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Indeks skrotow

AE Zdarzenia niepozagdane
(Adverse events)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
bd Brak danych
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
ELT Eltrombopag

EMA Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

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

GKS Glikokortykosteroidy

IV anty-D Dozylne immunoglobuliny anty-D
(Intravenous anty-D)

IVIG Dozylne immunoglobuliny
(Intravenous immunoglobulin)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ITP Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna
(Primary Immune Thrombocytopenia)

ITT  Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

MD Roznica srednich
(Mean difference)

n Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt kohcowy
N Liczebno$¢ grupy
ND Nie dotyczy

NNH Liczba os6b, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)
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NNT Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwenciji, aby uzyskaé pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

nRCT Badanie nierandomizowane
(Non-randomized clinical trial)

OB Okres obserwac;ji

OR lloraz szans
(Odds ratio)

PLT Liczba ptytek krwi

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized clinical trial)

RD Roznica ryzyka
(Risk difference)

ROM Romiplostym

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

SAE Ciezkie zdarzenia niepozadane
(Serious adverse events)

SD Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

SE Btad standardowy
(Standard error)

SOC Terapia standardowa
(Standard of care)

SPL Splenektomia

TPO-RA  Agonisci receptora trombopoetyny
(Thrombopoietin receptor agonists)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
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Najwazniejsze informacje

ITP - rzadka choroba ograniczajaca jakos¢ zycia i stanowigca obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

ePierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP, ang. idiopathic thrombocytopenic purpura) to rzadka
choroba charakteryzujaca sie trwale obnizong liczbg ptytek krwi.

eEfektem choroby sg objawy krwotoczne o przebiegu od tagodnego do ciezkiego i zagrazajgcego zyciu pacjenta.

eChoroba obniza jakos$¢ zycia na skutek niekontrolowanych krwawien i leku przed ich wystgpieniem oraz na

skutek powiktan zwigzanych z terapig, ogranicza codzienne funkcjonowanie ze wzgledu na objawy (zmeczenie,
zaburzenia snu), wptywa na zycie zawodowe chorych zmniejszajgc ich produktywnosé i obecnos¢ w pracy,
wptywa na sytuacje ekonomiczna.

Niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentéw z ITP

e Czesc terapii stanowigcych aktualne leczenie standardowe w Polsce jest stosowana poza wskazaniem ITP (off-
label).

*Wiekszos¢ metod leczenia ITP (terapie immunosupresyjne) nie stanowi terapii o udowodnionej skutecznosci w
ramach kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja.

eWiekszos$¢ terapii powszechnie stosowanych w Polsce charakteryzuje sie niskim odsetkiem odpowiedzi na
leczenie lub krétkotrwata odpowiedziag na leczenie, a takie pdinym efektem dziatania ograniczajgcym
efektywnos¢ u pacjentow z nasilonymi objawami choroby.

eDostep dla dorostych pacjentéw z ITP do nowoczesnych terapii farmakologicznych, ktore stanowig agonisci

receptora trombopoetyny (TPO-RA, ang. thrombopoietin receptor agonists) jest w Polsce ograniczony
wytgcznie dla bardzo waskiej grupy chorych, u ktérych przeprowadzono zabieg usuniecia $ledziony (SPL,
splenektomie).

eCzestos$¢ wykonywania SPL u pacjentdw z ITP zmniejsza sie z uwagi na wiekszg Swiadomos¢ lekarzy oraz
pacjentéw dotyczacq negatywnych skutkow zabiegu.

oW efekcie pacjenci z zachowang $ledziong, ktdrzy nie odpowiadajg na leczenie standarowymi lekami (w tym
glikokortykosteroidami) terapiami pozostaja bez mozliwosci leczenia TPO-RA.

Romiplostym jako lek z grupy TPO-RA o dobrze przepadanej, udowodnionej skutecznosci

eLekiem nalezagcym do grupy TPO-RA jest romiplostym (ROM) zarejestrowany w Europie w 2009 roku w leczeniu
pacjentéw z ITP, ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na inne sposoby leczenia.

*ROM stanowi wysoce skuteczng opcje terapeutyczng analizowang w ramach kontrolowanych badan
klinicznych, w tym takze w dfugim, 5-letnim horyzoncie czasowym.

eStosowanie ROM w pordwnaniu z terapig standardowg (SOC, ang. standard of care) powoduje istotne
statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie, w tym trwatej odpowiedzi
na leczenie, a takze istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka niepowodzenia terapii, w tym koniecznosci
przeprowadzenia SPL oraz istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystepowania epizodéw zwigzanych z
krwawieniem.

*Wysoka skutecznosc ROM oraz dobry profil bezpieczerstwa znajduje odzwierciedlenie w ocenie jakosci zycia.
Stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigze sie z poprawg jakosci zycia w zakresie zdrowia fizycznego oraz
zdrowia emocjonalnego pacjentéw.

