadzono w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

W przypadku braku odpowiednich danych klinicznych pacjenta raportowanych w 5-12. tygodniu
randomizowanej fazy badania (niezaleznie od przyczyn), w czasie kolejnej wizyty kontrolnej
traktowano to jako negatywng odpowiedz na leczenie brang pod uwage w ocenie pierwszorzedowego

punktu koncowego.

Dziatania niepozadane kodowane oraz grupowane byty zgodnie z klasyfikacja Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA), a ich nasilenie okreslano wedtug kryteriéw National Cancer Institute
(NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.0, z wyjatkiem trombocytopenii o
4, stopniu nasilenia, ktdrg oceniano jako niepowodzenie leczenia.

Badania okulistyczne przeprowadzono w fazie skryningu, nastepnie co 12 tygodni w czasie trwania
leczenia oraz w 24. tygodniu okresu obserwacji. Badania te wykonywane byty w sposob zamaskowany

przez niezalezny komitet badaczy.

Z grupy 118 pacjentéw poddanych badaniom przesiewowym (ang. screening) wykluczono 26 chorych,
a 92 pacjentow zrandomizowano do dwoch poréwnywanych grup. Uwzgledniono: 33 pacjentdw w
wieku od 12 do 17 lat, 39 chorych w przedziale wiekowym 6-11 lat, a 20 pacjentéw znajdowato sie w
wieku 1-5 lat. tacznie 72 (78%) z 92 pacjentéw otrzymywato wczesniej co najmniej 2 leki w ramach
terapii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, a jedynie 4 pacjentéw byto wczesniej poddanych
splenektomii, z ktorych wszyscy wigczeni zostali do grupy badanej, w ktérej podawano eltrombopag.
Wiekszy odsetek pacjentéw przydzielonych do grupy badanej otrzymywat jednoczesnie inne leki
standardowo podawane w ramach terapii podtrzymujacej ITP niz w grupie kontrolnej (21% vs 3%). U

57 (62%) wszystkich pacjentdw wyjéciowa liczba ptytek krwi wynosita 15x10°%/litr lub mniej.

W randomizowanej fazie leczenia, fgcznie 3 pacjentdw zakonczyto udziat w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych; 2 chorych z grupy badanej wycofanych zostato w powodu
zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz watrobowych, a 1 pacjent z grupy kontrolnej wycofany zostat
z powodu krwawienia w obrebie jamy brzusznej. Po zakonczeniu randomizowanej fazy badania
2 pacjentow zaprzestato dalszego przyjmowania eltrombopagu z powodu niewystarczajgcej
skutecznosci leczenia. Leczenie w ramach fazy podwdjnie zamaskowanej zakonczyto 59 (94%)
pacjentdw przyjmujgcych eltrombopag oraz 28 (97%) chorych z grupy kontrolnej otrzymujacej
placebo; ww. pacjenci wigczeni zostali do kolejnej, otwartej fazy leczenia, w ktdrej wszystkim chorym
podawano eltrombopag. Odpowiednio, 55 (87%) oraz 25 (86%) pacjentdw otrzymujgcych pierwotnie

eltrombopag oraz placebo zakonczyto udziat w badaniu.

Pacjenci, ktérzy ukonczyli zaréwno randomizowana, jak i otwartg faze leczenia byli okreslani jako ci,
ktorzy zakonczyli udziat w badaniu. Catkowity czas udziatu w badaniu tj. od badan przesiewowych do

konca okresu obserwacji wynosit 16 miesiecy.
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Metaanaliza badan RCT o akronimach PETIT i PETIT2
Metody przeprowadzenia badan klinicznych o akronimach PETIT (faza II) oraz PETIT2 (faza III) byty

podobne. Niemniej, ze wzgledu na réznie zdefiniowane punkty koncowe, jak i rézng dtugos¢ okresu
leczenia w ramach randomizowanej i podwdjnie zamaskowanej fazy badan, wynoszacej 7 oraz 13
tygodni, odpowiednio w badaniu PETIT oraz PETIT2, agregacja danych z zakresu oceny skutecznosci
klinicznej eltrombopagu wzgledem placebo byta przeciwwskazana w przypadku niektérych miar

efektdw klinicznych.

Nalezy podkresli¢, ze definicja ptytkowej odpowiedzi na leczenie (pierwszorzedowy punkt koncowy
zatozony przez Autoréw préb klinicznych) byta rézna w obu badaniach. W badaniu PETIT odpowiedz
na leczenie definiowano jako osiggniecie liczby ptytek krwi >50x10%/litr co najmniej jeden raz
pomiedzy 1., a 6. tygodniem trwania fazy randomizowanej (pomiedzy dniem 8., a 43.). W badaniu
PETIT2 odpowiedZ na leczenie okreslano jako osiagniecie liczby ptytek krwi >50x10%/litr przez co
najmniej 6 tygodni pomiedzy 5., a 12. tygodniem trwania fazy randomizowanej.

Dodatkowo, utrzymujacq sie odpowiedZ na leczenie w badaniu PETIT definiowano jako osiggniecie
liczby ptytek krwi >50x10%/litr w >60% oznaczer wykonanych pomiedzy 2., a 6. tygodniem fazy
randomizowanej, a w badaniu PETIT2 - jako osiagniecie liczby ptytek krwi >50x10°%/litr w jakimkolwiek
czasie w trakcie pierwszych 6 oraz 12 tygodni trwania fazy randomizowanej [19].

Wspdlnym punktem koncowym ocenianym w obydwu badaniach byt odsetek pacjentéw, u ktdérych
uzyskano ptytkowa odpowiedz na leczenie w jakimkolwiek momencie w czasie pierwszych 6 tygodni
leczenia (w ramach fazy randomizowanej).

Uwzgledniajac réznice dotyczace definicji punktéw koncowych ocenianych w obu randomizowanych
badaniach klinicznych przeprowadzono metaanalize wynikéw dla wybranych punktéw koncowych
zarowno z zakresu oceny skutecznosci klinicznej, jak i oceny bezpieczenstwa stosowania

eltrombopagu, majgc na uwadze dodatkowe ograniczenia zwigzane z rézng dlugoscig okresu leczenia.

Ilosciowg synteze wynikdw oparto na danych wyekstrahowanych z pierwotnych badan klinicznych,
ktore zestawione byty w opracowaniu wtérnym [19], tj. raporcie New Drug Application opracowanym
przez agencje FDA. W zwigzku z powyzszym, wyniki agregacji danych z zakresu oceny skutecznos$ci
klinicznej oraz oceny profilu bezpieczenstwa eltrombopagu przedstawiono odpowiednio w rozdziale
8.2. oraz 7.2., pomimo Zze obliczen parametrow wzglednych/bezwzglednych dokonali ostatecznie
autorzy niniejszej analizy klinicznej. Podsumowanie wynikéw metaanalizy danych wyekstrahowanych z

randomizowanych badan PETIT i PETIT2 przedstawiono w rozdziale 5.3.
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5.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNE] ELTROMBOPAGU (PRODUKT LECZNICZY
REVOLADE®) W BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO PLACEBO W LECZENIU PRZEWLEKLE]
PIERWOTNEJ MALOPLYTKOWOSCI IMMUNOLOGICZNEJ

Badanie RCT o akronimie PETIT (Bussel i wsp., 2015) [1]-[5]

5.1.1. Odpowiedz na leczenie

Wystgpienie odpowiedzi na leczenie w badaniu PETIT definiowano jako odsetek pacjentéw, u ktérych
liczba piytek krwi osiggneta wartos¢ >50x10%/litr co najmniej jeden raz w czasie 1-6. tygodnia
(pomiedzy 8., a 43. dniem) trwania fazy randomizowanej, przy jednoczesnym braku koniecznosci
zastosowania terapii ratunkowej.

Liczba ptytek krwi zaczeta wzrastac po uptywie 1. tygodnia trwania fazy podwojnie zamaskowanej.

Tabela 2. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo; odpowiedz

na leczenie w czasie 1-6. tygodnia leczenia w randomizowanej fazie badania; dane z referencji [1].

Grupa
kontrolna RB Wartosé NNT
placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=22

Grupa badana

Punkt koncowy eltrombopag
N=45

Odpowiedz na leczenie; n (%) 28 (62%) 7 (32%) 1,96 [1,10; 3,92] <0,05 3[2; 22]

*Obliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
na zastosowane leczenie co najmniej raz w czasie 1-6. tygodnia trwania fazy randomizowanej
(parametr NNT wyniést 3, co oznacza, ze podawanie eltrombopagu zamiast placebo trzem
pacjentom wigze sie z uzyskaniem piytkowej odpowiedzi na leczenie u jednego pacjenta w tej

grupie w okresie obserwacji wynoszgcym 6 tygodni).

Iloraz szans uzyskania odpowiedzi na leczenie oszacowany przez autoréw badania PETIT i
przedstawiony w publikacji [1] wyniést OR=4,31 (95%CI: 1,39; 13,34; p=0,011).

5.1.2. Odpowiedz na leczenie w kohortach wiekowych

Odpowiedz na leczenie eltrombopagiem byta poréwnywalna we wszystkich grupach wiekowych

pacjentow.
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Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo; odpowiedz

na leczenie w czasie 1-6. tygodnia leczenia w randomizowanej fazie badania w kohortach wiekowych; dane z

referencji [1].

Punkt koficow Grupa badana koil;::glana RB/ Peto OR Wartosé NNT
y eltrombopag [95% CI]* p* [95%CI]*
placebo
Odpowied? 12-17 lat 10/16 (63%) 0/8 (0%) 11,76 [2,18; 63,40] <0,05 2 [2; 5]
na leczenie; 6-11 lat 12/19 (63%) 3/9 (33%) 1,89 [0,84; 5,46] >0,05 -
n/N (%) 1-5 lat 6/10 (60%) 4/5 (80%) 0,75 [0,37; 1,76] >0,05 -

*Qbliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie eltrombopagu w poréownaniu do placebo wigze

sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
na zastosowane leczenie co najmniej raz w czasie 1-6. tygodnia trwania fazy randomizowanej u
pacientow w wieku od 12 do 17 lat (parametr NNT wynidst 2, co oznacza, ze podawanie
eltrombopagu zamiast placebo dwém pacjentom w wieku 12-17 lat wigze sie z uzyskaniem
ptytkowej odpowiedzi na leczenie u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji
wynoszgcym 6 tygodni),

e brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie roznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi na leczenie co najmniej raz w czasie 1-6. tygodnia trwania fazy randomizowanej u

pacjentow w wieku od 1. roku zycia do 11 lat.

5.1.3. Utrzymujaca sie odpowiedz na leczenie

W trakcie randomizowanej fazy badania, odpowiedZz na leczenie udokumentowang w trakcie co

najmniej 60% oznaczen liczby ptytek krwi wykonanych pomiedzy 2., a 6. tygodniem fazy

randomizowanej (tzw. utrzymujgca sie odpowiedz na leczenie) raportowano u 16 (36%) pacjentdéw

poddanych terapii eltrombopagiem oraz u zadnego pacjenta z grupy kontrolne;j.

Tabela 4. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo;

utrzymujyca sie odpowiedz na leczenie w randomizowanej fazie badania; dane z referencji [1].

Grupa
kontrolna Peto OR Wartosé NNT
placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=22

Grupa badana

Punkt koncowy eltrombopag
N=45

Utrzymujaca sie odpowiedz na
leczenie; n (%)
*Obliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej.

16 (36%) 0 (0,0%) 6,87 [2,10; 22,51] <0,05 3[2; 6]

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia

utrzymujacej sie odpowiedzi na leczenie (parametr NNT wynidst 3, co oznacza, ze podawanie
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eltrombopagu zamiast placebo trzem pacjentom wigze sie z uzyskaniem utrzymujgcej sie
odpowiedzi na leczenie u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 4

tygodnie tj. pomiedzy 2., a 6. tygodniem fazy randomizowanej).

Iloraz szans osiggniecia utrzymujgcej sie odpowiedzi na leczenie oszacowany przez autoréw badania
PETIT i przedstawiony w publikacji [1] wyniést OR=5,84 (95% CI: 1,18; 28,90; p=0,0017).

tacznie 13 (29%) pacjentdw otrzymujgcych eltrombopag osiggneto i utrzymywato odpowiedz na
leczenie w 6. tygodniu terapii w poréwnaniu do 1 (5%) pacjenta z grupy kontrolnej. Analiza post-hoc
wykazata, ze 11 (24%) pacjentéw z grupy badanej oraz 0 pacjentéw z grupy kontrolnej doswiadczyto

odpowiedzi na leczenie trwajgcej dtuzej niz 3 tygodnie.

5.1.4. Konieczno$¢ doraznej terapii ratunkowej

Zastosowanie terapii ratunkowej konieczne byto u 6 (13%) pacjentdéw otrzymujacych eltrombopag (w
tym u 2 [4%] chorych konieczne byto podanie wiecej niz jednego leku) oraz 11 (50%) pacjentow,
ktorym podawano placebo (w tym u 8 [36%] chorych konieczne bylo podanie wiecej niz jednego
leku).

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo;

koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej w randomizowanej fazie badania; dane z referencji [1].

Grupa
kontrolna RR Wartos¢ NNT
placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=22

Grupa badana

Punkt koncowy eltrombopag
N=45

Zastosowanie terapii
ratunkowej; n (%)

*Qbliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej.

6 (13%) 11 (50%) 0,27 [0,11; 0,61] <0,05 3[2; 8]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem zastosowania terapii ratunkowej
(parametr NNT wynidst 3, co oznacza, ze podawanie eltrombopagu zamiast placebo trzem
pacjentom wigze sie z uniknieciem zastosowania terapii ratunkowej u jednego pacjenta w tej

grupie w okresie obserwacji wynoszacym 7 tygodni).

Iloraz szans oszacowany przez autorow badania PETIT i przedstawiony w publikacji [1] wyniost
OR=0,10 (95%CI: 0,04; 0,49; p=0,0020).

5.1.5. Krwawienia
W 7. tygodniu leczenia odsetek pacjentow, u ktdrych wystapity jakiekolwiek krwawienia wyniost 31%

w grupie chorych poddanych terapii eltrombopagiem oraz 82% w grupie kontrolnej przyjmujacej
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placebo. W grupie badanej, stosowanie eltrombopagu przez 7 tygodni wigzato sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka krwawien o jakimkolwiek (1-4) stopniu nasilenia wzgledem stanu
wyjéciowego. W grupie kontrolnej otrzymujgcej placebo, po 7 tygodniach leczenia nie raportowano

zmian czestosci wystepowania krwawien o 1-4 stopniu nasilenia wzgledem wartosci wyjsciowych.

Analiza z zastosowaniem modelu regresji logistycznej, przeprowadzona przez autoréw badania PETIT2
wykazata, ze facznie mniejszy odsetek pacjentdow otrzymujgcych eltrombopag doswiadczyt istotnych
klinicznie krwawien (stopien 2-4 wedtug klasyfikacji WHO) w poréwnaniu do pacjentdow z grupy
kontrolnej (27% vs. 59%); OR=0,21; 95%CI: 0,06; 0,72; p=0,013).

Tabela 6. Skutecznosc kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo; krwawienia
w skali WHO w w randomizowanej fazie badania; dane z referencji [1].

Grupa Grupa
LELED F kontrolna RR Wartosc NNT
eltrombopag placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=45 N=22

Punkt koncowy

i oot naae |35 (78%) 18(82%) | 095[074;130] | >005 :
yjsciowo;
n (% F— .
o E{‘g;me:fs,?eﬁ,: 9 (20%) 6 (27%) 0,73 [0,31; 1,80] >0,05 -
W7 E?g’;r:’:'&e:;fl’erl“: 14 (31%) 18 (82%) 0,38 [0,23; 0,61] <0,05 2[2; 4]
tygodniu; n —
(%) ';:g’;r‘]’:’l:e:'az‘l’ei: 4 (9%) 7 (32%) 0,28 [0,10; 0,81] <0,05 5 [3; 28]

*Qbliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia krwawien o jakimkolwiek
nasileniu wedtug klasyfikacji WHO w 7. tygodniu leczenia (parametr NNT wynidst 2, co oznacza,
ze podawanie eltrombopagu zamiast placebo dwém pacjentom wigze sie z uniknieciem krwawien
o0 jakimkolwiek stopniu nasilenia u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwaciji
wynoszacym 7 tygodni),

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia klinicznie istotnych
krwawien tj. o 2-4. stopniu nasilenia wedtug klasyfikacji WHO w 7. tygodniu leczenia (parametr
NNT wynidst 5, co oznacza, ze podawanie eltrombopagu zamiast placebo pieciu pacjentom wigze
sie z uniknieciem istotnych klinicznie krwawien u jednego pacjenta w tej grupie w okresie
obserwacji wynoszacym 7 tygodni),

o brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia krwawien o
jakimkolwiek nasileniu, a takze krwawien istotnych klinicznie tj. o 2-4. stopniu nasilenia wedtug

WHO na poczatku trwania randomizowanej fazy badania.
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5.1.6. Jakos¢ zycia

Zmiany jakosci zycia pacjentow pediatrycznych z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng w
czasie trwania badania PETIT oceniano za pomocg kwestionariusza 7he Kids’ ITP Tools (KIT).
Kwestionariusz oceny jakosci zycia KIT zawierat pytania, ktérych odpowiedzi punktowano w skali od 0
(najgorsza mozliwa ocena) do 100 (najlepsza mozliwa ocena) i wypetniany byt przez dzieci z 2
starszych kohort oraz przez rodzicow/ opiekundw wszystkich pacjentdw na poczatku badania, w 6.,
12. oraz w 24. tygodniu trwania badania [5], [19].

W randomizowanej fazie badania wyjéciowa punktacja w skali KIT byta zblizona we wszystkich

analizowanych kohortach wiekowych wsrdd pacjentéw otrzymujacych eltrombopag.

Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna (ciggte punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo; zmiana jakosci zycia
oceniana za pomoca punktacji w skali KIT; dane z referencji [19].

Grupa badana Grupa kontrolna érednia réznica Wartosé

zmian [95% CI]* p*

Punkt koncowy eltrombopag placebo
N=20 N=15

Dostosowana zmiana catkowitej punktacji
KIT w 6. tygodniu leczenia wzgledem 3,36 (2,0) 1,84 (2,5) -1,52 [-8,10; 5,06] 0,641
wartosci wyjsciowych; Srednia (SD)
*dane przedstawione w referencyjnej publikacji [19]. KIT — ang. Kids’s ITP’ Tools.

Przeprowadzona analiza wskazata na brak istotnej statystycznie rdznicy miedzy grupami odnos$nie
zmiany jakosci zycia pacjentéw po uptywie 6 tygodni leczenia wzgledem stanu poczatkowego w czasie
randomizowanej fazy badania.

Dodatkowo, analiza punktacji KIT byta zblizona pomiedzy oceng samych pacjentdw oraz ocena

dokonywang przez rodzicdw.

Jak zaznaczono w publikacji [19] powyzsze wyniki mogg takze wskazywac na niewrazliwo$¢ samego
kwestionariusza na zmiany jakosci Zycia dzieci z ITP. Nalezy takze podkresli¢ matg liczebnosc¢

poréwnywanych grup, co mogto wptynac¢ na obserwowane wyniki.

Otwarta faza badania

W czasie trwania otwartej fazy badania, facznie 54 (81%) z 67 pacjentow osiggneto liczbe ptytek krwi
>50x10%/litr co najmniej raz w trakcie 24-tygodniowej terapii eltrombopagiem, a u 29 (43%)
pacjentéw odpowiedzZ na leczenie trwata dtuzej niz 12 tygodni podczas zastosowanego leczenia.

Z grupy 13 pacjentdw przyjmujgcych jednoczesnie inne leki stosowane w ITP na poczatku otwartej
fazy badania, dzieki zastosowaniu eltrombopagu 3 (23%) chorych zrezygnowato z przyjmowania ww.
lekow (2 chorych zaprzestato stosowania glikokortykosteroidow, a 1 chory — dozylnych
immunoglobulin), a 3 kolejnych pacjentow zredukowato dawki stosowanych lekow (tj.
glikokortykosteroidow i dozylnych immunoglobulin) przez okres dtuzszy niz 6 tygodni [1]. Wyniki te

potwierdzajg skutecznos¢ eltrombopagu.
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Oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w otwartej fazie badania dokonano tylko u 15 pacjentow
(piecioro chorych z kazdej kohorty wiekowej), ktdrzy zakonczyli 24-tygodniowa, otwartg faze leczenia
eltrombopagiem [5].

Srednia, wyjéciowa punktacja KIT dla 10 pacjentéw z wieku 6-17 lat wynosita 65,7 (zakres: 42,3-85,6;
mediana: 66,3 punkty), a Srednia wyjsciowa punktacja raportowana przez rodzicdw wszystkich dzieci
(n=15) wynosita 66,5 (zakres: 43,0-93,3; mediana: 64,4 punkty).

W 24. tygodniu terapii, wérod 10 pacjentdw pediatrycznych, ktdrzy wypetnili kwestionariusz KIT, 9
chorych uzyskato wyzszg punktacje wzgledem stanu wyjsciowego ($rednio 19,6-punktowa poprawa).
Osmioro z 9 pacjentéw osiggneto co najmniej 5-punktowy wzrost oceny jakosci zycia (Srednio 21,4-
punktowa poprawa), a u 1 pacjenta raportowano zwiekszenie punktacji KIT o 4,8 punktéw. W
przypadku ostatniego pacjenta, u ktorego liczba ptytek krwi ulegata powaznym wahaniom podczas
leczenia, punktacja KIT w 24. tygodniu terapii byta nizsza o 12,5 punktdw niz na poczatku otwartej

fazy badania.

W ocenie rodzicow/ opiekundw, u 13 z 15 pacjentdw pediatrycznych doszto do poprawy jakosci zycia
ocenianej za pomocg kwestionariusza KIT w 24. tygodniu leczenia (Srednio 17,9-punktowa poprawa).
Z grupy 15 chorych, u 11 raportowano co najmniej 5-punktowy wzrost oceny jakosci zycia ($rednio
20,5-punktowa poprawa). Po uptywie 24 tygodni, u 2 pacjentdw uzyskano nizszg punktacje w
kwestionariuszu KIT oceniajgcym jako$¢ zycia niz na poczatku terapii (ocena rodzicow dziecka z

wahajgca sie liczbg ptytek krwi oraz 4-letni pacjent nieodpowiadajacy na leczenie eltrombopagiem).

Badanie RCT o akronimie PETIT2 (Grainger i wsp., 2015) [6]-[8]

5.1.7. Odpowiedz na leczenie

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu PETIT2 byla odpowiedz na
zastosowane leczenie definiowana jako odsetek pacjentéw, u ktorych liczba ptytek krwi osiggneta
wartos¢ 50x10%/litr lub wiecej przez co najmniej 6 tygodni w czasie 5-12. tygodnia trwania fazy

randomizowanej, przy jednoczesnym braku koniecznosci zastosowania terapii ratunkowe;j.

Tabela 8. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo; odpowiedz

na leczenie w fazie randomizowanej w populacji ogolnej; dane z referencji [6].

Grupa
kontrolna 11:] Wartosé NNT
placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=29

Grupa badana

Punkt koncowy eltrombopag
N=63

Odpowiedz na leczenie; n (%) 25 (40%) 1 (3%) 11,51 [2,24; 66,0] <0,05 3[3; 6]

*Qbliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej.
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
na zastosowane leczenie w czasie 5-12. tygodnia trwania fazy randomizowanej (parametr NNT
wynidst 3, co oznacza, ze podawanie eltrombopagu zamiast placebo trzem pacjentom wigze sie z
uzyskaniem piytkowej odpowiedzi na leczenie u jednego pacjenta w tej grupie w okresie

obserwacji wynoszacym co najmniej 6 tygodni).

Iloraz szans uzyskania odpowiedzi na leczenie oszacowany przez autorow badania PETIT2 i
przedstawiony w publikacji [6] wyniést OR=18,0 (95%CI: 2,3; 140,9; p=0,0004).

5.1.8. OdpowiedZ na leczenie w__subpopulacji _chorych pochodzenia wschodnio-

azjatyckiego

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo; odpowiedz
na leczenie w fazie randomizowanej w subpopulacji pacjentow pochodzenia wschodnio-azjatyckiego; dane z
referencji [6].

Grupa

kontrolna
placebo

Peto OR Wartosc NNT
[95% CI]* p* [95%CI]*

Grupa badana
eltrombopag

Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie w
subpopulacji pochodzenia 7/20 (35%) 0/10 (0,0%) 6,63 [1,14; 38,70] <0,05 3[2; 30]
wschodnio-azjatyckiego; n/N (%)
*Qbliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
na zastosowane leczenie w czasie 5-12. tygodnia trwania fazy randomizowanej u pacjentéw
pochodzenia wschodnio-azjatyckiego (parametr NNT wynidst 3, co oznacza, ze podawanie
eltrombopagu zamiast placebo trzem pacjentom wigze sie z uzyskaniem ptytkowej odpowiedzi na
leczenie u jednego pacjenta pochodzenia wschodnio-azjatyckiego w tej grupie w okresie

obserwacji wynoszacym co najmniej 6 tygodni).

5.1.9. Odpowiedz na leczenie w kohortach wiekowych

Odpowiedz na leczenie eltrombopagiem byta poréwnywalna we wszystkich grupach wiekowych

pacjentow.
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Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo;

odpowiedz na leczenie w fazie randomizowanej w kohortach wiekowych; dane z referencji [6].

Grupa

Punkt koficowy Grupa badana Kontrolna RB/ Peto OR Wartosc NNT
0, E 3 E 3 0, E 3
eltrombopag placebo [95% CI] p [95%CI]
- 12-17 lat 9/23 (39%) 1/10 (10%) | 3,91[0,84; 22,90] | >0,05 -
na leczenie; 6-11 lat 11/26 (42%) 0/13 (0,0%) | 7,66 [1,78;32,99] | <0,05 302; 7]
n/N (%) 1-5 lat 5/14 (36%) 0/6 (0,0%) | 6,11[0,71;52,57] | >0,05 ;

*Obliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
na zastosowane leczenie u pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat w czasie 5-12. tygodnia trwania fazy
randomizowanej (parametr NNT wynidst 3, co oznacza, ze podawanie eltrombopagu zamiast
placebo trzem pacjentom w wieku 6-11 lat wigze sie z uzyskaniem ptytkowej odpowiedzi na
leczenie u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym co najmniej 6
tygodni),

e brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie réznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi na leczenie u pacjentdw w wieku od 1. roku zycia do 5 lat oraz u pacjentéw w wieku

od 12 do 17 lat w czasie 5-12. tygodnia trwania fazy randomizowanej.

5.1.10. Odpowiedz na leczenie w jakimkolwiek czasie w trakcie pierwszych 1-6 tygodni

terapii

Tabela 11. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo;
odpowiedz na leczenie w jakimkolwiek czasie w trakcie 1-6 tygodni leczenia w fazie randomizowanej; dane z
referencji [6].

Grupa
kontrolna RB Wartos¢ NNT

placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=29

Grupa badana

Punkt koncowy eltrombopag
N=63

Odpowiedz na leczenie w czasie o o . .
1-6 tygodni leczenia; n (%) 39 (62%) 5 (17%) 3,59 [1,73; 8,30] <0,05 3[2; 5]

*Obliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej. *

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
na zastosowane leczenie w jakimkolwiek momencie w trakcie pierwszych 6 tygodni trwania fazy
randomizowanej (parametr NNT wynidst 3, co oznacza, ze podawanie eltrombopagu zamiast
placebo trzem pacjentom wigze sie z uzyskaniem ptytkowej odpowiedzi na leczenie u jednego

pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni).
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Iloraz szans uzyskania odpowiedzi na leczenie w trakcie pierwszych 6 tygodni trwania fazy
randomizowanej oszacowany przez autorow badania PETIT2 i przedstawiony w publikacji [6] wyniost
OR=8,3 (95%CI: 2,7; 25,1; p=0,00018).

5.1.11. Odpowiedz na leczenie w jakimkolwiek czasie w trakcie 1-12 tygodni terapii

Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo;
odpowiedz na leczenie w jakimkolwiek czasie w trakcie 1-12 tygodni leczenia w fazie randomizowanej; dane z

referencji [6].

Grupa
kontrolna RB Wartosc NNT
placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=29

Grupa badana

Punkt koncowy eltrombopag
N=63

Odpowiedz na leczenie w czasie
1-12 tygodni leczenia; n (%)

*Obliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej. *

47 (75%) 6 (21%) 3,61 [1,90; 7,67] <0,05 21[2; 4]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
na zastosowane leczenie w jakimkolwiek czasie w trakcie pierwszych 12 tygodni trwania fazy
randomizowanej (parametr NNT wyniost 2, co oznacza, ze podawanie eltrombopagu zamiast
placebo dwém pacjentom wigze sie z uzyskaniem ptytkowej odpowiedzi na leczenie u jednego

pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni).
Iloraz szans uzyskania odpowiedzi na leczenie w jakimkolwiek czasie w trakcie pierwszych 12 tygodni
trwania fazy randomizowanej oszacowany przez autoréow badania PETIT2 i przedstawiony w publikacji

[6] wynidst OR=11,7 (95%CI: 4,0; 34,5; p<0,0001).

5.1.12. Utrzymuijaca sie odpowiedz na leczenie

Analiza powtérzonych pomiaréw odpowiedzi na leczenie w czasie 12 tygodni trwania fazy
randomizowanej wykazata u pacjentéw otrzymujgcych eltrombopag istotnie statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia utrzymujgcej sie odpowiedzi na zastosowane leczenie w poréwnaniu
do chorych z grupy kontrolnej (OR=25,3; 95%CI: 8,2; 78,7; p<0,0001) [6].

W randomizowanej fazie badania, u 26 (41,3%) pacjentow otrzymujgcych eltrombopag oraz 1 (3,4%)
chory z grupy kontrolnej raportowano liczbe ptytek krwi >50x10°%/litr w trakcie co najmniej 75% wizyt
kontrolnych pomiedzy 5., a 12. tygodniem leczenia (co definiowano jako utrzymujaca sie odpowiedz

na leczenie) [19].
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5.1. Analiza skutecznoéci klinicznej eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®) w bezposrednim poréwnaniu do

placebo w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo;

utrzymujaca sie odpowiedz na leczenie w fazie randomizowanej; dane z referencji [6], [19].

Grupa
kontrolna RB Wartosé NNT
placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=29

Grupa badana

Punkt koncowy eltrombopag
N=63

Utrzymujaca sie odpowiedz na
leczenie; n (%)
*Qbliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej.

26* (41,3%) 1* (3,4%) 11,97 [2,33; 68,57] <0,05 3[2; 5]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia
utrzymujacej sie odpowiedzi na leczenie (parametr NNT wyniost 3, co oznacza, ze podawanie
eltrombopagu zamiast placebo trzem pacjentom wigze sie z uzyskaniem utrzymujgcej sie
odpowiedzi na leczenie u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji pomiedzy 5., a 12.

tygodniem fazy randomizowanej).
Srednia, maksymalnie ciagta odpowiedz na leczenie w fazie randomizowanej badania trwata istotnie
statystycznie dtuzej u pacjentéw stosujgcych eltrombopag w poréwnaniu do grupy kontrolnej (3,3

tygodnia £ 3,1 vs. 0,4 tygodnia = 1,5; p<0,0001).

5.1.13. Koniecznos¢ doraznej terapii ratunkowej

Tabela 14. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo;

koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej w randomizowanej fazie; dane z referencji [6].

Grupa
Punkt koncow c:::ll!;amiaodaana LI TiE) ERIOR Wartos¢
y _ pag placebo [95% CI] P
N=63 N=29
Zastosowanie terapii 12 (19%) 7 (24%) RR=0,79 [0,36; 1,80]* >0,05*
ratunkowej; n (%) OR=0,44 [0,2; 0,9]** 0,032%*

*Obliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej. **dane przedstawione w publikacji referencyjnej.

Iloraz szans oszacowany przez autoréw badania PETIT2 i przedstawiony w publikacji [6] wynidst
OR=0,44 (95%CI: 0,2; 0,9; p=0,032), co wskazuje, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do
placebo wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem konieczno$ci zastosowania terapii ratunkowej

w okresie obserwacji wynoszacym 13 tygodni.

Analiza przeprowadzona przez autorow niniejszego opracowania wykazata, Ze podanie
eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:
e brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) rdznicy w zakresie redukcji ryzyka koniecznosci

zastosowania terapii ratunkowej w okresie obserwacji wynoszacym 13 tygodni.

44




Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z przewleklg ’ c"'
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5.1.14. Koniecznos¢ doraznej terapii ratunkowej w kohortach wiekowych

Tabela 15. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo;

koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej w randomizowanej fazie badania, w kohortach wiekowych; dane z

referencji [6].

Punkt kohcowy Grupa badana k;I‘tlll'glana RR Wartosc NNT/ NNH
0, * E3 (+)
eltrombopag placebo [95% CI] p [95%CI]
Zastosowanie 12-17 lat 3/23 (13%) 2/10 (20%) 0,65 [0,15; 3,02] >0,05 -
terapii _ 0 o . -
CanInkoweT: 6-11 lat 6/26 (23%) 3/13 (23%) 1,0[0,33; 3,33] >0,05
n/N (%) 1-5 lat 3/14 (21%) 2/6 (33%) 0,64 [0,17; 2,83] >0,05 -

*Qbliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e brakiem istotnej (p>0,05) statystycznie réznicy w zakresie redukcji ryzyka zastosowania
terapii ratunkowej u pacjentow w kazdej z analizowanych grup wiekowych w okresie obserwacji

wynoszacym 13 tygodni.

5.1.15. Krwawienia

Wsrdd pacjentdw, u ktdrych wystgpity istotne klinicznie krwawienia tj. o nasileniu 2-4 stopnia wedtug
klasyfikacji WHO, trzech chorych otrzymujgcych placebo (1 pacjent w kazdej kohorcie wiekowej)
doswiadczyto krwawien o 3. stopniu nasilenia w czasie randomizowanej fazy badania. W tym samym
czasie zaden pacjent otrzymujgcy eltrombopag nie zgtosit wystgpienia krwawienia o 3. stopniu

nasilenia. W zadnej z grup nie raportowano krwawien o nasileniu 4. stopnia wedtug WHO.

W grupie badanej, stosowanie eltrombopagu przez 12 tygodni wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka krwawien o jakimkolwiek stopniu nasilenia, a takze krwawien o nasileniu 2-4
stopnia wzgledem stanu poczatkowego. W grupie kontrolnej otrzymujgcej placebo, redukcja czestosci
wystepowania krwawien o jakimkolwiek stopniu nasilenia oraz krwawien o 2-4 stopniu nasilenia

raportowana w 12. tygodniu leczenia nie byfa statystycznie istotna wzgledem wartosci wyjsciowych.
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5.1. Analiza skutecznoéci klinicznej eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®) w bezposrednim poréwnaniu do ce
placebo w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej l‘

Tabela 16. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo;

krwawienia w skali WHO w randomizowanej fazie badania; dane z referencji [6].

