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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Aplastic anemia;

AA Niedokrwisto$¢ aplastyczna
AIAT Aminotransferaza alaninowa
ANC ang. Absolute neutrophil count;
Catkowita liczba neutrofiléw
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
AsSpAT Aminotransferaza asparaginianowa
ang. Antithymocyte globulin,
ATG ;
Globulina antytymocytowa
ang. Best supportive care;
BSC : - .
Najlepsza terapia wspomagajaca
ang. Cluster of differentiation;
CD Lo - .
Antygen rdznicowania komorkowego
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
CDSR p
Baza danych przegladow systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
Cl ) .
Przedziat ufnosci
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events;
CTCAE Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych opracowane przez
National Cancer Institute
CsA Cyklosporyna A
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. The European Society for Blood and Marrow Transplantation,
EBMT L . . S -
Europejskie Stowarzyszenie Transplantacji Szpiku i Krwi
ang. Eastern Coogperative Oncology Group;
ECOG Skala sprawnosci pozwalajgca okresli¢ stan ogdlny i jako$¢ zycia pacjenta z choroba
nowotworowg
ang. European Medicines Agency,
EMA ; - A
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 h - .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. Granulocyte colony-stimulating factor;
G-CSF : - p
Czynnik wzrostu kolonii granulocytow
GGN Goérna granica normy
HLA ang. Human leukocyte antygen;
Ludzki antygen leukocytowy
ang. Hazard ratio,
HR
Ryzyko wzgledne
HSCT ang. Hematopoietic stem cell transplantation;
Transplantacja krwiotwérczych komérek macierzystych
HTA ang. Health Technology Assessment;

Ocena Technologii Medycznych
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Spis akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinicznej %

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. /nternational Network of Agencies for Health Technology Assessment;

INAHTA Miedzynarodowa sie¢ rzagdowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
I0R ang. /nterquartile range;
Przedziat miedzykwartylowy
IST ang. /mmunosuppressive therapy;
Terapia immunosupresyjna
m.c. Masa ciata
ang. Myelodysplastic syndrome;
MDS 0
Zespot mielodysplastyczny
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE o A S h
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. Magnetic resonance imaging,
MRI !
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
N Liczebnos¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy
NHS ang. National Health Service;
System stuzby zdrowia w Wielkiej Brytanii
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. National Institutes of Health;
NIH Narodowe Instytuty Zdrowia (amerykanska instytucja rzadowa zajmujgca sie badaniami
biomedycznymi i zwigzanymi ze zdrowiem)
NIHR ang. National Institute for Health Research;
Narodowy Instytut Badan Zdrowia
ang. Number Needed to Harm,
NNH Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Number Needed to Treat;
Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
NNT T . ) L P
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w
okreslonym czasie
ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;
NOS - . P
Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng
ang. Peto Odds Ratio;
SR Iloraz szans obliczany metodg Peto
Warto$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobiefistwa popetnienia
P btedu I rodzaju (blad alfa)
PICO ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Studly,
PICOS A . . L .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
ang. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria;
PNH L
Napadowa nocna hemoglobinuria
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA : . . .
Wytyczne przygotowania przegladow systematycznych i meta-analiz
PSUR ang. Periodic Safety Update Reports;
Okresowe raporty dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych
ang. Quality of life;
QoL Jakos¢ zycia
ang. Relative Benefit;
RB Y
Korzy$¢ wzgledna
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
ang. Severe aplastic anemia,
SAA = :
Ciezka anemia aplastyczna
SD ang. Standard Deviation,
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard error;
Btad standardowy
SF-36 ang. Short Form-36 Health Survey;
Kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia
TPO Trombopoetyna
URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktdéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych
WHO ang. World Health Organization;,
Swiatowa Organizacja Zdrowia
WZW C Wirusowe zapalenie watroby typu C




. . . . . C
Kluczowe informacje z analizy klinicznej %

KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY KLINICZNEJ

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan klinicznych, zaréwno randomizowanych,
jak i kohortowych, poréwnujgcych efekty kliniczne (skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa) eltrombopagu wzgledem
wybranych komparatoréw - najlepszej opieki wspomagajgcej lub hipotetycznego podawania danazolu, w leczeniu
dorostych pacjentdw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastyczej, u ktdrych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie s3 odpowiednimi kandydatami do
transplantacji krwiotworczych komérek macierzystych. Zidentyfikowano natomiast prospektywne badania kliniczne 2 fazy,
przeprowadzone bez grupy kontrolnej oraz zamaskowania, a takze szereg retrospektywnych badan obserwacyjnych i
raportdw przypadkdéw, w ktdrych oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu w leczeniu

ciezkiej, opornej / nawrotowej postaci niedokrwistosci aplastyczne;j.

Eltrombopag podawany w maksymalnej dawce 150 mg/dobe przez 3-4 miesigce w rejestracyjnym, jednoramiennym
badaniu [1]-[3] indukowat hematologiczng odpowiedZz co najmniej 1 linii komdrkowej (a w czesci przypadkéw takze
odpowiedz dwu- i tréjliniowa) u 40% chorych z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng oporng na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne. W czasie dtugoterminowego okresu obserwacji i kontynuacji leczenia u pacjentdw z odpowiedzig na
leczenie, u potowy z nich raportowano osiggniecie odpowiedzi tréjliniowej. Co wiecej, u pacjentéw z silng (ang. robust)
odpowiedzig hematologiczna, stabilny poziom ptytek krwi, neutrofilow i stezenia hemoglobiny utrzymywat sie dtugo po
zmniejszaniu dawki leku i przerwaniu terapii. Co istotne, ponad 50% pacjentéw z hematologiczng odpowiedzig na leczenie
eltrombopagiem, ktorzy przed rozpoczeciem badania byli zalezni od transfuzji, osiggneto redukcje zapotrzebowania na
transfuzje zaréwno ptytek krwi, jak i krwinek czerwonych, co najmniej o 80% w poréwnaniu ze stanem poczatkowym [23].
Eltrombopag byt dobrze tolerowany przez pacjentéw z ciezkg postacig choroby, a jedynym dziataniem niepozadanym

ograniczajgcym dawkowanie leku byto odwracalne zwiekszenie poziomu aminotransferaz watrobowych we krwi [1]-[3].

Wydtuzony, 6-miesieczny okres leczenia eltrombopagiem w statej dawce 150 mg/dobe w prospektywnym badaniu [4]-[5],
wigzat sie z indukcjg dodatkowych i dtugotrwatych hematologicznych odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentéw z
ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng oporng na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne. Po zakonczeniu leczenia,

odpowiedz hematologiczna utrzymywata sie u wiekszosci chorych.

Wyniki i wnioski z retrospektywnych badan obserwacyjnych uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej i
odzwierciedlajgcych rzeczywistg praktyke kliniczng, wskazujg na wysokg skutecznos$¢ eltrombopagu, mierzong odsetkiem
hematologicznych odpowiedzi na leczenie oraz stopniem uniezaleznienia chorych od transfuzji krwi, a takze na korzystny
profil bezpieczerstwa tego leku, réwniez podczas diugotrwatego leczenia cigzkiej i opornej / nawrotowej postaci
niedokrwistosci aplastycznej. Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczefistwa potwierdzajg bardzo

dobra tolerancje eltrombopagu.

Podsumowujac, w oparciu o wyniki dostepnych badan klinicznych nalezy wnioskowa¢ o wyjatkowej
skutecznosci klinicznej eltrombopagu stanowigcego przetom w leczeniu dorostych pacjentéow z nabyta,
ciezkg postacia niedokrwistosci aplastycznej, u ktérych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne lub ktorzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi
kandydatami do transplantacji krwiotworczych komoérek macierzystych. Skuteczno$¢ leczenia
udokumentowano istotnym klinicznie i dlugoutrzymujacym sie wzrostem liczby plytek krwi, bezwzglednej
liczby neutrofilow oraz stezenia hemoglobiny we krwi obwodowej (okreslanymi jako hematologiczna
odpowiedz na leczenie), jak i wysokim stopniem uniezaleznienia pacjentow od uprzednio koniecznych, ale
obcigzajacych transfuzji krwi. Terapia eltrombopagiem cechowatla sie dobra tolerancjq oraz akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa, takze w przypadku dlugotrwatego stosowania, a nawet podawania dawek

dwukrotnie wyzszych niz zalecane.
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komorek macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczerstwa) produktu
leczniczego Revolade® (eltrombopag, tabletki powlekane) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta, ciezka
postacig niedokrwistosci aplastycznej (ang. severe aplastic anaemia; SAA), u ktdrych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do
transplantacji krwiotwdrczych komorek macierzystych, w pordéwnaniu do wybranych komparatoréw - najlepszej opieki

wspomagajacej (ang. best supportive care; BSC) lub hipotetycznego podawania danazolu (leczenia androgenowego).

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [85], 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 [87] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [88],

. analize przeprowadzono w oparciu o prospektywne badania kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa wnioskowanego preparartu oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

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

. wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizy zostata okre$lona za pomoca skali NICE
(badania jednoramienne), skali NOS (kohortowe badania prospektywne bez randomizacji lub badania retrospektywne),
oraz skali AMSTAR (przeglady systematyczne),

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwoch analitykdw,
pracujgcych w sposob niezalezny,

. przy opracowaniu wynikow korzystano z MS Excel 2007 oraz programu StatsDirect 3.

Badania wtaczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych randomizowanych, jak i kohortowych badan

klinicznych, poréwnujacych efekty kliniczne (skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa) eltrombopagu wzgledem wybranych

komparatoréw - najlepszej opieki wspomagajacej (BSC) lub podawania danazolu w leczeniu dorostych pacjentdw z nabyta,

ciezka postacig niedokrwistosci aplastyczej, u ktoérych wystgpita opornos¢ na wezesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy

przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komadrek

macierzystych.

Ostatecznie, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, zidentyfikowano i wigczono do analizy:

e 3 prospektywne badania jednoramienne 2 fazy: [1]-[3], [4]-[5], [6]-[7],

e 7 retrospektywnych badan obserwacyjnych: [8], [9], [10], [11], [12], [13]-[14], [15],

e 5 opisow przypadkéw/ serii przypadkéw: [16], [17], [18], [19], [20],

. 1 badanie nieopublikowane: [33],

e 2 opracowania (badania) wtorne: raport HTA opracowany przez National Institute for Health Research (NIHR) w 2014 r.
[21], przeglad systematyczny bez metaanalizy [22],

e 10 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyka produktu leczniczego Revolade® [23],
Streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajacego (EPAR) [24], podsumowanie planu zarzadzania
ryzykiem dla produktu Revolade® [25], ulotka informacyjnej produktu leczniczego Promacta® (eltrombopag) opracowana

przez agencje FDA [26], dane (alerty) dostepne na stronach internetowych: Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb
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[27], Health Canada [28], [29], gov.uk (Vigilance, safety alerts and guidance) [32], raport przypadku [30] oraz ulotka

informacyjna wydana przez podmiot odpowiedzialny [31].

Dodatkowo, ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia pordwnania posredniego interwencji wnioskowanej wzgledem
danazolu bedacego hipotetycznym komparatorem we wnioskowanym wskazaniu (brak zarejestrowanego wskazania do
stosowania w SAA, marginalna skutecznos¢, brak doktadnych danych dotyczacych rozpowszechnienia w praktyce klinicznej) w
niniejszej analizie uwzgledniono zidentyfikowane badania kliniczne, w ktdrych oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz
bezpieczenstwo stosowania danazolu w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng oporng na leczenie

immunosupresyjne; 1 prospektywne badanie bez grupy kontrolnej [34] oraz 2 opisy przypadkéw: [35], [36].

WYNIKI:
Skutecznos¢ kliniczna oraz bezpieczeristwo stosowania eltrombopagu w leczeniu nabytej, cieZkiej postaci

niedokrwistosci aplastycznej opornej na leczenie immunosupresyjne — prospektywne badania kliniczne

Sposrod zidentyfikowanych prospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej, jedynie badanie [1]-[3] dostepne jest w
formie petnotekstowych publikacji, natomiast badania [4]-[5] oraz [6]-[7] dostepne s3 jedynie w postaci abstraktow

konferencyjnych i danych z rejestru badan klinicznych.

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu w dawce <150 mg/dobe oceniano w jednoosrodkowym,
jednoramiennym, otwartym badaniu z udziatem 43 pacjentéw z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng i oporng trombocytopenig
(liczba ptytek krwi <30 000/pl), po co najmniej 1 wczesniejszym cyklu terapii immunosupresyjnej (1ST) [1]-[3].

W kohorcie 25 dorostych pacjentéw opisanej w publikacji [1], w wyniku leczenia eltrombopagiem w dawce <150 mg/dobe przez
okres 3 miesiecy, wystagpienie hematologicznej odpowiedzi co najmniej 1 linii komdrkowej raportowano u 44% chorych, a 36%
pacjentéw uniezaleznito sie od transfuzji koncentratéw ptytek krwi. Analiza bioptatow szpiku kostnego u chorych z odpowiedzig
na leczenie wykazata normalizacje jego komdrkowosci w odniesieniu do 3 gtdwnych linii komoérkowych bez objawéw
zwiekszonego widknienia. Stwierdzono réwniez ze 12-tygodniowa terapia eltrombopagiem nie wplyneta na diugos¢ telomerow
w leukocytach, modyfikacje jakichkolwiek grup limfocytéw T (oceniang w badaniach immunofenotypowych), a takze nie
zmienifa istotnie wyjsciowego stezenia trombopoetyny [1]. W rozszerzonej kohorcie pacjentdw z oporng, ciezkg postacig
niedokrwistosci aplastycznej, opisanej w publikacji [2], wykazano ze stosowanie eltrombopagu przez 4 miesigce wigzato sie z
odpowiedzig na leczenie (definiowang jako istotny klinicznie wzrost liczby ptytek krwi lub neutrofiléw lub stezenia hemoglobiny
oraz zmniejszenie koniecznosci transfuzji krwi) u 40% chorych. Kontynuacja terapii eltrombopagiem u pacjentéw z
hematologiczng odpowiedzig na leczenie przez okres od 6 do 37 miesiecy (mediana: 12 miesiecy) wptyneta na dalsza poprawe
parametréw hematologicznych oraz uzyskanie odpowiedzi wszystkich 3 linii komérkowych u potowy z nich. U pacjentéw, ktérzy
osiggneli silng (ang. robust) odpowiedz na leczenie i przerwali terapie, stabilny poziom krwinek utrzymywat sie przez dtugi okres
czasu od przyjecia ostatniej dawki leku, wynoszacy Srednio 13 miesiecy.

W czasie leczenia eltrombopagiem tacznie u 59% pacjentdw stwierdzono brak koniecznosci przetaczania koncentratéw ptytek
krwi, natomiast u 27% chorych obserwowano uniezaleznienie od transfuzji czerwonych krwinek. Ponad 50% pacjentéw z
hematologiczng odpowiedzig na leczenie eltrombopagiem, ktorzy przed rozpoczeciem badania byli zalezni od transfuzji,
osiggneto redukcje zapotrzebowania na transfuzje zardwno ptytek krwi, jak i krwinek czerwonych o co najmniej 80%, w
poréwnaniu ze stanem poczatkowym [23].

Badanie jakosci Zycia pacjentow za pomoca kwestionariusza SF-36 nie wykazato istotnych statystycznie zmian w wyniku leczenia
eltrombopagiem (prawdopodobnie z powodu matej liczby analizowanych chorych) [2].

Terapia eltrombopagiem byta bardzo dobrze tolerowana przez pacjentdw, a jedynym dziataniem niepozgdanym wymagajgcym

modyfikacji dawkowania leku byto odwracalne zwiekszenie stezenia aminotransferaz watrobowych [1]-[3].

W prospektywnym badaniu klinicznym 2 fazy [4]-[5], analizowano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu w

statej dawce wynoszacej 150 mg/dobe przez okres 6 miesiecy, w populacji pacjentow z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczna,
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oporng na leczenie immunosupresyjne. Wystapienie hematologicznej odpowiedzi na leczenie w 6. miesigcu od rozpoczecia
terapii raportowano u 49% chorych. Sposrdd pacjentdw, ktdrzy kontynuowali stosowanie eltrombopagu, u 72% chorych
przerwano dalszg terapie ze wzgledu na wystapienie silnej odpowiedzi na leczenie po okresie przyjmowania leku wynoszacym
$rednio 12 miesiecy (mediana; zakres: 6-27,5 miesiecy). W okresie obserwacji wynoszacym od 2 do 39 miesiecy, u 15%
chorych doszto do wystapienia zaburzen cytogenetycznych komorek szpiku/ewolucji klonalnej, co stanowi wynik poréwnywalny
do obserwowanego w badaniu [1]-[3], w ktorym odsetek ten wynosit 18,6%. Wartosci te nie sg jednak istotnie wyzsze
wzgledem wyjéciowego ryzyka wystgpienia zaburzen chromosomalnych u pacjentéw z ciezka niedokrwistoscig aplastyczna,

oszacowanego na 10-15% w czasie 10 lat trwania choroby [22].

W prospektywnym badaniu 2 fazy [6]-[7] oceniano efekty kliniczne stosowania eltrombopagu w dawkach 150-300 mg/dobe,
przez okres 3 miesiecy w populacji pacjentdw z niedokrwistoscig aplastyczng (umiarkowana, ciezkg lub bardzo ciezkg postacia),
z liczbg ptytek krwi <30 000/pl lub istotnymi klinicznie krwawieniami. W 3. miesigcu terapii, u 38% chorych raportowano
wystgpienie catkowitej odpowiedzi na leczenie (stabilna liczba ptytek >50 000/pl przez 4 kolejne tygodnie) a u 12% - czeSciowg
odpowiedz definiowang jako zmniejszenie czestosci transfuzji ptytek krwi. Odpowiedz na leczenie utrzymywata sie u wszystkich
chorych w okresie obserwacji wynoszacym do 43 tygodni, w czasie ktérego osiggnieto réwniez uniezaleznienie od transfuzji
koncentratéw czerwonych krwinek. Z kolei, u 50% pacjentéw potwierdzono wzrost liczby neutrofiléw oraz brak koniecznosci
dalszego podawania czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF). W czasie leczenia nie obserwowano zadnych

ciezkich dziatai niepozadanych ani zdarzen bedacych przyczyng wycofania z badania, mimo stosowania wyzszych dawek leku.

Skutecznos$¢ kliniczna oraz bezpieczeristwo stosowania danazolu w leczeniu nabytej, cieZkiej postaci

niedokrwistosci aplastycznej opornej na leczenie immunosupresyjne
W ramach jednoramiennego badania prospektywnego [34], oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania danazolu w

dawce 300 mg/dobe, w leczeniu 16 azjatyckich pacjentdw z niedokrwistoscig aplastyczng oporng na leczenie immunosupresyjne
lub z nawrotem choroby po wczesniejszym IST, z ktérych 6 (38%) chorych charakteryzowato sie ciezka postacig choroby. W
okresie leczenia wynoszacym 12 tygodni, tgcznie u 5 pacjentow wystapita czesciowa odpowiedz na leczenie, w tym u 2 chorych
z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczna, u ktdrych nastgpito zmniejszenie nasilenia choroby do postaci umiarkowanej, ale pozostali
oni nadal zalezni od transfuzji krwi. Stosowanie danazolu nie wigzato sie z uzyskaniem catkowitej odpowiedzi na leczenie u
ktéregokolwiek pacjenta wigczonego do badania. Jednoczesnie, 12-tygodniowa terapia danazolem nie powodowata nasilonej

toksycznosci, poza przypadkiem zaburzenia funkcji watroby, ktore ustgpito po zakonczeniu leczenia.

Przedstawione raporty przypadkéw [35], [36] wskazuja na ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych w wyniku
stosowania danazolu, w tym: peliozy (krwawe wylewy) $ledziony zakornczonej splenektomig oraz ostrej niewydolnosci watroby
zakonczonej zgonem pacjentki. Jednocze$nie, u obu pacjentek z ciezka niedokrwistoscig aplastyczng i otrzymujgcych danazol z
powodu niepowodzenia wczesniejszych terapii immunosupresyjnych (2 cykle globuliny antytymocytowej z cyklosporyng A [35];
prednizolon, a nastepnie globulina antytymocytowa z cyklosporyng A [36]), obserwowano pewng odpowiedZz na leczenie w
zakresie wzrostu stezenia hemoglobiny i retikulocytdw, niemniej nie wykazano poprawy w odniesieniu do trombocytopenii,
natomiast w miare trwania leczenia danazolem nastepowata utrata jego poczatkowej skutecznosci i doszto do wystgpienia

ciezkich dziatai niepozadanych.

Badania o niZszej wiarygodnosSci
Sposrod zidentyfikowanych retrospektywnych badan obserwacyjnych, jedynie badania [8], [9], [10] opublikowane sa w postaci
petnotekstowej, pozostate zas [11], [12], [13]-[14], [15] dostepne s jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

W ramach wieloo$rodkowego, retrospektywnego badania obserwacyjnego [8], pacjenci z oporng/ nawrotowg, ciezkg postacig

niedokrwistosci aplastycznej poddani zostali leczeniu eltrombopagiem w maksymalnej dawce 150 mg/dobe przez okres 6

miesiecy (mediana; zakres: 2-39 miesiecy). W czasie ostatniej wizyty kontrolnej, wystgpienie hematologicznej odpowiedzi co
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najmniej 1 linii komorkowej (definiowanej wedtug takich samych kryteriéw jak w badaniu [1]-[3]) raportowano u 74% chorych,
w tym u 34% osiaggnieto troéjliniowa odpowiedz na leczenie, a uniezaleznienie od transfuzji koncentratéw czerwonych krwinek
i/lub ptytek krwi obserwowano u 49% pacjentdw. Uwzgledniajac schemat oceny skutecznosci eltrombopagu jaki zastosowano w
prospektywnym badaniu [1]-[3], odsetek odpowiedzi na leczenie w 3. miesigcu od rozpoczecia terapii wynosit 43%, a w 6.
miesigcu — 50%. Leczenie byto dobrze tolerowane przez pacjentéw, poza przypadkami wzrostu stezenia aminotransferaz
watrobowych nie raportowano zadnych incydentdow zakrzepowo-zatorowych, a pozostate zdarzenia niepozadane, takie jak

infekcje oraz krwawienia wynikaty z dysfunkcji szpiku kostnego, a nie zastosowanego leczenia.

W retrospektywnym badaniu przeprowadzonym w populacji azjatyckiej [9], u 10 pacjentdw z oporng/ nawrotowa postacig
niedokrwistosci aplastycznej, z ktdrych 80% stosowato wczesniej leczenie immunosupresyjne, zastosowano ratunkowg terapie
eltrombopagiem w dawkach wynoszacych do 300 mg/dobe. Wystapienie dtugoutrzymujacej sie hematologicznej odpowiedzi co
najmniej 1 linii komorkowej w okresie obserwacji wynoszacym od 53 do 253 tygodni raportowano u 50% chorych, w tym
odpowiedz trojliniowg u 40%, a odpowiedz neutrofilowg u 10%. Raportowane dziatania niepozadane ograniczaty sie do zmian
pigmentacji skéry, odwracalnych po zmniejszeniu dawki leku (do 150 mg/dobe), a takze niestrawnosci oraz zaburzenia funkgji
watroby. Cze$¢ pacjentdw uwzgledniona w niniegjszym retrospektywnym badaniu [9] zostata opisana wczesniej w publikacji
[10], gdzie réwniez potwierdzono wysoki odsetek hematologicznych odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem podawanym w
dawkach do 300 mg/dobe.

W retrospektywnym badaniu [11], opartym na danych z programu rozszerzonego dostepu realizowanego w 2 brytyjskich
osrodkach klinicznych, analizowano efekty stosowania eltrombopagu przez okres od 3,5 do 30 miesiecy w grupie pacjentow, z
ktérych blisko potowa charakteryzowata sie ciezka/ bardzo ciezka postacig niedokrwistosci aplastycznej, a 88% byto zaleznych
od transfuzji krwi lub stosowato wczedniej leczenie immunosupresyjne lub androgenowe. Wystgpienie hematologicznej
odpowiedzi na leczenie raportowano u 22% chorych, z ktérych 8% osiagneto czesciowg odpowiedz (niezalezno$¢ od transfuzji
krwi), a 14% pacjentébw - catkowita odpowiedZz na leczenie (normalizacje parametrdw hematologicznych). Ponadto, w
porédwnaniu do stanu poczatkowego, 21% oraz 14% pacjentéw osiggneto uniezaleznienie od transfuzji, odpowiednio
koncentratéw czerwonych krwinek oraz ptytek krwi. Badanie szpiku kostnego po leczeniu eltrombopagiem wskazato na istotny
statystycznie wzrost jego komdrkowosci, a mediana przezycia catkowitego liczona od momentu rozpoczecia terapii byta istotnie
statystycznie diuzsza u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, w poréwnaniu do chorych bez odpowiedzi na leczenie w 12.

miesigcu terapii.

W jednoosrodkowym badaniu obserwacyjnym [12], analizowano efekty stosowania eltrombopagu w dawce <150 mg/dobe
przez okres od 3 do 12 miesiecy u 6 pacjentow z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng oporng na leczenie immunosupresyjne i
niekwalifikujgcych sie do transplantacji krwiotwdrczych komdrek macierzystych. Po uptywie 3 miesiecy leczenia, u wszystkich
chorych obserwowano wystapienie ptytkowej odpowiedzi na leczenie tj. wzrost liczby ptytek krwi >30 000/pl. W przypadku 67%
pacjentdw nastgpito zwiekszenie liczby neutrofildbw; u 83% chorych raportowano wzrost stezenia hemoglobiny, a 50% -
uniezaleznienie od transfuzji koncentratdw czerwonych krwinek. Stosowanie eltrombopagu wigzato sie tylko z jednym

przypadkiem odwracalnego wzrostu stezenia aminotransferaz watrobowych.

W retrospektywnych analizach [13]-[14] opartych na danych z amerykanskiego oérodka klinicznego wykazano, ze stosowanie
eltrombopagu u pacjentéw z niedokrwistoscig aplastyczng oporng na leczenie immunologiczne wigzato sie z uzyskaniem
odpowiedzi na leczenie definiowanej jako utrzymujacy sie wzrost liczby krwinek we krwi obwodowej i uniezaleznienie od

transfuzji krwi po 12 tygodniach leczenia, odpowiednio u 46% [13] oraz 58% pacjentéw [14].

Z kolei, retrospektywna subanaliza [15] przeprowadzona w grupie pacjentow z ciezkg i oporng na immunosupresje
niedokrwistoécig aplastyczng, ktérzy w ramach leczenia drugiej linii w amerykanskim i francuskim osrodku klinicznym
otrzymywali eltrombopag, wskazata na trend w redukcji czestosci wykonywanych transfuzji koncentratéw czerwonych krwinek

i/lub ptytek krwi, a takze czestosci hospitalizacji zwigzanych z przebiegiem choroby, wizyt na oddziatach ratunkowych oraz wizyt
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w warunkach ambulatoryjnej opieki zdrowotnej w wyniku zastosowanej terapii, co bezposrednio przektadato sie na zmniejszenie

kosztéw leczenia/opieki w populacji chorych leczonych eltrombopagiem.

Whioski z raportéw przypadkéw dotyczacych zastosowania eltrombopagu u chorych z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng [16],
[17], [18], [19], [20] pozostaja zgodne z wynikami i wnioskami z badan o nizszej wiarygodnosci, uwzglednionymi w ramach

niniejszej analizy klinicznej i potwierdzajg wysoka skutecznos¢ kliniczng oraz dobra tolerancje wnioskowanego preparatu.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa eltrombopagu

Informacje w uwzglednionych publikacjach wskazuja, ze eltrombopag cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, a
leczenie jest dobrze tolerowane przez pacjentéw. Wedtug danych przedstawionych w Charakterystyce produktu leczniczego
Revolade® [23], streszczeniu EPAR [24] oraz ulotce informacyjnej dla produktu leczniczego Promacta® [26], najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi, ktére wystapity u co najmniej 20% pacjentéw z ciezky niedokrwistoscig aplastyczng, leczonych
eltrombopagiem byty: nudnosci, zmeczenie, kaszel, biegunka oraz bdl glowy. W ramach dokumentéw opracowanych przez
agencje EMA [23], [24], [25] oraz FDA [26], a takze na stronie internetowej agencji Health Canada [28] podkreslono takze
ryzyko wystapienia hepatotoksycznosci w czasie terapii eltrombopagiem, niemniej w prospektywnych oraz retrospektywnych
badaniach uwzglednionych w niniejszej analizie, obserwowane zaburzenia funkcji watroby manifestujace sie wzrostem stezenia

aminotransferaz watrobowych byty najczesciej odwracalne w wyniku modyfikacji dawkowania eltrombopagu.

Opracowania (badania) wtérne

Whioski Autoréw opracowan (badan) wtornych tj. raportu HTA opracowanego przez National Institute for Health Research
(NIHR) w 2014 roku [21] oraz przegladu systematycznego bez metaanalizy [22], sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej
analizie klinicznej, poniewaz opieraja sie one na prospektywnym badaniu klinicznym [1]-[3], ktére zostato wigczone do biezacej

analizy.

Whnioski z analizy klinicznej; podsumowujac, na podstawie wynikow jednoramiennych badan prospektywnych,
jak i w oparciu o wyniki badan o nizszej wiarygodnosci mozna wnioskowac, ze eltrombopag jest innowacyjnym
lekiem stanowigcym przetom w leczeniu pacjentdéw z ciezkg niedokrwistosciag aplastyczng oporng na leczenie
immunosupresyjne i niekwalifikujagcych sie do transplantacji krwiotworczych komorek macierzystych. Dzieki
wywotywaniu dlugotrwalej hematologicznej odpowiedzi na terapie polegajacej na klinicznie istotnym
zwiekszeniu liczby ptytek krwi, bezwzglednej liczby neutrofildow oraz stezenia hemoglobiny we krwi obwodowej,
eltrombopag zmniejsza objawy choroby wynikajace z pancytopenii krwi obwodowej. Dodatkowo, dzieki redukcji
czestosci lub catkowitemu uniezaleznieniu od transfuzji krwi, ktore stanowia obcigzenie nie tylko dla samego
chorego, ale takze dla systemu opieki zdrowotnej, poprawia stan pacjentow, u ktérych mozliwosci skutecznego i
bezpiecznego leczenia sa juz istotnie ograniczone. Analizowany preparat cechuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa, z dzialaniami niepozadanymi dajacymi sie opanowywaé dzieki standardowemu leczeniu
objawowemu lub modyfikacji dawkowania eltrombopagu; ponadto obserwowane korzysci kliniczne w postaci
uniezaleznienia od koniecznosci transfuzji krwi wydaja sie przewyzsza¢ ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych.

Nalezy podkresli¢, ze aktualnie eltrombopag pozostaje jedynym zarejestrowanym preparatem wskazanym do

niedokrwistosci aplastycznej, u ktérych wystgpita opornos¢ na
wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sa
odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komoérek macierzystych. Tym samym, preparat

ten stanowi odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby grupy chorych, w przypadku ktérych dostepne metody
leczenia obcigzajacej pacjentéw i ich rodziny choroby zostaly wyczerpane.
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1. Cel przeprowadzenia Analizy klinicznej (AK) c
2. Metody przeprowadzenia Analizy klinicznej (AK)

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag, tabletki powlekane) w leczeniu
dorostych pacjentdow z nabyta, ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej (ang. severe aplastic
anaemia;, SAA), u ktérych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji
krwiotwdérczych komorek macierzystych, w poréwnaniu do wybranych komparatorow - najlepszej

opieki wspomagajacej (ang. best supportive care; BSC) lub hipotetycznego podawania danazolu.

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) we wrze$niu 2016 roku [85] oraz
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [88].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentéw (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (1), komparatoréw/ technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw
korcowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS; ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja
wnioskowana (1), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S),

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

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
oraz selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej

dwie osoby),
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niedokrwistosci aplastycznej, u ktérych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych
komérek macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.
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e ocenie wiarygodnosci badan witgczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osohy),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikéw badan klinicznych wiaczonych do analizy,

e interpretacji wynikdw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

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

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskéw koficowych 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, ktére 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 [85] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
metaanalizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, metaanaliz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematéw leczenia, przeprowadzono przeglagd 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,

e Embase®,

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
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2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych c%

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

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

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtdérnych, w ktérych
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 winnych bazach w dniach 26.09.-06.11.2018 (data ostatniego przeszukiwania:
06.11.2018). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtdérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtdrne
w postaci: przegladow systematycznych, metaanaliz, raportéw HTA 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 wigczano 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 ktorego 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 zaréwno 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 prob i korekt
przez dwoch analitykéw pracujacych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania
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wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang.

Elseviers Life Science Thesaurus).

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

e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zZrodfach 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

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtornych. 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 26.09.-06.11.2018 (data ostatniego
przeszukiwania: 06.11.2018). 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 (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraly nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentow (ang. population): dorosli pacjenci z nabyta, ciezkg postacig
niedokrwistosci  aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesSniejsze leczenie
immunosupresyjne lub ktorzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie s3 odpowiednimi
kandydatami do transplantacji krwiotworczych komérek macierzystych,

e (I) interwencje wnioskowang (ang. intervention): stosowanie eltrombopagu (produkt leczniczy

Revolade®, tabletki powlekane) w leczeniu drugiej lub kolejnej linii, zgodnie ze schematem
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2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa

2.4. Kryteria wigczenia badan w ramach przegladu systematycznego c%

dawkowania zalecanym w ChPL Revolade® [23],

(C) komparator/ refundowana technologia opcjonalna (ang. comparison): stosowanie najlepszej
opieki wspomagajacej (ang. best supportive care; BSC) lub podawanie danazolu (hipotetyczne
leczenie androgenowe),

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej (wystgpienie
odpowiedzi hematologicznej definiowanej jako wzrost liczby ptytek krwi, wzrost stezenia
hemoglobiny i/lub wzrost liczby neutrofildw; konieczno$¢ transfuzji krwi (preparatéw
czerwonokrwinkowych lub/i ptytek krwi); czas przezycia bez koniecznosci transfuzji; wystepowanie
krwawien; zmiany stezenia trombopoetyny w osoczu krwi; komdrkowo$¢ szpiku kostnego i ryzyko
ewolucji klonalnej [charakterystyka morfologiczna, profil cytogenetyczny w metafazie, obecnosc¢
retikuliny]; dtugo$¢ telomeréw w leukocytach krwi obwodowej; immunofenotyp krwinek w krwi
obwodowej; stezenie cytokin w osoczu krwi; zgon z jakichkolwiek przyczyn) oraz profilu
bezpieczenstwa terapii (ryzyko wystgpienia: jakichkolwiek dziatan/ zdarzen niepozadanych, ciezkich
[ang. serious] dziatan/ zdarzen niepozadanych, dziatan/ zdarzen niepozadanych o duzym nasileniu,
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, dziata/ zdarzen niepozadanych
prowadzacych do hospitalizacji, przerwania leczenia lub trwatego wycofania udziatu w badaniu,
zgonu z powodu dziatan/ zdarzen niepozadanych), a takze oceny jakosci zycia chorych,

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania

0 nizszej wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

badania w jezyku: angielskim oraz polskim,

wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktorych populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z nabyta, ciezkg postacig
niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie s3 odpowiednimi
kandydatami do transplantacji krwiotworczych komoérek macierzystych,

badania dotyczace zastosowania eltrombopagu w monoterapii — leczeniu drugiej lub kolejnej linii,
randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci.

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,

zaréwno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o
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przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczeristwa 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

wystepowaniu dziatan niepozgdanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych, a

w przypadku braku takich badan korzystano ze Zrddet informacii, takich jak m.in. raporty (alerty)

publikowane przez:

e agencje EMA (ang. European Medicines Agency); EPAR — ang. European Public Assessment
Reports, w szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL),

o amerykanskg agencje FDA (ang. Food and Drug Administration),

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

o  Health Canada,

o WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre,

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych czy opisach serii przypadkow,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan

przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrédet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACJI

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

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

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem

wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdre
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2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych c%

nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja
badan przeprowadzona byla przez dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie _
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie
do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.
2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okres$lone opcje terapeutyczne, przeprowadzonych na duzych grupach
pacjentow, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrodiem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekéw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji
lub krétkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage 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):

o wielkosci badanej populadji,

o liczby o$rodkow biorgcych udziat w badaniu,

e  czasu obserwacji,

e protokotu dawkowania porownywanych lekéw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.
Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii i proponowang przez AOTMIT [85].

Po przeszukaniu medycznych baz danych nie odnaleziono randomizowanych doniesien naukowych, w

zwigzku z czym nie przeprowadzono oceny wiarygodnosci badan zgodnie z procedurg oceny ryzyka
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niedokrwistosci aplastycznej, u ktérych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych
komérek macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig %

btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi AOTMIT z wrze$nia
2016 [85], [87].

Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzono w
oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT
[85]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu
wiarygodnosci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace
badan o nizszej wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych

grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikow i ich jakosci.

Ocene wiarygodnos$ci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrzeSnia 2016 roku przeprowadzono w
oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence).
Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajacych oceni¢ jako$¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢
odpowiedzi: TAK przyznajgc 1 punkt lub NIE przyznajagc 0 punktéw. Maksymalna ocena badania

jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [91].

Ocene jakosci metodologii przegladow systematycznych zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrze$nia 2016 roku przeprowadzono w oparciu o
skale AMSTAR - ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews; Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews. Skala ta zawiera 11 pytan pozwalajgcych ocenic¢ jakosc¢
przegladu systematycznego. Na kazde z pytan mozna udzieli¢ 4 réznych odpowiedzi: tak, nie, brak
mozliwosci oceny, nie dotyczy. Udzielenie odpowiedzi tak oznacza przyznanie 1. punktu, odpowiedzi
nie, przyznanie 0 punktéw. Odpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane
kryterium dotyczy przegladu systematycznego, ale nie zostato opisane przez Autoréw. Odpowiedz:
Lhie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np.
jesli przeprowadzenie metaanalizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw). Maksymalna ocena
przegladu systematycznego w skali AMSTAR wynosi 11 punktéw [92], [93]. Przyjete w literaturze
kryteria oceny oznaczajg: <5 punktéw przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowanej jakosci;

>9 przeglad o wysokiej jakosci [94].

Szczegotowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz.

15.13. Tabele pomocnicze).
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2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej c%

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki

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

nastepujgcych kryteridow:

2.8.

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),

prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance’).

METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwdch analitykdéw _

w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

dane jako$ciowe:

o kryteria wigczenia/wykluczenia pacjentéw z badania,
charakterystyke pacjentdw w poszczegdlnych grupach,
charakterystyke interwenciji,
definicje oraz metode pomiaru poszczegdlinych punktow koncowych,

okres obserwacji,

O O O O o

podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej réwnie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiority]).
dane ilosciowe:
o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktdrych wystgpit badany punkt koricowy
(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,
o dla zmiennych ciggtych: srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD; ang.
standard deviation) lub btedu standardowego (SE; ang. standard error) lub mediane wraz
z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy

analizowanymi grupami.
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Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe o$rodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsordw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegdtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych, w niniejszym opracowaniu nie oszacowano
parametrow, takich jak: korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit, RB) z 95% przedziatem ufnosci
(95% Cl, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw kofAcowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba 0sdb, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm; liczba osob, u ktorych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas
wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu kofcowego), a takze nie
obliczano ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) z 95% przedziatem ufnosci (95% CI,
ang. Confidence Interval) dla negatywnych punktow koncowych i parametru bezwzglednego — NNT
(ang. Number Needed to Treat;, liczba osob, ktore nalezy leczyé, aby uzyskaé pozytywny efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba 0sob,
u ktorych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego

punktu korncowego w okreslonym czasie obserwacji) [90].

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub $redniej i odchylenia standardowego, a pordwnania pomiedzy grupami planowano
dokona¢ za pomocg wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla

pojedynczych badan z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO c%

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omodwienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie dorostych pacjentéw z
nabyta, ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej) pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii,
klasyfikacji, czynnikdw ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej oraz opisu
wyboru komparatoréw znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez
Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka komandytowa [89].

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
dorosli pacjenci z nabyta, ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystgpita opornosc¢
na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie

sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych.

Nabyta niedokrwisto$¢ aplastyczna jest rzadkg chorobg hematologiczng, o istotnej chorobowosci i
Smiertelnosci, ktdrej przyczyng sg przede wszystkim krwawienia/ krwotoki oraz infekcje bakteryjne i
grzybicze. Nie odnaleziono w literaturze danych dotyczacych wskaznikdw chorobowosci, co moze
wynikac¢ ze specyfiki schorzenia, jak i zréznicowanych i czesto trudnych do przewidzenia efektow

zastosowanych opgji terapeutycznych oraz ich nastepstw.

Zapadalnos$¢ na nabytg niedokrwisto$¢ aplastyczg wynosi 1-2 przypadki na milion mieszkancéw na rok
w Europie i Ameryce Pdinocnej. Na podstawie danych z rejestru chorych na niedokrwistos¢
aplastyczng realizowanego w Szwecji w latach 2000-2011, zapadalnoS¢ na te chorobe oszacowano na
2,35/milion oséb, co wyczerpuje znamiona choroby ultrarzadkiej [97]. Uwzgledniajac dane z Gtéwnego
Urzedu Statystycznego dotyczace liczebnosci polskiej populacji, liczba chorych na niedokrwistosc
aplastyczng w Polsce okreslona zostata na 90 osdb, a wielko$¢ populacji docelowej tj. populaciji
chorych w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (chorzy w wieku =18 lat z ciezkg postacig
niedokrwistosci aplastycznej poddawani leczeniu drugiej lub kolejnej linii), oszacowana przez

analitykow w raporcie agencji AOTMIT nr. OT.422.27.2018, moze obejmowac okoto 15 pacjentow.
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(I) Interwencje wnioskowana (ang. /intervention) stanowi stosowanie eltrombopagu (produktu
leczniczego Revolade®; tabletki powlekane) w leczeniu drugiej lub kolejnej linii, zgodnie ze schematem

dawkowania zalecanym w ChPL Revolade® [23].

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi stosowanie najlepszej
opieki wspomagajacej (ang. best supportive care; BSC) lub podawanie danazolu (hipotetyczne

leczenie androgenowe).

Opieka wspomagajgca dostosowana do biezgcej sytuacji klinicznej i potrzeb pacjenta jest istotnym
elementem postepowania terapeutycznego w ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej, na ktorg sktadaja
sie: uzupetnianie sktadnikéw krwi (transfuzje), profilaktyka przeciwinfekcyjna, stosowanie
krwiotwérczych czynnikéw wzrostu oraz leczenie ograniczajgce obcigzenie organizmu zelazem [89].

Danazol, bedacy lekiem androgenowym, w Polsce jest zarejestrowany i refundowany we wskazaniach:
leczenie endometriozy i dysplazji wioknisto-torbielowatej gruczotu sutkowego, a dodatkowo
refundowany we wskazaniach pozarejestracyjnych [off-label]: matoptytkowosci autoimmunizacyjnej
opornej na leczenie oraz zespole mielodysplastycznym (produkt leczniczy Danazol Polfarmex®; leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym [lista A1]; lek wydawany z odptatnoscig
ryczattowg do wysokosci limitu) [96]. Mimo ze preparat ten nie jest zarejestrowany w leczeniu
niedokrwisto$ci aplastycznej, leczenie androgenowe wymieniane jest w wiekszosci zidentyfikowanych
wytycznych praktyki klinicznej (opublikowanych w latach 2012-2018) dotyczacych leczenia ciezkiej
postaci niedokrwistosci aplastycznej po niepowodzeniu terapii immunosupresyjnej i przy
rownoczesnym braku mozliwosci wykonania HSCT [89]. Niemniej zdaniem ekspertow z European
Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) stosowanie lekow steroidowych, a wiec takze
androgenéw w ciezkiej, opornej niedokrwistosci aplastycznej nie jest poparte wiarygodnymi dowodami
naukowymi na ich skuteczno$¢ w tej jednostce chorobowej, a ich podawanie wynika z braku innych

opcji terapeutycznych [95].

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

e  skuteczno$c kliniczna mierzona jako:

o odpowiedz hematologiczna: wzrost liczby ptytek krwi, wzrost stezenia hemoglobiny i/lub
wzrost liczby neutrofilow;

konieczno$¢ transfuzji krwi (preparatéw czerwonokrwinkowych luby/i ptytek krwi);

czas przezycia bez koniecznosci transfuzji;

ryzyko wystepowania krwawien;

O O O O

zmiany stezenia trombopoetyny w osoczu krwi;
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO

(0}

(0]

(0}

komdrkowos¢ szpiku kostnego i ryzyko ewolucji klonalnej [charakterystyka morfologiczna,
profil cytogenetyczny w metafazie, obecnosc retikuliny];

dtugosc¢ telomeréw w leukocytach krwi obwodowej;

immunofenotyp krwinek w krwi obwodowej;

stezenie cytokin w osoczu krwi;

zgon z jakichkolwiek przyczyn;

ocena jakosci zycia (ang. quality of life; QoL);

profil bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

©O O O o o

jakichkolwiek dziatan/ zdarzen niepozadanych;

ciezkich [ang. serious] dziatan/ zdarzen niepozadanych;

dziatan/ zdarzen niepozadanych o duzym nasileniu;

dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

dziatan/ zdarzen niepozadanych prowadzacych do hospitalizacji, przerwania leczenia lub
trwatego wycofania udziatu w badaniu;

zgonu z powodu dziatan/ zdarzen niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,

jak i profilu bezpieczenstwa) s3 w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg

i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencii.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
41. WSTEP

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

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykéw (_
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 -
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych %

4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wtgczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania

przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujace proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA).

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, w tym badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtérne,

badania nieopublikowane, dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo terapii), dotyczacych stosowania eltrombopagu w leczeniu nabytej niedokrwistosci aplastycznej.

Populacja Rodzaj badania Rodzaj poréwnania Referencja

Badania kliniczne

Randomizowane z grupa kontrolng eltrombopag versus BSC/ versus danazol nie odnaleziono badan
Pacjenci z ciezka niedokrwistoscia Prospektywne bez grupy kontrolnej - [11-[31; [41-[5]; [61-[71
aplastyczng oporng na leczenie Rodzaj badania/ publikacji Interwencja Referencja
immunosupresyjne Badania o nizszej wiarygodnosci
Retrospektywne badania obserwacyjne [81, [9], [10], [11], [12], [13]-[14], [15]
- eltrombopag
Raporty przypadkéw [16], [17], [18], [19], [20]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Raporty/ alerty: European Medicines Agency; EMA
Pacjenci z niedokrwistoscig aplastyczng p(étg/PL i EP)//\R); FéyA; Lareb; Hea/thg(,‘an;da [23], [24], [25], [26], [27]. [28], [29].

| PR ! eltrombopag
ub matoptytkowoscig immunologiczng —
Inne publikacje [30], [31], [32]
Opracowania (badania) wtérne

Raport HTA [21]

- eltrombopag
Przeglad systematyczny bez metaanalizy [22]

Pacjenci z ciezkq niedokrwistoscig SRR ISP E e
aplastyczng oporng na leczenie www.clinicaltrials.gov; clinicaltrialsregister.eu | eltrombopag [33]
immunosupresyjne Badania dotyczace zastosowania danazolu
Prospektywne bez grupy kontrolnej d | [34]
anazo
Raporty przypadkéw [35], [36]

BSC — ang. Best supportive care, najlepsza opieka wspomagajaca; EMA — ang. European Medicines Agency; Europejska Agencja ds. Lekéw; EPAR - ang. European Public Assessment Report; Europejskie Publiczne Sprawozdanie
Oceniajgce FDA — ang. Food and Drug Administration; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; HTA - ang. Health Technology Assessment; Ocena Technologii Medycznych. .
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aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci
c%

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO REVOLADE®
(ELTROMBOPAG) W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z NABYTA, CIEZKA POSTACIA
NIEDOKRWISTOSCI APLASTYCZNEJ, U KTORYCH WYSTAPILA OPORNOSC NA LECZENIE
IMMUNOSUPRESYINE I NIE SA ODPOWIEDNIMI KANDYDATAMI DO TRANSPLANTACJI
KRWIOTWORCZYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono badan klinicznych, zaréwno
randomizowanych, jak i kohortowych, poréwnujgcych efekty kliniczne (skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa) eltrombopagu wzgledem najlepszej opieki wspomagajacej (ang. best supportive
care; BSC) lub podawania danazolu, w leczeniu dorostych pacjentow z nabytg, ciezkg postacia
niedokrwistosci aplastyczej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wezesniejsze leczenie immunosupresyjne
lub ktérzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do

transplantacji krwiotworczych komérek macierzystych.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 3 prospektywne
badania 2 fazy, przeprowadzone bez grupy kontrolnej (jednoramienne) oraz zamaskowania, w ktorych
oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu w leczeniu nabytej,
ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej: 1 badanie opublikowane w postaci petnych tekstow [1]-
[3], a takze 2 badania dostepne tylko w postaci abstraktow konferencyjnych i danych z rejestru badan
klinicznych tj. [4]-[5] oraz [6]-[7].

Do badania Olnes i wsp., 2012 [1] oraz jego rozszerzonej fazy opisanej w publikacji Desmond i wsp.,
2014 [2] (NCT00922883) wigczono pacjentdw z rozpoznaniem ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej z
utrzymujgcg sie trombocytopenig (liczba ptytek krwi <30 000/ul) mimo wczesniejszego leczenia
immunosupresyjnego (jeden lub wiecej cykli leczenia opartego na antytymocytowej globulinie konskiej
lub kréliczej z cyklosporyng A w czasie 26 miesiecy przed wigczeniem do badania). W kohorcie
pacjentéw opisanych w referencji [1] uwzgledniono pacjentéw w wieku >18 lat, natomiast w kohorcie
opisanej w referencji [2] — chorych w wieku >12 lat. Szczegdtowe kryteria wigczenia i wykluczenia
chorych z badania, w tym takze kryteria rozpoznania ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej opisano w

tabeli Critical Appraisal w Aneksie do niniejszej analizy.

