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Indeks skrotow

AE Zdarzenia niepozadane
(Adverse events)

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

ELT Eltrombopag

ITP Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna
(Primary Immune Thrombocytopenia)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized clinical trial)

ROM Romiplostym

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

SOC Terapia standardowa
(Standard of care)

SPL Splenektomia

TPO-RA  Agonisci receptora trombopoetyny
(Thrombopoietin receptor agonists)
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Wprowadzenie

stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP, ang.
idiopathic thrombocytopenic purpura) zatgczono raport HTA, w ktérym wnioskowang interwencje
poréwnano z aktualng praktyka kliniczng obejmujgcy terapie standardowe (SOC, ang. standard of care)
refundowane w omawianym wskazaniu, ktére stanowity komparator dla Nplate na dzien ziozenia

whniosku.

Natomiast od 1 listopada 2021 roku produkt leczniczy Revolade® (eltrombopag) zostat objety refundacja
w ramach programu lekowego B.97 w populacji chorych z zachowang $ledziong i niedostateczng
odpowiedzig na inne sposoby leczenia farmakologicznego np. Kkortykosteroidy, dozylne
immunoglobuliny, u ktérych obecne sg przeciwskazania do wykonania splenektomii w ocenie lokalnego
zespotu ekspertdw obejmujgcego hematologa, chirurga i anestezjologa w osrodku prowadzgcym
leczenie [1]. Populacja ta jedynie czesciowo pokrywa sie z populacjg objetg wnioskiem o refundacje
romiplostymu®. Na podstawie danych literaturowych szacuje sie, ze wsréd pacjentow z populacji
docelowej dla romiplostymu niecate 14% chorych moze mie¢ medyczne przeciwwskazania do
przeprowadzenia zabiegu usuniecia sledziony (splenektomii), ktérych obecno$¢ umozliwia refundacje

eltrombopagu [2, 3].

W zwigzku z powyzszym, w ramach odpowiedzi na prosbe zawarta w pismie AOTMIT nr
0T.4231.14.2022.MR.10 zdecydowano o przygotowaniu niniejszej analizy dodatkowej poréwnujace;j

romiplostym z eltrombopagiem w obszarach oceny klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na budzet.

" Populacja objeta wnioskiem o refundacje romiplostymu to dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczna:

e zbrakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig (zdefiniowang jako konieczno$¢ stosowania
prednizonu w dawce powyzej 5 mg/dobe lub innego kortykosteroidu w dawce réwnowaznej lub powyzej 3 pulséw
deksametazonu) lub nietolerancjg lub pojawieniem sie klinicznie istotnych objawdw ubocznych leczenia kortykosteroidami
oraz

® 7 niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie.
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2. Analiza kliniczna

2.1. Cel i zakres analizy

Celem analizy bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa romiplostymu (Nplate®)
z eltrombopagiem (Revolade®) stosowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng
matoptytkowoscig immunologiczng (ITP, ang. idiopathic thrombocytopenic purpura) z brakiem
odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig lub nietolerancjg kortykosteroidéw

oraz z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie.

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej wytgczeni sg chorzy,
ktérzy zgodnie z programem lekowym B.97 majg aktualnie dostep do TPO-RA (w tym romiplostymu) {j.
pacjenci po niepowodzeniu terapii ITP bedgcy po przebytym zabiegu usuniecia $ledziony (splenektomii,
SPL) [4].

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty kohcowe, metodyka badan). Szczegdtlowe informacje dotyczace schematu

przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej (PICOS) dla poréwnania ROM vs ELT

Obszar Szczegoly

Dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP):

o z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig (zdefiniowang jako
konieczno$¢ stosowania prednizonu w dawce powyzej 5 mg/dobe lub innego kortykosteroidu w dawce
réwnowaznej lub powyzej 3 pulséw deksametazonu) lub nietolerancjg lub pojawieniem sie klinicznie
istotnych objawdéw ubocznych leczenia kortykosteroidami oraz

® z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancja na co najmniej jedng inng terapie.”

Populacja

Interwencja Romiplostym (Nplate®)

Komparatory  Eltrombopag (Revolade®)

o Odpowiedz na leczenie (przejsciowa oraz trwata),
e remisja choroby,

e krwawienia,
Punkty ® niepowodzenie terapii,
koricowe ® koniecznos¢ przeprowadzenia splenektomii (SPL),
® zgony,

e bezpieczenstwo terapii,
® jakos¢ zycia pacjentow

Metodyka e Randomizowane badania kliniczne (RCT).

* Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej niniejszej analizy wytgczeni sg chorzy, ktérzy zgodnie z aktualnie
obowigzujacym programem lekowym B.97 majg dostep do TPO-RA, w tym romiplostymu, tj. pacjenci po niepowodzeniu terapii ITP bedacy po
przebytym zabiegu usuniecia $ledziony (splenektomii, SPL).
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2.2. Metodyka

2.2.1. Wyszukiwanie i kryteria kwalifikacji badan

Do niniejszej analizy klinicznej kwalifikowano randomizowane badania kliniczne dla poréwnarn ROM vs

SOC oraz ELT vs SOC umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania ROM z ELT.

Wigczano badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji, komparatora

i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow koncowych,

a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy — przeszukanie do poréwnania posredniego ROM vs ELT

Kryteria

Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP):
® z przebyta przynajmniej jedng terapia ITP,
® nie poddani zabiegowi usuniecia $ledziony (splenektomii).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac obejmujgcych populacje
zgodng z PICOS (Rozdz. 2.1), a w przypadku ich braku poszukiwano
prac obejmujgcych populacje i subpopulacje mozliwie jak najbardziej
zblizone do populacji docelowe;.

Kryteria wigczenia spetnialy badania, w ktérych 100% pacjentéw nie
zostalo poddanych SPL, lub w ktérych przedstawiono wyniki dla
podgrupy niebedgcej po zabiegu SPL.

o X

Interwencja

Romiplostym Eltrombopag

o X

Komparatory

Terapia standardowa (SOC, ang. standard of care)

X

Punkty koncowe

e Odpowiedz na leczenie (przejsciowa oraz trwata),
e remisja choroby,

e krwawienia,

e niepowodzenie terapii,

e koniecznos$¢ przeprowadzenia splenektomii,

e zgony,

® bezpieczenstwo terapii,

e jakos¢ zycia pacjentow.