Grupa Grupa
Punkt kohcow badana kontrolna RR Wartosé NNT/ NNH
y eltrombopag placebo [95% CI]* p* [95%CI]
N=63 N=29
L NGRS © 1) 45 (71%) 20 (69%) 1,04 [0,79; 1,45] 0,05 .
Wyjsciowo; stopniu nasilenia
n (% ieni -
(%) Krwawienia o 2-4 16 (25%) 6 (21%) 1,23 [0,57; 2,84] >0,05 _

stopniu nasilenia

Krwawienia o 1-4

e SliaHSE 23 (37%) 16 (55%) 0,66 [0,42; 1,071 | >0,05 -
tygodniu; n —
(%) CHTERTEIE © 254 3 (5%) 2 (7%) 0,69 [0,15; 3,36] >0,05 -

stopniu nasilenia
*Obliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie eltrombopagu w poréownaniu do placebo wigze

sie z:

o brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia krwawien o
jakimkolwiek nasileniu, a takze krwawien istotnych klinicznie (2-4 stopien nasilenia wedtug WHO),

zaréwno na poczatku, jak i w 12. tygodniu trwania randomizowanej fazy badania.

Otwarta faza badania

W czasie otwartej fazy leczenia eltrombopagiem, wiekszo$¢ oznaczen wykazata, ze liczba ptytek krwi u
pacjentdw wynosita co najmniej 50x10%/litr, a 70 (80%) z 87 chorych osiagneto liczbe ptytek krwi
>50x10%/litr co najmniej raz w czasie 24 tygodni. W otwartej fazie badania, czas trwania odpowiedzi
na leczenie pozostawat zgodny z wczesniejszymi obserwacjami i byt zblizony we wszystkich kohortach

wiekowych.
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Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna eltrombopagu; wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej raportowane w

populacji ogdlnej, jak i w poszczegodlnych kohortach wiekowych w otwartej fazie badania; dane z referencji [6].

Grupa badana
eltrombopag

12-17 lata 6-11 lata 1-5 lata

(n=31) (n=37) (n=19) pacjenci

N=87

Punkt koricowy Wszyscy

Odpowiedz na leczenie w j?]k(ig/ll;olwiek momencie leczenia; 24 (77%) 28 (76%) 18 (95%) 70 (80%)
Skumulowane tfzo‘;j;néer:ezdgidapg)svali:d[@qgggnlgc]zenle; tygodnie 10,0 (8,1) 9,9 (7,8) 10,1 (7,1) 10,0 (7,7)
Najdtuzsza qag’raé rc;((jjrr)]ci);vgclljz) rE?y ;agéﬁirg]e; tygodnie 1-24; 8,5 (7,7) 8,6 (8,0) 8,6 (8,1) 8,6 (7,8)
Konieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowej; n (%) 3 (10%) 6 (16%) 2 (10,5%) 11 (13%)
jakiekolwiek 5 (16%) 9 (24%) 6 (32%) 20 (23%)
glikokortykosteroidy 5 (16%) 8 (22%) 5 (26%) 18 (21%)
Jednoczesne = = =
stosowanie innych dozylne immunoglobuliny 2 (6%) 4 (11%) 0 (0,0%) 1 (1%)
lekow V; t(%/f;P" ITP; cyklosporyna 0 (0,0%) 1 (3%) 0 (0,0%) 1 (1%)
mykofenolan mofetylu 1 (3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1%)
dapson 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5%) 1 (1%)

Odsetek pacjentdw, ktdry wymagat zastosowania leczenia ratunkowego ulegt zmniejszeniu w otwartej

fazie leczenia i wyniést 13% (11 z 87 chorych).

Z grupy 87 pacjentdw, na poczatku otwartej fazy leczenia 15 chorych przyjmowato jednoczesnie inne
leki stosowane w ITP. tacznie 7 pacjentdw na state zrezygnowato z dalszego stosowania lekdw i nie
wymagato terapii ratunkowej, a 1 chory zredukowat przyjmowane dawki glikokortykosteroidéw bez
koniecznosci  zastosowania leczenia ratunkowego. Jeden pacjent podjgt probe zaprzestania

jednoczesnej terapii, niemniej konieczne okazato sie podanie mu lekéw ratunkowych.

W czasie otwartej fazy leczenia eltrombopagiem, odsetek pacjentéw raportujgcych incydenty

jakichkolwiek krwawien ulegt zmniejszeniu wzgledem randomizowanej fazy badania.

Tabela 18. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu; krwawienia w skali WHO w

otwartej fazie badania; dane z referencji [6].

Grupa badana

Punkt koncowy eltrombopag

. Krwawienia o nasileniu 1-4 stopnia; n/N (%) 55/87 (63%)
Wyjsciowo — — :
Krwawienia o nasileniu 2-4 stopnia; n/N (%) 17/87 (20%)
. Krwawienia o nasileniu 1-4 stopnia; n/N (%) 19/79 (24%)
w 24. tygodniu — — -
Krwawienia o nasileniu 2-4 stopnia; n/N (%) 5/79 (6%)

W otwartej fazie leczenia eltrombopagiem nie obserwowano zadnego przypadku istotnego klinicznie

krwawienia, j. o 3. lub 4. stopniu nasilenia wedtug WHO.

47




5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®) w bezposrednim poréwnaniu do ce
placebo w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej l H

Dawkowanie eltrombopagu

W randomizowanej fazie badania mediany Sredniej dobowej dawki eltrombopagu wynosity: 69,0 mg,
50,7 mg oraz 26,7 mg, odpowiednio w kohorcie pacjentéw w wieku 12-17 lat, 6-11 lat oraz 1-5 lat. W
otwartej fazie leczenia, mediany dobowej dawki eltrombopagu wynosity odpowiednio: 67,7 mg, 56,9
mg oraz 42,8 mg. Zarébwno w randomizowanej, jak i otwartej fazie badania srednie maksymalne dawki
eltrombopagu podawanego we wszystkich kohortach nie przekraczalty 75 mg/dobe, co pozostaje

zgodne z ChPL Revolade®.

5.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA ELTROMBOPAGU (PRODUKT LECZNICZY
REVOLADE®) W BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO PLACEBO W LECZENIU PRZEWLEKLE)
PIERWOTNEJ MALOPLYTKOWOSCI IMMUNOLOGICZNE]

Badanie RCT o akronimie PETIT (Bussel i wsp., 2015) [1]-[5]

5.2.1. Jakiekolwiek dziatania niepozadane

Do dziatan niepozadanych najczesciej obserwowanych w grupie badanej otrzymujacej eltrombopag w
randomizowanej fazie badania nalezaty: bdl gtowy, infekcje gérnych drég oddechowych oraz

biegunka.

Tabela 19. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo;
jakiekolwiek dziatania niepozadane, ktore wystapily u =5% pacjentéw w randomizowanej fazie badania; dane z
referencji [1].

Grupa
kontrolna
placebo; n

(%)

N=21

Grupa badana
eltrombopag;
n (%)
N=44

RR/ Peto OR Wartosc NNT
[95% CI]* p* [95%CI]*

Punkt koncowy

Jakier']‘i‘zl‘;‘gieg d‘lﬂz*a”ia 36 (82%) 20 (95%) 0,86 [0,71; 1,08] >0,05 -

B4l glowy 13 (30%) 9 (43%) 0,69 [0,36; 1,38] >0,05 -

I”fe';fjjge%ﬁg‘x%hdrég 11 (25%) 2 (10%) 2,625[0,76; 10,14] | 0,05 ;

Biegunka 7 (16%) 1 (5%) 3,34 [0,60; 20,37] | >0,05 -

Nudnosci 6 (14%) 6 (29%) 0,48 [0,18; 1,28] >0,05 -

Goraczka 6 (14%)" 3 (14%) 0,95 [0,29; 3,30] >0,05 -

BAl jamy ustnej i gardta 5(11%) 1 (5%) 2,39 [0,41; 15,08] >0,05 -
Wymioty 4 (9%) 6 (29%) 0,32 [0,11; 0,96] <0,05 6 [3; 185]

B4l brzucha 3 (7%) 2 (10%)" 0,72 [0,15; 3,45] >0,05 -

Zmeczenie 3 (7%) 2 (10%) 0,72 [0,15; 3,45] >0,05 -

Kaszel 3 (7%) 0 (0,0%) 4,59 [0,39; 53,70] | >0,05 -

B4l zeba 3 (7%) 0 (0,0%) 4,59 [0,39; 53,70] | >0,05 -

*Qbliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~obejmuje 1 dziatanie niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia.

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze
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sie z:

¢ istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia wymiotdw o jakimkolwiek
nasileniu (parametr NNT wynidst 6, co oznacza, ze podawanie eltrombopagu zamiast placebo
szesciu pacjentom wigze sie z uniknieciem wymiotow o jakimkolwiek stopniu nasilenia u jednego
pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 7 tygodni),

e brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, w tym wystgpienia: bolu gtowy, infekcji goérnych drdg
oddechowych, biegunki, nudnosci, goraczki, bdlu jamy ustnej i gardta, bdlu brzucha, zmeczenia,

kaszlu oraz bolu zeba w okresie obserwacji wynoszgcym 7 tygodni.

5.2.2. Ciezkie dziatania niepozadane

Czestos$¢ wystepownia ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych byta zblizona w grupie badanej
oraz w grupie kontrolnej (9% vs. 10%). W badaniu nie raportowano zadnych dziatan niepozadanych

zakonczonych zgonem.

Tabela 20. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo; ciezkie

(ang. serious) dziatania niepozadane, ktore raportowano w randomizowanej fazie badania; dane z referencji [1].

Grupa
kontrolna
placebo; n

(%)

N=21

Grupa badana
eltrombopag;
n (%)
N=44

RR/Peto OR Wartosé¢ | NNT/ NNH
[95% CI]* p* [95%CI]*

Punkt koncowy

Jakiekolwiek cigzkie dziatania o o . _
niepozadane 4 (9%) 2 (10%) 0,95 [0,22; 4,28] >0,05
Niedokrwistos¢ 1 (2%)" 0 (0,0%) 4,38 [0,07; 289,56] >0,05 -
Gorgczka neutropeniczna 1 %)™ 0 (0,0%) 4,38 [0,07; 289,56] >0,05 -
Neutropenia 1 (2%)" 0 (0,0%) 4,38 [0,07; 289,56] >0,05 -
Infekcja drég moczowych, o o . )
goraczka 1 2%)"N 0 (0,0%) 4,38 [0,07; 289,56] >0,05
Krwawienie z nosa 0 (0,0%) 1 (5%)» 0,045 [0,001; 2,992] >0,05 -
HEZ2, (gt BT 0 (0,0%) 1 (5%)* 0,045 [0,001; 2,992] |  >0,05 -
zapalenie spojowek

*QObliczone przez Autordw analizy na podstawie dostepnych danych. ~obejmuje 1 dziatanie niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia. ~”~obydwa

dziatania niepozadane o 3. stopniu nasilenia. * liszajec oraz ospa wietrzna o 3. stopniu nasilenia.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

o brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie roznic w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich
dziatan niepozadanych, w tym wystgpienia: niedokrwistosci, gorgczki neutropenicznej,
neutropenii, infekcji drdg moczowych, krwawienia z nosa, a takze liszajca, ospy wietrznej oraz

zapalenia spojowek w okresie obserwacji wynoszacym 7 tygodni.

5.2.3. Dziatania niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia
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Tabela 21. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo; dziatania
niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia, ktore raportowano w randomizowanej fazie badania; dane z referencji
[1].

Grupa

GRS atans kontrolna RR/Peto OR Wartosé | NNT/ NNH

Punkt koncowy eltrombopag placebo [95% CI]* p* [95%CI]*

LA N=21

Dziatania niepozadane o 3. lub o o . _
. stopriL naslienia: 1 (%) 5 (11%) 4 (19%) 0,60 [0,19; 1,92] >0,05
Goraczka neutropeniczna 1 2%)~ 0 (0,0%) 4,38 [0,07; 289,56] >0,05 -
0 4. stopniu nasilenia
NENEEEELIE © 24 Sz 1 (2%)A 0 (0,0%) 4,38 [0,07; 289,56] | >0,05 -
nasilenia
Bol brzucha o 4. stopniu . _
e 0 (0,0%) 1 (5%)~ 0,045 [0,001; 2,992] |  >0,05

*Qbliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych o 3. lub 4. stopniu nasilenia, w tym wystgpienia: goraczki neutropenicznej,

neutropenii oraz bélu brzucha o 4. stopniu nasilenia w okresie obserwacji wynoszacym 7 tygodni.

Otwarta faza leczenia

Do otwartej fazy badania wtaczono 64 pacjentdw; tacznie 57 pacjentdow ukonczyto otwartg faze
leczenia eltrombopagiem, a 7 chorych zrezygnowato z terapii. Przyczynami wycofania pacjentow z
dalszego udziatu w badaniu byty: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej o 3. stopniu
nasilenia (2 chorych), niewystarczajgca skutecznosc¢ terapii (2 chorych), wycofanie zgody na udziat w

badaniu (1 chory) oraz utrata z okresu obserwacji (2 chorych).
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Tabela 22. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo; dziatania

niepozadane raportowane w otwartej fazie leczenia; dane z referencji [1].

Grupa badana

Punkt koncowy eltrombopag
N=65

Dzialania niepozadane, ktdore wystapity u =5% pacjentow; n (%)

Jakiekolwiek dziatania niepozadane 62 (95%)
Bal gtowy 28 (43%)
Infekcje gornych droég oddechowych 24 (37%)
Biegunka 17 (26%)
Nudnosci 15 (23%)
Gorgczka 15 (23%)
BAl jamy ustnej i gardta 9 (14%)
Wymioty 10 (15%)
Bdl brzucha 15 (23%)
Zmeczenie 8 (12%)
Kaszel 9 (14%)
Bdl zeba 4 (6%)
Ciezkie dziatania niepozadane; n (%)
Ciezkie dziatania niepozadane 8 (12%)
Niedokrwistos¢ 1 (2%)
Gorgczka neutropeniczna 1 (2%)
Neutropenia 1 (2%)»
Infekcja drdg moczowych, gorgczka 1 (2%)
Krwawienie z nosa 1 (2%)

*Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~obejmuje 1 dziatanie niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia.

W czasie otwartej fazy leczenia eltrombopagiem u dwoch pacjentdéw raportowano wystgpienie dziatan
niepozadanych (wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej), ktére byly przyczyna
przedwczesnego zakonczenia leczenia w fazie stosowania samego eltrombopagu; zaburzenia te

ustgpity po zaprzestaniu stosowania leku.

U 3 pacjentdéw stwierdzono zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej >3x gdrnej granicy
normy, z ktdrych 2 zostato wycofanych z dalszego udziatu w badaniu, a u trzeciego chorego stan taki

utrzymywat sie do 2. tygodnia od przyjecia ostatniej dawki leku.
U zadnego pacjenta nie raportowano nowego przypadku lub pogorszenia objawow jaskry ani

wystgpienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych w czasie trwania badania. Nie obserwowano takze

wystgpienia nowotwordw oraz zakrzepicy [1].
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Badanie RCT o akronimie PETIT2 (Grainger i wsp., 2015) [6]-[8]

5.2.4. Jakiekolwiek dziatania niepozadane

W randomizowanej fazie badania, do najczeSciej raportowanych dziatan niepozadanych, ktdre
obserwowano czesciej (roznica nie byta istotna statystycznie) w grupie badanej otrzymujacej
eltrombopag niz w grupie kontrolnej nalezaty: zapalenie jamy nosowo-gardiowej, zapalenie btony
$luzowej nosa, infekcje gornych drédg oddechowych oraz kaszel. Profil dziatan niepozadanych wsrdd
pacjentdw o pochodzeniu wschodnio-azjatyckim byt podobny do ogdlnej populacji chorych.

Do najczestszych dziatan niepozgdanych raportowanych u wiekszego odsetka (réznica nie byta istotna
statystycznie) pacjentow stosujgcych placebo niz w grupie badanej nalezaty: krwawienie z nosa, bol w

nadbrzuszu, bdl glowy oraz wymioty.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych okreslonych jako zwigzane z zastosowanym
leczeniem nalezaly zaburzenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych, ktére raportowano u 4

pacjentdow przyjmujacych eltrombopag.

Tabela 23. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo;
jakiekolwiek dziatania niepozadane, ktoére wystapily u =5% pacjentéw w randomizowanej fazie badania; dane z

referencji [6].

Grupa

Grupa badana s
, kontrolna RR/ Peto OR Wartosc NNT/ NNH
T ﬁ'f’g_,"‘_":f('f;% placebo [95% CIT* p* [95%CI]*
=92 Lo N=29; n (%)
RIS KBl SR il 51 (81%) 21 (72%) 1,12[0,89; 1,52] | >0,05 ;
niepozadane

Zapalenie jamy nosowo- o o . _

gardiowe 11 (17%) 2 (7%) 2,53 [0,70; 9,90] >0,05
Zapalenie btony $luzowej nosa 10 (16%) 2 (7%) 2,30 [0,63; 9,08] >0,05 -
Krwawienie z nosa 8 (13%) 6 (21%) 0,61 [0,25; 1,59] >0,05 -
Infekcje gornych drog . )

oddechowych 7 (11%) 1 (3%) 3,22 [0,56; 19,77] >0,05
Kaszel 7 (11%) 0 (0%) 4,78 [0,92; 24,86] >0,05 -
BAl gtowy 6 (10%) 3 (10%) 0,92 [0,27; 3,23] >0,05 -
Bl brzucha 6 (10%) 0 (0%) 4,69 [0,80; 27,57] >0,05 -
Goraczka 4 (6%) 1 (3%) 1,84 [0,30; 12,07] >0,05 -
_ Warostaktywnosd 4 (6%) 0 (0%) 4,53[0,53;38,67] | >0,05 -

aminotransferazy asparaginowej

Bal nadbrzusza 3 (5%) 4 (14%) 0,35 [0,09; 1,32] >0,05 -
Wymioty 2 (3%) 3 (10%) 0,31 [0,06; 1,48] >0,05 -

*Qbliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~ dziatania niepozadane o jakiejkolwiek czestosci wystepowania.

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
e brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie réznic w =zakresie ryzyka wystgpienia

jakichkolwiek dziatan niepozadanych, w tym wystgpienia: zapalenia jamy nosowo-gardtowej,
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zapalenia btony $luzowej nosa, krwawienia z nosa, infekcji gérnych drég oddechowych, kaszlu,
bolu brzucha, bélu gtowy, gorgczki, zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginowej, bdlu

nadbrzusza oraz wymiotow w okresie obserwacji wynoszacym 13 tygodni.

5.2.5. Ciekie dzialania niepozadane

Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane raportowano u wiekszego odsetka pacjentéw

przyjmujgcych placebo niz u dzieci otrzymujgcych eltrombopag (rdznica nie byta istotna statystycznie).
Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 5 (8%) chorych leczonych eltrombopagiem (infekcje,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych) oraz u 4 (14%) pacjentéw otrzymujgcych

placebo (incydenty krwawien oceniane wedtug NCI CTCAE).

Tabela 24. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo; ciezkie

dziatlania niepozadane, ktore raportowano w randomizowanej fazie badania; dane z referencji [6].

Grupa
T Ge’I;’r':::n 'ﬁd?a kontrolna RR/ Peto OR Wartoé¢ | NNT/ NNH
y N=63" ('3,/9; placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
=03 e N=29; n (%)
Jakiekolwiek cigzkie dziatania o o . _
niepozadane 5 (8%) 4 (14%) 0,58 [0,18; 1,87] >0,05
Zapalenie dzigset 1 (2%) 0 (0,0%) 4,31 [0,06; 292,63] >0,05 -
Grypa 1 (2%) 0 (0,0%) 4,31 [0,06; 292,63] >0,05 -
Jatowe zapalenle opon 1 (2%) 0 (0,0%) 4,31[0,06; 202,63] | >0,05 ;
mozgowo-rdzeniowych
Zapalenie ptuc 1 (2%) 0 (0,0%) 4,31 [0,06; 292,63] >0,05 -
Grzybicze zapalenie ptuc 1 (2%) 0 (0,0%) 4,31 [0,06; 292,63] >0,05 -
I prlinisns eliemes 1 2%)A 0 (0,0%) 4,31[0,06; 202,63] | >0,05 ;
aminotransferazy alaninowej
Nieprawidtowa aktywnos¢
aminotransferazy 1 (2%)» 0 (0,0%) 4,31 [0,06; 292,63] >0,05 -
asparaginowej
Krwawienie z nosa 0 (0,0%) 1 (3%) 0,042 [0,001; 2,847] >0,05 -
Wybroczyny 0 (0,0%) 1 (3%) 0,042 [0,001; 2,847] >0,05 -
Krwawienia 0 (0,0%) 1 (3%) 0,042 [0,001; 2,847] >0,05 -
Przetom nadci$nieniowy 0 (0,0%) 1 (3%) 0,042 [0,001; 2,847] >0,05 -

*Qbliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~okreslone przez badaczy jako zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

o brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystapienia ciezkich
dziatan niepozadanych, w tym wystgpienia: zapalenia dzigset, grypy, jatowego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych, grzybiczego zapalenia ptuc, nieprawidtowej aktywnosci aminotransferazy
alaninowej lub asparaginowej, krwawienia z nosa, wybroczyn na skdrze, krwawien oraz przetomu

nadci$nieniowego w okresie obserwacji wynoszacym 13 tygodni.

53




5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®) w bezposrednim poréwnaniu do ce
placebo w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej l‘ H

5.2.6. Dzialania niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia

Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych obserwowanych w badaniu PETIT2 charakteryzowata sie 1. lub 2.

stopniem nasilenia wedtug CTCAE, zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej.

Dziatania niepozgdane o nasileniu 3. lub 4. stopnia wystgpity u 3 (5%) z 63 pacjentdéw przyjmujgcych
eltrombopag oraz 8 (28%) z 29 pacjentéw, ktérzy otrzymywali placebo. Zaden pacjent z grupy
badanej nie zgtaszat wystgpienia jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego o 4. stopniu nasilenia, a u

jednego chorego otrzymujgcego placebo wystapit krwotok o 4. stopniu nasilenia.

Tabela 25. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo; dziatania

niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia, ktdre raportowano w randomizowanej fazie badania; dane z referencji
[6].

Grupa
kontrolna RR/ Peto OR Wartosc NNT
placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=29

Grupa badana

Punkt koncowy eltrombopag
N=63

Dziatania niepozadane o 3. lub o o . .
4. stopniu nasiienia; n (%) 3 (5%) 8 (28%) 0,17 [0,05; 0,56] <0,05 5[3; 13]
Krwawienie o 4. stopniu o o . _
nasilenia; n (%) 0 (0,0%) 1 (3%) 0,042 [0,001; 2,847] >0,05

*Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych o
3. lub 4. stopniu nasilenia (parametr NNT wynidst 5, co oznacza, ze podawanie eltrombopagu
zamiast placebo pieciu pacjentom wigze sie z uniknieciem dziatania niepozadanego o 3. lub 4.
stopniu nasilenia u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszgcym 13 tygodni),

o brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia krwawien o

4. stopniu nasilenia, w okresie obserwacji wynoszgcym 13 tygodni.

Otwarta faza leczenia

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w otwartej fazie badania byta zblizona do wynikow
raportowanych w fazie randomizowanej. tacznie 69 (79%) z 87 pacjentow pediatrycznych zgtosito
wystgpienie jakichkolwiek dziatan niepozadanych, a ich charakter i czesto$¢ wystepowania byty
podobne jak w przypadku stosowania eltrombopagu w ramach fazy randomizowanej.

U 9 (10%) pacjentow raportowano wystgpienie ciezkich dziatan niepozadanych, a u 8 (9%) chorych
wystapity dziatania niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia. U jednego pacjenta wystgpita
neutropenia o 4. stopniu nasilenia, ktéra zostata okreSlona jako niezwigzana z zastosowaniem

eltrombopagu.
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W czasie trwania badania nie raportowano zadnych incydentdéw zakrzepowo-zatorowych, przypadkéw
nowotwordw oraz Zzadnego zgonu. Z grupy 92 pacjentow w badaniu PETIT2, u 2 chorych
otrzymujgcych eltrombopag niezalezny komitet ekspertow stwierdzit okulistyczne dziatania
niepozadane, tj. nowy przypadek za¢my (1 pacjent) oraz nasilenie objawow zacmy wczesnigj

istniejgcej (1 pacjent). Obydwoje chorych otrzymywato jednoczesnie glikokortykosteroidy.

Zaburzenia funkcji watroby i drog Zotciowych

Zaburzenia czynnosci watroby i drdg zofciowych oceniane w randomizowanej, jak i otwartej fazie
badania PETIT2 mialy najczesciej tagodne nasilenie, byty odwracalne i nie wigzaty sie z istotnymi

klinicznie objawami mogacymi sugerowac uszkodzenie watroby.

Tabela 26. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo;
zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych w trakcie leczenia; dane z referencji [6] - Appendix.

Faza podwojnie zamaskowana (randomizowana)

. L . Kohorta 1 (12-17 lat) Kohorta 2 (6-11 lat) Kohorta 3 (1-5 lat)
Dziatanie niepozadane;
n (%) eltrombopag placebo eltrombopag placebo eltrombopag placebo
N=23 N=10 N=26 N=13 N=14 N=6
Jakiekolwiek 2 (9%) 0 (0,0%) 5 (19%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
ZWiekszeR; Z'T(tywmsc‘ 1 (4%) 00,0%) | 32%)* | 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Zwiekszenie aktywnosci AIAT 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (12%)* 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Zwiekszenie aktywnosci
o e e e 1 (4%) 0 (0,0%) 1 (4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Nieprawf:gz\"}’ e 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Nieprawidtowy poziom AIAT 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Otwarta faza leczenia eltrombopagiem
Dzmlanu:‘n(locj:)o CIEEE Eltrombopag, N=31 Eltrombopag, N=37 Eltrombopag, N=19
Jakiekolwiek 3 (10%) 6 (16%) 2 (11%)
ZWieksze:; yme=s) 2 (7%) 4 (11%) 1 (5%)
Zwiekszenie aktywnosci AIAT 2 (7%) 3 (8%) 1 (5%)
Zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we krwi 0(0,0%) 1 (3%) 0(0,0%)
Zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi 0(0,0%) 1(3%) 0(0,0%)
Zwiekszenie aktywnosci 0 (0,0%) 0 (0%) 1 (5%)

enzymow watrobowych

Zwiekszenie wskaznika INR 0 (0,0%) 1 (3%) 0 (0,0%)
AspAT — aminotransferaza asparaginowa, AIAT — aminotransferaza alaninowa, INR — ang. /nternational normalized ratio; wystandaryzowany
wspotczynnik czasu protrombinowego.

** trzech pacjentdw wykazato zwiekszenie zarowno AspAT oraz AIAT, z ktorych 2 chorych byto pochodzenia wschodnioazjatyckiego, a 1 chory —
rasy kaukaskiej.

W czasie randomizowanej fazy badania, u 5 (8%) z 63 pacjentéw otrzymujgcych eltrombopag (3
pacjentdw rasy biatej oraz 2 pochodzenia wschodnio-azjatyckiego) raportowano zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (>3x ULN), z czego u 2 pacjentow stanowito to kryterium

zaprzestania terapii. U 2 z 3 pozostatych chorych, zaburzenia czynnosci watroby i drog zotciowych
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ustagpity i kontynuowali oni udziat w badaniu, a 1 pacjent po zakonczeniu terapii w ramach fazy

randomizowanej zrezygnowat z dalszego udziatu w otwartej fazie leczenia.

W otwartej fazie leczenia, u 6 (7%) z 87 pacjentdw, ktorzy otrzymywali eltrombopag (1 pacjent rasy
biatej, a 5 chorych pochodzenia wschodnio-azjatyckiego) raportowano wzrost aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (>3x ULN), z czego u 3 pacjentow stanowito to kryterium zakonczenia

udziatu w badaniu.

5.3. PODSUMOWANIE ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ ORAZ PROFILU
BEZPIECZENSTWA ELTROMBOPAGU STOSOWANEGO W LECZENIU PRZEWLEKLE]
PIERWOTNE] MALOPLYTKOWOSCI IMMUNOLOGICZNE)J U PACJENTOW
PEDIATRYCZNYCH

Skutecznos$¢ kliniczna terapii eltrombopagiem mierzona zwiekszeniem liczby ptytek krwi u pacjentéw
pediatrycznych udokumentowana zostata w dwdch miedzynarodowych badaniach klinicznych RCT (o
akronimach PETIT oraz PETIT2), do ktérych wiaczono tacznie 159 pacjentéw biorgcych udziat w

randomizowanej fazie ww. badan (w tym 108 pacjentéw otrzymywato eltrombopag).

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu PETIT byt odsetek pacjentéw, ktorzy
osiagneli liczbe ptytek krwi >50x10%litr co najmniej raz w okresie pomiedzy 1., a 6. tygodniem
leczenia. Z kolei, pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu o akronimie PETIT2
byt odsetek pacjentdéw, ktorzy osiagneli liczbe phytek krwi >50x10%/litr utrzymujaca sie przez co
najmniej 6 tygodni pomiedzy 5., a 12. tygodniem leczenia. Zagregowane wyniki z obu
randomizowanych badafn RCT wskazaly, ze u 62% pacjentdw liczba ptytek krwi wynosita >50x10%/litr
w jakimkolwiek momencie w czasie pierwszych 6 tygodni leczenia, a tgcznie 38% pacjentéw osiggneto

utrzymujaca sie odpowiedz na leczenie.

Wyniki agregacji danych z zakresu skutecznosci klinicznej z badania PETIT oraz PETIT2
(przedstawione szczegétowo w rozdz. 8.2.) wykazaly, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do
placebo wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na
zastosowane leczenie w czasie pierwszych 6 tygodni trwania randomizowanej fazy badania oraz
osiggniecia utrzymujacej sie odpowiedzi na zastosowane leczenie w randomizowanej fazie badan

trwajacej 7 lub 13 tygodni.

Stosowanie eltrombopagu przez 7 lub 12 tygodni, odpowiednio w badaniu PETIT oraz PETIT2 wigzato
sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia krwawien o jakimkolwiek stopniu

nasilenia wzgledem stanu poczatkowego. W grupach kontrolnych otrzymujgcych placebo, redukcja
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czestosci krwawien o jakimkolwiek stopniu nasilenia raportowana w 7. lub 12. tygodniu leczenia nie
byta statystycznie istotna wzgledem wartosci wyjsciowych. Wyniki agregacji danych z obu badan
potwierdzity, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze sie z istotnie statystycznie
mniejszym ryzykiem wystgpienia krwawien o 1-4 stopniu nasilenia w ostatnich tygodniach leczenia w
ramach randomizowanej fazy badan oraz z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem koniecznosci
zastosowania terapii ratunkowej w okresie obserwacji wynoszagcym 7 lub 13 tygodni (patrz. rozdz.
8.2.).

W czasie otwartej fazy badan tj. w trakcie 24-tygodniowej terapii eltrombopagiem, w przyblizeniu
80% chorych (54 [81%] pacjentéw w badaniu PETIT oraz 70 [80%] pacjentéw w badaniu PETIT2)

osiggneto przynajmniej raz liczbe ptytek krwi wynoszacg co najmniej 50x10%/litr.

Analiza profilu bezpieczenstwa terapii obejmowata 157 pacjentow biorgcych udziat w randomizowanej
fazie badan PETIT oraz PETIT2 i eksponowanych na co najmniej jedng dawke leku (w tym 107
pacjentow otrzymywato eltrombopag). tacznie 128 pacjentéw otrzymywato eltrombopag przez okres
>24 tygodnie. Do dziatan niepozadanych raportowanych czesciej (liczbowo) wsrdd pacjentow
poddanych terapii eltrombopagiem niz w grupie kontrolnej nalezaty: infekcje gdérnych drog
oddechowych, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, kaszel, biegunka, zapalenie btony $luzowej nosa,
bdl brzucha, wysypka lub zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej. Wszystkie ww.

dziatania niepozadane byty odwracalne i charakteryzowaty sie najczesciej tagodnym nasileniem.

Wyniki agregacji danych z badania PETIT oraz PETIT2 (przedstawione szczegétowo w rozdz. 7.2.)
wskazaty, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigzato sie z: istotnie statystycznie
mniejszym ryzykiem wystgpienia krwawienia z btony $luzowej nosa oraz wymiotdw o jakimkolwiek
nasileniu; brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych ogdtem, w tym wystgpienia: bdlu gtowy, infekcji gornych drég oddechowych,
zapalenia jamy nosowo-gardtowej, biegunki, gorgczki, zapalenia btony $luzowej nosa, bélu brzucha,
nudnosci, bélu jamy ustnej i gardta, bolu zeba, bdlu w nadbrzuszu, wysypki, wzrostu aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej oraz niezytu nosa, a takze z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem
wystapienia kaszlu w okresie obserwacji wynoszacym 7 lub 13 tygodni.

Wyniki agregacji danych z obu badan wskazaty réwniez, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do
placebo wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystapienia ciezkiego krwawienia z
btony $luzowej nosa, a takze z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia

jakichkolwiek ciezkich dziatan niepozadanych ogétem (patrz rozdz. 7.2.).

Dziatania niepozgdane o powaznym nasieniu (ang. severe) raportowano czesciej (liczbowo) w grupie

pacjentdw otrzymujacych placebo. Czesto$¢ jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ktore byly
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przyczyng wycofania pacjentow z dalszego udziatu w badaniu byfa zblizona w obu grupach (2,8% vs.
2,0%, odpowiednio w grupach badanych oraz kontrolnych). Ciezkie (ang. serious) dziatania
niepozagdane prowadzace do przedwczesnego zakonczenia terapii wystepowaty nieistotnie
statystycznie czeSciej w grupie pacjentdw otrzymujacych placebo (2,0%) niz w grupie leczonej

eltrombopagiem (0,9%).

W badaniach PETIT oraz PETIT2 nie raportowano zadnego przypadku zgonu ani nie zarejestrowano
zadnych dziatan niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu wsrdd dzieci i mtodziezy. Ogolnie, profil
bezpieczenstwa eltrombopagu w analizowanej populacji pediatrycznej byt poréwnywalny do tego

obserwowanego wsrdd pacjentow dorostych.
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6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI
6.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W niniejszej analizie klinicznej zidentyfikowano i uwzgledniono:

e 1 obserwacyjne, retrospektywne badanie przeprowadzone w 2 o$rodkach klinicznych w USA, w
ktorym pacjenci pediatryczni stosowali eltrombopag lub romiplostym off-label/ (poza
zarejestrowanym wskazaniem) [9]-[11],

e 1 obserwacyjne, retrospektywne badanie przeprowadzone w 5 osrodkach klinicznych, a ws$rod
pacjentow pediatrycznych poddanych terapii eltrombopagiem lub romiplostymem znajdowali sie
chorzy, ktérzy brali wczesniej udziat w badaniach klinicznych PETIT lub PETIT2 [12],

e 1 obserwacyjne, retrospektywne badanie przeprowadzone w 12 osrodkach klinicznych w USA, w

ktorym pacjenci pediatryczni stosowali eltrombopag lub romiplostym [82].
W niniejszym rozdziale przedstawiono takze wyniki badania [13], ktére przeprowadzone zostato z
randomizacjg oraz podwdjnym zamaskowaniem, niemniej nie spetnito kryteribw wigczenia do
zasadniczej czesci biezgcej analizy klinicznej.
Wyniki i wnioski z uwzglednionych badan klinicznych zostaty omdwione ponizej.