W okresie od 2009 do 2011 roku, z grupy 47 pacjentéw z niedokrwistoscig aplastyczng oraz cytopenig
oporng na leczenie immunosupresyjne poddanych skryningowi, do badania zakwalifikowanych zostato
26 chorych, z ktérych 25 otrzymato eltrombopag [1]. U 1 pacjenta, jeszcze przed rozpoczeciem
leczenia rozpoznano ostatecznie hipokomorkowy zespot mielodysplastyczny. Jeden pacjent przez
krotki czas w trakcie trwania badania otrzymywat czynnik wzrostu kolonii granulocytow (ang.

granulocyte colony-stimulating factor; G-CSF) ze wzgledu na gorgczke, stad tez raportowana
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5. Analiza efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag) w leczeniu pacjentow dorostych z %
nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych.

odpowiedz neutrofiléow na leczenie nie byta uwzgledniana w analizie. U jednego pacjenta raportowano
odpowiedz neutrofilow na cyklosporyne przed wiaczeniem do badania mimo utrzymujacej sie
trombocytopenii, i chory ten kontynuowat przyjmowanie cyklosporyny A w takiej samej dawce przez
caty okres trwania badania. Zaden z innych pacjentdw nie otrzymywat leczenia immunosupresyjnego

(IST) lub zawierajgcego cytokiny w okresie co najmniej 1 miesigca przed wigczeniem do badania [1].

Do rozszerzonej i dtugoterminowej fazy badania [1]-[3] przedstawionej w publikacji Desmond i wsp.,
2014 [2], poza 25 dorostymi pacjentami opisanymi w publikacji [1] wtgczono dodatkowo 18 chorych w
wieku >12 lat. tacznie 6 chorych spetniato kryteria bardzo ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej, co
definiowano jako ciezkg postac¢ niedokrwistosci aplastycznej i jednoczesnie liczbe neutrofilow <200/ul.
Trzech pacjentdw przyjmowato statg dawke cyklosporyny w czasie trwania badania, i jak juz opisano
wczesniej - jeden pacjent po wigczeniu do badania otrzymat preparat G-CSF, a jego neutrofilowej

odpowiedzi na leczenie nie uwzgledniono w analizie [2].

U wiekszosci pacjentow tj. 33 (77%) stwierdzono ,oporno$¢ pierwotng”, definiowang jako brak
uzyskania wczesniejszej odpowiedniej odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne w Zadnej z linii
komorek. Pozostatych 10 pacjentéow miato niewystarczajgcg odpowiedz ptytek krwi na wczesniejsze
terapie. Wszystkich ww. 10 chorych otrzymato wczesniej przynajmniej 2 schematy leczenia IST, a
50% z nich otrzymato wczesniej przynajmniej 3 schematy leczenia IST. Wiekszo$¢ pacjentow (84%)

otrzymata wczesniej co najmniej 2 terapie immunosupresyjne [23].

Wyjsciowo mediana liczby piytek krwi wynosita 20 000/ul, stezenie hemoglobiny - 8,4 g/dl,
bezwzgledna liczba neutrofildw [ANC] - 0,58x10%/ul, a bezwzgledna liczba retikulocytéw wynosita
24,3x10%/ul. kacznie 86% pacjentéw byto zaleznych od transfuzji koncentratéw krwinek czerwonych, a

91% chorych wymagato transfuzji ptytek krwi [23].

Pacjenci spetniajgcy kryteria wiaczenia do badania otrzymywali eltrombopag w poczatkowej dawce
wynoszacej 50 mg/dobe. Jesli po uptywie 2 tygodni liczba ptytek krwi nie wzrosta o 20 000/l
wzgledem wartosci wyjsciowej lub konieczno$¢ transfuzji preparatow ptytek krwi nie ulegla
zmniejszeniu, dawka eltrombopagu byfa zwiekszana o 25 mg co 2 tygodnie, do osiggniecia dawki 150
mg/dobe [1]. W trakcie badania wprowadzono modyfikacje dawkowania eltrombopagu w fazie
przedtuzonej, polegajaca na stopniowej redukcji dawki leku po uplywie 16 tygodni leczenia w

przypadku osiggniecia silnej (ang. robust) odpowiedzi na leczenie.
Pacjenci poddawani byli transfuzjom krwi w ramach leczenia wspomagajgcego, w celu utrzymania

liczby ptytek krwi powyzej 10 000/l oraz stezenia hemoglobiny powyzej 10 g/dl. Komorkowos¢ szpiku

kostnego byta monitorowana, a analiza cytogenetyczna komdrek w metafazie przeprowadzona byta u
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aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci
c%

wszystkich pacjentdw w czasie rozpoczecia badania oraz po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia, a

nastepnie co 6 miesiecy u chorych z odpowiedzig na leczenie [1].

Tabela 2. Opis metodyki prospektywnego badania [1]-[3], bedacego podstawa zarejestrowania eltrombopagu w

analizowanym wskazaniu klinicznym.

Opis metodyki badania

Badanie eksperymentalne 2 fazy, prospektywne, jednoramienne (bez grupy kontrolnej).
Gtéwne kryteria wigczenia:
- pacjenci (218 r.z. [1] oraz 212 r.z. [2]) z ciezka niedokrwistoscig aplastyczng potwierdzong
Metodyka badania badaniem szpiku i badaniem cytogenetycznym,
- trombocytopenia (liczba ptytek krwi <30 000/ul),
- wezeshiejsze leczenie antytymocytowg globuling konskg lub kroliczg z cyklosporyng A
(=6 miesiecy przed wigczeniem do badania).

Dorosli pacjenci z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng i oporng trombocytopenig mimo

Populacja P . :
wczesniejszego leczenia immunosupresyjnego.
Grupa badana N=25 [1]; N=43 [2].
Grupa kontrolna Brak grupy kontrolnej.

OEs ez R | Okres leczenia: co najmniej 12 tygodni [1], [2]. Okres obserwacji: do 30 miesiecy [2].

obserwacji
Poczatkowa dawka eltrombopagu wynosita 50 mg/dobe; po 2 tygodniach w przypadku braku
wzrostu liczby komérek krwi o 20 000/pl wzgledem wartosci wyjsciowej lub w przypadku braku
Dawka . . - P . - . -
zmniejszenia koniecznosci transfuzji ptytek krwi, dawke zwiekszano do maksymalnej - 150
mg/dobe.
Oceniane punkty Definicja

koncowe

Hematologiczna odpowiedz na leczenie:

- odpowiedz ptytkowa (ang. platelet response) definiowana jako wzrost liczby ptytek krwi o
>20 000/pl (20x10°%/1) wzgledem wartosci wyjsciowej lub brak koniecznosci transfuzji
ptytek krwi przez co najmniej 8 tygodni u pacjentéw, u ktérych wezesniej transfuzje byty
konieczne;

- odpowiedz erytroidalna (ang. erythroid response) definiowana jako wzrost stezenia hemoglobiny
0 >1,5 g/dl, bez koniecznosci transfuzji, u pacjentéw, u ktdrych stezenie hemoglobiny wynosito <9
g/dl przed rozpoczeciem badania lub zmniejszenie o >4 jednostki w ilosci przetaczanych
preparatéw czerwonokrwinkowych przez 8 kolejnych tygodni, w poréwnaniu do stanu w czasie 8

Hematologiczna
odpowiedz na
leczenie

[pierwszorzedowy

punkt koncowy - : -
badania o ] tygodni pr;ed rozpoczeciem badamg, _
badania] - odpowiedz neutrofildw (ang. neutrophil response) definiowana jako bezwzgledny wzrost liczby
neutrofildw o >500/pl (>0,5x10%1); u pacjentéw, u ktdrych wyjsciowa liczba neutrofiléw wynosita
<500/l odpowiedz definiowano jako wzrost liczby neutrofiléw o >500/ul lub co najmniej 100%
wzrost powyzej wartosci wyjsciowej.
Zmiany liczby elementéw morfotycznych krwi; zmiany stezenia trombopoetyny w surowicy krwi;
Drugorzedowe komorkowos¢ szpiku kostnego i ryzyko ewolucji klonalnej (charakterystyka morfologiczna, profil
punkty koncowe cytogenetyczny w metafazie, obecnos¢ retikuliny); stezenie cytokin w surowicy krwi; dtugosc¢

telomeréw w leukocytach oraz immunofenotyp krwinek krwi obwodowe;j.

Jakos¢ zycia pacjentow oceniano za pomoca kwestionariusza The Medical Outcomes Study 36-

R Items Short-Form Health Survey.

Wystgpienie i nasilenie raportowanych dziatan niepozadanych opisywano w oparciu o klasyfikacje

Profil bezpleczenstwa National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (wersja 3.).

Metodyka oceny punktow koncowych

W pierwotnej kohorcie 25 pacjentéw testowano hipoteze zerowg (prawdopodobienstwo odpowiedzi <10%) oraz hipoteze
alternatywna (prawdopodobienstwo odpowiedzi >30%) przy poziomie istotnosci statystycznej - 0,05. Hipoteze zerowa
akceptowano jesli liczba pacjentéw z odpowiedzig w 12. tygodniu leczenia wynositaby <5. W badaniu uwzgledniono
dodatkowych 18 chorych w celu oszacowania czestosci wystepowania ewolucji klonalnej i lepszego zdefiniowania wskaznika
odpowiedzi na leczenie.

Szczegotowy opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniu przedstawiono w Aneksie w rozdziale 15.12.

Pierwszorzedowym punktem korncowym ocenianym w badaniu [1]-[3] byta hematologiczna odpowiedz

na leczenie oraz ryzyko dziatan niepozadanych raportowane w czasie 12 tygodni leczenia.
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5. Analiza efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag) w leczeniu pacjentow dorostych z %
nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych.

Hematologiczna odpowiedZz na leczenia zgodnie z kryteriami National Institutes of Health (NIH)

definiowana byfa jako:

e odpowiedz ptytkowa (ang. platelet response) definiowana jako wzrost liczby ptytek krwi o
>20 000/ul (20x10%/1) wzgledem wartosci wyjsciowej lub brak koniecznosci transfuzji ptytek krwi
przez co najmniej 8 tygodni u pacjentdw, u ktdrych wczesniej transfuzje byty konieczne;

e odpowiedz erytroidalna (ang. erythroid response) definiowana jako wzrost stezenia hemoglobiny o
>1,5 g/dl, bez koniecznosci transfuzji, u pacjentdéw, u ktdérych stezenie hemoglobiny wynosito <9
g/dl przed rozpoczeciem badania lub zmniejszenie o =4 jednostki w ilosci przetaczanych
preparatéw czerwonokrwinkowych przez 8 kolejnych tygodni, w poréwnaniu do stanu w czasie 8
tygodni przed rozpoczeciem badania;

e odpowiedz neutrofiléw (ang. neutrophil response) definiowana jako bezwzgledny wzrost liczby
neutrofilbw o >500/pl (>0,5x10%1) lub wiecej; u pacjentdw, u ktorych wyjsciowa liczba
neutrofildw wynosita <500/pl odpowiedz definiowano jako wzrost liczby neutrofilow o >500/ul lub

co najmniej 100% wzrost powyzej wartosci wyjsciowej.

Pacjenci, u ktdrych co najmniej jedna linia komodrkowa speita kryteria odpowiedzi w czasie 12
tygodni leczenia eltrombopagiem, byli okreslani jako ci, ktorzy osiggneli hematologiczng odpowiedz na
leczenie i kontynuowali stosowanie eltrombopagu przez dodatkowe 4 tygodnie w celu ustabilizowania
uzyskanej odpowiedzi na leczenie, a nastepnie mogli kontynuowac leczenie tak dtugo jak utrzymywata

sie hematologiczna odpowiedz na leczenie.

Do drugorzedowych punktéw koncowych ocenianych w badaniu nalezaty: zmiany liczby krwinek,
zmiany stezenia trombopoetyny w surowicy krwi, komdrkowos¢ szpiku kostnego (charakterystyka
morfologiczna, profil cytogenetyczny w metafazie, obecnos¢ retikuliny), stezenie cytokin w surowicy

krwi, dtugos¢ telomeréw oraz immunofenotyp krwinek krwi obwodowej [1]-[3].

Do prospektywnego, jednoramiennego badania 2 fazy [4]-[5] (NCT01891994) wigczono pacjentéw z
rozpoznaniem ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej po co najmniej 1 cyklu leczenia
immunosupresyjnego z zastosowaniem globuliny antytymocytowej, alemtuzumabu lub cyklofosfamidu
i cytopenig krwi obwodowej (liczba ptytek krwi <30 000/l lub zaleznos¢ od transfuzji koncentratow
ptytkowych [konieczno$¢ co najmniej 4 przetoczen w czasie 8 tygodni przed wigczeniem do badania];
liczba neutrofilow <500/ul; stezenie hemoglobiny <9 g/dl lub zalezno$¢ od transfuzji koncentratow
czerwonokrwinkowych [konieczno$¢ przetoczenia co najmniej 4 jednostek w czasie 8 tygodni przed

wiaczeniem do badania]). Do badania kwalifikowano chorych w wieku >2 lat i z masg ciata >12 kg.

W okresie od lipca 2013 roku do kwietnia 2017 roku do badania wtgczono i poddano ocenie tgcznie 3
pacjentéw, ktorzy przyjmowali eltrombopag w dawce 150 mg/dobe przez okres 6 miesiecy. Okres

obserwacji wynosit do 5 lat.
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Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu byta hematologiczna odpowiedz na
leczenie oceniana w 6. miesigcu leczenia. Pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedZ na leczenie mogli
kontynuowac stosowanie eltrombopagu. Do drugorzedowych punktow koncowych badania nalezaty
m.in.: odpowiedZ na leczenie oceniana w 3. miesigcu od rozpoczecia leczenia oraz ewolucja klonalna.
W zidentyfikowanych referencjach do badania NCT01891994 nie podano doktadnej definicji
analizowanych punktdw koncowych [4]-[5]. Nalezy podkresli¢, ze badanie NCT01891994 aktualnie
nadal pozostaje w toku (stan na: listopad 2018 r.); planowany termin zakofczenia badania i zbierania

danych z catego okresu obserwacji to grudzien 2021 roku.

W prospektywnym, jednoramiennym badaniu 2 fazy [6]-[7] (NCT01703169) uwzgledniono pacjentow
w wieku =18 lat z ciezkg lub bardzo ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng lub umiarkowang postacia
choroby oraz liczbg ptytek krwi <30 000/pl lub istotnymi klinicznie krwawieniami, przy czym opornos¢
na wczesniejsze leczenie nie stanowita kryterium witgczenia.

Do badania wtgczono 9 pacjentdw, z ktdrych 8 chorych ukonczyto co najmniej 12-tygodniowy okres
leczenia eltrombopagiem i dodatkowo 4 tygodnie okresu obserwacji. Jeden pacjent zostat wycofany z
badania z powodu uszkodzenia watroby, niezwigzanego z badaniem i stosowanym leczeniem.
Poczatkowo eltrombopag podawano w dawce 150 mg/dobe, a zwiekszenie dawkowania do

300 mg/dobe byto mozliwe do 12 tygodnia leczenia w zaleznosci od poziomu ptytek krwi.

Pierwszorzedowym punktem korcowym ocenianym w badaniu byta skutecznos¢ leczenia definiowana
jako uzyskanie stabilnego poziomu ptytek krwi wynoszgcego =50 000/ul przez okres 4 tygodni w
catkowitym okresie leczenia wynoszacym 12 tygodni (ptytkowa odpowiedz na leczenie). Do
drugorzedowych punktow koncowych nalezaly m.in.: ocena bezpieczenstwa stosowania
eltrombopagu, maksymalna liczba ptytek krwi, stezenie hemoglobiny i warto$¢ hematokrytu, catkowita
liczba biatych krwinek oraz bezwzgledna liczba neutrofildw, a takze odsetek pacjentow, u ktdrych

wyijsciowa liczba ptytek krwi ulegta podwojeniu w trakcie leczenia [6]-[7].
Szczegotowy opis metodyki, wyszczegdlnione kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentdw z badan oraz

charakterystyka ocenianych punktéw kofcowych znajdujg sie w rozdz. 15.4. niniejszego opracowania

(tabela Critical Appraisal; Aneks).
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag) w leczeniu nabytej ciezkiej {
postaci niedokrwistosci aplastycznej.

5.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO REVOLADE®
(ELTROMBOPAG) W LECZENIU NABYTEJ, CIEZKIE] POSTACI NIEDOKRWISTOSCI
APLASTYCZNEJ

Olnes i wsp. 2012 [1]

Hematologiczna odpowied? na leczenie

Sposrod 25 pacjentdw otrzymujgcych eltrombopag, tgcznie 11 (44%) chorych spetnito kryteria
hematologiczej odpowiedzi na leczenie dla co najmniej 1 linii komérkowej w 12. tygodniu od
rozpoczecia leczenia.

Wszyscy pacjenci rozpoczynajacy leczenie byli zalezni od transfuzji koncentratéw ptytek krwi, a 9
pacjentéw z ptytkowg odpowiedzig hematologiczng po 12 tygodniach leczenia nie wymagato dalszych
przetoczen. U 2 pacjentéw raportowano erytroidalng, a u 4 chorych — neutrofilowg odpowiedz na
leczenie, sposrdd tych chorych, 4 pacjentéw uniezaleznito sie od transfuzji krwi. tacznie 4 chorych
osiggneto dwuliniowg odpowiedz na leczenie (2 — ptytkowg oraz erytroidalng oraz 2 — ptytkowg oraz

neutrofilowq)

Tabela 3. Hematologiczna odpowiedz na leczenie eltrombopagiem w kohorcie 25 pacjentow z ciezka
niedokrwistoscia aplastyczng (pierwszorzedowy punkt koncowy) raportowana w publikacji [1].

Czas

. Liczba Liczba pacjentéow z odpowiedzig na leczenie
leczenia

pacjentow

[miesiace] jakakolwiek plytkowa erytroidalng | neutrofilowa dwuliniowa tréjliniowa |

Sposrod 11 pacjentdw z hematologiczng odpowiedzig na leczenie, 7 chorych kontynuowato terapie
eltrombopagiem w dawce 150 mg/dobe przez okres 16 miesiecy (mediana; zakres: 8 — 32 miesiecy).
Z grupy 4 pacjentéw, ktérzy nie kontynuowali leczenia, 2 chorych uzyskato tylko odpowiedz

neutrofilowa, a 2 chorych przerwato dalszg terapie ze wzgledu na dziatania niepozadane.

Kontynuacja leczenia eltrombopagiem

Podczas kontynuacji terapii, pacjenci z pierwotng hematologiczng odpowiedzig na leczenie utrzymywali
istotng klinicznie poprawe parametréw hematologicznych, a niektdrzy wykazywali takze odpowiedz
innych linii komoérkowych; 1 pacjent uzyskat odpowiedZz dwuliniowg, a 6 pacjentow — odpowiedz
tréjliniowa.

tacznie 9 pacjentow uzyskato ptytkowg odpowiedZz na leczenie, a wzrost liczby ptytek krwi w
najdtuzszym okresie obserwacji wynosit 44 000/ul (mediana). tacznie 6 pacjentdow uzyskato

erytroidalng odpowiedz na leczenie, a wzrost stezenia hemoglobiny wynidst 4,4 g/dl (mediana). Trzech
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aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.
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pacjentow, ktdrzy byli wczesniej zalezni od transfuzji koncentratow czerwonych krwinek, po leczeniu
eltrombopagiem nie wymagato dalszych przetoczen, a 1 z nich mdgt zosta¢ poddany flebotomii z
powodu powaznego obcigzenia organizmu zelazem. tacznie 9 pacjentdw uzyskato neutrofilowg
odpowiedz na leczenie, w tym 4 pacjentdw z ciezkg, wyjSciowg neutropenig, a wzrost liczby

neutrofilow wyniost 1 350/ul (mediana).

Jeden z pacjentdw, u ktérego podejrzewano zaéme, uzyskat ptytkowg odpowiedz na leczenie do 12.
tygodnia leczenia oraz ostatecznie — odpowiedz tréjliniowa trwajgca 21 miesiecy, pomimo, ze przerwat

leczenie eltrombopagiem juz po 9 tygodniach od rozpoczecia badania.

Prébki bioptatu szpiku kostnego poddawano seryjnym analizom w czasie trwania badania. U 3 z 4
pacjentéw z hematologiczng odpowiedzig na leczenie, ktorzy byli poddani obserwacji przez okres
dtuzszy niz 8 miesiecy stwierdzono normalizacje komoérkowosci szpiku kostnego. Badania
immunohistochemiczne antygenu CD34 wykazaly normalizacje wystepowania hematopoetycznych

komadrek macierzystych oraz komoérek progenitorowych w szpiku.

Nawro6t choroby
U 8 z 11 pacjentéw, hematologiczna odpowiedZ na leczenie utrzymywata sie bez nawrotu objawdéw

ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej przez okres 10 miesiecy (mediana); 7 chorych z tej grupy
kontynuowato leczenie eltrombopagiem. U jednej pacjentki z neutrofilowg odpowiedzig na leczenie
raportowano nawrot choroby po 6 miesigcach leczenia; podawanie eltrombopagu zostato przerwane, a

chora zmarta z powodu infekcyjnych powiktan zwigzanych z gtebokg neutropenia.

Ewolucja klonalna

Klonalng ewolucje do monosomii chromosomu 7 obserwowano u 2 pacjentéw, ktérzy nie osiggneli
hematologicznej odpowiedzi na leczenie; jeden z nich zmart po progresji do biataczki szpikowej, a
drugi przygotowywat sie do przeszczepu krwiotwdrczych komoérek macierzystych szpiku (HSCT).
Dodatkowo jeden pacjent, ktdry nie uzyskat odpowiedzi na leczenie zmart 6 miesiecy po przerwaniu
leczenia z powodu infekcji. Badania szpiku kostnego oraz analizy cytogenetyczne w metafazie
wykonywane co 6 miesiecy nie wykazaty zadnego przypadku ewolucji klonalnej ani zespotu

mielodysplastycznego wsrdd pacjentéw z hematologiczng odpowiedzig na leczenie.

Stezenie trombopoetyny, dtugos¢ telomerdw oraz immunofenotyp krwinek

U pacjentow z niedokrwistoscig aplastyczng obserwuje sie znacznie podwyzszone stezenie
trombopoetyny w poréwnaniu do chorych z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng lub osobami
zdrowymi. W badaniu [1]-[3] stezenie trombopoetyny w surowicy krwi analizowano przed

rozpoczeciem leczenia oraz po uptywie 12 tygodni leczenia eltrombopagiem. Srednie wyjsciowe
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stezenie trombopoetyny wynosito 2767 pg/ml (zakres: 1615-4618 pg/ml) i nie ulegto zmianie po 3
miesigcach leczenia, podczas gdy stezenie trombopoetyny u zdrowych osob stanowigcych grupe

kontrolng wynosito 400 pg/ml.

Dostosowana do wieku dtugosc telomeréw w leukocytach znajdowata sie w pierwszym kwartylu u 22 z
25 pacjentow i nie ulegta zmianie w czasie 12 tygodni leczenia eltrombopagiem. W przypadku 11
pacjentow z hematologiczng odpowiedzig na leczenie nie wykryto istotnych zmian dtugosci telomerdw

w okresie obserwacji wynoszacym od 12 do 117 tygodni.

Panel badan immunofenotypowych grupy limfocytdw T we krwi obwodowej wykonywano przed
rozpoczeciem leczenia oraz po uptywie 12 tygodni leczenia eltrombopagiem. W badaniu nie wykazano
zadnych istotnych statystycznie zmian odsetka lub bezwzglednej liczby limfocytéw T regulatorowych
lub innych rodzajéw limfocytébw T u pacjentéw poddanych leczeniu eltrombopagiem, jak i nie
obserwowano istotnych rdznic miedzy chorymi, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie, a pacjentami

bez odpowiedzi na zastosowane leczenie.

Desmond i wsp. 2014 [2]

Hematologiczna odpowiedz na leczenie

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w referencji [1] i opisanymi powyzej, hematologiczng odpowiedz
na leczenie eltrombopagiem uzyskato 11 z kohorty 25 pacjentow z ciezkg niedokrwistoScig
aplastyczng. Ponizej przedstawiono wyniki raportowane u dodatkowych 18 pacjentéw wigczonych do

rozszerzonej fazy badania [2].

Z nowej grupy 18 pacjentéw, 6 chorych spetnito kryteria hematologiczej odpowiedzi na leczenie dla co
najmniej 1 linii komdrkowej. Uwzgledniajac wynik z pierwszej kohorty (11 z 25; 44%), odpowiedZ na
leczenie uzyskato tgcznie 17 z 43 pacjentéw, a catkowity wskaznik hematologicznej odpowiedzi na

leczenie wyniost 40%.

Sposréd 17 pacjentdw, ktdérzy uzyskali hematologiczng odpowiedz na leczenie eltrombopagiem w
czasie 12-16 tygodni, u 1 chorego raportowano trojliniowg odpowiedz na leczenie, a u 4 chorych —
dwuliniowag odpowiedz na leczenie eltrombopagiem (1 — ptytkowg oraz erytroidalng oraz 3 — ptytkowa
oraz neutrofilowg). Z grupy 15 pacjentéw wymagajgcych poczatkowo transfuzji koncentratow ptytek
krwi, u 9 chorych przestaty by¢ one konieczne. Dodatkowo, spo$rdd 8 pacjentow z neutrofilowg
odpowiedzia na leczenie eltrombopagiem, u 4 chorych raportowano ciezkg neutropenie przed

rozpoczeciem leczenia (<500/ul).
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Tabela 4. Hematologiczna odpowiedz na leczenie eltrombopagiem w kohorcie 43 pacjentow z ciezka

niedokrwistoscia aplastyczng (pierwszorzedowy punkt koncowy) raportowana w publikacji [2].

Czas

. Liczba Liczba pacjentéow z odpowiedzig na leczenie ‘
leczenia

pacjentow

[miesiace] jakakolwiek  plytkowa erytroidalng | neutrofilowa dwuliniowa trojliniowa

Mediana czasu do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie wynosita 12 tygodni (zakres: 8-14
tygodni). Wsrdd pacjentow z hematologiczng odpowiedzig na leczenie, 9 chorych spetnito
standardowe kryteria odpowiedzi na leczenie, okreslanej jako brak objawdw definiujgcych ciezka
niedokrwisto$¢ aplastyczng po uptywie 6 miesiecy (mediana) leczenia eltrombopagiem (zakres: 3-21
miesiecy).

Miedzy pacjentami z odpowiedzig na leczenie, a pacjentami bez odpowiedzi nie wykazano istotnej

statystycznie réznicy w zakresie czestosci epizodow krwawien oraz infekgji.

Kontynuacja leczenia eltrombopagiem

tacznie 14 z 17 pacjentdw, ktorzy uzyskali hematologiczng odpowiedz na leczenie kontynuowato
terapie eltrombopagiem przez okres wynoszacy $rednio 12 miesiecy (mediana; zakres: 6-37 miesiecy).
U wiekszosci pacjentéw, ktérzy kontynuowali stosowanie eltrombopagu utrzymywata sie poprawa
parametrow hematologicznych, a 7 pacjentdw osiggneto ostatecznie tréjliniowg odpowiedz na
zastosowane leczenie. Jeden pacjent osiggnat odpowiedz na leczenie 4 tygodnie po przerwaniu
stosowania eltrombopagu, ktora utrzymywata sie przez ponad 4 miesigce bez zadnych dodatkowych
terapii, a liczba ptytek krwi chorego wynosita od 15 000 do 20 000/pl. Drugi pacjent, ktéry zalezny byt
od transfuzji koncentratow czerwonokrwinkowych w czasie ostatniego roku przed wigczeniem do
badania, nie spetnit kryteridw odpowiedzi na leczenie w 16. tygodniu trwania badania i przerwat
stosowanie eltrombopagu, niemniej liczba retikulocytéw stale sie zwiekszata i pacjent nie wymagat
transfuzji czerwonych krwinek przez okres ponad 2 lat, a stezenie hemoglobiny pozostawato na statym
poziomie — 10 g/dl. Uwzgledniajac 2 powyzsze przypadki opoznionej odpowiedzi na leczenie, 19 z 43
pacjentow (44%) wykazato istotng kliniczng poprawe parametréw hematologicznych po rozpoczeciu

badania.

Uniezaleznienie od transfuzji krwi

tacznie 91% chorych wymagato transfuzji ptytek krwi, a 86% pacjentow bylo zaleznych od transfuzji
koncentratéw krwinek czerwonych przed rozpoczeciem badania. W czasie leczenia eltrombopagiem u
59% (23/39) pacjentdw stwierdzono brak koniecznosci przetaczania koncentratow ptytek krwi (28 dni
bez transfuzji), natomiast u 27% chorych (10/37) obserwowano brak koniecznosci przetaczania
koncentratéw czerwonych krwinek (56 dni bez transfuzji). Najdtuzszy okres bez transfuzji ptytek krwi

u pacjentéw bez hematologicznej odpowiedzi na leczenie wynosit 27 dni (mediana). Najdtuzszy okres
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bez transfuzji ptytek krwi u pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie wynosit 287 dni (mediana).
Najdtuzszy okres bez transfuzji czerwonych krwinek u pacjentdw, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi
na leczenie wynosit 29 dni (mediana). Z kolei, najdtuzszy okres bez transfuzji czerwonych krwinek u

pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie wynosit 266 dni (mediana) [23].

Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia pacjentow oceniano za pomocg kwestionariusza Medical Outcomes Study 36-Item Short
Form General Health Survey (SF-36). U pacjentdw wigczonych do badania punktacja dotyczaca oceny
domen zdrowia fizycznego przed rozpoczeciem leczenia byla istotnie statystycznie nizsza niz w ogdlnej
populacji Stanéw Zjednoczonych (p<0,001), szczeg6lnie w zakresie funkcjonowania fizycznego,
ograniczenia w petieniu rol wynikajgcego z probleméw fizycznych oraz emocjonalnych,
funkcjonowania spotecznego oraz ogdlnego poczucia zdrowia; wszystkie réznice byty klinicznie istotne.
Zmiany w domenach dotyczacych oceny zdrowia psychicznego nie byly istotne statystycznie (p=0,12).
tacznie 27 pacjentdw ukofczyto wypetnianie kwestionariuszy w 12.-16. tygodniu leczenia i w tym
czasie nie wykazano istotnych statystycznie zmian w zakresie oceny jakosci zycia w kontekscie zdrowia

fizycznego lub psychicznego, przed oraz po leczeniu eltrombopagiem.

Przerwanie leczenia

Jak opisano w publikacji [1], 1 pacjent, ktory przerwat leczenie eltrombopagiem w 10. tygodniu z
powodu podejrzenia zacmy, osiggnat trdjliniowg odpowiedz na leczenie i nie wymagat transfuzji krwi

przez blisko 3,5 roku od rozpoczecia badania.

Autorzy badania w sierpniu 2012 roku zmodyfikowali protokét leczenia w celu uwzgledniania
zmniejszania dawki eltrombopagu lub zakonczenia leczenia u pacjentdw z liczbg piytek krwi
>50 000/l (50x103/ul), stezeniem hemoglobiny >10 g/dl oraz liczbg neutrofiléw >1 000/ul (1x103/ul)
utrzymujgcg sie ponad 8 tygodni bez koniecznosci transfuzji krwi. Kryteria te spetnito 5 pacjentow, a
dawka eltrombopagu byta stopniowo zmniejszana az do zakonczenia terapii po 28,5 miesigcach
(mediana; zakres: 9-37). Stezenie krwinek u wszystkich 5 chorych utrzymywato sie na statym
poziomie przez okres 13 miesiecy od zakonczenia terapii eltrombopagiem (mediana; zakres: 1-15

miesiecy), a badanie szpiku kostnego wykazato jego normokomdrkowos¢.

tacznie 3 pacjentow utracito odpowiedz na leczenie w okresie obserwacji. Wszyscy trzej przyjmowali
eltrombopag w dawce 150 mg/dobe w chwili nawrotu choroby. Dwdch chorych uzyskato wczesniej
tylko erytroidalng odpowiedz na leczenie definiowang jako redukcja koniecznosci transfuzji
koncentratéw czerwonych krwinek i po 6 miesigcach leczenia ponownie wymagali przetoczen. Jeden z
nich poddany zostat przeszczepowi haploidentycznemu, a drugi kontynuowat leczenie wspomagajace i
poddawany byt transfuzjom. Trzeci przypadek nawrotu choroby wystgpit po utracie neutrofilowej

odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach leczenia i pacjent ulegt infekcji.
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Czynniki predykcyjne odpowiedzi na leczenie

Autorzy badania potwierdzili, ze bezwzgledna liczba retikulocytéw przed rozpoczeciem leczenia byta
jedynym czynnikiem predykcyjnym wystgpienia odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem (41,8 vs 24,2,
odpowiednio u pacjentéw z odpowiedzig oraz bez odpowiedzi na leczenie; p=0,023).

Parametry takie, jak: wiek, liczba neutrofilow, dostosowana do wieku dtugos¢ telomerdw, obecnosc
lub brak >1% neutrofiléw z brakiem glikozylofosfatydyloinozytolu, liczba wczesniejszych cykli leczenia
immunosupresyjnego, czas jaki uptyngt od ostatniego cyklu leczenia immunosupresyjnego, czas
trwania niedokrwistosci aplastycznej oraz pierwotna lekooporno$¢ choroby lub nawrotowa
niedokrwisto$¢ aplastyczna nie stanowity czynnikdw predykcyjnych odpowiedzi na leczenie

eltrombopagiem.

Ewolucja klonalna

U 8 pacjentéw (18,6%) doszto do rozwoju klonalnych zaburzen cytogenetycznych w czasie stosowania
eltrombopagu. W przypadku 7 chorych potwierdzono prawidtowy kariotyp w okresie 3 miesiecy od
rozpoczecia terapii w standardowym badaniu cytogenetycznym, a u 1 pacjenta wykazano zaburzenia
metafazy w probce analizowanej przed rozpoczeciem badania, ale kariotyp oceniany 9 miesiecy przed
wigczeniem do badania byt prawidtowy. Tylko u 2 z 8 pacjentdw raportowano zmiany dysplastyczne w
postaci tagodnej dyserytropoezy, jakkolwiek niektdre z probek szpiku wykazywaly gteboka
skapokomodrkowo$¢, co utrudniato analize morfologiczng. U zadnego z pacjentdw nie stwierdzono

zwiekszonej ilosci mieloblastow.

Ewolucja klonalna wystgpita u 6 pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie eltrombopagiem, a nowe
zmiany cytogenetyczne byly wykrywane w trakcie oceny stopnia odpowiedzi. W 2 pozostatych
przypadkach do ewolucji klonalnej doszto u chorych, ktorzy osiggneli hematologiczng odpowiedz na
leczenie eltrombopagiem. W przypadku pierwszego chorego, u ktorego obserwowano stopniowy
wzrost liczby krwinek w przedtuzonej fazie leczenia, w 13. miesigcu doszto do spadku liczby krwinek, a
badanie szpiku wykazato tagodnie nasilong dyserytropoeze i delecje 13g. U drugiego pacjenta ze
stabilng liczbg krwinek w czasie rutynowej analizy szpiku kostnego w 10. miesigcu leczenia, réwniez

wykryto delecje 13q, ale nie zaobserwowano zadnych cech dysplazji.

Tabela 5. Charakterystyka pacjentow, u ktorych doszto do ewolucji klonalnej w czasie leczenia eltrombopagiem

[21.

Cras Obserwacja

Numer Wiek Odpowiedz Wyjsciowe Ewolucja leczenia Dvsplazia Efekt po
pacjenta [lata] na terapie zaburzenia klonalna [miesiace] ysplaz) kliniczny przeszczepie
a [miesiace]

zgon
7 60 Brak 46XY[20] -7[20] 3 brak (progresywna brak danych
cytopenia)
8 18 Brak 46XX[6] +8[9]/46XX[11] 3 brak udany HSCT 31
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19 20 Brak 46XY[20] '7[?(;;1\(;[1162)][3]/ 3 brak udany HSCT 18
fagodna
26 67 Osiagnieta 46XY[20] de"l(éf\)(ﬁ?]/ 13 dyserytro- HSCT 8
poeza
+21[3]/46XY[17] fagodna oczekiwanie
31 41 Brak 46XY[20] oraz 3oraz 6 dyserytro- o HSCT brak danych
-7[21/46XY[19] poeza
32 66 Osiggnieta 46XY[20] 46)%1?&351][2]/ 9 brak obserwacja brak danych
36 23 Brak 46XY[20] -7[5],XY[15] 3 brak udany HSCT 3
brak +1,der(1;7) [4)/ 4
42 17 Brak metafazy 46XY[16] 3 brak udany HSCT

HSCT - transplantacja krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Nieprawidtowosci chromosomu 7. wykazano u 5 z 8 pacjentdw z ewolucjg klonalng. Poniewaz czesc¢
tych pacjentéw byta natychmiast kierowana do przeszczepu, sekwencyjna analiza cytogenetyczna
wykonana zostata tylko u 4 pacjentéw, a jej wyniki nie wykazaty zadnych istotnych zmian wielkosci

klonéw komoérkowych w okresie nastepnych 1-9 miesiecy.

W badaniu nie zidentyfikowano zadnych czynnikdw predykcyjnych rozwoju ewolucji klonalnej.
Obserwowano natomiast ze pacjenci z nawrotowg oporng niedokrwistoscig aplastyczng byli bardziej

podatni na ewolucje klonalng niz pacjenci z pierwotng lekoopornoscia (4/33 vs 4/10; p=0,052).

Tabela 6. Wyniki jednoczynnikowej oraz wieloczynnikowej analizy metoda regresji logistycznej dla predyktora

ewolucji klonalnej [2].

_ Jednoczynnikowa analiza regresji logistycznej Wieloczynnikowa analiza regresji logistycznej
eI Wspoétczynnik (SD) Wartosc¢ p Wspétczynnik (SD) Wartos¢ p
Wiek -0,0225 (0,0211) 0,2873 -0,0122 (0,0279) 0,6603
Ple¢ meska 2,0031 (1,1212) 0,0740 2,3316 (1,7582) 0,1848
CoLtmdiz =0 -0,1307 (0,7649) 0,8643 0,7459 (0,9201) 0,4176
neutrofiléw
caibeude e be -0,0188 (0,0193) 0,3301 -0,0229 (0,0256) 0,3697
retikulocytéw
Nawrotowa opornosé 1,5755 (0,8373) 0,0599 2,2455 (1,9191) 0,2420
Liczba wczesniejszych cykli leczenia immunosupresyjnego
1 - - - -
2 15,0620 (906,943) 0,9868 13,0273 (866,145) 0,9880
3 15,5852 (906,943) 0,9863 14,3640 (866,149) 0,9868
4 15,8729 (906,944) 0,9860 14,7658 (866,155) 0,9864
Czas od ostatniej
terapii -0,0078 (0,0241) 0,7463 -0,3367 (0,4787) 0,4818
immunosupresyjnej
Czas od diagnozy 0,0866 (0,1059) 0,4133 -0,0337 (0,3942) 0,9318
Wielko$¢ klonu PNH -0,8109 (0,8851) 0,3595 -2,3858 (1,9912) 0,2308

PNH — napadowa nocna hemiglobinuria.

Inne obserwacije

Sposrod pacjentéow uwzglednionych w badaniu, 1 pacjent zmart z powodu postepujgcej cytopenii, a 5

chorych poddanych zostato przeszczepowi krwi pepowinowej, przeszczepowi haploidentycznemu lub
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aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci
c%

od zgodnego dawcy niespokrewnionego. U chorych po transplantacji krwiotwdérczych komérek

macierzystych nie obserwowano nawrotu choroby.

Winkler i wsp., 2017 [4]-[5]

Hematologiczna odpowiedZ na leczenie

Sposrod 39 pacjentow wigczonych do badania, 19 chorych (49%) spetnito kryteria hematologicznej
odpowiedzi na leczenie w 6. miesigcu stosowania eltrombopagu. Z tej grupy, 5 pacjentéw (26%) w 3.
miesigcu po rozpoczeciu terapii nie uzyskato jeszcze odpowiedzi na leczenie.

Leczenie eltrombopagiem kontynuowato tacznie 18 pacjentdow; po uptywie Srednio 12 miesiecy
(mediana; zakres: 6-27,5 miesiecy) leczenie przerwato 13 pacjentéw (72%) z powodu wystgpienia
silnej (ang. robusf) odpowiedzi na leczenie. Z tej grupy, 3 pacjentdw ponownie rozpoczeto terapie
eltrombopagiem ze wzgledu na nawrdt choroby i ponownie wszyscy trzej uzyskali hematologiczng

odpowiedz na leczenie.

Ewolucja klonalna

W okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy (mediana; zakres: 2-39 miesiecy) u 6 pacjentow (15%)
doszto do wystgpienia zaburzen cytogenetycznych, co stanowi wynik poréwnywalny do

obserwowanego w badaniu [1]-[3].

W abstrakcie badania [4] przedstawiono wyniki analizy zaleznosci pomiedzy odpowiedzig na leczenie,
a cytogenetyczng progresja, w oparciu o wyniki 2 badan tj. [1]-[3] oraz [4]-[5], obejmujacych tacznie
83 pacjentdw w okresie obserwacji wynoszacym do 8 lat.

tacznie u 16 z 83 pacjentow (18%) obserwowano ewolucje klonalng; u 13 chorych (81%) wystgpita
ona w czasie 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia eltrombopagiem, a w 6 przypadkach dotyczyta
nieprawidtowosci w chromosomie 7. Zaburzenia cytogenetyczne nie dotyczace chromosomu 7 byly
czesto odwracalne i niezwigzane z dysplazjg. Dodatkowo 2 pacjentdw z ewolucjg klonalng
kontynuowato przyjmowanie eltrombopagu poza protokotem badania, a obserwowane zaburzenia
ulegty normalizacji.

Przeprowadzone sekwencjonowanie eksomowe w probkach szpiku pobranych przed rozpoczeciem
terapii eltrombopagiem oraz w czasie oceny wystgpienia odpowiedzi na leczenie/ w czasie identyfikacji
ewolucji klonalnej u 21 pacjentdw z odpowiedzig na leczenie oraz u 11 pacjentdw z ewolucjg
cytogenetyczng, wykazato czesta hemopoeze klonalng bez identyfikacji mutacji wywotujacych.
Czestos¢ ewolucji klonalnych wysokiego ryzyka w czasie 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia byta
porownywalna do wynikow historycznej kohorty pacjentdow z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng. W

celu wczesnego wykrycia nieprawidtowosci cytogenetycznych, zaleca sie Scistg obserwacje chorych z
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag) w leczeniu nabytej ciezkiej  Cent
postaci niedokrwistosci aplastycznej.

oporng, ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng, szczegdlnie w czasie pierwszych 6 miesiecy leczenia

eltrombopagiem.

Nance i wsp., 2015 [6]-[7

Hematologiczna (ptytkowa) odpowiedz na leczenie

tacznie 3 z 8 pacjentow (38%) uzyskato catkowity, ptytkowa odpowiedzZ na leczenie definiowang jako
wzrost liczby ptytek krwi =50 000/l utrzymujacy sie przez 4 kolejne tygodnie, a 1 pacjent osiggnat
czesciowg odpowiedZ na leczenie okreslang jako zmniejszenie koniecznosci transfuzji koncentratow
ptytek krwi w czasie 12 tygodni leczenia i pierwszych 4 tygodni obserwacji.

Minimalng, skuteczng dawka eltrombopagu byta dawka 150 mg/dobe. Sredni czas do zwiekszenia
liczby ptytek krwi wynosit 7 tygodni (zakres: 2-12 tygodni). U wszystkich pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie utrzymywala sie ona przez okres obserwacji wynoszacy od 4 do 43 tygodni. U wszystkich 3
pacjentdw z ptytkowg odpowiedzig na leczenie obserwowano wzrost stezenia hemoglobiny (9,5-10,6
g/dl) oraz ostatecznie uniezaleznienie od transfuzji koncentratéw czerwonokrwinkowych, a u 2
pacjentoéw raportowano rowniez wzrost liczby neutrofilow >1 500/ul.

U kolejnych 2 pacjentow rowniez wykazano poprawe w zakresie wzrostu bezwzglednej liczby
neutrofilow; facznie wiec u 50% chorych poddanych leczeniu eltrombopagiem obserwowano
zwiekszenie liczby neutrofilow wzgledem wartosci wyjéciowych (900-3000/ul), jak i brak koniecznosci

dalszego podawania czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF) [6].

Na stronie rejestru badan klinicznych przedstawiono wyniki ww. badania klinicznego z uwzglednieniem
13 pacjentow wiaczonych do badania i poddanych leczeniu eltrombopagiem (ostatnia aktualizacja

danych miata miejsce w pazdzierniku 2017 roku) [7].
W zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego, ptytkowg odpowiedZz na leczenie raportowano u

23% chorych. Nie podano wynikéw dla pozostatych analizowanych punktéw korcowych. W okresie

obserwacji wynoszgcym okoto 3 lat, zgon z jakichkolwiek przyczyn wystapit u 2 chorych (15,38%) [7].
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aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci
c%

5.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO REVOLADE®
(ELTROMBOPAG) W LECZENIU NABYTEJ CIEZKIEJ POSTACI NIEDOKRWISTOSCI
APLASTYCZNEJ

Olnes i wsp., 2012 [1]

Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania, poza jednym, otrzymywali maksymalng dawke eltrombopagu
wynoszacg 150 mg/dobe.

Jakiekolwiek zdarzenia/ dziatania niepozadane byly odnotowywane w czasie kazdej wizyty kontrolnej.

Zdarzenia/ dziatania niepozadane o duzym nasileniu (ang. severe), ktore prowadzity do hospitalizacji
pacjentdw obejmowaty: bdl brzucha i hipotensje ortostatyczng (u pacjenta z gastropareza
[zaburzonym oprdznianiem zotagdkowym] zwigzang z cukrzyca, u ktorego przerwano leczenie
eltrombopagiem na Zzyczenie pacjenta); ciezka wysypka skorna, ktéra przejSciowo zwigzana byta z
rozpoczeciem przyjmowania cefalosporyny, ciezkie krwawienie z dzigset, epizody gorgczki z
neutropenia, z ktdrych cze$¢ wynikata z potwierdzonej infekcji bakteryjne;j.

Wystepowanie goraczki i nawrotowych infekcji — typowych objawéw neutropenii u chorych z
niedokrwistoscig aplastyczng, raportowano tylko u pacjentow, ktorzy nie uzyskali hematologicznej
odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem.

W czasie trwania badania, u 1 pacjenta doszto do wirusowego zapalenia watroby typu B wraz ze
wzrostem stezenia aminotransferaz watrobowych, a leczenie eltrombopagiem zostato przerwane w 8.
tygodniu trwania badania. Rozpoznanie zacmy u 1 pacjenta w 9. tygodniu leczenia spowodowato
natychmiastowe przerwanie stosowania eltrombopagu, pomimo iz chory spetniat kryteria
hematologicznej odpowiedzi na leczenie, a zaéma nie mogta zosta¢ potwierdzona w kolejnych

badaniach kontrolnych.

W 12. tygodniu, z dalszego leczenia eltrombopagiem wycofano 1 pacjenta z hematologiczng
odpowiedzig, ze wzgledu na wzrost odsetka neutrofildw z niedoborem glikozylofosfatydyloinozytolu z
40% do 57%, co stanowito kryterium wykluczenia z badania (>50%), niemniej chory ten nie

wykazywat objawdw hemolizy ani zadnych innych symptoméw napadowej nocnej hemoglobinurii.

Wsrdd 23 przebadanych pacjentdw nie stwierdzono zwidknienia ani wzrostu ilosci widkien
retikulinowych w bioptatach szpiku kostnego pobranych po 3 miesigcach leczenia eltrombopagiem, a
takze w kolejnych oznaczeniach wykonywanych co 6 miesiecy u pacjentdéw, ktdrzy uzyskali
hematologiczng odpowiedz na leczenie i kontynuowali stosowanie eltrombopagu przez okres do 30
miesiecy. W tej grupie pacjentow, stopien odkfadania retikuliny wynosit 1+ lub 0 w skali od 0 do 4+,

gdzie wyzsze wartosci wskazujg na mielofibroze — widknienie szpiku kostnego.
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag) w leczeniu nabytej cigzkiej ' ce
postaci niedokrwisto$ci aplastycznej. '

W ponizszej tabeli zestawiono zdarzenia/ dziatania niepozadane o nasileniu >2. stopnia, jakie
raportowano w czasie leczenia eltrombopagiem oraz 30 dni po przerwaniu stosowania leku,
stopniowane wedtug National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (v3.),

bez wzgledu na potencjalny zwigzek z zastosowanym leczeniem.

Tabela 7. Profil bezpieczenstwa eltrombopagu; zdarzenia/ dziatania niepozadane o nasileniu =2 stopnia [1].

Grupa badana

Dziatanie/zdarzenie niepozadane N=26
Infekcje gérnych drég oddechowych 3 (12%)
Goraczka bez infekcji o potwierdzonej etiologii bakteryjnej* 3 (12%)
Goraczka zwigzana z potwierdzong bakteriemig** 3 (12%)
Béle miesniowo-szkieletowe 2 (8%)
Hipotensja ortostatyczna 2 (8%)

Wysypka 2 (8%)

Potpasiec 1 (4%)

Zapalenie okreznicy o etiologii Clostridium difficile 1 (4%)
Zapalenie tkanki tacznej 1 (4%)

B6l brzucha 1 (4%)

Nudnosci i wymioty 1 (4%)

Wirusowe zapalenie watroby 1 (4%)

Wzrost aktywnosci enzymow watrobowych 1 (4%)
Krwawienie z dzigset 1 (4%)

Depresja 1 (4%)

Ostabienie 1 (4%)

Zapalenie miesni 1 (4%)

* goraczka bez potwierdzonej infekcji wynikata z hospitalizacji pacjentéw zwigzanej z neutropenia i byta leczona empirycznie bez wykonywania
posiewu. ** potwierdzona bakteriemia zwigzana z zakazeniem odcewnikowym o etiologii Staphylococcus aureus, bakteriemia o etiologii Klebsiella
pneumoniae, zakazenie drég moczowych o etiologii Escherichia coli lub bakteriemia o etiologii Pasteurella multocida.

Desmond i wsp., 2014 [2]

Analogicznie jak w kohorcie opisanej w publikacji [1], w rozszerzonej kohorcie pacjentéw z ciezka

niedokrwistoscig aplastyczng i w dluzszym okresie obserwacji obserwowano dobry profil
bezpieczenstwa eltrombopagu. Nie raportowano Zzadnych dziatan niepozadanych ograniczajgcych
dawkowanie leku za wyjatkiem odwracalnego wzrostu aktywnosci aminotransferaz watrobowych
(podobnie jak w badaniu klinicznym obejmujacym duzo wieksza populacje pacjentéw z pierwotna
matoptytkowoscig immunologiczng [98], pomimo zastosowania wiekszej dawki eltrombopagu).