X

e Badania kliniczne bez
randomizacji, w tym
badania jednoramienne,

Metodyka e Badania kliniczne z randomizacjg ¢ badania obserwacyjne,
e opisy pojedynczych
przypadkow,
e opracowania wtorne.
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
Inne e badania opublikowane w postaci petnych tekstow, X

e raporty z badan klinicznych i doniesienia konferencyjne (jako
uzupetnienie do badan dostepnych w formie petnotekstowej).

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl)
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Podstawg do identyfikacji i kwalifikacji badah do niniejszej analizy dodatkowej byty przeglady
systematyczne baz informacji medyczne;:

e MEDLINE (przez PubMed)

e EMBASE

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials)

przeprowadzone w ramach:
¢ analizy klinicznej dla romiplostymu (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z ITP z 2021 roku
[5], oraz
e analizy klinicznej dla eltrombopagu (Revolade®) w terapii dorostych pacjentéow z ITP

z przeciwwskazaniami do splenektomii z 2018 roku [6].

Szczegotowe informacje odnosnie do metodyki przeszukan przedstawiono w Rozdz. 2, a strategie
wyszukiwania przedstawiono w Aneksach A ww. dokumentéw. W toku prac nad niniejszg analizg
przeprowadzono ponadto aktualizacje przeszukan przeprowadzonych w ramach analizy klinicznej dla

eltrombopagu [6] (Aneks B).

2.2.2. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz

ocena sity dowodow naukowych

Ocene wiarygodnosci badania RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.2) przez The Cochrane
Collaboration [7]. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w
danym badaniu, na jego wiarygodnos$c¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw, ktére zgrupowano w 5
domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokac;ji,

¢ domena 2: odstepstwa od przypisanych interwenciji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,

zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
¢ domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikéw [8, 9] (Aneks).

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikac;ji i
innych dokumentach zebranych w czasie przeglgdu systematycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz

niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteriow wiaczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 9
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e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, czas trwania ITP, odsetek pacjentdéw nie poddanych
splenektomii (SPL), wczesniejsze leczenie ITP),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktow kohcowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

o metodyki (typ i podtyp badania, testowana hipoteza wyjsciowa, metoda =zaslepienia i

randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu alokac;ji, rodzaj analizy wynikow).

2.2.3. Analiza wynikéw

Charakterystyka badan i ocena ich wiarygodnosci, ekstrakcja danych z badah wigczonych do analizy
oraz analiza statystyczna zostaly przeprowadzone przez jednego analityka (). Nastepnie

poprawno$¢ ww. podlegata weryfikacji przez innego analityka (Jili}).

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci

parametréw wzglednych (RR). Wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Przeprowadzono poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Blchera: interwencje oceniang i
komparator poréwnano najpierw ze wspolng grupa referencyjng (SOC) wyznaczajgc ryzyko wzgledne
(RR) wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono wartosci RR wraz z 95-procentowymi

przedziatami ufnosci [95%Cl] dla poréwnania odpowiedniej pary lekéw [10].

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany weryfikacji
z programem STATA v. 10.0).

Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Do analizy klinicznej w oparciu o przeszukania systematyczne [5, 6] wtgczono:
e 2 badania randomizowane przeprowadzone wsréd dorostych pacjentéw z ITP nie poddanych
zabiegowi SPL poréwnujgce ROM z SOC (Kuter 2008a? oraz Kuter 2010, Tabela 3),
¢ 1 badanie randomizowane przeprowadzone wérdd dorostych pacjentéw z ITP zawierajgce wyniki
dla subpopulacji pacjentéw nie poddanych zabiegowi SPL poréwnujgce ELT z SOC (RAISE,
Tabela 4).

W wyniku przeszukania systematycznego na potrzeby analizy klinicznej dla eltrombopagu (Revolade®)

[6] w terapii dorostych pacjentéw z ITP z przeciwwskazaniami do splenektomii z 2018 roku

2 W ramach publ kacji Kuter 2008 [11] przedstawiono wyniki 2 randomizowanych badan klinicznych, tj: badania Kuter 2008a —
wigczonego do analizy klinicznej oraz badania Kuter 2008b — nie spetniajgcego kryteriow witgczenia do analizy klinicznej ze
wzgledu na fakt, ze wszyscy pacjenci w badaniu byli po zabiegu usuniecia $ledziony (splenektomii).
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zidentyfikowano ponadto 2 badania randomizowane poréwnujgce ELT z SOC (Bussel 2007 oraz Bussel
2009). Z uwagi na bardzo krétki okres interwencji w obu badaniach (6 tygodni) zdecydowano
0 nieuwzglednieniu tych badan w dalszej analizie i poréwnaniu posrednim [12, 13] (Tabela 5). W toku
prac nad niniejszg analizg nie zidentyfikowano nowych badan RCT spetniajgcych kryteria kwalifikacji
(Rysunek 1, Aneks B).

Eltrombopag od 1 listopada 2021 roku zostat objety refundacjg w populacji chorych z niedostateczng
odpowiedzig na inne sposoby leczenia farmakologicznego np. kortykosteroidy, dozylne
immunoglobuliny, u ktérych obecne sg przeciwskazania do wykonania splenektomii w ocenie lokalnego
zespotu ekspertow obejmujgcego hematologa, chirurga i anestezjologa w osrodku prowadzgcym
leczenie [1]. W badaniach wigczonych do niniejszej analizy nie odnaleziono wynikoéw dla tak
zdefiniowanej subpopulacji pacjentéw, stgd poréwnanie obu terapii ROM vs ELT zostanie

przeprowadzone na populacjach chorych z ITP z zachowang $ledziona.