*ROM stosowany raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym cechuje sie formg podania utatwiajgca
pacjentom stosowanie sie do zalecen lekarskich (ang. compliance) oraz nie powodujgcy koniecznosci
zachowania restrykcji dietetycznych polegajacych na zachowaniu odpowiedniego odstepu po positku
zawierajgcym wapn lub po przyjeciu suplementédw mineralnych lub lekédw zobojetniajacych kwas zotgdkowy

Romiplostym odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentow z ITP

eFinansowanie ROM ze srodkéw publicznych pozwoli na efektywne leczenie pacjentdw z zachowang sledziong,
nieskutecznie leczonych co najmniej 2 klasycznymi terapiami.

eZastosowanie ROM u pacjentdw z zachowang $ledziong umozliwitoby ograniczenie kosztéw zwigzanych z
leczeniem chirurgicznym i hospitalizacjg, ograniczenie ryzyka powiktan zwigzanych ze splenektomig,
ograniczenie koniecznosci wykorzystania trudno dostepnych immunoglobulin w terapii ITP poprzez kontrole
liczby ptytek krwi, a takze zwiekszenie szansy uzyskania trwatej remisji choroby nie wymagajgcej stosowania
jakiegokolwiek leczenia (remisja choroby az u 32% pacjentéw z ITP trwajaca <6 mies. leczonych ROM).

eDostep do ROM dla szerszej grupy pacjentow z ITP przyczynitby sie do poprawy rokowania oraz jakosci zycia tej
grupy chorych, tym samym pozytywnie wptywajgc na uwarunkowania spoteczno-ekonomiczne w Polsce.
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa romiplostymu (Nplate®) w leczeniu dorostych
pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP) z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub
stwierdzong steroidozaleznoscig lub nietolerancja/przeciwwskazaniem do zastosowania kortykosteroidéw oraz

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

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej wytagczono chorych, ktérzy zgodnie
z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym B.97 majg dostep do TPO-RA (romiplostymu, eltrombopagu)

tj. pacjentéw po przebytej splenektomii (SPL).

Powyzsza definicja populacji docelowej jest zgodna z projektem programu lekowego ztozonego wraz z wnioskiem

o refundacje romiplostymu w 2021 roku. W toku uzgodnien programu lekowego w 2022 roku przeprowadzono

modyfikacje ww. zapisow odnosnie do wczesniejszego leczenia kortykosteroidami. Aktualnie brzmienie populacji

objetej uzgodnionym programem lekowym obejmuje dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig
immunologiczng (ITP):

e 7z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig (zdefiniowang jako koniecznos¢
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

e z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie .(np. immunoglobuliny,

rytuksymab, danazol, azatiopryna, terapie cytotoksyczne).

Zmiany wprowadzone w tresci uzgodnionego programu w obszarze dotyczacym uprzedniego leczenia

kortykosteroidami nie wptywajg na wnioskowanie z niniejszej analizy HTA.
Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badarn odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz
z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportow HTA. Przeszukano
w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL) w celu
identyfikacji badan umozliwiajgcych poréwnanie romiplostymu (ROM) z komparatorem, tj. terapig standardowag
(SOC, ang. standard of care). Dodatkowo poszukiwano przeglgdow systematycznych oraz badan oceniajgcych

efektywnosé rzeczywistg ocenianej interwenciji.
Wyniki wyszukiwana badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej zidentyfikowano:

e 2 badania randomizowane dla poréwnania ROM z SOC (Kuter 2008a oraz Kuter 2010),
¢ 1 badanie jednoramienne bedgce przedtuzeniem badan klinicznych (Kuter 2013),

e 2 badania nierandomizowane dla ROM (Janssens 2015 oraz Newland 2016).
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Do analizy wtgczono takze 5 badan efektywnosci rzeczywistej oraz 7 przegladéw systematycznych obejmujgcych

ocene stosowania ROM w populacji docelowe;.

Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych oraz ich przedituzenia

W randomizowanych badaniach Kuter 2008a oraz Kuter 2010 populacje stanowili dorosli pacjenci z ITP
z zachowang $ledziong, ktorzy przebyli przynajmniej jedng poprzednig terapie ITP. Zdecydowana wigekszos¢
pacjentéw nie odpowiedziata na poprzednie leczenie GKS (90% oraz 97% populacji odpowiednio z badan
Kuter 2008a oraz Kuter 2010). Ponadto wiekszos¢ populacji (74% pacjentéw) z badania Kuter 2010 byta leczona
co najmniej 2 poprzednimi terapiami, z kolei 32% populacji z badania Kuter 2008a bylo leczonych co najmniej

3 wczeéniejszymi terapiami.

Badanie Kuter 2008a stanowito wieloosrodkowa, randomizowana, podwajnie zaslepiong probe kliniczng Il fazy,
poréwnujgcg ROM z PLC stosowanymi wraz z SOC. Zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej w ramach SOC
stosowano kortykosteroidy, azatiopryne i/lub danazol w statych dawkach (27% vs 48% odpowiednio dla ROM
vs PLC w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu). W obu grupach dopuszczano takze stosowanie terapii
ratunkowej obejmujacej zwiekszenie dawki SOC lub zastosowanie jakichkolwiek nowych lekow w celu zwigkszenia
liczby ptytek krwi. W badaniu wzieto udziat 62 pacjentéw (41 pacjentéw w grupie badanej, 21 pacjentéw w grupie

kontrolnej), a okres interwencji wynosit 24 tyg.

Badanie Kuter 2010 stanowito wieloosrodkowg, randomizowang otwartg prébe kliniczng 1l fazy poréwnujgcg ROM
stosowany wraz z SOC z SOC. Zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej w ramach SOC dopuszczane byto
stosowanie terapii wybranych przez badacza poza TPO-RA (m.in. GKS, rytuksymab, azatiopryna, danazol).
Leczenie w ramach SOC stosowano u 13% vs 6% odpowiednio dla ROM vs SOC w momencie rozpoczecia udziatu
w badaniu oraz 44% vs 79% odpowiednio dla ROM vs SOC w trakcie trwania badania. W obu grupach dopuszczano
takze stosowanie terapii ratunkowej obejmujgcej krotkotrwate podanie leku np. IVIG. W badaniu wzieto udziat
234 pacjentéw (157 pacjentéw w grupie badanej, 77 pacjentéw w grupie kontrolnej), a okres interwencji wynosit
52 tyg.