6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN OBSERWACYJNYCH

Ramaswamy i wsp., 2014 [9]-[11]

Niniejsza retrospektywna analiza obejmowata 33 dzieci (pacjenci <21. roku zycia) z przetrwalg lub
przewlekla pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, ktore otrzymywaty romiplostym lub
eltrombopag w 2 osrodkach klinicznych w USA w okresie od 2009 do 2013 roku; w jednym osrodku 10
chorych otrzymywato romiplostym, a 12 — eltrombopag; w drugim osrodku 11 pacjentéw otrzymywato
romiplostym. Zaden z pacjentdw pediatrycznych nie otrzymywat agonistdw receptora dla
trombopoetyny w ramach sponsorowanych badan klinicznych, niemniej 3 chorych uczestniczyto

wczesniej w innym badaniu klinicznym.

W badaniu uwzgledniono pacjentéw z przetrwatg lub przewlekla pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng tj. trwajacg >6 miesiecy, rozpoznang zgodnie z kryteriami American Society of
Hematology.

Zakres wieku chorych wynosit 19 miesiecy — 19 lat. Srednia wieku 12 pacjentdw otrzymujacych
eltrombopag wynosita 14,5 lat (zakres: 3-19 lat). Srednia wieku 21 pacjentéw poddanych terapii
romiplostymem wynosita 11,4 lat (zakres: 19 miesiecy — 19 lat). Dziewczynki stanowity 34%

wszystkich chorych. Wszyscy pacjenci przed rozpoczeciem terapii agonistami receptora dla
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trombopoetyny stosowali wczesniej 1-7 roznych terapii, w tym: glikokortykosteroidy, dozylne
immunoglobuliny, immunoglobuline anty-D lub/i rytuksymab. Liczba wczesniejszych terapii wynosita
$rednio 3,6 w obu grupach. Przed wigczeniem do badania u chorych nie raportowano wiekszych
krwawien. W badaniu uwzgledniono troje dzieci po splenektomii, w tym 1 chory otrzymywat
eltrombopag, a 2 — romiplostym. Mediana poczatkowej liczby ptytek krwi wynosita 20x10%/litr oraz
25x10%/litr, odpowiednio u pacjentéw otrzymujacych romiplostym oraz eltrombopag. Mediana czasu

do rozpoznania ITP do rozpoczecia terapii eltrombopagiem wynosita 3,6 lat.

Poczatkowe i kolejne dawki agonistéw receptora dla TPO ustalane byty przez lekarzy prowadzacych;
dawki zwiekszano w celu uzyskania liczby ptytek krwi >50x10%/litr az do osiggniecia maksymalnej
dawki dopuszczonej do stosowania przez agencje FDA (w przypadku eltrombopagu — 75 mg/dobe, dla

romiplostymu — 10 mg/ kg/tydzien).

Do 3 gtéwnych punktow koncowych ocenianych w badaniu obserwacyjnym nalezaty: odsetek
pacjentdéw, ktérzy osiggneli liczbe ptytek krwi >50x10°%/litr w czasie 2 kolejnych tygodni leczenia;
wzrost liczby ptytek krwi o >20x10%/litr wzgledem wartosci wyjéciowych w czasie 2 kolejnych tygodni
leczenia, a takze liczba tygodni, w czasie ktdrych liczba ptytek krwi u pacjentéw wynosita >50x10°%/litr
niezaleznie od zastosowania terapii ratunkowej. Celem leczenia byto osiggniecie u pacjentéw liczby
ptytek krwi w zakresie 50-100x10°/litr.

Leczenie ratunkowe definiowano jako koniecznos$¢ podania dozylnych immunoglobulin, zwiekszenie
dawki stosowanych glikokortykosteroidéw lub przetoczenie ptytek krwi. W przypadku zastosowania
leczenia ratunkowego, pacjenci nie byli poddani ocenie liczby ptytek krwi przez kolejne 2 tygodnie od
rozpoczecia terapii. Wystgpienie krwawien okreslane bylo jako dziatanie niepozadane. Pacjenci
poddani leczeniu eltrombopagiem byli monitorowani dodatkowo za pomocg testéw watrobowych

wykonywanych co miesigc.

Odsetek pacjentdw, u ktorych obserwowano 3 gtéwne punkty korncowe nie réznit sie w sposéb istotny
statystycznie pomiedzy kohortg chorych poddanych leczeniu romiplostymem, a grupg otrzymujaca

eltrombopag, a wszystkie odpowiedzi na zastosowane leczenie zawieraty sie w przedziale 67-86%.

Tabela 27. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem romiplostymu;

wyniki z zakresu 3 gtownych punktow koncowych; dane z referencji [9].

eltrombopag romiplostym RR
N=12 N=21 [95% CI]*

Punkt koncowy

Liczba ptytek krwi >50x10%/litr w czasie « " .
2 Kolojnyeh tygodni leczenia: n (%) 9% (75%) 18* (86%) 0,875 [0,53; 1,23] >0,05
Wzrost liczby ptytek krwi o >20x10%/litr N " .
wagledem wartoéa wyjsciowych: n (%) 9% (75%) 18* (86%) 0,875 [0,53; 1,23] >0,05
Lliczba ptytek krwi >50x10%/litr przez co % (670 % (9F0 )
najmniej 50% czasu trwania leczenia; n (%) 8* (67%) 18* (86%) 0,78 [0,45; 1,14] >0,05

*QObliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.
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Leczenie eltrombopagiem trwato od 23 do 53 miesiecy. Wsrdd 9 pacjentéw odpowiadajgcych na
terapie, 1 poddany byt wczesniej splenektomii, a 1 — przyjmowat uprzednio romiplostym. Siedmiu
pacjentdw odpowiadajacych na leczenie otrzymywato tylko eltrombopag, a pozostatych 2 chorych
przyjmowato jednoczesnie prednizon oraz immunoglobuline anty-D, z ktérych jeden po rozpoczeciu
terapii eltrombopagiem mdgt zaprzestac¢ stosowania prednizonu. Wsrdd wszystkich opowiadajgcych na

leczenie eltrombopagiem, 5 chorych nie odpowiadato na wczesniejszg terapie rytuksymabem.

Sredni czas do uzyskania liczby piytek krwi >50x10%/litr wynosit 2,3 tygodnie u pacjentéw
otrzymujgcych romiplostym oraz 2,8 tygodnie w grupie chorych poddanych leczeniu eltrombopagiem;
mediana czasu do osiggniecia ww. liczby ptytek krwi wynosita 2 tygodnie w obu grupach. W badaniu
nie raportowano istotnej statystycznie rdznicy w odniesieniu od stopnia wzrostu liczby ptytek krwi w

zaleznosci od wieku pacjentéw.

Poczatkowa dawka eltrombopagu wynosita 50 mg/dobe. O$miu pacjentéw (67%) wymagato
zwiekszenia dawki leku do 75 mg/dobe. Srednia, maksymalna dobowa dawka eltrombopagu wynosita

66,7 mg, a najlepsza odpowiedz obserwowano przy zastosowaniu dawki 75 mg (mediana).

W kohorcie pacjentdw stosujgcych eltrombopag obserwowano wystgpienie krwawienia z nosa oraz
krwawienia z odbytnicy o tagodnym nasileniu u jednego pacjenta, u ktorego liczba ptytek krwi
wynosita 35x10%/litr. Ww. incydenty krwawief zostaly ocenione na 2. stopied wedtug klasyfikacji
WHO. Raportowano takze bdl gtowy. U Zzadnego pacjenta otrzymujgcego eltrombopag nie

obserwowano zwiekszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych.

W przypadku stosowania romiplostymu, do obserwowanych dziatan niepozgdanych nalezaty: wysypka,

nudnosci oraz bdl gtowy. Nie raportowano zadnych przypadkéw krwawien.

W catkowitej grupie 33 chorych nie raportowano takze zadnego incydentu zakrzepowo-zatorowego,
zadnego przypadku dziatan niepozadanych o 3. lub 4. stopniu nasilenia, ciezkich dziatan

niepozadanych ani jakichkolwiek dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii.

Podsumowujac, wyniki obserwacyjnego badania [9]-[11] wykazaly, Ze stosowanie agonistow
receptora dla trombopoetyny wydaje sie by¢ skuteczng i bezpieczng opcjg terapeutyczng u dzieci i
miodziezy z przetrwaltg lub przewlekty pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng oporng na

dotychczasowe standardowe leczenie.

61




6.2. Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z badan obserwacyjnych o

Grainger i wsp., 2014 [12]

W niniejszej publikacji bedgcej abstraktem konferencyjnym przedstawiono wyniki z zakresu

skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania agonistow receptora dla trombopoetyny u 34
pacjentdw pediatrycznych w wieku od 2 do 17 lat z przewlekla pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng, ktdrzy leczeni byli w 5 referencyjnych osrodkach klinicznych w Wielkiej Brytanii w

okresie obserwacji wynoszacym do 5 lat (okresie od 2009 do 2014 roku).

Wiekszo$¢ pacjentdow leczona byta pierwotnie w ramach badan klinicznych (PETIT — 25 chorych;

PETIT2 — 2 chorych), a jedynie 7 pacjentdw nie brato wczesniej udziatu w ww. badaniach.

W badaniu uwzgledniono 14 dziewczynek oraz 20 chtopcéw. Mediana wieku, w ktdérym rozpoczeto
terapie agonistami receptora dla trombopoetyny wynosita 10 lat (zakres: 2 — 17 lat). Wszyscy pacjenci
poddani byli wczesniej co najmniej 1 terapii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, a 14 (41%)
chorych otrzymato uprzednio co najmniej 3 terapie (stosowano glikokortykosteroidy, dozylne

immunoglobuliny, immunoglobuline anty-D, rytuksymab). Jeden pacjent poddany byt splenektomii.

tacznie 28 pacjentow pediatrycznych otrzymywato eltrombopag, 5 chorych otrzymywato romiplostym,
a 1 pacjent — obydwa leki. Mediana czasu trwania terapii eltrombopagiem wynosita 30 miesiecy
(zakres: 6-55 miesiecy), a leczenia romiplostymem — 13 miesiecy (zakres: 1- 32 miesigce). Leczeniu
trwajgcemu =6 miesiecy poddanych byto 32 pacjentdw, =12 miesiecy — 28 pacjentdow, =2 lat — 20
pacjentow oraz >4 lat — 4 chorych. Mediana podtrzymujgcej dawki eltrombopagu wynosita 0,94

mg/kg, a romiplostymu — 7,92 ug/kg masy ciata.

W momencie publikacji niniejszego abstraktu, 53% pacjentdw nadal przyjmowato badane preparaty.
Jeden pacjent nieodpowiadajacy na leczenie eltrombopagiem, uzyskat odpowiedZz na leczenie
romiplostymem. tgcznie 4 chorych zrezygnowato z dalszego leczenia z obawy o potencjalne dziatania
niepozgdane (w publikacji nie podano informacji o rodzaju leku), 4 pacjentéw - z powodu braku
odpowiedzi na zastosowang terapie, 3 chorych nie stosowato sie do zalecen lekarskich, a 1 pacjent

zostat wycofany z badania z powodu wystgpienia subklinicznego zmetnienia soczewki oka.

Biopsje szpiku kostnego przed rozpoczeciem oraz w czasie stosowania eltrombopagu lub romiplostymu
wykonano u 8 pacjentéw pediatrycznych. W tej grupie, u 5 chorych stwierdzono podwyzszony poziom

retikuliny w szpiku kostnym po rozpoczeciu terapii agonistami receptora dla trombopoetyny.

Podsumowujac, obserwacje z retrospektywnego badania wskazuja, ze eltrombopag oraz romiplostym
sq skuteczne w leczeniu przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw
pediatrycznych. Zaréwno eltrombopag, jak i romiplostym byty dobrze tolerowane w trakcie leczenia

wynoszgcego odpowiednio 5 oraz 2 lata. W relatywnie dtugim okresie obserwacji nie zidentyfikowano
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zadnych nowych dziatan niepozadanych towarzyszacych terapii eltrombopagiem jak i romiplostymem.

Neunert i wsp., 2016 [82]

Niniejsza retrospektywna analiza zostata przeprowadzona w oparciu o dane pochodzace z 12

osrodkdw klinicznych zrzeszonych w Pediatric Immune Thrombocytopenia Consortium of North
America (ICON). Do badania kwalifikowano pacjentow pediatrycznych w wieku do 18 lat z nowo
rozpoznang, przetrwatg lub przewlektg, pierwotng lub wtdérng matoptytkowoscia immunologiczng,
ktorzy poddani byli terapii eltrombopagiem lub romiplostymem w okresie od 1 stycznia 2009 roku do
30 listopada 2014 roku. Kryterium wykluczenia stanowito wczesniejsze stosowanie agonistow

receptora dla trombopoetyny w ramach badan klinicznych.

W badaniu oceniano tzw. ptytkowag odpowiedz na leczenie, ktdra definiowana byta na dwa sposoby, co
umozliwiato poréwnanie obserwowanych wynikdw z danymi z innych badan klinicznych. Statg
odpowiedz na leczenie stwierdzano w przypadku wzrostu liczby ptytek krwi >20x10%/litr wzgledem
wartosci wyjsciowych w czasie 2 kolejnych tygodni leczenia eltrombopagiem lub romiplostymem, bez
jednoczesnej koniecznosci zastosowania nowych lub zwiekszenia dawki standardowych lekow
stosowanych w ITP. Pojedynczg odpowiedz na leczenie definiowano jako zwiekszenie liczby ptytek

krwi >50x10%/litr bez koniecznoéci zastosowania lekdw ratunkowych w czasie wczesniejszych 7 dni.

W analizie uwzgledniono tacznie 79 pacjentéw pediatrycznych: 28 dzieci otrzymywato tylko
eltrombopag, 43 — tylko romiplostym, a 8 chorych otrzymywato zaréwno eltrombopag, jak i
romiplostym w monoterapii. Pacjenci poddani leczeniu romiplostymem byli statystycznie istotnie
mtodsi od pacjentdw otrzymujgcych eltrombopag (10,9 vs 13,8 lat), a pacjenci z nowo zdiagnozowana
ITP czesciej przyjmowali romiplostym niz eltrombopag (13 vs 1 pacjent). tgcznie u 15 (19%) dzieci
rozpoznano wtdérng matoptytkowo$¢é immunologiczng. W momencie rozpoczecia terapii agonistami
receptora dla trombopoetyny wiekszo$¢ chorych (61%) miata przewlekta posta¢ pierwotnej

matoptytkowosci immunologiczne;j.

Trzydziescioro szeSciu pacjentdw otrzymywato eltrombopag przez okres 7,4 miesiecy (mediana,
zakres: 0,6-46,9 miesiecy), a 20 (56%) nadal pozostawato w trakcie leczenia w momencie zbierania
danych do niniejszego badania. Mediana dawki poczatkowej eltrombopagu wynosita 50 mg/dobe
(zakres: 12,5-50 mg/dobe).

Uwzgledniajgc wszystkich pacjentow poddanych terapii agonistami receptora dla trombopoetyny, w
czasie pierwszych 3 miesiecy leczenia tgcznie 71% chorych osiggneto statg odpowiedz na leczenie, a u
84% pacjentow pediatrycznych raportowano pojedynczg odpowiedZz na leczenie. W kohorcie 36
pacjentdw stosujgcych eltrombopag, statg odpowiedZ na leczenie w trakcie pierwszych 3 miesiecy

obserwowano u 26 (72%) chorych, natomiast w grupie 51 pacjentow otrzymujacych romiplostym
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liczba ta wynosita 37 (73%). Sredni czas do osiagniecia statej odpowiedzi na leczenie wynosit 7,0
(SD=11,4) oraz 6,4 (SD=9,8) tygodni, odpowiednio w przypadku stosowania eltrombopagu oraz
romiplostymu. Pojedynczg odpowiedZ na leczenie w czasie pierwszych 3 miesiecy trwania terapii
raportowano u 29 (81%) chorych przyjmujacych eltrombopag oraz u 44 (86%) chorych otrzymujacych
romiplostym.

Brak odpowiedzi na zastosowanie leczenie stwierdzono tacznie u 13% chorych, w tym u 14%

pacjentow poddanych terapii eltrombopagiem oraz 12% pacjentdw, ktdrzy otrzymywali romiplostym.

Dziatania niepozgdane obserwowane w trakcie stosowania agonistow receptora dla trombopoetyny
obejmowaly zakrzepice u chorych otrzymujacych eltrombopag oraz pojawienie sie przeciwciat
neutralizujgcych po zastosowaniu romiplostymu. Raportowano 2 przypadki zatoru tetnicy ptucnej,
niezwigzane z nadptytkowoscig; jeden u 17-letniej pacjentki z przetrwatg ITP w okresie 2 tygodni od
rozpoczecia terapii eltrombopagiem, a drugi réwniez u 17-letniej chorej z przewlektg ITP po uptywie 3

miesiecy po zmianie romiplostymu na eltrombopag.

Podsumowujgc, wyniki badania retrospektywnego wykazaty, ze agonisci receptora dla trombopoetyny
stosowane u pacjentow pediatrycznych z ITP o rdznej etiologii, jak i roznym nasileniu objawdw i czasie
ich trwania wykazujag skuteczno$¢ w odniesieniu do co najmniej chwilowego zwiekszania liczby ptytek
krwi. Autorzy badania podkreslajg dobry profil bezpieczenstwa eltrombopagu oraz romiplostymu,
szczegblnie wzgledem rytuksymabu lub splenektomii, a takze wskazujg na mozliwos¢ szybkiego

rozpoczecia, jak i zakoniczenia terapii ww. lekami.

Keefe i wsp., 2015 [13]

Niniejsze badanie, dostepne tylko na stronie internetowej czasopisma Blood, przeprowadzone zostato

z randomizacjg oraz podwdjnym zamaskowaniem i miato na celu oszacowanie, czy zwiekszenie dawki
eltrombopagu do 150 mg/dobe bedzie wigzato sie ze wzrostem liczby ptytek krwi u pacjentow

nieodpowiadajacych na dawke 75 mg/dobe.

Do badania wigczono pacjentéw z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng z wieku
powyzej 1. roku zycia, u ktorych liczba ptytek krwi wynosita <50 000/ul po ponad 3-tygodniowej

terapii eltrombopagiem w dawce 75 mg/dobe.

Badanie to zostato opisane w niniejszym rozdziale ze wzgledu na brak mozliwosci doktadnego
wyekstrahowania z publikacji danych dotyczacych tylko pacjentéw pediatrycznych oraz zastosowane

dawkowanie eltrombopagu niezgodne z ChPL Revolade®[14].

W randomizowanej fazie badania, wszyscy chorzy otrzymywali 75 mg eltrombopagu na dobe. Grupa I

dodatkowo otrzymywata 25 mg eltrombopagu, grupa II 25 mg placebo. Co 2 tygodnie, dawki
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preparatéw podawanych w badaniu byty zwiekszane o 25 mg, az do osiggniecia maksymalnej dawki
150 mg/dobe. Pacjenci mogli kontynuowac przyjmowanie statych dawek wczesniej stosowanych
lekdw. Po 8 tygodniach leczenia podwdjne zamaskowanie zostato odkodowane (randomizowang faze
badania zakonczyto 26 chorych), a pacjenci zostali wigczeni do otwartej fazy badania, w ktorej

podawano tylko eltrombopag w maksymalnej dawce wynoszacej 150 mg/dobe.

Tabela 28. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo; mediana liczby
plytek krwi w czasie randomizowanej fazy badania trwajacej 8 tygodni (facznie pacjenci pediatryczni oraz

dorosli); dane z referencji [13].

taczna

populacja Dzien 1. Tydzien 2. Tydzien 4. Tydzien 6. Tydzien 8.
14 000/l 32 000/l 36 000/pl 50 000/l 48 000/l
Eltrombopag N=27 N=26 N=26 N=26 N=26
Placebo; N=9 15 000/pl 22 000/l 18 000/l 26 000/l 14 000/pl

Liczba ptytek krwi (mediana) u pacjentow stosujgcych eltrombopag lub placebo zaczeta réznicowac sie
w 2. tygodniu leczenia, a raportowana réznica miedzy grupami ulegata stopniowemu zwiekszeniu do
8. tygodnia terapii (p<0,07), co odzwierciedla trombopoetyczne dziatanie wzrastajgcych dawek

eltrombopagu.

Tabela 29. Skutecznosc¢ kliniczna (ciggte punkty koncowe) eltrombopagu; mediana liczby ptytek krwi w czasie

randomizowanej fazy badania trwajacej 8 tygodni; dane z referencji [13].

Eltrombopag Dzien 1. Tydzien 2. Tydzien 4. Tydzien 6. Tydzien 8.
Pacjenci
pediatrycznis N=11 16 000/l 27 000/pl 69 000/pl 66 000/pl 69 000/pl
L . 13 000/pl 36 000/l 28 000/l 42 000/pl 46 000/pl
Pacjendi dorosli N=16 N=15 N=15 N=15 N=15

Zwiekszenie dawek eltrombopagu wywierato wiekszy efekt w populacji pediatrycznej (Sredni wiek — 13
lat) niz u chorych dorostych (Sredni wiek — 51 lat). Obserwacje te mogg odzwierciedla¢ szybszy
metabolizm leku lub/i wzgledng niewrazliwo$¢ na zastosowanie nizszych dawek eltrombopagu u dzieci

i mtodziezy, co obserwowano juz badaniach RCT o akronimach PETIT oraz PETIT2.

Do dziatain niepozadanych najczesciej raportowanych w badaniu nalezaty incydenty niewielkich
krwawien. U 2 pacjentéw dorostych oraz 2 dzieci stwierdzono zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych, co u jednego chorego stosujacego dawke eltrombopagu 100 mg/dobe stanowito
dziatanie niepozadane zagrazajace zyciu. W badaniu nie raportowano zadnych udaréw, incydentéw
zakrzepowo-zatorowych ani wystgpienia/pogorszenia objawow zaémy. U 3 pacjentdw poddanych

badaniu szpiku kostnego nie stwierdzono objawdw zwtdknienia o 2-3. stopniu nasilenia.

Do kolejnej, otwartej i dtugotrwatej fazy badania wiaczono 26 pacjentéw. Trzech z nich zrezygnowato

z terapii eltrombopagiem przed uptywem 24 tygodni ze wzgledu na zwiekszenie aktywnosci
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7. Dodatkowa ocena profilu bezpieczerstwa eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®) H

aminotransferazy u 1. pacjenta oraz brak odpowiedzi na leczenie u 2 chorych. Szesciu pacjentow w
trakcie terapii eltrombopagiem stosowato jednoczesnie inne leki, m.in. dozylne immunoglobuliny.
tacznie 10 pacjentow kontynuowato stosowanie eltrombopagu przez okres dtuzszy niz 24 tygodnie. W
tej grupie pacjentéw, u 72% chorych liczba ptytek krwi wynosita >50x10%/litr, a u 40% chorych —
powyzej 100x10%/litr. Szeéciu pacjentéw przyjmowato 150 mg/dobe eltrombopagu przez okres dtuzszy
od 24 tygodnie, natomiast 4 chorych zredukowato dobowg dawke leku, ktéra wynosita jednak nie
mniej niz 75 mg/dobe. Powyzsze wyniki z otwartej fazy badania odnoszg sie do ogdinej populacji

pacjentdw obejmujgcej zardowno chorych dorostych, jak i pediatrycznych.

Podsumowujac, wyniki uzyskane w niniejszym badaniu wskazaty, ze eltrombopag w dawkach 100-150
mg/dobe wptywa na zwiekszenie liczby ptytek krwi u wiekszosci dzieci i dorostych, ktdrzy wczesniej
nie odpowiadali na terapie dawkg 75 mg/dobe. Dzieci i mitodziez charakteryzowaly sie lepsza
odpowiedzig na wzrastajgce dawki eltrombopagu niz pacjenci dorosli. Obserwowane wyniki sugeruja,
ze wysokie dawki eltrombopagu mogg by¢ bezpiecznie stosowane przez dtuzszy okres czasu bez
ryzyka wystgpienia za¢my, udaru oraz innych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, niemniej
wysokodawkowa terapia moze wigzac sie takze ze zwiekszong czestoscig wystepowania zaburzen

funkcji watroby i drég zotciowych.

7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA ELTROMBOPAGU (PRODUKT
LECZNICZY REVOLADE®)

W celu szerszego okreslenia bezpieczenstwa stosowania interwencji wnioskowanej w analizowanym
wskazaniu klinicznym, poszukiwano danych z raportdw o dziataniach niepozadanych, zbieranych i
publikowanych przez:

e Europejskg Agencje ds. Lekdow (EMA),

o Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e  Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.
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7.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW O DZIALANIACH
NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Revolade® (ChPL) [14]

W ponizszej tabeli zestawiono dziatania niepozgdane zaobserwowane w trakcie stosowania
eltrombopagu w badaniach dotyczacych pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych
(N=550), a takze w badaniach dotyczacych pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u dzieci
(N=107), jak i w zgtoszeniach po wprowadzeniu leku do obrotu. Dziatania niepozadane podano
zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow wedtlug MedDRA oraz z uwzglednieniem czestosci ich
wystepowania (bardzo czesto >21/10; czesto >21/100 do <1/10; niezbyt czesto = 1/1 000 do <1/100;
rzadko >1/10 000 do <1/1 000; bardzo rzadko <1/10 000; czestoS¢ nieznana - nie mozna ustali¢ na

podstawie dostepnych danych).

Tabela 30. Dziatania niepozadane, podane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA i czestoscig
wystepowania, raportowane w populacji pacjentow uczestniczacych w badaniach dotyczacych leczenia

pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej [14].

Klasyfikacja uktadow Czestosc

Dzialania niepozadane

i narzadow wystepowania

Bardzo czesto zapalenie czesci nosowej gardta”, zakazenie gornych drég oddechowych”

L L Czesto niezyt nosa”
Zakazenia i zarazenia

e zapalenie gardta, zakazenie drdg moczowych, grypa, opryszczka jamy ustnej,

Niezbyt czesto | zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie migdatkdw, zakazenie drég

oddechowych, zapalenie dzigset, zakazenie skory

niedokrwisto$¢, anizocytoza, eozynofilia, niedokrwistos¢ hemolityczna,

. . leukocytoza,  mielocytoza, = matoptytkowosé,  zwiekszenie  stezenia
Zaburzenia krwi i i
Niezbyt czesto hemoglobiny, zwiekszenie liczby pateczkowatych granulocytow
uktadu chtonnego . o . o . L,
obojetnochtonnych,  zmniejszenie  stezenia  hemoglobiny, = obecnosc

mielocytdéw, zwiekszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby leukocytow

Zaburzenia ukfadu . .
) . Niezbyt czesto nadwrazliwos¢
immunologicznego

Zaburzenia . ) ) o )
_ . . jadtowstret, hipokalemia, zmniejszenie apetytu, dna moczanowa,
metabolizmu i Niezbyt czesto ) . ) . o )
L hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we krwi
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto zaburzenia snu, depresja, apatia, zaburzenia nastroju, ptaczliwos¢

Czesto parestezje

. niedoczulica, sennos¢, migrena, drzenia, zaburzenia rdwnowagi, dyzestezja,
Zaburzenia uktadu

porazenie potowicze, migrena z aurg, neuropatia obwodowa, obwodowa

nerwowego Niezbyt czesto . ) . - .
neuropatia czuciowa, zaburzenia mowy, toksyczna neuropatia, bole gtowy
pochodzenia naczyniowego

Zaburzenia oka Czesto zespot suchego oka
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Klasyfikacja uktadow

i narzadow

Czestosé

wystepowania

Dziatania niepozadane

niewyrazne widzenie, zmetnienie soczewki, astygmatyzm, zacma korowa, bl

oka, zwiekszone tzawienie, krwotok siatkdwkowy, epiteliopatia barwnikowa

rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto siatkowki, zmniejszenie ostrosci wzroku, zaburzenia wzroku, nieprawidtowe
wyniki badania ostrosci wzroku, zapalenie powiek oraz suche zapalenie
rogdéwki i spojowki

Zaburzenia ucha i . i
. Niezbyt czesto bdl ucha, zawroty gtowy
btednika
tachykardia, ostry zawat mieSnia sercowego, zaburzenia sercowo-
Zaburzenia serca Niezbyt czesto naczyniowe, sinica, czestoskurcz zatokowy, wydtuzenie odcinka QT w zapisie
elektrokardiograficznym
. . . zakrzepica zyt gtebokich, zator, uderzenia goraca, zakrzepowe zapalenie zyt
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto . o .
powierzchownych, zaczerwienienie, krwiak
Czesto kaszel”, bdl czesci ustnej gardta”, wodnisty wyciek z nosa”
Zaburzenia uktadu —
. zatorowosC ptucna, zawat ptuca, dyskomfort w jamie nosowej, zmiany
oddechowego, klatki i
L. . Niezbyt czesto pecherzowe w jamie ustnej i gardle, bol jamy ustnej i gardta, zaburzenia
piersiowej i Srodpiersia i
zatok, zespdt bezdechu sennego
Czesto nudnosci, biegunka**, owrzodzenie jamy ustnej, bl zebéw~
. ) sucho$¢ w jamie ustnej, wymioty, bdl brzucha, glosodynia, krwawienie z
Zaburzenia zotadka i .,
o ) jamy ustnej, bolesnos¢ uciskowa w jamie brzusznej, odbarwienie stolca,
jelit Niezbyt czesto . . . .
wiatry, zatrucie pokarmowe, czeste oddawanie stolca, wymioty krwawe,
dyskomfort w jamie ustnej
zwiekszenie  aktywnosci  aminotransferazy  alaninowej*,  zwiekszenie
Zaburzenia watroby i Czesto aktywnosci  aminotransferazy ~ asparaginianowej*,  hiperbilirubinemia,
drég z6tciowych zaburzenia czynnosci watroby
Niezbyt czesto | cholestaza, zmiany w watrobie, zapalenie watroby
Czesto wysypka, tysienie
Zaburzenia skory i nadmierna potliwos¢, uogdlniony $wiad, pokrzywka, zapalenie skory,
tkanki podskdrnej Niezbyt czesto | wybroczyny, zimne poty, rumien, melanoza, zaburzenia pigmentacji,
odbarwienie skory, ztuszczanie skory
Zaburzenia miesniowo- Crest boéle miesni, skurcze miesni, béle miesniowo-szkieletowe, bdle kosci, bdle
zesto i
szkieletowe i tkanki plecéw
facznej Niezbyt czesto | ostabienie sity mieSniowej
niewydolno$¢ nerek, leukocyturia, toczniowe zapalenie nerek, nokturia,
Zaburzenia nerek i drog . biatkomocz, zwiekszenie stezenia mocznika we krwi, zwiekszenie stezenia
Niezbyt czesto ) . . . L ) .
moczowych kreatyniny we krwi, zwiekszenie wskaznika biatkowo-kreatyninowego w
moczu
i Czesto goraczka”
Zaburzenia ogolne i -
. bdl w klatce piersiowej, uczucie goraca, krwotok w miejscu naktucia
stany w miejscu
odani Niezbyt czesto naczynia, ostabienie, podenerwowanie, stan zapalny rany, zmeczenie,
podania
gorgczka, uczucie obecnosci ciata obcego
Zaburzenia uktadu o
Czesto krwotok miesigczkowy
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Klasyfikacja uktadow Czestosc

Dziatania niepozadane

i narzadow wystepowania

zwiekszenie stezenia albuminy we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto alkalicznej we krwi, zwiekszenie catkowitego stezenia biatka, zmniejszenie

stezenia albuminy we krwi, zwiekszenie pH moczu

Nowotwory fagodne,
ztosliwe i nieokreslone Niezbyt czesto | rak odbytnicy i esicy
(w tym torbiele i polipy)

Urazy, zatrucia i
powikfania po Niezbyt czesto | oparzenie stoneczne

zabiegach

~Dodatkowe dziatania niepozadane obserwowane w badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku od 1. roku zycia do 17 lat). *Zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej moze wystepowac jednoczesnie, jednak zdarza sie to rzadziej.

**Bardzo czesto w populacji dzieci i mtodziezy z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania eltrombopagu

Ryzyko hepatotoksycznosci

Stosowanie eltrombopagu moze wywotac zaburzenia czynnosci watroby. W kontrolowanych badaniach
klinicznych eltrombopagu z udziatem pacjentéw z przewlekla pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng obserwowano zwiekszenie 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, ktére wskazywatyby na pogorszenie czynnosci watroby. W sumie w 3 badaniach
kontrolowanych placebo z udziatem dorostych pacjentéw z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng u 1. pacjenta w grupie placebo oraz u 1. pacjenta w grupie eltrombopagu
stwierdzono nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby w stopniu 4. W dwoch badaniach
kontrolowanych placebo, przeprowadzonych z udziatem dzieci i miodziezy (w wieku od 1 roku do 17
lat) z przewlektg matoptytkowoscig immunologiczng, wartosci AIAT >3-krotno$ci gérnej granicy normy

zgtaszano odpowiednio u 4,7% i 0% pacjentdw z grupy eltrombopagu i placebo [14].

Powiktania zakrzepowe / zakrzepowo-zatorowe

W badaniach klinicznych eltrombopagu stosowanego w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej
incydenty zakrzepowo-zatorowe wystepowaty zaréwno u pacjentéw ze zmniejszong, jak i prawidtowa
liczbg ptytek krwi. Nalezy zachowaC ostroznos¢ podczas podawania eltrombopagu pacjentom ze
stwierdzonymi czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym miedzy innymi z
dziedzicznymi (np. czynnik V Leiden) lub nabytymi czynnikami ryzyka (np. niedobdr antytrombiny III,
zespot antyfosfolipidowy), w podesztym wieku, z przedtuzonym okresem immobilizacji, z nowotworami
ztosliwymi, stosujgcych Srodki antykoncepcyjne i hormonalng terapie zastepcza, po operacjach lub
urazach, z otytoscig i palgcych tyton. U pacjentow z grupy zwiekszonego ryzyka incydentow

zakrzepowo-zatorowych o dowolnej etiologii nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka.
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Nie nalezy stosowac eltrombopagu u pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng i
zaburzeniami czynnosci watroby (wynik = 5 w skali Child-Pugh), chyba ze oczekiwane korzysci
przewyzszajg zidentyfikowane ryzyko zakrzepicy zyly wrotnej. Jezeli leczenie zostanie uznane za
wiasciwe, trzeba zachowac ostrozno$¢ podczas podawania eltrombopagu pacjentom z zaburzeniami

czynnosci watroby [14].

Wytwarzanie retykuliny w szpiku kostnym i ryzyko zwtdknienia szpiku kostnego

Eltrombopag moze zwieksza¢ ryzyko powstawania lub progresji widkien retykulinowych w szpiku
kostnym. Do chwili obecnej nie ustalono znaczenia tego faktu, podobnie jak w przypadku innych

agonistow receptora dla trombopoetyny [14].