Tabela 3.
Publikacje wiaczone do poréwnania posredniego dla ROM

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

RCT Kuter 2008a

1. Kuter 2008*2 Publikacja petnotekstowa [11
2. George 2007 Abstrakt konferencyjny [14]
3. George 2009 Publikacja petnotekstowa [15]
4. Jamali 2009 Publikacja petnotekstowa [16]
5. Kuter 2007 Abstrakt konferencyjny [17]
6. Lyons 2007 Abstrakt konferencyjny [18]
7. Michel 2009 Abstrakt konferencyjny [19]
8. Weitz 2009 Abstrakt konferencyjny [20]
9. Weitz 2012 Publikacja petnotekstowa [21]
10. NCT00102336 Raport z clinicaltrials.gov [22]
1. EudraCT 2004-000173-65° Raport z clinicaltrialsregister.eu [23]
12. EMA 2008 Raport EMA [24]
13. EMA 2015 Raport EMA [25]
14. EMA 2020 Raport EMA [26]
15. FDA 2008 Raport FDA [27, 28]
16. NICE 2008 Raport NICE [29]

RCT Kuter 2010

17. Kuter 2010* Publikacja petnotekstowa [30]
18. Boccia 2010 Abstrakt konferencyjny [31]
19. Kuter 2009 Abstrakt konferencyjny [32]
20. Kuter 2012 Publikacja petnotekstowa [33]
21. Lyons 2009 Abstrakt konferencyjny [34]
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Poréwnanie romiplostymu (Nplate®) z eltrombopagiem (Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
22. Rummel 2009 Abstrakt konferencyjny [35]
23. Rummel 2010 Abstrakt konferencyjny [36]
24. Rummel 2011 Abstrakt konferencyjny [37]
25. Stasi 2009a Abstrakt konferencyjny [38]
26. Stasi 2012 Publikacja petnotekstowa [39]
27. Wasser 2011 Abstrakt konferencyjny [40]
28. NCT00415532 Raport z clinicaltrials.gov [41]
29. EudraCT 2006-003700-18° Raport z clinicaltrialsregister.eu [42]
30. EMA 2015 Raport EMA [25]
31. EMA 2020 Raport EMA [26]

* Gwiazdkg oznaczono publikacje gtéwne.
a) Publikacja Kuter 2008 obejmuje 2 randomizowane badania — Kuter 2008a, do ktérego wigczano pacjentéw z ITP nie poddanych zabiegowi SPL
(przedmiot niniejszej analizy) oraz badanie Kuter 2008b, do ktérego wigczano pacjentéw z ITP po SPL (populacja wykluczona z niniejszej analizy).
b) W wynikach przedstawiono streszczenie raportu do badania (CSR, ang. clinical study report).

Tabela

Publikacje wtaczone do poréwnania posredniego dla ELT

4.

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
RCT RAISE
1. Cheng 2011* Publikacja petnotekstowa [43]
2. Stasi 2009b Abstrakt konferencyjny [44]
3. Olney 2010 Abstrakt i poster konferencyjny [45]
4. Cheng 2009 Abstrakt konferencyjny [46]
5. Pabinger 2010 Abstrakt konferencyjny [47]
6. NCT00370331 Raport z clinicaltrials.gov [48]
7. EudraCT 2006-000470-78 Raport z clinicaltrialsregister.eu [49]
8. GSK TRA102537 Raport ze strony producenta leku [50]
9. EMA 2010 Raport EMA [51]
10. EMA 2016 Raport EMA [52]
11. NICE 2012 Raport NICE [53]
* Gwiazdkg oznaczono publikacje gtéwne.
Tabela 5.
Publikacje wykluczone z analizy klinicznej
Lp. Publikacja Przyczyna wykluczenia Ref.
1. Bussel 2007 Okres interwencji uniemozliwiajgcy poréwnanie terapii ROM z ELT [12]
2. Bussel 2009 Okres interwencji uniemozliwiajgcy poréwnanie terapii ROM z ELT [13]
HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 12



Poréwnanie romiplostymu (Nplate®) z eltrombopagiem (Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan

Lo Badania zidentyf kowane w Badania zidentyfikowane w
Pozycje zidentyf kowane w bazach . - . " .
. . ) . bazach informacji bazach informacji medycznej
informacji medycznej (przeszukanie ) . - .
dla Nplate [5]): 2 RCT medycznej (przeszukanie (aktualizacja przeszukania
P ’ dla Revolade [6]): 3 RCT dla Revolade [6]): 0 RCT
\ 4 \ 4 \ 4
[ Liczba badan zidentyfikowanych w przeszukaniach: 5 RCT (43 publikacje) ]
{ N
Liczba badan zidentyfikowanych w przeszukaniach: Badani ” lizv Kiini . 2 RCT
5 RCT (43 publikacie) adania wykluczone z ana |zy. inicznej:
L ) N = 2 publ kacje

Przyczyna wykluczenia: interwencja —okres

v interwencji (6. tyg.) uniemozliwiajgcy

e w przeprowadzenie poréwnania ROM vs ELT

Pozycje zakwalif kowane do analizy klinicznej:
3 RCT (41 publ kacji)

A 4

[ 0 badan RCT wigczonych do analizy ilosciowej ]

(metaanaliza)

2.4. Analiza homogenicznosci badan

Wszystkie wigczone do analizy badania byty wieloosrodkowymi randomizowanymi prébami klinicznymi
(typ badania 1A wg AOTMIT). Badanie Kuter 2008a oraz badanie RAISE zaprojektowano jako badanie
z podwojnym zaslepieniem, natomiast badanie Kuter 2010 byto badaniem otwartym. Wszystkie badania
mialy na celu ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa ROM lub ELT w poréwnaniu z SOC wsréd

dorostych pacjentéw z ITP (Tabela 6).