Z uwagi na zidentyfikowane réznice pomiedzy pracami Kuter 2008a oraz Kuter 2010 odstgpiono od ilosciowej

kumulacji wynikow (metaanalizy) obu badan (szczegétowy opis w Rozdz. 3.2.1).

Pacjenci, ktérzy ukonczyli badania Kuter 2008a oraz Kuter 2010 mogli wzigé udziat w ich otwartym przedtuzeniu,
w ktérym wszyscy chorzy otrzymywali ROM. Badanie zostato zakonczone, a wyniki badania opublikowano w pracy
Kuter 2013. W badaniu dopuszczane byto stosowanie SOC w statych dawkach wraz z ROM. Dopuszczano takze
stosowanie terapii ratunkowej obejmujgcej zwiekszenie dawki SOC lub zastosowanie jakichkolwiek nowych lekow

w celu zwiekszenia liczby ptytek krwi. Okres obserwacji w badaniu wynosit 5 Iat.

Charakterystyka nierandomizowanych badan klinicznych

W badaniu Janssens 2015 uczestniczyto 407 pacjentéw z ITP po przebyciu co najmniej jednej poprzedniej terapii
ITP. Pacjenci nie poddani zabiegowi SPL stanowili 49% populacji. Pacjenci w ramach badania otrzymywali ROM
w monoterapii lub dodany do terapii standardowej (SOC). Dopuszczano stosowanie réznych terapii ITP z wyjgtkiem
Srodkow cytotoksycznych i alkilujgcych, rytuksymabu i innych srodkéw majgcych wptyw na produkcje ptytek krwi
pacjentow (SOC stosowano u 39% pacjentéw, w badaniu nie podano informacji o rodzaju terapii stosowanej
w ramach SOC). Dopuszczano takze stosowanie terapii ratunkowej obejmujacej m.in. IVIG, transfuzje ptytek krwi,
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danazol, azatiopryne, cyklofosfamid, winkrystyne (terapie ratunkowe stosowane u 47% pacjentow). Okres

interwencji wynosit do 201 tyg.

W badaniu Newland 2016 uczestniczyto 75 pacjentow z zachowang Sledziong, z wczesng oraz przetrwatg postacia
ITP (1. trwajgca <6 mies.). Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu stosowali przynajmniej jedng poprzednig
terapie ITP w monoterapii (57% pacjentéw) lub w skojarzeniu kilku lekow (43% pacjentéw). Natomiast GKS
stosowano u 96% pacjentéw. Pacjenci w ramach badania otrzymywali ROM w monoterapii lub dodany do terapii
standardowej (SOC). Dozwolone byto takze stosowanie terapii ratunkowej. Do dozwolonych terapii nalezaty: GKS,
dapson, danazol, azatiopryna, IVIG, IV anty-D oraz transfuzje ptytek krwi (w badaniu nie podano informaciji
0 odsetku pacjentow stosujgcych SOC, terapie ratunkowe stosowane u 29% pacjentéw). Okres interwencji wynosit

12 mies.

Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej

Dane odnosnie do efektywnosci praktycznej ROM pochodzg z 1 retrospektywnego badania kohortowego,
1 prospektywnego badania jednoramiennego oraz 3 retrospektywnych badan jednoramiennych. Do badan
wigczono 685 pacjentow ze zdiagnozowang ITP, sposréd ktorych srednio 69% miato zachowang $ledzione.
W badaniach obserwacyjnych uczestniczyli pacjenci, sposrod ktérych wiekszos¢ byta po niepowodzeniu
22 poprzednich linii terapii (66—95% przypadkow), w znacznej wiekszosci leczeni juz wczesniej GKS (90-100%
przypadkéw). Pacjenci w ramach badan stosowali ROM w monoterapii lub jako leczenie dodane do SOC.
Dozwolone byto takze stosowanie terapii ratunkowej. Terapie w ramach SOC byly stosowane u 37-68% pacjentow
(m.in. GKS, IVIG, danazol, dapson, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, rytuksymab), natomiast

terapie ratunkowe byly stosowane u 9-20% pacjentéw z badan.

Wyniki analizy skutecznosci

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej wykazano istotng statystycznie przewage ROM w poréwnaniu z SOC

w odniesieniu do:

e ponad 6-krotnego wzrostu prawdopodobienstwa uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie {j. trwatlej lub
przejsciowej (RR = 6,15 [2,14; 17,63], NNT = 2 [2; 2]),

e ponad 12-krotnego wzrostu prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie bez
koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej (RR = 12,80 [1,86; 88,07], NNT =2 [2; 3]),

e ponad 4-krotnego wzrostu prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie niezaleznie od
koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej (RR = 4,61 [1,58; 13,45], NNT = 2 [2; 4]),

e ponad 22-krotnego wzrostu prawdopodobienstwa uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie bez
koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej ze statg dawka terapii (RR = 22,52 [1,43; 354,45], NNT = 2
(2; 3]),

e zmniejszenia ryzyka niepowodzenia terapii o 62%, definiowanego jako spadek liczby ptytek krwi przy
stosowaniu terapii o najwyzszej mozliwej dawce lub wystapienie powaznych krwawien lub koniecznos¢ zmiany
terapii, w tym koniecznos¢ przeprowadzenia SPL (RR = 0,38 [0,22; 0,67], NNT = 6 [4; 15]),

e zmniejszenia ryzyka niepowodzenia terapii o 75%, definiowanego jako konieczno$¢ przeprowadzenia SPL
(RR = 0,25[0,14; 0,44], NNT =4 [3; 7]),

e zmniejszenia ryzyka wystgpienia epizodéw zwigzanych z krwawieniem o 62% oraz 67% ( RR = 0,38 [0,25;
0,57], RR = 0,33 [0,27; 0,40])".