U pacjentéw z matoptytkowoscig zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C, u ktdrych

stwierdzono zaawansowang chorobe watroby, zdefiniowang jako mate stezenie albumin <35 g/l lub
wynik 210 w skali MELD (ang. model for end stage liver disease), leczonych eltrombopagiem w
skojarzeniu z terapig opartg na interferonie, istnieje zwiekszone ryzyko dziatarn niepozadanych, w tym
dekompensacji czynnosci watroby potencjalnie prowadzacej do zgonu oraz incydentdw zakrzepowo-

zatorowych [14].

Zmiany w oku
W badaniach toksykologicznych eltrombopagu na gryzoniach stwierdzono wystepowanie zacmy. W

kontrolowanych badaniach z udziatem pacjentdw z matoptytkowoscig i zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu C, otrzymujgcych leczenie interferonem (n=1439), progresje stwierdzonej przed
badaniem zac¢my lub nowe przypadki zacmy zaobserwowano u 8% pacjentow w grupie leczonej

eltrombopagiem oraz u 5% pacjentéw w grupie placebo [14].

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa eltrombopagu

W 2 kontrolowanych badaniach klinicznych, eltrombopag podawano u 171 dzieci i miodziezy z

przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta

171 dni. Profil dziatan niepozadanych byt poréwnywalny do profilu tych dziatan obserwowanego u
0sob dorostych, przy czym wystgpity pewne dodatkowe dziatania niepozadane oznaczone symbolem
(™) w powyzszej tabeli. Do najczestszych dziatain niepozadanych wystepujacych u dzieci i mtodziezy z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng w wieku 1. roku i starszych (= 3% lub wiecej wzgledem
placebo) nalezaty: zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie czesci nosowej gardta, kaszel,
biegunka, gorgczka, niezyt nosa, bdl brzucha, bdl jamy ustnej i gardfa, bdl zeba, wysypka, wzrost

aktywnosci AST i wodnisty wyciek z nosa [14].

W 4 kontrolowanych i 2 niekontrolowanych badaniach klinicznych, eltrombopagiem leczono 530

dorostych pacientéw z przewlekta pierwotna matoptytkowosécia immunologiczng. Sredni czas trwania
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ekspozycji na eltrombopag wynidst 260 dni. Najwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty
toksyczne dziatania na watrobe i zdarzenia zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe. Do najczestszych
dziatan niepozadanych wystepujgcych u przynajmniej 10% pacjentdw nalezaty: bdl glowy,
niedokrwisto$¢, zmniejszony apetyt, bezsennos¢, kaszel, nudnosci, biegunka, tysienie, $wiad, bl
miesni, gorgczka, uczucie zmeczenia, choroba grypopodobna, ostabienie, dreszcze i obrzeki obwodowe
[14].

W 2 kontrolowanych badaniach klinicznych eltrombopag podawano 955 pacjentom z

matoptytkowoscig i wirusowym zapaleniem watroby typu C. Mediana czasu trwania ekspozycji

wyniosta 183 dni. Najciezszymi stwierdzonymi dziataniami niepozadanymi byty: toksyczny wptyw na
watrobe oraz zdarzenia zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe. Do najczestszych dziatai niepozgdanych
wystepujgcych u przynajmniej 10% pacjentdw nalezaty: bol gtowy, niedokrwistos¢, zmniejszenie
apetytu, bezsennos¢, kaszel, nudnosci, biegunka, tysienie, $wigd, bdl miesni, gorgczka, uczucie

zmeczenia, choroba grypopodobna, ostabienie, dreszcze i obrzeki obwodowe [14].

Bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu w_ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej byto oceniane w

jednoramiennym, otwartym badaniu (n=43), w ktdérym 12 dorostych pacjentéw (28%) leczono przez
>6 miesiecy, a 9 pacjentow (21%) leczono przez >1 rok. Najwazniejszymi ciezkimi dziataniami
niepozagdanymi byty gorgczka neutropeniczna i posocznica/zakazenie. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi, ktore wystapity u co najmniej 10% pacjentow, byty: bol gtowy, zawroty gtowy,
bezsenno$¢, kaszel, dusznosé, bdl jamy ustnej i gardta, wodnisty wyciek z nosa, nudnosci, biegunka,
bdl brzucha, wzrost aktywnosci transaminaz, wybroczyny, bdl stawdw, skurcze miesni, bdl konczyn,

uczucie zmeczenia, gorgczka neutropeniczna i gorgczka [14].

Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania eltrombopagu liczba ptytek krwi moze sie nadmiernie zwiekszy¢, co
moze prowadzi¢ do powiktan zakrzepowych/zakrzepowo-zatorowych. W przypadku przedawkowania
nalezy rozwazy¢ doustne podanie preparatu zawierajgcego kationy metali, takiego jak preparaty
wapnia, glinu czy magnezu, w celu chelatowania eltrombopagu i ograniczenia jego wchtaniania.
Nalezy $cisle monitorowac liczbe piytek krwi. Leczenie eltrombopagiem nalezy wznowi¢ zgodnie z

zaleceniami dotyczacymi dawkowania [14].

Wiasciwosci farmakokinetyczne u dzieci i mlodziezy w wieku od 1 do 17 lat

Farmakokinetyke eltrombopagu oceniano u 168 dzieci i miodziezy z matoptytkowoscig
immunologiczng, ktérym lek podawano raz na dobe w trakcie dwdch badan PETIT i PETIT2. Pozorny
klirens eltrombopagu z osocza po doustnym podaniu leku (CL/F) wzrastat wraz ze wzrostem masy
ciata. Wplyw rasy i pici pacjenta na szacunkowe wartosci CL/F eltrombopagu z osocza byt zgodny

pomiedzy populacja dzieci i mtodziezy a populacia pacjentéw dorostych. U dzieci i miodziezy
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pochodzenia wschodnioazjatyckiego z matoptytkowosécia immunologiczng wartosci  AUC(0-T) !
eltrombopagu w osoczu byly o okolo 43% wieksze niz u pacjentow pochodzenia
niewschodnioazjatyckiego. U dziewczat z matoptytkowoscig immunologiczng wartosci AUC(0-T)

eltrombopagu w osoczu byty o okoto 25% wieksze niz u chtopcow [14].

Streszczenie EPAR dla ogdtu spoleczenstwa (ang. european public assessment report)

[15]

W niniejszym dokumencie bedacym streszczeniem Europejskiego Publicznego Sprawozdania

Oceniajacego (EPAR) dotyczacego produktu leczniczego Revolade® przedstawiono najwazniejsze
informacje z zakresu skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa eltrombopagu. Podkreslono,
Zze najczestsze dziatania niepozgdane wystepujgce podczas stosowania eltrombopagu u dzieci z

przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng obejmowaty: przeziebienie, zapalenie

nosogardzieli (stan zapalny nosa i gardta), niezyt nosa (zapalenie $luzéwki nosa), bol brzucha lub jamy
ustnej i gardta, bdl zebéw, wysypke, wyciek z nosa i nieprawidtowe stezenie niektdrych enzymow

watrobowych we krwi [15].

Informacje (alerty) o bezpieczenstwie stosowania eltrombopagu dostepne na stronie

internetowej agencji FDA [16], [17]

Informacje publikowane na stronie internetowej amerykanskiej agencji Food and Drug Administration

[16] dotyczyty ostrzezen z zakresu bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu u pacjentdw dorostych i

wskazujg na ryzyko wystgpienia: zaburzen zakrzepowo-zatorowych, zmian w szpiku kostnym
(widknienia), a takze hepatotoksycznosci manifestujgcej sie m.in. zwiekszeniem aktywnosci enzymow
watrobowych lub, u pacjentdw z przewlektym, wirusowym zapaleniem watroby typu C — ryzykiem
dekompensacji watroby w przypadku jednoczesnego stosowania eltrombopagu z interferonem oraz

rybawiryna.

Kolejne ostrzezenie z zakresu bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu [17] dotyczyto ryzyka

wystgpienia zakrzepicy zyty wrotnej u pacjentow dorostych z matoptytkowoscia w przebiegu

przewlektych choréb watroby o réznej etiologii. W badaniu RCT o akronimie ELEVATE uwzgledniono
pacjentdw z przewlekia choroba watroby leczonych eltrombopagiem w dawce 75 mg/dobe przez dwa
tygodnie w celu przygotowania do przeprowadzenia procedur inwazyjnych. U szesciu (4%) dorostych
pacjentdw przyjmujgcych eltrombopag wystapity incydenty zakrzepowo-zatorowe w obrebie uktadu
zyty wrotnej, a u 2 (1%) pacjentdw z grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo wystapity odpowiednio:
incydent zakrzepowo-zatorowy w obrebie uktadu zyly wrotnej oraz zawat miesnia sercowego.

Podkreslono, ze eltrombopag nie jest wskazany do leczenia matoptytkowosci u pacjentéw z przewlektg

chorobg watroby [17].

pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu
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Informacje (alerty) o bezpieczenstwie stosowania eltrombopagu dostepne na stronie

internetowej agencji Health Canada[18]

Agencja informuje (wrzesien 2015 r.) o zgtoszeniu 2 przypadkdw wystgpienia ciezkich reakcji skornych

u dorostych pacjentéw stosujgcych eltrombopag. Zaznaczono niemniej, ze na wystgpienie skornych

dziatan niepozadanych mogty mie¢ wptyw inne czynniki, w tym jednoczesne stosowane innych lekow
przez pacjentéw. Raportowane dziatania miaty charakter inny niz zespdt Stevens-Johnsona, zesp6t
toksycznej nekrolizy naskdrka oraz skérna reakcja polekowa z eozynofilig i zespotem uszkodzenia
wielonarzadowego, ktorych to wystgpienia w trakcie stosowania eltrombopagu nie obserwowano
zarowno w Kanadzie, ani na $wiecie. Podkre$lono ponadto, ze ulotka informacyjna dla produktu
leczniczego Revolade® dostepnego w Kanadzie zawiera ostrzezenia o mozliwosci wystapienia wysypki

oraz nieprawidtowego ztuszczania skory w trakcie leczenia [18].

Inne

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobdjczych, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®
nie odnaleziono zadnych raportéw dotyczacych dziatan niepozadanych wystepujgcych po zastosowaniu

eltrombopagu u dzieci i mtodziezy w analizowanym wskazaniu klinicznym.

7.2. INNE ZRODLA DANYCH Z ZAKRESU OCENY BEZPIECZENSTWA STOSOWANIA
ELTROMBOPAGU

Raport NDA (anqg. New Druq Application) opracowany na potrzeby decyzyjne agenciji FDA
[19]

Niniejszy raport stanowi zestawienie najwazniejszych informacji oraz wynikéw dotyczacych

skutecznosci  klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa eltrombopagu stosowanego u pacjentow

pediatrycznych, w oparciu o 2 randomizowane badania kliniczne o akronimach PETIT oraz PETIT2.

Kryteria wigczenia pacjentow pediatrycznych do randomizowanych badan klinicznych o akronimie
PETIT oraz PETIT2 byty takie same, za wyjatkiem czasu od rozpoznania pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (6 miesiecy w badaniu PETIT oraz 12 miesiecy w badaniu PETIT2). Populacje
pacjentdw wigczonych do badan byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych oraz
klinicznych.

Pomimo, ze czas leczenia w ramach fazy randomizowanej oraz podwdjnie zamaskowanej wynosit 7
tygodni w badaniu PETIT oraz 13 tygodni w badaniu PETIT2, zagregowane wyniki z zakresu oceny
profilu bezpieczenstwa wykazaly, ze czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie zmienita sie
istotnie w okresie 6 tygodni, jakie stanowity roznice pomiedzy trwaniem leczenia w fazie

randomizowanej w obu badaniach [19].
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Ogdlna ekspozycja na leczenie

Dane z zakresu ogodlnej oceny profilu bezpieczenstwa eltrombopagu w populacji pediatrycznej
obejmowaty 171 pacjentow z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng poddanych
terapii eltrombopagiem (liczba pacjentéw wigczonych do fazy dose-finding w badaniu PETIT oraz
zrandomizowanych do fazy podwdjnie zamaskowanej w badaniu PETIT oraz PETIT2). Populacja, w
ktorej oceniano bezpieczenstwo eltrombopagu obejmowata 157 pacjentdéw z randomizowanych faz
badan PETIT oraz PETIT2, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke przydzielonego preparatu, w tym 107
chorych otrzymujgcych eltrombopag. tacznie 128 pacjentdw leczonych byto eltrombopagiem przez
okres >24 tygodni.

Wszyscy pacjenci byli poddani obserwacji przez okres co najmniej 30 dni od zakonczenia udziatu w
badaniach RCT, niemniej 30/67 pacjentdw z badania PETIT oraz 58/92 chorych z badania PETIT2

kontynuowato przyjmowanie eltrombopagu po zakonczeniu ww. badan [19].

Zgony
W czasie trwania randomizowanych badan o akronimach PETIT oraz PETIT2 nie raportowano zadnego

przypadku zgonu z jakichkolwiek przyczyn [19].

Ciezkie dziatania niepozgdane (ang. serious adverse events)

Wystgpienie ciezkich dziatan niepozadanych raportowano u wiekszego (nieistotnie statystycznie)
odsetka pacjentdow otrzymujgcych placebo niz poddanych terapii eltrombopagiem. Za wyjatkiem
krwawienia z nosa zgtoszonego przez 2 pacjentdw z grupy kontrolnej, zadnego innego ciezkiego
dziatania niepozadanego nie obserwowano u wiecej niz jednego chorego w kazdej z poréwnywanych
grup. Ciezkie dziatania niepozadane raportowane w grupie badanej otrzymujgcej eltrombopag

zwigzane byty z infekcjami [19].

Tabela 31. Profil bezpieczenstwa eltrombopagu wzgledem placebo; ciezkie dziatania niepozadane raportowane
w randomizowanej fazie badan PETIT oraz PETIT2; dane z referencji [19].

Grupa
kontrolna RR/ Peto OR
placebo [95% CI]*
N=50; n (%)

Grupa badana

Punkt koncowy eltrombopag
N=107; n (%)

Wartos¢ p*

Liczba pacjentow z jakimkolwiek ciezkim

0, 0, .
aialaniem niepozadanym 9 (8,4%) 6 (12,0%) 0,70 [0,28; 1,82] >0,05

Nieprawidtowa aktywnosc
aminotransferazy alaninowej

Anemia 1 (0,9%) 0 (0,0%) 4,34 [0,06; 291,28] >0,05

1 (0,9%) 0 (0,0%) 4,34 [0,06; 291,28] >0,05

Nieprawidtowa aktywno$¢

aminotransferazy asparaginowej 1(0,5%) 0(0,0%) 4,34 [0,06; 291,28] >0,05
Goraczka neutropeniczna 1 (0,9%) 0 (0,0%) 4,34 [0,06; 291,28] >0,05
Zapalenie dzigset 1 (0,9%) 0 (0,0%) 4,34 [0,06; 291,28] >0,05

Grypa 1 (0,9%) 0 (0,0%) 4,34 [0,06; 291,28] >0,05

Jatowe zapalenie opon mdzgowo- 1 (0,9%) 0 (0,0%) 4,34 [0,06; 291,28] >0,05
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Grupa
kontrolna RR/ Peto OR
placebo [95% CI]*
N=50; n (%)

Grupa badana
Wartos¢ p*

Punkt koncowy eltrombopag
N=107; n (%)

rdzeniowych
Neutropenia 1 (0,9%) 0 (0,0%) 4,34 [0,06; 291,28] >0,05
Zapalenie ptuc 1 (0,9%) 0 (0,0%) 4,34 [0,06; 291,28] >0,05
Grzybicze zapalenie ptuc 1 (0,9%) 0 (0,0%) 4,34 [0,06; 291,28] >0,05
Goraczka 1 (0,9%) 0 (0,0%) 4,34 [0,06; 291,28] >0,05
Infekcje drdg oddechowych 1 (0,9%) 0 (0,0%) 4,34 [0,06; 291,28] >0,05
Zapalenie spojowek 0 (0,0%) 1 (2,0%) 0,043 [0,001; 2,91] >0,05
Krwawienie z nosa 0 (0,0%) 2 (4,0%) 0,042 [0,002; 0,84] <0,05**
Krwotoki 0 (0,0%) 1(2,0%) 0,043 [0,001; 2,91] >0,05
Przetom nadci$nieniowy 0 (0,0%) 1 (2,0%) 0,043 [0,001; 2,91] >0,05
Liszajec 0 (0,0%) 1(2,0%) 0,043 [0,001; 2,91] >0,05
Wybroczyny 0 (0,0%) 1(2,0%) 0,043 [0,001; 2,91] >0,05
Ospa wietrzna 0 (0,0%) 1 (2,0%) 0,043 [0,001; 2,91] >0,05

*Qbliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ** NNT=25 [8; 240].

Wyniki agregacji danych z badania PETIT oraz PETIT2 wskazaly, ze podanie eltrombopagu w

poréwnaniu do placebo wiaze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia ciezkiego krwawienia z
btony $luzowej nosa (parametr NNT wynidst 25, co oznacza, ze podawanie eltrombopagu zamiast
placebo dwudziestu pieciu pacjentom wigze sie z uniknieciem krwawienia z nosa okreslonego jako
ciezkie u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 7-13 tygodni),

e brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie roznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek ciezkich dziatan niepozadanych, w tym wystgpienia: nieprawidtowej aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej lub alaninowej, anemii, gorgczki neutropenicznej, zapalenia
dzigset, grypy, jatowego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych, neutropenii, zapalenia ptuc (w
tym o etiologii grzybiczej), goraczki, infekcji drég oddechowych, zapalenia spojowek, krwotokdow,
przetomu nadcis$nieniowego, a takze liszajca, wybroczyn skornych oraz ospy wietrznej w okresie

obserwacji wynoszgcym 7-13 tygodni.

Istotne dziatania niepozgdane (ang. significant adverse events)

W badaniach RCT o akronimach PETIT oraz PETIT2 raportowano dodatkowo 2 przypadki dziatan
niepozadanych istotnych z medycznego punktu widzenia.

U jednego pacjenta z badania PETIT, 70 dni po rozpoczeciu terapii eltrombopagiem rozpoznano
ukladowy toczen rumieniowaty. Zdarzenie to zostato okres$lone jako niezwigzane z zastosowanym
leczeniem, a pacjentka kontynuowata przyjmowanie eltrombopagu przez kilka miesiecy.

Jeden pacjent z badania PETIT2 do$wiadczyt anemii hemolitycznej o 2. stopniu nasilenia w czasie
otwartej fazy badania. Dziatanie to nie byto jeszcze wyleczone w momencie zbierania danych i zostato

okreslone jako zwigzane z zastosowanym leczeniem [19].
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Specyficzne kwestie bezpieczenstwa terapii u dzieci

Do dziatan niepozadanych prospektywnie okreslonych jako istotne dla oceny w populacji pacjentéow
pediatrycznych nalezaty: incydenty krwawien, zaburzenia funkcji watroby i drdg zétciowych, incydenty
zakrzepowo-zatorowe, zaburzenia funkcji nerek, zacma, nowotwory ztosliwe oraz zwtdknienie szpiku
kostnego [19].

Incydenty krwawieri

Wystepowanie krwawien byto jednym z punktdw korcowych z zakresu oceny skutecznosci klinicznej
eltrombopagu wzgledem placebo ocenianych w obu badaniach przeprowadzonych w populacji
pediatrycznej tj. PETIT oraz PETIT2.

W grupie badanej otrzymujgcej eltrombopag w randomizowanej fazie badan obserwowano mniejszy
odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity krwawienia niz u chorych z grupy kontrolnej otrzymujacych
placebo (16,8% vs 36,0%). Do incydentow krwawien najczesciej raportowanych w obu
poréwnywanych grupach nalezaty: krwawienie z btony $luzowej nosa, krwawienie z dzigset, krwotok
miesigczkowy oraz wybroczyny skorne. Wszystkie te dziatania niepozadane wystepowaty czesciej u
pacjentéw z grupy kontrolnej, w ktérej podawano placebo.

Jedna pacjentka z badania PETIT2 wiaczona do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo doswiadczyta
krwawienia w obrebie jamy brzusznej, ktére wymagato hospitalizacji. Chora ta zostata wycofana z

dalszego udziatu w badaniu na zyczenie rodzicow [19].

Zaburzenia funkcji watroby i drog Zofciowych

W badaniach rejestracyjnych dla eltrombopagu w populacji chorych dorostych, w przyblizeniu 5%
pacjentow otrzymujacych eltrombopag doswiadczyto zwiekszenia aktywnosci enzymoéow watrobowych
oraz wzrostu stezenia bilirubiny [76], [77]. W populacji pacjentéow pediatrycznych w badaniach PETIT
oraz PETIT2, u chorych poddanych terapii eltrombopagiem obserwowano umiarkowane zaburzenia
funkcji watroby i drég zotciowych w poréwnaniu z grupg kontrolng. W populacji bezpieczenstwa,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej >3x gornej granicy normy w randomizowanej
fazie badan raportowano u 5 (4,7%) pacjentow otrzymujgcych eltrombopag i u zadnego chorego z
grupy kontrolnej. Wsréd ww. 5 pacjentdow, u dwdch chorych stwierdzono AIAT >5x ULN, co wigzato
sie z wycofaniem ich z dalszego udziatlu w badaniu. U trzech pozostatych pacjentéw, zwiekszona
aktywno$¢ enzymow ustgpita w czasie kontynuacji lub po zakonczeniu leczenia.

W otwartej fazie badan klinicznych u 7 dodatkowych pacjentéw raportowano zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej >3x gérnej granicy normy. Wzrost aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej oraz asparaginowej obserwowano czesciej u pacjentdéw pochodzacych z Azji wschodniej. U
dwodch pacjentdw stwierdzono jednoczesny wzrost aktywnosci AIAT >3x ULN oraz wzrost stezenia
bilirubiny >1,5x ULN. Wyniki te nie wskazaty na uszkodzenie watroby, niemniej chorzy zaprzestali

dalszej terapii eltrombopagiem, a zaburzenia ustapity [19].
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Incydenty zakrzepowo-zatorowe

W badaniu przeprowadzonym u pacjentéw dorostych z trombocytopenig oraz zapaleniem watroby
typu C, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe raportowano u 3% chorych poddanych terapii
eltrombopagiem oraz u 1% pacjentéw otrzymujgcych placebo. WiekszoS¢ przypadkéw stanowita

zakrzepica zyty wrotnej. W populacji pediatrycznej nie obserwowano zadnych incydentéw zakrzepowo-

zatorowych w czasie trwania badan PETIT oraz PETIT2 [19].

Zaburzenia funkcji nerek

W populacji bezpieczenstwa w badaniach PETIT oraz PETIT2 raportowano kilka przypadkéw wzrostu
stezenia kreatyniny, z ktdrych wszystkie byty przejéciowe, charakteryzowaty sie niewielkim nasileniem,
a czestosc ich wystepowania byta zblizona w obu poréwnywanych grupach.

Wszystkie zaburzenia czynnosci nerek ustgpity w trakcie trwania badan i nie stanowity przyczyny
zmiany dawkowania lub przerwania leczenia. Jeden pacjent z grupy badanej doswiadczyt zwiekszenia
stezenia kreatyniny, co bylo przyczyng wycofania go z dalszego udziatu w otwartej fazie badania
PETIT2.

Raportowano jeden przypadek przetomu nadci$nieniowego o 3. stopniu nasilenia u pacjenta z grupy
kontrolnej, ktory otrzymywat placebo. W grupie chorych poddanych leczeniu eltrombopagiem nie

raportowano zadnych ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z funkcjonowaniem nerek [19].

Zacéma

Przedkliniczne badania przeprowadzone na modelach zwierzecych wskazaty na ryzyko wystgpienia
zatmy w wyniku stosowania eltrombopagu. W badaniach przeprowadzonych wsréd pacjentow
dorostych, czestos¢ wystepowania zacmy byta poréownywalna w grupie badanej oraz kontrolnej i
wynosita w przyblizeniu 7%. W populacji pacjentdw pediatrycznych w badaniach PETIT oraz PETIT2,
w grupie otrzymujacej eltrombopag raportowano: pogorszenie ostrosci widzenia z powodu rozwoju
za¢tmy w fazie stosowania samego eltrombopagu u jednego chorego oraz wystgpienie obustronnej
zaémy potwierdzonej w 24. tygodniu trwania badania w trakcie badan okulistycznych u drugiego
chorego. Obydwaj pacjenci przyjmowali jednoczesnie glikokortykosteroidy, co stanowito czynnik

ryzyka rozwoju zacmy [19].

Nowotwory ztosliwe

Nie raportowano zadnego przypadku wystgpienia nowotworéw w czasie trwania badan PETIT oraz
PETIT2. U jednego pacjenta stwierdzono wystgpienie nowotworu w okresie 20 miesiecy po
zakonczeniu terapii eltrombopagiem. U chorego zdiagnozowano raka brodawkowatego tarczycy.

Zdarzenie to zostato okreslone jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem [19].
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Zwioknienie szpiku kostnego
W badaniach PETIT oraz PETIT2 nie obserwowano zadnych dziatan niepozgdanych mogacych

wskazywac na zwtoknienie lub inne dysfunkcje szpiku kostnego [19].

Jakiekolwiek dziatania niepozadane

Ogdlna czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych w randomizowanej fazie badan
PETIT oraz PETIT2 byla taka sama ws$rdd pacjentdw leczonych eltrombopagiem, jak i u chorych

otrzymujacych placebo.

Do dziatan niepozadanych, ktére raportowano czesciej (liczbowo) u pacjentdw otrzymujgcych
eltrombopag niz w grupie kontrolnej nalezaty: infekcje gornych drég oddechowych, zapalenie jamy
nosowo-gardtowej, kaszel, biegunka, zapalenie btony $luzowej nosa, bdl brzucha, bdl jamy ustnej oraz
gardta, wysypka, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowej oraz niezyt nosa. Wszystkie
powyzsze dziatania niepozadane byly przejSciowe i generalnie charakteryzowaty sie tagodnym

nasileniem [19].

Tabela 32. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo; dziatania

niepozadane raportowane u =3% pacjentow leczonych eltrombopagiem w randomizowanej fazie badan PETIT

oraz PETIT2; dane z referencji [19].

Grupa badana k;rttll'glana >
Punkt koncowy eltr?‘nz‘l):/:;s ag; pIat(:E/l:;); n R[g/s;: tcol:?kR Wal;tkosc ?;“52023':
N=107 &
“czggaﬁ’:ﬂ::ﬁ‘?;; gj‘;‘é“;r'fsm"ek 87 (81,3%) 41 (82%) 0,99 [0,85; 1,19] | >0,05 -
BGl glowy 19 (17,8%) 12 (24,0%) | 0,74[0,40; 1,14] | >0,05 -
I"fe';fjjgegcﬁ:‘xizhdrég 18 (16,8%) 3 (6,0%) 2,8010,95:871] | >0,05 ;
Zapalenie jamy nosowo- 13 (12,2%) 2 (4,0) 3,04[0,82; 11,84] | >0,05 ;
gardfowej

Kaszel 10 (9,4%) 0 (0,0%) 4,75[1,21; 18,68] | <0,05 11[7; 52]
Biegunka 10 (9,4%) 1.(2,0%) 4,67 [0,82; 28,071 | 0,05 -
Goraczka 10 (9,4%) 4 (8,0%) 1,17 [0,41; 3,42] | >0,05 ]
Zapalenie btony $luzowej nosa 10 (9,4%) 3 (6,0%) 1,56 [0,49; 5,13] >0,05 -
B4l brzucha 9 (8,4%) 2 (4,0%) 2,10 [0,54 8,49] | >0,05 -

Krwawienie z nosa 9 (8,4%) 10 (20,0%) | 0,42[0,19;0,9] | <0,05 9[4; 179]
Nudnosci 8 (7,5%) 6 (12,0%) 0,62 [0,24; 1,66] | >0,05 -
B4l jamy ustnej i gardfa 8 (7,5%) 1(2,0%) 3,74 [0,64; 22,82] | 0,05 -
B4l zeba 6 (5,6%) 0 (0,0%) 4,55 [0,79; 26,09] | 0,05 -

Wymioty 6 (5,6%) 9 (18,0%) 0,31[0,12;0,80] | <0,05 9 [4; 44]
Bol w nadbrzuszu 5 (4,7%) 5(10,0%) 0,47 [0,15; 1,46] >0,05 -
Wysypka 5 (4,7%) 1(2,0%) 2,34[0,38; 14,95] | >0,05 -
aminot:’;’ﬁrs‘f’(i:a"“z';t’;vs"ggf:;inowej 4 (3,7%) 0 (0,0%) 4,46[0,53;37,34] | >0,05 -
Niezyt nosa/ katar 4(3,7%) 0 (0,0%) 4,46 [0,53; 37,34] | >0,05 -

*Qbliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.
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Wyniki agregacji danych z badania PETIT oraz PETIT2 wskazaty, ze podanie eltrombopagu w

porownaniu do placebo wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia krwawienia z btony
$luzowej nosa o jakimkolwiek nasileniu (parametr NNT wynidst 9, co oznacza, ze podawanie
eltrombopagu zamiast placebo dziewieciu pacjentom wigze sie z uniknieciem krwawienia z nosa u
jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 7-13 tygodni),

¢ istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia wymiotdw o jakimkolwiek
nasileniu (parametr NNT wynidst 9, co oznacza, ze podawanie eltrombopagu zamiast placebo
dziewieciu pacjentom wigze sie z uniknieciem wymiotéw u jednego pacjenta w tej grupie w
okresie obserwacji wynoszgcym 7-13 tygodni),

e brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie roznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, w tym wystgpienia: bolu gtowy, infekcji goérnych drég
oddechowych, zapalenia jamy nosowo-gardtowej, biegunki, gorgczki, zapalenia btony Sluzowej
nosa, bdlu brzucha, nudnosci, bdlu jamy ustnej i gardta, bélu zeba, bélu w nadbrzuszu, wysypki,
wzrostu aktywnosci aminotransferazy asparaginowej oraz niezytu nosa w okresie obserwaciji
wynoszacym 7-13 tygodni,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia kaszlu (parametr NNH
wyniost 11, co oznacza, ze podawanie eltrombopagu zamiast placebo jedenastu pacjentom wigze

sie z wystgpieniem kaszlu u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszgcym 7-13
tygodni).

Profil dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig eltrombopagiem byt zblizony we wszystkich

kohortach wiekowych pacjentéw i zgodny z profilem obserwowanym w ogolnej populacji chorych [19].

Badania laboratoryijne

Nieprawidtowosci parametréw hematologicznych w randomizowanej fazie badan PETIT oraz PETIT2
byty rzadko raportowane, a wiekszosS¢ z nich cechowata sie 1-2. stopniem nasilenia. W grupie badanej
otrzymujacej eltrombopag obserwowano wiecej przypadkéw neutropenii oraz limfopenii o 3-4. stopniu
nasilenia niz w grupie kontrolnej (odpowiednio: 5/107 vs 2/50 oraz 2/107 vs. 0/50). Anemie o 3.
stopniu nasilenia raportowano cze$ciej w grupie kontrolnej niz u chorych otrzymujacych eltrombopag
(3/50 vs. 1/107) [19].

Zaleznos¢ dziatan niepozadanych od czasu

Randomizowane fazy badan PETIT oraz PETIT2 byty relatywnie krétkie (odpowiednio; 7 oraz 13
tygodni), w zwigzku z czym mozliwo$¢ oszacowania zaleznosci wystepowania dziatan niepozadanych w
funkcji czasu byla ograniczona. Ogolnie, profil dziatan niepozadanych analizowanych w 1., 6. oraz 12.

tygodniu trwania badan byt podobny, niemniej wystepowanie biegunki, bélu brzucha oraz bélu gtowy
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obserwowano rzadziej w 12. tygodniu leczenia [19].

Interakcje

Nie stwierdzono istotnych interakcji pomiedzy bezpieczenstwem stosowania leku, a wiekiem, picig lub
masg ciata pacjentéw z badan PETIT oraz PETIT2. W odniesieniu do czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych nie wykazano znamiennych réznic pomiedzy chorymi z Azji wschodniej, a pozostatymi
pacjentami o innym pochodzeniu, za wyjatkiem wzrostu aktywnosci aminotransferaz watrobowych,

ktére obserwowano czesciej u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego [19].

Obserwacje postmarketingowe

Dziatania niepozadane opisane w doniesieniach po wprowadzeniu produktu Revolade® do obrotu
obejmowaty 10 020 zdarzen raportowanych w okresie od 20 listopada 2008 roku do 31 marca 2014
roku u 4 458 chorych. W raportach tych nie podano zakresu wieku pacjentdw, niemniej

prawdopodobnie zdecydowana wiekszoS¢ przypadkéw dotyczyta chorych dorostych. Dane

przedstawione w ww. raportach pozostajg zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa eltrombopagu.
Nie stwierdzono zmian charakteru, nasilenia lub czestosci wystepowania jakichkolwiek dziatan

niepozadanych wzgledem zdarzen obserwowanych wczes$niej w ramach badan klinicznych [19].

W ponizszej tabeli zestawiono wszystkie zdarzenia, ktére raportowano u >1% chorych. Nalezy
podkresli¢, ze autorzy raportu [19] wskazujgc na oryginalne dane przestane przez wnioskodawce, w
przedstawionej tabeli opisali takze przypadki odnoszace sie do braku skutecznosci leku, w tym
obnizenie liczby ptytek krwi lub trombocytopenie, ktérych oczywiscie nie nalezy interpretowac w
kontekscie bezpieczenstwa terapii eltrombopagiem.

Tabela 33. Podsumowanie zdarzen u =1% przypadkéw w obserwacjach postmarketingowych; dane z referencji
[19].

Okreslenie zdarzenia zgodne z klasyfikacjag MedDRA Liczba zdarzen (%)
Jakiekolwiek zdarzenia 10 020 (100%)
Brak skutecznosci leku 1057 (10,5%)
Zgon 288 (2,9%)
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 287 (2,9%)
Zastosowanie leku poza wskazaniem rejestracyjnym 227 (2,3%)
Zmeczenie 154 (1,5%)
BAI glowy 148 (1,5%)
Zwiekszenie liczby ptytek krwi 142 (1,4%)
Nudnosci 126 (1,3%)
Anemia 110 (1,1%)
Zakrzepica zyt gtebokich 103 (1,0%)
Trombocytopenia 98 (1,0%)
Zator tetnicy ptucnej 96 (1,0%)
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Sposréd 4 458 pacjentdw raportujgcych dziatania niepozadane, u 769 raportowano zgon. Liczba ta nie
zgadza sie z catkowitg liczbg zgondw przedstawiong w powyzej tabeli, poniewaz nie wszystkie zgony
klasyfikowane byty jako dziatanie niepozgdane; raportowane zgony miaty miejsce przede wszystkim

wsrdd pacjentéw w starszym wieku (>60 lat) z licznymi chorobami wspdtistniejgcymi [19].