Tabela 6.
Schemat leczenia w badaniach randomizowanych
Grupa Kuter 2008a Kuter 2010 RAISE
Badana ROM +/- SOC ROM +/- SOC ELT +/- SOC
Kontrolna PLC +/- SOC SOC PLC +/- SOC

Liczebnos¢ pacjentéow biorgcych udziat w badaniu RAISE byta zblizona do liczebnos$ci pacjentéw z
badania Kuter 2010 (197 vs 234 pacjentéw), z kolei w badaniu Kuter 2008a brato udziat mniej chorych

(62 pacjentéw). Okres interwencji w badaniu RAISE wynosit 26 tyg. i byt zblizony do okresu interwencji
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Poréwnanie romiplostymu (Nplate®) z eltrombopagiem (Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

z badania Kuter 2008a (24 tyg.), z kolei okres interwencji w badaniu Kuter 2010 byt dtuzszy (52 tyg.;
Tabela 7).

Tabela 7.
Ocena homogenicznosci badan dla ROM vs SOC oraz ELT vs SOC w zakresie metodyki
Metodyka Kuter 2008a Kuter 2010 RAISE
Poréwnanie ROM vs SOC ROM vs SOC ELT vs SOC
Liczba pacjentéw 41 vs 21 157 vs 77 135 vs 62
Testowana hipoteza Superiority Superiority Superiority
RCT TAK TAK TAK
Schemat badania
Zaslepienie TAK NIE TAK
Okres a a d
Czas trwania interwencji 24 tyg. 52tyg. 26 tyg.
badania
Okres obserwacji 36 tyg. 78 tyg. 30 tyg.
Skutecznosé ITT® ITT ITT
Analiza wynikow
Bezpieczenstwo mITT® mITT® mITT®

a) Wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie mogli wzig¢ udziat w otwartym przedtuzeniu badania, w ktérym wszyscy chorzy otrzymywali ROM
(badanie Kuter 2013).

b) W publikacji podano informacje o analizie wynikéw w grupach wyodregbnionych zgodnie z protokotem badania (analiza PP). Pomimo tej informacji,
w wyniku randomizacji do grupy leczonej ROM przydzielono 41 pacjentéw, natomiast do grupy leczonej SOC 21 pacjentéw i doktadnie dla takich
liczebnosci zostata przeprowadzona analiza skutecznosci, zatem byta to analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(analiza ITT). Jeden pacjent zrandomizowany do grupy leczonej SOC nieumysinie otrzymat 3 dawki ROM, jednak nadal zgodnie z zaplanowanym
leczeniem w analizie skutecznosci byt liczony w grupie SOC, natomiast w analizie bezpieczenstwa zostat wtgczony do grupy otrzymujacej ROM
(analiza mITT).

c) Pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku.

d) Wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie mogli wzig¢ udziat w otwartym przedtuzeniu badania, w ktérym wszyscy chorzy otrzymywali ELT
(badanie EXTEND).

Oceniane badania byly w wiekszosci spdjne pod wzgledem charakterystyk populacji (Tabela 8), oprocz
wyjsciowego poziomu ptytek krwi u pacjentow, ktéra w badaniu RAISE byta nizsza niz w badaniach dla
ROM. Badania Kuter 2008a oraz Kuter 2010 obejmowaly wytgcznie populacje pacjentow, ktorzy nie
przebyli zabiegu usunigcia Sledziony (SPL). Z kolei w badaniu RAISE pacjenci z zachowang $ledziong
stanowili 64% populacji, jednakze w badaniu przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci oraz
bezpieczenstwa dla subpopulacji z zachowang $ledziona.

Tabela 8.
Ocena homogenicznosci badan dla ROM vs SOC oraz ELT vs SOC w zakresie populacji
Kuter 2008a Kuter 2010 RAISE
Charakterystyka
ROM SoC ROM SoC ELT SOoC

Wiek pacjentéw w latach, mediana 5, o1 g0y 46(23-88) 58 (18-90) 57 (18-86) 47 (bd) 53 (bd)

(zakres)
Ptec¢ (% kobiet) 66% 76% 54% 60% 69% 69%
Rasa biata (%) 76% 86% 87% 90% 75% 71%
Czas. trwania ITP w latach (czas od 2,20 (0,1- 1,60 (0,1- 2,1 (0,0- 2,3 (0,0- bd bd
diagnozy), mediana (zakres) 31,6) 16,2) 44,2) 33,2)
Pacjenci niepoddani SPL (%) 100% 100% 100% 100% 63%° 66%°
21 100% 100% 100%
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Kuter 2008a Kuter 2010 RAISE
Charakterystyka
ROM SOoC ROM SOoC ELT SOoC
Liczba 22 bd 70% 78% 78% 81%
poprzednich
terapii (%) 23 37% 24% bd 56% 52%
GKS 90%? 90%? 97% 96% 88% 90%
IVIG bd® bd® 57% 64% bd bd
Poprzednie IV anty-D 49%:? 29%? 16% 17% bd bd
leczenie (%)
Winkrystyna lub o/ a o/ a o o
winblastyna 0% 0% 2% 4% bd bd
Rytuksymab 32%* 24%? 20% 31% bd bd

Liczba ptytek krwi, tys./mm?®, mediana

(zakres) 19 (2-29) 19 (5-31) 33 (1-123) 27 (2-62) 16 (8-22) 16 (9-24)

a) Dane z raportu EMA 2008.

b) Zgodnie z danymi z raportu EMA 2008 immunoglobuliny stosowano u 71% vs 86%, IV anty-D u 49% vs 29%, a IV gamma-globuliny u 63% vs
71% odpowiednio z grup badanej vs kontrolne;j.

c) W badaniu przedstawiono wyniki skutecznosci dla populacji pacjentéw z zachowang $ledziong.

W badaniach Kuter 2008a oraz RAISE umozliwiono pacjentom kontynuacje standardowej terapii ITP
rozpoczetej przed wigczeniem do badan, pod warunkiem stosowania stabilnych dawek lekéw — w
badaniu Kuter 2008a GKS, azatiopryny lub danazolu, a w badaniu RAISE m.in. cyklosporyny,
mykofenolanu mofetylu lub danazolu. Z kolei w badaniu Kuter 2010 w ramach SOC mozliwe byto
zastosowanie dowolnego leku dla ITP (z wykluczeniem TPO-RA), a pacjenci w trakcie trwania badania
stosowali m.in. GKS, immunoglobuliny (IVIG, IV anty-D), rytuksymab, azatiopryne, danazol lub
transfuzje ptytek krwi. We wszystkich badaniach w nagtych przypadkach dopuszczano mozliwosé

zastosowania terapii ratunkowej zwiekszajgcej liczbe plytek krwi (Tabela 9).