Odwracalne zwiekszenie stezenia aminotransferaz watrobowych zwigzane z zastosowanym leczeniem
raportowano u 2 pacjentow; oboje wymagali chwilowego przerwania statego dawkowania
eltrombopagu, a 1 chory przyjmowat nastepnie dawke 75 mg i utrzymywat hematologiczng odpowiedz
na leczenie. Zaburzenie funkcji watroby u drugiego pacjenta wrécito do normy po przerwaniu
stosowania eltrombopagu na 4 dni; chory ten nastepnie kontynuowat przyjmowanie leku w dawce 150

mg/dobe bez dalszych komplikacji.

W badaniu bioptatéw wykonywanych co 6 miesiecy nie raportowano istotnego zwiekszenia procesu
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aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci
c%

zwtoknienia ani odktadania retikuliny w szpiku kostnym u wszystkich pacjentéw wigczonych do

badania w okresie obserwacji wynoszgcym s$rednio 13 miesiecy (mediana; zakres: 3-51 miesiecy).

W czasie leczenia eltrombopagiem nie obserwowano zadnego incydentu zakrzepowego, niemniej 1
pacjent z silng odpowiedzig na leczenie doswiadczyt zakrzepicy zyt gtebokich konczyny dolnej po
uptywie 14 miesiecy od przerwania leczenia eltrombopagiem (przy liczbie ptytek krwi wynoszacej

60x103/ul i prawidtowym stezeniu hemoglobiny i poziomie neutrofilow).

Winkler i wsp., 2017 [4]-[5]

W abstrakcie konferencyjnym [4] ani na stronie rejestru badan klinicznych [5] nie przedstawiono
wynikéw oceny bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu przez okres 6 miesiecy u 39 pacjentow

wigczonych do badania.

Nance i wsp. 2015 [6]-[7

W abstrakcie konferencyjnym opublikowanym w 2015 roku [6] podano, ze w czasie 12 tygodni
leczenia eltrombopagiem, u zadnego z 8 pacjentow wiaczonych do badania nie obserwowano
jakichkolwiek ciezkich (ang. serious) dziatar/ zdarzern niepozadanych. Zaden pacjent nie przerwat

leczenia z powodu wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych [6].

Na stronie rejestru badan klinicznych dostepne sg wyniki ww. préby klinicznej z uwzglednieniem 13
pacjentéw wigczonych do badania i poddanych leczeniu eltrombopagiem (ostatnia aktualizacja danych

miata miejsce w pazdzierniku 2017 roku) [7].

Na stronie rejestru nie przedstawiono jednak wynikdw oceny bezpieczenstwa stosowania
eltrombopagu w okresie leczenia wynoszacego 12 tygodni, zestawiono natomiast wszystkie zdarzenia
niepozadane jakie raportowano u 13 pacjentéw w okresie obserwacji wynoszacym do 3 lat. Wyniki te

opisano w formie tabelarycznej zamieszczonej w Aneksie, rozdz. 15.8.1.
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5.3. Podsumowanie analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Revolade® ce
(eltrombopag) w leczeniu nabytej ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej.

5.3. PODSUMOWANIE ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNE] ORAZ PROFILU
BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO REVOLADE® (ELTROMBOPAG) W LECZENIU
NABYTEJ, CIEZKIEJ POSTACI NIEDOKRWISTOSCI APLASTYCZNE)

W ramach jednoramiennego badania klinicznego [1]-[3], w publikacji [1] przedstawiono dane dla
grupy 25 pacjentow w wieku >18 lat z ciezkg niedokrwistoScig aplastyczng oporng na leczenie
immunosupresyjne, ktérzy stosowali eltrombopag w dawce <150 mg/dobe przez 12 tygodni (okres
1.). W tym czasie u 11 z 25 chorych (44%) obserwowano wystgpienie hematologicznej odpowiedzi na
leczenie co najmniej 1 linii komdrkowej, z ktorych: 4 chorych osiggneto dwuliniowg odpowiedz na
leczenie (2 — ptytkowag oraz erytroidalng oraz 2 — plytkowag oraz neutrofilowg). Do 12. tygodnia
leczenia nie raportowano zadnej odpowiedzi trojliniowej, jednak taka odpowiedZz wystgpita u 6
pacjentéw w dalszym okresie obserwacji (mediana: 16 tygodni). Dodatkowo, 1 pacjent, ktéry przerwat
leczenie po 9 tygodniach, uzyskat ptytkowa odpowiedz na leczenie do 12. tygodnia, a nastepnie

osiggnat odpowiedz tréjliniowa trwajgcg przez 21 miesiecy.

W publikacji [2] przedstawiono wyniki leczenia w grupie 25 pacjentéw opisanej w referencji [1] i
powiekszonej o dodatkowych 18 pacjentéow w wieku >12 lat i poddanej ocenie w 16. tygodniu od
rozpoczecia podawania eltrombopagu (okres 2.). Pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie mogli
kontynuowac leczenie eltrombopagiem w ramach przedtuzonej fazy badania z okresem obserwacji

wynoszacym do 37 miesiecy.

Do 16. tygodnia od rozpoczecia badania wystgpienie hematologicznej odpowiedzi na leczenie co
najmniej 1 linii komdrkowej raportowano u 17 z 43 pacjentéw (40%), z ktérych: 4 chorych osiggneto
dwuliniowg odpowiedZz na leczenie (1 — ptytkowg oraz erytroidalng oraz 3 - ptytkowag oraz
neutrofilowg), a 1 pacjent uzyskat tréjliniowg odpowiedZ na leczenie. Mediana czasu do wystgpienia
pierwszej odpowiedzi na leczenie wynosita 12 tygodni (zakres: 8-14 tygodni). Wszyscy chorzy z
odpowiedzig na leczenie otrzymywali eltrombopag w dawce >100 mg/dobe, a wiekszo$¢ — 150
mg/dobe. W przypadku 2 pacjentéw, u ktérych nie obserwowano odpowiedzi do 16. tygodnia leczenia,
spetnienie kryteriow hematologicznej odpowiedzi na leczenie raportowano juz po przerwaniu terapii, a

osiggnieta odpowiedz utrzymywata sie odpowiednio powyzej 4 oraz 24 miesiecy.

Sposrod 17 pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, 14 kontynuowano leczenie eltrombopagiem przez
$redni okres obserwacji wynoszacy 12 miesiecy (mediana; zakres: 6-37 miesiecy), a u wiekszosci
chorych obserwowano statg poprawe parametrow hematologicznych, z tréjliniowg odpowiedzig na

leczenie u 7 chorych (16%).
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Diagram 1. Liczba pacjentéw z hematologiczng odpowiedzig na leczenie eltrombopagiem w czasie 16 tygodni
leczenia (lewy diagram) oraz liczba pacjentow z najlepsza raportowang odpowiedzia na leczenie w calym
okresie obserwacji (prawy diagram): ====== odpowiedz plytkowa; — — odpowiedz erytroidalna; —— odpowiedz

neutrofilowa [2].

W ponizszej tabeli zestawiono liczbe pacjentdw, ktorzy osiggneli hematologiczng odpowiedZ na
leczenie eltrombopagiem w okre$lonej fazie badania [1]-[3] (na podstawie tabeli z opracowania

wtdérnego [22]).

Tabela 8. Hematologiczna odpowiedz na leczenie eltrombopagiem u pacjentow z ciezkq niedokrwistoscia

aplastyczng (pierwszorzedowy punkt koncowy), raportowana w badaniu [1]-[3].

Czas leczenia Liczba Liczba pacjentéw z odpowiedzia na leczenie
[miesiace] pacjentow  jakakolwiek* | plytkowa  erytroidalna | neutrofilowa
1 (12 tygodni) 3 25 11 (44%) 9 (36%) 2 (8%) 4 (16%)
12 (16 tygodni) 4 43 17 (40%) 11 (26%) 4 (9%) 8 (19%)
Faza przedtuzona”™ 6-37% 18 18 (100%) 12 (67%) 11 (61%) 11 (61%)

* odpowiedz co najmniej 1 linii komdrkowej: ptytkowa, erytroidalna lub neutrofilowa.

~ tylko pacjenci z odpowiedzig na leczenie w okresie 1 i 2 mogli zosta¢ wigczeni do przedtuzonej fazy leczenia, niemniej w publikacji
przedstawiono wyniki z okresu obserwacji dla 18 pacjentéw.

# mediana okresu leczenia — 12 miesiecy.

Wartosci procentowe podane w nawiasach zostaty obliczone przez autorédw niniejszej analizy.

Ponad 50% pacjentéw z hematologiczng odpowiedzig na stosowanie eltrombopagu, ktérzy przed
rozpoczeciem badania byli zalezni od transfuzji, osiggneto ponad 80% redukcje zapotrzebowania na
transfuzje zaréwno ptytek krwi, jak i krwinek czerwonych, w poréwnaniu ze stanem poczgtkowym

[23].

Terapia eltrombopagiem w dawce 50-150 mg/dobe w ramach badania [1]-[3] byta ogdlnie dobrze
tolerowana przez pacjentéw w okresie obserwacji wynoszacym do 37 miesiecy. Jedynym dziataniem

niepozadanym ograniczajgcym dawkowanie byt przemijajgcy wzrost aktywnosci aminotransferaz
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5.3. Podsumowanie analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Revolade® ce
(eltrombopag) w leczeniu nabytej ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej.

watrobowych, ktéry wymagat modyfikacji leczenia u 2 pacjentdw. Do najczesciej obserwowanych
dziatan niepozadanych nalezaty: nudnosci, zmeczenie, kaszel, biegunka oraz bdl gtowy. W czasie
trwania badania nie raportowano zadnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, jakkolwiek 1 chory z silng
odpowiedzig na leczenie doswiadczyt zakrzepicy zyt gtebokich po uptywie 14 miesiecy od zakonczenia

terapii eltrombopagiem.

Analizy bioptatow szpiku kostnego wykonywane w 3. miesigcu leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy w
okresie obserwacji wynoszacym od 51 miesiecy po rozpoczeciu leczenia, nie wykazaty zwiekszonego
widknienia ani odkladania retikuliny. W czasie stosowania eltrombopagu u 8 pacjentow (w tym 6
chorych bez odpowiedzi oraz 2 chorych z odpowiedzig na leczenie) doszto do rozwoju klonalnych
zaburzen cytogenetycznych w szpiku kostnym, w tym u 2 pacjentdow stwierdzono tagodne zmiany
dysplastyczne. Sposrdd chorych z ewolucjg klonalng, u 5 pacjentéw wykazano nieprawidtowosci w
chromosomie 7. Nalezy jednak podkresli¢, ze oszacowane wyjéciowe ryzyko wystgpienia zaburzen
chromosomalnych u pacjentéw z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng wynosi od 10 do 15% w okresie

10 lat od rozpoznania choroby [22].

W prospektywnym, jednoramiennym badaniu 2 fazy [4]-[5] (dostepnym tylko w postaci abstraktu
konferencyjnego) oceniano efekty stosowania eltrombopagu w statej dawce 150 mg/dobe przez okres
6 miesiecy u pacjentéw z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng, oporng na leczenie immunosupresyjne.
Wystgpienie hematologicznej odpowiedzi na leczenie raportowano u 19 z 39 pacjentow (49%)
stosujgcych eltrombopag przez 6 miesiecy. Leczenie kontynuowato 18 pacjentéw. Po przerwaniu
stosowania eltrombopagu, u zdecydowanej wiekszosci pacjentow utrzymywata sie trwata i silna (ang.
robust) odpowiedZ na leczenie. W okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy (mediana) u 15%
chorych doszto do rozwoju nieprawidtowosci cytogenetycznych szpiku kostnego, a wskaznik ten byt
poréwnywalny do obserwacji z badania [1]-[3]. Czasowy zwigzek miedzy ewolucjg klonalng a
ekspozycjg na eltrombopag sugeruje, ze u pewnej grupy chorych stosowanie leku moze promowac
rozrost istniejgcych wczesniej ale nieaktywnych klondw komdrkowych z zaburzonym kariotypem.
Podobnie jak w badaniu [1]-[3] nie zidentyfikowano czynnikdw predykcyjnych wystgpienia ewolucji
klonalnej, a raportowana skumulowana czestos¢ ewolucji klonalnych wynoszaca okoto 15% pozostaje
zgodna z obserwacjami z duzej historycznej kohorty pacjentdw poddanych leczeniu
immunosupresyjnemu [38]. Autorzy badania podkreslili, ze w czasie stosowania eltrombopagu u
pacjentow z ciezka, lekooporng postacig niedokrwistosci aplastycznej, zaleca sie Sciste monitorowanie

terapii, szczegolnie w trakcie pierwszych 6 miesiecy [4].

W prospektywnym, jednoramiennym badaniu 2 fazy [6]-[7] (dostepnym tylko w postaci abstraktu
konferencyjnego) oceniano efekty kliniczne stosowania eltrombopagu w dawce 150-300 mg/dobe u
pacjentdw z niedokrwistoscig aplastyczng — ciezka, bardzo ciezkg lub umiarkowang postacig ale z

trombocytopenig i istotnymi klinicznie krwawieniami. Wystgpienie catkowitej (ptytkowej) odpowiedzi
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aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci

na leczenie raportowano u 3 z 8 pacjentéw (38%) stosujgcych eltrombopag przez 12 tygodni, a
dodatkowo u 1 chorego (12%) — redukcje czestosci transfuzji ptytek krwi. W okresie obserwacji
(zakres: 4-43 tygodni), tacznie u 50% chorych obserwowano wzrost liczby neutrofilow i
uniezaleznienie od koniecznosci podawania G-CSF. W przypadku dodatkowych 25% chorych, ktérzy
nie osiagneli gtownych kryteriow odpowiedzi na leczenie w 3. miesigcu od rozpoczecia terapii,
raportowano zwiekszenie liczby neutrofiléw i/lub stezenia hemoglobiny, w zwigzku z czym ogdiny
wskaznik odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem wzrést do 75%. Eltrombopag podawany w dawkach
od 150 do 300 mg/dobe cechowat sie dobrym profilem bezpieczenstwa; u Zzadnego pacjenta nie
wystapity ciezkie dziatania niepozadane ani zadne zdarzenia niepozadane bedace przyczyna

przerwania terapii.

Podsumowujac wyniki prospektywnych badan jednoramiennych, terapia innowacyjnym
lekiem jakim jest eltrombopag, jest dobrze tolerowana i wigze sie z uzyskaniem
hematologicznych odpowiedzi na leczenie u znacznego odsetka pacjentow, a takze z
redukcja czestosci lub wrecz catkowitym uniezaleznieniem od uprzednio koniecznych, ale
obcigzajacych i obnizajacych jako$¢ zycia transfuzji krwi u chorych z ciezkg
niedokrwistoscia aplastyczng oporna na leczenie immunosupresyjne, ktorzy nie

kwalifikuja sie do transplantacji krwiotwoérczych komoérek macierzystych.
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6. Analiza skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa danazolu w leczeniu dorostych pacjentdw z nabyta, ce
ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktérych wystapita oporno$¢ na leczenie immunosupresyjne.

6. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ ORAZ PROFILU BEZPIECZENSTWA DANAZOLU W
LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z NABYTA, CIEZKA POSTACIA NIEDOKRWISTOSCI
APLASTYCZNEJ, U KTORYCH WYSTAPILA OPORNOSC NA LECZENIE IMMUNOSUPRESYINE

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan klinicznych,
bezposrednio porownujacych efekty kliniczne eltrombopagu wzgledem danazolu we wnioskowanym
wskazaniu. Zidentyfikowane badania dotyczgce zastosowania eltrombopagu zostaty przeprowadzone
bez grupy kontrolnej, co uniemozliwiato wykonanie potencjalnego poréwnania posredniego, niemniej
przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosc
oraz bezpieczenstwo stosowania danazolu u dorostych pacjentow z ciezkg niedokrwistoscig
aplastyczng oporng na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne i/lub niekwalifikujgcych sie do HSCT.
W wyniku selekcji odnalezionych publikacji, wyodrebniono 1 prospektywne badanie kliniczne bez

grupy kontrolnej [34] oraz 2 opisy przypadkéw [35], [36].

Do otwartego badania przeprowadzonego w 5 osrodkach klinicznych w Japonii, w okresie od grudnia
2000 roku do marca 2004 roku, wtgczono 16 pacjentdéw z ciezka lub umiarkowang niedokrwistoscig
aplastyczng oporng na leczenie immunosupresyjne oparte na globulinie antytymocytowej i/lub
cyklosporynie A (n=13, 81,2%) lub z nawrotem choroby po IST (n=3, 18,8%). W badaniu
uwzgledniono 12 mezczyzn i 4 kobiety. Wszyscy pacjenci z ciezka postacig choroby (n=6) nie
kwalifikowali sie do transplantacji krwiotwdrczych komdrek macierzystych, ze wzgledu na wiek lub
brak zgodnego dawcy.

U jednego pacjenta wigczonego do badania wykazano nieprawidtowosci cytogenetyczne, a u zadnego

chorego nie stwierdzono dysplazji lub wtdknienia szpiku kostnego przez rozpoczeciem badania.

Pacjenci spetniajacy kryteria wigczenia do badania poddani zostali leczeniu danazolem w dawce 100
mg/3x dobe przez okres 12 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu,
poza bezpieczenstwem terapii, byla catkowita odpowiedz na leczenie (liczba granulocytow >1 500/ul,
liczba ptytek krwi >150 000/ul lub/i stezenie hemoglobiny mieszczgce sie w normie odpowiedniej dla
wieku), a takze czesciowa odpowiedz na leczenie definiowana jako uniezaleznienie od transfuzji krwi
lub niespetnienie kryteridw dla ciezkiej postaci choroby lub w przypadku choroby umiarkowanej -
podwojenie lub normalizacja co najmniej 1 linii komdrkowej lub wzrost wzgledem wartosci wyjsciowej

w 12. tygodniu terapii.

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania ukonczyli 12-tygodniowy okres leczenia, a 5 z nich (31,3%)
osiggneto czesciowg odpowiedZ na leczenie tj. uniezaleznienie od transfuzji krwi lub niespetnienie
kryteriow dla ciezkiej postaci choroby, w tym 3 kobiety i 2 mezczyzn. Wykazano istotng statystycznie

roznice (p=0,03) miedzy wskaznikiem odpowiedzi na leczenie u kobiet (75%) oraz u mezczyzn (17%).
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aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci %

Objawy niedokrwistosci ulegty znacznemu zmniejszeniu u 3 pacjentek z umiarkowang niedokrwistoscig
aplastyczng, ktére uzyskaty uniezaleznienie od transfuzji, a ich stan ulegat dalszej poprawie w wyniku
kontynuowania terapii danazolem. U 2 kolejnych pacjentéw obserwowano ztagodzenie pancytopenii, a
stopien nasilenia choroby ulegt zmianie z ciezkiego na umiarkowany, ale obydwaj nadal pozostawali
zalezni od transfuzji krwi i po zakonczeniu 12-tygodniowego okresu leczenia nie kontynuowali

przyjmowania danazolu.

Nalezy podkreslic, ze w Zzadnym przypadku stosowanie danazolu nie wplynelo na
wystapienie catkowitej odpowiedzi na leczenie, definiowanej zgodnie z ogdlnie przyjetymi
kryteriami opartymi na uzyskaniu minimalnej okreslonej liczby krwinek we krwi obwodowej (por.
rozdz. 15.12).

W ponizszej tabeli zobrazowano zmiany parametrow hematologicznych u 5 pacjentéw z czeSciowa

odpowiedzig na leczenie danazolem przez okres 12 tygodni.

Tabela 9. Zmiany parametrow hematologicznych raportowane u pacjentow z cze$ciowg odpowiedzia na leczenie

danazolem w badaniu [34].

Hemoglobina g/di Granulocyty /pl Plytki krwi /pl
Przed Po Przed Po Przed Po Ostateczny efekt
leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu
1 6,4 1500 1200 21 000 22 000 uniezaleznienie od transfuzji
2 ekt | w0 | w0 | arom | aroeo [ iedsnestens oty
zaleznos¢ J GZKI€) !
3 od ) zaIeznosc" 300 1200 8 000 16 000 re(?u!(c_]a_ nasnen_la choroby_ z
transfuzji od transfuzji ciezkiej do umiarkowanej
4 13,6 200 1100 5 000 10 000 uniezaleznienie od transfuzji
5 9,2 1 800 1200 17 000 40 000 uniezaleznienie od transfuzji

U 4 z 14 badanych pacjentow wykazano matg populacje klonu napadowej nocnej hemoglobinurii
(PNH). Wszyscy czterej chorzy nie osiggneli odpowiedzi na leczenie danazolem, a u zadnego z 5
pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie nie raportowano wzrostu liczby komérek zblizonych do PNH
przed rozpoczeciem terapii (ktore stanowig marker dobrej odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne).
Zaden z pacjentdw, ktdrzy osiggneli czesciowa odpowiedZ na leczenie danazolem, nie wykazywat

odpowiedzi na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne (opornos¢ pierwotna).

Po uptywie 13 tygodni leczenia, 1 pacjent zmart z powodu zapalenia ptuc o etiologii grzybiczej, co
okreslono jako powiktanie ciezkiej leukopenii, niezwigzane ze stosowaniem danazolu. U 1 chorego
obserwowano hepatotoksycznos¢ o 2. stopniu nasilenia wedtug WHO, niemniej chory kontynuowat
leczenie zgodnie z protokotem bez redukcji dawki danazolu. Zaburzenia funkcji watroby ulegty

normalizacji juz po zakonczeniu catej terapii danazolem. U pozostatych pacjentéw nie obserwowano
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6. Analiza skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa danazolu w leczeniu pacjentow dorostych z nabyta ce
ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktérych wystapita oporno$¢ na leczenie immunosupresyjne.

innych objawdw toksycznosci danazolu. Co istotne, stosowanie danazolu w dawce 300 mg/dobe u 4
leczonych pacjentek nie wigzato sie z wirylizacja a wiec wystgpieniem objawéw zwigzanych z

podwyzszonym stezeniem androgendw.

Podsumowujac, wyniki niniejszego badania prospektywnego wykazaty, ze danazol stosowany w
relatywnie niskiej dawce wynoszgcej 300 mg/dobe przez okres 12 tygodni, nie wywotywat
spodziewanej toksycznosci w postaci wirylizacji u pacjentek lub ciezkiej hepatotoksyczosci. W wyniku
podawania danazolu nie uzyskano zadnego przypadku catkowitej odpowiedzi na leczenie. Autorzy
badania wnioskujg, Zze zastosowanie danazolu moze by¢ skuteczne u niektorych pacjentow,
szczegolnie pici zenskiej, z umiarkowang niedokrwistoscig aplastyczng oporng na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne. Jednoczesnie, 2 pacjentdw z ciezkg postacig choroby, ktdrzy uzyskali

czesSciowg odpowiedz na leczenie, pozostawato nadal zaleznych od transfuzji krwi.

Co istotne, po podkresleniu ograniczonych metod leczenia pacjentdw z oporng/ nawrotowa
niedokrwistoscig aplastyczng, w publikacji zaznaczono réwniez, ze w Japonii, gdzie przeprowadzone
byto badanie, stosowanie drugiego cyklu leczenia immunosupresyjnego po niepowodzeniu pierwszego
IST nie jest zaaprobowane. Z kolei, w odniesieniu do réznicy w odsetku czesciowych odpowiedzi na
leczenie miedzy kobietami a mezczyznami poddanymi terapii danazolem, zaznaczono, ze sytuacji takiej
nie obserwowano wczes$niej w zadnych badaniach dotyczacych badanego androgenu podawanego
m.in. w matoptytkowosci immunologicznej czy autoimmunologicznej anemii hemolitycznej. Postuluje
sie, ze antagonistyczny wptyw danazolu na zenski uktad hormonalny moze prowadzi¢ do pobudzenia
hematopoezy, niemniej hipoteza ta nie zostata potwierdzona w duzych badaniach klinicznych.

Nalezy jednoczes$nie podkreslic, ze w Polsce, panstwach Unii Europejskiej i USA, danazol nie jest

preparatem zarejestrowanym w leczeniu niedokrwistosci aplastycznej [96], [99], [100].

W odniesieniu do efektéw leczenia androgenowego u chorych z niedokrwistoscig aplastyczng mozna
przytoczy¢ takze ogolne wyniki jednoosrodkowych analiz retrospektywnych [81], [82], dostepnych
jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych, a ostatecznie wykluczonych z analizy ze wzgledu na
brak wyszczegdlnionych danych dla danazolu. Terapii androgenowej poddanych zostato 16 pacjentow
z niedokrwistoscig aplastyczng (12 mezczyzn otrzymywato oksymetolon, a 4 kobiety - danazol), z
ktorych 15 miato oporng/ nawrotowg postaé choroby i otrzymywato wczesniej globuline
antytymocytowg z cyklosporyng A. W abstrakcie [82] nie przedstawiono wskaznika odpowiedzi na
leczenie, niemniej zaznaczono ze mediana czasu do wystgpienia catkowitej/ czeSciowej odpowiedzi
wynosita 3,5 miesigca (zakres: 1-9 miesiecy), a wiekszo$¢ pacjentow relatywnie szybko uniezaleznita
sie od transfuzji krwi. Pierwotng odpowiedz na leczenie obserwowano w linii czerwonokrwinkowej. W
publikacji podkreslono konieczno$¢ Scistego monitorowania parametréw hematologicznych w czasie
leczenia, jak i brak danych dotyczacych efektdw stosowania danazolu w diugim okresie obserwaciji.

Ponadto, w abstrakcie [81] opisujgcym efekty zastosowania oksymetolonu lub danazolu u 11
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aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci

pacjentow z ciezkg, oporng postacig niedokrwistosci aplastycznej, podano, ze blisko u 64% chorych
raportowano zwiekszenie stezenia aminotransferaz watrobowych o nasileniu 2/3 stopnia w wyniku

zastosowanego leczenia.

W publikacji [35], opisano przypadek wystgpienia izolowanej peliozy $ledzionowej zakonczonej
splenektomig u pacjentki z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng, ktéra po 2 nieskutecznych cyklach
leczenia immunosupresyjnego rozpoczeta terapie danazolem. Nalezy podkreslic, ze zdarzenie to
wystgpito po zakonczeniu 2-letniego leczenia, ze wzgledu na utrate poczatkowej skutecznosci
danazolu podawanego w dawce 400 mg/dobe. Podkre$lono, ze gdy u chorego stosujgcego leki
steroidowe lub danazol z powodu choroby hematologicznej wystgpig bdle brzucha, nalezy rozwazy¢
rozwoj peliozy S$ledziony i natychmiast wdrozy¢ odpowiednie postepowanie diagnostyczne i
terapeutyczne. Drugi przypadek [36], dotyczyt pacjentki z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng oraz
krwawieniami z drég rodnych, ktéra po nawrocie pancytopenii i krwawien po wczesniejszym leczeniu
sterydem, a nastepnie terapii immunosupresyjnej za pomocg globuliny antytymocytowej z
cyklosporyng A, rozpoczeta stosowanie danazolu w dawce 200 mg/dobe. Pacjentka kontynuowata
rowniez przyjmowanie cyklosporyny A, jednak po uptywie 24 dni od przyjecia pierwszej dawki
danazolu chora zmarta z powodu ostrej i ciezkiej niewydolnosci watroby, co okreslono jako powiktanie
zastosowanego leczenia danazolem. Podkreslono, ze w przypadku zalecenia terapii danazolem zawsze
nalezy bra¢ pod uwage ryzyko ciezkiej toksycznosci leku, gtdwnie w zakresie incydentdw
zakrzepowych i dysfunkcji watroby, jak i potencjalnych interakcji. Przypadek ten sugeruje unikanie

skojarzonego leczenia danazolu z cyklosporyng A.

Dokfadna analiza 2 zidentyfikowanych raportow przypadkéw dotyczacych dziatan niepozadanych, jakie
obserwowano w czasie leczenia danazolem u pacjentow z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng oporng
na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne, zostata przedstawiona w odpowiedniej tabeli w rozdz.

15.5. dotyczacym badan o nizszej wiarygodnosci.
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7. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI
7.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano:
e 7 retrospektywnych badan obserwacyjnych [8], [9], [10], [11], [12], [13]-[14]. [15].
e 5 raportéw przypadkéw [16], [17], [18], [19], [20].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan znajdujg sie w Aneksie do
niniejszego opracowania (rozdz. 15.5.), natomiast podsumowanie analizy wynikow i wnioskéw z badan

0 nizszej wiarygodnosci zostato omdéwione ponizej.
7.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Sposrod zidentyfikowanych retrospektywnych badan obserwacyjnych, tylko badania [8], [9], [10]
opublikowane sa w postaci petnotekstowej, pozostate zas tj. [11], [12], [13]-[14], [15] dostepne s3

jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

Retrospektywne badanie [8] oparte zostato na danych pochodzacych z 15 francuskich osrodkow
klinicznych, dotyczacych stosowania eltrombopagu u pacjentéw z niedokrwistoscig aplastyczng w
okresie od 2012 do 2016 roku. W badaniu uwzgledniono kohorte 11 pacjentdéw niekwalifikujgcych sie
do standardowej terapii immunosupresyjnej, poddanych leczeniu pierwszej linii, oraz 35 pacjentéw z
lekooporng/ nawrotowg postacig niedokrwistosci aplastycznej, po wczesniejszym leczeniu opartym na
globulinie antytymocytowej.

Mediana okresu leczenia w kohorcie drugiej wynosita 6 miesiecy (zakres: 2-39 miesiecy), a w
przypadku wystgpienia odpowiedzi na leczenie, stosowanie eltrombopagu kontynuowano przez
kolejnych 8 miesiecy (mediana; IQR: 5-18 miesiecy).

Wystgpienie odpowiedzi na leczenie co najmniej 1 linii komorkowej w czasie catego okresu obserwagiji
raportowano tgcznie u 74% pacjentdow z oporng/ nawrotowg niedokrwistoscig aplastyczng, podczas
gdy trojliniowa odpowiedz potwierdzono u 34% chorych. W czasie ostatniej wizyty kontrolnej
uniezaleznienie od transfuzji koncentratéw czerwono-krwinkowych lub/i ptytkowych raportowano u
49% chorych z oporng/ nawrotowg postacig choroby.

Uwzgledniajgc czas leczenia, po jakim dokonywano oceny odpowiedzi w prospektywnym badaniu [1]-
[3], w niniejszym badaniu 43% chorych osiggneto odpowiedz na leczenie po 3 miesigcach, a 50% - do
6. miesigca terapii. Uzyskane wyniki byly wiec zblizone do tych obserwowanych w badaniu
prospektywnym, co jednocze$nie wskazuje, ze okres 6 miesiecy leczenia jest optymalny do oceny
skutecznosci eltrombopagu. Co wiecej, tylko 3 z 21 analizowanych pacjentow odpowiadato na

zastosowanie wiekszej dawki eltrombopagu wynoszacej 225 mg/dobe, co wskazuje na minimalng
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aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci
c%

korzys¢ ze zwiekszonego dawkowania leku u pacjentéw rasy kaukaskiej (mediana stosowanej dawki
wynosita 150 mg/dobe). Dodatkowo, 7 pacjentéw (20%) osiggneto silng (ang. robust) odpowiedz na
leczenie, co u 4 chorych skutkowato stopniowym zmniejszeniem dawkowania eltrombopagu i
zakonczeniem terapii po okoto 14 miesigcach (mediana). Stabilne stezenie krwinek utrzymywato sie u

wszystkich czterech chorych przez okres 18 miesiecy od zakonczenia leczenia [8].

Niniejsze badanie, pomimo swojego retrospektywnego charakteru oraz niewielkiej liczby
analizowanych pacjentéw, stanowi dobre odzwierciedlenie efektow zastosowania eltrombopagu w

warunkach rzeczywistej praktyki w wielu osrodkach klinicznych.

Podsumowujac, eltrombopag cechuje sie wysoka skutecznoscig w leczeniu niedokrwistosci
aplastycznej nieodpowiadajacej na leczenie immunosupresyjne, a takze umozliwia
osiagniecie tréjliniowej odpowiedzi na leczenie u potowy chorych, u ktérych pierwotnie
obserwowano odpowiedz 1 linii komérkowej. Co istotne, wyniki dlugoterminowej
obserwacji wskazaly na dobry profil bezpieczenstwa eltrombopagu; poza zwiekszeniem
aktywnosci aminotransferaz (bez dysfunkcji watroby), w badaniu nie obserwowano zadnych
incydentow zakrzepowo-zatorowych, a nieistotny statystycznie wzrost wielkosci klonu napadowej
nocnej hemoglobinurii pozostawat zgodny z naturalnym przebiegiem opornej niedokrwistosci

aplastycznej [8].

W ramach retrospektywnego badania obserwacyjnego przeprowadzonego w pojedynczym osrodku
klinicznym w Hong-Kongu [9] analizowano efekty zastosowania eltrombopagu w kohorcie 10
pacjentdow z nowo zdiagnozowang niedokrwistoscig aplastyczng oraz kohorcie 10 pacjentéw z oporng/
nawrotowg postacig choroby, podobnie jak w badaniu [8].

Stosowanie eltrombopagu w zakresie dawek od 50 do 300 mg/dobe u pacjentédw z oporna/
nawrotowg niedokrwistoscig aplastyczng w czasie catego okresu obserwacji wynoszacego 115 tygodni
(mediana; zakres: 53-253 tygodnie) wigzato sie z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie co najmniej 1
linii komérkowej u 50% chorych, w tym u 40% - odpowiedzi tréjliniowej, a u 10% chorych —
odpowiedzi neutrofilowej. Osiggnieta hematologiczna odpowiedz na leczenie utrzymywata sie po
zakonczeniu przewidzianego w badaniu okresu obserwacji. Ocena stopnia odpowiedzi na leczenie
dokonana w 12. tygodniu stosowania eltrombopagu wynosita ogdlnie 40%, w tym u 20% chorych
wystgpita tréjliniowa odpowiedz na leczenie, u 10% - odpowiedz ptytkowa, a u pozostatych 10%
chorych obserwowano neutrofilowag odpowiedz na leczenie.

Wyniki raportowane w podobnych okresach obserwacji sg zblizone do tych z prospektywnego badania
[1]-[3] (za wyjatkiem odpowiedzi trdjliniowej, ktdra u wiekszosci chorych rozwijata sie po uptywie 12-
16 tygodni leczenia [2]), jakkolwiek w niniejszym badaniu obserwacyjnym zastosowano eltrombopag

w wyzszych dawkach. Nalezy podkresli¢, ze w poréwnaniu do innych populacii, klirens eltrombopagu u
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7.2. Podsumowanie wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci c%

pacjentéw pochodzenia azjatyckiego jest 33-52% nizszy. W oparciu o pierwsze przestanki z badan
dotyczacych leczenia matoptytkowosci immunologicznej, ogolnie rekomenduje sie aby poczatkowa
dawka leku podawana Azjatom wynosita okoto 50% dawki stosowanej w innych populacjach. W
badaniu [1]-[3] obejmujacym gtéwnie chorych pochodzenia nie-azjatyckiego, maksymalna, ustalona
dawka eltrombopagu wynosita 150 mg/dobe, ktorej ekwiwalent w przypadku Azjatéw powinien
wynosi¢ okoto 75 mg/dobe. W niniejszym badaniu obserwacyjnym obejmujgcym 9 pacjentow
narodowosci chinskiej i 1 Portugalczyka, eltrombopag podawano w dawkach wynoszacych
maksymalnie 300 mg/dobe (mediana: 150 mg/dobe), co dla chorych o pochodzeniu innym niz
azjatyckie stanowi ekwiwalent dawki wynoszgcy maksymalnie 450 mg/dobe i mediane 225 mg/dobe.
Nie jest jednak jasne czy zastosowanie takich wysokich dawek byto w rzeczywistosci konieczne do
uzyskania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw analizowanych w badaniu [9]. Z drugiej strony, w
wyniku zastosowanego leczenia nie raportowano ciezkich ani nasilonych zdarzen niepozadanych, co
stanowi potwierdzenie dobrego profilu bezpieczenstwa leku. Obserwowane w badaniu dziatania
niepozadane obejmowaty odwracalne zmiany pigmentacyjne skéry, ktdre wystgpity u wszystkich
chorych przyjmujacych eltrombopag w dawce >150 mg/dobe, dyspepsje oraz zaburzenia funkgcji

watroby.

Czes¢ pacjentow ujeta w retrospektywnym badaniu [9], zostata wczesniej opisana w publikacji [10], w
ramach ktérej przedstawiono wyniki stosowania eltrombopagu w krotszym okresie obserwagji
wynoszacym 75 tygodni (mediana; zakres: 16-169 tygodni). Sposréd 10 pacjentdw z oporng
niedokrwistoscig aplastyczng, 6 chorych (60%) miato ciezkg postac choroby.

Uwzgledniajac 1 pacjenta z bardzo ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng, ktory poddawany byt 3 cyklom
terapii globuling antytymocytowa i leczeniu romiplostymem, ogdlny wskaznik hematologicznej
odpowiedzi na leczenie wyniost 70%, a tréjliniowg odpowiedz na leczenie raportowano u 30%
chorych. Wyniki te pozostajg wyzsze od tych obserwowanych w przedtuzonej fazie prospektywnego
badania [2] (gdzie analogiczne wskazniki wynosity 40% oraz 16%), niemniej w retrospektywnym
badaniu obserwacyjnym poza dluzszym okresem obserwacji, rowniez zastosowane dawki
eltrombopagu byty wyzsze niz w badaniu prospektywnym 2 fazy i wynosity od 50 do 300 mg/dobe.
Stosowanie wysokich dawek eltrombopagu nie wptyneto jednak na zwiekszenie toksycznosci terapii.
Podsumowujac, stosowanie eltrombopagu u chorych z niedokrwistoscig aplastyczng, w tym
u pacjentow z ciezkg i oporng postacig choroby w rutynowej praktyce klinicznej cechuje

sie dobra tolerancja oraz zwigzane jest z bardzo korzystna odpowiedzia na leczenie.

W retrospektywnej analizie opartej na danych z brytyjskiego programu rozszerzonego dostepu
realizowanego w latach 2012-2017 [11], raportowany wskaznik odpowiedzi na leczenie
eltrombopagiem w grupie 49 chorych z niedokrwistoscig aplastyczng wynosit 22%, z czego 8%
chorych osiggneto czesciowg odpowiedz na leczenie definiowang jako uniezaleznienie od transfuzji

krwi, a 14% - catkowita odpowiedZ na leczenie tj. normalizacje parametrow hematologicznych. W
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badanej kohorcie, 46% chorych miato ciezkg lub bardzo ciezkg posta¢ choroby, 88% zaleznych byto
od transfuzji koncentratéw czerwonokrwinkowych lub ptytkowych, a 88% chorych otrzymywato
wczesniej leczenie immunosupresyjne lub androgenowe. U pacjentdow z odpowiedzig na leczenie
eltrombopagiem obserwowano réwniez istotny statystycznie wzrost komdrkowosci szpiku kostnego, a
mediana przezycia catkowitego byla istotnie statystycznie diuzsza niz u chorych nieodpowiadajgcych

na leczenie.

Z kolei, w retrospektywej analizie [12], obejmujacej 6 pacjentdw z niedokrwistoscig aplastyczng
oporng na leczenie immunosupresyjne, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komdrek
macierzystych i poddanych leczeniu eltrombopagiem przez okres 7 miesiecy (zakres: 3-12 miesiecy),
juz po uptywie 3 miesiecy terapii u wszystkich chorych obserwowano ptytkowag odpowiedz na leczenie,
a w przypadku 3 pacjentow zaleznych wczesniej od transfuzji koncentratéow czerwonych krwinek nie
byty one dtuzej konieczne. Za wyjagtkiem 2 przypadkéw odwracalnego zaburzenia funkcji watroby,
tolerancja leczenia zostata okreslona jako doskonata.

Jak podkreslili autorzy abstraktu [12], stosowanie eltrombopagu w dawce 150 mg/dobe
stanowi skuteczng oraz bezpieczng opcje terapeutyczng w przypadku chorych po
niepowodzeniu wczeséniejszych terapii w przypadku braku mozliwosci wykonania
transplantacji komorek hematopoetycznych szpiku.

Potwierdzajg to réwniez wyniki retrospektywnych analiz [13]-[14], w ktorych wystgpienie odpowiedzi
na leczenie definiowanej jako utrzymujacy sie wzrost liczby krwinek we krwi obwodowej i
uniezaleznienie od transfuzji krwi po 12 tygodniach leczenia eltrombopagiem, obserwowano
odpowiednio u 46% [13] oraz 58% pacjentéw [14] z niedokrwistoscig aplastyczng oporng na

wczesniejszg terapie immunosupresyjng.

W abstrakcie [15] przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy schematéw postepowania
terapeutycznego w rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentow z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng,
niedostatecznie odpowiadajgca na leczenie immunosupresyjne oparte na globulinie antytymocytowej z
cyklosporyng A. Badanie przeprowadzono na podstawie danych zgromadzonych w osrodkach
klinicznych w Stanach Zjednoczonych oraz Francji. Retrospektywna subanaliza przeprowadzona
w grupie pacjentow z ciezkq i oporng na immunosupresje niedokrwistoscia aplastyczna,
ktérzy w ramach leczenia drugiej linii otrzymywali eltrombopag, wskazata na trend
odnos$nie zmniejszenia czestos$ci wykonywanych transfuzji czerwonych krwinek i/lub
plytek krwi, czestosci hospitalizacji zwigzanych z przebiegiem choroby, czestosci przyjec
na oddzialy ratunkowe, a takze wizyt w warunkach ambulatoryjnej opieki zdrowotnej w
wyniku zastosowanej terapii, co bezposrednio przekiadato sie na zmniejszenie kosztow

leczenia i opieki nad chorymi otrzymujgacymi eltrombopag [15].
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Wyniki i wnioski z badan o nizszej wiarygodno$ci uwzglednionych w ramach niniejszej analizy
klinicznej potwierdzajg nie tylko wysoka skutecznos$¢ kliniczng eltrombopagu u pacjentow z ciezka,
oporna/ nawrotowg niedokrwistoscig aplastyczng, ale takze korzystny profil bezpieczenstwa i dobrg

tolerancje leku podawanego dtugotrwale lub/ i w dawkach wyzszych niz zalecane w ChPL Revolade®.

Whnioski z raportow przypadkow (opisanych w rozdz. 15.5), dotyczace skutecznosci oraz

bezpieczenstwa terapii eltrombopagiem, sa zgodne z obserwacjami z badan retrospektywnych.
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8. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA ELTROMBOPAGU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu (Revolade®),
przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych, zamieszczone w
innych doniesieniach naukowych oraz w badaniach niespetniajacych kryteriow wiaczenia do analizy

klinicznej (jesli takie zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreslenia bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu, w niniejszym

opracowaniu przedstawiono réwniez dane z raportdw o dziataniach niepozadanych, zbieranych i

publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekdw (European Medicines Agency, EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration, FDA),

e Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB),

e MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Health Canada.

8.1. PODSUMOWANIE DODATKOWE] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
ELTROMBOPAGU

Dodatkowg analize bezpieczenstwa eltrombopagu przeprowadzono na podstawie informacji
zamieszczonych w Charakterystyce produktu leczniczego Revolade® [23], Streszczeniu Europejskiego
Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) [24], podsumowaniu planu zarzadzania ryzykiem dla
produktu Revolade® [25], ulotce informacyjnej produktu leczniczego Promacta® (eltrombopag)
opracowanej przez agencje FDA [26], a takze w oparciu o dane (alerty) dostepne na stronach
internetowych: Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [27], Health Canada [28], [29], gov.uk
(Vigilance, safety alerts and guidance) [32] lub dane zamieszczone w publikacjach, takich jak raport

przypadku [30] oraz ulotka informacyjna wydana przez podmiot odpowiedzialny [31].

Szczegotowe dane z zakresu dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa eltrombopagu w oparciu o

dane wyekstrahowane z ww. referencji przedstawiono w Aneksie, rozdz. 15.8.

Dane o bezpieczenstwie terapii eltrombopagiem w ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej przedstawione
w Charakterystyce produktu leczniczego Revolade® [23] opierajg sie na wynikach jednoramiennego
badania [1]-[3], w ktérym 12 pacjentéw (28%) leczono przez >6 miesiecy, a 9 pacjentdw (21%)
leczono przez okres ponad 12 miesiecy. Najczestszymi dziataniami/ zdarzeniami niepozgdanymi, ktore

wystgpity u co najmniej 10% pacjentow, byty: bdl glowy, zawroty gtowy, bezsenno$¢, kaszel,
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8.1. Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa eltrombopagu c%

duszno$¢, bdl jamy ustnej i gardfa, wodnisty wyciek z nosa, nudnosci, biegunka, bdl brzucha, wzrost
aktywnosci aminotransferaz, wybroczyny, bdl stawdw, skurcze mieéni, bdl konczyn, uczucie
zmeczenia, gorgczka neutropeniczna i gorgczka. Podsumowanie najczestszych dziatan/ zdarzen
niepozadanych wystepujgcych podczas stosowania eltrombopagu u dorostych pacjentéw z ciezkg
postacig niedokrwistosci aplastycznej przedstawione w streszczeniu Europejskiego Publicznego
Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) dotyczacego leku Revolade® [24] oraz w ulotce informacyjnej dla
produktu leczniczego Promacta® (eltrombopag) opracowanej przez agencje FDA [26], sg tozsame z
danymi w ChPL Revolade [23].

W ChPL Revolade® [23] zaznaczono, ze najwazniejszymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi byly
gorgczka neutropeniczna i posocznica/zakazenie, nalezy jednak podkreslic, ze zdarzenia te wynikaty
przede wszystkim z niewydolnosci szpiku kostnego w przebiegu niedokrwistosci aplastycznej (i
nastepowej neutropenii), a nie z zastosowanej interwencji.

Dodatkowo, w dokumencie FDA [26] zestawiono ciezkie dziatania/ zdarzenia niepozadane, jakie
obserwowano w czasie leczenia eltrombopagiem niezaleznie od wskazania, do ktorych nalezaty:
dekompensacja watroby u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C), powikfania
zakrzepowo-zatorowe (raportowane u chorych z przewlektym WZW C i trombocytopenig), zaéma
(obserwowana u chorych z idiopatyczng matoptytkowoscig immunologiczng) oraz hepatotoksycznosc.
Nalezy podkreslic, ze zdarzen tych, poza hepatotoksycznoscig nie obserwowano wsréd pacjentéw
leczonych eltrombopagiem z powodu ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej. Jednocze$nie, w
prospektywnych oraz retrospektywnych badaniach uwzglednionych w niniejszej analizie obserwowane
zaburzenia funkcji watroby manifestujgce sie wzrostem stezenia aminotransferazy byty najczesciej

odwracalne i przemijajace po modyfikacji dawkowania eltrombopagu.

W odniesieniu do hepatotoksycznosci eltrombopagu, w niniejszej analizie uwzgledniono dodatkowo
informacje dostepne na stronie internetowej agencji Health Canada [28] oraz w odnalezionej ulotce
informacyjnej  skierowanej do pracownikow stuzby zdrowia przez podmiot odpowiedzialny [31],
bedace ostrzezeniami o potencjalnym ryzyku wystgpienia zaburzen funkcji watroby w czasie

stosowania eltrombopagu.
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9. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano:
e 1 raport HTA opracowany przez National Institute for Health Research (NIHR) [21],
e przeglad systematyczny bez metaanalizy — McCormack 2015 [22].

Ocene metodologii przegladu systematycznego dokonang w skali AMSTAR przedstawiono w rozdziale
15.11., natomiast szczegétowe omowienie wynikdw i wnioskdw z opracowan wtdérnych

zaprezentowano w rozdziale 15.6.

9.1. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN WTORNYCH

Raport opracowany przez MNational Institute for Health Research (NIHR) - badawczg jednostkg
brytyjskiego systemu stuzby zdrowia National Health Service (NHS), dotyczyt oceny zastosowania
eltrombopagu w ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej nieodpowiadajacej na terapie immunosupresyjng

(leczenie drugiej linii) [21].

W opracowaniu, poza najwazniejszymi informacjami z zakresu objawdw choroby, epidemiologii oraz
dostepnych opcji terapeutycznych, zestawiono zakonczone i éwczesnie trwajgce (wrzesien 2014 r.)
badania kliniczne dotyczace oceny efektéw stosowania eltrombopagu w leczeniu drugiej linii w ciezkiej
niedokrwistosci aplastycznej opornej na leczenie immunosupresyjne: badanie NCT00922883 [1]-[3]
(badanie zakonczone), badanie NCT01891994 [4]-[5], badanie NCT01703169 [6]-[7] oraz badanie
NCT02148133 [33] (badania trwajace).

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono i opisano wszystkie ww. badania

kliniczne uwzglednione w zidentyfikowanym opracowaniu wtérnym.

Dodatkowo, w raporcie NIHR zaznaczono potencjalny (spekulowany) wptyw wdrozenia terapii
eltrombopagiem nie tylko w odniesieniu do chorych i ich opiekunéw (zdefiniowany jako: redukcja
objawow i niepetnosprawnosci), ale takze wptyw na system opieki zdrowotnej i spotecznej

(zdefiniowany jako: zmniejszenie wykorzystania dotychczasowych nakfadéw na leczenie/ opieke) [21].

Zidentyfikowane opracowanie wtorne [22] stanowi opisowy przeglad skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania eltrombopagu w leczeniu ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej opornej na leczenie
immunosupresyjne, a takze przeglad wiasciwosci farmakologicznych eltrombopagu. Ostatnie
przeszukiwanie medycznych baz danych, takich jak: MEDLINE oraz EMBASE przeprowadzono w lutym

2015 roku, a oceny efektywnosci klinicznej eltrombopagu w analizowanym wskazaniu dokonano w
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oparciu o wyniki badania NCT00922883 opisanego w zidentyfikowanych publikacjach Olnes 2012 [1]

oraz Desmond 2014 [2], ktdre zostaty szczegotowo przedstawione w ramach niniejszej analizy.