7.3. PODSUMOWANIE DODATKOWE)] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
ELTROMBOPAGU

Dane z zakresu oceny bezpieczenstwa ocenianej terapii obejmowaty 157 pacjentdw pediatrycznych
uczestniczacych w randomizowanych fazach badan PETIT oraz PETIT2 i eksponowanych na co
najmniej 1 dawke leku (w tym 107 pacjentow otrzymywato eltrombopag). tacznie 128 pacjentow

otrzymywato eltrombopag przez okres =24 miesiecy.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych, ktdre wystepowaly czesciej (liczbowo) u
pacjentow otrzymujacych eltrombopag niz w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo nalezaty: infekcje
gornych drég oddechowych, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, kaszel, biegunka, zapalenie btony
$luzowej nosa, bdl brzucha, bdl jamy ustnej/gadta, bdl zeba, wysypka, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej oraz niezyt nosa/ katar. Wszystkie powyzsze dziatania niepozadane

byty przejsciowe i charakteryzowaly sie tagodnym nasileniem.

Wystepowanie ciezkich dziatan niepozadanych raportowano czesciej (réznica nie byta istotna
statystycznie) w grupie kontrolnej, w ktdérej podawano placebo niz wsrdd chorych otrzymujgcych
eltrombopag. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, ktére stanowity przyczyne wycofania z
dalszego udzialu w badaniu byta podobna w obu poréwnywanych grupach (2,8% oraz 2,9%,
odpowiednio w przypadku stosowania eltrombopagu oraz placebo). Ciezkie dziatania niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia wystgpity u mniejszego odsetka pacjentéw otrzymujgcych

eltrombopag niz wsrdd chorych, ktdrym podawano placebo (0,9% vs. 2,0%).

W czasie trwania badan PETIT oraz PETIT2 nie raportowano zadnego przypadku zgonu, a wsrdd
chorych poddanych terapii eltrombopagiem nie obserwowano dziatan niepozadanych o szczegélnym
znaczeniu w populacji pediatrycznej, takich jaki: hepatotoksycznos¢, zaéma, incydenty zakrzepowo-

zatorowe oraz zwtdknienie szpiku kostnego [19].
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8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano:

e 1 raport NDA (ang. New Drug Application) opracowany na potrzeby decyzyjne agencji Food and
Drug Administration [19],

e 1 raport agencji National Institute for Health Research (NIHR) [20].

Podsumowanie wynikdw i wnioskow z uwzglednionych przeglagdowych opracowan wtérnych bez

metaanalizy zostato oméwione ponizej, a czeSciowo takze w innych fragmentach Analizy.

8.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Raport NDA (anqg. New Druq Application) [19]

W niniejszym raporcie przedstawiono szczegdtowe dane z zakresu oceny skutecznosci klinicznej oraz
profilu bezpieczenstwa eltrombopagu, ktére raportowano w 2 randomizowanych badaniach klinicznych
o akronimach PETIT oraz PETIT2.

W obu randomizowanych badaniach klinicznych wykazano istotng skutecznos¢ eltrombopagu mierzong
zwiekszeniem liczby ptytek krwi u pacjentéow pediatrycznych w wieku od 1 do 17 lat z przewlekta
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Ocena pozostatych punktéw koncowych analizowanych
w powyzszych badaniach réwniez wskazata na korzystne efekty stosowania eltrombopagu wzgledem

placebo w analizowanej populacji chorych.

W raporcie NDA zestawiono dane wyekstrahowane z badan PETIT oraz PETIT2 i dotyczace podobnie
zdefiniowanych punktéow koncowych. Majac na uwadze ograniczenia zwigzane z réznym okresem
leczenia wynoszgcym 7 tygodni w badaniu PETIT oraz 13 tygodni w badaniu PETIT2, autorzy
niniejszej analizy klinicznej dokonali obliczen w ramach agregacji dostepnych danych z zakresu oceny

skutecznosci klinicznej eltrombopagu wzgledem placebo w analizowanym wskazaniu.

Analizowano populacje ITT obejmujacg facznie 159 pacjentéw, w tym 67 pacjentow poddanych
randomizacji w badaniu PETIT oraz 92 chorych poddanych randomizacji w badaniu PETIT2. Wiekszos¢
pacjentdw ukonczyta udziat w badaniach i zatozonym okresie obserwacji. tacznie 19 (11,9%)
pacjentdéw zostato przedwczesnie wycofanych z badan, przy czym wiekszy odsetek stanowili chorzy z

grupy badanej otrzymujacej eltrombopag.
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Jak podkreslono w rozdziale 5. niniejszej analizy klinicznej, przeprowadzenie metaanalizy wynikéw dla

pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

pierwszorzedowego punktu koncowego zatozonego przez Autorow badan bylo przeciwwskazane ze

wzgledu na jego rozng definicje w obu badaniach RCT.

Podjeto prébe agregaciji danych dla innych punktéw koncowych poddanych ocenie w badaniach PETIT
oraz PETIT2, np. odsetka pacjentéw, ktorzy osiggneli odpowiedz na leczenie w czasie pierwszych 6
tygodni trwania randomizowanej fazy badan, a takze odsetka pacjentdw z utrzymujaca sie

odpowiedzig na leczenie w czasie fazy randomizowanej.

Zagregowane dane dla podobnie definiowanych punktéw koncowych potwierdzajg wyniki raportowane
w obu pierwotnych badaniach klinicznych. W obu badaniach, w kohorcie 1. (12-17 lat) obserwowano
najwiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie, a mniejszy odsetek odpowiedzi raportowano w kohortach
obejmujgcych mtodsze dzieci, jakkolwiek eltrombopag byt skuteczny niezaleznie od wieku pacjentow.

W najmitodszej kohorcie (1-5 lat) wiekszy odsetek pacjentéw otrzymujacych placebo osiggnat liczbe
plytek krwi >50x10%/litr niz u pacjentdw starszych, a zmiany liczby piytek krwi byly bardziej
zroznicowane, niemniej odpowiedZ obserwowana w grupie placebo nie utrzymywata sie w okresie

obserwadji.

Odpowiedz na leczenie w czasie pierwszych 6 tygodni terapii

Tabela 34. Skuteczno$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo;
odpowiedz na leczenie w czasie pierwszych 6 tygodni randomizowanej fazy badan PETIT oraz PETIT2; dane z

referencji [19].

Populacja

Grupa badana
eltrombopag;
n/ N (%)

Grupa
kontrolna
placebo; n/ N
(%)

RB
[95% CI]*

Wartosc
p*

NNT
[95%CI]*

Ogdlna 68/108 (63,0%) | 12/51 (23,5%) 2,68 [1,67; 4,57] <0,05 3[2; 5]
Kohorta 1. (12-17 lat) 26/40 (65,0%) | 2/18 (11,1%) 5,85 [1,92; 21,27] <0,05 2 [2; 4]
Kohorta 2. (6-11 lat) 29/44 (65,9%) | 6/22 (27,3%) 2,42 [1,29; 5,14] <0,05 3[2; 8]

Kohorta 3. (1-5 lat) 13/24 (54,2%) | 4/11 (36,4%) 1,49 [0,71; 3,78] >0,05 -

*Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Wyniki agregacji danych z badania PETIT oraz PETIT2 wskazaly, ze podanie eltrombopagu w

poréwnaniu do placebo wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi

na zastosowane leczenie w ogodlnej populacji pacjentow pediatrycznych w czasie pierwszych 6

tygodni trwania fazy randomizowanej (parametr NNT wyniost 3, co oznacza, ze podawanie

eltrombopagu zamiast placebo trzem pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie u

jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni),
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¢ istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
na zastosowane leczenie u pacjentdw pediatrycznych w wieku 12-17 lat w czasie pierwszych 6
tygodni trwania fazy randomizowanej (parametr NNT wyniost 2, co oznacza, ze podawanie
eltrombopagu zamiast placebo dwdm pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie u
jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszgcym 6 tygodni),

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
na zastosowane leczenie u pacjentéw pediatrycznych w wieku 6-11 lat w czasie pierwszych 6
tygodni trwania fazy randomizowanej (parametr NNT wynidst 3, co oznacza, ze podawanie
eltrombopagu zamiast placebo trzem pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie u
jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 6 tygodni),

e brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie réznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi na zastosowane leczenie u pacjentdow pediatrycznych w wieku 1-5 lat w czasie

pierwszych 6 tygodni trwania fazy randomizowanej.

Utrzymujaca sie odpowiedz na leczenie

W obu randomizowanych badaniach u znamiennie wiekszego odsetka pacjentow z grup badanych
obserwowano utrzymujacg sie odpowiedz na leczenie w poréwnaniu do chorych stosujgcych placebo.

Rdznice w definicji utrzymujacej sie odpowiedzi na leczenie opisano w rozdziale 5.

Tabela 35. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo;
utrzymujaca sie odpowiedz na leczenie w czasie randomizowanej fazy badan PETIT oraz PETIT2; dane z
referencji [19].

Grupa

kontrolna RB/ Peto OR Wartosc NNT
placebo; [95% CI]* p* [95%CI]*

Grupa badana

Populacja eltrombopag;

0Ogélna 42/108 (38,9%) | 1/51(2,0%) | 19,83[3,72; 113,221 | <0,05 3[3; 4]
Kohorta 1. (12-17 lat) 16/40 (40,0%) 1/18 (5,6%) 7,2 [1,46; 41,55] <0,05 3[2; 10]
Kohorta 2. (6-11 lat) 18/44 (40,9%) | 0/22 (0,03%) 7,62 [2,44; 23,85] <0,05 3[2; 5]

Kohorta 3. (1-5 lat) 8/24 (33,3%) 0/11 (0,0%) 6,27 [1,18; 33,50] <0,05 3[2; 24]

*Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Wyniki agregacji danych z badania PETIT oraz PETIT2 wskazaly, ze podanie eltrombopagu w

poréwnaniu do placebo wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia
utrzymujacej sie odpowiedzi na zastosowane leczenie w o0gdlnej populacji pacjentow
pediatrycznych w randomizowanej fazie badan (parametr NNT wynidst 3, co oznacza, ze
podawanie eltrombopagu zamiast placebo trzem pacjentom wigze sie z uzyskaniem utrzymujacej
sie odpowiedzi na leczenie u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 7-
13 tygodni),
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o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
na zastosowane leczenie u pacjentow pediatrycznych w wieku 12-17 lat w randomizowanej fazie
badan (parametr NNT wynidst 3, co oznacza, ze podawanie eltrombopagu zamiast placebo trzem
pacjentom wigze sie z uzyskaniem utrzymujacej sie odpowiedzi na leczenie u jednego pacjenta w
tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 7-13 tygodni),

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia
utrzymujacej sie odpowiedzi na zastosowane leczenie u pacjentow pediatrycznych w wieku 6-11
lat w randomizowanej fazie badan (parametr NNT wynidost 3, co oznacza, ze podawanie
eltrombopagu zamiast placebo trzem pacjentom wigze sie z uzyskaniem utrzymujgcej sie
odpowiedzi na leczenie u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 7-13
tygodni),

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia
utrzymujacej sie odpowiedzi na zastosowane leczenie u pacjentdw pediatrycznych w wieku 1-5 lat
w randomizowanej fazie badan (parametr NNT wynidst 3, co oznacza, ze podawanie
eltrombopagu zamiast placebo trzem pacjentom wigze sie z uzyskaniem utrzymujgcej sie

odpowiedzi na leczenie u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszgcym 7-13
tygodni).

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie

Czas do wystgpienia ptytkowej odpowiedzi na leczenie definiowany byt jako czas do pierwszego
oznaczenia liczby piytek krwi >50x10%/litr bez koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej.
Zagregowana mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie u pacjentéw otrzymujgcych
eltrombopag wynosita 16 dni (zakres: 7-44 dni), a u chorych z grup kontrolnych — 28 dni (zakres: 7-43
dni) [19].

Zastosowanie doraznej terapii ratunkowej

Zastosowanie doraznej terapii ratunkowej definiowano jako podanie nowego leku, zwiekszenie dawki
leku jednoczesnie stosowanego, przetoczenie ptytek krwi lub wykonanie splenektomii.

W grupach badanych otrzymujacych eltrombopag mniejszy odsetek chorych wymagat zastosowania
terapii ratunkowej niz w grupach kontrolnych. W wiekszosci przypadkéw leczenie ratunkowe polegato

na dotaczeniu lub zwiekszeniu dawki glikokortykosteroidow.

Tabela 36. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo;
koniecznosc¢ zastosowania doraznej terapii ratunkowej w czasie randomizowanej fazy badan PETIT oraz PETIT2;

dane z referencji [19].

Grupa
kontrolna RR Wartosc NNT
placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=51

Zastosowanie terapii 14 (13,0%) 16 (31,4%) 0,41 [0,22; 0,78] <0,05 6 [4; 20]

Grupa badana

Punkt koncowy eltrombopag
N=108
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Grupa
kontrolna RR Wartosc NNT
placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=51

Grupa badana

Punkt koncowy eltrombopag
N=108

ratunkowej; n (%)

*QObliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Wyniki agregacji danych z badania PETIT oraz PETIT2 wskazaty, ze podanie eltrombopagu w

porownaniu do placebo wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem koniecznosci zastosowania terapii
ratunkowej (parametr NNT wynidst 6, co oznacza, ze podawanie eltrombopagu zamiast placebo
szesciu pacjentom wigze sie z uniknieciem leczenia ratunkowego u jednego pacjenta w tej grupie

w okresie obserwacji wynoszgcym 7-13 tygodni).

Krwawienia

W odniesieniu do zmniejszenia ryzyka wystapienia krwawien o jakimkolwiek stopniu nasilenia, jak i
krwawien istotnych klinicznie (tj. o 2-4. stopniu nasilenia wedlug WHO) w badaniu PETIT w 7.
tygodniu leczenia wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ eltrombopagu,
natomiast w badaniu PETIT2 rdznica pomiedzy stosowaniem eltrombopagu, a placebo raportowana w
12. tygodniu leczenia nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej. Niemniej w obu badaniach, w
wyniku zastosowania eltrombopagu obserwowano zmniejszenie ryzyka wystgpienia krwawien o 2-4.
stopniu nasilenia wedtug WHO w ostatnich tygodniach trwania fazy randomizowanej wzgledem stanu
poczatkowego [19].

Tabela 37. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) eltrombopagu wzgledem placebo;

krwawienia o nasileniu 1-4 stopnia wedtug klasyfikacji WHO, raportowane w ostatnim tygodniu trwania fazy

randomizowanej badan PETIT oraz PETIT2; dane z referencji [19].

Grupa
kontrolna RR Wartosc NNT
placebo [95% CI]* p* [95%CI]*
N=51

Grupa badana

Punkt koncowy eltrombopag
N=108

Krwawienia o 1-4 stopniu
nasilenia; n (%)
*Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

37 (34,3%)* 34 (66,7%)* 0,51 [0,37; 0,76] <0,05 413; 7]

Wyniki agregacji danych z badania PETIT oraz PETIT2 wskazaly, ze podanie eltrombopagu w

poréwnaniu do placebo wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia krwawien o 1-4 stopniu
nasilenia wedtug klasyfikacji WHO w ostatnich tygodniach leczenia w ramach fazy randomizowanej
(parametr NNT wynidst 4, co oznacza, ze podawanie eltrombopagu zamiast placebo czterem
pacjentom wigze sie z uniknieciem krwawienia o nasileniu 1-4 stopnia u jednego pacjenta w tej

grupie w okresie obserwacji wynoszacym 7-13 tygodni).

86




Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z przewleklg Ce
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan. B

Jak podkreslono w opracowaniu [19] w obu badaniach RCT wszyscy pacjenci po wczesniejszej
splenektomii (5 oraz 4 pacjentéw, odpowiednio w badaniu PETIT oraz PETIT2) zrandomizowani byli
do grup badanych otrzymujacych eltrombopag. W tej grupie, 7 (77,8%) chorych uzyskato odpowiedz
na leczenie co najmniej raz w czasie pierwszych 6 tygodni leczenia, a 3 (33,3%) osiggneto
utrzymujacy sie odpowiedz na leczenie. Proporcje te pozostawaty zblizone do wynikéw raportowanych
u pacjentdw z zachowang Sledziong i leczonych eltrombopagiem (odpowiednio: 61,6% oraz 23,5%).
Wptyw splenektomii na skutecznos$¢ eltrombopagu pozostaje trudny do przewidzenia, ale usuniecie
$ledziony odzwierciedla opornoS¢ pacjentéw na leczenie ukierunkowane na zmniejszenie procesu
niszczenia ptytek krwi. W takim przypadku, zwiekszenie produkcji ptytek krwi dzieki eltrombopagowi
moze nie przetamaé ich niszczenia, niemniej w analizowanej matej subpopulacji chorych po
splenektomii eltrombopag wydaje sie wykazywac skuteczno$¢ kliniczng zblizong do tej obserwowanej

u pacjentéw z zachowang $ledziona.

Podsumowuijgc, w opracowaniu wtérnym [19] pokreSlono, ze zarowno wyniki badania 2 fazy o

akronimie PETIT, jak i wyniki badania 3 fazy o akronimie PETIT2:

e wskazaly na istotng skutecznos$¢ kliniczng eltrombopagu mierzong m.in. zwiekszeniem liczby
ptytek krwi w okreslonym okresie leczenia, zmniejszeniem czestosci krwawien, a takze redukcjg
koniecznosci zastosowania doraznej terapii ratunkowej, w tym transfuzji ptytek krwi u pacjentow
pediatrycznych z przewlekia pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng,

e wskazaly na dobry, akceptowalny profil bezpieczeristwa eltrombopagu podawanego pacjentom

pediatrycznym.

Na podstawie zagregowanych wynikéw dwoch wiarygodnych badan klinicznych przeprowadzonych z
randomizacjg o akronimach PETIT oraz PETIT2 okreSlono, ze profil bezpieczenstwa eltrombopagu
stosowanego u pacjentéw pediatrycznych jest zblizony do tego obserwowanego w populacji chorych
dorostych. W ww. badaniach RCT nie raportowano zadnych nowych i niespodziewanych dziatan
niepozadanych [19].

W odniesieniu do czestosci wystepowania dziatan niepozadanych o jakimkolwiek stopniu nasilenia nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy stosowaniem eltrombopagu, a placebo w zadnej z
analizowanych kohort wiekowych. Do dziatan niepozgdanych, ktére raportowano czesciej (liczbowo) w
grupie pacjentdw poddanych terapii eltrombopagiem nalezaty: infekcje gérnych drédg oddechowych,
zapalenie jamy nosowo-gardtowej, kaszel, biegunka, zapalenie btony $luzowej nosa, bdl brzucha, bdl
w obrebie jamy ustnej i gardla, bdl zeba, wysypka, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
watrobowej oraz niezyt nosa/katar. Powyzsze zdarzenia charakteryzowaty sie tagodnym nasileniem, a
ciezkie dziatania niepozadane (ang. serious adverse reactions) byty rzadko obserwowane. W
badaniach nie raportowano zadnego przypadku zgonu, a dodatkowa analiza wskazata na brak ryzyka

wystgpienia dziatan niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu dla bezpieczenstwa terapii
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eltrombopagiem u dzieci i mtodziezy [19].

Raport agencji National Institute for Health Research (NIHR) 2014 [20]

W niniejszym opracowaniu przedstawiono/ podsumowano najwazniejsze informacje dotyczace:

mechanizmu dziatania oraz wskazan rejestracyjnych do stosowania eltrombopagu, pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u dzieci, w tym epidemiologii oraz dostepnych opgji
terapeutycznych stosowanych w tym wskazaniu. W publikacji zestawiono kluczowe informacje o
metodzie przeprowadzenia i zatozeniach badan klinicznych o akronimach PETIT oraz PETIT2
dotyczacych zastosowania eltrombopagu u dzieci i miodziezy z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng. W tabelarycznym zestawieniu uwzgledniono takze wstepne wyniki (raport ukazat sie
przed opublikowaniem badan w postaci petnotekstowych artykutéw) oceny skutecznosci klinicznej oraz

profilu bezpieczenstwa eltrombopagu stosowanego w analizowanym wskazaniu.

9. DYSKUSJA

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa
eltrombopagu stosowanego w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP)
u pacjentow pediatrycznych powyzej 1. roku zycia, wykazujgcych niedostateczng odpowiedz na

wczeshiejsze standardowe leczenie za pomocg glikokortykosteroidow i dozylnych immunoglobulin.

Czestos¢ wystepowania ostrej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej szacuje sie na 2,5-5,3 na
100 000 dzieci, a najwiekszg zachorowalnos¢ obserwuje sie pomiedzy 1., a 7. rokiem zycia (Srednio w
wieku 5,7 lat). W przyblizeniu 15-30% przypadkdow ostrej ITP u dzieci przechodzi w przewlektg postac
choroby, definiowang jako trombocytopenia tj. obnizenie liczby piytek krwi <100x10%/litr utrzymujace
sie 212 miesiecy. Czestos¢ wystepowania przewlektej ITP jest wyzsza u dzieci niz u mtodziezy [19],
[28]. Wedtug innych zrédet, w przyblizeniu u 1/3 dzieci rozwinie sie przetrwata/ przewlekta ITP z
trombocytopenig trwajgca dtuzej niz 6 miesiecy od momentu rozpoznania, a w 5-10% przypadkow
dojdzie do rozwoju ciezkiej, przewlektej i/lub lekoopornej postaci pierwotnej matoptytkowosci

immunologicznej [73].

Postepowanie w nowo rozpoznanej ITP u dzieci obejmuje uwazng obserwacje bez wzgledu na liczbe
piytek krwi. Wdrozenie leczenia farmakologicznego ma na celu zwiekszenie liczby ptytek krwi oraz
zapobiezenie wystgpieniu powaznych i/lub zagrazajgcych zyciu krwawien, w szczegdlnosci krwotokow
wewnatrzczaszkowych. Ciezkie incydenty krwawien wystepujgce jedynie u 3-5% pacjentow
pediatrycznych  wymagajg  zastosowania terapii  glikokortykosteroidami  lub/i  dozylnymi

immunoglobulinami, a w przypadku krwawien zagrazajgcych zyciu — takze transfuzji ptytek krwi [27].
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W przyblizeniu 80% pacjentéw pediatrycznych z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng bedzie
odpowiadato na monoterapie lub leczenie skojarzone pierwszego rzutu, ktére obejmuje obserwacje,
podawanie glikokortykosteroiddw, dozylnych immunoglobulin lub immunoglobuliny anty-D. W
przypadku pozostatych pacjentow tj. z utrzymujacymi sie objawami krwawien pomimo stosowania
standardowych dawek glikokortykosteroidow oraz dozylnych immunoglobulin lub ze znaczng
trombocytopenig utrzymujaca sie dtuzej niz 6-12 miesiecy konieczne bedzie zastosowanie drugiej linii

leczenia.

Metody leczenia w analizowanym wskazaniu uwzgledniajg wszystkie mechanizmy stanowigce
przyczyne rozwoju trombocytopenii w przebiegu ITP, takie jak m.in. immunologiczne niszczenie ptytek
krwi w uktadzie siateczkowo-$rodbtonkowym, stad tez splenektomia (usuniecie Sledziony) stanowi
opcje terapeutyczng umozliwiajgcg osiggniecie dtugotrwatej poprawy u chorych z ciezkg i/lub
lekooporng postacig ITP [27], [73]. W przypadku dzieci wykonywanie nieodwracalnego zabiegu
splenektomii nie jest jednak wskazane ze wzgledu na ryzyko rozwoju sepsy, jak i innych powiktan, a
takze ze wzgledu na wysoki wskaznik spontanicznych remisji choroby w tej grupie wiekowej [79],
[81].

Aktualnie dostepne opcje terapeutyczne w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dzieci ukierunkowane sg na zmniejszenie procesu niszczenia ptytek krwi gtéwnie
za pomocg modulacji immunologicznej. Niemniej, supresja uktadu immunologicznego zwigzana z
takim leczeniem rowniez moze wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania infekcji. Schematy
postepowania w przewlektej ITP u dzieci i mtodziezy sg zréznicowane i zalezg od ciezkosci objawdéw
krwawien, nadiru plytek krwi, oszacowanego ryzyka wystgpienia krwawien oraz indywidualnej
odpowiedzi pacjenta na leczenie. Poza standardowym podawaniem glikokortykosteroidow, dozylnych
immunoglobulin lub immunoglobuliny anty-D w ramach leczenia pierwszej linii, w przypadku terapii
drugiego rzutu mozna stosowaé rytuksymab oraz inne leki immunosupresyjne, takie jak np.
cyklosporyna lub mykofenolan mofetylu. Wiele z ww. lekéw stosowanych jest parenteralnie, co wigze
sie z potencjalnymi komplikacjami w trakcie podawania, a czasem takze z koniecznoscig dodatkowych
wizyt w przychodni/ szpitalu oraz zwiekszonym ryzykiem infekcji [19], [73].

Nalezy takze podkresli¢, ze immunoglobulina anty-D zostata wyrejestrowana i nie jest aktualnie
dostepna w wielu krajach europejskich ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zagrazajgcej zyciu
wewnatrznaczyniowej hemolizy, jakkolwiek nadal ujmowana jest w zaleceniach postepowania

teraputycznego [73].

Co istotne, potrzeby w zakresie leczenia pacjentéw pediatrycznych z pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng oporng na dotychczasowe standardowe leczenie lub w przypadku zitej tolerancji
takiego leczenia pozostajg wcigz niezaspokojone, a brak adekwatnej odpowiedzi na rozne opcje
terapeutyczne wigze sie jednoczesnie z brakiem poprawy jakosci zycia chorych. Dowody naukowe z

zakresu zasad postepowania terapeutycznego w przewlekiej ITP pozostajg nadal ograniczone.
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Trombopoetyna powstajgca w watrobie jest najwazniejszym czynnikiem wzrostu w procesie
wytwarzania ptytek krwi czyli megakariopoezy. Trombopoetyna wspomaga réznicowanie komorek
krwiotwdrczych w kierunku komorek okreslonej linii, przyspiesza dojrzewanie megakariocytow, a takze
utatwia fragmentacje megakariocytdw i tworzenie proptytek. Stezenie trombopoetyny regulowane jest
poprzez stopien wigzania z receptorami dla trombopoetyny, ktére znajdujg sie na powierzchni
komdrek macierzystych, megakariocytéw i ptytek krwi. Uwolniona do krazenia trombopoetyna w
znacznej mierze ulega wigzaniu do receptorow na ptytkach krwi i razem z nimi podlega eliminacji w
$ledzionie. Pozostata cze$¢ wigze sie z receptorami na komorkach prekursorowych w szpiku kostnym i
stymuluje  wczesny rozwdj roznych linii  hematopoetycznych oraz wzrost i rdznicowanie

megakariocytéw [27], [72].

Pomimo, ze liczba ptytek krwi pozostaje obnizona w przebiegu ITP, stezenie endogennej
trombopoetyny wydaje sie by¢é normalne lub nizsze w odpowiedzi na zmniejszenie liczby ptytek krwi.
Zastosowanie agonistow receptora dla trombopoetyny stanowi nowag opcjg terapeutycznag
umozliwiajgcg ukierunkowane i skuteczne leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej.
Preparaty z tej grupy wigzg sie z receptorami dla trombopoetyny na macierzystych komodrkach
hematopoetycznych i megakariocytach oraz stymulujg wytwarzanie megakariocytow i ptytek krwi.
Agonisci receptora dla trombopoetyny nie wplywajg natomiast na proces destrukcji ptytek w

mechanizmie immunologicznym [27], [72].

Pierwszg generacje agonistow receptora dla trombopoetyny stanowity rekombinowane formy ludzkiej
trombopoetyny. Zaprojektowane zostaty w celu leczenia trombocytopenii wywotanej chemioterapig,
niemniej ich podawanie zakonczyto sie niepowodzeniem ze wzgledu na wytwarzanie autoprzeciwciat
reagujgcych z endogenng trombopoetyng, co u niektdrych pacjentdw prowadzito do wydtuzenia czasu
trwania trombocytopenii.

Preparaty bedgce agonistami receptora dla trombopoetyny drugiej generacji zaprojektowano tak by
nie posiadaty zadnych sekwencji aminokwasowych homologicznych do endogennej trombopoetyny w

celu unikniecia wytwarzania neutralizujgcych przeciwciat [27].

Eltrombopag oraz romiplostym sg agonistami receptora dla trombopoetyny, ktdre uzyskaty rejestracje
w leczeniu drugiego rzutu przewlektej matoptytkowosci immunologicznej. Obydwa leki oddziatujg na
odmienne fragmenty przezbtonowej domeny ludzkiego receptora dla trombopoetyny i indukujg
wewnatrzkomorkowe  szlaki  transkrypcji, co ostatecznie warunkuje dojrzewanie komdrek
prekursorowych w szpiku do megakariocytow odszczepiajgcych ptytki krwi [72]. Obydwa preparaty
zarejestrowane sg do stosowania u pacjentdw dorostych, przy czym tylko eltrombopag uzyskat

dotychczas rejestracje do stosowania u dzieci powyzej 1. roku zycia [14].
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Pierwszym agonistg receptora dla trombopoetyny wprowadzonym do badan klinicznych byt
romiplostym, ktéry jest biatkiem fuzyjnym zbudowanym z dwdch krétkich tancuchéw peptydowych
sprezonych z domeng Fc immunoglobuliny klasy IgG i uzyskanym za pomoca inzynierii genetycznej z
wykorzystaniem rekombinowanego DNA w komorkach E.coli. Peptydy budujgce czasteczke leku nie
wykazujg zadnej homologii do endogennej trombopoetyny, niemniej romiplostym taczy sie z
receptorami dla TPO na megakariocytach i aktywuje wewnatrzkomdrkowe szlaki transkrypcyjne, co
ostatecznie pobudza megakariocyty do proliferacji i réznicowania. Za taczenie sie z receptorem dla
TPO odpowiadajg tancuchy peptydowe, natomiast domena Fc ludzkiej IgG odpowiada za przedtuzony
okres poftrwania leku. Romiplostym podawany jest podskdrnie w schemacie cotygodniowym w
zakresie dawek 1-10 upg/kg masy ciata. Eltrombopag bedacy drugim zarejestrowanym agonistg dla
trombopoetyny wskazanym do stosowania w terapii drugiego rzutu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej jest niskoczgsteczkowym preparatem niepeptydowym, ktéry wigze sie z domeng
transbtonowg receptora dla TPO na megakariocytach a nie w miejscu wigzania endogennej
trombopoetyny. Dzieki temu niekompetywnemu wigzaniu eltrombopag oraz trombopetyna wykazujg
addytywny efekt indukujgcy wewnatrzkomoérkowe szlaki transkrypcji powodujgcy ostatecznie
dojrzewanie komorek prekursorowych w szpiku do megakariocytow odszczepiajacych piytki krwi. Co
istotne, eltrombopag jest podawany w sposéb doustny w dawce wynoszacej do maksymalnie 75 mg
na dobe [27], [72], [73].

Zastosowanie agonistow receptora dla trombopoetyny badane jest w innych zaburzeniach i chorobach
przebiegajgcych z obnizong liczbg ptytek krwi. Aktualnie, eltrombopag zarejestrowany jest takze w
leczeniu trombocytopenii w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C (WZW C) w celu
umozliwienia rozpoczecie terapii opartej na interferonie oraz w leczeniu ciezkiej postaci anemii
plastycznej. Skuteczno$¢ eltrombopagu w zakresie zwiekszenia liczby ptytek krwi obserwowano takze
u pacjentow z zespotem Wiskott-Aldricha oraz innych dziedzicznych postaciach trombocytopenii [27].

Nalezy podkresli¢, ze agonisci receptora dla trombopoetyny nie powodujg wyleczenia choroby, a po
zakonczeniu leczenia liczba ptytek krwi prawdopodobnie spadnie. Niemniej, u pacjentéw dorostych

obserwowano dtugotrwalg remisje po wydtuzonej terapii lekami z tej grupy [72], [78].

Wyniki randomizowanego badania o akronimie PETIT wykazaty, ze eltrombopag jest skutecznym
preparatem zwiekszajacym liczbe ptytek krwi u dzieci i miodziezy z przetrwatg lub przewlekia
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Pierwszorzedowy punkt koncowy badania zatozony
przez Autorow badania zostat spetniony tj. istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw
otrzymujacych eltrombopag osiagnat liczbe ptytek krwi >50x10%/litr (ptytkowa odpowiedz na leczenie)
w porownaniu do chorych z grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo. Stopien odpowiedzi na leczenie
(60%) byt porownywalny we wszystkich kohortach wiekowych pacjentow. Korzysci kliniczne terapii

eltrombopagiem obejmowaly takze redukcje wystepowania krwawien, zmniejszenie intensywnosci
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jednoczesnego leczenia ITP innymi preparatami oraz niewielkie ryzyko koniecznosci zastosowania

terapii ratunkowej [1].

W przeciwienstwie do badan dotyczacych zastosowania eltrombopagu [77] oraz romiplostymu u
pacjentow dorostych, w badaniu PETIT nie udato sie wykazac istotnej statystycznie poprawy jakosci
zycia pacjentdw w czasie 24 tygodni terapii eltrombopagiem, co prawdopodobnie wynikato z matej
liczebnosci poréwnywanych grup. W pierwszym badaniu oceniajgcym wptyw romiplostymu na jakosc¢
zycia pacjentdw pediatrycznych z wykorzystaniem kwestionariusza KIT [80], analiza odpowiedzi
wykazata, Ze terapia agonistg receptora dla trombopoetyny wigzata sie z redukcjg obcigzenia rodzicéw
chorych dzieci, pomimo matej liczebnosci badanej populacji. Nalezy podkresli¢, ze ogromng zaletg
eltrombopagu jest podawanie preparatu w formie tabletek lub zawiesiny doustnej. Z drugiej strony, u
najmtodszych dzieci zastosowanie sie do rezimu terapii moze by¢ utrudnione ze wzgledu na
ograniczenia dietetyczne podczas przyjmowania eltrombopagu (lek nalezy przyjmowac co najmniej 2
godziny przed lub 4 godziny po positku zawierajgcym m.in. nabiat lub inne produkty Zzywieniowe

zawierajgce wapn).

Eltrombopag zostat dopuszczony do obrotu i zarejestrowany do stosowania u pacjentow dorostych w
USA oraz kilku innych panstwach jedynie na rok przed rozpoczeciem badania II fazy o akronimie
PETIT. W tym czasie lek ten stanowit zupetnie innowacyjng opcje terapeutyczng u dzieci z przewlekig
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, stad tez metody przeprowadzenia badania PETIT byty
tak opracowane aby wszystkim pacjentom zapewnic¢ bezpieczenstwo w czasie terapii (3 fazy badania,
3 grupy wiekowe itp.). Konieczno$¢ zakonczenia udziatlu w badaniu pacjentdw z dwoéch starszych
kohort wiekowych (12-17 lat oraz 6-11 lat) przez wigczeniem do badania kohorty najmtodszych
pacjentow (1-5 lat) wptyneto na wydtuzenie czasu trwania catlego badania PETIT, co ostatecznie
spowodowato, ze zostato ono ukonczone mniej wiecej w tym samym czasie co badanie III fazy o
akronimie PETIT2 [1].