Tabela 9.
Ocena homogenicznosci badan dla ROM vs SOC oraz ELT vs SOC w zakresie interwenc;ji
Charakterystyka Kuter 2008a Kuter 2010 RAISE
* GKS,
e immunoglobuliny (IVIG, IV
GKS anty-D) K
[ ] [ ]
Rodzaj terapii standardowej ) e rytuksymab, cyklosporyna,
a ® azatiopryna, . e mykofenolan mofetylu,
(SOC) e azatiopryna,
e danazol e danazol®
e danazol,
e transfuzja ptytek krwi,
* inne®
Terapia ratunkowa TAK (17% vs 62%) TAK (bd o odsetkach) TAK (18% vs 40%)
° év(\sigkszenie dawki o zwiekszenie dawki SOC,
. zastc;sowanie o zastosowanie jakichkolwiek
: e ; o A o krotkotrwate zastosowanie nowych lekéw w celu
Rodzaj terapii ratunkowej Jak',ChkOIW'ek nowych terapii np. IVIG zwiekszenia liczby ptytek
lekéw w celu Krwi
Fz)}l;lteekkslfmla liczby o transfuzja ptytek krwi lub SPL

a) W badaniach Kuter 2008a oraz RAISE dopuszczano mozliwo$¢ kontynuowania terapii rozpoczetych przed badaniem.

b) Inne terapie obejmowaty: winkrystyne, cyklosporyne, kwas traneksamowy, kwas askorbinowy, wapn, etamsylat, pantoprazol i Expasyl.

c) W badaniu nie okreslono sktadu SOC, wymienione terapie podano jako przyktad (w kryteriach wigczenia do badania podano informacje, ze
dopuszczano stosowanie lekéw i terapii dodatkowych, rozpoczetych przed wigczeniem do badania, pod warunkiem statej dawki przez 24 tyg. przed
randomizacja (23 mies. dla cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu oraz danazolu) oraz braku zmian w sposobie dawkowania przez pierwsze 6 tyg.
badania).
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Badanie RAISE byto spdjne z badaniem Kuter 2008a odnosnie do definicji ogoinej odpowiedzi na
leczenie (w tym odpowiedzi trwatej oraz przejsciowej). Jednakze trzeba zaznaczy¢, ze w badaniu RAISE
wyniki dla ogdinej odpowiedzi na leczenie pochodzg z analizy post-hoc przedstawionej w raporcie NICE,
natomiast w samej publikacji do badania RAISE odpowiedz na leczenie (bedacg pierwszorzedowym
punktem koncowym w badaniu) definiowano inaczej (Tabela 10). W badaniu RAISE raportowano
niepowodzenie terapii definiowane jako konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu SPL, co bylo spdjne z
badaniem Kuter 2010 (w badaniu Kuter 2008a nie zdefiniowano takiego punktu koncowego). We
wszystkich badaniach raportowano ponadto czestos¢ wystepowania krwawien, ktére w badaniach
RAISE oraz Kuter 2010 oceniano wg 5-punktowej skali CTCAE, natomiast w badaniu Kuter 2008a

wg 5-punktowej skali opracowanej na potrzeby badania (Tabela 10).

Tabela 10.
Ocena homogenicznosci badan dla ROM vs SOC oraz ELT vs SOC w zakresie definicji ocenianych punktéw koncowych
dotyczacych skutecznosci

Punkt koncowy Kuter 2008a Kuter 2010 RAISE

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na
leczenie

Brak tak zdefiniowanego
punktu kohcowego

Uzyskanie liczby ptytek krwi
=50 tys./mm?® na kazdej
zaplanowanej wizycie, z

wykluczeniem oznaczen liczby
ptytek krwi po zaprzestaniu
przypisanego w randomizacji
leczenia lub w ciggu 8 tyg. po
otrzymaniu terapii ratunkowej

Uzyskanie liczby ptytek krwi w
zakresie 50 tys./mm?® do
400 tys./mm? podczas wszystkich
ocen dokonywanych w trakcie
26 tyg. leczenia, bez
koniecznosci zastosowania
terapii ratunkowej

Ogolna odpowiedz na
leczenie

Odpowiedz trwata lub
odpowiedz przejsciowa

Brak tak zdefiniowanego
punktu kofcowego

Odpowiedz trwata lub odpowiedz
przejsciowa

Trwata odpowiedz na
leczenie

Uzyskanie liczby ptytek krwi
=50 tys./mm?, utrzymujgce
sie przez co najmniej 6 tyg. w
czasie ostatnich 8 tyg.
leczenia, bez konieczno$ci
zastosowania terapii
ratunkowej w dowolnym
okresie trwania badania

Brak tak zdefiniowanego
punktu kohcowego

Uzyskanie liczby ptytek krwi 250—
400 tys./mm?3, utrzymujgce sie
przez co najmniej 6 tyg. w czasie
ostatnich 8 tyg. w trakcie 6 mies.
okresu leczenia, bez
koniecznosci zastosowania
terapii ratunkowej?

Przejsciowa
odpowiedz na
leczenie

Uzyskanie liczby ptytek krwi

250 tys./mm?, utrzymujace

sie przez co najmniej 4 tyg.
pomiedzy 2. a 25. tyg.
leczenia, bez trwatej
odpowiedzi ptytkowej

Brak tak zdefiniowanego
punktu koficowego

Uzyskanie liczby ptytek krwi 250—
400 tys./mm3, utrzymujgce sie
przez co najmniej 4 nastepujgce
po sobie tyg. w jakimkolwiek
momencie 6 mies. okresu
leczenia, bez koniecznoéci
zastosowania terapii ratunkowej?