1 Punkt koncowy raportowany w obu randomizowanych badaniach klinicznych wigczonych do analizy.
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Ponadto czas trwania odpowiedzi na leczenie byt istotnie statystycznie dluzszy w grupie pacjentéw leczonych
ROM w poréwnaniu z SOC (MD = 13,90 [11,07; 16,73], p<0,0001).

Stosowanie ROM w poroéwnaniu z SOC wigzato sig¢ takze z istotng statystycznie:

o redukcja ryzyka koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej o 72% (RR = 0,28 [0,13; 0,59], NNT = 3 [2;
3]),

o redukcja ryzyka koniecznosci zastosowania kolejnej terapii ITP 0 45% (RR = 0,55 [0,45; 0,69], NNT = 3 [3;
5)).

Dane pochodzgce z badan nierandomizowanych potwierdzajg wysoka skutecznos¢ ROM w terapii ITP. Odpowiedz
na leczenie ROM uzyskato 93-95% pacjentéw, a remisje choroby niewymagajaca jakiegokolwiek leczenia
uzyskato 32% chorych. Odsetek pacjentéw leczonych ROM, u ktérych doszto do niepowodzenia terapii wynosit

zaledwie 9%, a tylko u 1% chorych konieczne byto przeprowadzenie zabiegu SPL.

Wyniki 5-letniego przedtuzenia badania randomizowanego wskazuja, ze na leczenie ROM odpowiedziato az 97%
chorych, a mediana (Q1; Q3) odsetka czasu, w ktérym utrzymywata sie odpowiedz na leczenie wynosita 95% (78;
100). Zastosowanie terapii ratunkowej byto konieczne tylko u 11% chorych leczonych ROM.

Dane pochodzace z badan efektywnosci rzeczywistej sg spojne z wynikami uzyskanymi w ramach préb klinicznych.
Odpowiedz na leczenie ROM uzyskato 82-85% pacjentéw. Niepowodzenie terapii definiowane jako brak
odpowiedzi na leczenie raportowano tylko u 18% chorych, z kolei przeprowadzenie SPL po zastosowaniu ROM
byto konieczne jedynie u 4-17% pacjentow. Odsetek pacjentéw, u ktérych w czasie terapii ROM wystgpity

krwawienia =3. stopnia byt bliski zeru (0-2%).

W ramach dodatkowo wigczonej analizy Kuter 2019, do ktérej wigczono 9 badan klinicznych, w tym badania
randomizowane, nierandomizowane oraz przedtuzenia badan, obejmujgce tgcznie 911 pacjentdéw leczonych ROM
potwierdzono, ze terapia ROM jest skuteczna w populacji ITP niezaleznie od dtugosci trwania choroby, a remisje
choroby niewymagajgcg stosowania jakiegokolwiek leczenia ITP w grupie ROM uzyskato 16% oraz 6%

odpowiednio w podgrupach z ITP trwajgcg <12 mies. oraz >12 mies.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Pomiedzy grupami ROM oraz SOC nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystapienia:

e zdarzen niepozgdanych ogdtem, w tym 23. stopnia oraz 24. stopnia, powaznych, zagrazajgcych Zzyciu,
23. stopnia oraz 24. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem, prowadzgcych do zaprzestania terapii, ciezkich
zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem (w populacji pacjentow z ITP z zachowang
$ledziong),

e zdarzen niepozgdanych ogotem, cigzkich zdarzen niepozgdanych ogétem, w tym uznanych za zwigzane
z leczeniem oraz szczegotowych zdarzen niepozgdanych (w populacji pacjentéw z zachowang $ledziong oraz

po splenektomii).

W populacji pacjentéw z zachowang $ledziong w grupie ROM istotne statystycznie nizsze niz w grupie SOC byto
ryzyko wystapienia ciezkiego zdarzenia niepozadanego — trombocytopenii (RR = 0,27 [0,09; 0,78], NNT =12 [7;
114]). Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane wystepujace wsréd pacjentow leczonych ROM wystepowaty rzadko,

a najczestsze z nich miaty charakter niespecyficzny obejmujac:

e zmeczenie (36% oraz 27% odpowiednio w badaniach Kuter 2008a oraz Kuter 2010) oraz
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o bol glowy (26% oraz 35% odpowiednio w badaniach Kuter 2008a oraz Kuter 2010).

W populacji pacjentéw z zachowang sledziong do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w badaniach

jednoramiennych nalezaty: bol glowy (16%) i bol stawow (15%).

Analiza dlugoterminowego stosowania ROM w ramach przedtuzenia badania trwajgcego do 5 lat w populaciji
pacjentéw z zachowang $ledziong oraz po splenektomii jest takze spdjna z wynikami uzyskanymi w ramieniu ROM
z badanh randomizowanych. Do najcze$ciej raportowanych ciezkich zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane
z leczeniem nalezaty: trombocytopenia oraz zwiekszenie stezenia retykuliny w szpiku kostnym (zdarzenia rzadko
wystepujgce, po 1%). Z kolei do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty: bdl gltowy (38%),

zapalenie nosa i gardta (34%), zmeczenie (32%), stluczenie (31%).