W podsumowaniu opracowania podkreslono, ze:

e eltrombopag — doustnie stosowany agonista receptora trombopoetyny stymuluje krwiotworcze
komorki macierzyste i indukuje odbudowe linii komorek uktadu krwiotworczego w aplastycznym
szpiku kostnym,

e lek wigze sie z innym miejscem receptora niz endogenna trombopoetyna i w stosunku do niej
wykazuje efekt addycyjny,

e eltrombopag wywotuje hematologiczng odpowiedz na leczenie, w tym odpowiedz dwdch i trzech
linii komdrkowych u 40% pacjentdw z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng oporng na leczenie
immunosupresyjne, co udokumentowano w prospektywnym badaniu Kklinicznym, bedgacym
podstawg do rejestracji leku w tym wskazaniu,

e chorzy z silng (ang. robust) odpowiedzig na leczenie utrzymujg stabilny poziom parametrow
hematologicznych nawet po przerwaniu stosowania leku,

e eltrombopag jest dobrze tolerowany, niemniej nalezy mie¢ na uwadze potencjalne ryzyko wzrostu
stezenia aminotransferaz watrobowych, a obserwowane przypadku ewolucji klonalnej i ich zwigzek

z zastosowanym leczeniem nie zostaly jak dotad dokfadnie wyjasnione [22].

W opracowaniu podkreslono, ze eltrombopag stosowany w dawce <150 mg/dobe jest
skuteczny w indukowaniu hematologicznej odpowiedzi na leczenie co najmniej 1 linii
komorkowej u znacznego odsetka pacjentow z ciezka niedokrwistoscia aplastycznag
oporng na leczenie immunosupresyjne i jest ogolnie bardzo dobrze tolerowany przez
chorych. Zastosowanie eltrombopagu w praktyce klinicznej bedzie odpowiadalo na
niezaspokojone dotychczas istotne potrzeby pacjentow z ciezka, oporna/ nawrotowa
postacia niedokrwistosci aplastycznej, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepu
krwiotworczych komoérek macierzystych i poddawani sg obcigzajacym procedurom

transfuzji krwi.
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10. DYSKUSJA

Niedokrwisto$¢ aplastyczna jest rzadka, zagrazajacg zyciu chorobg, charakteryzujagcg sie
aregeneracyjng niewydolnoscig szpiku kostnego na skutek jego hipoplazji lub aplazji, co prowadzi do
obnizenia wszystkich produkowanych w szpiku linii komorkowych: erytrocytow, leukocytow oraz
trombocytéw i pancytopenii we krwi obwodowej, przy jednoczesnym braku powaznych zmian
dysplastycznych oraz zwitdknienia szpiku kostnego [89]. Za gtéwng przyczyne ciezkiej niedokrwistosci
aplastycznej uznawany jest autoimmunologiczny atak szpiku kostnego, powodujgcy ostatecznie

niedobdr krwiotwdrczych komoérek macierzystych i progenitorowych [1].

Zapadalnos¢ na nabytg niedokrwisto$¢ aplastyczng wynosi okoto 1-2 przypadki na milion mieszkancow
na rok w Europie i Ameryce Pdtnocnej, co spetnia kryteria choroby ultrarzadkiej [97]. Czestosc
wystepowania niedokrwisto$ci aplastycznej w Azji jest okoto 3 razy wieksza i wynosi 5-6 przypadkéw
na milion mieszkancéw na rok. Zardwno czestoS¢ wystepowania, jak i Smiertelnos¢ z powodu
niedokrwistosci aplastycznej zwieksza sie wraz z wiekiem [89]. Smiertelnoé¢ w przypadku nieleczonej,
ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej jest wysoka i wynika z powiktan neutropenii i trombocytopenii

czyli odpowiednio: infekcji oraz krwawien (krwotokow) [38].

Standardem leczenia nowo zdiagnozowanej niedokrwistosci aplastycznej sg aktualnie terapia
immunosupresyjna (IST) oparta na podawaniu globuliny antytymocytowej (ATG) z cyklosporyng A
oraz w przypadku znalezienia zgodnego dawcy - transplantacja krwiotworczych komdrek
macierzystych (HSCT) [37], [38].

U mtodszych pacjentéw z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng przeprowadzenie HSCT od zgodnego
dawcy spokrewnionego prowadzi do wyleczenia nawet w 90% przypadkow [37]. Ratunkowy zabieg
HSCT moze prowadzi¢ do dtugotrwatego wydtuzenia przezycia, ale wigze sie takze z istotnym ryzykiem
zgonu z powodu ostrej lub przewlektej reakcji przeszczepu przeciw gospodarzowi oraz powiktan
infekcyjnych. Z tego powodu mozliwos$¢ wykonania HSCT jest niejednokrotnie uzalezniona nie tylko od
dostepnosci zgodnego dawcy, ale jest ograniczona takze wiekiem chorego oraz jego stanem
klinicznym i schorzeniami wspétistniejgcymi [38].

Z kolei, skojarzone leczenie globuling antytymocytowg z cyklosporyng A moze indukowac
hematologiczng odpowiedzZ u 60-70% chorych. Niestety, u okoto 30% chorych stwierdza sie pierwotng
oporno$¢ na tego typu leczenie, a nawr6t choroby po leczeniu immunosupresyjnym i pierwotnej
odpowiedzi obserwuje sie az u 30-40% chorych [8], [37], [38].

W ostatnich dekadach, terapeutyczne opcje leczenia pacjentéw niedopowiadajgcych na pierwotng
terapie immunosupresyjng obejmowaty mozliwo$¢ przeprowadzenia transplantacji wysokiego ryzyka

np. u chorych w starszym wieku lub od dawcy niespokrewnionego, powtOrzenie terapii

63




10. Dyskusja c%

immunosupresyjnej, leczenie androgenowe lub zastosowanie opieki wspomagajacej (BSC), polegajacej

gtéwnie na transfuzji koncentratow czerwonokrwinkowych i/lub ptytkowych oraz podawaniu czynnikéw

stymulujgcych wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF) i/lub profilaktyce przeciwinfekcyjnej [38].

Jak wspomniano wcze$niej, pacjenci z ciezkg postacig choroby, ktérzy nie odpowiadajg na
immunosupresje lub z nawrotem choroby po immunoablacji mogg by¢ poddani kolejnemu cyklowi IST,
najczesciej z zastosowaniem innej gatunkowo globuliny antytymocytowej (np. konskiej w przypadku
gdy w pierwszym cyklu podawano globuline krdliczg). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w pdznych latach
90-tych, powszechnie stosowana konska globulina antytymocytowa zostata wycofana z rynkéw panstw
europejskich, Azji i Ameryki tacinskiej, gdzie aktualnie jedynym dostepnym preparatem pozostaje
surowica krélicza (konska globulina dostepna i stosowana jest w Stanach Zjednoczonych). Jak
podkreslono w publikacji [38], przeprowadzone pdzniej randomizowane badanie kliniczne wskazato na
przewage globuliny konskiej nad krélicza w zakresie uzyskania hematologicznej odpowiedzi na leczenie
i czasu przezycia pacjentow. Obserwacje te zostaty potwierdzone w innych badaniach prospektywnych
[38].

Wskazniki odpowiedzi na drugi cykl leczenia immunosupresyjnego za pomocg odmiennej gatunkowo
globuliny antytymocytowej lub alemtuzumabu wynoszg jednak niewiele ponad 30% (do 40%), a
toksycznos¢ immunoablacji nie pozostaje bez wptywu na stan kliniczny i jako$¢ zycia pacjentow.
Altenatywna terapia androgenowa, stosowana w takich przypadkach jeszcze przed wprowadzeniem
globuliny antytymocytowej pozostaje marginalnie skuteczna, a jej stosowanie wynika z braku innych
opcji terapeutycznych; ponadto zaden preparat z tej grupy lekow nie jest zarejestrowany w
analizowanym wskazaniu [22], [38].

Chorzy ci pozostajg wiec zalezni od transfuzji krwi i obarczeni sg ryzykiem powiktan samej procedury
przetoczen, ale takze nastepstw wynikajacych z utrzymujacej sie pancytopenii, jak i dodatkowych
niedoboréw odpornoéci nabytych w wyniku immunosupresji [22], [37]. Powiktania infekcyjne, czesto
obserwowane w tej grupie chorych, moga prowadzi¢ nawet do zgonu, a konieczno$¢ transfuzji,
niejednokrotnie czestych, nie tylko negatywnie oddziatuje na jakos$¢ zycia chorych ale wigze sie z
ryzykiem m.in. przez hemosyderozy, alloimmunizacji oraz zakazen krwiopochodnych. Pacjenci z ciezka
niedokrwistoscig aplastyczng oporng na leczenie immunosupresyjne majg zte rokowania i reprezentujg
niezaspokojone potrzeby w zakresie opieki medycznej [2].

Sytuacja taka rodzi potrzebe wdrozenia alternatywnego i skutecznego sposobu leczenia u istotnego
odsetka chorych z oporng/ nawrotowg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktdrych
przeprowadzenie transplantacji krwiotworczych  komoérek macierzystych jest niemozliwe/

przeciwwskazane, a wyczerpane zostaty inne mozliwe opcje leczenia [37], [38].

Eltrombopag bedacy matoczasteczkowym, niebiatkowym agonistg receptora dla trombopoetyny (TPO)

jest pierwszym lekiem zarejestrowanym w leczeniu ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej, zarowno w
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przez europejskg agencje EMA, jak i amerykanskg FDA [22], [24]. Eltrombopag, podobnie jak inny
agonista TPO drugiej generacji — romiplostym, zostat opracowany i po raz pierwszy zarejestrowany w
celu leczeniu pacjentdw z przewlekla matoptytkowoscia immunologiczng, u ktérych obserwuje sie

przetrwale niski poziom ptytek krwi (<30 000/ul) [37].

Aktualnie eltrombopag refundowany jest w Polsce w ramach programu lekowego B.97, w leczeniu
dorostych chorych z pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (ICD-10 D69.3) oraz B.98 w
leczeniu pediatrycznych chorych z przewlekty, pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (ICD-10

D69.3), a wiec we wskazaniach niebedacych przedmiotem niniejszej analizy [89], [96].

Mozliwo$¢ zastosowania agonistow receptora trombopoetyny w leczeniu niedokrwisto$ci aplastycznej
podyktowana byla kilkoma obserwacjami: receptory dla trombopoetyny ulegajg ekspresji na
wczesnych komorkach progenitorowych szpiku kostnego, w tym na komérkach macierzystych; w
warunkach /n vitro, trombopoetyna wraz z innymi cytokinami jest stosowana do stymulowania
krwiotworczych komérek macierzystych, a zredukowana liczba komoérek hematopoetycznych byta
obserwowana w mysich modelach z mutacjg polegajacg na braku receptoréw dla trombopoetyny.
Dodatkowo, u pacjentdéw z utratg funkcji receptora dla trombopoetyny z powodu mutacji genu c-MPL
kodujacego biatko receptorowe, obserwowano wieloliniowg niewydolno$¢ szpiku kostnego [38].
Wszystkie te dane wskazujg na istotng role trombopoetyny w hematopoezie, nie tylko w zakresie
wptywu na prolilferacje i roznicowanie megakariocytéw. Jedyna watpliwo$¢ w odniesieniu do
zasadnosci zastosowania egzogennych agonistow receptora dla TPO dotyczyta bardzo wysokiego
poziomu endogennej trombopoetyny u pacjentow z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng (duzo
wyzszego niz np. u chorych z idiopatyczng matoptytkowoscia immunologiczng), jak i wysokiego
stezenia innych hematopoetycznych czynnikdw wzrostu, takich jak erytropoetyna Iub czynnik
stymulujgcy wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF). Nalezy podkresli¢, ze eltrombopag nie konkuruje z
endogenng trombopoetyng o wigzanie z c-MPL, poniewaz wigzac sie z innym regionem receptora
(domeng przezbtonowq) aktywuje go mimo podwyzszonego stezenia TPO i ostatecznie stymuluje
hematopoeze. Eltrombopag wykazuje wiec dziatanie addycyjne do endogennej trombopoetyny, a w
wyniku jego podawania obserwuje sie zwiekszenie komoérkowosci szpiku kostnego oraz wieloliniowg
odbudowe elementdéw morfotycznych krwi obwodowej [38]. W kontekScie wysokiego stezenia TPO u
chorych z niedokrwistoscig aplastyczng postuluje sie, ze eltrombopag moze dziata¢ takze w oparciu o
inny mechanizm dziatania niz endogenna trombopoetyna [22].

Z kolei, wczesniejsze proby zastosowania innych cytokin w leczeniu niedokrwistosci aplastycznej nie
wykazaty ich skutecznosci, poniewaz komdrki progenitorowe oraz macierzyste komorki krwiotwdrcze

prawdopodobnie nie posiadajg receptordw dla erytropoetyny ani G-CSF [1].
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Do wtasciwosci eltrombopagu, ktdére mogg wptywac na jego efekty kliniczne w ciezkiej niedokrwistosci

aplastycznej nalezy takze zdolno$¢ do mobilizacji wewngtrzkomdrkowych jondw zelaza i chelacji, co
moze zmniejszaé obcigzenie organizmu zelazem i poprawi¢ hematopoeze [63]. Dodatkowo,
eltrombopag wykazuje dziatanie immunomodulujgce, polegajace m.in. na zwiekszeniu liczby

regulatorowych limfocytéw T [38].

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
eltrombopagu (produktu leczniczego Revolade®), w leczeniu dorostych pacjentéow z nabyta, ciezka
postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktdrych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie s3 odpowiednimi
kandydatami do transplantacji krwiotwo6rczych komérek macierzystych, w poréwnaniu do najlepszej

opieki wspomagajacej (ang. best supportive care,; BSC).

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono badan klinicznych, zaréwno
randomizowanych, jak i kohortowych, poréwnujacych efekty kliniczne (skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa) eltrombopagu wzgledem wybranego komparatora - najlepszej opieki wspomagajacej
(BSC) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta, ciezkg postacig niedokrwistosci aplastyczej, u ktérych
wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli wczesniejsze
intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komdrek
macierzystych.

Zidentyfikowano natomiast 3 prospektywne badania kliniczne 2 fazy, przeprowadzone bez grupy
kontrolnej (jednoramienne), randomizacji oraz zamaskowania [1]-[3], [4]-[5], [6]-[7], a takze szereg
retrospektywnych badan obserwacyjnych [8], [9], [10], [11], [12], [13]-[14], [15] i raportow
przypadkéw [16], [17], [18], [19], [20], w ktorych oceniano skuteczno$¢ Kkliniczng oraz
bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu w leczeniu nabytej, ciezkiej postaci niedokrwistosci
aplastycznej.

Celem prospektywnego badania [1]-[3], byla ocena «czy podawanie syntetycznego,
matoczasteczkowego agonisty receptora trombopoetyny moze poprawia¢ hematopoeze poprzez
stymulacje receptorowego biatka c-MPL, u pacjentow z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng oporng na
wczesniejsze leczenie immunosupresyjne. Obiecujgce wyniki ww. badania stanowity podstawe
zarejestrowania eltrombopagu we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, a lek ten stat sie przetomem
w leczeniu ciezkiej postaci choroby w grupie pacjentdw o niekorzystnym rokowaniu, u ktorych

wyczerpano inne opcje terapeutyczne, a wykonanie HSCT jest przeciwwskazane.

Leczenie eltrombopagiem prowadzito nie tylko do istotnego klinicznie wzrostu liczby piytek krwi,
bezwzglednej liczby neutrofildw oraz stezenia hemoglobiny i normalizacji komdrkowosci szpiku
kostnego, ale rowniez do uniezaleznienia znacznej liczby chorych od koniecznosci transfuzji krwi. Co

istotne, kontynuacja terapii wigzata sie z wystgpieniem dtugotrwatej, tréjliniowej hematologicznej
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odpowiedzi na leczenie u potowy pacjentow, ktdrzy w czasie pierwszych 3-4 miesiecy leczenia uzyskali
odpowiedz co najmniej 1 linii komdrkowej [2].

W odniesieniu do czynnikow predykcyjnych wystgpienia hematologicznej odpowiedzi na leczenie, w
badaniu [1]-[3] wykazano korelacje odpowiedzi na leczenie tylko z wyzszym wyjsciowym stezeniem
retikulocytéw (p=0,023), a w badaniu klinicznym [50] dotyczagcym zastosowania eltrombopagu wraz z
terapig immunosupresyjng pierwszej linii — z wiekszg dtugoscig telomeréw oraz miodszym wiekiem
pacjentéw. Jednocze$nie czynniki te stanowig réwniez odzwierciedlenie pozostatej puli komorek
macierzystych, co sugeruje, ze pewna krytyczna ilos¢ komoérek macierzystych jest niezbedna do
regeneracji szpiku kostnego. W duzym retrospektywnym badaniu obserwacyjnym [8], nie
zidentyfikowano Zzadnych czynnikow predykcyjnych wystgpienia hematologicznej odpowiedzi na

leczenie.

Mechanizm dziatania eltrombopagu w warunkach niewydolnosci/ skagpokomdrkowosci szpiku kostnego
nie jest do konca poznany. Sposrod 9 pacjentdw z obserwacyjnego badania [8], ktorzy otrzymywali
eltrombopag w monoterapii w ramach pierwszej linii leczenia z powodu przeciwwskazan do IST
(kohorta A nieopisana w ramach niniejszej analizy), hematologiczna odpowiedz na leczenie wystgpita
u 5 z nich, w tym odpowiedZ trdjliniowa u 3 chorych. Sugeruje to, Ze zniesienie odpowiedzi
immunologicznej nie jest konieczne do wystgpienia odpowiedzi na podanie eltrombopagu w przypadku
pacjentéw z idiopatyczng niedokrwistoscig aplastyczng, co pozostaje zgodne z obserwacjami
odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem u chorych z umiarkowang postacig choroby, niepoddanych
wczesniej terapii immunosupresyjnej [8].

Eltrombopag, poprzez bezposrednie stymulowanie proliferacji niewielkiej puli resztkowych komorek
progenitorowych i krwiotwérczych komorek macierzystych szpiku kostnego, wykazuje aktywno$¢ nie
tylko w monoterapii u pacjentow nieodpowiadajgcych na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne, co
udokumentowano w szeregu badan uwzglednionych w niniejszej analizie, ale takze wywotuje szybka i

silng odpowiedz hematologiczng po podawaniu wraz z IST, w ramach leczenia pierwszej linii [50].

Eltrombopag stosowany w maksymalnej, zalecanej dawce 150 mg/dobe w badaniu rejestracyjnym
[11-[3] byt dobrze tolerowany przez pacjentow z ciezkg postacig choroby, a jedynym dziataniem
niepozgdanym ograniczajgcym dawkowanie leku bylo odwracalne zwiekszenie stezenia
aminotransferaz watrobowych. Obserwacje te s3 zbiezne z wynikami pozostatych badan
uwzglednionych w niniejszej analizie, co potwierdza dobry profil bezpieczenstwa leku, ktéry nie
wykazywat zwiekszonej toksycznosci nawet w przypadku dawkowania wynoszacego do 300 mg/dobe,
jak w badaniu [9], [10].

Istotny jest réwniez fakt, ze eltrombopag podawany jest doustnie raz na dobe, co umozliwia

kontynuowanie leczenia w warunkach ambulatoryjnych, anawet domowych, bez
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koniecznosci hospitalizacji, co moze podnosi¢ jakos¢ zycia chorych oraz jakos$c¢ terapii.

Prosty sposob dawkowania oznacza zaréowno wygode dla pacjenta, najblizszej rodziny

i personelu medycznego, jak i oszczednos$¢ czasu oraz naktadow pienieznych.

Wazng kwestig dotyczacg stosowania agonistéw receptora trombopoetyny jest klonalna ekspansja
komorek z zaburzeniami cytogenetycznymi. W badaniu [1]-[3], u 18,6% pacjentow doszto do rozwoju
klonalnych nieprawidlowosci cytogenetycznych, a raportowane zaburzenia dotyczyly najczesciej
chromosomu 7, co potencjalnie zwieksza ryzyko transformacji do zespotu mielodysplastycznego lub
ostrej biataczki szpikowej. Niemniej, tylko u jednej czwartej chorych z ewolucjg klonalng wykazano
tagodne zmiany dysplastyczne [2].

Rodzaje nieprawidtowosci cytogenetycznych obserwowane w czasie leczenia eltrombopagiem u
pacjentdbw w ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng w badaniu [1]-[3], byly zblizone do tych
obserwowanych u setek pacjentow poddanych leczeniu immunosupresyjnemu bez eltrombopagu,
gdzie trisomia chromosomu 8., monosomia 7. oraz delecja 13q byly czesto raportowane.
Skumulowana czesto$¢ wystepowania ewolucji klonalnej w prospektywnych badaniach [1]-[3] oraz
[4]-[5] pozostawata poréwnywalna do wartosci raportowanych w duzej, historycznej kohorcie
pacjentdw stosujacych leczenie immunosupresyjne [38].

W abstrakcie konferencyjnym [4], zwrocono uwage na zaobserwowany zwigzek w czasie miedzy
wystgpieniem ewolucji klonalnej a ekspozycja na eltrombopag, co mogtoby sugerowaé, ze u
niektorych pacjentow lek ten moze promowac rozrost istniejgcych wczesniej ale nieaktywnych do tej
pory klonéw komdrkowych z nieprawidtowym kariotypem, niemniej bezposredni zwigzek miedzy
klonalng ewolucjg a stosowaniem eltrombopagu pozostaje niejasny.

W badaniu [1]-[3] nie zidentyfikowano Zzadnych czynnikdw predykcyjnych wystgpienia klonalnej
ewolucji. W jednym z badan u pacjentdw z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng obserwowano, ze
dtugos¢ telomerdw w leukocytach w momencie diagnozy stanowita warto$¢ predykcyjng ewolucji
klonalnej; chorzy z dtugoscig telomeréw w najkrotszym, dostosowanym do wieku kwartylu wykazywali
najwyzszy odsetek ewolucji klonalnych. W badaniu [2], u 8 pacjentow z ewolucjg klonalng dtugosc
telomeréw znajdowata sie w najkrétszym kwartylu przed rozpoczeciem badania, podobnie jak u 29 z
33 pacjentow, u ktorych nie doszto do ewolucji klonalnej, stad tez przeprowadzona analiza nie
wykazata istotnej zaleznosci (p=0,262), prawdopodobnie ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentow,
jak i ogolng dtugos¢ telomerdw, ktora mogta byC zwigzana z dtuzszg historig choroby oraz
intensywnym wcze$niejszym leczeniem w tej grupie chorych [2].

Jak podkreslono w opracowaniu przeglagdowym [22], dotychczas przeprowadzone préby Kliniczne
odnosnie wnioskowanego wskazania obejmowaty matg liczbe pacjentdw i konieczne sg dalsze badania
umozliwiajgce dokladng analize ryzyka wystgpienia zaburzen dysplastycznych w wyniku leczenia

eltrombopagiem.
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Ze wzgledu na brak mozliwosci bezposredniego, jak i posredniego poréwnania efektdw klinicznych
eltrombopagu z danazolem we wnioskowanym wskazaniu, w niniejszej analizie przedstawiono
dodatkowo wyniki zidentyfikowanego prospektywnego badania [34], w ktérym oceniano skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo stosowania danazolu w leczeniu niedokrwistosci aplastycznej opornej na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne lub po nawrocie choroby. Poza zerowym wskaznikiem catkowitej
odpowiedzi na leczenie w catej grupie pacjentdw, tylko 2 z 6 chorych z ciezkg postacig choroby

uzyskato czesSciowg odpowiedz na leczenie, lecz nadal pozostawali zalezni od transfuzji krwi.

Nalezy podkreslic, ze danazol jako dostepny w Polsce przedstawiciel androgendw, wskazywanych
przez niektore wytyczne praktyki klinicznej [89] jako opcja terapeutyczna w leczeniu ciezkiej,
lekoopornej/ nawrotowej niedokrwistosci aplastycznej u chorych niekwalifikujgcych sie do HSCT,
stanowi hipotetyczny komparator dla eltrombopagu. Przede wszystkim, preparat ten nie jest
zarejestrowany w leczeniu niedokrwistosci aplastycznej [96], a eksperci kliniczni pozostajg zgodni co
do jego marginalnej skutecznosci, raportowanej najczesciej w formie opisow przypadkow [95]. Pewna
skutecznos¢ androgendw, w tym takze niedostepnego w Polsce oksymetolonu, obserwowana byla w
przypadkach dziedzicznej niewydolnosci szpiku kostnego, np. w anemii Fanconiego, ale takze w
idiopatycznej matoptytkowosci immunologicznej, autoimmunologicznej anemii hemolitycznej,
pancytopenii w przebiegu tocznia uktadowego lub w wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej. Badania
wykazaty, ze odpowiedZ na leczenie androgenowe dodatnio koreluje z telomeropatiami lub bardzo
krotkimi telomerami w krwinkach analizowanych pacjentéw. Stosowanie androgendéw w leczeniu
ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej wynika przede wszystkim z braku innych opcji terapeutycznych
po nieskutecznym intensywnym leczeniu immunosupresyjnym i jednoczesnym braku mozliwosci
wykonania transplantacji krwiotwdrczych komérek macierzystych. Dodatkowo, ich zastosowanie
ograniczone jest niekorzystnym profilem bezpieczenstwa [74]. Mozliwos¢ zastosowania w
praktyce Kklinicznej eltrombopagu, pierwszego leku zarejestrowanego w leczeniu
pacjentow z ciezka niedokrwistoscig aplastycznej oporng na IST i niekwalifikujacych sie
do HSCT, prawdopodobnie zastapi podawanie danazolu pacjentom, u ktérych wyczerpano

juz mozliwosci leczenia.

W odniesieniu do najlepszej opieki wspomagajacej, na ktdra, poza profilaktyka przeciwinfekcyjng i
podawaniem czynnikow wzrostu, sktada sie gtdwnie uzupetnianie skfadnikdw krwi czyli transfuzje
koncentratéw czerwonych krwinek i/lub piytek krwi, rdwniez niemozliwe byto poréwnanie efektow
takiego postepowania zachowawczego, a szczegodlnie procedur transfuzji krwi z eltrombopagiem.
Wynika to ze specyfiki choroby, w przebiegu ktorej przetoczenie krwi w celu szybkiego zniwelowania
ciezkiej trombocytopenii lub neutropenii jest postepowaniem ratujgcym zycie. Oczywiste efekty i
korzysci z transfuzji krwi nie mogg by¢ rozpatrywane w takich samych kategoriach jak np. ocena

stopnia odpowiedzi na leczenie farmakologiczne. Ze wzgledéw etycznych, nie jest zasadne poréwnanie
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leczenia farmakologicznego z transfuzjami krwi, ktére niejednokrotnie sg stosowane réwnolegle z

leczeniem przyczynowym. W uwzglednionych badaniach klinicznych, opieka wspomagajgca czyli
leczenie zachowawcze, m.in. w postaci transfuzji krwi, bylo stosowane u pacjentéw przed
rozpoczeciem terapii eltrombopagiem, a takze w czasie trwania leczenia, podczas ktérego oceniano w
jakim stopniu koniecznos¢ transfuzji jest redukowana dzieki zastosowaniu nowego leku, w poréwnaniu

ze stanem poczatkowym.

Relatywnie mata liczba zidentyfikowanych publikacji dotyczacych analizowanego wskazania wynika
prawdopodobnie z charakteru choroby speiniajgcej kryteria ultrarzadkiej. Niemniej, prospektywne
badania kliniczne uzupetnione zostaty o obserwacje z rzeczywistej praktyki klinicznej opisane w
badaniach retrospektywnych.

Badanie kliniczne [1]-[3] byto prospektywnym, jednoramiennym badaniem 2 fazy, przeprowadzonym
bez zamaskowania w grupie 43 pacjentow. Jego wiarygodnos¢ wedtug kryteridw opracowanych przez
NICE zostata oceniona jako umiarkowanie wysoka (6 na 8 punktéw). Ocena wiarygodnosci
prospektywnych badan jednoramiennych [4]-[5] oraz [6]-[7] wedtug kryteriow NICE nie jest mozliwa
ze wzgledu na brak petnotekstowych publikacji ww. badan i brak wystarczajacych informacji do
przeprowadzenia doktadnej oceny.

Wiarygodnos¢ prospektywnego badania [34] dotyczacego zastosowania danazolu wedtug kryteriow
NICE oceniono na umiarkowanie wysokg (6 na 8 punktow).

Stopien wiarygodnosci obserwacyjnych badan kohortowych [8] oraz [9] w skali NOS zostat okreslony
jako wysoki. Z kolei, ocena wiarygodnosci badania kliniczno-kontrolnego (ang. case-control) [13]-[14]
w skali NOS jest niemozliwa ze wzgledu na dostepnos¢ badania jedynie w postaci abstraktow
konferencyjnych. Pozostate retrospektywne badania obserwacyjne bez kohorty kontrolnej wtgczone do
niniejszej analizy tj. [11], [12], [15] rowniez dostepne sg tylko w postaci abstraktow konferencyjnych,
stad ocena ich wiarygodnosci jest niemozliwa. Stopien wiarygodnosci danych przedstawionych w
publikacji [10] i bedacych niejako opisem pacjentéw uwzglednionych nastepnie w retrospektywnym
badaniu [9], nie zostat odrebnie oceniony. Uwzglednione raporty przypadkéw [16], [17], [18], [19],
[20], a takze [35], [36] stanowig najnizszy poziom dowoddw naukowych i cechujg sie niskg
wiarygodnoscia.

Jako$¢ metodologiczna jedynego zidentyfikowanego przegladu systematycznego bez metaanalizy

oceniona zostata w skali AMSTAR jako umiarkowana.

Populacje docelowg (populacje pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (produkt leczniczy
Revolade® zawierajgcy eltrombopag, tabletki powlekane) stanowig dorosli pacjenci z nabytg, ciezkg
postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktdrych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne lub ktorzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi

kandydatami do transplantacji krwiotwo6rczych komérek macierzystych.
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Populacja pacjentéw w odnalezionych badaniach prospektywnych [1]-[3], [4]-[5], a takze
retrospektywnym badaniu [8] nie jest w pelni zgodna z populacja wnioskowang w zakresie liczby
wczesniejszych schematow terapeutycznych. NiedokrwistosS¢ aplastyczng oporng na leczenie definiuje
sie jako brak odpowiedzi na leczenie z utrzymujaca sie ciezkg pancytopenig w czasie 6 miesiecy po 1
cyklu leczenia immunosupresyjnego [95]. Wspomniane leczenie immunosupresyjne zgodnie z
odnalezionymi wytycznymi klinicznymi opiera sie na globulinie antytymocytowej, a wiekszo$¢
wytycznych wskazuje, ze po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii, tj. terapii immunosupresyjnej
opartej na globulinie antytymocytowej z cyklosporyng A (ATG+CsA), przy réwnoczesnym braku
mozliwosci wykonania HSCT, mozna zastosowac kolejny cykl ATG+CsA [89], [95]. Biorgc pod uwage,
Ze wnioskowane wskazanie dotyczy pacjentow, dla ktdrych wyczerpano dostepne refundowane opcje
terapeutyczne, mozna zatozyé, ze pacjenci stanowigcy populacje docelowg bedg wczesniej leczeni

wiekszg liczbg cykli leczenia immunosupresyjnego niz 1 cykl.

Pacjenci opisani w publikacji [1] poddani byli wczeSniej od 1 do 4 cyklom leczenia
immunosupresyjnego, a mediana wyniosta 2 cykle (w ChPL [23] podano, ze w badaniu [1]-[3]
wiekszo$¢ pacjentdow tj. 84% otrzymata wczesniej co najmniej 2 terapie immunosupresyjne). W
publikacji [2], podobnie jak w badaniu [4]-[5] podano jedynie informacje, ze pacjenci wigczeni do
badania musieli wykazywac¢ oporno$¢ na co najmniej 1 cykl leczenia immunosupresyjnego. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie z wynikami opisanymi w publikacji [2], liczba wczesniejszych cykli
leczenia nie wptywata na prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem u
pacjentow z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng. W badaniu retrospektywnym [8], w kohorcie B
obejmujacej pacjentdw z niedokrwistoscig aplastyczng oporng na leczenie (70%) lub nawrotowa
(30%), blisko potowa pacjentow (48%) poddana byla wczesniej 1 cyklowi leczenia opartego na
globulinie antytymocytowej, 37% chorych otrzymato 2 cykle, a 11% - 3 cykle IST. Z kolei, w
retrospektywnym badaniu [9], u 8 z 10 uwzglednionych pacjentéw nie powiodto sie wczesniejsze
leczenie oparte na globulinie antytymocytowej z cyklosporyng A, sposrod ktdrych 2 pacjentow
otrzymato 1 cykl leczenia, 5 chorych poddanych byto 2 cyklom (w tym 1 pacjent dodatkowo
otrzymywat alemtuzumab), a 1 chory otrzymat 3 cykle IST (pozostatych 2 pacjentéw stosowato

odpowiednio cyklosporyne A w monoterapii oraz glikokortykosteroidy).

Na podstawie abstraktéw opisujgcych pozostate zidentyfikowane badania obserwacyjne [11], [12],
[15], [13]-[14], nie mozna okresli¢, ile wczesniejszych cykli leczenia immunosupresyjnego otrzymywali
chorzy z niedokrwistoscig aplastyczng okreslang jako oporng na leczenie. Co istotne, wszyscy chorzy z
oporng niedokrwistoscig aplastyczng uwzglednieni w retrospektywnej analizie [12], zostali okresleni
jako niekwalifikujgcy sie do transplantacji krwiotwdrczych komorek macierzystych, podczas gdy w
wiekszosci publikacji opisywano ogodlnie, ze nie wszyscy pacjenci byli odpowiednimi kandydatami do

HSCT, bez okreslenia wielkosci tej grupy.
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Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem [23], wnioskowana populacja docelowa obejmuje pacjentow

dorostych (=18 lat), podczas gdy do badania [4]-[5] kwalifikowali sie rowniez chorzy w wieku >2 lat
(niemniej w abstrakcie i na stronie rejestru badan klinicznych brak jest informacji jaki odsetek
stanowili pacjenci dorosli i pacjenci pediatryczni). Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w drugiej grupie 18
pacjentéw dotaczonych do badania [1]-[3], obnizono kryterium wiekowe do 12 lat (niemnigj
najmtodszy wigczony pacjent miat 17 lat).

Z kolei, do badania [6]-[7], poza pacjentami z ciezkg niedokrwisto$cig aplastyczng wiaczono réwniez
chorych z bardzo ciezkg lub umiarkowang postacig niedokrwistosci aplastycznej (w abstrakcie i na
stronie rejestru badan klinicznych brak jest danych jaki odsetek wtgczonych do badania stanowili
pacjenci z ciezka lub bardzo ciezka postacig choroby, a jaki odsetek stanowili chorzy z umiarkowana
niedokrwisto$cig aplastyczng), jednoczesnie wystgpienie opornosci na wczesniejsze leczenie

immunosupresyjne nie stanowito bezwzglednego kryterium wigczenia do badania [6]-[7].

Bioragc pod uwage powyZzsze rozwazania, mozna uznaé, ze populacja oceniana w
prospektywnych badaniach 2 fazy, jak i w obserwacyjnych badaniach retrospektywnych
wilaczonych do niniejszego opracowania, nawet po uwzglednieniu pewnych
zidentyfikowanych ograniczen, odpowiada w znacznym stopniu docelowej populacji
pacjentow (nieodpowiadajacej na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne i
niekwalifikujacej sie do HSCT), ktéra moze odnie$¢ najwieksze korzysci ze stosowania
eltrombopagu w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywno$¢ nalezy ocenic

stosunkowo wysoko.

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego Revolade® [23], leczenie eltrombopagiem nalezy
rozpoczag¢ od dawki 50 mg/dobe, a u pacjentébw pochodzenia wschodnioazjatyckiego - od
zmniejszonej dawki wynoszacej 25 mg/dobe. W celu osiagniecia hematologicznej odpowiedzi na
leczenie, dawke poczgtkowg nalezy stopniowo zwiekszaé, na ogdét do wysokosci 150 mg/dobe. Nie

nalezy przekracza¢ dawki 150 mg na dobe.

W jednoramiennym badaniu klinicznym [1]-[3] bedacym podstawg rejestracji eltrombopagu we
wnioskowanym wskazaniu, ale takze w badaniu [4]-[5] oraz retrospektywnych badaniach [8] i [12],
zastosowane dawki eltrombopagu wynosity nie wiecej niz 150 mg/dobe. W nieopublikowanym jeszcze
badaniu 2 fazy [6]-[7], uwzgledniajagc dane przedstawione w abstrakcie, stosowano 150-300 mg
eltrombopagu na dobe.

Z kolei, w obserwacyjnych badaniach [9], [10], na 10 uwzglednionych pacjentéw, odpowiednio 9 oraz
8 chorych bylo pochodzenia chinskiego, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze klirens eltrombopagu u
pacjentéw pochodzenia azjatyckiego jest 33-52% nizszy w poréwnaniu do nie-Azjatéw (stad tez
zalecenia aby poczatkowa dawka leku podawana Azjatom wynosita okoto 50% dawki stosowanej w

innych populacjach). Niemniej w niniejszych badaniach, eltrombopag podawano w dawkach

72




aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci
c%

wynoszgcych maksymalnie 300 mg/dobe (mediana: 150 mg/dobe), co dla chorych o pochodzeniu
innym niz azjatyckie stanowi ekwiwalent dawki wynoszacy maksymalnie 450 mg/dobe i mediane 225
mg/dobe.

Bioragc pod uwage powyzsze dane, reprezentatywnos¢ interwencji w prospektywnych
badaniach [1]-[3]. [4]-[5] oraz obserwacyjnych badaniach [8], [12] nalezy oceni¢
wysoko, ze wzgledu na testowanie efektywnosci klinicznej dla zalecanej dawki leku,
natomiast reprezentatywnos¢ interwencji w retrospektywnych badaniach [9], [10]
okreslono jako niska. W przypadku badan dostepnych w postaci abstraktow
konferencyjnych, reprezentatywnos$¢ interwencji pozostaje niejasna ze wzgledu na brak

odpowiednich danych.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionych w
niniejszym opracowaniu badaniach klinicznych jest wysokie, ze wzgledu na stosunkowo
wysoka reprezentatywnosc¢ zaréwno populacji jak i interwencji.

Reprezentatywnos$¢ interwencji w prospektywnym badaniu [34], w ktérym przedstawiono efekty
kliniczne danazolu nie jest mozliwa do oceny ze wzgledu na brak rejestracji leku w terapii
niedokrwistosci aplastycznej, a tym samym brak ustalonego i zalecanego dawkowania w tym

wskazaniu.

W odnalezionych badaniach klinicznych oceniano istotne klinicznie punkty kofncowe oraz ich surogaty
(tak zwane wyniki posrednie przyjete w praktyce klinicznej, ktorych zwigzek z klinicznie istotnymi
punktami koncowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze naukowej), m.in.: wystgpienie
odpowiedzi na leczenie definiowanej jako wzrost liczby ptytek krwi, neutrofildw lub/ i stezenia
hemoglobiny we krwi obwodowej oraz redukcja czestosci lub catkowite uniezaleznienie od transfuzji
krwi, czas przezycia bez koniecznosci transfuzji (a w niektérych badaniach obserwacyjnych podawano
takze czas przezycia catkowitego), a takze zmiana jakosci zycia (QoL) analizowana na podstawie
badania kwestionariuszowego (SF-36). Co wazne, definicja odpowiedzi na leczenie réznita sie nieco w
uwzglednionych badaniach; w badaniach [1]-[3], [8] oraz [9] postugiwano sie pojeciem
hematologiczej odpowiedzi na leczenie, zgodnie z kryteriami National Institutes of Health (obejmujgcej
odpowiedz ptytkowa, erytroidalng i neutrofilowg), podczas gdy w badaniach [11], [13]-[14] oraz w
badaniu dotyczacym danazolu [34] odpowiedZ na leczenie, zgodnie z kryteriami Camitta obejmowata
catkowitg oraz czeSciowag odpowiedz, w ktdrej zawieraly sie odpowiednio: normalizacja liczby krwinek
oraz uniezaleznienie od transfuzji krwi (definicje odpowiedzi na leczenie przedstawiono w rozdz.
15.12.). Dodatkowo, w badaniu [6]-[7] oceniano catkowita odpowiedZ na leczenie ale ograniczong

tylko do ptytek krwi.
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Podsumowujgc, spo$rod aktualnie stosowanych standardowo terapii u pacjentow z ciezkg

niedokrwistoscig aplastyczng, mozliwos¢ transplantacji krwiotwdrczych komorek macierzystych jest
ograniczona przede wszystkim dostepnoscig odpowiedniego dawcy, ale takze wiekiem chorych, jak i
wspotistniejgcymi schorzeniami. Z kolei, w przypadku terapii immunosupresyjnej, u znacznego odsetka
pacjentdw nie uzyskuje sie zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie, a dodatkowo zastosowana
immunoablacja charakteryzuje sie znaczng toksycznoscig i ryzykiem transformacji do chordb, takich
jak m.in. ostra biataczka szpikowa. W przypadku pacjentdow, u ktdrych wystgpita oporno$¢ na
wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wezesniejsze intensywne leczenie i nie sg
odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komdérek macierzystych, dostepne opcje
terapeutyczne sg bardzo ograniczone. Chorzy ci stajg sie zalezni od transfuzji koncentratow
czerwonych krwinek i/lub ptytek krwi, co ma istotny wptyw na pogorszenie jakosci zycia, ale takze
wzrost catkowitych kosztéw opieki medycznej. Nalezy podkresli¢, ze aktualnie eltrombopag pozostaje
jedynym zarejestrowanym preparatem w leczeniu pacjentdw z nabyta, ciezkg postacig niedokrwistosci
aplastycznej, u ktdrych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji

krwiotwérczych komoérek macierzystych.

W zwiagzku z powyzszym, zapewnienie pacjentom dostepu do innowacyjnej terapii
eltrombopagiem, stanowiagcej przelom w leczeniu ciezkiej, opornej na leczenie
niedokrwistosci aplastycznej bedzie odpowiada¢ na aktualnie niezaspokojona potrzebe
skutecznej i dobrze tolerowanej terapii, ktéra umozliwi istotng klinicznie i dlugotrwala
poprawe parametrow hematologicznych, znoszac tym samym objawy choroby wynikajace
z cytopenii krwi obwodowej i redukujac koniecznos¢ poddawania pacjentéow

obcigzajacym transfuzjom krwi.
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11. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczyé, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig

najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.

Podstawowe ograniczenie, ktére wptywa na stopien niepewnosci uzyskanych wynikéw i wyciggnietych

wnioskéw jest nastepujace:

e Dbrak badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i kohortowych, poréwnujgcych efekty
kliniczne (skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa) eltrombopagu wzgledem wybranych
komparatoréw tj. najlepszej opieki wspomagajacej (ang. best supportive care; BSC) lub
podawania danazolu, w leczeniu dorostych pacjentdw z nabytg, ciezkg postacig niedokrwistosci
aplastyczej, u ktdrych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktérzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantaciji
krwiotwdrczych komorek macierzystych,

e brak mozliwosci bezposredniego, jak i posredniego pordwnania eltrombopagu wzgledem
komparatoréw w analizowanym wskazaniu klinicznym,

e brak badan randomizowanych z grupg kontrolng w analizowanym wskazaniu moze ttumaczyc
ultrarzadki charakter choroby, jak i brak alternatywnej, skutecznej metody leczenia
farmakologicznego w tej populacji chorych,

e w zidentyfikowanych badaniach oceniano przede wszystkim surogaty (m.in. zmiany stezenia
krwinek), a rzadziej opisywano np. czas przezycia bez koniecznoéci transfuzji, niemniej w
niektérych badaniach obserwacyjnych podawano takze czas przezycia catkowitego,

e zidentyfikowano tylko 1 przeglad systematyczny [22] bez metaanalizy o umiarkowanej jakosci w
ocenie wedtug skali AMSTAR; drugie odnalezione opracowanie wtérne stanowito raport

opracowany przez National Institute for Health Researchw 2014 roku [21].

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej:

e jedyne prospektywne badania kliniczne [1]-[3], [4]-[5], [6]-[7] przeprowadzone zostaty bez
grupy kontrolnej i nie zawierajg poréwnania z wybranymi komparatorami (BSC lub danazolem);
jednoramienny charakter badan wyklucza mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego,
ale takze metaanalizy wynikéw,

e  okresy leczenia i obserwacji zastosowane w gtdwnych fazach badan byty relatywnie krétkie, aby
osiggna¢ np. wieloliniowag odpowiedz na leczenie, jaka czesto obserwowano w czasie kontynuacji

terapii w fazie rozszerzonej,
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badania [4]-[5], [6]-[7] nie zostaly aktualnie (pazdziernik 2018 r.) opublikowane w postaci
petnotekstowej; obydwa badania dostepne s3 jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych [4],
[6] oraz danych przedstawionych na stronie rejestru badan klinicznych [5], [7], w zwigzku z
powyzszym niemozliwa jest doktadna ocena wiarygodnosci ww. badan, podobnie jak niedostepna
jest szczegbtowa charakterystyka wyjsciowa pacjentdéw oraz wyniki oceny skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu w ramach ww. badan jednoramiennych,

kryterium wigczenia do badania [4]-[5] byt wiek =2 lat, niemniej aktualnie nie wiadomo (brak
informacji w abstrakcie i na stronie rejestru badan klinicznych) jaki odsetek wigczonych do
badania stanowili pacjenci doroéli, a jaki — chorzy pediatryczni,

w abstrakcie i na stronie rejestru badan klinicznych dotyczacym badania [4]-[5] nie zdefiniowano
doktadnie kryteriow hematologicznej odpowiedzi na leczenie jako pierwszorzedowego punktu
koricowego, mozna jednak przypuszczac, ze byty one tozsame z kryteriami National Institutes of
Health zastosowanymi w badaniu [1]-[3],

do badania [6]-[7], poza pacjentami z ciezkg lub bardzo ciezkg niedokrwistoscig aplastyczna
wiaczono rdéwniez chorych z umiarkowang postacig niedokrwistosci aplastycznej, niemnigj
aktualnie nie wiadomo (brak informacji w abstrakcie i na stronie rejestru badan klinicznych), jaki
odsetek wigczonych do badania stanowili pacjenci z ciezkg lub bardzo ciezkg postacig choroby, a
jaki — chorzy z umiarkowang niedokrwistoscig aplastyczna,

wystgpienie oporno$ci na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne nie stanowito kryterium
wigczenia do badania [6]-[7], w zwigzku z czym w badaniu uwzgledniono takze pacjentow, ktorzy
potencjalnie mogli stosowac eltrombopag w ramach leczenia pierwszej linii, takze w skojarzeniu z
inng terapia,

uwzglednione badania obejmujg niewielkg liczbe pacjentéw: Olnes 2012 [1] — 25 chorych,
Desmond 2014 [2] — 43 chorych (przy czym, populacja ta obejmuje takze chorych opisanych w
referencji [1]), Winkler 2017 [4] — 39 chorych, Nance 2015 [6] — 8 chorych (13 wedtug danych z
rejestru badan klinicznych [7]),

jedyne odnalezione prospektywne badanie dotyczace zastosowania danazolu w leczeniu
niedokrwistoéci  aplastycznej opornej na leczenie immunosupresyjne [34], zostato
przeprowadzone bez grupy kontrolnej i obejmowato tylko 38% chorych z ciezka postacig choroby
oraz 62% chorych z umiarkowang chorobg. Ponadto, autorzy badania podkreslili, Zze zastosowana
dawka danazolu byta relatywnie niska (nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze preparat ten nie jest
zarejestrowany w leczeniu niedokrwistosci aplastycznej), a badana populacja byta bardzo mato
liczna (z grupy 16 chorych jedynie 6 pacjentéw miato ciezkg postaé choroby) i obejmowata tylko

chorych pochodzenia azjatyckiego.

Ograniczenia badan o nizszej wiarygodnosci:

sposrod retrospektywnych badan obserwacyjnych, tylko 3 badania dostepne sg w postaci
petnotekstowych publikacji [8], [9], [10]; pozostate badania [11], [12], [13]-[14], [15] dostepne
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sg tylko w postaci abstraktéw konferencyjnych, co dodatkowo uniemozliwito ocene ich
wiarygodnosci w skali NOS lub wedtug kryteriow NICE,

e uwzglednione badania obejmujg niewielkg liczbe chorych: Lengline 2018 [8] — 35 chorych w
kohorcie B; Hwang 2018 [9] — 10 chorych w kohorcie B (pacjenci z oporng na leczenie lub
nawrotowg niedokrwistoscig aplastyczng); Gill 2017 [10] — 10 pacjentéw; Gomes 2017 [12] — 6
pacjentéw; Patel 2015 [13] i 2016 [14] — odpowiednio 13 i 26 pacjentow,

e w abstraktach dotyczacych badan retrospektywnych [12], [13]-[14] nie zdefiniowano doktadnych
kryteriow wystgpienia odpowiedzi na leczenie, niemniej na podstawie opisow wynikéw w
abstrakcie [13]-[14] mozna wnioskowaé, ze postugiwano sie kryteriami Camitta (opisanymi w
publikacji [34]), podobnie jak w badaniu [11] (por. rozdz. 15.12.),

e w badaniach retrospektywnych [8], [9], [10], badania szpiku kostnego nie byly przeprowadzane
obligatoryjnie, stad tez ryzyko ewolucji klonalnej oraz wystapienia nowych aberracji kariotypu nie
byto Scisle monitorowane,

e uwzglednione w analizie raporty przypadkéw [16], [17], [18], [19], [20], stanowig najnizszy

poziom dowod6w naukowych i cechujg sie niskg wiarygodnoscia.

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji w
rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach
referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie stanowig przeszkody do ich wtgczenia

do analizy rozpatrywanych schematéw terapeutycznych.
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12. WNIOSKI KONCOWE

A. Ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu w leczeniu dorostych
pacjentdow z nabytg, ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng, u ktdrych wystapita oporno$¢ na
wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy przebyli wezesniejsze intensywne leczenie i nie sg
odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komérek macierzystych, w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami tj. najlepszg opiekg wspomagajaca (BSC) lub danazolem (hipotetycznym
leczeniem androgenowym) nie byla mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak kontrolowanych
badan klinicznych dotyczacych stosowania eltrombopagu. Analize efektow klinicznych eltrombopagu
we wnioskowanym wskazaniu oparto na jedynych dostepnych prospektywnych badaniach

jednoramiennych oraz retrospektywnych badaniach obserwacyjnych.