Ostroznos$¢ nieodtgcznie zwigzana z badaniami klinicznymi obejmujgcymi dzieci prowadzi czesto do
bardzo konserwatywnego podejéScia w poczatkowym dawkowaniu leku. Poczatkowe dawki
eltrombopagu zdefiniowane w protokole badania PETIT byly nizsze w poréwnaniu do $redniej dobowej
dawki leku podawanej w randomizowanej fazie badania oraz maksymalnej dawki podawanej na koncu
badania. Mogto to przyczyni¢ sie do wolniejszej i mniejszej odpowiedzi na zastosowane leczenie u
niektorych pacjentow. Z tego powodu skuteczno$¢ kliniczna eltrombopagu u dzieci mogta byc
niedoszacowana w randomizowanej fazie leczenia. W przyblizeniu 81% pacjentéw z badania PETIT
oraz PETIT2 co najmniej raz uzyskato odpowiedZ na leczenie w randomizowanej lub otwartej fazie
badania po kolejnym zwiekszeniu dawki leku. Wyniki te sugerujg, ze okoto 15-20% dodatkowych
chorych mogto uzyska¢ odpowiedz na leczenie w randomizowanej fazie leczenia gdyby otrzymywali

wyzszg poczatkowa dawke leku, skoro w przyblizeniu o 20% wiecej pacjentdw otrzymujacych
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eltrombopag odpowiedziato na terapie w czasie otwartej fazy leczenia niz w czasie fazy

randomizowanej [1].

W grupie pacjentéow otrzymujacych placebo w czasie randomizowanej fazy badania PETIT [1]-[5],
zaden chory w wieku 12-17 lat, 3 pacjentow w wieku 6-11 lat oraz 4 chorych w wieku 1-5 lat
osiggneto odpowiedzZ na leczenie. Obserwacje te mogg sugerowad, ze mniejszy odsetek najmtodszych
dzieci uzyskat rzeczywista/ prawdziwg odpowiedz na terapie, niemniej analiza pozostatych punktow
koncowych wykazata, ze obserwowane odpowiedzi na leczenie byly jednorazowymi wzrostami liczby
ptytek krwi mogacymi mie¢ zwigzek m.in. z infekcjami. Wykazano, Zze pacjenci poddani terapii
eltrombopagiem, w przeciwienstwie do chorych otrzymujacych placebo, uzyskiwali odpowiedz na
leczenie, ktéra w wielu przypadkach trwata przez kilka kolejnych tygodni. Prawie 50% pacjentéow
odpowiadato na leczenie przez polowe czasu trwania otwartej fazy leczenia eltrombopagiem, co
wskazuje, Ze lek ten w staty sposob zwieksza licze ptytek krwi, a obserwowane efekty nie $wiadczyty o
spontanicznej remisji [1].

W badaniu o akronimie PETIT2 [6]-[8], gdzie odpowiedZ na leczenie definiowano jako osiggniecie
liczby ptytek krwi >50x10%litr przez co najmniej 6 tygodni w czasie 5-12. tygodnia trwania fazy
randomizowanej, raportowano tylko jedng odpowiedZ na leczenie w grupie kontrolnej otrzymujgcej

placebo [6].

Podawane, dostosowane dawki eltrombopagu byly relatywnie najwyzsze u najmtodszych pacjentow.
Dane farmakokinetyczne wykazaty, ze dzieci w wieku 1-5 lat byty narazone na 41% wiekszg
ekspozycje na lek niz pacjenci w wieku 12-17 lat otrzymujacy takg samag dawke eltrombopagu.
Kwestia czy dzieci z najmtodszej kohorty wiekowej sg mniej wrazliwe na eltrombopag pozostaje do
wyjasnienia [1].

Eltrombopag byt dobrze tolerowany przez pacjentdw przez caly okres trwania badania PETIT, co
znajduje odzwierciedlenie w niskiej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych o 3. lub 4. stopniu
nasilenia, ciezkich dziatan niepozadanych oraz niewielkim ryzyku wycofania pacjentdw z dalszego
udziatu w badaniu z powodu jakichkolwiek dziatan niepozadanych. Profil dziatan niepozadanych w
populacji pacjentdw pediatrycznych byt zblizony do obserwowanego wsrod chorych dorostych [74],
[75], [76], za wyjatkiem braku jakichkolwiek incydentow zakrzepowo-zatorowych oraz nowotwordéw w

populacji dzieciecej.

Wskazniki odpowiedzi na leczenie raportowane w drugim badaniu RCT o akronimie PETIT2 [6]-[8]
byty spdjne z obserwacjami z badania PETIT [1]-[5].

W badaniu PETIT2 utrzymujgcg sie odpowiedz na leczenie raportowano u 40% pacjentow
otrzymujacych eltrombopag, co definiowano jako uzyskanie liczby ptytek krwi >50x10°%/litr przez co
najmniej 6 tygodni w czasie 5-12. tygodnia trwania fazy randomizowanej (bez jednoczesnej terapii

ratunkowej). W otwartej fazie badania skuteczno$¢ eltrombopagu udokumentowana zostata w postaci
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odpowiedzi na leczenie u 80% pacjentéw, ktorzy osiggneli liczbe ptytek krwi >50x10%litr co najmniej
raz w czasie 24 tygodni leczenia.

Kliniczna odpowiedzZ na leczenie manifestowata sie rdwniez redukcjg nasilenia krwawien (stopien 1-4
wedtug WHO) z poczatkowych 71% do 24% raportowanych w 24. tygodniu terapii. Co istotne,
wiekszos¢ pacjentow, ktorzy rozpoczeli terapie eltrombopagiem mogto zrezygnowaé z jednoczesnego
przyjmowania innych lekéw standardowo przyjmowanych w leczeniu immunologicznej

matoptytkowosci [6].

Podobnie jak w badaniu PETIT, réwniez wyniki badania PETIT2 wskazaty na dobrg tolerancje
eltrombopagu u dzieci i miodziezy, pomimo ze podawane dawki byly w duzym stopniu zblizone do
tych stosowanych u chorych dorostych. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych wigzato
sie z wycofaniem z dalszego udziatu w badaniu 5 z 92 pacjentdw i byto czesciej raportowane u
pacjentdw pochodzenia wschodnio-azjatyckiego. Nieprawidtowosci w wynikach testéw watrobowych
ustepowaty po zaprzestaniu przyjmowania eltrombopagu. U 2 chorych wykazano wczesne zmiany w
soczewce oka, niemniej jednoczesne przyjmowanie przez nich glikokortykosteroidow mogto stanowito

tu istotny czynnik sprzyjajacy wystgpieniu tych zaburzen [6].

W odniesieniu do subpopulacji pacjentéw pochodzenia wschodnio-azjatyckiego, ktérzy stanowili 33%
wszystkich pacjentow wigczonych do badania PETIT2, wskazniki odpowiedzi na leczenie, jak i profil
bezpieczenstwa, za wyjatkiem zwiekszonej czestosci zaburzen funkcji watroby, byly zblizone do

ogolnej populacji chorych [6].

Podsumowujgc, wyniki randomizowanych badan PETIT oraz PETIT2 wskazaty, Zze terapia
eltrombopagiem wywotuje dobrg odpowiedz ptytkowg u dzieci i mtodziezy. Obserwacje z ww. badan
klinicznych wraz z wynikami badan dotyczacych zastosowania romiplostymu w populacji pediatrycznej
[74], [75] stanowig dowody naukowe wskazujgce na zasadno$¢ stosowania agonistow receptora dla
trombopoetyny u pacjentdw pediatrycznych z przewlekla pierwotng  matoptytkowoscig

immunologiczna.

Badanie autorstwa Bussel i wsp. [74] opublikowane w 2011 roku byto wieloosrodkowg probg kliniczng
przeprowadzong z randomizacjg oraz podwdjnym zamaskowaniem, w ktérej oceniano efektywnos¢
kliniczng romiplostymu w populacji pediatrycznej. Do badania wiaczono 22 dzieci z wieku 1-18 lat z
rozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej trwajacej dtuzej niz 6 miesiecy. U 88%
pacjentéw z grupy badanej nastgpito zwiekszenie liczby ptytek krwi >50x10%/litr przez 2 kolejne
tygodnie, podczas gdy w grupie kontrolnej przyjmujacej placebo nie obserwowano zadnego efektu
klinicznego. Poziom ptytek krwi >50x10%/litr utrzymywat sie przez 7 tygodni u pacjentéw
przyjmujgcych romiplostym oraz 0 tygodni wsréd chorych otrzymujgcych placebo. Do dziatan

niepozadanych najczesciej raportowanych w ww. badaniu nalezat bol gtowy i krwawienie z nosa; w
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czasie trwania badania nie wystgpity zadne powazne (ang. serious) dziatania niepozgdane. W 2015
roku opublikowano wyniki dtugotrwatego leczenia romiplostymem u 20 pacjentéw, ktorzy ukonczyli
pierwszg faze badania i przyjmowali lek przez maksymalnie 109 tygodni [75]. U wszystkich pacjentéw
raportowano wzrost liczby ptytek krwi powyzej 50x10°%/litr. Wyniki obu badan wskazaty, ze
romiplostym charakteryzuje sie dobrg skutecznoscig kliniczng oraz akceptowalnym profilem
bezpieczestwa u dzieci z przetrwalg lub przewlektg pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng.
Wskaznik odpowiedzi na leczenie wynosit 50-88%, co byto porownywalne do wynikdw raportowanych

w badaniach przeprowadzonych u pacjentéw dorostych [74], [75].

Retrospektywna analiza dotyczaca zastosowania off-label agonistow receptora dla trombopoetyny u 33
dzieci z przewlekla pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng [9]-[11] wskazata na zwiekszenie
liczby ptytek krwi u wiecej niz 4 na 5 pacjentéw poddanych terapii eltrombopagiem lub
romiplostymem. Obserwacje z dtugotrwatego podawania romiplostymu lub eltrombopagu tj. do 53
miesiecy bez wystepowania zjawiska tachyfilaksji (utraty wrazliwosci na lek w przypadku jego
czestego podawania), potwierdzity skutecznos¢ kliniczng, bezpieczenstwo oraz dobrg tolerancje obu
preparatow w populacji pediatrycznej.

Kolejna retrospektywna analiza [12] obejmowata 34 pacjentéw pediatrycznych z przewleklg ITP,
ktorzy otrzymywali preparaty z grupy agonistow receptora dla trombopoetyny off-labe/ w 5 oSrodkach
klinicznych, i z ktorych — 27 chorych brato wczesniej udziat w badaniu klinicznym PETIT lub PETIT2.
Obserwowane wyniki rowniez wskazaty, Zze zastosowanie eltrombopagu lub romiplostymu jest
skuteczng opcjg terapeutyczng u dzieci i miodziezy z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng. Obydwa leki byty dobrze tolerowane w czasie ekspozycji trwajacej ponad 5 lat w

przypadku terapii eltrombopagiem oraz 2 lata w przypadku stosowania romiplostymu.

Podejécie do zastosowania nowych metod leczenia przewlektej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej u dzieci opiera sie gtdwnie na wynikach badan przeprowadzonych u pacjentéw
dorostych, a dodatkowo istnieje niewiele randomizowanych badan oceniajacych stopien odpowiedzi na
zastosowane leczenie w populacji pediatrycznej. Efekty kliniczne eltrombopagu stosowanego u dzieci i
mtodziezy z przetrwatg oraz przewlekig ITP w ramach badan PETIT oraz PETIT2 sg spdjne z wynikami
raportowanymi w badaniach klinicznych przeprowadzonych u chorych dorostych otrzymujacych
eltrombopag [76], [77], [78].

W wieloo$rodkowym badaniu RCT III fazy [76] uwzgledniono 114 dorostych pacjentéw z przewlekis i
lekooporng pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, ktérzy przez 6 tygodni otrzymywali
eltrombopag w dawce 50 mg/dobe lub placebo. Pierwszorzedowym punktem koncowym podanym
ocenie byta odpowiedz na leczenie definiowana jako odsetek pacjentdw, u ktdrych liczba ptytek krwi
wzrosta do >50x10%litr w 43. dnia terapii. Wykazano, ze stosowanie eltrombopagu wigzato sie z

istotnie statystycznie wiekszg szansg osiggniecia odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z placebo
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(59% vs. 16%; OR=9,61; 95%CI: 3,31; 27,86; p=0,0001). Srednia procentowa zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w grupie badanej byta dwukrotnie wieksza niz w grupie kontrolnej juz w 8. dniu
leczenia, a kilkukrotnie wieksza rdznica pomiedzy grupami utrzymywata sie do konca trwania badania.
OdpowiedZz na leczenie nie byla prognozowana przez zaden z parametréw zastosowanych w
stratyfikacji (splenektomia, zastosowanie standardowej terapii, wyjSciowa liczba plytek krwi).
Czestos¢ wystepowania krwawien o 2-4 stopniu nasilenia wedtug klasyfikacji WHO byta istotnie
statystycznie nizsza w wyniku stosowania eltrombopagu wzgledem placebo w jakimkolwiek czasie
trwania badania (16% vs. 36%); OR=0,49; 95%(CI: 0,26; 0,89; p=0,021).

W innym miedzynarodowym badaniu RCT III fazy [77] o akronimie RAISE oceniano skutecznos$c¢
kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu przez okres 6 miesiecy. W czasie tego okresu,
szansa osiggniecia odpowiedzi na leczenie (liczba ptytek krwi >50-400x10%/litr) w grupie pacjentéw
otrzymujacych eltrombopag byta 8 razy wieksza niz wsrod chorych przyjmujgcych placebo (95%CI:
3,59; 18,73; p=0,0001). Istotng statystycznie roznice miedzy grupami na korzy$¢ terapii
eltrombopagiem raportowano w przypadku oceny odsetka pacjentow mogacych przerwac lub
zredukowa¢ dawke jednoczes$nie stosowanych lekdw podtrzymujgcych (p=0,02), koniecznosci
zastosowania doraznej terapii ratunkowej (p=0,001), a takze mniejszego ryzyka wystgpienia istotnych
klinicznie (2-4 stopnia wedtug WHO) krwawien (p=0,0008), jak i poprawy jakosci zycia wzgledem
stanu poczatkowego [77].

Do otwartego badania o akronimie EXTEND (E/trombopag Extended Dosing) wiaczono pacjentow,
ktdrzy uczestniczyli wcze$niej w dwodch ww. badaniach randomizowanych i zdecydowali sie na
kontynuacje terapii eltrombopagiem. Wstepne wyniki niniejszego badania dotyczace 229 pacjentéw
podanych leczeniu przez okres do 3 lat [78] wykazaly, ze 80% oraz 88% pacjentow, odpowiednio po
splenektomii oraz z zachowana $ledziong osiagneto co najmniej raz liczbe ptytek krwi >50x10%/litr.
Utrzymujacy sie wzrost liczby ptytek krwi, redukcje ryzyka krwawien oraz jednoczesnego stosowania
innych lekéw w terapii ITP obserwowano u wielu pacjentdw przez dtugi okres obserwaciji.
Niepowodzenie wczesniejszej terapii nie miato wptywu na wystgpienie odpowiedzi na leczenie
eltrombopagiem. U ponad 70% pacjentow, ktdrzy doswiadczyli niepowodzenia lub nawrotu po
wczeéniejszym leczeniu rytuksymabem nastepito zwiekszenie liczby ptytek krwi >50x10%/litr po
rozpoczeciu przyjmowania eltrombopagu. W przyblizeniu potowa pacjentow, ktdrzy otrzymywali
wczeéniej >4 linie leczenia ITP, osiggata liczbe ptytek krwi >50x10%/litr w trakcie wiecej niz 50%
wizyt/ badan kontrolnych. Hematologiczna odpowiedZz na leczenie eltrombopagiem nie ulegata
ostabieniu w czasie, co manifestowato sie stabilnym poziomem ptytek krwi oraz statg dawka
podawanego leku w trakcie catego okresu leczenia.

W analizie post-hoc, przedtuzong odpowiedz na leczenie tj. trwajgcg =12 tygodni od podania ostatniej
dawki eltrombopagu bez jednoczesnej koniecznosci terapii ratunkowej raportowano u 5% pacjentow.

Przypadki wydtuzonej odpowiedzi na leczenie obserwowano takze w trakcie terapii romiplostymem.
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Aktualnie trwajg badania nad rolg regulatorowych limfocytow T CD4+ w mechanizmie utrzymujacej sie

ptytkowej odpowiedzi na zastosowanie agonistow receptora dla trombopoetyny [78].

Eltrombopag w leczeniu przewlekiej ITP u pacjentdw dorostych zostat zarejestrowany po raz pierwszy
w 2008 roku, a wstepna analiza bezpieczenstwa 3-letniej terapii badanym lekiem przeprowadzona w
trwajgcym badaniu EXTEND [78] (kwiecien 2016 r.) nie wykazata Zzadnych nowych dziatan
niepozadanych, za wyjatkiem obserwowanego wczesniej ryzyka wystgpienia: najczesciej odwracalnych
nieprawidtowosci w funkcjonowaniu watroby i drdg zotciowych, incydentéw zakrzepowo-zatorowych

oraz przypadkow wtodknienia szpiku kostnego.

Do dziatain niepozadanych najczesciej raportowanych w czasie stosowania agonistéw receptora dla
trombopoetyny zaréwno u dzieci, jak i u pacjentéw dorostych nalezaty: bél gtowy, zapalenie jamy
nosowo-gardtowej i zmeczenie w przypadku podawania romiplostymu oraz nudnosci i wymioty w
wyniku leczenia eltrombopagiem [27], [73]. Dziatania niepozadane o klinicznie istotnym znaczeniu
obejmowaty tetnicze i zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe oraz wioknienie szpiku kostnego
obserwowane w przypadku stosowaniu zaréwno romiplostymu, jak i eltrombopagu, a takze
hepatotoksyczno$¢ wystepujacg w czasie terapii eltrombopagiem. Incydenty zakrzepowo-zatorowe u
pacjentow dorostych obserwowano gtdéwnie u chorych z zakrzepica w wywiadzie [27]. W populacji
pediatrycznej raportowano tylko jeden taki przypadek tj. w badaniu retrospektywnym [9]-[11]
stwierdzono zakrzepice zyt gtebokich w wyniku ztamania kostki (w publikacjach nie podano czy
zdarzenie to wystgpito w czasie terapii romiplostymem czy eltrombopagiem).

Wiodknienie szpiku kostnego obserwowano zaréwno w populacji chorych dorostych, jak i dzieci. W
przyblizeniu u jednej pigtej pacjentow dorostych rozwinie sie mielofibroza 2/3 stopnia, ktéra jest
najczesciej odwracalna po zaprzestaniu terapii agonistami receptora dla trombopoetyny [26], [27]. U
dzieci mielofibroza wystepuje rzadziej; w badaniu [9]-[11] potwierdzono prawidtowos¢ 23 z 24 probek
pobranych od pacjentéw pediatrycznych, stosujgcych romiplostym lub eltrombopag, w niektérych
przypadkach ponad rok. W retrospektywnym badaniu [26], w ktérym uwzgledniono takze 16 dzieci
leczonych za pomocg agonistdw receptora dla trombopoetyny, raportowano niewielki stopien
zwitoknienia szpiku kostnego w czasie terapii. Zarébwno w badaniu PETIT, jak i PETIT2 nie
wykonywano badania szpiku kostnego u dzieci. W badaniach klinicznych przeprowadzonych u
pacjentdw dorostych i oceniajgcych wptyw agonistow receptora dla trombopoetyny na funkcjonowanie
szpiku kostnego stwierdzono niewielkie ryzyko zwidknienia szpiku kostnego w czasie leczenia

trwajgcego dtuzej niz 2-5 lat [1].

Stosowanie eltrombopagu moze wigzac sie ze zwiekszeniem aktywnosci enzymow watrobowych. W
grupie pacjentow dorostych stosujgcych eltrombopag w czasie 6 tygodni terapii w badaniu Bussel i
wsp. [76], w trwajacym 6 miesiecy badaniu o akronimie RAISE [77], a takze w trakcie przediuzonej

fazy leczenia o akronimie EXTEND [78], u 10% chorych raportowano 3-krotne zwiekszenie aktywnosci
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aminotransferazy alaninowej powyzej gornej granicy normy, podczas gdy w grupie kontrolnej
otrzymujgcej placebo wzrost AIAT stwierdzono u 3% chorych. W czesci przypadkéw poziom
aminotransferazy alaninowej wracat do normy po zaprzestaniu przyjmowania eltrombopagu. Podobne
efekty leczenia obserwowano u pacjentow pediatrycznych w trakcie trwania badania PETIT. W
zwigzku z powyzszym, przed rozpoczeciem terapii agonistami receptora dla trombopoetyny nalezy
wykona¢ u pacjentéw testy watrobowe, a prace watroby monitorowac regularnie w trakcie leczenia
[27].

Zblizona czesto$¢ wystepowania i nasilenie wzrostu aktywnosci aminotransferaz watrobowych oraz
brak incydentow zakrzepowo-zatorowych mogg sugerowac, ze tolerancja eltrombopagu jest lepsza u
dzieci niz u chorych dorostych [1]. Niemniej wykonywanie testdw watrobowych oraz badan
okulistycznych moze by¢ konieczne w trakcie stosowania badanego leku, szczegdlnie w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami. Poniewaz czas leczenia w badaniach PETIT oraz PETIT2 ograniczony byt do 6-
9 miesiecy, w celu petnego, dokladniejszego oszacowania bezpieczenstwa stosowania ocenianej
interwencji u dzieci i miodziezy konieczne bedzie przeprowadzenie badan z dtuzszym okresem

obserwadji.

Wiele dzieci z przetrwatg lub przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng wykazuje
minimalne objawy krwawien i raportuje dobrg jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Niemniej, dostepne
opcje terapeutyczne w analizowanej populacji sg ograniczone i mogg nie wykazywa¢ adekwatnej
skutecznosci u dzieci z ITP o ciezszym przebiegu lub przebiegajacej z roznymi komplikacjami. Jak
podkreslono w publikacji [6], w ciezkich postaciach choroby lub w przypadku opornosci na
standardowe leczenie, najczesciej stosuje sie leki immunosupresyjne, rytuksymab lub splenektomie
[59], [79] [81]. Jednoczesnie, mimo ze leki immunosupresyjne sg stosowane od dawna zaréwno u
dorostych, jak i dzieci, terapia nimi obarczona jest duzym ryzykiem wystgpienia okreslonych dziatan
niepozadanych. Splenektomia jest alternatywnym sposobem postepowania w przewlekiej ITP,
niemniej metaanalizy oraz obserwacje dtugoterminowe wskazaty, ze zabieg ten wigze sie z ryzykiem
wystgpienia infekcji lub powiktan zakrzepowo-zatorowych. Poniewaz przewlekla pierwotna
matoptytkowo$¢ immunologiczna u pacjentdw pediatrycznych moze ulegaé spontanicznej remisji,
dtugoterminowe ryzyko zwigzane z usunieciem $ledziony pozostaje nie do zaakceptowania dla wielu
lekarzy prowadzacych, jak i rodzin chorych dzieci. Obrazuje to niski odsetek pacjentow po
splenektomii wigczonych do badania PETIT (7%) oraz PETIT2 (4%) [6].

Badania kliniczne odnalezione w ramach przegladu medycznych baz danych i wigczone do biezacej
analizy stanowity odpowiednio: badania eksperymentalne z randomizacja i podwojnym
zamaskowaniem fazy II o akronimie PETIT [1]-[5] oraz fazy III o akronimie PETIT2 [6]-[8] (podtyp
ITA wedtug klasyfikacji doniesien naukowych) oraz dwa obserwacyjne badania retrospektywne [9]-

[11], [12] (podtyp IVC wedtug klasyfikacji doniesien naukowych), a takze badanie randomizowane
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obejmujgce zréznicowang populacje pacjentdw [13] (podtyp IIA wedtug klasyfikacji doniesien
naukowych). Badania RCT o akronimach PETIT oraz PETIT2 uzyskaly po 4 punkty w 5-stopniowej
skali Jadad, m.in. ze wzgledu na zastosowanie randomizacji ze stratyfikacjg. Badania PETIT oraz
PETIT2 zaprojektowano jako superiority tj. weryfikujgce hipoteze o wyzszosci jednej interwencji nad
drugg (eltrombopag vs. placebo).

Ocena wiarygodnosci badania [13] w skali Jadad byta niemozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na
brak w referencyjnej publikacji odpowiednich danych dotyczacych metodologii (opis badania dostepny
jest tylko na stronie internetowej czasopisma Blood). Randomizowane badanie [13] réwniez stanowito

prébe kliniczng typu superiority (eltrombopag vs. placebo).

W skali GRADE poziom dowodow naukowych z badan o akronimach PETIT [1]-[5] oraz PETIT2 [6]-[8]
okreslono jako wysoki (w stopniu A wedtug trzystopniowej skali A-B-C) ze wzgledu na zastosowanie
randomizacji, zamaskowania oraz wielooSrodkowy, miedzynarodowy charakter badan. Jakosc
metodologiczng oraz jakos$¢ raportowanych wynikow z ww. badan RCT oceniano wysoko. Poziom
dowoddéw naukowych z badania [13] pomimo randomizacji oraz podwdjnego zamaskowania jest
aktualnie niemozliwy do oszacowania ze wzgledu na brak w referencyjnej publikacji informacji o
wykonujacych osrodkach klinicznych, niemniej jakos¢ raportowanych wynikdw okreslono jako $rednia.
Poziom dowoddw naukowych z retrospektywnych badan obserwacyjnych [9]-[11], [12] oraz [82]
zostat oceniony jako $redni (B), niemniej jako$¢ metod ich przeprowadzenia oraz jakos$¢ wynikdw byta

niska.

W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy o akronimie PETIT2 stanowigcym podstawe do
rejestracji produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag) w populacji pediatrycznej, jak i w badaniu
RCT II fazy o akronimie PETIT oceniano istotne klinicznie punkty koncowe oraz ich surogaty (tak
zwane wyniki posrednie przyjete w praktyce klinicznej, ktérych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami
koncowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze naukowej), m.in.: zmiany liczby ptytek krwi w
zatozonym okresie leczenia, redukcje czestosci i/lub nasilenia krwawien, zmniejszenie intensywnosci
lub zaprzestanie stosowania terapii podtrzymujgcej, konieczno$¢ zastosowania doraznej terapii

ratunkowej oraz zmiany jakosci zycia.

Zwiekszenie liczby ptytek krwi >50x10%/litr w danym okresie leczenia zostato okreslone jako
pierwszorzedowy punkt koncowy przez autorow badan RCT o akronimach PETIT oraz PETIT2.
Pozostate punkty koncowe poddane ocenie w ww. badaniach okreslane byty jako drugorzedowe. Z
punktu widzenia Evidence Base Medicine (EBM) pierwszorzedowym czyli istotnym klinicznie punktem
koncowym w analizie skutecznosci klinicznej eltrombopagu powinno by¢ zmniejszenie czestosci

wystepowania krwawien oraz zmiany jakosci zycia.

Pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng majg obnizong liczbe ptytek krwi co wigze sie
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ze zwiekszonym ryzykiem krwawien, jakkolwiek dzieci z ITP do$wiadczajg najczesciej tagodnych oraz
niepowikfanych incydentéw krwawien manifestujgcych sie wybroczynami lub fatwym siniaczeniem
skory. Celem leczenia pierwotnej matoptytkowosci jest utrzymanie liczby ptytek krwi na poziomie
zapobiegajagcym wystapieniu krwawienia, ktéra standardowo wynosi >50x10%/litr. Wczedniejsze
badania przeprowadzone w populacji pacjentdw dorostych z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng oceniaty zblizone punkty koncowe dotyczace utrzymujgcego sie wzrostu liczby ptytek
krwi. Punkty koncowe poddane ocenie w badaniach PETIT oraz PETIT2 byly wczesniej

przedyskutowane oraz zatwierdzone przez komitet badawczy (Pediatric Written Request).

Nalezy réwniez podkresli¢, ze zardwno w grupach badanych, jak i kontrolnych w badaniach PETIT oraz
PETIT2, brali udziat pacjenci, ktérzy stosowali jednoczesnie inne leczenie podtrzymujace, np.
przyjmowali state dawki glikokortykosteroidow (od pewnego czasu przed rozpoczeciem badan).
Umozliwito to dodatkowg ocene skutecznosci klinicznej eltrombopagu, dzieki oszacowaniu szansy
zaprzestania lub zmniejszenia intensywnosci stosowanego jednoczesnie leczenia podtrzymujgcego, jak
i okreslenia ryzyka koniecznosci zastosowania doraznego leczenia ratunkowego polegajgcego na
podaniu m.in. wysokich dawek glikokortykosteroidéw lub/i immunoglobulin. Jednoczesnie, sytuacja
taka uniemozliwiata uwzglednienie standardowych dawek glikokortykosteroidéw lub/i dozylnych
immunoglobulin jako komparatoréw (interwencji alternatywnych) do poréwnania z eltrombopagiem.
Co istotne, wskazaniem do stosowania eltrombopagu jest niedostateczna odpowiedZ na wczesniejsze
leczenie m.in. glikokortykosteroidami lub dozylnymi immunoglobulinami, stad tez w badaniach RCT
PETIT oraz PETIT2, komparatorem dla eltrombopagu byto placebo, a w obu poréwnywanych grupach

mozliwe byto stosownie standardowego leczenia podtrzymujgcego.

Oceniana w ramach niniejszej analizy populacja chorych obejmowata pacjentéw pediatrycznych tj. w
wieku od 1. roku Zzycia do 17 lat z rozpoznaniem przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej opornej na co najmniej jedno dotychczasowe leczenie, zgodnie z wskazaniem
rejestracyjnym produktu leczniczego Revolade® [14]. Jednocze$nie, w badaniu PETIT poza dzie¢mi z
przewlekta ITP. tj. trwajacg >12 miesiecy od rozpoznania uwzgledniono takze pacjentéw z przetrwatg
postacig choroby tzn. trwajacg >6 miesiecy.

Mozna zatem uzna¢, ze subpopulacja oceniana w wiarygodnym badaniu fazy II (PETIT)
oraz rejestracyjnym badaniu fazy III (PETIT2) w peini odpowiada populacji pacjentow,
ktéra moze odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania eltrombopagu w analizowanym
wskazaniu, a jej reprezentatywnos¢ nalezy oceni¢ wysoko.

Co istotne, w obu badaniach postugiwano sie ogdlnym terminem ,immune trombocytopenia’, ale
kryterium wykluczenia stanowita wtérna matoptytkowos¢ immunologiczna oraz zespdt Evansa, w
zwigzku z powyzszym populacja obejmowata tylko pierwotng (samoistng) matoptytkowosc

immunologiczng.
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Schemat podawania i dawkowania eltrombopagu zastosowany w badaniach RCT wigczonych do
analizy tj. PETIT oraz PETIT2, pozostawat w wiekszo$ci zgodny z zaleceniami zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Revolade®, ktdry dostepny jest w postaci tabletek powlekanych
(do stosowania u dzieci w wieku 6-17 lat), jak i proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej
(formulacja odpowiednia dla dzieci w wieku 1-5 lat). Zatem, reprezentatywnos¢ interwencji byla
wysoka ze wzgledu na testowanie efektywnosci klinicznej odpowiedniego schematu
podawania eltrombopagu, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym do stosowania
preparatu Revolade® w analizowanym wskazaniu klinicznym u dzieci i mlodziezy.

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze w retrospektywnym badaniu [9]-[11], zaréwno poczatkowa, jak i
maksymalna dawka eltrombopagu byty zgodne z ChPL Revolade®, podczas gdy w badaniu RCT [13]

eltrombopag podawano w dawce wyzszej niz maksymalna dawka dobowa okreslona w ChPL.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionych prébach klinicznych o
najwyzszym stopniu wiarygodnosci jest duze, ze wzgledu na stosunkowo wysoka reprezentatywnosé

populacji oraz interwencji.

Podsumowujac, wyniki raportowane w randomizowanych badaniach PETIT oraz PETIT2 wskazujg, ze
zastosowanie eltrombopagu stanowi racjonalng opcje terapeutyczng majgcg na celu zwiekszenie liczby
ptytek krwi u dzieci i mtodziezy z przewlekig ITP w czasie oczekiwania na potencjalng spontaniczng
remisje choroby. Co istotne, eltrombopag jest dobrze tolerowany przez pacjentéw pediatrycznych. W
ramach ww. randomizowanych badan klinicznych ocene efektéw klinicznych eltrombopagu

przeprowadzono wzgledem placebo.