Niepowodzenie
terapii

Brak tak zdefiniowanego
punktu kohcowego

Uzyskanie liczby ptytek
<20 tys./mm?® przez 4 kolejne
tyg. leczenia statg maksymalng
dawkg ROM (10 pg/kg) lub
wystgpienie powaznych
krwawien lub koniecznos¢
zmiany terapii (w tym
koniecznos¢ przeprowadzenia
SPL) z powodu wystapienia AE
lub krwawienia

Brak tak zdefiniowanego punktu
koncowego

Zabieg SPL

Brak tak zdefiniowanego
punktu kofcowego

Koniecznos¢ przeprowadzenia
zabiegu SPL

Konieczno$¢ przeprowadzenia
zabiegu SPL

Krwawienia

Krwawienia 22. lub
23. stopnia

wg 5-punktowej skali
opracowanej na potrzeby
badania

wg 5-punktowej skali CTCAE

wg 5-punktowej skali CTCAE

a) Analiza post-hoc. Dane z raportu NICE 2012.
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Badania RAISE oraz Kuter 2008a byly spojne pod wzgledem wynikdéw uzyskanych w grupie
referencyjnej odnosnie do odsetkéw pacjentdow uzyskujgcych ogoéling odpowiedz na leczenie (Tabela
11). Pomiedzy badaniami RAISE oraz Kuter 2010 zaobserwowano réznice w wynikach odnosnie do
odsetkéw pacjentéw, u ktérych konieczne byto przeprowadzenie SPL. Ponadto w badaniu Kuter 2008a
odnotowano wiekszy w poréwnaniu do pozostaltych badan odsetek pacjentow z krwawieniami
>2. stopnia, jednak mogto to by¢é spowodowane réznicami w zakresie definicji tego punktu koncowego

(rézne skale oceny nasilenia krwawien).

Ryzyko btedu systematycznego we wszystkich badaniach oceniono jako niskie we wszystkich

analizowanych obszarach (Tabela 12).

Tabela 11.
Ocena homogenicznosci badan dla ROM vs SOC oraz ELT vs SOC w zakresie wynikéw uzyskanych w grupach
kontrolnych (SOC) — populacja z zachowang sledziong

Punkt koncowy Kuter 2008a Kuter 2010 RAISE

Odpowiedz na leczenie, n/N (%)

Odpowiedz na leczenie ND bd° bd
Ogodlna odpowiedz na leczenie 3/21 (14%) ND 6/41 (15%)¢
Trwata odpowiedz na leczenie 1/121 (5%) ND 3/41 (7%)

Przejsciowa odpowiedz na leczenie 2/21 (10%)? ND 3/41 (7%)?

Niepowodzenie terapii ND 23/77 (30%) ND

Zabieg SPL ND 15/77 (20%)° 0/41 (0%)

Krwawienia, n/N (%)

Krwawienia 22. stopnia 6/20 (30%)° 13/75 (17%) 5/41 (12%)

Krwawienia 23. stopnia 1/20 (5%)° 5175 (7%) 2/41 (5%)

a) Obliczenia wtasne na podstawie danych dla ogdinej oraz trwatej odpowiedzi na leczenie.

b) Dane z raportu EMA 2008.

c) W publikacji gtéwnej do badania podano jedynie zakresy odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie uzyskang pomiedzy 2. a 52. tyg. badania,
tj. od 16/62 (51%) do 26/51 (51%) w grupie SOC.

d) Populacja ITT. W badaniu podano takze wyniki dla populacji PP.

e) Konieczno$¢ przeprowadzenia SPL z wykluczeniem pacjentéw utraconych z badania. W badaniu raportowano takze konieczno$¢
przeprowadzenia SPL z wtgczeniem pacjentow utraconych z badania: 28/77 (36%). W analizie tej biorgc pod uwage dtugos¢ okresu leczenia
zatozono, ze niektorzy pacjenci mogg zaprzesta¢ udziatu w badaniu, w zwigzku z czym pacjent, ktory otrzymat jakiekolwiek leczenie w ramach
badania, a nastepnie zostat utracony z badania byt liczony jako pacjent, u ktérego wystgpito zaréwno niepowodzenie terapii, jak i SPL.

Tabela 12.
Skrocona ocena wiarygodnosci badan randomizowanych wg skali Cochrane (RoB2)

Domena Kuter 2008a Kuter 2010 RAISE

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji N N

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji

Domena 3: Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Z |\ Z2|Z2|Z2|Z2|Z2

N N
N N
N N
N N
N N

Ogolne ryzyko btedu

W — wysokie; N — niskie; PW — pewne zastrzezenia

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 17



2.5.

Poréwnanie romiplostymu (Nplate®) z eltrombopagiem (Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

PODSUMOWANIE

Przeprowadzona ocena homogenicznosci wykazata, ze wigczone do analizy badania roznig sie
pomiedzy sobg odnosnie do metodyki, populacji, definicji ocenianych punktéw koncowych oraz wynikow
uzyskiwanych w grupie referencyjnej. W zakresie metodyki najwieksza heterogenicznos¢ dotyczyta
dtugosci okresu interwencji, liczebnosci pacjentow wigczonych do badan, a takze obecnosci
podwojnego zaslepienia. W zakresie populacji pomiedzy badaniami zaobserwowano réznice
w wyjsciowym poziomie ptytek krwi u pacjentoéw. Badania wigczone do analizy réznity sie miedzy sobg
definicjami ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci terapii. Réznice dotyczyly
zaréwno definicji odpowiedzi na leczenie, jak i sposobu oceny nasilenia krwawieh. W zakresie wynikow
uzyskanych w grupach kontrolnych badan (SOC) heterogeniczno$¢ wykazano odnosnie do odsetkow
pacjentéw, u ktérych konieczne byto przeprowadzenie SPL, a takze odnosnie do odsetkéw pacjentow
z krwawieniami 22. stopnia. Gléwny wplyw na te roznice mogty mie¢ rozbieznosci w definicjach punktow
koncowych pomiedzy badaniami. Mimo stwierdzonych pewnych réznic pomiedzy badaniami, zdecydowano
o wykonaniu poréwnania posredniego metodg Blchera, biorgc pod uwage, ze jest ono najlepszym

dostepnym sposobem oceny efektywnosci klinicznej ROM wzgledem ELT. Niemniej jednak wyniki tego

poréwnania nalezy traktowaé z ostroznoscig. W zwigzku z duzg heterogenicznoscig pomiedzy

badaniami dla ROM vs SOC podstgpiono od ilosciowej kumulacji (metaanalizy) wynikéw z obu badan,

natomiast wyniki kazdego z tych badan osobno poréwnano z wynikami badania dla ELT vs SOC.