B. Wyniki jednoramiennych badan prospektywnych 2 fazy wskazujg, Zze eltrombopag jest
lekiem skutecznie poprawiajacym stan kliniczny pacjentéw z ciezkg niedokrwistoscig
aplastyczng oporng na leczenie immunosupresyjne i niekwalifikujgcych sie do transplantaci
krwiotwdrczych komérek macierzystych. Lek indukuje dtugotrwalg hematologiczng odpowiedz
na terapie tj. istotne klinicznie zwiekszenie liczby ptytek krwi, bezwzglednej liczby neutrofilow oraz
stezenia hemoglobiny we krwi obwodowej i redukuje czesto$¢, a u niektorych pacjentdw pozwala na
catkowite uniezaleznienie od obcigzajgcych transfuzji krwi. Eltrombopag byt dobrze tolerowany
przez pacjentdw z ciezkg postacig choroby, a obserwowane dziatania niepozadane bylty odwracalne

dzieki modyfikacji dawkowania leku lub standardowemu leczeniu objawowemu.

C. Wyniki i wnioski z badan o nizszej wiarygodnosci tj. retrospektywnych badan
obserwacyjnych uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej wskazuja na
wysoka skutecznos¢ eltrombopagu, mierzong odsetkiem hematologicznych odpowiedzi na
leczenie oraz stopniem uniezaleznienia chorych od transfuzji krwi, a takze na korzystny profil
bezpieczenstwa eltrombopagu, nie tylko podczas diugotrwatej terapii ciezkiej i opornej/ nawrotowej
postaci niedokrwistosci aplastycznej, ale rowniez w czasie stosowania dawek dwukrotnie wiekszych niz
zalecane. Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa

potwierdzaja bardzo dobrg tolerancje eltrombopagu.

D. Podsumowujac, zapewnienie dostepu do dobrze tolerowanej, innowacyjnej i
przelomowej terapii eltrombopagiem, ktora umozliwi poprawe parametrow
hematologicznych i tym samym zniesie objawy choroby wynikajace z cytopenii krwi
obwodowej, a jednoczesnie uniezalezni chorych od koniecznosci poddawania sie
obciazajacym transfuzjom krwi, bedzie odpowiada¢ na dotychczas niezaspokojone

potrzeby grupy pacjentéw z ciezkg niedokrwistoscia aplastyczng oporng na leczenie
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wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

immunosupresyjne, ktérzy nie kwalifikujq sie do transplantacji krwiotwoérczych komérek

macierzystych.
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aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci
c%

15. ANEKS
15.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag, tabletki
powlekane), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci
aplastycznej, u ktdrych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji
krwiotwdrczych komorek macierzystych, w poréwnaniu do najlepszej opieki wspomagajacej (ang. best

supportive care; BSC) lub hipotetycznego podawania danazolu.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [85] oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan [88]. W procesie przeszukiwania
wybranych medycznych baz danych uzyto stow kluczowych pogrupowanych w zaleznosci od obszaru
znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical
Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potgczenia stow 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
réwnolegle dwie osoby _ ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu
miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — -). Stopien zgodnosci
miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.09-06.11.2018
(data ostatniego wyszukania: 06.11.2018 roku). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt

ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, oraz
Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w
Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych i opracowan wtdrnych) szukano takze w
innych, niz wyzej wymienione, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych

poszukiwano réwniez w listach bibliograficznych odnalezionych opracowan.
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15.1. Przeglad medycznych baz danych %

15.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych
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 czasie przeszukiwania ograniczono sie jedynie do stéw kluczowych dla problemu zdrowotnego czyli
wnioskowanej populacji pacjentow z niedokrwistoscig aplastyczng oraz interwencji wnioskowane;j,
niezaleznie od linii leczenia i aktywnego komparatora (danazolu). Nie zastosowano ograniczen
odnosnie pierwszego komparatora tj. najlepszej opieki wspomagajacej (BSC), co pozwolito na
mozliwie szerokie przeszukanie baz danych i identyfikacje jakichkolwiek badan z grupa/ kohortg
kontrolng. Najlepsza opieka wspomagajaca w analizowanej populacji pacjentéw obejmuje przede
wszystkim transfuzje krwi, niemniej nie wyszukiwano badan bezposrednio poréwnujgcych
eltrombopag z wykonywaniem transfuzji u chorych z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng. Ze wzgledu
na specyfike tego zabiegu bedacego istotnym i nieodzownym elementem postepowania we
wnioskowanym wskazaniu i metoda ratujgcq zycie, nie spodziewano sie odnalez¢ badan klinicznych
bezposrednio porownujacych oczywiste efekty i korzysci transfuzji koncentratéw czerwonych krwinek
i/ lub piytek krwi z jakakolwiek inng metodg leczenia pancytopenii krwi obwodowej w przebiegu
ciezkiej niedokrwistosci.

Tabela 10. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania produktu

leczniczego Revolade® (eltrombopag) w leczeniu nabytej ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej.

Stowa kluczowe

Problem zdrowotny
(populacja)
[niedokrwistos¢ aplastyczna]

aplastic anaemia OR aplastic anemia OR hypoplastic anaemia OR hypoplastic anemia OR
aregenerative anaemia OR aregenerative anemia

AND

Interwencja wnioskowana

eltrombopag OR Revolade OR Promacta OR SB-497 115 OR sb 497115 OR sb497115
[eltrombopag]

AND

Komparator 1.
(technologia opcjonalna)
[najlepsza opieka wspomagajaca]

Brak ograniczeri odnosnie 1. komparatora (technologii opcjonainej) - pozwala to na mozliwie szerokie
przeszukanie baz danych.

danazol OR Danazant OR Panacrine OR Danocrine OR Ladogal OR Cyclomen OR Danatrol OR Danol

Komparator 2. OR Danoval OR Norciden OR Azol OR Danazol-Ratiopharm OR anargil OR bonzol OR chronogyn OR d-
(technologia opcjonalna) zol OR danasin OR danodiol OR danogar OR danogen OR danokrin OR danzocurine OR dorink OR
[danazol] ectopal OR gonablok OR isoxozol OR kendazol OR ladazol OR ladogar OR mastodanatrol OR nazol OR
vabon OR win 17757 OR win17757 OR winobanin OR zendol OR zoldan-a
AND \

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w
bazach informacji medycznej danych o moZiiwie wszystkich dziataniach niepoZadanych (ciezkich,
rzadkich oraz takich, ktorych nie sposcb przewidzie¢ przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie
zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentainej oraz efektywnosci kliniczney.

AND

Punkty koncowe
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci
aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Stowa kluczowe \

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
Baza Cochrane: Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Word variations have been searched;

Metodyka badania [opracowania
(badania) wtérne]

Baza PubMed: Humans, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized Controlled Trial, Comparative Stuadly,
Controlled Clinical Trial, Case Reports, Observational study;
Baza Embase: Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials (“word variations have been
searched”).

| Jezyk | English, Polish |

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Metodyka badania
[pierwotne badania kliniczne]

Tabela 11. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych

w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dotyczacych zastosowania produktu leczniczego Revolade®

(eltrombopag) w leczeniu nabytej ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej (data ostatniego wyszukiwania:
06.11.2018 roku).

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory
PubMed! Embase? | Cochrane®
Problem zdrowotny (populacja)
aplastic anaemia OR aplastic anemia *3
#1 (aplastic AND (‘anaemia/exp OR anaemia) OR aplastic) AND (‘anemia/exp OR 18 871 23 779 547
anemia) 2
hypoplastic anaemia OR hypoplastic anemia *°
e (hypoplastic AND anaemia OR hypoplastic) AND anemia? 18 654 1392 12
#3 aregenerative anaemia OR aregenerative anemia*> 5811 95 2
(aregenerative AND anaemia OR aregenerative) AND anemia ?
#4 #1 OR #2 OR #3 24072 24 276 551
Interwencja wnioskowana (eltrombopag)
#5 eltrombopag +%3 624 1794 202
#6 Revolade 23 624 90 5
#7 Promacta +43 625 165 5
#8 SB-497 115 OR sb 497115 OR sb497115 +3 624 88 10
('sb 497' AND 115 OR sb) AND 497115 OR sb4971157
#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 625 1797 205
Problem zdrowotny (populacja) + interwencja wnioskowana
#10 | #4 AND #9 | 81 | 2112 | 27
Razem (opracowania wtérne)
#11 #10%* 27 2 4
#12 H#1IN 21 2 -
Razem (pierwotne badania kliniczne)
#13 #10** 14 112 23
#14 #1137 12 111 -
Komparator 2. (danazol)
#15 danazol +%3 3041 8643 440
win 17757 OR win17757 +3
wAle win AND 17757 OR winl7757 0 1 0
Danazant OR Panacrine OR Danocrine OR Ladogal OR Cyclomen OR Danatrol OR
Danol OR Danoval OR Norciden OR Danazol-Ratiopharm OR anargil OR bonzol OR
chronogyn OR d-zol OR danasin OR danodiol OR danogar OR danogen OR danokrin
#17 OR danzocurine OR dorink OR ectopal OR gonablok OR isoxozol OR kendazol OR 3053 643 23
ladazol OR ladogar OR mastodanatrol OR nazol OR vabon OR winobanin OR zendol
OR zoldan-a
danazant OR panacrine OR danocrine OR ladogal OR cyclomen OR danatrol OR
danol OR danoval OR norciden OR ‘danazol ratiopharm’ OR anargil OR bonzol OR
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15.1. Przeglad medycznych baz danych %

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed! Embase? | Cochrane®

chronogyn OR 'd zol' OR danasin OR danodiol OR danogar OR danogen OR
danokrin OR danzocurine OR dorink OR ectopal OR gonablok OR isoxozol OR
kendazol OR ladazol OR ladogar OR mastodanatrol OR nazol OR vabon OR
winobanin OR zendol OR zoldan a'?

#18 #15 OR #16 OR #17 3053 8 662 448
Problem zdrowotny (populacja) + interwencja wnioskowana + komparator 2.

#19 | #4 AND #9 AND #18 [ 1 | 10 | 2
Razem (pierwotne badania kliniczne)

#20 H#19** - 7 1

#21 #20" - 7 -

Problem zdrowotny (populacja) + komparator 2.

#2 | #4 AND #18 | o5 | 200 | 7
Razem (pierwotne badania kliniczne)

#23 H22** 56 53 5

#24 #23N 39 49 -

Problem zdrowotny (populacja) + komparator 1.
#25 | #4 AND blood transfusion | 2077 | 3178 | 96

Razem (pierwotne badania kliniczne)
#26 H25** 872 1041 68

#27 #H26 709 995 -

*zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review, baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim,; baza Cochrane = Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Word
variations have been searched;

** zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed = Humans, Case Reports, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized
Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Observational study, baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim,
baza Cochrane = Trials, Word variations have been searched;

A jezyk publikacji = English, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, a nastepnie selekcji odnalezionych
publikacji na podstawie tytutow, abstraktow oraz petnych tekstéw, nie zidentyfikowano zadnych
randomizowanych ani kohortowych/ nierandomizowanych badan klinicznych oceniajgcych efekty
kliniczne eltrombopagu stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z nabytg, ciezkg postacig
niedokrwistosci  aplastycznej, u ktérych wystgpita opornoS¢ na wczedniejsze leczenie
immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie s3 odpowiednimi
kandydatami do transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych, w bezposrednim poréwnaniu
do wybranych komparatoréw tj. BSC oraz danazolu.

Jedynymi zidentyfikowanymi i dostepnymi prébami klinicznymi byty prospektywne badania bez grupy
kontrolnej, w ktérych analizowano skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania
eltrombopagu u pacjentéw z ciezkg niedokrwistoécig aplastyczng oporng na leczenie
immunosupresyjne. Odnaleziono rowniez szereg badan o nizszej wiarygodnosci tj. obserwacyjnych
badan retrospektywnych oraz raportow przypadkéw dotyczacych zastosowania eltrombopagu w
leczeniu ciezkiej, nawrotowej lub lekoopornej postaci niedokrwistosci aplastycznej.

Mimo braku mozliwosci potencjalnego poréwnania posredniego eltrombopagu wzgledem aktywnego
komparatora (brak grup kontrolnych w badaniach dla eltrombopagu), przeprowadzono dodatkowe

wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
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aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci
c%

stosowania danazolu we wnioskowanej populacji pacjentéw, w wyniku ktérego zidentyfikowano
prospektywne badanie jednoramienne oraz opisy przypadkéow.

Z kolei, w wyniku selekcji odnalezionych publikacji dotyczgcych zastosowania transfuzji krwi w
leczeniu ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej nie wyodrebniono zadnego badania odpowiedniego do

zestawienia z wynikami leczenia eltrombopagiem.

15.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase i
Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtdrnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
zastosowania eltrombopagu w leczeniu niedokrwistosci aplastycznej. Strategia i wyniki wyszukiwania

w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 12. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w innych bazach danych, dotyczacych zastosowania produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag) w leczeniu

nabytej ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej (data ostatniego wyszukiwania: 06.11.2018 roku).

Baza | zapytanie Stowa kluczowe Wynik |
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 eltrombopag 0
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 eltrombopag 10
European Medicines Agency (EMA) #1 eltrombopag AND aplastic anemia 23
Food and Drug Administration (FDA) #1 eltrombopag AND aplastic anemia
Health Canada (HC) #1 eltrombopag
International Net;vg; Z; Ae _t,];rétl;:\lez Ft;?rrA ,;-lealth Technology #1 eltrombopag 0
Institut fir Qualitad t und Wirtschaft//chkeit im #1 eltrombopag 0
Gesundheitswesen (1QWiG)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 eltrombopag 15
National Institute for Health Research Health Technology #1 eltrombopag 0
Assessment Programme (NIHR HTA)

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 eltrombopag 1

The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 eltrombopag 0

The Uppsala Monitoring Centre #1 eltrombopag

e i 0
American Society of Hematology (ASH) #1 eltrombopag AND aplastic anemia 35
European Society for Blood and Marrow Transplantation #1 eltrombopag 3
Trip Database #1 eltrombopag AND aplastic anemia 43

U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 eltrombopag AND aplastic anemia 13

EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 eltrombopag AND aplastic anemia 5

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono badania pierwotne
oraz opracowania (badania) wtdérne kwalifikujgce sie do wiaczenia w ramach niniejszej analizy

klinicznej.
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15.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tacznie ponad tysigc publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegolnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej eltrombopagu w
leczeniu dorostych pacjentow z nabytg, ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej. Ponizej
przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA) wyszukiwania w trzech
podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w
ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych bazach danych (zwykle

powtarzajgce sie tytuty tych samych badan klinicznych/ opracowan wtérnych).

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych w 3 gtdwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych) - eltrombopag

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badar 0Ogoélna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
Klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 104
danych: 27 W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: 104
PubMed — 21; Embase — 2; Cochrane — 4 - od Zamawiajacego: O
| J
- Eliminacja powtérzen: 4

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtérzen: 127

| Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
* o tytutéw i abstraktow: 103

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 24

Eliminacja publikacji na podstawie

Liczba dodatkowych pierwotnych petnych tekstow: 13
badan klinicznych, ktére uzyskano - opracowania przegladowe (9)
z referencii: 0 =N - brak dostepu do petnego tekstu

publikacji (2)
- publikacja wycofana (1)
- projekt raportu HTA; brak wynikéw (1)

v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 11 referencji

- publikacje wykorzystane w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa: 9 referencji

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtornych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®),

stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw z nabytq, ciezka postacia niedokrwistosci aplastycznej.
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aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci %

macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktéw

odnalezionych opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym

oraz powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

2 opracowania (badania) wtérne: raport HTA [21], przeglad systematyczny bez metaanalizy [22],
9 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke produktu
leczniczego (ChPL) Revolade® [23], Streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania
Oceniajgcego (EPAR) [24], podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu Revolade®
[25], ulotke informacyjng dotyczacg produktu leczniczego Promacta® opracowang przez FDA [26],
a takze alerty dostepne na stronach internetowych: Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb
[27], Health Canada [28], [29], gov.uk [32] oraz ulotke informacyjng wydang przez podmiot
odpowiedzialny [31].

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w 3 gtéwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych - eltrombopag

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan

OgdlIna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Klinicznych z dodatkowych zrodet: 61

klinicznych w gtéwnych medycznych bazach

. W tym:
danych: %46 - w dodatkowych bazach danych: 61, w tym
W tym: Trip Database (43) + rejestry badan klinicznych (18)

PubMed — 12; Embase — 111; Cochrane — 23 - od Zamawiajacego: 0

> Eliminacja powtérzen: 9
v
Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminagji
powtdrzen: 198
| Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
* tytutow i abstraktow: 152
Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 46
| Eliminacja publikacji na podstawie

Liczba dodatkowych pierwotnych . petnych tgkstt')w: 24
badan klinicznych, ktére uzyskano - nieadekwatna interwencja (11)

f i 0 — - nieadekwatna popula(’:ja (@)
e - nieadekwatne punkty kofcowe (1)

- abstrakty do badan wtgczonych z
nieaktualnymi danymi (3)
- nieadekwatny typ publikacji (2)

v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 22 referencje
- badania prospe! ne, jednoramiene: 7 referencji (3 badania;

- badania nieopublikowane: 1 referencja
- obis brzvbadku uwzalednionv w dodatkowei ocenie bezpieczenstwa: 1 referencia

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®),

stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z nabyta, ciezky postacia niedokrwistosci aplastycznej.
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15.1. Przeglad medycznych baz danych %

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 3 prospektywne badania jednoramienne: [1]-[3], [4]-[5], [6]-[7].

e 7 retrospektywnych badan obserwacyjnych: [8], [9], [10], [11], [12], [13]-[14], [15],

e 5 opiséw przypadkow: [16], [17], [18], [19], [20],

e 1 badanie nieopublikowane: [33],

e 1 opis przypadku uwzgledniony w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: [30].

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w 3 gtéwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych — eltrombopag vs danazol

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych bada Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrédet: O
danych: 8 W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: 0

PubMed — O; Embase — 7; Cochrane — 1

> Eliminacja powtdrzen: O
v
Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtorzen: 8
| Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
* tytutow i abstraktow: 7

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 1

Liczba dodatkowych pierwotnych o e )
badan klinicznych, ktére uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie
z referencji: 0 —_— petnych tekstow: 1
- opracowanie wtérne (1)
l v

| e ]

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) eltrombopagu (produkt leczniczy Revolade®), w
bezposrednim poréwnaniu do danazolu, w leczeniu dorostych pacjentow 2z nabyta, ciezka postacig
niedokrwistosci aplastycznej.

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania 3 medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnego
badania klinicznego, w ktérym poréwnywano by efekty kliniczne eltrombopagu oraz danazolu w

leczeniu ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej.
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aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci %

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w 3 gtéwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych — danazol

Ogélna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badari Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: O
danych: 93 W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: O

PubMed — 39; Embase — 49; Cochrane — 5

> Eliminacja powtérzen: 6
v
Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminagji
powtdrzen: 87
| Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
* tytutéw i abstraktow: 74

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 13

Liczba dodatkowych pierwotnych petnych tekstéw: 10

badan klinicznych, kEc':re uzyskano - nieadekwatne punkty koncowe (3)
z referencji: 0 > - brak dostepu (1)

- nieadekwatna interwencja (4)
- brak doktadnych wynikéw (2)

Eliminacja publikacji na podstawie

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa), danazolu stosowanego w leczeniu dorostych

pacjentow z nabytq, ciezka postacia niedokrwistosci aplastycznej.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 1 prospektywne badanie bez grupy kontrolnej: [34],

e 2 opisy przypadkow: [35], [36].
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15.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej %

15.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNEJ

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wiarygodne, opublikowane badania kliniczne dotyczace
zastosowania produktu leczniczego Revolade® (eltrombopag) w leczeniu pacjentéw dorostych z
nabyta, ciezka postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktdrych wystapita oporno$¢ na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie s3

odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwérczych komdérek macierzystych.

W analizie nie brano pod uwage publikacji:
e w ktorych eltrombopag podawano:
o w leczeniu innych wskazar/ chordb niz nabyta, ciezka postac niedokrwistosci aplastycznej,
o w ramach pierwszej linii leczenia,
0 w skojarzeniu z inng terapig np. leczeniem immunosupresyjnym,
o w populacji pacjentdw w wieku ponizej 18. roku zycia (u dzieci i mtodziezy),
e ktdre dotyczyty badan:
o oceniajacych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,
0 przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,
o oceniajacych efektywnos¢ kosztowa,
0 przeprowadzonych w warunkach /in vitro,
e stanowigcych opracowania wtdrne o charakterze artykutdow pogladowych (sposrdd opracowan
wtérnych wykluczono wszystkie publikacje, ktore nie miaty formy meta-analizy, analizy zbiorczej,

raportu HTA lub przegladu systematycznego).

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 13. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o peine teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

Gill 2017 [37], Scheinberg 2018 [38], Desmond 2015 [39], Merli
Opracowania wtérne o charakterze przegladowym 2014 [40], Lum 2016 [41], Dhillon 2016 [42], Raslova 2016 [43],
Sharma 2012 [44], Rovo 2014 [45], Townsley 2016 [74]

Abstrakty dotyczace wiaczonych badan klinicznych

(opublikowane wczeéniej niz publikacje petnotekstowe) Olnes 2012 [46], Desmond 2013 [47], Lengline 2016 [48]

Rodgers 2018 [49], Townsley 2017 [50], Townsley 2015 [51],
Pierwotne badania kliniczne; nieadekwatna interwencja Townsley 2015 [52], Zhao 2015 [53], Zhao 2018 [54], Kadia 2015
(leczenie pierwszej linii lub/i leczenie skojarzone) [54], Florea 2016 [56], Mantri 2017 [61], Boddu 2017 [67],

Héchsmann 2014 [68]

Dyba 2016 [57], Gupta 2016 [58], Gupta 2018 [59], Winkler 2016
[60], Master 2018 [62], Busca 2018 [69], Popat 2015 [73]

Pierwotne badania kliniczne; nieadekwatna populacja

Pierwotne badania kliniczne; nieadekwatne punkty koncowe Zhao 2018 [63]
Publikacja wycofana EBMT Raport 2015 [64]
Publikacja dotyczaca badania witaczonego [Olnes 2012] typu:

Oshima 2012 [65], Akard 2012 [66]

author reply
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aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczeshiejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci %

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje
Opracowania wtérne; brak dostepu do peilnego tekstu Sandner 2015 [70], Koene 2012 [71]
Projekt raportu HTA; brak wynikéw CADTH 2018 [72]

Khurana 2018 [75], Borras-Blasco 1999 [76], Gurjar 2015 [77]
(nieadekwatne punkty koricowe), Nakajima 1986 [78] (brak dostepu
. . . do petnego tekstu), Nisham 2017 [79], Kumar 2011 [80] (leczenie
el e dk e ClE) = ER e S B CR pierwszej linii), Wang 2015 [83], Jalaeikhoo 2015 [84] (leczenie
skojarzone), Munir 2016 [81], Munir 2018 [82] (brak

wyszczegolnionych danych dla danazolu)

15.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO REVOLADE®
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Revolade® (eltrombopag) zostata szczegdtowo

przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA OTM Sp. z

0.0. Spdtka komandytowa [89].
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjSciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w tych

badaniach

15.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 14. Charakterystyka badan z randomizacja oraz badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania eltrombopagu w leczeniu nabytej, cigzkiej postaci

niedokrwistosci aplastycznej.

Referencja Typ badania

Badanie
eksperymentalne 2 fazy,
jednoramienne, bez
randomizacji oraz
zamaskowania, typu

11D,
. Opublikowane.
Olnes i wsp.,
2012 [1]-[3] ) )
(NCT0092283) Czas trwania badania/

dane z okresu:
VII 2009 - 2011 r.

Sponsor: National
Institutes of Health.

Ocena w skali NICE: 6/8
punktow.

Populacja i schemat leczenia

Chorzy z ciezkg niedokrwistoscig
aplastyczng i utrzymujaca sig
trombocytopenig (liczba ptytek
krwi <30 000/ul) mimo
wczesniejszego leczenia
immunosupresyjnego (co najmniej
1 cykl leczenia opartego na
antytymocytowej globulinie
konskiej lub kroliczej z
cyklosporyna A).

Grupa badana: eltrombopag,
N=25.

Schemat leczenia:
Poczatkowa dawka eltrombopagu
wynosita 50 mg/dobe (po 2
tygodniach w przypadku braku
wzrostu liczby komorek krwi o
20 000/pl wzgledem wartosci
wyjsciowej lub w przypadku braku
zmniejszenia koniecznosci
transfuzji ptytek krwi, dawke
zwiekszano maksymalnie do 150
mg/dobe).

Okres leczenia

i obserwacji

Okres leczenia:

12 tygodni.

Okres
obserwacji:
wspdlny z

badaniem [2] tj.
do 30 miesiecy.

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktoére nie

ukonczyly
badania

Do badania
wigczono 26
pacjentéw, a 25 z
nich otrzymywato
eltrombopag; u 1
chorego po
wigczeniu do
badania ale przed
rozpoczeciem
leczenia,
rozpoznano
ostatecznie
hipoplastyczny
zespot
mielodysplatyczny i
chory zostat
wykluczony w
dalszego udziatu w
badaniu.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Gfowne punkty koricowe:
hematologiczna odpowiedZ na
leczenie:

- odpowiedz ptytkowa (ang. platelet
response) definiowana jako wzrost
liczby ptytek krwi o =220 000/pl
(20x10%1) wzgledem wartosci
wyjsciowej lub brak koniecznosci
transfuzji ptytek krwi przez co
najmniej 8 tygodni u pacjentéw, u
ktorych transfuzje byty wczesniej
konieczne;

- odpowiedz erytroidalna (ang.
erythroid response) definiowana jako
wzrost stezenia hemoglobiny o
21,5 g/dl lub zmniejszenie o >4
jednostki w ilosci przetaczanych
preparatéw czerwonokrwinkowych
przez 8 kolejnych tygodni;

- odpowiedz neutrofiléw (ang.

neutrophil response) definiowana jako
bezwzgledny wzrost liczby neutrofiléw
>500/pl (>0,5x10%I) lub wzrost liczby

neutrofildbw o 100% wzgledem
wartosci wyjsciowej;
- profil bezpieczenstwa.

Drugorzedowe punkty koricowe:
- jako$¢ zycia pacjentow;
- ewolucja klonalna;
- stezenie trombopoetyny w osoczu
krwi;
- komdrkowos¢ szpiku kostnego;
- dtugo$¢ telomerdw w leukocytach;

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

Kryteria wigczenia:
- dorosli pacjenci (218 r.z.) z ciezkg
niedokrwisto$cig aplastyczng potwierdzong
badaniem szpiku i badaniem cytogenetycznym,
u ktorych wystapita oporno$¢ na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne,

- trombocytopenia (liczba ptytek krwi
<30 000/pl),

- wezesniejsze leczenie antytymocytowg
globuling konska lub kréliczg z cyklosporyna
(=6 miesiecy przed wiaczeniem do badania).

Kryteria wykluczenia:
- niedokrwisto$¢ Fanconiego,
- odsetek neutrofiléw z klonem PNH (nocnej
napadowej hemoglobinurii) >50%,
- zakazenie wirusem HIV,

- poziom kreatyniny >2,5 oraz bilirubiny >2,0,
- poziom aminotransferazy alaninowej lub
asparaginianowej >5-krotno$¢ gérnej granicy
normy,

- skala sprawnosci ogolnej wedtug ECOG >3,
- zakrzepica tetnicza lub zylna w ciggu
ostatniego roku,

- zawat mieénia sercowego w ciggu ostatnich 3
miesiecy,

- zastoinowa niewydolno$¢ serca lub arytmia
wymagajaca leczenia,

- aktywne infekcje nieodpowiadajace na
prawidtowe leczenie,

- niemozno$¢ udzielenia $wiadomej zgody na
udziat w badaniu,

- kobiety cigzarne lub karmiace,

- kobiety w wieku rozrodczym nie wyrazajace
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystapita oporno$¢ na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia

i obserwacji

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktére nie
ukonczytly
badania

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

- immunofenotyp krwinek krwi
obwodowej;
- stezenie cytokin w osoczu.

Kryteria wilaczenia i wykluczenia z
badania

zgody na przyjmowanie doustnych $rodkéw
antykoncepcyjnych.

Desmond i
wsp., 2014 [2]

Kontynuacja badania NCT0092283 opisanego w publikacji Olnes 2012 [1] (przedstawione powyzej), w zwigzku z czym metodyka, populacja oraz oceniane punkty koncowe sg tozsame.
Rdznice w charakterystyce badania dotycza:
- czas trwania badania: VIl 2009-11 2013.

— okresu leczenia/ obserwacji: 3-4 miesigce (12-16 tygodni); podano takze wyniki dla dtugoterminowego okresu obserwacji (do 30 miesigcy),
— wieku pacjentéw w chwili wtaczenia do badania: mozliwe byto wigczenie pacjentéw od 12. roku Zycia, jakkolwiek najmtodszy uczestnik badania miat 17 lat,
— liczby pacjentéw: w badaniu uczestniczyto 43 pacjentdw (25 pacjentdéw z badania Olnes 2012 [1] oraz 18 nowych pacjentow).

Winkler i wsp.,
2017 [4]-[5]
(NCT01891994)

Badanie
eksperymentalne 2 fazy,
jednoramienne, bez
randomizacji oraz
zamaskowania, typu
11D/,

Czesciowo
opublikowane w postaci
abstraktu.

Czas trwania badania/
dane z okresu:
VIl 2013 - IV 2017
(badanie jest nadal w
toku [5]).

Sponsor: National Heart,
Lung, and Blood
Institute.

Ocena w skali NICE:
niemozliwa do
oszacowania (brak
wystarczajacych
danych).

Pacjenci z ciezkg niedokrwistoscig
aplastyczng i cytopenig krwi
obwodowej, ktorzy otrzymali
wczesniej co najmniej 1 cykl

leczenia immunosupresyjnego
opartego na globulinie
antytymocytowej (ATG),
alemtuzumabie lub
cyklofosfamidzie.

Grupa badana: eltrombopag,
N=39.

Schemat leczenia:
Eltrombopag podawany w dawce
150 mg/dobe.

Okres leczenia:

6 miesiecy.

Okres

obserwacji: 5
lat.

Brak danych o
utracie pacjentéw
z badania/ okresu

obserwacji.

Gfowny punkt koricowy:
hematologiczna odpowiedz na
leczenie:

- wzrost liczby ptytek krwi lub/i
zmniejszenie czestosci transfuzji
koncentratéw ptytkowych, wzrost
stezenia hemoglobiny, zmniejszenie
czestosci transfuzji koncentratow
czerwonych krwinek lub wzrost liczby
neutrofiléw (nie zdefiniowano
granicznych wartosci).

Drugorzedowe punkty koricowe:
- przezycie catkowite;
- jakos¢ zycia pacjentow;
- nawro6t choroby;

- ewolucja klonalna do napadowej
nocnej hemoglobinurii, mielodysplazji
lub ostrej biataczki;

- hematologiczna odpowiedz na
leczenie w 3. i 12. miesigcu, a
nastepnie oceniana corocznie.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z lekooporna, cigzka
niedokrwistoscig aplastyczng potwierdzong
biopsjg szpiku kostnego, po co najmniej 1
cyklu leczenia immunosupresyjnego opartego
na globulinie antytymocytowej, alemtuzumabie
lub cyklofosfamidzie,

- co najmniej jeden objaw cytopenii krwi
obwodowej: ptytki krwi <30 000/pl lub
zalezno$¢ od transfuzji koncentratow
ptytkowych (konieczno$¢ >4 transfuzji w czasie
8 tygodni przed wigczeniem do badania);
neutrofile <500/pl; stezenie hemoglobiny
<9 g/dl lub zalezno$¢ od transfuzji
koncentratéw czerwonokrwinkowych
(koniecznos¢ przetoczenia >4 jednostek
koncentratéw w czasie 8 tygodni przed
wigczeniem do badania),

- wiek >2 lat; masa ciata >12 kg.

Kryteria wykluczenia:

- infekcje nieodpowiadajace na leczenie,
- nieprawidtowosci klonalne w badaniu
cytogenetycznym,

- stezenie kreatyniny >2,5 mg/dl, stezenie
bilirubiny >2,0 mg/dI,

- stezenie AspAT i/lub AIAT >5x GGN,

- nadwrazliwos$¢ na eltrombopag lub
jakiekolwiek substancje pomocnicze produktu
leczniczego,

- cigza, okres karmienia piersig lub brak zgody
na stosowanie skutecznych metod
antykoncepcji w przypadku kobiet w wieku
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjSciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia
i obserwacji

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktoére nie

ukonczyly

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z
badania

badania

rozrodczym,

- wspotistniejgce schorzenia watroby, nerek,
serca, zaburzenia neurologiczne, oddechowe,
infekcyjne lub metaboliczne o nasileniu
uniemozliwiajgcym stosowanie sie do protokotu
badania,

- leczenie za pomoca globuliny
antytymocytowej, cyklofosfamidem lub
alemtuzumabem w okresie 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania.

Nance i wsp.,
2015 [6]-[7]
(NCT01703169)

Badanie
eksperymentalne 2 fazy,
jednoramienne, bez
randomizacji oraz
zamaskowania, typu
11D,

Czesciowo
opublikowane w postaci
abstraktu.

Czas trwania badania:
X1 2012 - VI 2016
(ostatnia aktualizacja
danych na stronie
rejestru badan
klinicznych [7];

X 2017 r.)

Sponsor: University of
Utah/ Novartis.

Ocena w skali NICE:
niemozliwa do
oszacowania (brak
wystarczajacych
danych).

Pacjenci z ciezkg lub bardzo ciezka
niedokrwisto$cig aplastyczna lub
postacig umiarkowang i liczbg
ptytek krwi <30 000/pl.

Grupa badana: eltrombopag, N=8
[6]; N=13 [7].

Schemat leczenia:
Eltrombopag podawany w dawce
150 mg/dobe, maksymalnie
zwiekszanej do 300 mg/dobe w
zaleznosci od liczby ptytek krwi.

Okres leczenia:

12 tygodni.

Okres

obserwacji:
3 lata [7].

Z 9 pacjentéw
wigczonych
pierwotnie do
badania, 1 chory
zostat wycofany z
dalszego udziatu z
powodu
wspotistniejgcego
schorzenia/ urazu
watroby [6].

Gfowny punkt koricowy:
Hematologiczna (ptytkowa
odpowied? na leczenie:

- odpowiedz ptytkowa definiowana
jako osiagniecie stabilnej liczby ptytek
krwi =50 000/pl przez okres 4 tygodni
w czasie 12 tygodni leczenia, tacznie z
maksymalng uzyskang liczbg ptytek
krwi.

Drugorzedowe punkty koricowe:

- podwojenie liczby ptytek krwi
wzgledem wartosci wyjsciowej w
czasie 12 tygodni leczenia;

- zalezno$¢ miedzy stosowaniem
eltrombopagu a zmianami stezenia
hemoglobiny, hematokrytu, catkowita
liczba biatych krwinek oraz
bezwzgledna liczbg neutrofildw;

- wystepowanie dziatan
niepozadanych;

- profil farmakokinetyczny: AUC, Cmax,

Chmin, Tmax.

Kryteria wtgczenia:

- ciezka lub bardzo ciezka niedokrwistosc¢
aplastyczna lub umiarkowana postac choroby z
liczbg ptytek krwi <30 000/ul,

- umiarkowane krwawienia w czasie lub po
procedurach chirurgicznych (m.in. biopsji
szpiku kostnego, naktuciu ledzwiowym,
toracentozie, biopsji skéry) lub minimalne
krwawienia skdrno-$luzéwkowe,

- dozwolona wczesniejsza lub aktualna
ekspozycja na leczenie m.in. globuling
antytymocytowa, cyklosporyna A,
glikokortykosteroidami lub preparatami G-CSF.

Kryteria wykluczenia:
- niedokrwisto$¢ Fanconiego,
- infekcje nieodpowiadajace na leczenie,
- klony napadowej nocnej hemoglobinurii w
neutrofilach 250%,
- zakazenie wirusem HIV,
- stezenie kreatyniny >2x GGN,

- stezenie bilirubiny >1,5x GGN lub >4,0x GGN
w przypadku gdy pacjent leczony byt ATG w
czasie 3 ostatnich tygodni,

- stezenie AspAT i/lub AIAT 23x GGN,

- nadwrazliwos$¢ na eltrombopag lub
jakiekolwiek substancje pomocnicze produktu
leczniczego,

- cigza, okres karmienia piersig lub brak zgody
na stosowanie skutecznych metod
antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym,
- chemioterapia w okresie 14 dni przed
rozpoczeciem badania (nie wtaczajac lekow
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystapita oporno$¢ na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia
i obserwacji

Osoby utracone

ob

z okresu
leczenia i
serwacji/ lub
ktére nie
ukonczytly

badania

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Kryteria wilaczenia i wykluczenia z
badania

- zakrzepica zylna lub tetnicza w czasie
ostatniego roku,

- stan sprawnosci ogolnej >3 wedtug ECOG,
- leczenie alemtuzumabem w czasie 6 miesiecy
przed wiaczeniem do badania,

- zaburzenia sercowo-naczyniowe (zastoinowa
niewydolnos¢ serca w stopniu III/1V, arytmia
zwiekszajaca ryzyko incydentéw zakrzepowych,
niestabilna dfawica piersiowa, QTc >450 ms
lub zawat mig$nia sercowego w okresie 6
miesiecy przed wiaczeniem do badania),

- stosowanie innych agonistéw receptora
trombopoetyny w czasie ostatnich 4 tygodni.

Badanie
retrospektywne,
wieloosrodkowe

(15 osrodkdéw
klinicznych we Francji),
typu IVC/.

o Opublikowane.
Lengline i wsp.,

2018 [8] Czas trwania badania/

zbierania danych:
2012-2016.

Sponsor: brak danych.

Ocena w skali NOS:
wysoka.

Kohorta A: pacjenci z
niedokrwistoscig aplastyczna,
uprzednio nieleczeni globuling

antytymocytowa (ATG) z powodu
przeciwwskazan.

Kohorta B: pacjenci z oporng na
leczenie (70%) lub nawrotowa
(30%) niedokrwistoscig
aplastyczna, co definiowano jako
trwatg badz nawracajaca
konieczno$¢ transfuzji krwi lub
liczbe neutrofiléw <0,5x10%1 po
uptywie co najmniej 6 miesiecy od
leczenia za pomocg ATG.

Kohorta A: eltrombopag, N=11.
Kohorta B: eltrombopag, N=35.

Schemat leczenia:
Kohorta B: eltrombopag podawany
w dawce 150 mg/dobe [mediana]
(IQR: 100 - 150 mg).

Kohorta A: eltrombopag podawany

w dawce 150 mg/dobe [mediana]
(IQR: 150 - 175 mg).

Okres leczenia/
obserwacji w
kohorcie A:
5,3 miesigca
[mediana]
(IQR: 3,6-10,4;
zakres: 3-20
miesiecy).

Okres leczenia/
obserwacji w
kohorcie B:
6,1 miesiagca
[mediana]
(IQR: 4,4-11,5;
zakres: 2-39
miesiecy).

Brak danych o
utracie pacjentéw

zb

adania/ okresu
obserwacji.

Hematologiczna odpowied? na
leczenie:

- odpowiedz ptytkowa definiowana
jako wzrost liczby ptytek krwi o
20x10°%/1 wzgledem wartosci
wyjéciowej lub stabilna liczba ptytek
krwi i brak koniecznosci transfuzji
ptytek krwi przez co najmniej 8
tygodni;

- odpowiedz erytroidalna definiowana
jako wzrost stezenia hemoglobiny o
>1,5 g/dl lub zmniejszenie o >4
jednostki w ilosci przetaczanych
preparatéw czerwonych krwinek przez
8 kolejnych tygodni;

- odpowiedz leukocytéw definiowana
jako catkowity wzrost liczby
neutrofilébw o 100% wzgledem
wartosci wyjéciowej lub wzrost
bezwzglednej liczby neutrofiléw
>0,5x10%/1;

— silna odpowied? na leczenie (ang.
robust response) definiowana jako:
liczba ptytek krwi >50x10%/1,
hemoglobina >10 g/dI, neutrofile
>1,0x10%/I przez okres dtuzszy niz 8
tygodni bez koniecznosci transfuzji.
Brak osiggniecia co najmniej jednego
z powyzszych kryteriow uznawany byt

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z ciezkg niedokrwistoscig
aplastyczng potwierdzong biopsjg szpiku
kostnego, niezaleznie od wieku i pierwotnej
etiologii,

- otrzymywanie eltrombopagu przez co
najmniej 2 miesigce, niezaleznie od wskazania
do leczenia.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z umiarkowang niedokrwistoscig
aplastyczng wymagajacy transfuzji krwi
rzadziej niz co 4 tygodnie,

- wczesniejsze rozpoznanie zespotu
mielodysplastycznego, ostrej biataczki lub
matoptytkowosci immunologicznej,

- terapia eltrombopagiem w warunkach
matoptytkowosci po transplantacji komdrek
macierzystych.
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjSciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia
i obserwacji

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktoére nie
ukonczyly
badania

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

za niepowodzenie leczenia.

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z

badania

Hwang i wsp.,
2018 [9]

Badanie
retrospektywne,
jednoosrodkowe

(o$rodek kliniczny w
Hong Kongu), typu
IVCA.

Opublikowane.

Czas trwania badania/
zbierania danych:
X1 2012-VI 2017.

Kohorta A: pacjenci z nowo
zdiagnozowang niedokrwistoscig
aplastyczna, poddani leczeniu
immunosupresyjnemu za pomocg
globuliny antytymocytowej i/lub
cyklosporyny A.

Kohorta B: pacjenci z
niedokrwistoscig aplastyczna
pierwotnie oporng na leczenie
immunosupresyjne lub nawrotowa.

Kohorta A: eltrombopag, N=10.
Kohorta B: eltrombopag, N=10.

Schemat leczenia:

Okres

obserwacji:
4,5 roku.

Czas leczenia do

oceny stopnia
odpowiedzi na
leczenie i oceny

bezpieczenstwa
terapii: 16 oraz

Sposrod 22
pacjentéw z
rozpoznaniem
niedokrwistosci
aplastycznej i
otrzymujacych
eltrombopag, z
analizy wykluczono
2 chorych, z
ktorych 1
zrezygnowat z
dalszego leczenia
po 4 tygodniach, a

Hematologiczna odpowied? na
leczenie:

- odpowiedz ptytkowa definiowana
jako wzrost liczby ptytek krwi o co
najmniej 20x10°%/1 wzgledem wartosci
wyjéciowej bez koniecznosci transfuzji
ptytek krwi;

- odpowiedz erytroidalna definiowana
jako wzrost stezenia hemoglobiny o
>1,5 g/dl bez koniecznosci transfuzji
(gdy wyjsciowe stezenie <9 g/dl) lub
zmniejszenie o >4 jednostki w iloSci
przetaczanych preparatéw czerwono-
krwinkowych przez 8 kolejnych
tygodni;

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z niedokrwistoscig aplastyczng
(nowo rozpoznang lub nawrotowa/oporng na
leczenie), wymagajacg leczenia z powodu
zaleznosci od transfuzji preparatéw czerwonych
krwinek lub ptytek krwi, jak i regularnego

podawania preparatéw G-CSF,

- otrzymywanie eltrombopagu przez co

najmniej 12 tygodni.

Kryteria wykluczenia:

Gill i wsp., 2017
[10]

Sponsor: brak danych. 12 tygodni. - - odpowiedz neutrofilow definiowana - potwierdzona napadowa nocna
Eltrombopag podawano w dawce u 2-giego ik liczb il h lobinuri
) oczatkowej 50 mg/dobe i rozpoznano pdzniej Jako wzrost liczby neutrofilow emoglobinuria,
Ocena w skali NOS: P . >0,5x10%1 wzgledem wartosci - klonalne aberracje kariotypowe.
zwiekszano do 300 mg/dobe w biataczke S ] o
wysoka. o - ) wyjsciowej bez koniecznosci

celu osiggniecia maksymalnej limfocytowa. . X
g - L podawania G-CSF;

odpowiedzi na leczenie (mediana: rofil bezbieczenstwa

- Q E .

150 mg/dobe).
Z grupy 13 Hematologiczna odpowied? na
. pacjentéw z leczenie:
Badanie ) - .
rozpoznaniem - odpowiedz ptytkowa definiowana
retrospektywne, typu ] . ; A
Lo . N Okres opornej jako wzrost liczby ptytek krwi o co

IVC. Pacjenci z oporng niedokrwistoscig iedokrwistosci A 9.

aplastyczna. obserwacu: niedol rmstqsq _najmniej _20>|<10 /I,f. .

Obublikowane. 75 tygodnl aplastyc_znej i -_odpomedz eryFro@a na def iniowana Kryteria wiaczenia:
Spublikowane. (mediana). otrzymujacych jako wzrost stezenia hemoglobiny o fyieria wiaczenia.

Czas trwania badania/
zbierania danych:
2012-2015.

Sponsor: brak danych.

Kohorta badana: eltrombopag,
N=10.

Schemat leczenia:
Eltrombopag podawano w dawce
poczatkowej 25 mg/dobe i
zwigkszano do 50-300 mg/dobe.

Czas leczenia do

oceny stopnia

odpowiedzi na
leczenie: 16

oraz 12 tygodni.

eltrombopag, z
analizy wykluczono
3 chorych
(rezygnacja z
leczeniapo 4i9
tygodniach,
rozpoznanie
biataczki
limfocytowej) .

>1,5 g/dl bez koniecznosci transfuzji

(gdy wyjsciowe stezenie <9 g/dl) lub
redukcja o 24 jednostki w ilosci

przetaczanych preparatéw czerwono-
krwinkowych w czasie 8 tygodni;

- odpowiedz neutrofilow definiowana
jako wzrost liczby neutrofiléow o

20,5x10%1;

- profil bezpieczenstwa.

- nie zdefiniowano w publikaciji.

Kryteria wykluczenia:
- nie zdefiniowano w publikacji.
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystapita oporno$¢ na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Referencja

Chuhjo i wsp.,
2008 [34]

Typ badania

Badanie
eksperymentalne 2 fazy,
jednoramienne, bez
randomizacji oraz
zamaskowania,
wieloosrodkowe (5
osrodkéw klinicznych w
Japonii), typu 11D/,

Opublikowane.

Czas trwania badania:
XI1 2000-111 2004.

Sponsor: brak danych.

Ocena w skali NICE: 6/8
punktow.

Populacja i schemat leczenia

Pacjenci z ciezka/ umiarkowang
niedokrwistoscig aplastyczna,
pierwotnie oporng na leczenie

immunosupresyjne lub nawrotowa
po udanym IST.

Kohorta badana: danazol, N=16.

Schemat leczenia:

Danazol w dawce 100 mg/3x dobe.

Okres leczenia
i obserwacji

Czas leczenia:
12 tygodni.

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktére nie
ukonczytly
badania

Wszyscy pacjenci
wigczeni do
badania ukonczyli
leczenie zgodnie z
protokotem.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Odpowied? na leczenie:

- catkowita odpowiedz na leczenie
definiowana jako uzyskanie liczby
granulocytéw >1 500/, liczby ptytek
krwi >150 000/pl lub/i stezenia
hemoglobiny mieszczacego sig w
normie odpowiedniej dla wieku,

- czeSciowa odpowiedz? na leczenie
definiowana jako uniezaleznienie od
transfuzji krwi lub niespetnienie
kryteriéw dla ciezkiej postaci choroby
lub w przypadku choroby
umiarkowanej - podwojenie lub
normalizacja co najmniej 1 linii
komérkowej lub wzrost wzgledem
wartosci wyjsciowej;

- zmiana wielkosci klonu PNH i jej
wplyw na uzyskanie odpowiedzi na
leczenie;

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wilaczenia i wykluczenia z
badania

Kryteria wigczenia:

- rozpoznanie cigzkiej lub umiarkowanej
niedokrwistosci aplastycznej opornej na
leczenie immunosupresyjne oparte na ATG
i/lub cyklosporynie A lub nawrét choroby po
udanym leczeniu immunosupresyjnym.
Ciezka niedokrwisto$¢ aplastyczng definiowano
jako spetnienie 2 z 3 kryteridw: liczba
neutrofildw <500/pl, ptytek krwi <20 000/pl
oraz retikulocytéw <20 000/pl, a w przypadku
umiarkowanej postaci choroby: liczba
neutrofildw <1 000/pl, ptytek krwi <50 000/pl
oraz retikulocytéw <60 000/pl.

Kryteria wykluczenia:
- rozpoznanie anemii Fanconiego,

- rozpoznanie niedokrwistosci aplastycznej
zwigzanej z wirusowym zapaleniem watroby.

“Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

Szczegotowa charakterystyka pozostatych badan o nizszej wiarygodnosci, a takze analizowanych populacji chorych, uwzglednionych w niniejszej analizie nie

jest mozliwa poniewaz zostaty one opublikowane w postaci abstraktéw konferencyjnych. W przypadku badan [11], [12], [13]-[14], [15], [16], [17], [18], [19]

oraz [20], wszystkie mozliwe do wyekstrahowania dane z zakresu metodyki oraz cech wigczonych pacjentdw zostaty opisane w tabeli w rozdz. 15.5.

Tabela 15. Charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do badania Olnes i wsp., 2012 [1].

Eltrombopag (N=26)

Wiek; mediana (zakres) [lata] 44 (18-77)
Grupa etniczna; n (%0):
biata 12 (46%)
czarna 7 (27%)
azjatycka 1 (4%)
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych %
badaniach

Cecha Eltrombopag (N=26)

latynoska; 6 (23%)
Ple¢ meska; n (%) 14 (54%)
Czas od diagnozy; mediana (zakres) [miesigce] 26 (13-138)
Czas od ostatniej intensywnej terapii immunosupresyjnej*; mediana (zakres) [miesiace] 14 (6-117)
Wczesniejsze cykle intensywnej terapii immunosupresyjnej; mediana (zakres) 2 (1-4)
Odpowiedz na wczesniejszg intensywng terapie immunosupresyjna”™; n (%0):
pierwotna lekoopornos¢ 23 (88%)
nawrotowa lekoopornos¢ 3 (12%)
Koniecznos¢ transfuzji krwi; n (%6):
koncentrat czerwonych krwinek 22 (85%)
plytki krwi 26 (100%)
Klony napadowej nocnej hemoglobinurii#; n (%6):
=1% 8 (31%)
<1% 17 (65%)
Parametry laboratoryjne; mediana (zakres):
pytki krwi 9 x10%/pl (5-15)
neutrofile 0,8 x10%/pl (0,1-2,8)
hemoglobina 8,0 g/dl (6,0-13,8)
trombopoetyna 2767 pg/ml (1615-4618)

* intensywna terapia immunosupresyjna obejmowata podawanie: konskiej globuliny antytymocytowej, krdliczej globuliny antytymocytowej, alemtuzumabu, cyklofosfamidu, fludarbiny. ~ pierwotng lekoopornoé¢ definiowano
jako brak wczeéniejszej adekwatnej odpowiedzi na terapie immunosupresyjna, a nawrotowg lekooporno$¢ jako wczesniejszg adekwatng odpowiedz na co najmniej 1 schemat terapii immunosupresyjnej. # klony napadowej
nocnej hemoglobinurii definiowano zgodnie z oszacowanym w standardowej cytometrii przeptywowej odsetkiem neutrofiléw z deficytem glikozylofosfatydyloinozytolu.