Wyniki dotyczgce bezpieczehstwa stosowania ROM w ramach badan efektywnosci rzeczywistej sg spdjne z tymi
pochodzgcymi z badan randomizowanych. U pacjentdw z zachowang $ledziong do jedynych raportowanych
zdarzeh niepozadanych w badaniach obserwacyjnych nalezaty: zdarzenia zakrzepowe (2%) oraz zdarzenia

zwigzane z widknieniem szpiku kostnego (<1%).

Wyniki analizy jakosci zycia

Stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzato sie z istotng statystycznie poprawa jakosci zycia oceniang
w ramach kwestionariusza ITP-PAQ w zakresie:

e zdrowia fizycznego (aktywnosci fizycznej) — na podstawie wynikéw badania Kuter 2008a (MD = 22,55 [5,29;
39,81], p = 0,0458)
e zdrowia emocjonalnego (strach) — na podstawie wynikow badania Kuter 2010 (MD = 5,20 [0,49; 9,91], p<0,001).

Pomiedzy ROM oraz SOC nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia ocenionej w ramach

kwestionariusza EQ-5D.

Whnioski koncowe

Stosowanie ROM pozwala skutecznie leczy¢ pacjentdow z wysoce niezaspokojong potrzebg medyczng — chorych
bedgcych po niepowodzeniu przynajmniej dwéch klasycznych terapii ITP, u ktérych nie udato sie uzyskac
bezpiecznej, hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi. Dostep do terapii ROM umozliwitby leczenie pacjentow,
u ktérych istnieje potrzeba uzyskania dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie i szybszej kontroli liczby ptytek krwi
w poréwnaniu z klasycznymi terapiami. Stosowanie ROM umozliwitoby unikniecie przeprowadzenia splenektomii
o niemozliwej do przewidzenia skutecznosci oraz wysokim ryzyku powiklan oraz ograniczenie koniecznosci
wykorzystania terapii ratunkowych, w tym trudnodostepnych immunoglobulin. Udostepnienie dla tych pacjentéw
terapii ROM zwieksza réwniez szanse uzyskania przez chorych trwatej remisji choroby bez jakiegokolwiek leczenia
ITP.

Stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC u pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong, bedgcych po niepowodzeniu
terapii kortykosteroidami oraz co najmniej jednej innej terapii pozwala na istotne statystycznie zwiekszenie
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzenia czasu jej trwania. Stosowanie ROM
w poréwnaniu z SOC wigze sie ponadto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia epizodow
zwigzanych z krwawieniem, zmniejszeniem ryzyka niepowodzenia terapii, zmniejszeniem ryzyka koniecznos$ci
przeprowadzenia zabiegu usuniecia Sledziony, jak roéwniez zmniejszeniem ryzyka koniecznosci zastosowania

kolejnej terapii ITP, w tym terapii ratunkowych. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce wsrod pacjentéow leczonych
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ROM s3 rzadkie, a najczestsze z nich majg charakter niespecyficzny (tj. zmeczenie, bdl gtowy). Wysoka
skutecznos¢ ROM oraz dobry profil bezpieczenstwa leku znajdujg odzwierciedlenie w ocenie jakosci zycia chorych.
Stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigze si¢ z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia pacjentéw

w zakresie zdrowia fizycznego oraz zdrowia emocjonalnego ocenianych przy uzyciu kwestionariusza ITP-PAQ.
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1.2.

Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa romiplostymu (Nplate®) w leczeniu
dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP) z brakiem odpowiedzi na
kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig lub nietolerancja/przeciwwskazaniem do
zastosowania kortykosteroidéw oraz z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej

jedng inng terapie.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].
ytyczny porzg p y ymag

Powyzsza definicja populacji docelowej jest zgodna z projektem programu lekowego ztozonego wraz z
wnioskiem o refundacje romiplostymu w 2021 roku. W toku uzgodnien programu lekowego w 2022 roku
przeprowadzono modyfikacje ww. zapisdw odnosnie do wczesniejszego leczenia kortykosteroidami.
Aktualnie brzmienie populacji objetej uzgodnionym programem lekowym obejmuje dorostych pacjentéw
z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP):

o z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig (zdefiniowang
jako koniecznos¢ stosowania prednizonu w dawce powyzej 5 mg/dobe Iub innego
kortykosteroidu w dawce rownowaznej lub powyzej 3 pulséw deksametazonu) Ilub
nietolerancjg lub pojawieniem sie Kklinicznie istotnych objawéw ubocznych leczenia
kortykosteroidami oraz

o z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie .(np.

immunoglobuliny, rytuksymab, danazol, azatiopryna, terapie cytotoksyczne).

Zmiany wprowadzone w tresci uzgodnionego programu w obszarze dotyczgcym uprzedniego leczenia

kortykosteroidami nie wptywajg na wnioskowanie z niniejszej analizy HTA.

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegétowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji

oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].
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Tabela 1.

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej (PICOS)

Obszar Szczegoly

Populacja

Dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP):

o z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznoscig (zdefiniowang jako
koniecznos¢ stosowania prednizonu w dawce powyzej 5 mg/dobe lub innego kortykosteroidu w dawce
rébwnowaznej lub powyzej 3 pulséw deksametazonu) lub nietolerancja/przeciwwskazaniem do
zastosowania kortykosteroidow oraz

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

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej niniejszej analizy
wylgczeni sg chorzy, ktorzy zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym B.97 majg dostep
do TPO-RA, tj. pacjenci po niepowodzeniu terapii ITP bedacy po przebytym zabiegu usunigcia $ledziony
(splenektomii, SPL) [4].

Interwencja

Romiplostym (Nplate®) stosowany raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym, zgodnie z zapisami
ChPL [5].