10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ]

Ograniczenia analizy klinicznej

e w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono dwa badania kliniczne o
najwyzszym stopniu wiarygodnosci tj. przeprowadzone z randomizacja oraz podwdjnym
zamaskowaniem: badanie fazy II o akronimie PETIT oraz badanie fazy III o akronimie PETIT2
dotyczace oceny efektdéw klinicznych eltrombopagu wzgledem placebo w leczeniu przetrwatej/
przewlektej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentdéw pediatrycznych (w wieku 1-
17 lat),

e autorzy niniejszej analizy przeprowadzili metaanalize wynikéw badania PETIT oraz PETIT2
raportowanych dla wybranych punktdw koncowych (podobnie definiowanych) na podstawie

zestawienia danych przedstawionych w opracowaniu wtérnym [19] (raport NDA),
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kryteria wigczenia pacjentéw do obu badan RCT byly bardzo zblizone, niemniej do badania PETIT
wigczono pacjentéw z przetrwatg lub przewlekta ITP, tj. trwajacg dtuzej niz 6 miesiecy, a w
badaniu PETIT2 uwzgledniono pacjentéw z przewlekig ITP — trwajgca dtuzej niz 12 miesiecy,

czas trwania leczenia w ramach fazy randomizowanej byt rézny w obu badaniach i wynosit
odpowiednio: 7 tygodni w badaniu PETIT oraz 13 tygodni w badaniu PETIT2. W zwigzku z
powyzszym, wyniki metaanalizy jakg przeprowadzono dla wybranych punktéow koncowych z
zakresu oceny skutecznosci klinicznych oraz bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu wzgledem
placebo nalezy interpretowaé majgc na uwadze, ze czas trwania terapii roznit sie o 6 tygodni,
pierwszorzedowy punkt koncowy zatozony przez Autoréw badan tj. odpowiedZ na zastosowane
leczenie byt réznie definiowany w obu randomizowanych badaniach klinicznych, w zwigzku z czym
agregacja danych z zakresu odsetka pacjentow, ktdrzy osiggneli odpowiedZ na leczenie byla
przeciwwskazana,

definicja utrzymujacej sie odpowiedzi na leczenie roéwniez byta nieco odmienna w obu
randomizowanych badaniach klinicznych, niemniej za autorem opracowania wtérnego [19]
zdecydowano o przeprowadzeniu metaanalizy wynikow dla ww. punktu koncowego,

w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa eltrombopagu uwzgledniono publikacje zawierajace
dane, ktére czesciowo lub catkowicie dotyczyly pacjentdw dorostych (niektdre informacje z
Charakterystyki Produktu Leczniczego [14], obserwacje postmarketingowe z raportu NDA [19]),
alerty o bezpieczenstwie stosowania eltrombopagu wydane przez agencje FDA [16], [17] oraz
Health Canada [18]),

w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim i

polskim.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

badanie obserwacyjne [9]-[11] miato charakter analizy retrospektywnej i obejmowato niewielkg
populacje pacjentdw (n=33) leczonych w dwdch osrodkach klinicznych,

w retrospektywnych badaniach [9]-[11], [12] oraz [82] pacjenci poddani byli terapii
eltrombopagiem lub romiplostymem (off-label), niemniej metodyka ww. badan nie zakladata
istnienia rownolegtych grup kontrolnych. Autorzy badania [9]-[11] jako jego ograniczenie opisali
brak grupy kontrolnej. W zwigzku z powyzszym, autorzy niniejszej analizy rowniez okreslili ww.
badania jako préby bez grupy kontrolnej (np. nie przeprowadzono oceny ich wiarygodnosci w skali
NOS), a raportowane wyniki przedstawiono w sposob opisowy podkreslajgc dane dotyczace
stosowania eltrombopagu, za wyjatkiem analizy poréwnawczej wykonanej w odniesieniu do 3
gtownych punktdéw koncowych ocenianych w badaniu [9]-[11],

retrospektywne analizy [9]-[11] oraz [12] obejmowaty niewielkg liczbe pacjentdw; odpowiednio

33 oraz 34 dzieci z przewlekta ITP,
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e do retrospektywnego badania [82] wigczono pacjentéw zaréwno z pierwotng, jak i wtdrng
matoptytkowoscig immunologiczng, a takze z nowo zdiagnozowang, przetrwatg lub przewlekta ITP,
a wyniki przedstawiono dla ogdlnej populadii,

e retrospektywne badanie obserwacyjne [12] nie jest aktualnie (kwiecieri/ maj 2016 r.) dostepne w
postaci petnotekstowej; ocena jego wiarygodnosci/ poziomu dowoddw naukowych na podstawie
abstraktu konferencyjnego jest aktualnie niemozliwa,

e ze wzgledu na mato szczegdtowy opis metod przeprowadzenia randomizowanego badania [13]
dostepnego tylko na stronie internetowej czasopisma Blood, petna ocena wiarygodnosci ww.
badania w skali Jadad, jak i okreslenie poziomu dowoddéw naukowych wedtug GRADE jest
aktualnie niemozliwe; brak jest informacji dotyczacych metody randomizacji oraz sposobu
zamaskowania, jak i liczby osrodkéw wykonujgcych (badanie jedno- lub wieloosrodkowe),

e do randomizowanego badania [13] wtgczono zaréwno pacjentdéw dorostych, jak i pediatrycznych
(>1. roku zycia), niemniej wiekszos¢ wynikow przedstawiono dla ogdinej populacji chorych, nie
wyodrebniajgc efektow stosowania eltrombopagu wzgledem placebo u dzieci i mtodziezy (stad tez
jako$¢ wynikdw ww. badania w skali GRADE oceniono jako $rednig). W zwigzku z powyzszym,
badanie to nie zostato witgczone do gtdwnej czesci analizy, ale opisane w rozdziale 6.,

e w publikacji [13] dostepnej tylko na stronie internetowej czasopisma Blood nie przedstawiono
charakterystyki wiaczonej populacji pacjentdow, oraz co istotne nie podano jaka czes¢ badanej
populacji stanowili pacjenci pediatryczni,

e dawkowanie eltrombopagu w badaniu [13] nie bylo zgodne z zaleceniami zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Revolade®,

e do randomizowanych badan klinicznych wigczono relatywnie niewielkg liczbe pacjentéw; w
badaniu o akronimie PETIT zrandomizowano tacznie 67 pacjentéw, a w badaniu PETIT2 — 92
pacjentow,

e w randomizowanym badaniu PETIT utracono wiecej danych dotyczacych pacjentow
zrandomizowanych do grupy badanej otrzymujacej eltrombopag, nie utracono natomiast zadnych
danych raportowanych u pacjentéw w grupie kontrolnej. Niezaleznie od przyczyny utraty danych,
ww. pacjenci kwalifikowani byli jako nieodpowiadajacy na zastosowane leczenie. W zwigzku z
powyzszym, brak techniki imputacji oraz brakujgce dane, potencjalnie zmniejszajace efekty
stosowania eltrombopagu, miaty bardzo maty wptyw na wyniki badania,

e W momencie projektowania badania PETIT oraz PETIT2, jedyng skalg oceny krwawien, jaka
mogtaby zosta¢ zastosowana w miedzynarodowym badaniu byta klasyfikacja WHO, ktdra nie jest
dostosowana do oceny krwawien u dzieci i miodziezy z przewlekla ITP (w odniesieniu do skal,
ktére mogtyby by¢ zastosowane u dzieci dwczesnie: skala Adix Buchanan cechowata sie
ograniczeniem dotyczacym niemoznosci uwzgledniania wczesniejszych krwawien, skala Page byta

relatywnie nowa, a skala Bleeding Assessment Tool nie zostata jeszcze opracowana).
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11. WNIOSKI KONCOWE

A. Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikéw badania RCT o akronimie

PETIT wykazata, ze zastosowanie eltrombopagu wzgledem placebo, wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na
zastosowane leczenie co najmniej raz w czasie 1-6. tygodnia trwania fazy randomizowanej,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na
zastosowane leczenie u pacjentow w wieku od 12 do 17 lat w czasie 1-6. tygodnia trwania fazy
randomizowanej,

o brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie rdznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi na leczenie u pacjentow w wieku od 1-11 lat w czasie 1-6. tygodnia trwania fazy
randomizowanej,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania utrzymujacej sie
odpowiedzi na leczenie (j. stwierdzanej w czasie =60% oznaczen poziomu ptytek krwi),

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem zastosowania terapii ratunkowej w okresie
obserwacji wynoszgcym 7 tygodni,

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia krwawien o jakimkolwiek
nasileniu wedtug klasyfikacji WHO w 7. tygodniu leczenia,

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia klinicznie istotnych krwawien tj. o
2-4. stopniu nasilenia wedtug klasyfikacji WHO w 7. tygodniu leczenia,

o brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie réznicy w zakresie zmian jakosci zycia po uptywie 6

tygodni leczenia wzgledem stanu poczatkowego w randomizowanej fazie badania.

Tabela 38. Zestawienie wynikow badania RCT o akronimie PETIT — skutecznosc¢ kliniczna.

Parametr wzgledny

Punkt koncowy Wartosc p Komentarz
[95% CI]
Odpowiedz na leczenie RB=1,96 [1,10; 3,92] 0,011 Istotna
Utrzymujaca sie odpowiedz na leczenie Peto OR=6,87 [2,10; 22,51] 0,0017 statystycznie

roznica pomiedzy

[1]-[5] Zastosowanie terapii ratunkowej RR=0,27[0,11; 0,61] 0,002 ) L,
grupami na korzy$¢
Krwawienia o 1-4 stopniu nasilenia w 7. tygodniu leczenia RR=0,38 [0,23; 0,61] <0,05 stosowania
Krwawienia o 2-4 stopniu nasilenia w 7. tygodniu leczenia RR=0,28 [0,10; 0,81] <0,05 eltrombopagu

RR - ryzyko wzgledne. RB — korzy$¢ wzgledna. Peto OR - iloraz szans obliczany metodg Peto.

Dodatkowo, w grupie badanej w badaniu PETIT, stosowanie eltrombopagu przez 7 tygodni wigzato sie
z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka krwawien o jakimkolwiek stopniu nasilenia wzgledem
stanu wyjsciowego. W grupie kontrolnej otrzymujacej placebo, po 7 tygodniach leczenia nie

stwierdzono zmian czestosci wystepowania krwawien w odniesieniu do wartosci wyjsciowych.
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B. Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikéw badania RCT o akronimie

PETIT2 wykazata, ze zastosowanie eltrombopagu wzgledem placebo, wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na
zastosowane leczenie przez co najmniej 6 tygodni w czasie 5-12. tygodnia trwania fazy
randomizowanej,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na
zastosowane leczenie u pacjentow w wieku od 6 do 11 lat w czasie 5-12. tygodnia trwania fazy
randomizowanej,

o brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie réznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi na leczenie u pacjentdw w wieku od 1. roku zycia do 5 lat oraz u pacjentéw w wieku
12-17 lat w czasie 5-12. tygodnia trwania fazy randomizowanej,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na
zastosowane leczenie w jakimkolwiek czasie w trakcie pierwszych 6 tygodni trwania fazy
randomizowanej,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobiefstwem uzyskania odpowiedzi na
zastosowane leczenie w jakimkolwiek czasie w trakcie pierwszych 12 tygodni trwania fazy
randomizowanej,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania utrzymujacej sie
odpowiedzi na leczenie,

o Iistotnie statystycznie (p<0,05) diuzszym czasem trwania ciggtej odpowiedzi na leczenie w
randomizowanej fazie badania,

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej
w okresie obserwacji wynoszacym 13 tygodni (analiza autoréw badania PETIT2),

o brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie rdéznic w zakresie ryzyka wystgpienia krwawien o
jakimkolwiek nasileniu, a takze krwawien istotnych klinicznie (2-4 stopien nasilenia wedtug WHO)

w 12. tygodniu trwania randomizowanej fazy badania.

Tabela 39. Zestawienie wynikow badania RCT o akronimie PETIT2 — skutecznos¢ kliniczna.

Parametr wzgledny

Punkt koncowy Wartos¢ p Komentarz
[95% CI]
Odpowiedz na leczenie RB=11,51 [2,24; 66,0] 0,0004
Odpowiedz na leczenie w czasie 1-6 tygodni leczenia RB=3,59 [1,73; 8,30] 0,00018 Istotna statystycznie
, réznica pomiedzy
Odpowiedz na leczenie w czasie 1-12 tygodni leczenia RB=3,61 [1,90; 7,67] <0,0001 ..
grupami na korzy$¢
Utrzymujaca sie odpowiedz na leczenie RB=11,97 [2,33; 68,57] <0,0001 stosowania
[6]-[8]
RR=0,79 [0,36; 1,80]* >0,05* eltrombopagu
Zastosowanie terapii ratunkowej
OR=0,44 [0,2; 0,9]** 0,032%*
Krwawienia o 1-4 stopniu nasilenia w 12. tygodniu leczenia RR=0,66 [0,42; 1,07] >0,05 Brak istotnej
statystycznie réznicy
Krwawienia o 2-4 stopniu nasilenia w 12. tygodniu leczenia RR=0,69 [0,15; 3,36] >0,05

miedzy grupami

RR — ryzyko wzgledne. RB — korzy$¢ wzgledna. OR — iloraz szans. *Obliczono na podstawie danych z publikacji referencyjnej [6]. **dane
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przedstawione w publikacji referencyjnej [6].

Ponadto, grupie badanej w badaniu PETIT2, stosowanie eltrombopagu przez 12 tygodni wigzato sie z

istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka krwawien o jakimkolwiek stopniu nasilenia, a takze

krwawien o nasileniu 2-4 stopnia wzgledem stanu poczatkowego. W grupie kontrolnej otrzymujgcej

placebo, redukcja czestosci wystepowania krwawien obserwowana w 12. tygodniu leczenia nie byta

statystycznie istotna w odniesieniu do wartosci wyjsciowych.

C. Wyniki agregacji danych z badania PETIT oraz PETIT2 wskazaty, ze podanie eltrombopagu w

poréwnaniu do placebo wigze sie z:

O

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na
zastosowane leczenie w ogdinej populacji pacjentow pediatrycznych w czasie pierwszych 6 tygodni
trwania fazy randomizowanej,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na
zastosowane leczenie u pacjentow pediatrycznych w wieku 12-17 lat w czasie pierwszych 6
tygodni trwania fazy randomizowanej,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na
zastosowane leczenie u pacjentdw pediatrycznych w wieku 6-11 lat w czasie pierwszych 6 tygodni
trwania fazy randomizowanej,

brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie roznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi na zastosowane leczenie u pacjentow pediatrycznych w wieku 1-5 lat w czasie
pierwszych 6 tygodni trwania fazy randomizowanej,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia utrzymujgcej sie
odpowiedzi na zastosowane leczenie w ogdlnej populacji pacjentow pediatrycznych w
randomizowanej fazie badan tj. w okresie obserwacji wynoszagcym 7-13 tygodni,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na
zastosowane leczenie u pacjentow pediatrycznych w wieku 12-17 lat w randomizowanej fazie
badan tj. w okresie obserwacji wynoszacym 7-13 tygodni,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia utrzymujacej sie
odpowiedzi na zastosowane leczenie u pacjentow pediatrycznych w wieku 6-11 lat w
randomizowanej fazie badan tj. w okresie obserwacji wynoszacym 7-13 tygodni,

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia utrzymujgcej sie
odpowiedzi na zastosowane leczenie u pacjentow pediatrycznych w wieku 1-5 lat w
randomizowanej fazie badan tj. w okresie obserwacji wynoszgcym 7-13 tygodni,

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej
w okresie obserwacji wynoszacym 7-13 tygodni,

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia krwawien o nasileniu 1-4 stopnia

wedtug klasyfikacji WHO w okresie obserwacji wynoszgcym 7-13 tygodni.
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Tabela 40. Zestawienie zagregowanych wynikow badania PETIT oraz badania PETIT2 — skutecznos¢ kliniczna.

Parametr wzgledny

Punkt koncowy Wartos¢ p Komentarz
[95% CI]
Odpowiedz na leczenie w czasie pierwszych 6 tygodni leczenia RB=2,68 [1,67; 4,57] <0,05
Utrzymujaca sie odpowiedz na leczenie RB=19,83 [3,72; 113,22] <0,05 Istotna statystycznie roznica
pomiedzy grupami na korzy$¢
Zastosowanie terapii ratunkowej RR=0,41 [0,22; 0,78] <0,05 stosowania eltrombopagu
Krwawienia o nasileniu 1-4 stopnia wedtug WHO RR=0,51 [0,37; 0,76] <0,05

RR — ryzyko wzgledne. RB — korzys$¢ wzgledna.

D. Analiza profilu bezpieczenstwa eltrombopagu przeprowadzona w oparciu o zagregowane dane z

badania PETIT oraz PETIT2 wykazata, ze podanie eltrombopagu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia ciezkiego krwawienia z btony
$luzowej nosa w okresie obserwacji wynoszgcym 7-13 tygodni,

o brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie roznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek
ciezkich dziatan niepozadanych, w tym wystgpienia: nieprawidtowej aktywnosci aminotransferazy
asparaginowej lub alaninowej, anemii, gorgczki neutropenicznej, zapalenia dzigset, grypy,
jatowego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych, neutropenii, zapalenia ptuc (w tym zapalenia
ptuc o etiologii grzybiczej), goraczki, infekcji drég oddechowych, zapalenia spojowek, krwotokdw,
przetomu nadci$nieniowego, a takze liszajca, wybroczyn skérnych oraz ospy wietrznej w okresie
obserwacji wynoszacym 7-13 tygodni,

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia krwawienia z btony $luzowej nosa
o jakimkolwiek nasileniu w okresie obserwacji wynoszacym 7-13 tygodni,

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia wymiotdw o jakimkolwiek
nasileniu w okresie obserwacji wynoszagcym 7-13 tygodni,

o brakiem istotnych (p>0,05) statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych, w tym wystgpienia: bdlu gtowy, infekcji gornych drdég oddechowych,
zapalenia jamy nosowo-gardtowej, biegunki, gorgczki, zapalenia btony $luzowej nosa, bélu
brzucha, nudnosci, bdlu jamy ustnej i gardta, bolu zeba, bolu w nadbrzuszu, wysypki, wzrostu
aktywnosci aminotransferazy asparaginowej oraz niezytu nosa w okresie obserwacji wynoszacym
7-13 tygodni,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia kaszlu o jakimkolwiek nasileniu w

okresie obserwacji wynoszacym 7-13 tygodni.
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Tabela 41. Zestawienie zagregowanych wynikoéw badania PETIT oraz badania PETIT2 — profil bezpieczenstwa.

Parametr wzgledny

Punkt koncowy Wartosc p Komentarz
[95% CI]
Liczba pacjentow z jakimkolwiek ciezkim dziataniem niepozadanym RR=0,70 [0,28; 1,82] >0,05 Brak istotne]
statystycznie réznicy
Liczba pacjentéw z jakimkolwiek dziataniem niepozadanym RR=0,99 [0,85; 1,19] >0,05 miedzy grupami

RR - ryzyko wzgledne.

Profil dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig eltrombopagiem byt poréwnywalny we wszystkich

kohortach wiekowych pacjentéw i zgodny z profilem obserwowanym w ogdlnej populacji chorych [19].

E. Dlugoterminowe obserwacje z badan retrospektywnych [9]-[11], [12], [82] potwierdzity, ze
zastosowanie eltrombopagu lub romiplostymu stanowi skuteczng opcjg terapeutyczng u dzieci i
miodziezy z przewlektg pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, a obydwa leki charakteryzujg sie

dobrj tolerancja.

F. Wnioski Autoréw opracowan (badan) wtdérnych sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej
analizie klinicznej, poniewaz uwzglednione opracowania wtdérne opierajg sie przede wszystkim na

pierwotnych badaniach klinicznych, ktére zostaty wtgczone i przedstawione w ramach biezgcej analizy.

Podsumowujac, na podstawie wynikow randomizowanych badan klinicznych o
najwyzszym stopniu wiarygodnosci, jak i w oparciu o wyniki badan obserwacyjnych
mozna wnioskowa¢, ze eltrombopag wykazuje duzg skutecznos¢ w terapii przewleklej
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej poprzez istotne statystycznie zwiekszenie
wzgledem stosowania placebo szansy osiagniecia plytkowej odpowiedzi na leczenie,
redukcji czestosci wystepowania krwawien, jak i zmniejszenie koniecznosci zastosowania
doraznej terapii ratunkowej u pacjentéw pediatrycznych, u ktérych dotychczasowe
standardowe leczenie bylo nieskuteczne. Analizowany preparat cechuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, a obserwowane korzysci kliniczne

przewyzszajq ryzyko wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych.
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14. ANEKS

14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag, tabletki powlekane/
proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej) stosowanego w leczeniu przewlektej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej u pacjentéw pediatrycznych w wieku >1. roku zycia, nie
wykazujgcych wystarczajgcej odpowiedzi na dotychczasowe standardowe leczenie (m.in. stosowanie

glikokortykosteroidow i dozylnych immunoglobulin).

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
[56] i Cochrane Collaboration [57] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [58]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéow kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elseviers Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potaczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie rownolegle 2 osoby (K.M., J.K.), a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.).
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo i
zostato ono przeprowadzone w dniach 20.03.2016-25.04.2016 roku (data ostatniego wyszukiwania:
25.04.2016). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdéw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych, metaanaliz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan

(badan) wtdrnych poszukiwano rowniez w referencjach odnalezionych opracowan.

14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
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Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z przewleklg

pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
(badan) wtérnych (przegladdéw systematycznych, metaanaliz, raportow HTA czy analiz zbiorczych)

oraz pierwotnych badan klinicznych.

W strategii wyszukiwania, nie ograniczono populacji pacjentow do dzieci i mtodziezy. Odpowiednie
opracowania (badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne dotyczace zastosowania interwencji
wnioskowanej oraz komparatora w analizowanej populacji pacjentéw pediatrycznych planowano
wyodrebni¢ w drodze selekcji zidentyfikowanych doniesien naukowych na podstawie abstraktow lubyi

petnych tekstow publikacji.

Tabela 42. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego

Revolade® (eltrombopag) w leczeniu przewleklej pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej.

Stowa kluczowe

Idiopathic Thrombocytopenic Purpura OR Idiopathic Thrombocytopenic Purpuras OR
Immune Thrombocytopenic Purpura OR Immune Thrombocytopenic Purpuras OR ITP OR
Immune Thrombocytopenia OR Immune Thrombocytopenias OR autoimmune thrombocytopenia OR
Autoimmune Thrombocytopenia OR Autoimmune Thrombocytopenias OR Autoimmune Thrombocytopenic
Purpura OR Autoimmune Thrombocytopenic Purpuras OR
Werlhof Disease OR Werlhof's Disease OR Werlhofs Disease OR morbus werlhof OR idiopathic
thrombocytopaenia OR idiopathic thrombocytopenia OR chronic idiopathic thrombocytopaenia OR chronic
idiopathic thrombocytopenia OR idiopathic thrombocytopaenia purpura OR idiopathic thrombocytopenia purpura

Interwencja
whnioskowana eltrombopag OR eltrombopag olamine OR Revolade OR Promacta OR SB-497 115 OR sb 497115 OR sb497115
(eltrombopag)

Komparator 1 Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do poréwnania interwencji wnioskowanej wzgledem placebo (przy
( II; cebo) Jjednoczesnym stosowaniu najlepszej opieki podtrzymujacej) — zastosowano jedynie stowa kluczowe dla
P problemu zdrowotnego i interwencji wnioskowaney.

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepoZadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review;
Baza Cochrane; Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of Abstracts of Reviews of
Effects, Technology Assessment.

Problem zdrowotny
(populacja;
przewlekta

trombocytopenia
immunologiczna)

Punkty koncowe

Metodyka badania
[opracowania
(badania) wtoérne]

Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial,
Case Reports;
Baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial;
Baza Cochrane — Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Metodyka badania
[pierwotne badania
kliniczne]

Jezyk English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

Tabela 43. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag) w
leczeniu przewlekiej pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej (data ostatniego wyszukiwania: 25.04.2016
rok).

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed®! | Embase?* Cochrane®

Problem zdrowotny — przewlekta pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna

Idiopathic Thrombocytopenic Purpura OR Idiopathic Thrombocytopenic Purpuras
OR idiopathic thrombocytopaenia purpura®®
#1 idiopathic AND thrombocytopenic AND (‘purpura’/exp OR purpura) OR idiopathic
AND thrombocytopenic AND purpuras OR idiopathic AND
('thrombocytopaenia'/exp OR thrombocytopaenia) AND ('purpura'/exp OR
purpura)?

7 894 13778 352

Immune Thrombocytopenic Purpura OR Immune Thrombocytopenic Purpuras®®
#2 immune AND thrombocytopenic AND ('purpura’/exp OR purpura) OR immune 9091 13 228
AND thrombocytopenic AND purpuras?

Immune Thrombocytopenia OR Immune Thrombocytopenias®?
#3 immune AND ('thrombocytopenia'/exp OR thrombocytopenia) OR immune AND 11 882 215 442
thrombocytopenias?

Autoimmune Thrombocytopenia OR Autoimmune Thrombocytopenias®?
#4 autoimmune AND (‘thrombocytopenia'/exp OR thrombocytopenia) OR 10 381 121 130
autoimmune AND thrombocytopenias?

Autoimmune Thrombocytopenic Purpura OR Autoimmune Thrombocytopenic
#5 Purpuras™?

autoimmune AND thrombocytopenic AND ('purpura’/exp OR purpura) OR 8928 13 >4
autoimmune AND thrombocytopenic AND purpuras?
Werlhof Disease OR Werlhof's Disease OR Werlhofs Disease OR morbus
werlhof?
#6 8015 385 1

werlhof AND ('disease'/exp OR disease) OR werlhofs AND ('disease'/exp OR
disease) OR morbus AND werlhof?

idiopathic thrombocytopaenia OR idiopathic thrombocytopenia®?
#7 idiopathic AND (‘thrombocytopaenia'/exp OR thrombocytopaenia) OR 8 509 14 855 197
idiopathic AND ('thrombocytopenia'/exp OR thrombocytopenia)?

chronic idiopathic thrombocytopaenia OR chronic idiopathic thrombocytopenia®?

#8 chronic AND idiopathic AND ('thrombocytopaenia'/exp OR thrombocytopaenia) 2193 4172 109
OR chronic AND idiopathic AND (‘thrombocytopenia'/exp OR thrombocytopenia) Z
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 15 297 15 298 814
Interwencja wnioskowana — eltrombopag (szerokie wyszukiwanie)
#10 eltrombopag®”® 442 1274 104
‘eltrombopag'/exp OR eltrombopag?
1,3
sk 'revoladgfgfpiageR revolade? 442 1238 8
3
(a2 'promactap';nga Cot; promacta’ 443 1240 6
13
AL 'sb 497' AND 1?§-g?27slb1A5NODR4SQb7‘1}?Z 1015 854593419175}/1eip OR sb4971157 442 1238 °
#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 443 1276 105
Problem zdrowotny + interwencja wnioskowana (opracowania wtorne)
#15 #9 AND #14 279 685 71
#16 #15% 924 10 13#
#17 #161 80 10 -
Problem zdrowotny + interwencja wnioskowana (badania pierwotne — szerokie wyszukiwanie)

#18 #9 AND #14 279 685 71
#19 #18** 71 40 58#
#20 #1941 65 39 -

* zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtdrnych: baza PubMed * = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review,; baza Embase ° =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane > = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment; ** zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed ! = Humans,
Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports; baza Embase ° = Humans, Randomized
Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane > = Cochrane Central Register of Controlled Trials; * publikacie w
Jezykach: English, German, French, Polish; # Word variations have been searched.
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Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z przewleklg c"'
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan. \ H

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych oraz
pierwotnych badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutow,
abstraktéw oraz petnych tekstéw zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne oraz pierwotne,
randomizowane badania kliniczne dotyczace oceny efektéw klinicznych eltrombopagu w bezposrednim
poréwnaniu do placebo u pacjentdow pediatrycznych z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna.
Odnaleziono takze retrospektywne badania obserwacyjne dotyczace zastosowania eltrombopagu u

dzieci i mtodziezy w analizowanym wskazaniu klinicznym.

14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono réwniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprécz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtornych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaly zaprezentowane

ponizej.

Tabela 44. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych dla zastosowania produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag) w leczeniu przewlekiej

pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (data ostatniego wyszukiwania: 25.04.2016 rok)

Baza Zapytanie Stowa kluczowe | wWynik |

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 Eltrombopag 3
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 Eltrombopag 10
European Medicines Agency (EMA) #1 immune Er:trrc?nTt?gcr;atgpzwiDc purpura 98

Food and Drug Administration (FDA) #1 e fAﬁ?ﬂTﬁ’gﬁgp’;’;‘i ourpura 14

Health Canada (HC) #1 Eltrombopag 11

International Net\;\v:;:s::n l:?:rzcl:ﬁls\ Ifl?rl;\ I)-Iealth Technology #1 Ettrombopag 0
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen #1 Ettrombopag 0

(IQWiG)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 Eltrombopag 19
National Institute for Health Research Health Technology #1 Eltrombopag 2
Assessment Programme (NIHR HTA)

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 Eltrombopag 0

The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 Eltrombopag 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 Eltrombopag 1

UGD L ELEES #1 immune Eritr?:t?;cﬁgpéwi?: purpura 111

Urzad Rejestracj_i Produktf’)w L_ecz!\_iczych, Wyrobéw Medycznych #1 _ Eltrombopag AN!Z) 0

i Produktow Biobdjczych (URPL) immune thrombocytopenic purpura
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 Eltrombopag 101
American Society of Hematology, www.hematology.org #1 Eltrombopag 27
European Hematology Association, www.ehaweb.org #1 Eltrombopag 5
International Society for _Experimental Hematology, #1 Eltrombopag 2
www.iseh.org

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
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14.1. Przeglad medycznych baz danych <8

(badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wigczenia do dodatkowej
oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa eltrombopagu stosowanego u pacjentéw

pediatrycznych w analizowanym wskazaniu.

14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie kilkadziesigt publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtdérnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdinych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej eltrombopagu
stosowanego u pacjentow pediatrycznych w analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono
schematy (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach
danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w ktoérych zawierajg sie
takze nieliczne publikacje odnalezione w pozostatych medycznych bazach danych (zwykle

powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/ pierwotnych badan klinicznych).
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Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z przewleklg Ce
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan. B

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych w 3 gtéwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych — szerokie wyszukiwanie

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan) Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
wtdrnych w gtéwnych medycznych bazach danych: wtornych z dodatkowych zrodet: 191
103 W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: 191
PubMed — 80; Embase — 10; Cochrane — 13 - od Zamawiajacego: 0
— Eliminacja powtdrzen: 11

v

Liczba opracowan (badan) wtdrnych po eliminacji
powtorzen: 283

I Eliminacja opracowan (badan)
> wtérnych na podstawie tytutdw
; i abstraktow: 259

Liczba opracowan (badan) wtérnych

zidentyfikowanych do dalsze], ar'mallzy na podstawie Eliminacja publikacji na podstawie petnych
petnych tekstow: 24 tekstow: 17

- opracowania opisowe/przegladowe (3)
| - brak ocenianej interwencji oraz
nieadekwatne punkty korcowe; ocena
czynnikéw predykcyjnych (1)

Liczba dodatkowych opracowar - nieadekwatna populacja; pacjenci dorodli
(badan) wtérnych, ktére uzyskano I . P p(LiO)] i pacjenci dorosi

is > —
z referencji: 0 - opracowania wtdrne - komentarze do
l badan RCT wtaczonych do analizy (3)

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 7 referencji
W tym:
- raportu New drug application opracowany przez agencje FDA: 1 referencja
- raport opracowany przez NIHR: 1 referencja
- dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa: 5 referencii (EMA, w tvm ChPL i EPAR oraz FDA i Health Canada)

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtoérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) eltrombopagu stosowanego w leczeniu przewleklej

pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentow pediatrycznych.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow

opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce

sie referencje. Zidentyfikowano:

e 1 raport NDA (ang. New drug application) dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej
eltrombopagu stosowanego u pacjentdow pediatrycznych w analizowanym wskazaniu, opracowany
na potrzeby decyzyjne agencji FDA [19],

e 1 raport opracowany przez National Institute for Health Research (NIHR) [20],

e 5 publikacji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu
(opracowania europejskiej agencji EMA — ChPL [14], EPAR [15], a takze informacje przedstawione

na stronie internetowej amerykanskiej agencji FDA [16], [17] oraz agencji Health Canada [18]).
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14.1. Przeglad medycznych baz danych [

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych (oceniajacych technologie

whnioskowang w_danym wskazaniu) w 3 gtéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych — szerokie

wyszukiwanie

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrodet: 212
danych: 162 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 111 (tripdatabase.com)
PubMed — 65; Embase — 39; Cochrane — 58 + 101 (clinicaltrials.gov)

\ 4

Eliminacja powtdrzen: 19

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji

(Rl 2en: 355 Eliminacja pierwotnych badan

| klinicznych na podstawie
* tytutdw i abstraktow: 324

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 31

v

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 14
- badanie przeprowadzne wérod

Liczba dodatkowych pierwotnych zdrowych c?chotnikéw 2)
badan klinicznych, ktére uzyskano; - brak wyszczegoélnionych danych dla
z referencji: 1 ocenianej interwencji (2)

——eeo—» - brak wyszczegdlnionych danych dla
ocenianej populacji (2)
- nieadekwatna populacja; pacjenci
dorosli (8)

v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 18 referencji;
ja RCT: 8 e ji i § ve badania izowane

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) eltrombopagu stosowanego w leczeniu przewleklej

pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u pacjentow pediatrycznych.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow

pierwotnych badai klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano:

e 2 randomizowane badania kliniczne o akronimach PETIT [1]-[5] oraz PETIT2 [6]-[8] oceniajace
efektywnosc eltrombopagu wzgledem placebo w populacji pediatrycznej,

o 3 retrospektywne badania obserwacyjne dotyczace stosowanie eltrombopagu lub romiplostmu w
populacji pediatrycznej [9]-[11], [12], [82],

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace zastosowania rosngcych dawek eltrombopagu w
populacji pacjentow dorostych oraz pediatrycznych [13],

+ 4 badania nieopublikowane opisane na stronie rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrial.gov)
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http://www.clinicaltrial.gov/

Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentdw pediatrycznych z przewlekia

pierwotna matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

[21], [22], [23], [24].

123




14.3. Charakterystyka produktu leczniczego (e

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczace zastosowania

eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci

immunologicznej u pacjentdw pediatrycznych, z wyjatkiem:

e badan klinicznych, w ktorych eltrombopag stosowano w innym wskazaniu niz analizowane, w tym
dotyczacych leczenia ostrej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej,

e badan klinicznych, w ktérych eltrombopag stosowano w leczeniu chorych powyzej 18. roku zycia,

e opracowan przeglagdowych (nie bedacych: raportem HTA, przegladem systematycznym,
metaanaliza, analizg zbiorczg), farmakoekonomicznych i oceniajgcych efektywnos$¢ kosztowa, a
takze jakichkolwiek badan wtérnych, w ktérych uwzgledniono pierwotne badania kliniczne
niespetniajgce kryteriow wiaczenia do niniejszej analizy klinicznej,

e badan: oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne, przeprowadzonych

na zdrowych ochotnikach lub z zastosowaniem modeli zwierzecych.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.

Tabela 45. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania eltrombopagu w

leczeniu przewleklej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

Ocena zastosowania eltrombopagu w formulacji odpowiedniej do stosowania

u dzieci — badanie przeprowadzone w grupie zdrowych ochotnikéw Wire 2012 [25], NCT00487968 [31]

Opracowanie przegladowe dotyczace zastosowania eltrombopagu i Garzon 2015 [27], Mitchell 2015 [37], Merli
romiplostymu u dzieci z ITP 2015 [38]

Opracowanie wtorne (metaanaliza) — brak ocenianej interwencji oraz
nieadekwatne punkty koncowe; ocena czynnikow predykcyjnych u dzieci z Heitink-Pollé 2014 [28]
przewlekig ITP

Zeng 2011 [29], Zhang 2011 [30], Cooper
2012 [48], Corman 2010 [49], Altomare
2012 [50], Boyers 2012 [51], HAYES Inc.

2011 [52]

Cook 2010 [53], Kiihne 2010 [54], Bussel
2011 [55]

Opracowania wtdrne (metaanalizy i przeglady systematyczne bez
metaanalizy, raporty typu technology assessement) — nieadekwatna
populacja; pacjenci dorosli

Opracowania przegladowe — nieadekwatna populacja; pacjenci dorosli

Badania pierwotne — brak wyszczegolnionych danych dla ocenianej

Interwengi (eltrombopagt) Ghanima 2014 [26], Mori 2015 [39]

Badanie pierwotne dotyczace eltrombopagu — brak wyszczegdlnionych
danych dla ocenianej populacji (uwzgledniono 2 pacjentéw w wieku >12 lat, McGuinn 2013 [35], NCT01880047 [36]
nie podano odrebnych wynikow)

Mazza 2016 [40], Gonzalez-Lopez 2015
[41], Gonzélez-Lopez 2015 [42], Tomiyama
2012 [43], Katsutani 2013 [44], Tarantino
2015 [45], Scaramucci 2014 [46], Scully
2012 [47]

Neunert 2015 [32], Milosevic 2016 [33],
Grainger 2016 [34]

Badania pierwotne dotyczace zastosowania eltrombopagu u pacjentow
dorostych z przewlektg ITP

Opracowanie bedace komentarzem do badan PETIT i/lub PETIT2
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Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z przewleklg ’ c"'
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan. ‘g H

14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Revolade® (eltrombopag) zostata szczegdtowo przedstawiona

w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.0. OTM Sp.

komandytowa z siedzibg w Krakowie [59].
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE) (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ

CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 46. Charakterystyka badan klinicznych o akronimach PETIT i PETIT2 wiaczonych do niniejszej analizy.

Referencja

Badanie o
akronimie
PETIT (Bussel
i wsp., 2015)
[1]-[5]

Typ badania

Wieloo$rodkowe (22 osrodki kliniczne w
USA, Wielkiej Brytanii, Kanadzie, Hiszpanii,
Francji i Holandii), randomizowane badanie

kliniczne z grupg kontrolng i podwdéjnym

zamaskowaniem (grupy rownolegte),

obejmujace 3 fazy, typ IIAN.