Tabela 16. Charakterystyka wyj$ciowa populacji wiaczonej do badania Desmond i wsp., 2014 [2].

Cecha Eltrombopag (N=43)
Wiek; mediana (zakres) [lata] 44 (17-77)
Grupa etniczna; n (%0):
biata 20 (47%)
czarna 13 (30%)
azjatycka 1 (2%)
latynoska; 9 (21%)
Ple¢ meska; n (%) 24 (56%)
Plec¢ zenska; n (%) 19 (44%)
Czas od ostatniej intensywnej terapii immunosupresyjnej; mediana (zakres) [miesigce] 9 (6-117)
Wczesniejsze cykle intensywnej terapii immunosupresyjnej; mediana (zakres) 2 (1-4)
Odpowiedz na wczesniejszqg intensywna terapie immunosupresyjng; n (%):
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w3

Cecha Eltrombopag (N=43)

pierwotna lekoopornosc 33 (77%)
nawrotowa lekoopornosc 10 (23%)
Koniecznos¢ transfuzji krwi; n (%6):
czerwone krwinki 40 (93%)
plytki krwi 42 (98%)
Klony napadowej nocnej hemoglobinurii; n (%0):
tak 26 (60%)
nie 17 (40%)
Parametry laboratoryjne; mediana (zakres):
plytki krwi 8 x10°%/ul (2-22)
neutrofile 0,57 x10°%/u (0,07-2,8)

hemoglobina 7,9 g/dl (6-13,3)

W przypadku badan [4]-[5] oraz [6]-[7] dostepnych w postaci abstraktéw konferencyjnych, niemozliwe byto doktadne opisanie charakterystyki wyjsciowej

pacjentow; wszystkie dostepne dane z tego zakresu przedstawiono w ogdinej charakterystyce badan w rozdz. 5. Dodatkowo, informacje na stronie rejestru
[7] dla badania [6]-[7] (N=13) obejmowaty: liczbe pacjentow w wieku 18-65 lat — 8 chorych; liczbe pacjentow w wieku =65 lat — 5 chorych; liczbe kobiet/
mezczyzn — 5/8; liczbe pacjentdw rasy biatej — 10 chorych, pochodzenia azjatyckiego — 1 chory i brak danych dla 2 chorych.

Tabela 17. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania Lengline i wsp., 2018 [8].

Cecha

Wiek w momencie diagnozy (zakres migdzykwartylowy; IQR) [lata]

Kohorta A (N=11)
73,7 (60,9-77,5)

Eltrombopag
Kohorta B (N=35)
53,4 (26,3-67,3)

Wiek w momencie rozpoczecia terapii eltrombopagiem (IQR) [lata]

74,1 (67,4-78,0)

55,3 (35,9-68,5)

Ple¢; odsetek mezczyzn; n (%)

4 (36,4%)

21 (60,0%)

Charakterystyka niedokrwistosci aplastycznej

Idiopatyczna, bez klonéw napadowej hemoglobinurii nocnej; n (%) 4 (36,4%) 23 (65,7%)
Idiopatyczna, z klonami napadowej hemoglobinurii nocnej; n (%) 6 (54,5%) 11 (31,4%)
Dyskeratoza wrodzona; n (26) 1 (9,1%) 1 (2,9%)
Parametry hematologiczne
Podniesiony poziom transaminaz; n (%) 0 (0,0%) 4 (12,9%)
Hemoglobina (1QR) [g/dl] 8,0 (6,4-8,4) 7,2 (4,9-9,0)

Catkowita liczba retikulocytow (IQR) [x10°/1]

31,5 (27,0-36,2)

25,0 (14,0-58,0)

105




15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych

badaniach

E

Kohorta A (N=11)

Eltrombopag
Kohorta B (N=35)

Srednia objetos¢ krwinki (IQR) [fL]

101 (89-105)

105 (98-109)

Catkowita liczba neutrofilow (IQR) [x10%/1]

960 (700-1205)

630 (362-969)

Catkowita liczba limfocytow (IQR) [x10°/1]

1100 (810-1320)

1615 (1267-1722)

Liczba plytek krwi (1QR) [x10%/1] 11 (8-15) 11 (6-24)
Komérki blastyczne szpiku kostnego przed rozpoczeciem terapii eltrombopagiem (IQR) [%] 0,0 (0,0-0,50) 0,0 (0,0-1,0)
Leczenie eltrombopagiem
Czas od diagnozy do rozpoczgcia terapii eltrombopagiem (IQR) [miesigce] 6,8 (3,1-33,2) 22,9 (9,2-49,7)
Leczenie w skojarzeniu z cyklosporyna A; n (%0) 2 (18,2%) 20 (57,1%)

Tabela 18. Charakterystyka wyj$ciowa populacji wiaczonej do badania Hwang i wsp., 2018 [9].

Eltrombopag

Kohorta A (N=10)

Kohorta B (N=10)

Wiek; mediana (zakres) [lata] 47 (22-84)
Liczba mezczyzn/ kobiet 11/9
Chorzy z rozpoznaniem ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej; n (%6) 14 (70%)

Wczesniejsze stosowanie globuliny antytymocytowej i cyklosporyny A; n (%)

8 (80%)

Tabela 19. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania Gill i wsp., 2017 [10].

Cecha Eltrombopag (N=10)

Wiek; mediana (zakres) [lata] 49 (20-68)
Liczba mezczyzn/ kobiet 6/4
Chorzy z rozpoznaniem ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej; n (%) 6 (60%0)
Czas od rozpoznania choroby do rozpoczecia terapii eltrombopagiem; mediana (zakres) [miesigce] 26 (4-360)
Woczesniejsze cykle leczenia globuling antytymocytowa; mediana (zakres) 2 (1-4)

Tabela 20. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania Chuhjo i wsp., 2008 [34].

Cecha Danazol (N=16)

Wiek; mediana (zakres) [lata] 45 (20-68)
Liczba mezczyzn/ kobiet 12/4
Chorzy z rozpoznaniem ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej; n (%) 6 (38%)
Chorzy z pierwotng opornoscia na leczenie immunosupresyjne (ATG z cyklosporyna A); n (%) 13 (81,2%)
Chorzy z nawrotem choroby po udanym wczesniejszym leczeniu immunosupresyjnym; n (%6) 3 (18,8%)
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15.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 12 badan o nizszej wiarygodnosci:
e 7 retrospektywnych badan obserwacyjnych: [8], [9], [10], [11], [12], [13]-[14], [15],
e 5 raportéw przypadkéw: [16], [17], [18], [19], [20].

W tabeli ponizej omdwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajace z powyzszych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy

wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato omoéwione w rozdziale 7.2. niniejszego opracowania.

Tabela 21. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa eltrombopagu w leczeniu

nabytej, ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa Whnioski

RETROSPEKTYWNE BADANIA OBSERWACYJNE

Lengline i wsp. 2018 [8]
Retrospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone na podstawie danych pochodzacych z 15 osrodkéw klinicznych we Francji, w ktérym uwzgledniono Stosowany w badaniu
facznie 46 chorych z niedokrwistoscig aplastyczng potwierdzong w biopsji szpiku kostnego, w tym 11 pacjentéw z przeciwwskazaniem do stosowania eltrombopag cechowat sie
globuliny antytymocytowej lub przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych (kohorta A) oraz 35 pacjentow z lekooporna/ nawrotowa niedokrwistosciag | wysoka skutecznoscig w leczeniu

aplastyczng (kohorta B), ktérzy poddani byli leczeniu eltrombopagiem przez okres co najmniej 2 lat. Eltrombopag stosowany byt w dawce 150 mg/dobe przez niedokrwistosci aplastycznej
$rednio 17 miesiecy (zakres: 8-50 miesiecy). nieodpowiadajgcej na leczenie
Oporng lub nawrotowg niedokrwistos¢ aplastyczng u pacjentéw tworzgcych kohorte B definiowano jako utrzymujacg sie lub ponowng zalezno$¢ od transfuzji immunosupresyjne i wptynat na
krwi lub stan, w ktorym liczba neutrofildéw wynosita <0,5x10%/1 po uptywie co najmniej 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia immunosupresyjnego za pomocg osiagniecie trdjliniowej
globuliny antytymocytowej (niezaleznie od liczby wczesniejszych cykli leczenia za pomocg ATG). W 66% przypadkach pierwszym zastosowanym preparatem odpowiedzi na leczenie oraz
ATG byfa globulina konska, a w 33% - globulina krdlicza. tacznie 30% pacjentéw odpowiadato na pierwotne leczenie immunosupresyjne za pomocg ATG uniezaleznienie od transfuzji

koncentratéw czerwonych

przed nawrotem choroby, a 70% pacjentéw wykazywato pierwotng oporno$¢ na leczenie. Nie wszyscy chorzy byli odpowiednimi kandydatami do
krwinek, jak i ptytek krwi u

allogenicznego przeszczepu krwiotwdrczych komorek macierzystych w chwili rozpoczecia terapii eltrombopagiem, m.in. ze wzgledu na brak zgodnego dawcy,

wiek lub/i wystepowanie chordb wspdtistniejgcych. znacznego odsetka chorych.
L. Co istotne, wyniki
SKUTECZNOSC KLINICZNA diugoterminowej obserwacji
W niniejszej analizie przedstawiono wyniki raportowane tylko dla kohorty B i dotyczace efektdéw leczenia opornej/ nawrotowej postaci niedokrwistosci wskazaty na akceptowalny profil
bezpieczenstwa eltrombopagu;

aplastycznej.
Przed rozpoczeciem leczenia eltrombopagiem, 34 z 35 pacjentéw byto zaleznych od transfuzji koncentratéw czerwonych krwinek i wymagato przetoczenia poza zwiekszeniem aktywnosci
$rednio 4 jednostek (mediana; IQR: 2-4) na miesiac; 33 pacjentéw byto zaleznych od transfuzji koncentratéw ptytek krwi i wymagato przetoczenia $rednio 3 aminotransferaz bez dysfunkgji

107




15.5. Analiza wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci —%

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa Whioski
watroby, w badaniu nie

jednostek koncentratow ptytkowych (mediana; IQR: 2-4) na miesigc. W czasie ostatniej wizyty kontrolnej, uniezaleznienie od transfuzji zaréwno

koncentratow czerwonokrwinkowych, jak i ptytkowych raportowano u 49% pacjentow z kohorty B (oraz u 36% chorych z kohorty A; nalezy jednoczesnie obserwowano incydentow
podkresli¢, ze pacjenci z kohorty A odpowiadali na leczenie eltrombopagiem wolniej niz chorzy z kohorty B i w czasie pierwszych 3 miesiecy zaden z nich nie zakrzepowo-zatorowych, a

osiggnat hematologicznej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do 44% chorych z kohorty B [p=0,02]). raportowane przypadki infekcji i
krwawien wynikaty z samej

Zgodnie z przyjetymi kryteriami, wystgpienie hematologicznej odpowiedzi na leczenie dla co najmniej 1 linii komdrkowej raportowano u 74% pacjentéw z
kohorty B (oraz u 64% chorych z kohorty A), a odpowiedzi tréjliniowej — u 34% (27% w kohorcie A). Wystgpienie odpowiedzi ptytkowej raportowano u 51% | niewydolnosci szpiku kostnego w
przebiegu choroby.

pacjentéw, odpowiedzi erytroidalnej u 60% pacjentéw, a odpowiedzi neutrofiléw u 46% chorych. Ponadto, silng odpowiedzZ na leczenie (ang. robust
response) definiowang jako uzyskanie nastepujgcych parametréw: liczby ptytek krwi >50x109%I, stezenia hemoglobiny >10 g/dl, liczby neutrofiléw >1,0x10%1
przez okres dtuzszy niz 8 tygodni bez koniecznosci transfuzji krwi, raportowano u 7 pacjentdw z kohorty B (oraz 3 chorych z kohorty A). Wérdd pacjentow z
oporng niedokrwistoscig aplastyczna, mediana stosowanej dawki eltrombopagu u pacjentow z odpowiedzig na leczenie wynosita 150 mg/dobe (IQR: 100-
150) i nie réznita sie istotnie od dawki stosowanej przez chorych bez odpowiedzi na leczenie. Jedyny pacjent z dyskeratozg wrodzong uwzgledniony w
badaniu i kohorcie B nie uzyskat odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem (analogicznie jak jedyny taki pacjent z kohorty A).

pacjentow z oporng/nawrotowa niedokrwistoscia aplastyczna.

parametrow hematologicznych raportowane w badaniu [8] — kohorta 35

Tabela 22. Zmian
Przed S A S A At q Ostatnia wizyta w Ostatnia wizyta w
Parametr ; 1 miesiac leczenia 3 miesigc leczenia 6 miesigc leczenia . . . .
leczeniem czasie leczenia okresie obserwacji
Hemoglobina g/dI [IQR] 8,0 [7,0-9,0] 9,0 [8,2-9,4] 8,8 [8,0-10,0] 9,5 [8,0-11,0] 9,1 [8,0-11,0] 9,4 [8,0-12,0]
Neutrofile x10°%/1 [IQR] 0,9 [0,5-1,3] 1,0 [0,5-1,8] 1,1[0,6-1,8] 1,3[0,7-1,9] 1,3[0,8-2,2] 1,3[0,8-2,2]
Plytki krwi x10°/1 [IQR] 13 [7-19] 16 [11-22] 20 [10-37] 21 [12-58] 20 [11-60] 27 [13-73]

W kohorcie B, tgcznie 4 pacjentéw w Srednim wieku 25 lat (mediana; IQR: 19-37) poddanych zostato przeszczepowi krwiotwdrczych komdrek macierzystych

z zastosowaniem alternatywnych dawcéw (m.in. z zastosowaniem krwi pepowinowej), w okresie okoto 8 miesiecy po niepowodzeniu terapii eltrombopagiem.

Jeden pacjent zmart z powodu posttransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej zwigzanej z zakazeniem wirusem Epstein-Barr 4 miesigce po przeszczepie
krwi pepowinowej. Pozostali pacjenci pozostali w obserwacji az do ostatniej wizyty kontrolnej, przezywajac dituzej niz 2 lata po przeszczepie.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Mediana okresu obserwacji po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem wynosita 13 miesiecy w kohorcie B oraz 9 miesiecy w kohorcie A. Wiekszo$¢
raportowanych zdarzen niepozadanych miata zwigzek z dysfunkcjg szpiku kostnego; infekcjami (gtdwnie neutropenig gorgczkowa) oraz krwotokami, ktdre
raportowano odpowiednio u 10 (28,6%) oraz 4 (11,8%) pacjentdw z kohorcie B. tacznie, u 10 (28,6%) pacjentdw obserwowano wzrost aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (1,5-8x goérnej granicy normy), bez jednoczesnego uposledzenia funkcji watroby. W obu kohortach tgcznie raportowano
ponadto: hiperbilirubinemie 2. stopnia u 1 pacjenta, bezsenno$¢ u 2 pacjentdw, a takze zlokalizowanego raka ptuc u 1 pacjenta, ktéry wymagat interwencji
chirurgicznej. W badaniu nie raportowano zadnego incydentu zakrzepowego ani trombocytozy (maksymalny osiagniety poziom ptytek krwi — 250x10%/1). W
przypadku pacjentow z klonami napadowej nocnej hemoglobinurii po leczeniu eltrombopagiem, obserwowano nieistotny statystycznie wzrost ich wielkosci o
45%, co pozostaje zgodne z naturalnym przebiegiem lekoopornej niedokrwistosci aplastycznej.

W populacji pacjentéw uwzglednionych w badaniu raportowano 6 zgondw, z ktorych wszystkie wystapity u chorych bez odpowiedzi na leczenie
eltrombopagiem. Spowodowane byty: krwotokiem w obrebie mdzgu u 2 chorych z trombocytopenia, ostrg biataczka szpikowa u 1 chorego, nagtym zgonem
zwigzanym prawdopodobnie z zatorem ptucnym u 1 pacjenta po 6 miesigcach od zakonczenia terapii eltrombopagiem, wstrzgsem septycznym u 1 pacjenta

oraz zgonem po przeszczepie krwi pepowinowe;j.
Hwang i wsp., 2018 [9]
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?

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

WhnioskKi

Retrospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w osrodku klinicznym w Hong Kongu, w ktdérym uwzgledniono pacjentdw z nowo zdiagnozowang
niedokrwistoscig aplastyczng (kohorta A) oraz oporng/ nawrotowg niedokrwistoscig aplastyczng (kohorta B), ktdrzy wymagali leczenia z powodu zaleznosci
od transfuzji koncentratdw czerwonych krwinek lub ptytek krwi i/lub podawania czynnika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF). Do badania
wigczono pierwotnie 22 pacjentow z niedokrwistoscig aplastyczng, leczonych eltrombopagiem, z czego 2 chorych zostato wykluczonych z analizy (1 pacjent
przerwat terapie eltrombopagiem po 4 tygodniach, a u 1 chorego zdiagnozowano ostatecznie biataczke limfatyczng). Analiza obejmowata wiec 20 pacjentow
z niedokrwisto$cig aplastyczng w $rednim wieku 47 lat (mediana; zakres: 22-84 lata), z ktérych 14 chorych (70%) miato rozpoznanie ciezkiej postaci
choroby. Okres obserwacji wynosit 4,5 roku. Ocene bezpieczenstwa terapii oraz stopnia odpowiedzi na leczenie przeprowadzono w 12. oraz 16. tygodniu
stosowania eltrombopagu. Stosowana dawka eltrombopagu wahata sie od 50 do 300 mg/dobe, a mediana wynosita 150 mg/dobe.

W kohorcie B liczacej 10 pacjentéw, stosowanie eltrombopagu byto terapig ratunkowg (ang. salvage therapy). tacznie 8 pacjentéw (80%) do$wiadczyto
niepowodzenia wczesniejszej terapii immunosupresyjnej opartej na globulinie antytymocytowej z cyklosporyng A; 1 pacjent nie otrzymywat wcze$niej
globuliny antytymocytowej ze wzgledu na wiek i leczony byt tylko cyklosporyng A, a 1 pacjent poddany byt uprzednio splenektomii i miat rozlegta
osteonekroze z powodu przedtuzonego stosowania kortykosteroidow, w zwigzku z czym nie kwalifikowat sie do leczenia globuling antytymocytowa.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
W niniejszej analizie przedstawiono wyniki raportowane tylko dla kohorty B i dotyczace efektéw leczenia opornej/ nawrotowej postaci niedokrwistosci
aplastycznej.

W 12. tygodniu stosowania eltrombopagu w populacji pacjentdw z oporna/ nawrotowa niedokrwistoscig aplastyczna, wskaznik ogoinej odpowiedzi na
leczenie wynosit 40%, w tym; odpowiedz we wszystkich 3 liniach komérkowych raportowano u 20% pacjentéw, odpowiedz ptytkowa u 10% chorych, a
neutrofilowg odpowiedz na leczenie u 10% pacjentéw. Wskazniki te pozostaty niezmienione w 16. tygodniu leczenia, niemniej 1 pacjent z ptytkowa
odpowiedzig na leczenie uzyskat dodatkowo odpowiedz neutrofildw. W dalszym toku leczenia chory ten osiggnat tréjliniowag odpowiedz na terapie
eltrombopagiem. Dodatkowo, 1 pacjent, u ktérego nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie zaréwno w 12., jak i 16. tygodniu terapii osiggnat tréjliniowa
odpowiedz na leczenie w dalszym okresie obserwacji. W catym okresie obserwacji wynoszacym $rednio 115 tygodni (mediana; zakres: 53-253 tygodnie),
tréjliniowa oraz neutrofilowag odpowiedz na leczenie eltrombopagiem osiagneto i utrzymato odpowiednio 4 pacjentéw oraz 1 chory, co zwiekszyto ogdlny
wskaznik odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem do 50%. U pacjentédw z odpowiedzig na leczenie kontynuowano stosowanie eltrombopagu w mniejszej
dawce wynoszacej od 50 do 75 mg/dobe (mediana; 75 mg/dobe).

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Dane dotyczace oceny bezpieczenstwa terapii eltrombopagiem przedstawiono tacznie dla obu kohort pacjentéw z niedokrwistoscig aplastyczng (nowo
zdiagnozowana, jak i nawrotowa/ lekooporng).

Do najczesciej raportowanych dziatan/ zdarzen niepozadanych nalezata hiperpigmentacja skory o nasileniu 2. stopnia wedtug Common Terminology Criteria
for Adverse Events, zalezna od stosowanej dawki eltrombopagu, ktdra wystapita u kazdego chorego, ktory przyjmowat lek w dawce =150 mg/dobe. Zmiany
pigmentacji skéry byty w petni odwracalne po przerwaniu leczenia. Wystapienie niestrawnosci wymagajacej zastosowania antagonistéw receptoréw H2 lub
inhibitoréw pompy protonowej raportowano u 9 chorych (45%). Zaburzenia funkcji watroby prowadzace do przerwania terapii eltrombopagiem wystapity u 1

pacjenta. U innego chorego kilkakrotnie rozpoczynano leczenie eltrombopagiem i za kazdym razem przerywano z powodu wystepowania trudnej do
opanowania dyspepsji, ostatecznie pacjent ten zachorowat na biataczke szpikowa po 62 tygodniach od przerwania terapii eltrombopagiem. W trakcie analizy

kariotypu po pierwszym cyklu leczenia eltrombopagiem wykazano u niego monosomie chromosomu 7. Pacjent zmart z powodu lekoopornej biataczki.

Stosowanie eltrombopagu w
zakresie dawek od 50 do 300
mg/dobe u pacjentdéw z oporna/
nawrotowg niedokrwistoscig
aplastyczng o pochodzeniu w
wiekszosci azjatyckim, wigzato
sie z uzyskaniem wysokiego
odsetka odpowiedzi na leczenie
w okresie obserwacji
wynoszacym 115 tygodni: 50%
dla co najmniej 1 linii
komérkowej, w tym 40% dla
odpowiedzi tréjliniowej. W
wyniku zastosowanego leczenia
nie raportowano ciezkich ani
nasilonych zdarzen
niepozadanych, co stanowi
potwierdzenie dobrego profilu
bezpieczenstwa leku,
podawanego nawet w wyzszych
dawkach niz w badaniu
rejestracyjnym [1]-[3].

Gill i wsp., 2017 [10]
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Whioski

W badaniu retrospektywnym przedstawiono wyniki dotyczace zastosowania eltrombopagu w grupie 13 pacjentéw z oporng niedokrwistoscig aplastyczng w
okresie od 2012 do 2015 roku. Spo$rod pierwotnie uwzglednionych chorych, z analizy wykluczono 3 pacjentow (okres leczenia wynoszacy 4 oraz 9 tygodni
oraz rozpoznanie biataczki limfocytowej). Srednia wieku pacjentéw wynosita 49 lat (mediana; 20-68 lat). Lacznie u 6 pacjentéw (60%) rozpoznano ciezkq

postac niedokrwistosci aplastycznej. Mediana czasu trwania niedokrwisto$ci aplastycznej przed rozpoczeciem stosowania eltrombopagu wynosita 26 miesiecy

(zakres: 4-360 miesiecy). kacznie 6 pacjentéw otrzymywato wczesniej Srednio 2 cykle (mediana; zakres: 1-4) leczenia za pomoca globuliny antytymocytowej
(ATG). Dwdch pacjentéw nie wyrazito zgody na leczenie ATG, a u 2 kolejnych zastosowanie ATG oraz glikokortykosteroidow byto ryzykowne. U wszystkich

chorych, za wyjatkiem jednego, analiza kariotypu nie wykazata zadnych nieprawidtowosci. U zadnego pacjenta nie wykazano w krwinkach braku biatek
zakotwiczonych glikozylofosfatydyloinozytolem.

Eltrombopag podawano w poczatkowej dawce 25 mg/dobe, zwiekszanej nastepnie do 50-300 mg/dobe i zmniejszanej po uzyskaniu najlepszej odpowiedzi na
leczenie. Szesciu chorych kontynuowato leczenie cyklosporyng A (w tym 5 po wczesniejszej terapii ATG). Wystgpienie odpowiedzi na leczenie oceniano w 12.
oraz 16. tygodniu od rozpoczecia leczenia. Hematologiczng odpowiedz na leczenie definiowano zgodnie z kryteriami zastosowanymi w prospektywnym
badaniu [1]-[3].

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Z grupy 10 chorych wigczonych do analizy, wystgpienie odpowiedzi na leczenie raportowano u 6 pacjentéw (60%), z ktorych 4 osiggneto ptytkowa
odpowiedz na leczenie w 12. tygodniu leczenia (chory 1., 3., 6.1 9.). U jednego pacjenta (6.) doszto do poprawy ptytkowej oraz neutrofilowej odpowiedzi na
leczenie w 16. tygodniu leczenia, a ostatecznie do osiggniecia tréjliniowej odpowiedzi na leczenie. W dalszym okresie obserwacji u kolejnego pacjenta (3.),
uzyskano ptytkowa oraz neutrofilowag odpowiedz na leczenie, a u nastepnego (9.) — odpowiedz trdjliniowa. Po 16 tygodniach leczenia, kolejny pacjent (4.)
uzyskat ptytkowg odpowiedz na leczenie, a pacjent 7., ktory do 16. tygodnia nie spetniat kryteridw odpowiedzi, ostatecznie osiggnat trdjliniowg odpowiedz w
czasie kontynuacji leczenia eltrombopagiem.

Jeden z pacjentéw (8.) z bardzo ciezka postacig niedokrwistosci aplastycznej, po 2 cyklach leczenia za pomocg ATG otrzymywat eltrombopag w dawce
osiggajacej 300 mg/dobe wraz z romiplostymem. Po niepowodzeniu ww. leczenia i zastosowaniu trzeciego cyklu ATG, u chorego ponownie zastosowano
eltrombopag, co w efekcie wplyneto na wzrost liczby ptytek krwi. Niemniej, dalsze badania wykazaty obecnos¢ blastéw w krwi obwodowej, monosomie
chromosomu 7. i ostatecznie u pacjenta rozpoznano ostra biataczke szpikowa.

W okresie obserwacji wynoszacym 75 tygodni (mediana; zakres: 16-169 tygodni) od rozpoczecia terapii eltrombopagiem, 7 pacjentéw nadal otrzymywato
eltrombopag, 6 utrzymywato odpowiedz na leczenie: trdjliniowa — 3 chorych; ptytkowa i neutrofilowa — 1 chory i ptytkowa — 1 chory. U 1 pacjenta
obserwowano zwiekszenie liczby ptytek krwi, niemniej nie spetniat on kryteriéw odpowiedzi na leczenie.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Do najczesciej raportowanych dziatan/ zdarzen niepozadanych nalezata hiperpigmentacja skory raportowana u 5 pacjentow, z ktdrych kazdy stosowat

eltrombopag w dawce wyzszej od 100 mg/dobe. Hiperpigmentacja skory byta odwracalna po zmniejszeniu dawki leku <100 mg/dobe. U 4 pacjentow
obserwowano niestrawno$¢, ktdéra byta powodem przerwania leczenia przez 1 pacjenta (8.). U innego chorego (3.) niestrawno$¢ poprzedzata zwigkszenie
stezenia aminotransferaz watrobowych (AIAT), a badanie endoskopowe wskazato na zapalenie bfony $luzowej zotgdka. Zaréwno zapalenie btony $luzowej

zotadka, jak i zwiekszenie aktywnosci AIAT ustgpito po zmniejszeniu dawki eltrombopagu z 150 do 50 mg/dobe. W przypadkach tagodnie nasilonej
niestrawnosci stosowano tylko leczenie objawowe.
U pacjentéw przyjmujacych eltrombopag w dawce <100 mg/dobe nie raportowano zadnych dziatan niepozadanych.

Uwzgledniajac pacjenta, ktory
otrzymywat dodatkowo
romiplostym, ogdlny wskaznik
odpowiedzi na leczenie wynosit
70%, a dla odpowiedzi
tréjliniowej — 30%. Wskazniki te
pozostajg wyraznie wyzsze niz
odpowiednie odsetki w
prospektywnym badaniu [2]
wynoszace 40% oraz 16%.
Nalezy jednak podkresli¢, ze
niektdrzy pacjenci w niniejszym
badaniu eksponowani byli na
wieksze dawki eltrombopagu,
nawet 2-3 krotnie wyzsze niz
maksymalna dawka z badania
[2] wynoszaca 150 mg/dobe.
Stosowanie eltrombopagu w
wysokich dawkach wigzato sie
tylko z 2 dziataniami
niepozadanymi tj.
hiperpigmentacjg skory i
niestrawnoscia, ktére ustepowaty
po zmniejszeniu dawki leku, co
$wiadczy o akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa
eltrombopagu.

Fattizzo i wsp., 2018 [11]

Retrospektywne badanie obserwacyjne oparte na danych z programu rozszerzonego dostepu (ang. compassionate use program) realizowanego w Wielkiej
Brytanii. Do analizy wigczono 49 pacjentdw z rozpoznaniem niedokrwistosci aplastycznej leczonych eltrombopagiem w okresie od stycznia 2012 roku do lipca
2017 roku, z ktdrych 46% spetniato kryteria ciezkiej/ bardzo ciezkiej postaci choroby, a 88% byto zaleznych od transfuzji koncentratéw
czerwonokrwinkowych lub/i ptytkowych. U 4 pacjentéw wykryto zaburzenia cytogenetyczne, a u 32 chorych — klon napadowej nocnej hemoglobinurii na

Podsumowujac, stosowanie
eltrombopagu u pacjentéw z
niedokrwistoscig aplastyczng w
warunkach rzeczywistej praktyki
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktérych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdérczych komorek macierzystych.

Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

granulocytach. Wszyscy pacjenci, za wyjatkiem 6, a wiec blisko 88% chorych, otrzymywato wczesniej leczenie immunosupresyjne lub terapie androgenowa.
Mediana czasu od rozpoznania niedokrwistosci aplastycznej do rozpoczecia terapii eltrombopagiem wynosita 10,6 miesiecy (zakres: 0,4-217). Pacjenci
stosowali eltrombopag przez okres 4 miesiecy (mediana; zakres: 3,5-30 miesiecy).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Z grupy 49 pacjentéw, u 11 chorych (22,4%) obserwowano odpowiedzZ na leczenie eltrombopagiem, z czego u 4 chorych (8,2%) raportowano czesciowa
odpowiedz na leczenie tj. uniezaleznienie od transfuzji krwi, a u 7 chorych (14,2%) — catkowitg odpowiedz na leczenie, definiowang jako hematologiczng
normalizacje liczby ptytek krwi, neutrofiléw i stezenia hemoglobiny. Mediana czasu do wystapienia najlepszej odpowiedzi na leczenie wynosita 3 miesiace.
Sredni wzrost stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowej wynosit 34+12,4 g/l (p<0,001), wzrost liczby ptytek krwi wynidst 80+53 x10%/pl
(p<0,001), a wzrost bezwzglednej liczby neutrofiléw wzgledem wartosci wyjsciowej wynidst 1,25+0,95 x10%/ul (p=0,02); zmiany parametréw
morfologicznych krwi w wyniku leczenia eltrombopagiem w porédwnaniu ze stanem poczatkowym byty statystycznie istotne. Ponadto, w poréwnaniu ze
stanem wyjsciowym, odpowiednio 21% oraz 14% pacjentdw stato sie niezaleznych od transfuzji koncentratéw czerwonych krwinek oraz koncentratow
ptytkowych.

Wskaznik odpowiedzi na leczenie korelowat z umiarkowang postacig niedokrwistosci aplastycznej (73 vs 24% u chorych nieodpowiadajgcych na leczenie;
p=0,004) oraz mniejszym klonem napadowej nocnej hemoglobinurii (0,69+1,1% vs 11,22+24%, p=0,01). Wczeéniejsze leczenie immunosupresyjne réwniez
korelowato z wystgpieniem odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem (p=0,05). Ponowne badanie szpiku kostnego u 25 pacjentdw wykazato wzrost jego
komarkowosci, a rdznica wzgledem stanu wyjsciowego byta istotna statystycznie (p=0,004) u pacjentdw z odpowiedzig na leczenie. Z kolei dynamika zmian
klonu napadowej nocnej hemoglobinurii po leczeniu eltrombopagiem byta zrdznicowana i bez zwigzku z obserwowang odpowiedzig na leczenie.

U 3 pacjentéw raportowano nawr6t choroby po uptywie, odpowiednio: 7, 15 oraz 34 miesiecy. Z tej grupy chorych, 1 pacjent otrzymywat danazol, drugi
cyklosporyne A, a u trzeciego — ponownie zastosowano eltrombopag, co wigzato sie z osiggnieciem catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Wsrod pacjentow, ktorzy nie osiggneli odpowiedzi na leczenie, 10 chorych otrzymywato nastepnie tylko leczenie wspomagajace, 6 chorych — terapie
androgenowg, 1 — globuline antytymocytowa, 3 — cyklosporyne A, a 7 chorych poddanych zostato przeszczepowi krwiotwdrczych komérek macierzystych
(HSCT). Dodatkowo, 1 chory z duzym klonem napadowej nocnej hemoglobinurii leczony byt ekulizumabem. Mediana czasu przezycia catkowitego liczona od
rozpoczecia leczenia eltrombopagiem wynosita 9 miesiecy (zakres: 4-54 miesiecy) i byfa istotnie statystycznie dtuzsza u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
(34 vs 7 miesiecy; p=0,003). Wskaznik przezycia w 12. miesigcu od rozpoczecia terapii eltrombopagiem wynosit 100% u chorych z odpowiedzig oraz 50% u
pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Dziatania/ zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia wystapity u 29% pacjentdw i byty nastepujace: nudnosci (N=2; nasilenie 1. i 2. stopnia),
biegunka (N=2; nasilenie 2. i 3. stopnia), wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych (N=3; nasilenie 2. stopnia, jednoczesnie 2 z 3 pacjentdw zrezygnowato z

leczenia eltrombopagiem z powodu braku odpowiedzi), wysypka (nasilenie 2. stopnia), skurcze miesni (nasilenie 1. stopnia), zapalenie ptuc (nasilenie 3.

stopnia), sepsa (nasilenie 3. stopnia) oraz wioknienie szpiku kostnego (N=2).

W momencie publikacji abstraktu [11], tgcznie 11 pacjentdw, w tym 9 chorych z odpowiedzig na leczenie, nadal otrzymywato leczenie eltrombopagiem,
podczas gdy 38 przerwato terapie z nastepujacych przyczyn: zgon (11 chorych), brak odpowiedzi na leczenie (21 chorych), utrata odpowiedzi na leczenie (2
chorych), ewolucja do zespotu mielodysplastycznego (1 chory), nietolerancja leczenia (1), brak odpowiedzi i jednoczesny wzrost widknienia szpiku kostnego

(1 chory) oraz dtugoutrzymujaca sie catkowita odpowiedz na leczenie ale jednoczes$nie wzrost widknienia szpiku kostnego.

WhnioskKi

klinicznej charakteryzuje sie
skutecznoscig kliniczng oraz
dobrym profilem bezpieczenstwa,
przy czym lepsze wyniki leczenia
raportowano u chorych z
nieciezka postacig choroby oraz z
mniejsza wielkoscig klonu
napadowej nocnej
hemoglobinurii. Z wystapieniem
odpowiedzi na leczenie
eltrombopagiem korelowata
takze wczesniejsza terapia
immunosupresyjna. Jak
podkreslili autorzy badania,
wskaznik odpowiedzi na leczenie
obserwowany w niniejszym
badaniu retrospektywnym
wynosit 22%, co pozostaje
wartoscig nizszg niz wskaznik
raportowany w prospektywnym
badaniu [1]-[3] (44%).

Gomes i wsp., 2017 [12]

Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie, w ktérym uwzgledniono 6 pacjentéw z rozpoznaniem niedokrwistosci aplastycznej opornej na wczedniejsze
leczenie immunosupresyjne, z trombocytopenig (liczba ptytek krwi <30 000/ul) i niekwalifikujgcych sie do allogenicznego przeszczepu krwiotworczych
komorek macierzystych, poddanych terapii eltrombopagiem. Z 6 chorych wigczonych do badania, 4 stanowity kobiety, a srednia wieku w momencie diagnozy

Podsumowujac, stosowanie
eltrombopagu w dawce <150
mg/dobe wigzato sie z
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wynosita 66 lat (mediana; zakres: 36-76 lat). Wczesniejsze leczenie obejmowato stosowanie: konskiej globuliny antytymocytowej (1 chory), cyklosporyny A
(4 chorych), dozylnych immunoglobulin (1), glikokortykosteroiddow (4 chorych) oraz danazolu (1 chory). U 4 pacjentéw eltrombopag podawano wraz z
cyklosporyng A; w 2 pozostatych przypadkach przeciwwskazaniem do takiego postepowania byta przewlekta niewydolno$¢ nerek.
Mediana leczenia eltrombopagiem do czasu przeprowadzenia analizy wynosita 7 miesiecy (zakres: 3-12 miesiecy). Wszyscy chorzy, za wyjatkiem jednego
otrzymywali eltrombopag w dawce 150 mg/dobe.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Po uptywie 3 miesiecy leczenia, u wszystkich 6 pacjentéw obserwowano zwiekszenie liczby ptytek krwi >30 000/ul, a mediana wzrostu wynosita 16 500/ul. U
5 pacjentow raportowano takze zwiekszenie stezenia hemoglobiny — mediana wzrostu — 2,2 g/dl; 3 z nich byto wczesniej zaleznych od transfuzji
koncentratow czerwonych krwinek, a po leczeniu eltrombopagiem nie byly one dtuzej konieczne. W przypadku 4 pacjentéw obserwowano wzrost liczby
neutrofiléw (mediana wzrostu: 1 110/pl).

PROFIL BEZPIECZENSTWA
W przypadku 1 pacjenta konieczne byto chwilowe przerwanie leczenia eltrombopagiem ze wzgledu na zaburzenia funkcji watroby, ktdre zostaty szybko
unormowane. Z kolei u drugiego pacjenta wykazano nieznaczne zwiekszenie stezenia enzymdw watrobowych. Wéréd 6 pacjentéw uwzglednionych w
niniejszym badaniu nie obserwowano zadnych innych dziatai/ zdarzen niepozadanych.

Whioski

uzyskaniem hematologicznej
odpowiedzi na leczenie w
przypadku co najmniej jednej
linii komérkowej,
uniezaleznieniem od transfuzji
krwi oraz poprawg jakosci zycia
pacjentéw z lekooporna, ciezkg
postacig niedokrwistosci
aplastycznej. Za wyjatkiem
odwracalnego zaburzenia funkcji
watroby, tolerancja
zastosowanego leczenia byfa
doskonata. Jak podkreslili
autorzy badania, podawanie
eltrombopagu jest zasadne w
przypadku gdy inne metody
leczenia zakonczyly sie
niepowodzeniem, a pacjenci nie

Patel i wsp., 2016 [13]-[14]

kwalifikujg sie do HSCT.

Jednoosrodkowe badanie retrospektywne, w ktorym analizowano 26 pacjentéw z niedokrwistoscig aplastyczng i pierwotng opornoscig na leczenie
immunosupresyjne, poddanych terapii eltrombopagiem. Mediana czasu leczenia wynosita 56 tygodni [14].
W badaniu, poza odpowiedzig na leczenie analizowano takze probki szpiku kostnego pobrane przed i po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem w celu
zbadania ewolugji klonalnych. Dodatkowo, w badaniu wykorzystano kohorte kontrolng obejmujaca chorych z niedokrwisto$cig aplastyczng, dostosowanych
wzgledem wieku i czasu trwania choroby do kohorty badanej, ale nie otrzymujacych eltrombopagu.
W opublikowanym wczesniej abstrakcie [13] przedstawiono wyniki analizy przeprowadzonej w grupie 13 pacjentéw z tego samego o$rodka, gdzie mediana
wieku chorych wynosita 68 lat, a mediana czasu leczenia - 85 tygodni [13].

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Po uptywie 12 tygodni stosowania eltrombopagu, wystgpienie catkowitej odpowiedzi na leczenie raportowano u 58% pacjentéw (15/26), a u kolejnych 31%
chorych (8/26) obserwowano stabilizacje choroby ze sporadycznymi transfuzjami krwi (w tym 1 pacjent poddany zostat przeszczepowi krwiotwérczych
komodrek macierzystych). Sposrod 3 pacjentdw bez odpowiedzi na leczenie, u 1 doszto do rozwoju napadowej nocnej hemoglobinurii, u drugiego rozwineta
sie oporna niedokrwisto$¢ aplastyczna/ napadowa nocna hemoglobinuria, a u trzeciego chorego wystapita progresja do ostrej biataczki szpikowej [14].
Wyniki wczesniejszej analizy obejmujacej 13 pacjentéw, wykazaty ze po 12 tygodniach terapii odpowiedz na leczenie eltrombopagiem, definiowana jako
utrzymujacy sie wzrost liczby elementdw morfotycznych krwi obwodowej oraz uniezaleznienie od transfuzji krwi, wystapita u 46% chorych (6/13), podczas
gdy 38% pacjentéw (5/13) wykazywato stabilizacje choroby ze sporadycznie koniecznymi transfuzjami krwi [13].

Ekspansja granulocytéw z napadowg nocng hemoglobinurig (PNH) po leczeniu eltrombopagiem obserwowana byta u 23% pacjentdéw (6/26). Dodatkowo,

15% chorych (4/26) wykazywato atypowe, subkloniczne nieprawidtowosci chromosomalne. Przed terapig eltrombopagiem, co najmniej jedno somatyczne

zaburzenie obserwowano u 31% chorych (8/26). Po leczeniu, nowe mutacje somatyczne wystapity u 23% pacjentéw. W przypadku istniejgcych wczesniej
klondw, 6 z nich ulegto rozrostowi mimo klinicznej, hematologicznej odpowiedzi na leczenie, podczas gdy w 2 przypadkach - klony zniknety.

Podsumowujgc, w wyniku
leczenia eltrombopagiem u
pacjentdw z niedokrwistoscig
aplastyczng okazjonalnie
obserwowano rozrost klonéw z
mutacjami potencjalnie
predysponujacymi do rozwoju
biataczki. W grupie pacjentéw
leczonych eltrombopagiem nie
stwierdzono wyzszego wskaznika
ewolucji do zespotu
mielodysplastycznego, niemniej
wykazano, ze seryjna ewolucja
mutacji somatycznych moze by¢
zastosowana jako biomarker do
oceny ryzyka progresji
niedokrwistosci aplastycznej do
zespotu mielodysplastycznego.

W 54% przypadkow (14/26) zidentyfikowano klony PNH w chwili rozpoznania choroby. W 6 przypadkach ulegty one ekspansji po leczeniu eltrombopagiem, z
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ktdrych u 2 chorych rozwinety sie w petnoobjawowg, istotng klinicznie napadowa nocng hemoglobinurie wymagajacg terapii ekulizumabem.
W kohorcie kontrolnej, u 26 pacjentéw z niedokrwistoscig aplastyczng, ktdrzy otrzymywali leczenie immunosupresyjne w analogicznym okresie obserwacji nie
raportowano zadnego przypadku progresji do zespotu mielodysplastycznego (MDS). U 1 chorego stwierdzono trisomie chromosomu 15. w czasie badania
cytogenetycznego przed rozpoczeciem badania. Mutacje w typie MDS (ang. “MDS type” molecular mutations) obecne byly u 10 pacjentow w kohorcie
kontrolnej. Klony granulocytow z napadowa nocng hemoglobinurig ulegty ekspansji u 50% pacjentow z niedokrwistoscig aplastyczng w kohorcie kontrolnej,
przy czym u 30% ulegty zmniejszeniu, a u 20% - pozostawaty na statlym poziomie. Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnej statystycznie réznicy
miedzy pacjentami leczonymi eltrombopagiem, a chorymi, kt6rzy nie stosowali eltrombopagu, w zakresie rozrostu klonéw napadowej nocnej hemoglobinurii
(p=0,73). Niemniej, nie uwzgledniajac klonéw PNH, u chorych poddanych leczeniu eltrombopagiem obserwowano istotnie wiekszg czestos¢ nowych ewolucji
klonalnych oraz ekspansji molekularnych mutagji istniejgcych wczesniej (p=0,009) [14].

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie oceniano.

WhnioskKi

De Latour i wsp., 2017 [15]

Celem niniejszego badania retrospektywnego byta analiza postepowania terapeutycznego w rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentéw z ciezkg
niedokrwistoscig aplastyczng niedostatecznie odpowiadajacq na leczenie immunosupresyjne. Badanie przeprowadzono na podstawie danych zgromadzonych
w osrodkach klinicznych w Stanach Zjednoczonych oraz Francji. Ciezkg posta¢ choroby potwierdzano w przypadku, gdy: komorkowos¢ szpiku kostnego
wynosita <25% lub 25-50% jesli ilos¢ komérek krwiotwdrczych wynosita < 30%, oraz w przypadku spetnienia 2 z 3 kryteriéw: liczba ptytek krwi <20 000/pl,
liczba neutrofilow <500/ul, liczba retikulocytéw <20 000/pl. W badaniu uwzgledniono pacjentdw w wieku >18 lat, z pierwszym rozpoznaniem ciezkiej postaci
niedokrwistosci aplastycznej miedzy 1 stycznia 2006 roku a 31 stycznia 2016 roku, wykazujacych niewystarczajgcg odpowiedz na co najmniej 1 cykl leczenia
immunosupresyjnego po diagnozie ciezkiej postaci choroby oraz po uptywie =12 miesiecy od tego rozpoznania. Wykluczono pacjentéw z wrodzonymi
zaburzeniami krwiotworzenia. tacznie do badania wigczono 34 chorych z ciezka, oporng niedokrwistoscig aplastyczng w $rednim wieku — 43,3 lat (SD=16,8)
w momencie diagnozy, z ktérych 52,9% stanowity kobiety (18/34). Mediana czasu po rozpoznaniu ciezkiej postaci choroby wynosita 56,1 miesiecy (zakres:
12,0-118,7 miesiecy).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
tacznie 33 pacjentdw (97,1%) stosowato globuline antytymocytowg (ATG) w skojarzeniu z inhibitorem kalcyneuryny (cyklosporyng A lub takrolimusem) z lub
bez glikokortykosteroidow w ramach leczenia pierwszej linii. WSrdd pacjentdw leczonych ATG, 51,1% chorych otrzymato tylko 1 cykl terapii, a 48,5% chorych
otrzymywato co najmniej 2 cykle leczenia. 88,2% chorych poddanych zostato przeszczepowi krwiotworczych komodrek macierzystych, po uptywie $rednio 12,9
miesiecy (mediana) od rozpoczecia leczenia immunosupresyjnego. Najczesciej stosowang opcjg terapeutyczng w leczeniu drugiej linii byt eltrombopag
(17,6%, N=6) oraz leczenie androgenowe (8,8%, N=3). Mediana czasu leczenia eltrombopagiem wynosita 6,4 miesigce (zakres: 5,6-53,4 miesiace).
Srednia czgsto$¢ transfuzji krwi u 1 pacjenta na miesigc wynosita 2,8 (SD 2,8) w przypadku przetaczania koncentratéw czerwonokrwinkowych oraz 3,3
(SD=3,5) w przypadku koncentratéw ptytkowych. Sredni wskaznik kosztéw opieki ponoszony przez stuzbe zdrowia na 1 pacjenta z ciezkg niedokrwistoscig
aplastyczng w ciggu roku wynosit 0,8 (95% CI: 0,6-1,0) w przypadku pobytu w szpitalu; 0,5 (95% CI: 0,4-0,8) - pobytu na oddziale ratunkowym oraz 19,1
(95% CI: 17,9-20,5) w przypadku wizyt kontrolnych przed zabiegiem HSCT.

Wsrdd pacjentéw leczonych eltrombopagiem, Srednia liczba transfuzji koncentratéw czerwonych krwinek na pacjenta/ miesigc ulegta redukcji z 2,4 (SD 2,0)
przed leczeniem do 0,9 (SD=0,8), a liczba transfuzji koncentratow ptytek krwi zmniejszyta sie z 3,0 (SD=2,3) do 1,3 (SD=1,6). Analogicznie, w wyniku terapii
eltrombopagiem, redukgji ulegt sredni wskaznik kosztéw opieki na chorym (pobyt na oddziale szpitalnym: -0,3; 95% CI: -1,1-0,5, wizyty na oddziale
ratunkowym: -0,6; 95% Cl: -1,5-0,4; wizyty kontrolne: -11,7; 95% CI: -16,2; -7,1 na pacjenta/ rok).

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Podsumowuijac, subanaliza
przeprowadzona w matej grupie
pacjentéw z ciezkg i oporng na

immunosupresje
niedokrwistoscig aplastyczng,
ktorzy w ramach leczenia drugiej
linii otrzymywali eltrombopag
wskazata na trend odno$nie
zmniejszenia czestosci (i co za
tym idzie - kosztéw)
wykonywanych transfuzji
koncentratéw czerwonych
krwinek I/lub ptytek krwi,
czestosci hospitalizacji
zwigzanych z przebiegiem
choroby, jak i wizyt lekarskich w
warunkach ambulatoryjnej opieki
zdrowotnej w wyniku
zastosowanej terapii.
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15.5. Analiza wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci - %

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa Whioski

Nie oceniano.