Komparatory

Terapia standardowa (SOC, ang. standard of care), w ktérej sktad wchodzg refundowane w Polsce leki
zalecane do stosowania w ITP: azatiopryna, cyklosporyna, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu,
rytuksymab? danazol, winkrystyna, dapson®.

Punkty
koncowe

o Odpowiedz na leczenie (przej$ciowa oraz trwata),
e remisja choroby,

e krwawienia,

® niepowodzenie terapii,

® koniecznos¢ przeprowadzenia splenektomii (SPL),
e zgony,

e bezpieczenstwo terapii,

® jakos¢ zycia pacjentow

Metodyka

e Randomizowane badania kliniczne (RCT),

e badania nierandomizowane (nRCT) jedno- i wieloramienne,

o przedtuzenia badan randomizowanych i nierandomizowanych (ang. extension-phase),
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne

a) Rytuksymab uzyskat w 2018 roku pozytywng opinie¢ w ramach RDTL po wyczerpaniu dostepnych opciji terapii.
b) Dapson niedostepny w Polsce, refundowany w ramach importu docelowego.
* Powyzsza definicja populacji docelowej jest zgodna z projektem programu lekowego ztozonego wraz z wnioskiem o refundacje romiplostymu w
2021 roku. W toku uzgodnien programu lekowego w 2022 roku przeprowadzono modyfikacje ww. zapiséw odnosnie do wczesniejszego leczenia
kortykosteroidami. Aktualnie brzmienie populacji objetej uzgodnionym programem lekowym obejmuje dorostych pacjentéw z pierwotng
matoptytkowos$cig immunologiczng (ITP):
. z brakiem odpowiedzi na kortykosteroidy lub stwierdzong steroidozaleznosciag (zdefiniowang jako konieczno$¢ stosowania prednizonu
w dawce powyzej 5 mg/dobe lub innego kortykosteroidu w dawce réwnowaznej lub powyzej 3 pulséw deksametazonu) lub nietolerancjg
lub pojawienie sie klinicznie istotnych objawéw ubocznych leczenia kortykosteroidami oraz
. z niedostateczng odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie .(np. immunoglobuliny, rytuksymab, danazol,
azatiopryna, terapie cytotoksyczne).
Zmiany wprowadzone w tresci uzgodnionego programu w obszarze dotyczacym uprzedniego leczenia kortykosteroidami nie wptywaja na
wnioskowanie z niniejszej analizy HTA.
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2. Metodyka analizy kliniczne;

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteridw wtgczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

e selekcja badan pierwotnych w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e ocena homogenicznosci badan,

e opracowanie wynikow badan,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji porownywanych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

2.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenci z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP):
e z przebytg przynajmniej jedng terapig ITP,
® nie poddani zabiegowi usunigcia $ledziony (splenektomii).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac obejmujgcych populacje zgodng z
PICOS (Rozdz. 1.2), a w przypadku ich braku poszukiwano prac
obejmujgcych populacje i subpopulacje mozliwie jak najbardziej zblizone do
populacji docelowe;j.

Populacja e Pacjenci z wtérng ITP

Kryteria wtgczenia spetniaty badania, w ktérych 100% pacjentéw nie zostato
poddanych SPL, lub w ktérych przedstawiono wyniki dla podgrupy
niebedacej po zabiegu SPL.

e Romiplostym (Nplate®) stosowany raz w tygodniu we wstrzyknigciu
podskornym, zgodnie z zapisami ChPL [5]
Interwencja X
Dopuszczano odstepstwa od podanego w ChPL [5] schematu dawkowania
(wieksza dawka poczatkowa lub maksymaina).

Komparatory e Terapia standardowa (SOC, ang. standard of care) ox
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Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

o Odpowiedz na leczenie (przejsciowa oraz trwata),
e remisja choroby,
e krwawienia,
Punkty koficowe o nier?owodz'e'nie terapii, ' i ox
® koniecznos$¢ przeprowadzenia splenektomii,
e zgony,
® bezpieczenstwo terapii,
o jakos¢ zycia pacjentow.

® Opisy pojedynczych
przypadkow,
e prace poglagdowe,

e Badania kliniczne z randomizacjg i bez randomizacji oraz ich przedtuzenia
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

Metodyka e przeglady systematyczne. « opracowania wiérne
. . . . niebedace
W przypadku badan obserwacyjnych do analizy wigczano badania rzeqladami
przeprowadzone na 210 pacjentach. gystegrr?atycznymi
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
Inne e badania opublikowane w postaci petnych tekstow, ox

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

Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokédt opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposdb selekcji badan oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwencji

oraz populacji, ktére nastepnie potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych dotyczgcych punkiéw koncowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohcowe odnoszgce
sie zaréwno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzen niepozgdanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwéch
analitykow (-), ktérzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania celem identyfikaciji
wilasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wersiji strategii

wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
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jedna osoba -). Poprawnosc¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos$c¢ zapisu stow kluczowych,

zasadnos$c¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (-).

Wyniki wyszukiwania w poszczegdlinych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
o doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

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

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

e rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe towarzystw i organizacji z obszaru hematologii (Aneks A.2),

e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych

(Aneks A.2),
e strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono w czerwcu 2021 roku i zaktualizowano w
pazdzierniku 2021 roku. Szczegdétowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykow ([
). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdw (etap I) odbywata sie w ten sposdb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o peilne teksty doniesien
(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego,
niezaleznego analityka (-). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych

tekstéw wynosit 100%.
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2.3.4. Charakterystyka, ocena wiarygodnosci badan oraz ocena sily dowodéw

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 [6]. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych
w danym badaniu, na jego wiarygodnosc¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw, ktére zgrupowano
w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwenciji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

zaslepienie osdb oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow [7, 8] (Aneks F.1).