Wyniki porownania posredniego ROM vs ELT

2.5.1. Skutecznosc terapii

W poréwnaniu posrednim metodg Blichera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
pacjentami leczonymi ROM oraz leczonymi ELT w odniesieniu do ogdlnej odpowiedzi na leczenie
(w tym odpowiedzi trwatej oraz przejsciowej), czestosci wystgpienia krwawien =2. oraz =3. stopnia,

a takze koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej (Tabela 13).

Tabela 13.
Skutecznos¢ terapii dla poréwnania posredniego metoda Biichera ROM vs ELT — populacja z zachowang sledziong

Poréwnanie OB [tyg.] n/N (%) n/N (%) RR [95%CI]

Ogodlna odpowiedz na leczenie (trwata lub przejsciowa) — populacja ITT badania RAISE *¢

ROM vs SOC (Kuter 2008a) 24 36/41 (88%) 3121 (14%) 6,15 [2,14; 17,63]
ELT vs SOC? 26 61/85 (72%) 6/41 (15%) 4,90 [2,31; 10,39]
ROM vs ELT 24 vs 26 X X 1,26 [0,34; 4,58]

Ogoélna odpowiedz na leczenie (trwata lub przej$ciowa) — populacja PP badania RAISE ¢

ROM vs SOC (Kuter 2008a) 24 36/41 (88%) 3121 (14%) 6,15 [2,14; 17,63]

ELT vs SOC? 26 51/58 (88%) 5/27 (19%) 4,75 [2,14; 10,54]
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Poréwnanie romiplostymu (Nplate®) z eltrombopagiem (Revolade®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Poréwnanie OB [tyg.] n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl]

ROM vs ELT 24 vs 26 x X 1,29 [0,35; 4,86]

Trwata odpowiedz na leczenie — populacja ITT badania RAISE**

ROM vs SOC (Kuter 2008a)° 24 25/41 (61%) 1/21 (5%) 12,80 [1,86; 88,07]
ELT vs SOC? 26 43/85 (51%) 3/41 (7%) 6,91 [2,28; 20,97]
ROM vs ELT 24 vs 26 X X 1,85 [0,20; 17,14]

Trwata odpowiedz na leczenie — populacja PP badania RAISE"*®

ROM vs SOC (Kuter 2008a)* 24 25/41 (61%) 1/21 (5%) 12,80 [1,86; 88,07]
ELT vs SOC" 26 38/58 (66%) 3127 (11%) 5,90 [2,00; 17,42]
ROM vs ELT 24 vs 26 X X 2,17 [0,24; 19,81]

Przejsciowa odpowiedz na leczenie — populacja ITT badania RAISE**

ROM vs SOC (Kuter 2008a)* 24 11/41 (27%) 2/21 (10%)" 2,82 [0,69; 11,56]
ELT vs SOC? 26 18/85 (21%) 3/41 (7%) 2,89[0,90; 9,27]
ROM vs ELT 24 vs 26 X X 0,98 [0,16; 6,08]

Przejsciowa odpowiedz na leczenie — populacja PP badania RAISE®®

ROM vs SOC (Kuter 2008a)° 24 11/41 (27%) 2121 (10%)" 2,82 [0,69; 11,56]
ELT vs SOC? 26 13/58 (22%) 2127 (%) 3,03 [0,73; 12,48]
ROM vs ELT 24 vs 26 X X 0,93 [0,13; 6,88]

Krwawienia 22. stopnia

ROM vs SOC (Kuter 2008a)° 24 4/42 (10%) 6/20 (30%) 0,32 [0,10; 1,0002]
ROM vs SOC (Kuter 2010) 52 20/154 (13%) 13/75 (17%) 0,75[0,39; 1,42]
ELT vs SOCf 26 8/85 (9%) 5/41 (12%) 0,77 [0,27; 2,21]
ROM vs ELT (Kuter 2008a) 24 vs 26 X X 0,42 [0,09; 1,98]
ROM vs ELT (Kuter 2010) 52 vs 26 X X 0,97 [0,28; 3,35]

Krwawienia 23. stopnia

ROM vs SOC (Kuter 2008a)° 24 2/42 (5%) 1/20 (5%) 0,95 [0,09; 9,89]
ROM vs SOC (Kuter 2010) 52 5/154 (3%) 5/75 (7%) 0,49 [0,15; 1,63]

ELT vs SOCf 26 3/85 (4%) 2/41 (5%) 0,72[0,13; 4,16]

ROM vs ELT (Kuter 2008a) 24 vs 26 X X 1,32 [0,07; 24,45]
ROM vs ELT (Kuter 2010) 52 vs 26 X X 0,68 [0,08; 5,58]

Zastosowanie terapii ratunkowej

ROM vs SOC (Kuter 2008a) 24 7141 (17%) 13/21 (62%) 0,28 [0,13; 0,59]
ELT vs SOC¢ 26 14/85 (16%) 15/41 (37%) 0,45 [0,24; 0,84]
ROM vs ELT 24 vs 26 X X 0,62 [0,23; 1,66]

Koniecznos¢ przeprowadzenia SPL

52 14/157 (9%) 28/77 (36%) 0,25 [0,14; 0,44]
ROM vs SOC (Kuter 2010) .
521 2/157 (1%) 15/77 (20%) 0,07 [0,02; 0,28]
ELT vs SOC 26 0/85 (0%) 0/41 (0%) ND (0 vs 0 zdarzen)
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Poréwnanie OB [tyg.] n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl]