Typ hipotezy badawczej: superiority.

Czas trwania badania:

02 X 2009 - 22 VII 2011 (faza open-label

dose-finding);

17 III 2010 - 15 I 2013 (faza double-blind).

Sponsor: GlaxoSmithKline.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 4/5.
Ocena w skali NOS: nie dotyczy.

Ocena w skali Grade: poziom dowoddéw
naukowych: wysoki (A); jako$¢ wynikdw:

wysoka.

Populacja i
schemat leczenia

Grupa badana:
eltrombopag, N=45.

Grupa kontrolna:
placebo, N=22.

Okres leczenia:
faza otwarta (dose-
finding) — 24
tygodnie;
faza podwdjnie
zamaskowana — 7
tygodni;
faza otwarta — 24
tygodnie.

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Skutecznos¢ Kliniczna:

- odsetek pacjentéw, ktdrzy
osiagneli liczbe ptytek krwi
50x10°%/litr lub wiecej w
okreslonym czasie leczenia
(ptytkowa odpowiedz na leczenie),
- czas trwania odpowiedzi na
leczenie,

- zmniejszenie objawdw krwawien,
w tym krwawien okreslonych jako
istotne klinicznie,

- Zmniejszenie intensywnosci lub
zakonczenie standardowego
leczenia towarzyszacego,

- konieczno$¢ zastosowania
leczenia doraznego
("ratunkowego"),

- jako$¢ zycia (ang. quality of life;
Qol).

Profil bezpieczerstwa — ryzyko
wystgpienia:
- jakichkolwiek dziatan

niepozadanych,

- ciezkich (ang. serious) dziatan
niepozadanych,

- rezygnacji z udziatu w badaniu z
powodu wystgpienia dziatan

niepozadanych.

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Wykluczenie w fazie
leczenia z podwojnym
zamaskowaniem:

grupa badana:

- wycofanie zgody na
udziat w badaniu - 1
pacjent,

- niespetnienie dalszych
kryteridw wiaczenia do
badania — 1 pacjent,
- utrata z okresu

obserwacji — 1 pacjent .

grupa kontrolna:
- otrzymanie
eltrombopagu zamiast
placebo — 1 pacjent.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wtgczenia
- wiek: 1-17 lat,

- udokumentowana diagnoza przewlektej trombocytopenii
immunologicznej (trwajacej =6 miesiecy) zgodnie z
obowigzujacymi wytycznymi International Working Group,
- liczba ptytek krwi <30x10%/litr w pierwszym tygodniu
badania,

- nawrot lub oporno$¢ choroby po =1 wczesniejszym leczeniu
immunologicznej trombocytopenii lub brak mozliwosci
kontynuacji innego leczenia ze wzgledéw medycznych,

- mozliwe byto jednoczesne stosowanie innych lekéw
podtrzymujacych np. kortykosteroidow w przypadku gdy
podawane byty w statych dawkach,

- $wiadoma zgoda prawnego opiekuna na udziat dziecka w
badaniu.

Kryteria wykluczenia
- rozpoznanie innych schorzen hematologicznych (np.

nieprawidtowej aglutynacji ptytek krwi, zespotu Evansa lub
wtoérnej trombocytopenii immunologicznej).
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Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z przewlekia

pierwotna matoptytkowoscia immunologiczng. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i
schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Wieloosrodkowe (38 osrodkéw klinicznych w
Argentynie, Czechach, Niemczech, Hong
Kongu, Izraelu, Wioszech, Rosji, Hiszpanii,
Tajwanie, Tajlandii, USA i Wielkiej Brytanii),
randomizowane badanie kliniczne fazy 3, z
grupg kontrolng i podwdjnym
zamaskowaniem (grupy rownolegte),
obejmujace 2 fazy, typ IIAN.

Grupa badana:
eltrombopag, N=63.

Skutecznos¢ kliniczna:

- odsetek pacjentéw, ktdrzy
osiagneli liczbe ptytek krwi
50x10%/litr lub wiecej w
okreslonym czasie leczenia
(ptytkowa odpowiedz na leczenie),
- czas trwania odpowiedzi na
leczenie,

- zmniejszenie objawdw krwawien,
w tym krwawien okreslonych jako

Wykluczenie w fazie
leczenia z podwojnym
zamaskowaniem

Kryteria wtgczenia
- wiek: 1-17 lat,

- udokumentowane rozpoznanie przewlektej trombocytopenii
immunologicznej (trwajacej >12 miesiecy) zgodnie z
wytycznymi International Working Group,

- liczba phytek krwi <30x10%/litr,

Badanie o . . L Grupa kontrolna: istotne klinicznie, grupa badana: , s Lo .
. Typ hipotezy badawczej: superiority. - L L. , . - nawrdét lub opornos¢ choroby po =1 wezesniejszym leczeniu
akronimie placebo, N=29. - zmniejszenie intensywnosci lub - wzrost aktywnosci . . . - e,
. . ) . immunologicznej trombocytopenii lub brak mozliwosci
PETIT2 ! . zakonczenie leczenia aminotransferaz i .
(Grainger i Czas trwania badania: Okres leczenia: faza towarzyszacego, watrobowych — 2 kontynuadji innego leczenia,
9 15 111 2012 - 2 1 2014. o " y acego, ] a . y’ - mozliwe byto jednoczesne przyjmowanie innych lekéw
wsp., 2015) podwdjnie - konieczno$¢ zastosowania pacjentdéw, - - ) .
X . stosowanych w terapii trombocytopenii immunologicznej w
[6]1-[8] ) e zamaskowana — 13 leczenia doraznego grupa kontrolna:
Sponsor badanie: GlaxoSmithKline. R " " . ) przypadku gdy podawane byty one w statych dawkach przez
) A tygodni; ("ratunkowego"). - krwawienie w obrebie Lo . . .
Badanie opublikowane. . . co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania,
faza otwarta — 24 Profil bezpieczenstwa — ryzyko uktadu pokarmowego — . . . R
tygodnie ctapienia: 1 pacient - Swiadoma zgoda prawnego opiekuna na udziat dziecka w
Ocena w skali Jadad: 4/5. 9 ’ . .M‘D—. _ pacjent. badaniu.
. . - jakichkolwiek dziatan . .
Ocena w skali NOS: nie dotyczy. o Kryteria wykluczenia
I ] . niepozadanych,
Ocena w skali Grade: poziom dowoddéw . . N - brak danych.
. ) as . - ciezkich (ang. serious) dziatai
naukowych: wysoki (A); jakos¢ wynikow: o
niepozadanych,
wysoka. - . ]
- rezygnacji z udziatu w badaniu z
powodu wystapienia dziatan
niepozadanych.
Dwuosrodkowe (2 osrodki kliniczne w USA), L
obserwacyjne badanie retrospektywne, ty Skutecznosc Kliniczns:
v veA P » byp Grupa badana: - odsetek pacjentéw, ktdrzy
' eltrombopag, N=12 osiagneli liczbe ptytek krwi
S 9 - .
Czas trwania badania: . lub >50x107/litr w czas[e 2 kolejnych . .
2009 — 2013 romiplostym, N=21. tygodni, Kryteria wigczenia
Ramaswamy i ’ - zwiekszenie liczby ptytek krwi - pacjenci w wieku <21 lat z przetrwatg lub przewlekig
] ) > 9 - . ) P ) .
it || o v st s or | Omlcns | vl egedenvaneis | sokeonh | perion ossonies g oo
Health, King Faisal International Prize for ' wylsclowy X any ey s 429 Y
- . , eltrombopag - 23-53 tygodni, of Hematology.
Medicine, Children’s Cancer and Blood miesiecy: - odsetek tygodni, w czasie ktérych
Foundation, GlaxoSmithKline, Amgen Inc. . AR L .g o v .
Badanie opublikowane romiplostym - 6-44 pacjenci osiggali liczbe ptytek krwi
P ’ miesiecy. >50x10%/litr, niezaleznie od

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.

zastosowania terapii ratunkowej.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow bioracych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i
schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Ocena w skali Grade: poziom dowodéw
naukowych: $éredni (B); jako$¢ wynikow:
niska.

Grainger i
wsp., 2014
[12]

Wieloo$rodkowe (5 osrodkéw klinicznych w
Wielkiej Brytanii), obserwacyjne badanie
retrospektywne, typ IVCA.

Czas trwania badania:
2009 - 2014.

Sponsor badanie: brak danych.
Badanie nieopublikowane [dostepny
abstrakt konferencyjny].

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.

Ocena w skali Grade: poziom dowoddéw

naukowych: éredni (B); jako$¢ wynikow:
niska.

Grupa badana:
eltrombopag, N=28
lub
romiplostym, N=5
lub eltrombopag i
romiplostym, N=1.

Okres leczenia
[medianal:
eltrombopag - 30
miesiecy;
romiplostym - 13
miesiecy.

Brak zdefiniowanych punktéw
koncowych [abstrakt].

Z dalszego leczenia
zrezygnowato: 4
chorych z obawy o
potencjalne dziatania
niepozadane; 4
pacjentéw - z powodu
braku odpowiedzi na
zastosowang terapie; 3
chorych nie stosowato
sie do zalecen
lekarskich, a 1 pacjent
zostat wycofany z
badania z powodu
wystapienia zmetnienia
soczewki oka.

Brak danych [abstrakt].

Neunert i
wsp., 2016
[82]

Wieloosrodkowe (12 osrodkéw klinicznych w
USA), obserwacyjne badanie
retrospektywne, typ IVCH.

Czas trwania badania:
112009 — 31 XI 2014.

Sponsor badanie: Terrana Fund for ITP
Research, NIH.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.

Ocena w skali Grade: poziom dowodéw

naukowych: éredni (B); jakos¢ wynikow:
niska.

Grupa badana:
eltrombopag, N=28
lub
romiplostym, N=43
lub eltrombopag i
romiplostym, N=8.

Okres leczenia
[mediana]:
eltrombopag - 7,4
miesiecy;
romiplostym — 6,3
miesiecy.

Skutecznos¢ kliniczna:

- zwigkszenie liczby ptytek krwi
>20x10°%/litr wzgledem wartosci
wyjsciowych w czasie 2 kolejnych
tygodni, bez jednoczesnego
wdrozenia nowego/ wigkszych
dawek leczenia standardowego,
- osiggniecie liczby ptytek krwi
>50x10°/litr, bez koniecznoéci
terapii ratunkowej.

Profil bezpieczenstwa — ryzyko
wystgpienia:

- jakichkolwiek dziatan
niepozadanych.

Z leczenia
zrezygnowato 14
pacjentdw stosujgcych
eltrombopag oraz 33
chorych stosujacych
romiplostym.

Kryteria wtgczenia
- pacjenci w wieku 0 - <18 lat z przetrwalg lub przewlektg lub
nowo zdiagnozowang pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng lub wtdrng matoptytkowoscig
immunologiczna.
Kryteria wykluczenia

- wczesniejsze stosowanie agonistow receptora dla

trombopoetyny.

Keefe i wsp.,
2015 [13]

Randomizowane badanie kliniczne z grupg
kontrolng i podwdjnym zamaskowaniem
(grupy réwnolegte), typ IIAN.

Typ hipotezy badawczej: superiority.

Grupa badana:
eltrombopag, N=17.

Grupa kontrolna:

Skutecznos¢ kliniczna:
- zwiekszenie liczby ptytek krwi.

Profil bezpieczenstwa — ryzyko

Z 35 pacjentdw, ktorzy
wyrazili zgode na udziat
w badaniu, 26
ukonczyto 8-

Kryteria wigczenia
- pacjenci w wieku <1. roku zycia z przewlekta pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng, u ktérych liczba ptytek
krwi wynosita <50x10%/litr pomimo co najmniej 3-tygodniowej

placebo, N=9. wystgpienia: tygodniowa, " .
Czas trwania badania: - jakichkolwiek dziatan randomizowang faze terapii eltrombopagiem w dawce 75 mg/dobg.
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Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentdw pediatrycznych z przewlekia
pierwotna matoptytkowoscia immunologiczng. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Peterene Typ badania Populacja i Najwazniejsze oceniane Utrata z badania/

schemat leczenia punkty koncowe okresu obserwacji LG T E B Iy A A a2 E

brak danych. Okres leczenia: faza niepozadanych. badania. W otwartej
podwdjnie fazie badania, z
Sponsor badanie: Baxter, Amgen, Novartis, zamaskowana — 8 dalszego leczenia
GlaxoSmithKline i inni. tygodni; eltrombopagiem
Badanie opublikowane na stronie faza otwarta — 24 zrezygnowato 3
internetowej czasopisma Blood. tygodnie. pacjentow.

Ocena w skali Jadad: niemozliwa do
oszacowania. Ocena w skali NOS: nie
dotyczy. Ocena w skali Grade: poziom
dowoddw naukowych: niemozliwy do

oszacowania; jako$¢ wynikéw: srednia.

~podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesienh naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning
reviews.

Tabela 47. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o akronimie PETIT w fazie open-/label, dose-finding (kohorty pacjentéw w zaleznosci od wieku) [1].

Wiek: 12-17 lat Wiek: 6-11 lat Wiek: 1-5 lat
N=5 N=5 N=5
Wiek (mediana, zakres [lata]) 14 [14-14] 10 [9-10] 4 [3-4]
Ple¢ meska (n, %) 2 (40%) 3 (60%) 2 (40%)
Plec zenska (n, %) 3 (60%) 2 (40%) 3 (60%)
Masa ciala (mediana, zakres [kg]) 79 [70-93] 40 [36—41] 22 [16-23]
Czas trwania trombocytopenii immunologicznej: 6-12 miesiecy (n, %) 0 (0%) 2 (40%) 1 (20%)
Czas trwania trombocytopenii immunologicznej: =12 miesiecy (n, %) 5 (100%) 3 (60%) 4 (80%)
Splenektomia (n, %) 1 (20%) 0 (0%) 0 (0%)
Liczba ptytek krwi <15x10°%/litr (n, %) 4 (80%) 2 (40%) 4 (80%)
Jednoczesne stosowanie innych lekéw w terapii trombocytopenii immunologicznej (n, %) 0 (0%) 1 (20%) 0 (0%)

Tabela 48. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o akronimie PETIT w fazie double-blind [1].

Eltrombopag Placebo
N=45 N=22
Wiek (srednia, 95%(CI [lata]) 9 [8-10] 10 [8-12]
Pte¢ meska (n, %, 95%CI) 18 (40%) [26-56] 9 (41%) [21-64]
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

Plec zenska (n, %, 95%CI)

27 (60%) [44-74]

13 (59%) [36-79]

Masa ciata (Srednia, 95%CI [kg])

39 [34-45]

43 [33-53]

Czas trwania trombocytopenii immunologicznej: 6-12 miesiecy (n, %, 95%CI)

8 (18%) [8-32]

2 (9%) [1-29]

Czas trwania trombocytopenii immunologicznej: =12 miesiecy (n, %, 95%CI)

37 (82%) [68-92]

20 (91%) [71-99]

Splenektomia (n, %) 5 (11%) [4-24] 0 [0-15]
Liczba plytek krwi <15x10°/litr (n, %) 23 (51%) [36-66] 11 (50%) [28-72]
Wyjsciowa liczba ptytek krwi ($rednia, SD [x10°/litr]) 15,5 [8,0] 12,4 [8,8]

Wyjsciowe stosowanie lekow w terapii trombocytopenii immunologicznej (n, %, 95%CI)

5 (11%) [4-24]

2 (9%) [1-29]

Woczesniejsze stosowanie lekow w terapii trombocytopenii immunologicznej (n, %, 95%CI)

43 (96%) [85-99]

22 (100%) [85-100]

Wczesniejsze stosowanie =2 terapii trombocytopenii immunologicznej (n, %)

38 (84%)

19 (86%)

Rasa biata (n, %, 95%CI)

40 (89%) [76-96]

20 (91%) [71-99]

Rasa inna (n, %, 95%CI)

5 (11%) [4-24]

2 (9%) (1-29]

Tabela 49. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania RCT o akronimie PETIT2 [6].

Wiek ($rednia, zakres [lata])

Eltrombopag
N=63

9,4 [8,2-10,5]

Placebo
N=29

9,8 [8,3-11,3]

Pte¢ meska (n, %, 95%CI)

33 (52%) [39-65]

15 (52%) [33-71]

Waga ciata ($rednia, zakres [kg])

41,0 [35,5-46,4]

42,7 [33,2-52,3]

Rasa wschodnio-azjatycka (n, %, 95%CI)

20 (32%) [21-45]

10 (34%) [18-54]

Rasa inna* (n, %, 95%CI)

43 (68%) [55-79]

19 (66%) [46-82]

Czas od rozpoznania trombocytopenii immunologicznej ($rednia, SD [miesigce])

41 [34,1]

53 [40,3]

Splenektomia (n, %, 95%CI)

4 (6%) [2-15]

0[0-12]

Liczba plytek krwi =15x10°/litr (n, %, 95%CI)

38 (60%) [47-72]

19 (66%) [46-82]

Wyjsciowe stosowanie lekow w terapii trombocytopenii immunologicznej (n, %, 95%CI)

13 (21%) [11-33]

1 (3,4%) [0-18]

Woczesniejsza terapia trombocytopenii immunologicznej (n, %)

Jakakolwiek

60 (95%) [87-99]

28 (97%) [82-100]

>2 terapie 46 (73%) 26 (90%)
Rytuksymab 9 (14%) 6 (21%)
Anty-D 13 (21%) 3 (10%)

* rasa: biata (arabska, pétnocno-afrykanska, europejska), afroamerykanska, mieszana.
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Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z przewleklg ’ c"'
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan. \ H

Tabela 50. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania retrospektywnego [9]-[11].

Eltrombopag Romiplostym
N=12 N=21
Wiek ($rednia, zakres [lata]) 14,5 (3 - 19 lat) 11,5 (19 miesiecy - 19 lat)
Waga ($rednia [kg]) 55,2 57,6
Liczba pacjentéw w wieku <3. roku zycia (n) 1 1
Srednia liczba wczeéniejszych terapii 3,6 3,6
Czas od rozpoznania ITP do rozpoczecia terapii za pomoca agonistow receptora TPO (mediana [lata]) 3,6 3,25
Poczatkowa liczba plytek krwi 25x10°/litr 20x10°/litr
Pacjenci z wyjsciowa liczba plytek krwi =30x10°/litr (n) 2 5
Splenektomia (n, %) 2 (17%) 1 (5%)

Tabela 51. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania retrospektywnego [12].

Eltrombopag (N=28) lub romiplostym (N=5) lub obydwa (N=2)

Wiek w momencie rozpoczecia terapii agonistami receptora dla TPO (mediana, zakres [lata]) 10 (2-17)
Ple¢ meska/zenska (n) 20/ 14
Rasa biata (%) 70%
Rasa azjatycka (%) 12%
Rasa arabska (%) 9%
Rasa latynoska (%) 6%
Rasa mieszana (%) 3%
Co najmniej 1 wczesniejsza terapia (n, %) 34 (100%)
Co najmniej 3 wczesniejsze terapia (n, %) 14 (41%)
Woczesniejsza terapia glikokortykosteroidami (n, %) 24 (71%)
Woczesniejsza terapia dozylnymi immunoglobulinami (n, %) 23 (68%)
Woczesniejsza terapia rytuksymabem (n, %) 17 (50%)
Woczesniejsza terapia immunoglobuling anty-D (n, %) 9 (27%)
Splenektomia (n, %) 1 (3%)

W publikacji [13] dostepnej tylko na stronie internetowej czasopisma Blood nie przedstawiono charakterystyki wigczonej populacji pacjentow. Charakterystyka

badan i populacji pacjentow wigczonych do préb dotyczacych zastosowania rytuksymabu przedstawiona zostata w rozdziale 15.6.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych

badaniach

Tabela 52. Charakterystyka populacji wigczonej do badania retrospektywnego [82].

Eltrombopag

Romiplostym

N=36 N=51

Wiek ($rednia, SD [lata]) 13.8 (3.4) 10.9 (5.2)
Plec zenska (n, %) 22 (61.1%) 33 (64.7%)

Pierwotna idopatyczna matoptytkowos¢ immunologiczna (n, %) 30 (83%) 42 (82%)
Nowo zdiagnozowana ITP (n, %) 1 (2.8%) 13 (25.5%)
Przetrwata ITP (n, %) 9 (25%) 10 (19.6%)
Przewlekia ITP (n, %) 26 (72.2%) 28 (54.9%)

Poczatkowa liczba ptytek krwi [mediana] 13x10%/I 10x10°%/I
Splenektomia (n, %) 3 (8.3%) 12 (23.5%)

Jednoczesna terapia ITP w momencie rozpoczecia stosowania eltrombopagu lub romiplostymu (n, %)

Glikokortykosteroidy (n, %) 9 (25%) 21 (42%
Dozylne immunoglobuliny (n, %) 7 (19%) 18 (35%)

Rytuksymab (n, %) 1 (3%) 6 (11%)

Mykofenolan (n, %) 2 (6%) 1 (2%)

6-merkaptopuryna (n, %) 1 (3%) 3 (6%)
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Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentdw pediatrycznych z przewlekia cj'
pierwotna matoptytkowoscia immunologiczng. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan. \

14.5. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania strony internetowej rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono 4 badania nieopublikowane (badania trwajace i
rekrutujgce pacjentdw, badania zakonczone, ktorych wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane) dotyczacych zastosowania eltrombopagu w leczeniu przewlekitej

pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej w populacji pediatrycznej.

Badania te wydajg sie stanowiC istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego zawierajgcego eltrombopag, w zwigzku z

powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegotowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 53. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania eltrombopagu w leczeniu przewleklej pierwotnej matoptytkowosci

immunologicznej u pacjentéw pediatrycznych.

Data
. . Docelowa .
. Rodzaj badania . . . .. Schemat rozpoczecia/
Identyfikator/ Tytut/ Sponsor badania Status badania Populacja wielkos¢ . ) .
(metodyka) , leczenia zakonczenia
proby :
LELEDIE]
- wiek 1-17 lat,
Identyfikator badania: NCT02201290. Badanie interwencyjne 3. i B
Aktualnie - wczesniejszy udziat i zakonczenie leczenia w
Oficjalny tytut badania: An Extension Study of fazy, otwarte, bez grupy o, ) . o
] o . . . o, (kwiecien/ maj ramach obu faz badania RCT o akronimie eltrombopag, .
Eltrombopag in Pediatric Patients With Chronic kontrolnej. Koncowa . czerwiec 2013/
[21] _ ] . ) 2016) trwa PETIT2, 10 tabletki lub o,
Immune (Idiopathic) Thrombocytopenia Purpura klasyfikacja: ocena . . . . . o kwiecien 2019
. i . rekrutacja - pisemna zgoda na udziat w badaniu wyrazona zawiesina doustna
(ITP). bezpieczenstwa terapii. o, L, . L
) o . pacjentéw. przez rodzicéw/ prawnych opiekundw i
Sponsor badania: GlaxoSmithKline. Cel: leczenie. o, .
pacjentdw w wieku >6 lat.
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http://www.clinicaltrials.gov/

14.5. Badania nieopublikowane

Identyfikator/ Tytul/ Sponsor badania

Identyfikator badania: NCT01971684.

Rodzaj badania
(metodyka)

Status badania

Populacja

- wiek 1-17 lat,
- lekooporna matoptytkowos¢ immunologiczna

Docelowa

wielkos¢

proby

Schemat

leczenia

leki stosowane w

terapii 2-go rzutu:

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

badania

] ] . Aktualnie lub zesp6t Evansa, - eltrombopag,
Oficjalny tytut badania: ICON1: Physician i
. . Badanie obserwacyjne, (kwiecien/ maj - rozpoczecie drugiego rzutu leczenia - romiplostym, o,
Treatment Decisions and Patient-Reported sierpien 2013/
[22] ) o prospektywne, 2016) trwa definiowanego jako zastosowanie terapii innej 120 - rytuksymab, o
Outcomes in Pediatric Refractory Immune grudzien 2016
. kohortowe. rekrutacja niz: glikokortykosteroidy, dozylne -mykofenolan
Thrombocytopenia. o, . o .
. . . pacjentéw. immunoglobuliny, immunoglobulina anty-D, mofetylu,
Sponsor badania: Children's Hospital Boston. ) o
kwas aminokapronowy, -sirolimus,
- rozpoczecie monoterapii. -6-merkaptopuryna
Badanie interwencyjne 4. . o
) ) ) - wiek 1. roku zycia,
Identyfikator badania: NCT01957176. fazy, otwarte, bez Aktualnie . o eltrombopag,
] ] L L, . - udziat w badaniu klinicznym dotyczacym oceny . L
Oficjalny tytut badania: Study 200170: A randomizacji i grupy (kwiecien/ maj L . tabletki lub pazdziernik
. . . A efektow klinicznych eltrombopagu w leczeniu o
[23] Rollover Study to Provide Continued Treatment kontrolnej. Korcowa 2016) trwa o ) L 100 zawiesina doustna 2013/
) ) . przewlekiej pierwotnej matoptytkowosci ) o,
With Eltrombopag. klasyfikacja: ocena rekrutacja ) . L, . w zakresie dawek grudzien 2023
. . . i . o, immunologicznej u pacjentéw pediatrycznych,
Sponsor badania: Novartis. bezpieczenstwa terapii. pacjentéw. o 12,5-75mg
. sponsorowanym przez firme GlaxoSmithKline.
Cel: leczenie.
Badanie w toku;
Identyfikator badania: NCT01416311.
rekrutacja
Oficjalny tytut badania: Drug Use Investigation . . ] - rozpoznanie przewlekiej pierwotnej o,
o ) Badanie obserwacyjne, pacjentéw L . . grudzien 2010/
[24] for REVOLADE (Chronic Idiopathic i matoptytkowosci immunologicznej 1000 eltrombopag 3
prospektywne. zakonczona pazdziernik 2016

Thrombocytopenic Purpura).
Sponsor badania: Novartis.

(kwiecien/ maj
2016).

- narodowos¢ japonska.
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Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z przewlekia

pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

14.6. OCENA WLACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) W SKALI JADAD

Tabela 54. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie PETIT.

Badanie kliniczne o akronimie PETIT [1]-[5]

Odpowiedz

Tak/Nie Punktacja Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 -

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione? Tak 1 -

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Tak 1 -

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode? Nie 0 Randomizacja komputerowa ze

stratyfikacjg

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wkasciwg metode? Tak 1 -

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie 0 -

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 -

SUMA PUNKTACII 4

Tabela 55. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie PETIT2.

Badanie kliniczne o akronimie PETIT2 [6]-[8]

ogap:m?:i Punktacja Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 -

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione? Tak 1 -

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Tak 1 -
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode? Nie 0 Randomizacja ze stratyfikacjg

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wkasciwg metode? Tak 1 -

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie 0 -

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 -

SUMA PUNKTACII 4

Ocena wiarygodnosci randomizowanego badania [13] w skali Jadad byta niemozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak w referencyjnej publikacji (dostepnej na stronie internetowej

czasopisma Blood) odpowiednich danych dotyczgcych metodyki badania.
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14.7. OCENA BADAN W SKALI GRADE

Tabela 56. Ocena jakosci dowodow naukowych z badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej.

Badanie kliniczne o akronimie PETIT [1]-[5]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe (22 osrodki kliniczne na $wiecie), randomizowane badanie 1I fazy
z grupg kontrolng, z podwdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.

Jako$¢ wynikow: wysoka

Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka

Ocena poziomu dowodow: A

Badanie kliniczne o akronimie PETIT2 [6]-[8]

Rodzaj badania: wieloosrodkowe (38 o$rodkdw klinicznych w 12 panstwach), randomizowane
badanie III fazy z grupg kontrolng, z podwdjnym zamaskowaniem, grupy rownolegte, typ IIA.

Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje ze stratyfikacja, relatywnie mata liczba pacjentéw wigczonych do obu grup.

Jakos¢ wynikow: wysoka

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka

Ocena poziomu dowoddw: A

Badanie obserwacyjne [9]-[11]

Rodzaj badania: badanie retrospektywne, bez grupy kontrolnej, przeprowadzone w 2 osrodkach
klinicznych w USA, typ IVC.

Ograniczenia metodyki: zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg, relatywnie mata liczba pacjentéw wiaczonych do obu grup..

Jakos¢ wynikow: niska

Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowoddw: B

/abel, w badaniu przeprowadzono analize opisowa.
Badanie obserwacyjne [12]

Rodzaj badania: badanie retrospektywne, bez grupy kontrolnej, przeprowadzone w 5 osrodkach
klinicznych w Wielkiej Brytanii, typ IVC.

Ograniczenia metodyki: badanie o nizszej wiarygodnosci, obejmujace matg liczbe pacjentéw otrzymujacych eltrombopag lub romiplostym off-

Jako$¢ wynikéw: niska

Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowodow: B

oparciu o dostepny abstrakt konferencyjny.
Badanie kliniczne [13]

Rodzaj badania: randomizowane badanie z grupg kontrolng i z podwdjnym zamaskowaniem, grupy
rownolegte, typ IIA.

Ograniczenia metodyki: badanie o nizszej wiarygodnosci, obejmujace matg liczbe pacjentéw otrzymujacych eltrombopag lub romiplostym off-
/abel w badaniu przeprowadzono analize opisowa. Brak publikacji petnotekstowej (kwiecieri/ maj 2016); wyniki badania przedstawiono w

Jakos$¢ wynikow: érednia

Jakos¢ badania (ocena metodologii): wysoka

Ocena poziomu dowoddw:
niemozliwe do oceny

czasopisma Blood.

Ograniczenia metodyki: brak opisu metody randomizacji i zamaskowania; do badania wtgczono zaréwno pacjentéw dorostych, jak i
pediatrycznych — brak mozliwosci wyekstrahowania szczegétowych danych/ wynikéw dotyczacych zastosowania leku u dzieci. Nie podano
informacji odnoénie oérodka/éw klinicznych, w ktdrych wykonywano badanie. Badanie to jest dostepne tylko na stronie internetowej
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Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z przewlekia

pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

14.8. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH KLINICZNYCH
WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 57. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wigczonych do

niniejszego opracowania.

Nazwa skali/
kwesti

Krotka i nariusza

Ankieta ta obejmuje ocene 5 domen zwigzanych:
z dziataniami niepozadanymi zastosowanej terapii,

z zastosowanym leczeniem,

z chorobg podstawowa,

z aktywnoscig chorego,

z rodzing chorego.

Cze$¢ wypetniana przez dzieci obejmuje 26 pozycji oraz 1 otwarte pytanie konczace; do odpowiedzi z
zastosowaniem 6-stopniowej skali Likerta (0-wcale, 1- prawie wcale, 2- nieznacznie, 3- troche, 4- catkiem
znacznie, 5- znacznie, 6- w duzym stopniu, 9- nieoznaczalnie.

Badanie dotyczy 7 dni trwania przewlektej matoptytkowosci immunologicznej oraz 2 dni trwania ostrej postaci
ITP [19].

stopien 0 — brak krawienia

stopien 1 — wybroczyny

stopien 2 — nieznaczna utrata krwi

stopien 3 — duza utrata krwi

stopien 4 - wyniszczajaca utrata krwi

Ocena jakosci zycia; The
Kids’ ITP Tools (KIT)

Nasilenie krwawien w
skali WHO

National Cancer
Institute - Common
Terminology Criteria for

Klasyfikacja stuzaca m.in. do oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych; 1. stopien nasilenia: tagodne
dziatania niepozadane. 2. stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane. 3. stopien nasilenia: ciezkie
dziatania niepozadane. 4. stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajace zyciu lub powodujace

LAl e L uposledzenie funkcjonowania. 5. stopien nasilenia: zgon spowodowany dziataniem niepozadanym

CTCAE) wersja 3.0. P ? 0 SoP 290N Sp Y pozadanym.
7 Stownik terminéw medycznych stosowany w celu klasyfikacji informacji dotyczacych dziatan niepozadanych.
MedDRA; Medical e Ny R ; A RS "
P Pozwala na odpowiednie kodowanie dziatan niepozadanych i przypisanie ich do odpowiedniej kategorii.
Dictionary for ] . . o L N
P Stownik MedDRA jest miedzynarodowym standardowym stownikiem terminéw stosowanych podczas zgtoszen

Regulatory Activities

dotyczacych bezpieczenstwa w czasie rejestracji lekow.

14.9. TABELE POMOCNICZE

Tabela 58. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

Podtyp

Typ badania PR Opis podtypu ‘
IA Metaanaliza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego.
Przeglad systematyczny - -
1B Systematyczny przeglad literatury bez metaanalizy.
IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba kliniczna z randomizacja.
Badanie ] - . - .
eksperymentalne IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
IIc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba kliniczna bez randomizacji.
IITA Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolna.
Badanie obserwacyjne 111 B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolna.
z grupg kontrolng 1 c Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
111D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
VB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe -
vC Inne badanie grupy pacjentéw.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéow w oparciu o doswmdczegll(es;élrr;g:‘zne, badania opisowe oraz raporty paneléw

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.
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Tabela 59. Opis arkusza skali Jadad.

Pytanie \ Liczba punktow \
Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie proby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacje o utracie pacjentdw z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktow

Tabela 60. Opis skali GRADE.

Typ badania Jakos$¢ dowodow naukowych

Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne Srednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne -1 Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie wyniki RR
Ograniczenia w metodyce badan >2 (< 0,5) w oparciu 0 wyniki = 2 badan 41
(randomizacja, za$lepienie, kod bardzo powazne -2 obserwacyjnych, bez znacznych czynnikow
alokaciji) zaktdcajacych
istotna heterogennosc 1 Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie wyniki RR
Niepewnos¢ co do kierunku niewielka -1 >2 (< 0,5) w oparciu bezpoérednie dowody bez +2
wynikéw duza B powaznych zastrzezeh do wiarygodnosci
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1
) ) } Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki zaktocajace
Wysokie ryzyko btedu reporting 1 redukuja dany efekt +1

Tabela 61. Ocena poziomu dowodow naukowych w ocenie tréjklasowej (A-B-C)*.

Poziom dowodéw Opis poziomu dowodow

A Dane z randomizowanych, wieloo$rodkowych badan klinicznych lub metaanaliz
B Dane z randomizowanych badan jednoo$rodkowych lub badan nierandomizowanych
C Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

*na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujacymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 62. Ocena jakosci wynikow naukowych zawartych w artykutach*.

Jakos$¢ metod Opis jakosci

przeprowadzenia badan ) . _
lub wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikéw

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie randomizowane podwdjnie zamaskowane. . Py - - .
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

i Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Badania o nizszej wiarygodno&ci Dalsze badania najpewniej beda miaty istotny wptyw na

Niska ) d nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
(nierandomizowane). ) VR ]
najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.
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Revolade® (eltrombopag z olaming, tabletki powlekane) w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z przewlektg

pierwotna matoptytkowoscig immunologiczng. Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Tabela 63. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Szczeg6ly badania \

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegoty dotyczace publikacii:

Ocena badania wedtug Jadad:

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepg probg?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa proba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja o$rodkéw:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:
Charakterystyka pacjentow

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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