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikaciji
iinnych dokumentach zebranych w czasie przegladu systematycznego, ze szczegdinym
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:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, czas trwania ITP, odsetek pacjentéw 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 punktéw kohcowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

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

i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu alokacji, rodzaj analizy wynikéw).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT do oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych wykorzystano skale
NICE, w ktérej uwzgledniono nastepujace kryteria:

e Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

e Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktéw kohcowych?

e Czy badanie byto prospektywne?

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

e Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

e Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? (Aneks F.2) [1, 9]
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Wiarygodnos¢ badah nierandomizowanych z grupg kontrolng w ukfadzie grup réwnolegtych
spetniajgcych kryteria badan kohortowych zostata przeprowadzona za pomoca skali NOS (ang. The
Newcastle-Ottawa Scale), wedtug ktérej wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjgé wartosci catkowite
od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegajg 3 obszary odnoszace sie do:

e prawidtowosci doboru grup (0—4 pkt),

e poréwnywalnosci obu grup w odniesieniu do jednego lub wiekszej liczby czynnikow (0-2 pkt),

e punktu koncowego (0-3 pkt; Aneks F.3) [10].

Do oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych wykorzystano skale AMSTAR Il (Aneks F.4) [11,
12].

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan witaczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

(). Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikaciji przez innego analityka ([l

Analiza wynikéw

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (JJf]). Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikaciji przez innego analityka ().

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuac;ji, kiedy

réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie.

Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano:

e w przypadku badan randomizowanych w postaci sredniej i btedu standardowego (SE, standard
error) lub odchylenia standardowego (SD, standard deviation) oraz réznicy srednich (MD, mean
difference),

e w przypadku badan jednoramiennych w postaci mediany i zakresu lub przedziatu ufnosci [95%ClI]

lub pierwszego i trzeciego kwartyla (Q1; Q3) — w zaleznosci od dostepnoséci danych.

Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone
w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto warto$¢ 0,05

(p = 0,05). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany weryfikacji
z programem STATA v. 10.0).
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Ekstrakcja danych zostata przeprowadzona i opisana w taki sposob, ze:
e jezeli wynik pochodzit z publikacji gtéwnej lub suplementu do niej — nie podawano informac;ji o
zrodle danych pod tabelami w rozdziatach z wynikami analizy klinicznej,
e jezeli wynik pochodzit z publikacji innej niz gtdwna — pod tabelami z wynikami w przypisach

podawano informacje o zrodle.

Publikacje gtdwne oznaczono w tabelach umieszczonych w rozdziale z opisem wynikoéw wyszukiwania
(Rozdz. 3.1).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukan zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 2374 pozycje bibliograficzne (w tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutow
przeprowadzono selekcje 1794 publikacji na podstawie tytutdw i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej

analizy w oparciu o petne teksty 412 pozycji bibliograficznych.

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnity:
e 2 badania randomizowane przeprowadzone wsrod dorostych pacjentéw z ITP nie poddanych
zabiegowi SPL poréwnujgce ROM z SOC:
o badanie Kuter 2008a, opisane w 16 publikacjach,
o badanie Kuter 2010, opisane w 15 publikacjach,
¢ 1 badanie jednoramienne dla dlugoterminowego stosowania ROM, stanowigce przedtuzenie
do badan RCT Kuter 2008a oraz Kuter 20102 w ktéorym wszyscy pacjenci byli leczeni ROM,
opisane w 14 publikacjach (Kuter 2013),
e 2 badania nierandomizowane przeprowadzone ws$réd dorostych pacjentéw z ITP leczonych
ROM:
o zawierajgce wyniki w podgrupie pacjentéw nie poddanych zabiegowi SPL, opisane
w 6 publikacjach (Janssens 2015),
o przeprowadzone wsrdd pacjentdw z wczesng lub przetrwatg ITP nie poddanych zabiegowi
SPL, opisane w 8 publikacjach (Newland 2016; Rysunek 1, Tabela 3).

W ramach publikacji Kuter 2008 [13] przedstawiono wyniki 2 randomizowanych badan klinicznych, t;:
¢ badania Kuter 2008a — wtgczonego do analizy klinicznej oraz
e badania Kuter 2008b — nie spetniajgcego kryteridw wigczenia do analizy klinicznej ze wzgledu na

fakt, ze wszyscy pacjenci w badaniu byli po zabiegu usuniecia Sledziony (splenektomii).

Niemniej jednak ze wzgledu na fakt, ze wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania ROM
przedstawiono fgcznie dla populacji z zachowang $ledziong (badanie Kuter 2008a) oraz po zabiegu SPL
(badanie Kuter 2008b), dane te zostaly takze przedstawione w rozdziale z wynikami bezpieczenstwa

analizy klinicznej (Rozdz. 4.5).

Ponadto do analizy klinicznej wigczono 5 badan efektywnosci rzeczywistej dla ROM (Mazza 2016,
Steurer 2017, Khellaf 2011, Doobaree 2019 oraz PLATON; Rysunek 1, Tabela 3).

2 Do badania wigczano takze pacjentow, ktorzy ukonczyli badania nie wigczone do analizy klinicznej, tj. randomizowane badanie
Kuter 2008b (100% pacjentow po SPL, pacjenci z tego badania stanowili 20% populacji wigczonej do badania Kuter 2013) oraz
badania | i Il fazy, nie spetniajgce kryteriow wtaczenia do analizy, ktorych celem byto ustalenie dawek leku (pacjenci z tych badan
stanowili 13% populacji wigczonej do badania Kuter 2013).
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Kryterium witgczenia do analizy klinicznej spetnito takze 7 przegladéw systematycznych (Arai 2019,
Bylsma 2018, Deng 2021, Puavilai 2020, Wojciechowski 2021, Yang 2019oraz Zhang 2018a; Rysunek
1, Tabela 3).