RAPORTY PRZYPADKOW

Bonilla Galan i wsp., 2015 [16]

Raport przypadku dotyczacy efektdéw zastosowania eltrombopagu w leczeniu niedokrwistosci aplastycznej opornej na leczenie immunosupresyjne u pacjentéw, ktorzy jednoczesnie nie
kwalifikowali sie do przeszczepu krwiotwdrczych komdrek macierzystych (HSCT). Eltrombopag stosowano u 2 pacjentdw w czasie, kiedy nie byt on jeszcze zarejestrowany w leczeniu
niedokrwistosci aplastycznej (grudzien 2013-wrzesien 2014). Jeden pacjent byt w wieku 26 lat, a druga pacjentka — 34 lat; u obojga rozpoznano ciezkg niedokrwistos¢ aplastyczng oporng na
leczenie globuling antytymocytowa, cyklosporyng A oraz wysokimi dawkami steroidéw i nie byli oni odpowiednimi kandydatami do HSCT.

Zastosowanie poczatkowej dawki eltrombopagu wynoszgcej 50 mg/dobe, prowadzito do wzrostu liczby ptytek krwi o 7 000 do 272 000/ul po uptywie 3 tygodni. Po tym czasie dawke leku
modyfikowano w zaleznosci od aktualnej odpowiedzi na leczenie, co skutkowato wzrostem liczby ptytek krwi o 5 000-124 000/pl (Srednio 44 330/ul) u jednego pacjenta oraz 1 000-553 000/l
($rednio 139 760/ul) u drugiego z pacjentow. Sredni czas leczenia eltrombopagiem wynosit 6,75 miesiecy.

Raportowane wyniki byly zblizone, a nawet lepsze niz te obserwowane w prospektywnym badaniu 2 fazy [1]-[3]. W przypadku obojga pacjentéw liczba ptytek krwi wzrosta powyzej 100 000/pl,
co wigzato sie z uniknieciem koniecznosci transfuzji krwi i redukcjg ryzyka powiktan zwigzanego z zabiegiem, jak i poprawg jakosci zycia chorych. Autorzy publikacji podkreslili, ze w przypadku
braku mozliwosci innego leczenia u pacjentdw z ciezka i oporng niedokrwistoscig aplastyczna, zastosowanie eltrombopagu stanowi skuteczna, alternatywna opcje terapeutyczna.

Akgun Cagliyan i wsp., 2014 [17]

Raport przypadku dotyczacy 32-letniej pacjentki przyjetej do szpitala z powodu zmeczenia, ostabienia oraz krwotoku miesigczkowego w maju 2011 roku. U chorej nie stwierdzono splenomegalii,
hepatomegalii ani zadnych przewlektych schorzen, takze w wywiadzie rodzinnym. Wyniki wykonanych badan krwi byty nastepujace: liczba biatych krwinek — 1 300/ul, stezenie hemoglobiny — 5,2
g/dl, liczba ptytek krwi — 4 000/pl. Po wykonaniu badan w kierunku zaburzen reumatologicznych, choréb wirusowych i infekcyjnych, przeprowadzono aspiracje i biopsje szpiku kostnego, w
wyniku ktdrych u pacjentki rozpoznano niedokrwistosc aplastyczna. Nie znaleziono odpowiedniego dawcy do przeszczepu krwiotworczych komdrek macierzystych i pacjentka poddana zostata
leczeniu globuling antytymocytowa i cyklosporyng A. Nie uzyskano odpowiedzi na leczenie pierwszej linii, dlatego tez po uptywie 6 miesiecy chora ponownie otrzymata globuline antytymocytowa
(konska) wraz z cyklosporyng A, niemniej po uptywie kolejnego roku nadal nie osiggneta odpowiedzi na zastosowane leczenie. W marcu 2013 roku, pacjentka rozpoczeta terapie eltrombopagiem
trwajacg 16 miesiecy. Wyniki ostatniego badania krwi byly nastepujace: liczba biatych krwinek — 2 800/pl, stezenie hemoglobiny — 13,5 g/d|, liczba ptytek krwi — 28 000/pl (w rozmazie krwi
obwodowej — 40 000/pl). Przed rozpoczeciem leczenia eltrombopagiem, pacjentka poddawana byta transfuzjom krwi regularnie co tydzien, po terapii nie byty one konieczne. Ponadto, nie
doswiadczyta zadnych incydentéw krwawien.

Podsumowujac, zastosowanie eltrombopagu w przypadku niedokrwistosci aplastycznej opornej na leczenie immunosupresyjne wigze sie z szansg uzyskania wieloliniowej odpowiedzi na leczenie i
ustgpienia objawdéw anemii oraz trombocytopenii.
Isik i wsp., 2013 [18]
Raport przypadku dotyczacy zastosowania eltrombopagu u 2 pacjentéw z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng oporng na konwencjonalne leczenie immunosupresyjne.

Pierwszy z pacjentéw, 19-latek zostat przyjety na oddziat ratunkowy z powodu krwawien z nosa i wybroczyn. W wywiadzie i badaniu fizykalnym nie stwierdzono zadnych schorzen i zaburzen
poza krwawieniami ze $luzowki i wylewami podskornymi, natomiast badanie krwi wykazato pancytopenie; liczba ptytek krwi wynosita 4 000/ul (4x10°%/1), liczba leukocytow — 1 500/ul (1,5x10%/1),
stezenie retikulocytow — 0,2%, a stezenie hemoglobiny wynosito 6,4 g/dl. Bezwzgledna liczba neutrofildow wynosita 500/ul (0,5x10%1). Profil koagulacyjny byt w normie. Rozmaz krwi obwodowej

nie wykazat zaburzen morfologicznych, podobnie jak badania wirusologiczne i immunologiczne. Wyniki biopsji szpiku kostnego potwierdzity niedokrwistos¢ aplastyczng; komorkowos$¢ szpiku

kostnego wynosita <10% bez zadnych cech dysplazji. Pacjent rozpoczat terapie steroidami i cyklosporyng, w czasie ktorej wystapita ostra utrata widzenia oraz krwotok siatkéwkowy, a badanie
krwi wykazato liczbe ptytek krwi <20 000/pl pomimo transfuzji. Po zastosowaniu korskiej globuliny antytymocytowej, u pacjenta obserwowano jeszcze wiekszg cytopenie i koniecznosé¢
zwiekszenia czestosci transfuzji, szczegdlnie koncentratow ptytkowych. Poniewaz liczba ptytek krwi nadal byta ponizej 50 000/ul, rozpoczeto terapie eltrombopagiem w dawce 50 mg/dobe. Po
uptywie tygodnia od rozpoczecia terapii, liczba ptytek krwi nadal wynosita ponizej 50 000/pl bez wsparcia transfuzji, ale nie stwierdzono takze istotnego wzrostu stezenia hemoglobiny ani liczby
neutrofiléw. U pacjenta wystapit wstrzas septyczny i chory zmart.

Drugi przypadek dotyczy 44-letniej pacjentki z astma oskrzelowa w wywiadzie, przyjeta na oddziat ratunkowy z powodu krwawienia z nosa, ucha oraz utraty widzenia. Badanie krwi wykazato
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nastepujace wyniki: stezenie hemoglobiny - 6,2 g/dl, liczba leukocytéw — 2 200/pl, liczba ptytek krwi — 4 000/l i stezenie retikulocytéw — 1%. Bezwzgledna liczba neutrofiléw wynosita 700/l
(0,7x10%1). Badanie MRI wykazato obecnos¢ krwiaka podtwardéwkowego, a obraz w biopsji szpiku kostnego odpowiadat niedokrwistosci aplastycznej - komdrkowos¢ szpiku wynosita <10% bez
cech dysplazji. Leczenie rozpoczeto za pomocg cyklosporyny A i deksametazonu. Ze wzgledu na krwawienie $réddczaszkowe nie planowano terapii globuling antytymocytowg. W czasie leczenia
pacjentka nadal wykazywata gteboka trombocytopenie i wymagata transfuzji koncentratow ptytkowych dwa razy dziennie, w zwigzku z czym zdecydowano o rozpoczeciu leczenia
eltrombopagiem w dawce 50 mg/dobe. Po rozpoczeciu terapii, u chorej raportowano wzrost aktywnosci enzymow watrobowych oraz wysypke skorng, ktdra ustgpita po zastosowaniu doustnych i
miejscowych lekéw przeciwhistaminowych. Wyniki testéw watrobowych wrdcity do normy po chwilowym zmniejszeniu dawki leku do 25 mg/dobe, a po ponownym zwiekszeniu dawkowania
funkcje watroby pozostaty w normie. Po uptywie 2 tygodni leczenia, czestos¢ transfuzji koncentratéw ptytkowych zostata zredukowana, a liczba ptytek krwi wzrosta do 80 000/pl bez wsparcia
transfuzji. Niemniej nie obserwowano wzrostu stezenia hemoglobiny ani liczby neutrofildw. Ponowne badanie MRI wykazato progresje krwawien srddczaszkowych i rozpoczeto przygotowania do
HSCT. W czasie hospitalizacji u pacjentki wystapity bole brzucha i gorgczka, a badanie wskazato na zapalenie katnicy bez cech perforacji. Rozpoczeto antybiotykoterapie, niemniej po 2 dniach
pacjentka zmarta z powodu sepsy.

WhnioskKi

Podsumowujac, obydwa opisane przypadki wskazujg, Zze zastosowanie eltrombopagu moze wigzac sie ze zmniejszeniem koniecznosci transfuzji krwi u chorych z niedokrwistoscig aplastyczng,
niemniej zastosowane leczenie nie miato wptywu na obserwowang $miertelnosc.
Speziale i wsp., 2013 [19]
Raport przypadku dotyczacy 62-letniego pacjenta, ktory zostat przyjety do szpitala z powodu nagtego bolu plecdw, sztywnosci kregostupa oraz niedowtadu konczyn dolnych. Wykonane badania
wskazaty na pancytopenie krwi obwodowej z ciezkg trombocytopenia, a badanie MRI wskazato na obecnos¢ nadtwardowkowego krwiaka. Przeprowadzono dekompresyjng laminektomie i biopsje
szpiku kostnego, ktorej wyniki potwierdzity niedokrwisto$¢ aplastyczng. Rozpoczeto leczenie prednizonem, ktdre jednak nie wptyneto na zmiane liczby ptytek krwi, a chory nie kwalifikowat sie do

przeszczepu krwiotwdrczych komdrek macierzystych. Po zastosowaniu konskiej globuliny antytymocytowej i cyklosporyny A, zaobserwowano stopniowy wzrost liczby leukocytéw, niemniej liczba
ptytek krwi nie ulegta zwiekszeniu. Po 5 miesigcach rozpoczeto leczenie eltrombopagiem, w wyniku ktérego liczba ptytek krwi zaczeta rosng¢; po 2 miesigcach terapii wynosita powyzej 50 000/pl.

Podsumowujac, zastosowanie eltrombopagu u pacjenta z ciezkg niedokrwisto$cig aplastyczng oporng na leczenie immunosupresyjne i niekwalifikujgcego sie do HSCT, wigzato sie z osiggnieciem
klinicznej, ptytkowej odpowiedzi na leczenie.
Bart-Smith i wsp., 2014 [20]
Raport przypadku dotyczacy 67-letniego pacjenta zakazonego wirusem HIV, u ktérego stwierdzono pancytopenie oraz purpurowg wysypke. Wyniki badan wykazaty: stezenie hemoglobiny — 105
d/|, liczbe biatych krwinek — 2 800/ul (2,8x10%/1), liczbe neutrofilow — 1 200/ul (1,2x10%/1) i liczbe ptytek krwi — 3 000/pl (3x10%/1).

U chorego rozpoznano pierwotnie trombocytopenie immunologiczna, ktdrg leczono za pomoca 6-tygodniowego cyklu prednizolonem, niemniej bez uzyskania wzrostu liczby ptytek krwi. Kolejne
badania, w tym biopsja szpiku kostnego wskazaty na ciezky niedokrwisto$¢ aplastyczng, ze zredukowang granulopoeza, erytropoeza, brakiem megakariocytéw i bez objawéw zespotu
mielodysplastycznego. Badanie cytogenetyczne nie wykazato zaburzen ani klondw napadowej nocnej hemoglobinurii. Pacjent regularnie stosowat terapie antywirusowa, wymagat cotygodniowych
transfuzji koncentratéw plytkowych i podawania czynnika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytow i zostat zakwalifikowany do terapii eltrombopagiem. W czasie 5 miesiecy terapii
eltrombopagiem, pacjent uniezaleznit sie od transfuzji krwi, a liczba biatych krwinek wzrosta do 3 300/l, liczba neutrofiléw od 1 630/ul, liczba ptytek krwi wzrosta do 67 000/, a stezenie
hemoglobiny do 130 g/I. Obserwowano takze poprawe komorkowosci szpiku kostnego.

Przed i po leczeniu eltrombopagiem u chorego badano takze stezenie limfocytéw T CD4+. Bezposrednio przed leczeniem liczba limfocytéw CD4+ wynosita 306/ml. Po uptywie miesigca
stosowania eltrombopagu bezwzgledna liczba zaréwno limfocytéw Th1 (definiowanych jako CD4+ IFNy+ TNFa+) oraz limfocytdw Th17 (definiowanych jako CD4+ interleukinal7+) ulegta
redukcji. Cho¢ wzrost liczby limfocytéw regulatorowych Tregs byt umiarkowany, to wykazano znaczny wzrost wspdtczynnika Tregs/Th17 po pierwszym miesigcu leczenia eltrombopagiem.

Jak podkreslili autorzy publikacji, jest to pierwszy przypadek skutecznego zastosowania eltrombopagu w leczeniu ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej u pacjenta zakazonego wirusem HIV, ktory
wskazuje, ze eltrombopag moze stanowic terapie alternatywng do leczenia immunosupresyjnego oraz w przypadku gdy chory nie kwalifikuje sie do przeprowadzenia HSCT.
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W ponizszej tabeli oméwiono zidentyfikowane raporty przypadkéw dotyczace bezpieczenstwa stosowania danazolu w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka

niedokrwistoscig aplastyczng, oporng na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne.

Tabela 23. Analiza raportéw przypadkéw dotyczacych bezpieczenstwa danazolu stosowanego w leczeniu nabytej, ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa
RAPORTY PRZYPADKOW

Arai i wsp. 2007 [35]

Opis przypadku 42-letniej pacjentki z niedokrwisto$cig oraz trombocytopenia, u ktorej zdiagnozowano ciezka niedokrwistos¢ aplastyczng. Chora byta dwukrotnie poddana leczeniu
immunosupresyjnemu opartemu na podawaniu globuliny antytymocytowej z cyklosporyna A, jednak nie odpowiadata na zastosowang terapie. Pacjentka nie mogta by¢ poddana transplantagji
krwiotworczych komdrek macierzystych ze wzgledu na brak zgodnego dawcy. W zwigzku z powyzszym, 3 lata od rozpoznania choroby rozpoczeta alternatywna terapie za pomocg danazolu,
podawanego w poczatkowej dawce 200 mg/dobe, zwiekszonej do 400 mg/dobe po uptywie miesigca. Po zastosowanym leczeniu obserwowano zwiekszenie poziomu hemoglobiny powyzej 10
g/dl i wzrost liczby retikulocytéw z 20 000 d 50 000/ul, ale liczba ptytek krwi nie zmienita sie. Po roku leczenia, zmniejszono dawke danazolu ze wzgledu na obserwowane zmiany czasu
czesciowej tromboplastyny po aktywacji. Jednak w kolejnych miesigcach stezenie hemoglobiny oraz retikulocytow ulegato stopniowemu zmniejszeniu. Kiedy po 2 latach roku leczenia przerwano
stosowanie danazolu ze wzgledu na ograniczajacy sie skutecznos¢ (spadek stezenia hemoglobiny z 8,1 g/dl do 6,1 g/dl), po uptywie miesigca pacjentka zaczeta odczuwac okresowe béle w lewej
stronie nadbrzusza. Badanie ultrasonograficzne wykazato mnogie zgrubienia w $ledzionie, o maksymalnej Srednicy wynoszacej 8 cm. Po badaniu metoda tomografii komputerowej podejrzewano
pelioze Sledzionowg — prosowate wylewy krwawe $ledziony. W chwili przyjecia do szpitala, stezenie hemoglobiny u pacjentki wynosito 4,9 g/dI, a liczba ptytek krwi 2 000/ul, chora miata plamice
na skorze konczyn, ale jej stan byt stabilny. W trybie pilnym wykonano splenektomie. Badanie usunietej Sledziony wykazato m.in. wiele krwiakdw z $rddmigzszowg martwicg i roznej wielkosci
jamy wypetnione ciemna krwig w migzszu $ledziony. Po ustabilizowaniu stanu pooperacyjnego, chora poddawana byta nastepnie transfuzjom krwi raz na miesigc, co pozwolito na ustabilizowanie
niedokrwistosci, trombocytopenii i zaburzen krzepniecia bez przyjmowania innych lekéw, w tym danazolu.

Hayashi i wsp., 2001 [36]

Raport przypadku dotyczacy 47-pacjentki z rozpoznaniem cigzkiej niedokrwistosci aplastycznej oraz krwawieniem z drég rodnych. W czasie hospitalizacji chora otrzymywata pulsacyjng terapie
prednizolonem, jednak gdy leczenie to okazato sie nieskuteczne, w drugim osrodku klinicznym rozpoczeto podawanie globuliny antytymocytowej z cyklosporyng A, czynnikéw stymulujacych
wzrost kolonii granulocytdéw oraz metyloprednizolonu. Po 3 miesigcach terapii, u chorej obserwowano odpowiedz na leczenie, a po opuszczeniu szpitala kontynuowane byto stosowanie
cyklosporyny A. Niemniej pacjentka znowu zostata hospitalizowana w powodu postepujgcej pancytopenii i ponownych krwawien z drég rodnych. Badania wykazaty stezenie hemoglobiny rowne
5,6 g/d|, liczbe leukocytéw - 1 400/pl z odsetkiem neutrofiléw - 43%, a liczba ptytek krwi wynosita 9 000/pl. Wyniki badan funkcji watroby i nerek byly prawidtowe. Badanie szpiku kostnego
wskazato na jego skapokomdrkowos¢ i jednoczesnie brak komdrek atypowych. Do leczenia cyklosporyng A dotgczono danazol w dawce 200 mg/dobe. Po uptywie 4 dni, pacjentka skarzyta sie na
bole w nadbrzuszu, a wyniki badan laboratoryjnych wskazaty na wzrost stezenia kreatyniny, ale takze cyklosporyny w surowicy krwi. Stosowanie danazolu zostato wstrzymane, a dawka
cyklosporyny A — zredukowana, niemniej 18 dni od otrzymania pierwszej dawki danazolu, u pacjentki raportowano nagty wzrost stezenia aminotransferaz watrobowych, catkowitej bilirubiny,
fosfatazy alkalicznej, jak i biatka C-reaktywnego. Stezenie hemoglobiny wynosito 7,7 g/dl, liczba leukocytdw — 2 100/pl, a liczba ptytek krwi nie ulegta zmianie wzgledem wartosci obserwowanej
po nawracie choroby (9 000/pl). Wyniki testéw koagulacyjnych wskazywaty na rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe. Badania na obecno$¢ przeciwciat wirusowego zapalenia watroby, jak i
obecnos¢ przeciwciat przeciwjgdrowych i przeciwmitochondrialnych byty negatywne. Nie potwierdzono takze zadnej infekcji, a tomografia komputerowa wykazata wysiek do optucnej,
wodobrzusze, powiekszenie watroby i splenomegalie. Mimo wdrozenia intensywnej terapii pacjentka zmarta z powodu niewydolnosci watroby po 24 dniach od przyjecia pierwszej dawki danazolu.
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentdw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczedniejsze intensywne leczenie i nie s3 odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych. =

Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

15.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono metody przeprowadzenia i wyniki 2 opracowan (badan) wtdrnych, ktére zidentyfikowano w czasie przeszukiwania medycznych

baz danych tj. raportu HTA [21], a takze przegladu systematycznego bez metaanalizy [22]

Tabela 24. Metody przeprowadzenia i wyniki opracowan wtérnych [21], [22].

Wyniki i wnioski

Referencja Cel opracowania Metodyka
Raport HTA
Zestawiono zakonczone i bedgce w toku badania
Ocena efektow kliniczne dotyczace oceny skutecznosci oraz
stosowania bezpieczenstwa zastosowania eltrombopagu we
eltrombonadu W whnioskowanym wskazaniu; opisano m.in. ich
leczeniu drﬁ ?e' linii metodyke, uwzgledniong populacje, analizowane
NIHR 2014 [21] w ciezk?ejj punkty koncowe, czas leczenia/ obserwacji oraz w
(National Institute for niedokrwistosci przypadku badan Za\ll(v(;r:]c”iﬁny(:h ~ faportowane
Health Research) aplastycznej opornej - badanie NCT009é2883 [1]-[3]
. __naleczenie. - badanie NCT01891994 [4]-[5]
Ocena w skali immunosupresyjne, - badanie NCT01703169 [6]-[7]
AMSTAR: nie dotyczy przeprowadzona na - badanie NCT02148133 [33]
potrzeby National '
(,\Gﬁg;taﬁfgﬁz. W publikacji podkreslono, ze opracowanie zostato
Brvtanii ! oparte na owczesnie (wrzesien 2014 r.) dostepnych
y ' wynikach i ograniczonym przeszukiwaniu danych

literaturowych.

W opracowaniu opisano m.in. interwencje wnioskowang tj. charakterystyke
farmakologiczng eltrombopagu, dotychczasowe zarejestrowane wskazania do
stosowania, dostepno$¢ preparatu na rynku; docelowg populacje pacjentow tj.
definicje, obraz kliniczny i epidemiologie niedokrwistosci aplastycznej, stopien

obcigzenia chorobg i niezaspokojone potrzeby pacjentéw, a takze dostepne opcje
terapeutyczne wraz z wytycznymi leczenia, jak i charakterystyke trwajacych badan
klinicznych oraz zakonczonego badania [1]-[3] oraz koszty leczenia eltrombopagiem
w Wielkiej Brytanii.
Eltrombopag (Revolade®, Promacta®, SB-497115) jest niebiatkowym agonista
receptora trombopoetyny, ktéra jest gtdwng cytoking zwigzang z regulacjg
megakariopoezy, produkcjg komorek prekursorowych w szpiku kostnym i
ostatecznie wzrostem liczby ptytek krwi we krwi obwodowe;j.

Nalezy zaznaczy¢, ze opracowanie [21] zostato opublikowane we wrzesniu 2014
roku, kiedy eltrombopag nie byt jeszcze zarejestrowany w leczeniu niedokrwistosci
aplastycznej, niemniej opierajac sie na dostepnych wynikach badania 2 fazy [1]-[3]

podkreslono, ze w przypadku zarejestrowania leku we wnioskowanym wskazaniu,

eltrombopag bedzie opcjg terapeutyczng, alternatywna wzgledem opieki
wspomagajacej i transfuzji krwi u tych pacjentéw z ciezkg niedokrwistoscig
aplastyczng, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie immunosupresyjne i nie sg
odpowiednimi kandydatami do przeszczepu krwiotwérczych komoérek macierzystych.

Przeglad systematyczny bez metaanalizy

Przeprowadzono przeszukiwanie medycznych baz

Opisowy przeglad
danych: MEDLINE (od 1946) oraz EMBASE (od 1996)

skutecznosci i

MSEETMEES 20k |[22] bezpieczenstwa [aktualizacja wyszukiwania: 12 11 2015] w celu
Ocena w skali stosowania identyfikacji opublikowanych oraz nieopublikowanych
AMSTAR: 6 punktéw eltrombopagu w danych dotyczacych eltrombopagu. Przeszukano
(umia;kowana) leczeniu ciezkiej takze listy bibliograficzne odnalezionych publikacji,
niedokrwistosci rejestry badan klinicznych oraz odpowiednie strony

W opracowaniu przestawiono szczegétowa charakterystyke eltrombopagu pod
wzgledem wiasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych. Opisano
rowniez wyniki jedynego dotychczas opublikowanego prospektywnego badania 2
fazy [1]-[3] dotyczace skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa
eltrombopagu w leczeniu cigzkiej niedokrwistosci aplastycznej opornej na leczenie
immunosupresyjne. Wyniki analizy efektywnosci klinicznej eltrombopagu z
przytoczonego badania [1]-[3] zostaty szczegdtowo opisane w ramach niniejszej
analizy (rozdz. 5.).

internetowe. Dodatkowe informacje uzyskano od

aplastycznej opornej
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15.6. Analiza wynikdw i wnioskdw z opracowan (badan) wtornych

E

Referencja Cel opracowania Metodyka
na leczenie firmy produkujacej lek.
immunosupresyjne, W trakcie wyszukiwania zastosowano stowa
a takze przeglad kluczowe: Eltrombopag, Revolade, Promacta, SB-
jego wiasciwosci 497115-GR.
farmakologicznych. W opracowaniu uwzgledniono: badania

dotyczace eltrombopagu.

przeprowadzone w populacji pacjentdw z ciezka

niedokrwisto$cig aplastyczna, ktdrzy otrzymywali
eltrombopag. Wiaczono takze istotne badania
farmakokinetyczne oraz farmakodynamiczne

Wyniki i wnioski
Autor opracowania podkreslit, ze eltrombopag stosowany w dawce <150 mg/dobe
jest skuteczny w indukowaniu hematologicznej odpowiedzi na leczenie dla co
najmniej 1 linii komoérkowej u znacznego odsetka pacjentow z ciezka
niedokrwisto$cia aplastyczng oporna na leczenie immunosupresyjne i jest ogdlnie
dobrze tolerowany przez chorych; zastosowanie eltrombopagu w praktyce klinicznej
bedzie odpowiadato na niezaspokojone istotne potrzeby pacjentdw z ciezkg oporng
niedokrwistoscig aplastyczna, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu
krwiotwérczych komérek macierzystych.
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentdw z nabytg ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesdniejsze intensywne leczenie i nie s3 odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych.

»

Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

15.7. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (Attos.//clinicaltrials.gov oraz httos.//www.clinicaltrialsregister.et) odnaleziono
jedno badanie nieopublikowane [33], dotyczace zastosowania eltrombopagu u pacjentdw z niedokrwisto$cig aplastyczng oporng na leczenie
immunosupresyjne. Badanie to moze stanowi¢ istotny punkt odniesienia dla przysziej oceny klinicznej produktu leczniczego Revolade® w analizowanym

wskazaniu, w zwigzku z powyzszym jego charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 25. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania eltrombopagu w leczeniu nabytej, ciezkiej postaci niedokrwistosci aplastycznej.

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Aplastic Anemia.
Sponsor badania: Novartis

Pharmaceuticals.

Rodzaj badania
(metodyka)

- hematologicza
odpowiedz na
leczenie (ocena po
26 tygodniach).

Status
badania

Populacja

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- wiek >18 lat i <80 lat,

ostatnich 12 miesiecy,
- wrodzona anemia dysplastyczna (anemia Fanconiego,
dyskeratoza wrodzona),
- klony napadowej nocnej hemoglobinurii >50%,
- abberacje chromosomu 7,
- zaburzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie lub
aktualne stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych,
- nowotwory w wywiadzie,

Wielkos¢
proby

Schemat
leczenia

100 mg/dobe.

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

badania

- narodowos¢ japonska,
- umiarkowana, ciezka lub bardzo ciezka niedokrwisto$¢
Interwencyjne, aplastyczna,
wieloosrodkowe, - liczba ptytek krwi <30 000/pl,
Identyfikator badania: jednoramienne, - opornos¢ na leczenie immunosupresyjne oparte na Eltrombopaa:
NCT02148133. otwarte, Il fazy. globulinie antytymocytowej, m&g'
Oficjalny tutut badania: A - nawr6t choroby po leczeniu immunosupresyjnym, dF;wkZ 125
Non-randomized, Open-label, Planowany okres - przeciwwskazania do leczenia immunosupresyjnego ma/dob ’
Phase Il Study to Assess the leczenia/obserwacji: opartego na globulinie antytymocytowej. 2wi kgszanaecl:o 2
[33] Safety and Efficacy of do 2,5 roku. Rekrutacja - stopien sprawnosci ogdlnej wedtug ECOG: 0 lub 1, 21 te odnie w Lipiec 2014/
Eltrombopag in Japanese zakonczona. - prawidtowa funkcja watroby i serca, chorych. za)llgznoéci od wrzesien 2017.
Subjects With Refractory, Najwazniejsze - stosowanie skutecznych metod antykoncepcji. liczby phytek krwi
Moderate or More Severe oceniane punkty Najwazniejsze kryteria wykluczenia: y P
. - - - - . 0 25 mg/dobe do
koncowe: - stosowanie globuliny antytymocytowej w czasie 2 .
osiggniecia dawki
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15.7. Badania nieopublikowane

Data
Identyfikator/Tytut/ Rodzaj badania Status . Wielkos¢ Schemat rozpoczecia/
Populacja ) . z A
proby leczenia zakonczenia
badania

Sponsor badania (metodyka) badania

- obecno$¢ antygenu/ przeciwciat przeciw wirusowemu
zapaleniu watroby typu B/ C oraz przeciwciat przeciw
wirusowi HIV,

- aktualne ciezkie infekcje nie poddajace sie leczeniu,
- marsko$¢ watroby,

- zastoinowa hiewydolno$¢ serca lub arytmia z ryzykiem
zakrzepu,

- naduzywanie alkoholu lub lekéw/narkotykéw,

- cigza, karmienie piersig.
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aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczesniejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci
c%

15.8. WYNIKI DODATKOWE]J OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA ELTROMBOPAGU

15.8.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO | RAPORTOW O
DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Dodatkowg analize bezpieczenstwa eltrombopagu przeprowadzono na podstawie informacji
zamieszczonych w Charakterystyce produktu leczniczego Revolade® [23], Streszczeniu Europejskiego
Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) [24], podsumowaniu planu zarzadzania ryzykiem dla
produktu Revolade® [25], ulotce informacyjnej produktu leczniczego Promacta® (eltrombopag)
opracowanej przez agencje FDA [26], a takze w oparciu o dane (alerty) dostepne na stronach
internetowych: Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [27], Health Canada [28], [29], gov.uk
(Vigilance, safety alerts and guidance) [32] lub dane zamieszczone w publikacjach, takich jak raport

przypadku [30] oraz ulotka informacyjna wydana przez podmiot odpowiedzialny [31].

W oparciu o powyzsze zrédfa, ocena profilu bezpieczenstwa eltrombopagu rozszerzona zostata z
uwzglednieniem pozostatych dwoch zarejestrowanych wskazan do stosowania produktu leczniczego

Revolade®.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Revolade® (eltrombopaq) [23]
Bezpieczenstwo stosowania eltrombopagu w ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej oceniane byto w

jednoramiennym, otwartym badaniu (n=43), w ktérym 12 pacjentébw (28%) leczono przez >6
miesiecy, a 9 pacjentow (21%) leczono przez >1 rok. Najwazniejszymi ciezkimi dziataniami
niepozadanymi byly gorgczka neutropeniczna i posocznica/zakazenie. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi, ktore wystgpity u co najmniej 10% pacjentdw, byty: bdl gtowy, zawroty gtowy,
bezsennos¢, kaszel, dusznos¢, bél 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.

W 4 kontrolowanych i 2 niekontrolowanych badaniach Kklinicznych, eltrombopagiem leczono 530
dorostych pacjentdw z przewlekta pierwotng matoptytkowoscig immunologiczna. Sredni czas trwania
ekspozycji na eltrombopag wynidst 260 dni. Najwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty
toksyczne dziatania na watrobe i zdarzenia zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe. Do najczestszych
dziatan niepozadanych wystepujagcych u co najmniej 10% pacjentow nalezaty: bdl gtowy,
niedokrwisto$¢, zmniejszony apetyt, bezsenno$é¢, kaszel, nudnosci, biegunka, tysienie, $wiad, bdl
miesni, gorgczka, uczucie zmeczenia, choroba grypopodobna, ostabienie, dreszcze i obrzeki

obwodowe.
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15.8. Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa eltrombopagu : %

W 2 kontrolowanych badaniach klinicznych, eltrombopag podawano 171 dzieciom i miodziezy z
przewlekla pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng. Mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta
171 dni. Profil dziatan niepozadanych byt poréwnywalny do profilu tych dziatan obserwowanego u
0s0b dorostych. Do najczestszych dziatan niepozadanych wystepujacych u dzieci i mtodziezy z
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng w wieku 1 roku i starszych (=3% lub wiecej wzgledem
placebo) nalezaty: zakazenia goérnych drog oddechowych, zapalenie czesSci nosowej gardia, kaszel,
biegunka, goraczka, niezyt nosa, bol brzucha, bdl jamy ustnej i gardta, bol zeba, wysypka, wzrost

aktywnosci AST i wodnisty wyciek z nosa.

W 2 kontrolowanych badaniach klinicznych eltrombopag podawano 955 pacjentom z
matoptytkowoscig i zakazeniem wirusem zapalenia watroby (WZW). Mediana czasu trwania ekspozycji
wyniosta 183 dni. Najciezszymi stwierdzonymi dziataniami niepozadanymi byt toksyczny wptyw na
watrobe oraz zdarzenia zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe. Do najczestszych dziatan niepozadanych
wystepujgcych u przynajmniej 10% pacjentdw nalezaty: bol gtowy, niedokrwisto$¢, zmniejszenie
apetytu, bezsenno$¢, kaszel, nudnosci, biegunka, tysienie, $wiad, bol miesni, gorgczka, uczucie

zmeczenia, choroba grypopodobna, ostabienie, dreszcze i obrzeki obwodowe.

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach dotyczacych
leczenia ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej (n=43) i w zgtoszeniach po wprowadzeniu leku do
obrotu. Dziatania niepozadane podano zgodnie z klasyfikacjg ukfadéw i narzadow wedtug MedDRA
oraz z uwzglednieniem czestosci ich wystepowania (bardzo czesto >1/10; czesto >1/100 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 26. Dziatania niepozadane, podane zgodnie z klasyfikacja ukladow i narzadéw MedDRA i czestoscia
wystepowania, raportowane w populacji pacjentow uczestniczacych w badaniu dotyczacym leczenia ciezkiej

niedokrwistosci aplastycznej [23].

Zaburzenia krwi i uktadu

chionnego Czesto Neutropenia, zawat Sledziony
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Nadmierne obcigzenie zelazem, zmniejszony apetyt, hipoglikemia,
odzywiania & zwiekszony apetyt
Zaburzenia psvchiczne Bardzo czesto Bezsennos¢
Psy Czesto Lek, depresja
Zaburzenia ukfadu Bardzo czesto Bol gtowy, zawroty gtowy
nerwowego Czesto Omdlenie

Suchos¢ oczu, $wigd oczu, za¢ma, zazdtcenie biatkdwek oczu, nieostre

TS Czesto widzenie, zaburzenia widzenia, mety w ciele szklistym
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Kaszel. Duszno$¢, bdl jamy ustnej i gardta, wodnisty wyciek z nosa
oddechowego, klatki —
piersiowej i Srodpiersia Czgsto Krwawienie z nosa
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Bal brzucha, biegunka, nudnosci
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Czesto

Krwawienie z dzigset, powstawanie pecherzy na $luzédwce jamy ustnej,
bél w jamie ustnej, wymioty, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej,
bdl brzucha, zaparcie, wzdecie brzucha, dysfagia, odbarwienie stolca,
obrzek jezyka, zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego, wzdecia

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Bardzo czesto

Wzrost aktywnosci transaminaz

Czesto

Wzrost stezenia bilirubiny we krwi (hiperbilirubinemia), zéttaczka

Czesto$¢ nieznana

Polekowe uszkodzenie watroby*

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Krwawe wylewy podskorne

Czesto

Wybroczyny, wysypka, $wiad, pokrzywka, zmiany skérne, wysypka
plamkowa

Czestos¢ nieznana

Odbarwienie skory, hiperpigmentacja skory

Zaburzenia migSniowo-
szkieletowe i tkanki facznej

Bardzo czesto

Bole stawodw, skurcze miesni, bdl w koiczynie

Czesto

Bal plecow, bole miesni, bol kosci

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Czesto

Nieprawidtowa barwa moczu

Zaburzenia og6lne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia, gorgczka neutropeniczna, gorgczka

Czesto

Ostabienie, obrzeki obwodowe, dreszcze, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto

Wzrost aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi

* Przypadki polekowego uszkodzenia watroby zgtaszano u pacjentéw z ITP i WZW C.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwiekszenie flosci retikuliny w szpiku kostrnym

W catym programie badan u pacjentéw nie stwierdzono istotnych klinicznie nieprawidtowosci szpiku
kostnego ani objawdéw klinicznych wskazujgcych na zaburzenia czynnosci szpiku kostnego. U
niewielkiej liczby pacjentdw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng przerwano leczenie

eltrombopagiem z powodu zwiekszenia ilosci retikuliny w szpiku kostnym [23].

Nieprawidfowosci cytogenetyczne

W jednoramiennym, otwartym badaniu z zastosowaniem eltrombopagu w leczeniu ciezkiej
niedokrwistosci aplastycznej, aspiraty szpiku kostnego pobrane od pacjentdw oceniano pod wzgledem
(19%)
wystepowanie nowych nieprawidtowosci cytogenetycznych, a u 5 z tych oséb obserwowano zmiany w
chromosomie 7. W dwoch trwajacych badaniach (ELT116826 i ELT116643) nieprawidtowosci

cytogenetyczne wykryto u 4/28 (14%) i 4/62 (6%) pacjentéw w kazdym z tych badan [23].

wystepowania nieprawidtowosci  cytogenetycznych. U  oS$miu pacjentow  zgtoszono

Hematologiczne nowotwory ztosliwe

W jednoramiennym, otwartym badaniu z zastosowaniem eltrombopagu w leczeniu ciezkiej
niedokrwistosci aplastycznej, u trzech (7%) pacjentow rozpoznano zespot mielodysplastyczny w czasie
leczenia eltrombopagiem, w dwdch toczacych sie badaniach (ELT116826 i ELT116643) u 1/28 (4%)
pacjentow i 1/62 (2%) pacjentdow rozpoznano zespot mielodysplastyczny lub ostrg biataczke szpikowg

w kazdym z tych badan [23].
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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 wchianiania.
Nalezy $cisle monitorowac liczbe ptytek krwi. Leczenie eltrombopagiem nalezy wznowi¢ zgodnie z
zaleceniami dotyczacymi dawkowania.

W badaniach klinicznych odnotowano jeden przypadek przedawkowania, kiedy pacjent przyjat 5000
mg eltrombopagu. Zgtoszone dziatania niepozadane obejmowaly niewielkg wysypke, przemijajgca
bradykardie, zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT oraz zmeczenie. Najwieksze wartosci parametrow
czynno$ci watroby w badaniach wykonanych miedzy dniem 2. a 18. po przedawkowaniu wyniosty:
aktywno$¢ AspAT 1,6x wieksza niz gorna granica normy, aktywnos$¢ AIAT 3,9x wieksza niz goérna
granica normy i stezenie bilirubiny catkowitej 2,4 x wieksze niz gérna granica normy. Liczba ptytek
krwi w 18. dniu po przedawkowaniu wyniosta 672 000/ul, a maksymalna liczba ptytek krwi osiggneta
wartos¢ 929 000/pul. Pod wptywem leczenia wszystkie objawy ustgpity bez zadnych nastepstw.
Poniewaz eltrombopag nie jest w sposdb znaczacy wydalany z moczem i silnie wigze sie z biatkami
osocza, uwaza sie, ze hemodializa nie jest skuteczng metoda zwiekszenia eliminacji eltrombopagu
[23].

Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania eltrombopagu u kobiet w
okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje. Potencjalne
zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Produkt Revolade® nie jest zalecany do stosowania w okresie
Cigzy.

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcia u mezczyzn i kobiet

Nie zaleca sie takze stosowania produktu Revolade® u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg
antykoncepcji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy eltrombopag /metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach
wykazaty, ze eltrombopag moze przenika¢ do mleka; dlatego nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
dziecka karmionego piersig. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersig czy
kontynuowac/przerwac podawanie produktu Revolade®, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig
dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnosc

Nie zaobserwowano wptywu na ptodnos$¢ u samcow i samic szczurow przy ekspozycji podobnej jak u

ludzi. Nie mozna jednak wykluczy¢ ryzyka u ludzi [23].
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Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Eltrombopag wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Przy
rozwazaniu zdolnosci pacjenta do wykonywania czynnosci, ktére wymagajg osadu badz zdolnosci
ruchowych lub poznawczych nalezy mie¢ na wzgledzie stan kliniczny pacjenta oraz profil dziatan

niepozadanych eltrombopagu, w tym wystepowanie zawrotow gtowy lub brak uwagi [23].

Streszczenie EPAR dla oqgdtu spoteczenstwa (ang. EFuropean public assessment report)
[24]

W niniejszym dokumencie bedacym streszczeniem Europejskiego Publicznego Sprawozdania

Oceniajgcego (EPAR) dotyczacego produktu leczniczego Revolade®, przedstawiono najwazniejsze
informacje z zakresu skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa eltrombopagu. W dokumencie
podkreslono, ze najczestsze dziatania niepozgdane wystepujgce podczas stosowania eltrombopagu u
0s6b dorostych z ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej obejmowaty: bdl gtowy, zawroty gtowy,
bezsennos¢, kaszel, dusznos¢, bdl brzucha lub jamy ustnej i gardta, nudnosci, biegunke, bdl stawow,
skurcze miesni, bol w konczynach, zmeczenie, gorgczke, siniaki na skérze, nieprawidtowe stezenie

niektdrych enzymdw watrobowych we krwi i wyciek z nosa [24].

Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem (ang. Summary of the risk management plan)
[25]

Niniejszy dokument stanowi podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego

Revolade® i zawiera opis ryzyka zwigzanego ze stosowaniem leku oraz wskazowki dotyczace jego

minimalizacji umozliwiajacej prowadzenie bezpiecznej terapii.

Lista zidentyfikowanego istotnego ryzyka w przypadku stosowania produktu leczniczego Revolade®
obejmuje:

1. w przypadku dorostych i pediatrycznych pacjentow z idiopatyczng matoptytkowoscig
immunologiczng, trombocytopenig zwigzang z zakazeniem wirusem HIV oraz chorych z ciezka
niedokrwistoscig aplastyczng (oporng lub leczong w ramach pierwszej linii):

¢ hepatotoksycznosé,

e zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,

trombocytopenie rozwijajaca sie ponownie po zakonczeniu terapii,

2. w przypadku trombocytopenii zwigzanej z zakazeniem wirusem HIV:

dekompensacje watroby,

zdarzenia zakrzepowo-zatorowe — zakrzepica zyly wrotnej.
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Lista potencjalnego istotnego ryzyka w przypadku stosowania produktu leczniczego Revolade®
obejmuje:

1. w przypadku dorostych i pediatrycznych pacjentdw z idiopatyczng matoptytkowoscig
immunologiczng, trombocytopenia zwigzang z zakazeniem wirusem HIV oraz chorych z ciezkg
niedokrwistoscig aplastyczng (oporng lub leczong w ramach pierwszej linii):

e zakrzepowa mikroangiopatie z ostrg niewydolnoscig nerek,

e zwiekszenie formowania sie retikuliny w szpiku kostnym,

e nowotwory hematologiczne,

e toksycznos¢ w stosunku do kanalikéw nerkowych,

o fototoksycznosc,

e $rodkostng hiperostoze (rozrost tkanki kostnej),

2. w przypadku ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej (opornej lub leczonej w ramach pierwszej linii):

e zaburzenia cytogenetyczne [25].

Ulotka informacyjna dla produktu leczniczego Promacta® (eltrombopadg) opracowana

przez FDA [26]
Informacje przedstawione w ulotce informacyjnej opracowanej przez amerykanska agencje Food and

Drug Administration [26] w zakresie bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Promacta®
zawierajgcego eltrombopag u chorych z niedokrwistoscig aplastyczng, pokrywajg sie z danymi

dostepnymi w Charakterystyce produktu leczniczego Revolade®.

W dokumencie m.in. podsumowano ciezkie dziatania niepozadane, jakie obserwowano w czasie
leczenia eltrombopagiem w ramach ktéregokolwiek zarejestrowanego wskazania, do ktdrych nalezaty:
dekompensacja watroby u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C, hepatotoksycznosc,
powiktania zakrzepowo-zatorowe, za¢ma.

W odniesieniu do zastosowania eltrombopagu w leczeniu niedokrwistosci aplastycznej, odniesiono sie
do wynikow prospektywnego badania [1]-[3], W ktorym najczesciej raportowano: nudnosci,
zmeczenie, kaszel, biegunke oraz bdl gtowy. Dodatkowo, u 8 z 43 pacjentow wykazano

nieprawidtowosci cytogenetyczne, w tym u 5 — zmiany w chromosomie 7.

Informacje (alerty) o bezpieczenstwie stosowania eltrombopagu dostepne na_ stronie

internetowej Netherlands Pharmacaovigilance Centre Lareb [27]
Do bazy WNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, do dnia 11 lipca 2017 roku zgtoszono

bezposrednio 12 raportdw dotyczacych dziatar/ zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
eltrombopagu, sposrod ktdrych 8 dotyczyto ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych. Trzy
zgtoszenia (25%) dotyczyly chorych w wieku 11-20 lat, 2 zgtoszenia (16,7%) — chorych w wieku 51-
60 lat, tyle samo (16,7%) — chorych w wieku 61-70 lat, a pojedyncze zgtoszenia (8,3%) dotyczyty

pacjentéw w przedziatach wiekowych, kolejno 21-30 lat oraz powyzej 71 lat. W przypadku 3 zgtoszen
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nie podano wieku chorych.
Zdarzenia niepozadane raportowane byty przez firme farmaceutyczng (6 przypadkéw; 50%), osoby

zwigzane ze stuzbg zdrowia (5 przypadkéw; 41,7%) oraz samych pacjentéw (1 przypadek; 8,3%).

Zestawienie zgtoszonych dziatan/ zdarzen niepozadanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane zgtoszone do bazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 11
lipca 2017 roku [27].

Klasyfikacja uktadow i narzadow Liczba przypadkow

Uktad krwionosny i limfatyczny 2

Uktad pokarmowy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Uktad odpornosciowy

Zakazenia

Uktad szkieletowo-miesniowy i tkanka taczna

Nowotwory

Uktad nerwowy

Uktad moczowy i nerki

Uktad oddechowy i klatka piersiowa

Skéra i tkanka podskérna

OININ O IRPIN]IRP]I™N

Uktad naczyniowy

Na stronie internetowej MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb przedstawiono takze dane
dotyczace raportowania zdarzen niepozadanych do bazy VigiBase® nalezacej do World Health
Organization (WHO) i prowadzonej przez Uppsala Monitoring Centre. Liczba raportéw do WHO z

zakresu zdarzen niepozadanych zwigzanych z eltrombopagiem wynosita 8 363 [27].

Informacje (alerty) o bezpieczenstwie stosowania eltrombopagu dostepne na stronie
internetowej agencji Health Canada [28], [29]

W sierpniu 2016 roku agencja opublikowata na swojej stronie internetowej informacje o
przeprowadzeniu przez firme Novartis przegladu systematycznego na podstawie dostepnych badan
klinicznych dotyczacych stosowania eltrombopagu oraz danych postmarketingowych, w celu
identyfikacji przypadkow spetniajgcych kryteria Hy’s Law dla polekowego uszkodzenia watroby.

Jednoczesnie poinformowano, ze kanadyjska wersja monografii produktu leczniczego Revolade®
zostata zaktualizowana i zawiera informacje o ryzyku wystgpienia ciezkiej hepatotoksycznosci.
Ponadto, dodane zostaly informacje o gornej granicy stezenia aminotransferazy alaninowej w
przypadku jego wysokiej wartosci wyjsciowej, stanowigce przeciwwskazanie do kontynuacji leczenia
eltrombopagiem u chorych z istniejgcymi wczesniej schorzeniami watroby i ustanowienia kryterium

przerwania leczenia prowadzonego w ramach badan klinicznych.
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Zaleca sie, aby lekarze badali stezenie aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej oraz bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia eltrombopagiem, nastepnie co 2
tygodnie w czasie dostosowywania dawki leku, a potem co miesigc po ustaleniu optymalnego
dawkowania.
Zaleca sie przerwanie leczenia eltrombopagiem jesli stezenie aminotransferazy alaninowej (AIAT)
Wynosi:
e >3x wartosci wyjsciowej u pacjentow z prawidtowa funkcjg watroby,
e >3x wartosci wyjsciowej lub >5x gornej granicy normy u pacjentdow z podniesionym stezeniem
aminotransferaz watrobowych przed leczeniem albo gdy stezenie AIAT jest:
0 postepujace,
0 przetrwate przez >4 tygodnie,
0 wspotwystepujgce ze wzrostem stezenia bilirubiny,
o wspoOtwystepujgce z klinicznymi  objawami uszkodzenia watroby lub dekompensagiji

watrobowe;j.

Powyzsze informacje ze strony internetowej agencji Health Canada [28] sa tozsame z danymi
przedstawionymi w zidentyfikowanej ulotce informacyjnej opublikowanej przez firme Novartis w
sierpniu 2016 roku [31].

Na stronie Health Canada [29] odnaleziono réwniez informacje o przeprowadzeniu przez agencje
przegladu z zakresu bezpieczenstwa stosowania eltrombopagu i dotyczacego wystepowania ciezkich
reakcji skornych w czasie leczenia (w okresie od 1 lipca 2014 roku do 30 wrzesnia 2014 roku). Nie

przedstawiono jednak wynikéw ww. przegladu.

URPLWMIiPB oraz Uppsala Monitoring Centre

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych oraz Uppsala Monitoring Centre nie odnaleziono Zzadnych raportéw
dotyczacych dziatan/ zdarzen niepozadanych wystepujgcych w czasie stosowania eltrombopagu.

15.8.2. INNE ZRODLA INFORMACJI O BEZPIECZENSTWIE TERAPII ELTROMBOPAGIEM

Opis przypadku; Kazemi i wsp., 2016 [30]

Raport przypadku dotyczy 25-letniego pacjenta przyjetego do szpitala z nieswedzacg wysypka skorng
oraz goraczka trwajgcg od 2 dni, a takze bdlem jamy ustnej oraz zaczerwienionymi oczami. Zmiany
skorne pojawily sie na ramionach, a nastepnie rozprzestrzenity na twarz, szyje, tutdw, pachwiny i
nogi. W badaniu fizykalnym u pacjenta obserwowano 1-2 mm rumieniowate, monomorficzne grudki
oraz wybroczyny symetrycznie rozsiane na ciele. Na btonie Sluzowej jamy ustnej i jezyka réwniez

obserwowano zmiany.
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Pacjent brat udziat w badaniu klinicznym ze wzgledu na rozpoznanie opornej niedokrwistoSci
aplastycznej 6 tygodni przed zdarzeniem. Leczony byt za pomoca konskiej globuliny antytymocytowej,

prednizonu, cyklosporyny A oraz eltrombopagu podawanego w dawce 150 mg/dobe.