ROM vs ELT 52 vs 26 X X ND

Wyniki dla ELT vs SOC pochodzg z badania RAISE; OB — okres obserwaciji;

a) Obliczenia przeprowadzono z uwzglednieniem populacji ITT z badania RAISE (analiza post-hoc). Dane z raportu NICE 2012. Odsetki pacjentéw
z przej$ciowg odpowiedzig na leczenie obliczono jako réznice pomiedzy odsetkami pacjentéw z ogding oraz trwatg odpowiedzig na leczenie.

b) Obliczenia przeprowadzono z uwzglednieniem populacji PP z badania RAISE (analiza post-hoc). Dane z publikacji Stasi 2009. Odsetki pacjentow
z przej$ciowg odpowiedzig na leczenie obliczono jako réznice pomiedzy odsetkami pacjentéw z ogding oraz trwatg odpowiedzig na leczenie.

c) W badaniu Kuter 2008a skuteczno$¢ oceniano w populacji ITT. W publikacji podano informacje o analizie wynikéw w grupach wyodrebnionych
zgodnie z protokotem badania (analiza PP). Pomimo tej informacji, w wyniku randomizacji do grupy leczonej ROM przydzielono 41 pacjentéw,
natomiast do grupy leczonej PLC 21 pacjentow i dokfadnie dla takich liczebnos$ci zostata przeprowadzona analiza skutecznosci, zatem byta to
analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (analiza ITT). Jeden pacjent zrandomizowany do grupy leczonej PLC
nieumyslnie otrzymat 3 dawki ROM, jednak nadal zgodnie z zaplanowanym leczeniem w analizie skutecznosci byt liczony w grupie PLC, natomiast
w analizie bezpieczenhstwa zostat wigczony do grupy otrzymujgcej ROM.

d) Trwata odpowiedz na leczenie bez koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej. Definicja zgodna z protokotem do badania, razem z
odpowiedzig przejsciowg wliczana do ogolnej odpowiedzi na leczenie. Précz tego w badaniu raportowano wynik dla PLT250 tys./mm? utrzymujacej
sie 26 tyg. w czasie ostatnich 8 tyg. leczenia niezaleznie od tego czy zastosowano terapie ratunkowa.

e) Dane z raportu EMA 2008.

f) Dane z raportu NICE 2012.

g) Dane z publikacji Olney 2010.

h) Obliczenia wtasne na podstawie danych dla ogdlnej oraz trwatej odpowiedzi na leczenie.

i) Koniecznos$¢ przeprowadzenia SPL z wigczeniem pacjentdéw utraconych z badania. Biorgc pod uwage dtugo$¢ okresu leczenia zatozono, ze
niektérzy pacjenci moga zaprzesta¢ udziatu w badaniu, w zwigzku z czym pacjent, ktéry otrzymat jakiekolwiek leczenie w ramach badania, a
nastepnie zostat utracony z badania byt liczony jako pacjent, u ktérego wystgpito zaréwno niepowodzenie terapii, jak i SPL.

j) Koniecznos$¢ przeprowadzenia SPL z wykluczeniem pacjentéw utraconych z badania.

2.5.2. Bezpieczenstwo terapii

W poréwnaniu posrednim metodg Blichera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ROM oraz ELT odnosnie do ryzyka wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego,
zdarzenia niepozgdanego uznanego za zwigzanego z leczeniem oraz ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego (Tabela 14). W poréwnaniu posrednim metoda Blichera nie wykazano réwniez istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ROM i ELT odnos$nie do ryzyka wystapienia poszczegolnych ciezkich
zdarzen niepozgdanych (Tabela 15), a takze poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, z wyjatkiem 2
niespecyficznych zdarzen, tj. nieuktadowych zawrotéw gtowy oraz bezsennosci, dla ktérych wykazano
istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia w grupie ROM w poréwnaniu z grupg ELT (Tabela
16).

Tabela 14.
Bezpieczenstwo terapii dla poréwnania posredniego metoda Biichera ROM vs ELT

Poréwnanie OB [tyg.] n/N (%) n/N (%) RR [95%CI]

AE ogoétem - populacja z zachowana sledziong

ROM vs SOC (Kuter 2008a)? bd 42/42 (100%) 19/20 (95%) 1,06 [0,94; 1,20]
ROM vs SOC (Kuter 2010)° 52 146/154 (95%) 69/75 (92%) 1,03 [0,95; 1,11]
ELT vs SOC 30 69/85 (81%) 36/41 (88%) 0,92 [0,79; 1,08]

ROM vs ELT (Kuter 2008a) bd vs 30 X X 1,15 [0,94; 1,40]
ROM vs ELT (Kuter 2010) 52 vs 30 X X 1,12 [0,94; 1,33]

AE ogétem — populacja ogélna (z zachowang sledziong i po SPL)*

ROM vs SOC (Kuter 2008a)° 36 84/84 (100%) 39/41 (95%) 1,06 [0,98; 1,14]
ROM vs SOC (Kuter 2010)° 52 146/154 (95%)  69/75 (92%) 1,03 [0,95; 1,11]
ELT vs SOC 30 118/135 (87%)  56/61 (92%) 0,95 [0,86; 1,05]
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Poréwnanie OB [tyg.] n/N (%) n/N (%) RR [95%CI]
ROM vs ELT (Kuter 2008a) 36 vs 30 X X 1,12 [0,98; 1,26]
ROM vs ELT (Kuter 2010) 52 vs 30 X X 1,08 [0,96; 1,23]

AE uznane za zwigzane z leczeniem — populacja ogélna (z zachowana sledziong i po SPL)*

ROM vs SOC (Kuter 2010) 78 82/154 (53%) 29/75 (39%) 1,38 [0,999; 1,90]
ELT vs SOC 30 48/135 (36%) 18/61 (30%) 1,20 [0,77; 1,89]
ROM vs ELT 78 vs 30 X X 1,15 [0,66; 2,00]

SAE ogétem — populacja ogdlna (z zachowang sledziong i po SPL)*

ROM vs SOC (Kuter 2