Po przeanalizowaniu stosowanej niedawno terapii, za czynnik odpowiedzialny za objawy uznano
eltrombopag, ktéry odstawiono 2 dni po przyjeciu chorego do szpitala, podobnie jak inne
przyjmowane wczesniej leki. Ze wzgledu na ciezko$¢ wysypki skornej, u chorego nie podjeto juz préby

ponownego leczenia za pomoca eltrombopagu.

Informacje dostepne na rzadowej stronie internetowej gov.uk (Vigilance, safety alerts
and guidance) [32]

Na stronie internetowej [32] przedstawiono informacje o wplywie eltrombopagu na wyniki testow
okreslajgcych m.in. stezenie bilirubiny lub kreatyniny. Do 30 wrze$nia 2017 roku, podmiot
odpowiedzialny za preparat Revolade® otrzymat 9 raportdw o odbarwieniu surowicy krwi oraz
zaburzeniu/ zafatszowaniu wynikdw testéw oceniajgcych poziom bilirubiny oraz kreatyniny.

W odniesieniu do 9 raportowanych przypadkéw, w 2 zredukowano dawke leku, w 2 kolejnych na
chwile przerwano stosowanie eltrombopagu, a w 1 przypadku leczenie zostato zakofnczone po uptywie
4 dni od zaburzonego wyniku testu biologicznego wykonywanego z powodu braku odpowiedzi na
leczenie. W 2 przypadkach, incydenty te nie skutkowaty redukcjg dawki leku, a w 2 ostatnich nie
raportowano podjetych krokow.

W niniejszym alercie podkreslono, ze eltrombopag nie zaburza testowania aktywnosci aminotransferaz

watrobowych oraz stezenia moczniku we krwi.

Badanie prospektywne: NCT01703169 [7] (nieopublikowane)

W ponizszej tabeli zestawiono wszystkie dziatania/ zdarzenia niepozadane raportowane w grupie 13
pacjentéw z niedokrwistoscig aplastyczng w postaci od umiarkowanej do bardzo ciezkiej, w okresie
obserwacji wynoszacym 3 lata, ktdre przedstawiono na stronie rejestru badan klinicznych [7] (ostatnia

aktualizacja danych — pazdziernik 2017 r.).

Tabela 28. Profil bezpieczenstwa eltrombopagu; zdarzenia/ dziatania niepozadane (bez uwzglednienia ciezkich
zdarzen niepozadanych) raportowane w okresie obserwacji wynoszacym do 3 lat [7].

Grupa badana

Dzialanie/zdarzenie niepozadane N=13
Jakiekolwiek dziatania/zdarzenia niepozadane 13 (100,0%)
Anemia 3 (23,08%)
Wybroczyny 11 (84,62%)
Odczyny/ reakcje po transfuzji krwi 1 (7,69%)
Arytmia 1 (7,69%)
B6l w klatce piersiowej 1 (7,69%)
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15.8. Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa eltrombopagu

»

Zmetnienie soczewki 1 (7,69%)
Zazolcenie twardowki oka 2 (15,38%)
B6l brzucha 1 (7,69%)
Zaparcie 1 (7,69%)
Biegunka 2 (15,38%)
Suchos¢ w jamie ustnej 1 (7,69%)
Nudnosci 2 (15,38%)

Zylaki odbytu 1 (7,69%)
Zaburzenia ogolne; boéle 2 (15,38%)
Dreszcze 1 (7,69%)
Obrzeki 4 (30,77%)
Zmeczenie 7 (53,85%)
Nocne poty 1 (7,69%)
Splenomegalia 1 (7,69%)
Hipertrofia dzigset 1 (7,69%)
Zmiany na dzigstach 1 (7,69%)
Zapalenie ucha 1 (7,69%)

Zapalenie drég moczowych

2 (15,38%)

tatwe siniaczenie skory

3 (23,08%)

Wzrost stezenia fosfatazy alkalicznej

1 (7,69%)

Wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej

3 (23,08%)

Wzrost stezenia aminotransferazy asparaginianowej

3 (23,08%)

Wzrost stezenia bilirubiny

4 (30,77%)

Wzrost stezenia kreatyniny

3 (23,08%)

Hipoalbunemia 1 (7,69%)
Wzrost masy ciata 4 (30,77%)
Odwodnienie 1 (7,69%)
Hiperglikemia 1 (7,69%)

Hipokalcemia

2 (15,38%)

Hiponatremia

2 (15,38%)

Bol plecow 2 (15,38%)

Skurcze 2 (15,38%)

Zawroty glowy 1 (7,69%)

Zaburzenia smaku 2 (15,38%)

Bole glowy 1 (7,69%)
Zapalenie nerwu kulszowego 1 (7,69%)
Drzenie 1 (7,69%)

Niepokdj 1 (7,69%)

Splatanie 1 (7,69%)

Bezsennos¢ 2 (15,38%)

Dyzuria 1 (7,69%)
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 1 (7,69%)

Niewydolnos¢ nerek

2 (15,38%)

Krwotok miesigczkowy

2 (15,38%)

Krwawienie z nosa

2 (15,38%)

Hipoksja

2 (15,38%)

Zatkanie nosa

2 (15,38%)

Infekcje uktadu oddechowego

1 (7,69%)
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta ciezkg postacig niedokrwistosci
aplastycznej, u ktorych wystgpita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli
wczesniejsze intensywne leczenie i nie sa odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

E

Skrécenie oddechu 1 (7,69%)
Plamica skory 5 (38,46%)
Brazowienie skorze 2 (15,38%)
Suchosc skory 1 (7,69%)
Siniaki 2 (15,38%)
Rumien 1 (7,69%)
Zwiekszenie owlosienia twarzy 1 (7,69%)
Zoltaczka 2 (15,38%)

B6l w jamie ustnej 2 (15,38%)
Blados¢ skory 3 (23,08%)
Wysypka 3 (23,08%)
Plesniawki 1 (7,69%)
Krwiaki 1 (7,69%)
Uderzenia goraca 1 (7,69%)
Nadcisnienie tetnicze 2 (15,38%)
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15.9. Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE %

15.9. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN JEDNORAMIENNYCH ZGODNIE Z KRYTERIAMI
NICE

Tabela 29. Ocena jakosci/ wiarygodnosci jednoramiennego badania [1]-[3] zgodnie z kryteriami NICE [91].

Badanie Badanie

[1]-[3] [34]

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz .
jednego osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe). TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow) NIE TAK
Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw) TAK TAK

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) .
zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw) TAK TAK
Czy podano doktadng (!eﬁnlc;e ocenianych punktéw TAK (1 punk®) lub NIE (0 punktow) TAK TAK

koncowych?

Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw) TAK TAK

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno .
wiaczani do badania? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw) TAK NIE
Czy gtdwne rezultaty/vqymkl?badama zostaly jasno TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw) TAK TAK

opisane?
Czy analizowane punkty koncowe oceniane bylty w

warstwach (grupach pacjentéw wyodrebnionych ze .

wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow) NIE NIE
nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?
Ocena maksymalna 0-8 punktow 6 punktow 6 punktow

Ocena wiarygodnosci prospektywnych badan jednoramiennych [4]-[5] oraz [6]-[7] wedtug kryteriéw
opracowanych przez NICE nie jest mozliwa ze wzgledu na brak petnotekstowych publikacji ww. badan
i brak wystarczajacych informacji do przeprowadzenia dokfadnej oceny (dostepne dane obejmuja

abstrakt konferencyjny i informacje z rejestru badan klinicznych [www.clinicaltrials.gov/]).
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig
niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych
komorek macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

15.10. OCENA BADAN Z GRUPA KONTROLNA W SKALI NOS

Tabela 30. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY

ASSESSMENT SCALE — badania [8], [9].

Lengline i wsp. Hwang i wsp.

il 2018 [8] 2018 [9]
W petni reprezentatywna dla przecietnej populacji * *
Reprezentatywnosé grupy Czesciowo reprezentatyw__na dla przecietnej
(kohorty) poddanej ekspozycji na populacji - —
dany czynnik Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki,
zdrowi ochotnicy itp.
Brak charakterystyki grupy eksponowanej
Wybrana z tej samej populacji co grupa
Wybér grupy kontrolnej — eksponowana
- nieeksponowanej na dany czynnik Wybrana z odmiennej populacji * *
'E Brak charakterystyki grupy eksponowanej
B Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr N -
-E chirurgiczny)
2 Na podstawie wywiadu w przypadku
E . . zamaskowania grupy przypadkéw i grupy
Ustalenie ekspozycji kontrolnej
Na podstawie wywiadu w przypadku braku
zamaskowania grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie stwierdzono Tak * *
oczekiwanego punktu koncowego
W momencie rozpoczecia
ekspozycji na badany czynnik Nie
(wywotujacy ten punkt koncowy)
- Wybor kontroli ze wzgledu na__ (poda¢ najbardziej
g ‘g Jednorodnos¢ kohorty oraz istotny czynnik): stosowanie eltrombopagu w
o £ kontroli na podstawie metod ramach leczenia pierwszej linii
2 8| przeprowadzenia badania i analizy Wybdr grupy kontrolnej ze wzgledu na inne
czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposéb wiarygodny * *
Tak, ale za pomocag mniej wiarygodnych metod
O(Eena poszukiwarjych punkté\{\_/ oceny
koricowych (skutkow ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego
chorego
Brak opisu
v Czy okres obserwacji byt Tak * *
'c wystarczajaco diugi aby skutek -
2 ekspozycji mogt sie pojawié Nie
Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata
utracona z okresu obserwacji
Adekwatno$é okresu obserwacji Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka -
dla wybranej grupy eksponowanej 0s6b bez generowania tzw. ,btedu utraty”
(kohorty) Odsetek 0s6b nieutraconych z okresu obserwacji <
80 % oraz brak charakterystyki 0s6b utraconych
Brak informacji *

http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.

*wedtug Wells GA, i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:

Ocena wiarygodnosci badania kliniczno-kontrolnego (ang. case-control) [13]-[14] w skali NOS jest

niemozliwa do wykonania ze wzgledu na dostepno$¢ badania jedynie w postaci abstraktow

konferencyjnych.
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15.11. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR

15.11. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR

Tabela 31. Ocena metodologii przegladu systematycznego [22] w skali AMSTAR™*.

SeaETE [T Odpowiedz/ McCormack
Punkty 2015 [22]
Czy zatozenia badania przyjeto ,a priori”? L?:
Pytania badawcze i kryteria wiaczenia badan powinny by¢ ustalone przed rozpoczeciem sliwosc Tak
rzegladu systematycznego. Brak mozllwoscl oceny
P Nie dotyczy
Czy wybor badan i ekstrakcja danych przeprowadzona zostata przez dwoch Tak
. . , badaczy? - el e Nie Brak mozliwosci
Ekstrakcja danych powinna by¢ przeprowadzana niezaleznie przez co najmniej dwoch badaczy, S g
: . N B i ) 2 Brak mozliwosci oceny oceny
informacje dotyczace konsensusu w przypadku niezgodnosci opinii powinny by¢ A
- Nie dotyczy
przedstawione.
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?
Przeglad literatury powinien obejmowac co najmniej dwa zrodta elektroniczne. Powinny zosta¢
podane informacje o czasie przeszukania i rodzaju przeszukanych baz danych oraz stowa Tak
kluczowe i synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading). Jesli to mozliwe, Nie Tak
powinien by¢ zapewniony dostep do zastosowanej strategii wyszukiwania. Wyniki Brak mozliwosci oceny
wyszukiwania powinny by¢ uzupetnione o dane zawarte w: bazie ang. Current Contents, Nie dotyczy
artykutach przegladowych, podrecznikach, specjalistycznych rejestrach oraz konsultacje z
ekspertami w danej dziedzinie i referencje odnalezionych opracowan/badan.
Czy status publikacji (np. szara literatura) stanowit kryterium wiaczenia? Tak
Autorzy powinni podac informacje, ze poszukiwali badan bez wzgledu na rodzaj publikacji. Nie
S 2 h iyl . k A Tak
Powinni tez podac¢ czy wykluczyli z przegladu systematycznego jakiekolwiek badania z przyczyn Brak mozliwosci oceny
takich jak: status publikacji, jezyk itd. Nie dotyczy
Czy zapewniono dostep do listy badan wiaczonych i wykluczonych? Té.lk
Lista badan wigczonych i wykluczonych powinna by¢ uwzgledniona w przegladzie Nie Nie dotyczy”™
Brak mozliwosci oceny
systematycznym. )
Nie dotyczy
Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do przegladu
systematycznego?
. 4 2 . Tak Tak
W przegladzie systematycznym powinny zosta¢ podane zagregowane dane (np. w postaci : . .
: - . . 2 . . Nie (opis 1 badania”™
tabeli) z oryginalnych wigczonych badan dotyczace: uczestnikéw, zastosowanych interwenciji i AR .
f . A 4 . ) ., Brak mozliwosci oceny w tekscie
ocenianych punktéw koncowych. Z kazdego z wigczonych badan powinny zostaé Nie dotycr opracowania)
wyekstrahowane dane dotyczace: wieku, rasy, pici, istotnych danych socjoekonomicznych, yezy P
statusu, czasu trwania i nasilenia choroby oraz wspdtistniejacych schorzen.
Czy oceniono i udokumentowano naukowa jakos¢ badan wiaczonych do przegladu
systematycznego? Tak
Metoda oceny powinna byc¢ zatozona ,a priori” (np. jesli w ocenie efektywnosci klinicznej Nie Nie dotyczy~
Autorzy zdecydowali o uwzglednieniu tylko randomizowanych, podwdjnie zamaskowanych, Brak mozliwosci oceny Y
kontrolowanych placebo badan lub jesli utajnienie randomizacji stanowito kryterium Nie dotyczy
wiaczenia); w przypadku innych rodzajéw badan alternatywne aspekty bedg istotne.
Czy jakos$¢ naukowa wiaczonych badan byta odpowiednia/wystarczajaca do Tak
sformutowania wnioskéw przegladu systematycznego? Nie
W przegladzie systematycznym powinien zostac przedyskutowany rygor metodologiczny i AP Tak
Y o . ] S , Brak mozliwosci oceny
jakos¢ naukowa wynikéw majace wptyw na formutowanie wnioskéw/zalecen przegladu )
Nie dotyczy
systematycznego.
Czy zastosowano prawidlowa metode syntezy wynikéw z wigczonych badan?
W przypadku agregacji wynikéw poszczegdlnych badan, powinno zosta¢ przeprowadzone Tak
oszacowanie czy wyniki wiaczonych badan moga zostac¢ zagregowane tzn. ocenic ich -
Y p o - PP, Nie ’
homogenno$¢ (np. przy zastosowaniu testu Chi> do oceny homogenicznosci, 12). W przypadku AT Nie dotyczy
) : . P . . . . L, Brak mozliwosci oceny
stwierdzenia heterogenicznosci wtgczonych badan nalezy przeprowadzi¢ kumulacje wynikéw Nie dotycz
tych badan metodg efektdw losowych - ang. random effects i/lub rozpatrzy¢ kliniczng yezy
stosowno$¢ agregacji wynikow.
Czy w przegladzie systematycznym oszacowano biad publikacji? Tak
Ocena btedu publikacji powinna zosta¢ przeprowadzona przy pomocy metod graficznych (np. Nie Nie dotycz
wykres lejkowy - ang. funnel plot lub inne dostepne metody) i/lub testow statystycznych (np. Brak mozliwosci oceny yezy
test liniowej regresji Eggera). Nie dotyczy
Czy podano informacje o konflikcie intereséw? Té.lk
Powinny zosta¢ podane informacje o potencjalnych zrédtach finansowania przegladu . '.\“e - Tak
systematycznego jak i wtgczonych badan Brak mozliwosci oceny
i Nie dotyczy
Ocena maksymalna 0-11 punktow 6 punktow

Jakosc¢ przegladu systematycznego

Umiarkowana

*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez
Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie

meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréow).

~w opracowaniu uwzgledniono jedyne dostepne déwczesnie badanie kliniczne dotyczace oceny efektywnosci klinicznej eltrombopagu w leczeniu

ciezkiej niedokrwistosci aplastyczne;.
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig
niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych
komorek macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

15.12. OPIS

SKAL |

KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W  BADANIACH

KLINICZNYCH WELACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 32. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do

niniejszego opracowania.

Nazwa skali/

Krétka charakterystyka skali/ kwestionariusza

kwestionariusza

Hematologiczna
odpowiedz na leczenie
wedtug kryteriow
National Institutes of
Health (NIH)

- odpowiedz ptytkowa (ang. platelet response) definiowana jako wzrost liczby ptytek krwi o =20 000/ul (20x10°/1)
wzgledem wartosci wyjéciowej lub brak koniecznosci transfuzji ptytek krwi przez co najmniej 8 tygodni u
pacjentdw, u ktdrych wczesniej transfuzje byty konieczne;

- odpowiedz erytroidalna (ang. erythroid response) definiowana jako wzrost stezenia hemoglobiny o >1,5 g/dl,
bez koniecznosci transfuzji, u pacjentdw, u ktdrych stezenie hemoglobiny wynosito <9 g/dl przed rozpoczeciem
badania lub zmniejszenie o >4 jednostki w ilosci przetaczanych preparatdw czerwonokrwinkowych przez 8
kolejnych tygodni, w poréwnaniu do stanu w czasie 8 tygodni przed rozpoczeciem badania;

- odpowiedz neutrofiléw (ang. neutrophil response) definiowana jako bezwzgledny wzrost liczby neutrofiléw o
>500/pl (>0,5x10%1); u pacjentdw, u ktdérych wyjéciowa liczba neutrofildw wynosita <500/ul odpowiedz
definiowano jako wzrost liczby neutrofilow o >500/ul lub co najmniej 100% wzrost powyzej wartosci wyjsciowej

[1. 2]

Odpowiedz na leczenie
w ciezkiej
niedokrwistosci
aplastycznej wedlug
kryteriow Camitta

Catkowita odpowiedz na leczenie definiowana jest jako uzyskanie nastepujacych parametréw hematologicznych:
granulocyty >1 500/pl, liczba ptytek krwi >150 000/pl lub/i stezenie hemoglobiny mieszczace sie w normie
odpowiedniej dla wieku,

Czesciowa odpowiedz na leczenie definiowana jako uniezaleznienie od transfuzji krwi lub niespetnienie kryteriow
dla ciezkiej postaci choroby [34].

National Cancer
Institute - Common
Terminology Criteria
for Adverse Events;

NCI-CTCAE wersja 3.

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 zagrazajgce zyciu lub powodujgce uposledzenie funkcjonowania.
5. stopien nasilenia: zgon spowodowany dziataniem niepozadanym.

The Medical
Outcomes Study
36-Items Short —
Form Health
Survey; SF-36

Kwestionariusz SF-36 jest ogdlnym narzedziem do pomiaru zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia.

Sktada sie z 36 pytan w 11 kategoriach, ktdre pozwalajg wyrdzni¢ 8 aspektéw jakosci zycia, takich jak:
funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning, PF) — zawiera 10 pozycji, ograniczenia w petnieniu rél z
powodu zdrowia fizycznego (ang. role physical, RP) — 4 pozycje, dolegliwosci bolowe (ang. bodily pain, BP) — 2
pozycje, ogdlne poczucie zdrowia (ang. general health, GH) — 5 pozycji, witalnos¢ (ang. Vitality, VT) — 4 pozycje,
funkcjonowanie spoteczne (ang. social functioning, SF) — 2 pozycje, ograniczenia w petnieniu rél wynikajace z
probleméw emocjonalnych (ang. role emotional, RE) — 3 pozycje poczucie zdrowia psychicznego (ang. mental
health, MH) — 5 pozycji.

Po przeliczeniu, wedtug okreslonych zasad, punktéw ze wszystkich 8 kategorii uzyskuje sie wynik w postaci 100-
punktowej skali od 0 do 100, gdzie wyZzsza punktacja oznacza lepszg jako$¢ zycia

MedDRA; Medical
Dictionary for
Regulatory Activities

Stownik termindw medycznych stosowany w celu klasyfikacji informacji dotyczacych dziatan niepozadanych.
Pozwala na odpowiednie kodowanie dziatan niepozadanych i przypisanie ich do odpowiedniej kategorii. Stownik
MedDRA jest miedzynarodowym standardowym stownikiem termindw stosowanych podczas zgtoszen dotyczacych
bezpieczenstwa w czasie rejestracji lekow.

Skala sprawnosci
ogolnej pacjenta
wedtug ECOG/ WHO/
Zubroda

Stopien Charakterystyka
Brak objawdw choroby, prawidtowa sprawnos¢, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania
wszystkich czynnosci i pracy.

Obecno$¢ objawdw choroby, zdolnos¢ do wykonywania czynnosci codziennych i lekkiej pracy,
nie ma konieczno$ci przebywania w t6zku w ciggu dnia.

Obecno$¢ objawdw choroby, znacznie ograniczona aktywnos¢, zdoIno$¢ do wykonywania
2 czynnosci codziennych, brak zdolnosci do wykonywania pracy, konieczno$¢ przebywania w
t6zku mniej niz 50% dnia.

Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w t6zku

3 X

ponad potowy dnia.
4 Koniecznos¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w tozku.
5 Zgon.

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World health Organization), ECOG — ang. Eastern Cooperative
Oncology Group.

[Zrbdto: http://ptgo.softwebo.pl/dla-lekarza/materialy-pomocnicze/skale-stosowane-w-onkologii/skala-
sprawnosci-whozubrodaecog/
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Tabela 33. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

) Podtyp )
Typ badania kT Opis podtypu
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang. randomised controlled
1A trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled
trial, pRCT).
Badanie 11B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - — — — -
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled trial,
CCT).
11D Badanie jednoramienne.
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Badanie 111B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa kontrolng.
obserwacyjne 1ic Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
z grupq kontrolng - - - ,
111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa kontrolna.
1IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
i i 1VB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe
IVC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw \Y% Opinia ekspertow w oparciu o do$wiadczenie kliniczne oraz raporty paneléow ekspertow.

* 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.

Tabela 34. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia bledu systematycznego [87].

Kategoria \

Opis
Blad systematyczny doboru proby

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji
(poprawnosc¢ randomizacji)

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej randomizacji
na tyle szczegétowo by byto mozliwe dokonanie
oceny czy grupy sg ze soba pordwnywalne.

Btad systematyczny doboru préby wynikajgcy

z nieadekwatnego wygenerowania sekwencji

losowej (zastosowania odpowiedniej metody
randomizacji).

Zastosowany spos6b randomizacji
(utajnienie randomizacji)

Nalezy opisac sposdb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy przydziat
do grup byt mozliwy do przewidzenia przed lub
w trakcie rejestracji uczestnikdw.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Btad syst:

ematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gtownego punktu koricowego (lub
kategorir)

Nalezy opisa¢ sposdb zaslepienia uczestnikow i
personelu medycznego w celu oceny czy
zaslepienie byto skuteczne.

Blad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikow i
personel medyczny.

Btad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie os6b oceniajacych
wystapienie punktéw koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gtownego punktu koricowego (lub
kategorir)

Nalezy opisa¢ sposob zaslepienia personelu
oceniajgcego wystapienie danego punktu
koricowego w celu oceny jego skutecznosci.

Blad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystapienie danego punktu

koncowego.

Btad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata z
badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ kompletno$¢ danych wynikowych
dla gtéwnego punktu korncowego badania.
Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe os6b
utraconych z badania w kazdej z grup w
poréwnaniu do populacji poddanej randomizaciji,
oraz powody utraty/wykluczenia z badania.

Bfad systematyczny utraty z badania zwigzany
z liczba, rodzajem brakujacych danych.

Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem

Wybiércze raportowanie wynikéw

Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy przegladu

zbadali prawdopodobienstwo wybidrczego

Btad systematyczny raportowania wynikow
zwigzany z selektywnym/wybidrczym
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig
niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych
komorek macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

I raportowania wyniku oraz co zostato wykazane. I raportowaniem wynikéw leczenia.

Inny blad systematyczny

Nalezy opisa¢, przedstawic inne elementy, ktore

Inne #rédio bledu systematycznego moga wptywac na ryzyko wystgpienia btedu Bfad systematyczny nie uwzgledniony w
systematycznego nie uwzglednione w powyzszych domenach.

powyzszych kategoriach.

Tabela 35. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA
QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Pytanie
Referencja

Tak, niezalezna walidacja kryteridw
Czy kryteria wiaczenia do grupy klinicznej Tak, np. taczenie rekorddw (ang. rekord linkage)* lub sposdb bazujacy na
zostaly zdefiniowane we wiasciwy sposob zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow
Brak opisu
© Seria kolejnych przypadkéw/ reprezentafywna (w spos6b oczywisty) seria
= Reprezentatywnos$¢ grupy przypadkéw przypadkow
E Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekcji) lub nieokreslona
S Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie
2 badanej
= Wybér grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie
badanej
Brak opisu
. . . Spetnienie takich samych kryteriow kwalifikacji jak kohorta badana
Zdefiniowanie grupy kontrolnej -
Brak opisu
« Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania choroby
é: innych czynnikow determinujacych stan
E : zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
5 wystepowat potencjalny czynnik zaktécajacych
a szkodliwy?
Wiarygodna dokumentacja medyczna
Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci respondenta do grupy
Ustalenie ekspozycji Wywiad, bez zamaskowania
8 Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej dokumentacji
S medycznej
S
o Brak opisu
2
o Czy zastosowano te sama metoda oceny Tak
ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej? Nie
Odsetek pacjentéw z brakiem informacii o Taki sam/ zblizony odsetek pacjentéw w obu grupach
ekspozycji na czynnik R&zne odsetki w obu grupach lub brak opisu

*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.lIri.ca/programs/ceu/oxford.htm.~ Maczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki
ludnosci, umozliwiajgce powigzanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pochodzacych z
réznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 36. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [91].

Oceniane kryterium \ Odpowiedz/Punkty \

Seria przypadkow paf:jentéw pochocilzac_ych z’wiqcej niz jednego osrodka TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
klinicznego (badanie wieloosrodkowe).

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow koncowych? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktdw)

Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania? TAK (1 punkt) lub NIE (0O punktéw)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0O punktow)

pacientiw wyodrebnionych ze wegled np. na stadium zaawansowania choroby. | T (L PUk) 1ub NIE (0 punkiow)
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nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

Ocena maksymalna

0-8 punktéw

Tabela 37. Opis arkusza do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR* [92], [93].

Oceniane kryterium

Odpowiedz/Punkty

A . - P Tak
Czy zatozenia badania przyjeto ,,a priori”? A
Pytania badawcze i kryteria wigczenia badan powinny by¢ ustalone przed rozpoczeciem przegladu . ’.\“e -
Brak mozliwosci oceny
systematycznego. .
Nie dotyczy
Czy wybor badan i ekstrakcja danych przeprowadzona zostata przez dwéch badaczy? L?:
Ekstrakcja danych powinna by¢ przeprowadzana niezaleznie przez co najmniej dwdch badaczy, A
) g . L : P N Brak mozliwosci oceny
informacje dotyczace konsensusu w przypadku niezgodnosci opinii powinny by¢ przedstawione. Nie dotyczy
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?
Przeglad literatury powinien obejmowac co najmniej dwa zrddta elektroniczne. Powinny zosta¢
podane informacje o czasie przeszukania i rodzaju przeszukanych baz danych oraz stowa Tak
kluczowe i synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading). Jesli to mozliwe, powinien Nie
by¢ zapewniony dostep do zastosowanej strategii wyszukiwania. Wyniki wyszukiwania powinny Brak mozliwosci oceny
by¢ uzupetnione o dane zawarte w: bazie ang. Current Contents, artykutach przegladowych, Nie dotyczy
podrecznikach, specjalistycznych rejestrach oraz konsultacje z ekspertami w danej dziedzinie i
referencje odnalezionych opracowan/badan.
Czy status publikacji (np. szara literatura) stanowit kryterium wiaczenia? Tak
Autorzy powinni podac informacje, ze poszukiwali badan bez wzgledu na rodzaj publikacji. Nie
Powinni tez podac czy wykluczyli z przegladu systematycznego jakiekolwiek badania z przyczyn Brak mozliwosci oceny
takich jak: status publikacji, jezyk itd. Nie dotyczy
Czy zapewniono dostep do listy badan wiaczonych i wykluczonych? L?:
Lista badan wiaczonych i wyklucszosrx?a;t)orznr:mni by¢ uwzgledniona w przegladzie Brak mozliwodi oceny
Y yeznym. Nie dotyczy
Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu
systematycznego? Tak
W przegladzie systematycznym powinny zosta¢ podane zagregowane dane (np. w postaci tabeli) Nie
z oryginalnych wtgczonych badan dotyczace: uczestnikdw, zastosowanych interwencji i S g
. Y , ! . X ) Brak mozliwosci oceny
ocenianych punktdw koncowych. Z kazdego z wiaczonych badan powinny zostac Nie dotycz
wyekstrahowane dane dotyczace: wieku, rasy, pici, istotnych danych socjoekonomicznych, tyczy
statusu, czasu trwania i nasilenia choroby oraz wspétistniejgcych schorzen.
Czy oceniono i udokumentowano naukowa jakos¢ badan wiaczonych do przegladu
systematycznego? Tak
Metoda oceny powinna by¢ zatozona ,a priori” (np. jesli w ocenie efektywnosci klinicznej Autorzy Nie
zdecydowali o uwzglednieniu tylko randomizowanych, podwdjnie zamaskowanych, Brak mozliwosci oceny
kontrolowanych placebo badan lub jesli utajnienie randomizacji stanowito kryterium wtaczenia); Nie dotyczy
w przypadku innych rodzajow badan alternatywne aspekty beda istotne.
Czy jako$¢ naukowa wiaczonych badan byta odpowiednia/wystarczajaca do Tak
sformutowania wnioskow przegladu systematycznego? Nie
W przegladzie systematycznym powinien zosta¢ przedyskutowany rygor metodologiczny i jako$¢ AP
- . ; S A Brak mozliwosci oceny
naukowa wynikéw majace wptyw na formutowanie wnioskéw/zalecen przegladu .
Nie dotyczy
systematycznego.
Czy zastosowano prawidiowa metode syntezy wynikéw z wigczonych badan?
W przypadku agregacji wynikow poszczegélnych badan, powinno zosta¢ przeprowadzone Tak
oszacowanie czy wyniki wigczonych badan moga zosta¢ zagregowane tzn. ocenic ich Nie
homogennos¢ (np. przy zastosowaniu testu Chi? do oceny homogenicznosci, I%). W przypadku e
- - N o . . o, : D Brak mozliwosci oceny
stwierdzenia heterogenicznosci wtgczonych badan nalezy przeprowadzi¢ kumulacje wynikéw tych Nie dotycz
badan metodg efektéw losowych - ang. random effects i/lub rozpatrzy¢ kliniczng stosownosé Y
agregacji wynikéw.
Czy w przegladzie systematycznym oszacowano biad publikacji? Tak
Ocena bfedu publikacji powinna zosta¢ przeprowadzona przy pomocy metod graficznych (np. Nie
wykres lejkowy - ang. funnel plot lub inne dostepne metody) i/lub testéw statystycznych (np. Brak mozliwosci oceny
test liniowej regresji Eggera). Nie dotyczy
Czy podano informacje o konflikcie intereséw? L?:
Powinny zosta¢ podane informacje o potencjalnych zrddtach finansowania przegladu g
. . Brak mozliwosci oceny
systematycznego jak i wigczonych badan. Nie dotyczy

Ocena maksymalna

0-11 punktéw

*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez
Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie

meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw).
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Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentow z nabytg ciezkg postacig
niedokrwistosci aplastycznej, u ktdrych wystapita opornos¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktdrzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie s odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych
komorek macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 38. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie trojklasowej (A-B-C)*.

Poziom dowodoéw Opis poziomu dowodéw

A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoo$rodkowych lub badan nierandomizowanych
© Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujgcymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 39. Ocena jakosci wynikow naukowych zawartych w artykutach*.

Jakos$¢ metod Opis jakosci

[ S OVEL PN TERELET ) ,
lub Wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikéw

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie randomizowane podwdéjnie zamaskowane. ] Poel ) ) .
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

: 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 wiarygodnosci Dalsze badania najpewniej beda miaty istotny wptyw na

Niska ] g nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
(nierandomizowane). . SR ]
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.

Tabela 40. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Badacz

Szczegoly badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczeg6ty dotyczace publikacii:

Ocena badania:

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja o$rodkow:

Kryteria wtgczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:
Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentéw (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawoéw itp.)

Poszczegolne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Wyniki

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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15.14. Ankieta zgodnosci przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego oraz analizy klinicznej z ,rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy ]
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu o podwyzszenie urzedowej ceny |
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

15.14. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2
KWIETNIA 2012 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA SPEENIAC
ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE REFUNDACJA I USTALENIE
URZEDOWEJ CENY ZBYTU O PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA
SPOZYWCZEGO SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO, WYROBU
MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM
WSKAZANIU

Dane podstawowe

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentdw z nabyta,
ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktdrych wystgpita oporno$¢ na
wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli wczesniejsze intensywne
leczenie i nie s3 odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych komérek
macierzystych. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Autor/autorzy Analizy

Problemu Decyzyines®: e

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta,
ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystgpita oporno$¢ na
Tytut Analizy klinicznej: wczeshiejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli wczesniejsze intensywne

leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Autor/ autorzy Analizy
Klinicznej: ——

Data wypetnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: 09.11.2018
(dd-mm-rr): Analiza kliniczna: 09.11.2018

Tytut Analizy Problemu
Decyzyjnego:

Wyjasnienie poje¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiardw

ERREMIE PIERTELTE dokonanych w grupie oséb badanych.

Badanie wtérne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan
— przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Badanie wtérne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriéw selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtdrzenie, uwzgledniajace ocene wiarygodnosci
wyselekcjonowanych badan oraz zawierajgce systematyczny, obiektywny przeglad
wynikéw wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z

Technologia 2008r. Nr 164, poz. 1027, z po6zn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28
ustawy.

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
Technologia opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepnag na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku.
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niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig %

komorek macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Prosze uzupetnic tabelke

Sprawdzenie

(rozdziat oraz numery stron, na ktérych podano
te informacje)

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego
(czesc kiiniczna)/ analizie klinicznej sa aktualne na dzieri ztoZzenia
wrniosku?

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: pazdziernik 2018)

Analiza Kkliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtérnych, pierwotnych badan klinicznych: 06.11.2018)

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspofczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej

w rozdz. 3, oraz w_Analizie Problemu Decyzyjnego w
rozdz. 2.

2.2. opis technologii opcjonalnych, =z wyszczegdinienie
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu
[ poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych s zawarte w Analizie klinicznej w rozdz.
3., jak réwniez bardziej szczegétowe informacje
znajdujg sie w osobnym dokumencie Analiza Problemu
Decyzyjnego w rozdz. 4. oraz 2.6.1.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4. oraz rozdz. 15.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byly badania: rozdz. 2.4.

e charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach: rozdz. 2.4.

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4.

e metodyki badan: rozdz. 2.4.

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spefniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacji  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 9.1.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
spetnia nastepujace kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodnosc kryterium charakterystyki populacji, w
ktdrej przeprowadzone byty badania z populacja
docelowa wskazang we whniosku: rozdz. 3., rozdz.
10. (Dyskusja)
oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego rozdz. 2.
(2.5.1)
Analiza Kkliniczna

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whnioskowanej technologii: rozdz. 3. ; rozdz. 10
(Dyskusja)
oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego rozdz. 3.

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonaing, a w przypadku braku refundowanej technologif
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng?

Tak; Analiza kliniczna: brak badan z grupg kontrolng;

Analiza Problemu Decyzyjnego: wybor komparatora -
rozdz. 4.1.

4.2. wskazanie wszystkich badari spefniajgcych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;,
parametrow  skutecznosci | bezpieczeristwa, stanowigcych

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 15.1.3.
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15.14. Ankieta zgodnosci przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego oraz analizy klinicznej z ,rozporzadzeniem

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

przedmiot badari; metodyki badari?

4.3. opis  kwerend
bibliograficznych?

przeprowadzonych w  bazach

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 15.1.

4.4, opis procesu selekgii badar, w szczegoinosci liczby
doniesier naukowych wykluczonych w poszczegoinych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 15.1.3.; 15.2.

4.5. charakterystyke kazdego z badari wtaczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem.:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy
dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej - wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad technologig
opcjonalng; wykazanie réwnowaznosci technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnej; wykazanie,
ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej: nie dotyczy —
brak badan kontrolowanych

e kryteridw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5.; rozdz. 15.4.

e opisu procedury przypisania osob badanych do
technologii: rozdz. 5.; rozdz. 15.4.

e charakterystyki grupy oséb badanych: rozdz. 5.;
rozdz. 15.4.

o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5.; rozdz. 15.4.

e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 5.; rozdz. 15.4.

e informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 15.4.

e wskazania zrédet finansowania badania: rozdz.
15.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar, w
Zakresie zgodnym z kryteriami (parametrow skutecznosci i
bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5.3.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegolnosci z nastepujacych Zrodet:
stron internetowych Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych | Produktow Biobdjczych, Europejskief
Agencfi Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza Kkliniczna, rozdz. 8., rozdz. 15.8.

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcionalna, analiza
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,
oadpowiednio dla danego stanu kiinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Jednym w wybranych komparatorow jest najlepsza
opieka wspomagajaca/ leczenie zachowawcze.

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza

kliniczna)  zawierajg ~ dane  bibliograficzne — wszystkich
wykorzystanych publikacyi, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci  umoZliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacje

kazdej z wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 13.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) —zawieraja  wskazanie innych Zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz,
ekspertyz | opinif?

Tak;_Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 13.
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niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych
komorek macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig %

15.15. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA  ANALIZY  KLINICZNE) 2z
LWYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA STRONACH
AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMiT) WE WRZESNIU
2016 ROKU

Dane podstawowe

Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabyta,
ciezkg postacig niedokrwistosci aplastycznej, u ktdrych wystgpita oporno$¢ na
wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy przebyli wczesniejsze intensywne
leczenie i nie s3 odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwérczych komdrek
Tytut analizy klinicznej: macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypelnienia ankiety
(dd-mm-rr): 09.11.2018

Sprawdzenie
(rozdziaty oraz w ktorych
podano te informacje)

Pytanie

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacfe o autorach analizy | wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dotaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacfe o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dofgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

2. Analiza kliniczna

2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4.; rozdz. 2.6.;
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | rozdz. 15.1. (nie zidentyfikowano
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe? badan RCT, ale uwzgledniono
badania jednoramienne
prospektywne, jak i obserwacyjne -
retrospektywne)

Czy w kryteriach wilaczenia badari przedstawiono: szczegotowo zdefiniowana | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 3.
populacje, interwencje wraz ze szczegofowym opisem sposobu jej podania i
dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie | selekcjia danych odbyta sie w oparciu o szczegotowy protokdt, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 15.1.;
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okresfone kryteria | protokdt w Aneksie (15.13 Tabele
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze | pomocnicze)

Zzdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokdt ten zostat dotgczony do analizy
klinicznej?

2.1.1. Zrédta danych

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie Istniejacych, niezaleznych raportow | Tak, rozdz. 2.2.; rozdz. 15.1.
oceny technologii (raporty HTA) oraz przeglagdow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badari pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 15.1.
rozpatrywanego problemu i spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajace  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 15.1.2.
danych?
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15.15. Ankieta zgodnosci przeprowadzenia analizy klinicznej z ,Wytycznymi oceny technologii medycznych”, [ ©
opublikowanymi na stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku.

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari klinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 15.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 15.1.
e przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,

e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,

e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w
czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig i
nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

e kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i
wigczenia do analizy szczegétowych danych niepublikowanych,

e przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,

e przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci w zakresie
informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

o wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biob6jczych (URPL), EMA, FDA,

e przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyzszej czutosci? | Tak, rozdz. 15.1.1 i rozdz. 15.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie rozZnigce sie istotnie czufoscia czy | Nie dotyczy
uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniaja elementy zatoZzonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 15.1.
Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i mozliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 15.1.
Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacje: Tak, rozdz. 15.1.

o sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasle wyszukiwania,

o uZyte operatory logiki Boolea,

o uzyte filtry,

o przedziat czasowy objety wyszukiwaniemy/date ostatniego wyszukiwania,

o liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegoinych zapytari (kwerend)
uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 15.1.3.
wykonano selekcie na podstawie tytutow i streszczeri, a w dalszej kolejnosci w
oparciu o pefne teksty publikacji?

Czy rozrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci | Tak, rozdz. 2.6.; rozdz. 5.; rozdz.
eksperymentalnej i praktycznej? 6., rozdz. 7.

Czy selekcja dotyczyta publikacji co najmniej w jezyku angielskim i polskim? Tak, rozdz. 15.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badari byto zgodne z algorytmem | Tak, rozdz. 15.1.
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Czy selekcja badari kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez | Tak, rozdz. 15.1.; rozdz. 2.2 i 2.3.
co najmniej dwdch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac inicjaty)

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri? | Tak, rozdz. 15.1.; rozdz. 2.6.
Czy w przypadku wystgpienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujgcymi selekcji doniesieri rozwigzywano je metodg konsensusu?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 15.1.; rozdz. 15.1.3.

144




Eltrombopag (produkt leczniczy Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nabytg ciezkg postacig
niedokrwistosci aplastycznej, u ktorych wystgpita oporno$¢ na wczesniejsze leczenie immunosupresyjne lub ktorzy
przebyli wczesniejsze intensywne leczenie i nie sg odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwdrczych

komorek macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

»

poszczegoinych etapach wyszukiwania i selekcfi badari?

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces
prowadzagcy do ostatecznej selekcji doniesier, z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych fazach selekcji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Tak, rozdz. 15.1.3.

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dofaczone do przegladu?

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari klinicznych do
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencji, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegoinych badari, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegolnych badar wiaczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogoinic) na populacje, ktorej
dotyczy analiza.

Tak, rozdz. 15.12.; rozdz. 15.13.

Tak, rozdz. 10 (Dyskusja).

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcionowanych badari z randomizacjg
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook? Czy wyselekcijonowane badania prospektywne z grupg kontrolng i
randomizacjg oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badan z
randomizacjg?

Nie dotyczy (niezidentyfikowano
badan RCT)

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne
oceniono za pomocag kwestionariusza NOS?

Tak, rozdz. 15.10.

Czy wyselekcjonowane badania fednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 15.9.

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg
AMSTAR?

Tak, rozdz. 15.11.

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcja danych

Czy przedstawiono wnioski plynace z odszukanych opracowari wtornych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Nie dotyczy

Rozdz. 9.1.; rozdz. 15.6.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej i
praktycznef ?

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 7.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentainej i praktycznej?

Tak, rozdz. 10 (Dyskusja).

Czy jeZeli populacia docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego
nie oadpowiada probie ocenianef w odnalezionym materiale dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wpfyw roznic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane
w analizie kiinicznej?

Tak, rozdz. 10 (Dyskusja)..

Czy wykonano zestawienie zawierajgce liczbe wiaczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystykg kazdego wtaczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwaci, liczby
osrodkow wykonujgcych, listy sponsorow, wielkoSci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegofow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji,
ktore maja znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 15.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 15.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z kilasyfikacia doniesieri naukowych
przedstawiong w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacjii (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 15.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu
w klasyfikacfi?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badar randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hipotezy (superiority, non-inferiority)?

Nie dotyczy (nie zidentyfikowano
badan kontrolowanych).

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych
badari okresla: rodzaje informacjii wypisywanych z publikacji, liczbe 0sob
dokonujgcych ekstrakcji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci
Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych w

ramach analizy problemu decyzyjnego?

rozdz. 15.13
Protokot

Tak, rozdz. 2.8.;
(Tabele pomocnicze -
ekstrakcji danych).

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6; rozdz. 7;
rozdz. 15.5.
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Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg metaanalizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Nie dotyczy.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowa ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wigczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej
technologii | komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Tak, rozdz. 5.3.; rozdz. 6.; rozdz.
7.2. (zestawienie opisowe).

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.; rozdz.
15.5.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego?

Wyniki  zestawiono formie

opisowe;j.

w

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.; rozdz.
15.5.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono i
scharakteryzowano roznice?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono zestawienie umoZzliwiajace porownanie wynikow poszczegolnych
badarni dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, rozdz. 5.3.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano
w postaci:
liczebnoSci préby dla kazdej interwencji,

o wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu
koricowego w przypadku zmiennych ciggtych, a w przypadku
zmiennych dychotomicznych, liczby i odsetka pacfentéw, u ktorych

stwierdzono wystapienie punktu koricowego,

parametrow pozwalajacych na porownawcza ocene efektywnosci kiinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
Srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciaggtych lub
parametry wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz z
przedziatami ufnosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

2.2.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa)

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Tak, rozdz.

15.5.

rozdz. 5.; rozdz. 6.;

Nie dotyczy.

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczgce jakosci badar lub zwigzku poszczegdinych
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki metaanaliz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub
badari i osobno przedstawiono wyniki badar o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie dotyczy.

Czy podano doktadny opis kryteriow wiaczenia badari do metaanalizy, oraz kryteriow
ich wykluczenia?

2.2.3. Poroéwnanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownujg technologie oceniang i
komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz kiinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego
Jjest uprawnione?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresie
populacji, interwencji  stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow
koricowych?

Nie dotyczy.

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Nie dotyczy.

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych o
wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano.

metode Buchera,

Nie dotyczy.
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komorek macierzystych. Analiza kliniczna. Przeglad systematyczny badan.

e porownarnie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),
o metode Bayesa,
e metaanalize sieciowg metoda Lumleya (ang. Lumley network metaanalysis),

e metaregresje.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez
wspolne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne
metody odpowiednie pogrubic):

e proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),

e porownanie wynikow badari po korekcie o roZnice w charakterystyce populacyi —
dopasowaniu populacyi (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Nie dotyczy.

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru
konkretnej metody analitycznef?

Nie dotyczy.

Czy wyniki porownania posredniego zostaty poddane wszechstronnej interpretacyi
wraz z opisem ograniczeni oraz analiza wraZliwosci, przedstawiajaca wyniki
uwzglednienia | nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od
pozostatych wtaczonych do porownania posredniego?

2.3. Ocena bezpieczenstwa

Czy zastosowano rozroZnienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Nie dotyczy.

Tak, rozdz. 5.2.; rozdz. 8.1.; rozdz.
15.8.

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious I serfous)?

Wyekstrahowano dostepne dane
dotyczace ciezkich dziatan/zdarzen
niepozadanych.

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianef technologii medycznef i uzasadniono ten wybor?

Tak

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wtaczonych do
analizy skutecznosci klinicznej?

Tak, rozdz. 8., rozdz. 15.8.

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz
Kryteria ich wigczania i wykluczania sg odmienne od zastosowanych w ocenie
skutecznosci klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym
Zakresie?

Nie dotyczy.

Czy zidentyfikowano informacje dotyczace dziatarn niepoZadanych publikowane przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 8., rozdz. 15.8.

Czy przedstawiono dane z raportéw o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie uzyskano dostepu do PSUR

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno
populacjie analizowang, jaki i grupe pacientow znajdujgca sie poza wskazaniem
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Tak, rozdz. 15.8.

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych
zdarzeriy/dziatari niepozadanych (najczestszych, ciezkich | powaznych zdarzeri
niepozgdanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostafych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow

Czy wyniki badan kiinicznych zaprezentowano za pomoca parametrow okreslajacych
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Nie dotyczy.

Tak, lecz ze wzgledu na brak
badan RCT, rdznice dotyczyty
zmian wzgledem wartosci / stanu
poczatkowego.

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci klinicznej | Nie dotyczy
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badar wtaczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Czy wyniki metaanaliz zaprezentowano za pomocg odpowiednich wartosci liczbowych | Nie dotyczy.
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uZytych do obliczenia | Nie dotyczy.

skumulowanego wyniku przeprowadzonej metaanalizy?
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Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki | Nie dotyczy.
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzZytego do agregaci

wynikow?

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie z | Nie dotyczy.
metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do

agregacji wynikow?

Czy opracowang metaanalize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA? Nie dotyczy.

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentainej i praktycznej zostaty przedstawione
oddzielnie?

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 7.

Czy wyniki dla poszczegolnych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencji i
wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Nie, ze wzgledu na charakter
badan i ocenianych efektéw, wyniki
zestawiono w sposéb opisowy

Czy odnosnie wynikow dla punktow Koricowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia

Czy oddZzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych?

Nie dotyczy

Tak, rozdz. 11.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczeri sg istotne dla catosciowej oceny
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Tak, rozdz. 11.

Czy w czesci dotyczgcej ograniczeri analizy  przedstawiono  ograniczenia
zastosowanych metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskow?

Tak, rozdz. 11.

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepefnych
lub niejednoznacznych danych z wtgczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajgce z metodyki/typu wigczonych
badari kiinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia
bfedu systematycznego, rozbieznosci wynikow wigczonych badari, braku oceny
istotnych kiinicznie punktow koricowych we wigczonych badaniach, istotng utrate
pacjentow z badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny
punktow koricowych?

2.6. Dyskusja

Czy przedstawiono dyskusje dotyczgca dostepnych danych, zastosowanych metod i
uzyskanych wynikow?

Tak, rozdz. 11.

Tak, rozdz. 10.

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci?

Tak, rozdz. 10.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczacych tego samego
problemu i na fch tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Tak, rozdz. 10.

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegolnie dla istotnych kiinicznie punktow
koricowych?

Tak, rozdz. 10.

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne,
to czy ich omowienie uzupetniono Krytyczna oceng bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koncowe

Czy podstawowe wnioski wyptywajace z analizy efektywnosci kiinicznej ujeto
syntetycznie?

Dodatkowo rodz. 8., rozdza. 15.8.

Tak, rozdz. 12.

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow
analizy?

Tak, rozdz. 12.

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentalng z
efektywnoscia praktyczng?

Tak, rozdz. 12.

Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacja?

Tak, rozdz. 12.

Czy wnioski w analizie kiinicznej odnosza sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic w
sile interwencji, a nie ograniczaja sfe tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych
wynikow?

Tak, rozdz. 12.
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