Kryterium witgczenia do analizy klinicznej spetnito ponadto randomizowane badanie Shirasugi 2011
poréwnujgce ROM z SOC, zawierajgce wyniki w podgrupie pacjentéw nie poddanych zabiegowi SPL,
jednak z uwagi na fakt, ze obejmuje ono wytgcznie populacje azjatyckg, w badaniu wzieta udziat mata
liczba chorych (34 pacjentéw, 22 w grupie badanej oraz 12 w grupie kontrolnej), dawkowanie ROM byto
niezgodne z ChPL (dawka poczatkowa 3 pg/kg mc., a zgodnie z ChPL dla leku Nplate dawka
poczatkowa ROM powinna wynosi¢ 1 ug/kg mc.) oraz okres interwenc;ji byt krétki (12 tyg.), badanie to
zostato wigczone do analizy dodatkowej (Tabela 4). Do analizy dodatkowej wtgczono takze badanie
jednoramienne Shirasugi 2012 bedace przedtuzeniem do badania Shirasugi 2011, w ktérym wszyscy

pacjenci byli leczeni ROM (Tabela 4). Ww. badania opisano w Aneksie (Aneks I).

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono ponadto 2 opracowania wtérne nie
bedace przeglgdem systematycznym (zatem nie spetniajgce kryteriow wtgczenia do analizy klinicznej),
zawierajgce:
e analize zbiorczg 9 badan klinicznych, w ktérej przedstawiono wyniki ROM w poréwnaniu z SOC
w zaleznosci od dtugosci trwania ITP (Kuter 2019),
e analize zbiorcza 13 badan klinicznych, w ktoérej przedstawiono wyniki ROM w poréwnaniu SOC
w zaleznosci od statusu przebycia SPL (pacjenci z zachowang s$ledziong vs poddani zabiegowi
SPL; Cines 2017; Tabela 5).

Z uwagi na przedmiot niniejszej analizy klinicznej wyniki wyzej wymienionych opracowan wtérnych

przedstawiono jako analize uzupetniajaca (Rozdz. 6).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w wyniku przeszukania innych
zrodet
(przeszukanie podstawowe n = 44)
(aktualizacja przeszukania n = 0)

Pozycje zidentyf kowane w bazach informacji medycznej
(przeszukanie podstawowe n = 2224)
(aktualizacja przeszukania n = 106)

Pozycje po eliminacji powtérzen (n = 1794)

A 4

Pozycje zakwalif kowane na podstawie tytutow i
abstraktow (n = 1794)
Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutdéw i abstraktéow (n = 1382)

\—

A 4

v

Pozycje zakwalif kowane do analizy na podstawie ] / \
J Przyczyny wykluczenia:
eMetodyka: 64
ePunkty koncowe: 2
Pozycje wtgczone do analizy klinicznej elnne: 207
(n = 80 publikacji), w tym:

petnych tekstéw (n = 412) Pozycje wykluczone na podstawie petnych
tekstow (n = 332)
l ePopulacja: 55
eInterwencja: 4
2 badania RCT witgczone do analizy jakosciowej \ /
(n = 31 publikacji)*

1 badanie RCT wigczone do analizy dodatkowej
(n = 6 publikacji)*

1 przediuzenie badan RCT wigczone do analizy
jakosciowej (n = 14 publ kacji)*

1 przediuzenie badania RCT wigczone do analizy
dodatkowej (n = 6 publikacji)*

2 badania nRCT wiaczone do analizy jakosciowej
(n = 14 publikaciji)*

5 badan efektywnosci rzeczywistej
(n = 17 publ kacji)

7 przegladow systematycznych
(n = 7 publikaciji)

0 badan RCT wigczonych do analizy iloSciowej
(metaanaliza)

* Niektore raporty do badan liczone podwdjnie z uwagi na fakt, ze zawierajg wyniki kilku badan.
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Tabela 3.
Publikacje wtaczone do analizy klinicznej
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
RCT Kuter 2008a
1. Kuter 2008*@ Publikacja petnotekstowa [13]
2. George 2007a Abstrakt konferencyjny [14]
3. George 2009 Publikacja petnotekstowa [15]
4. Jamali 2009 Publikacja petnotekstowa [16]
5. Kuter 2007a 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. NCTO00102336 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 2010a* 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]
22. Rummel 2009 Abstrakt konferencyjny [35]
23. Rummel 2010 Abstrakt konferencyjny [36]
24. Rummel 2011 Abstrakt konferencyjny [37]
25. Stasi 2009 Abstrakt konferencyjny [38]
26. Stasi 2012 Publikacja petnotekstowa [39]
27. Wasser 2011 Abstrakt konferencyjny [40]
28. NCTO00415532 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]

nRCT Kuter 2013 (przedtuzenie badan Kuter 2008a, Kuter 2008b, Kuter 2010 oraz badan, ktorych celem byto

ustalenie dawek leku)

32.

Kuter 2013*

Publikacja petnotekstowa

[43]
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Publikacja Typ publikacji
33. Bussel 2009a Publikacja petnotekstowa [44]
34. Bussel 2009b Abstrakt konferencyjny [45]
35. Kuter 2010b Abstrakt konferencyjny [46]
36. Kuter 2010c Abstrakt konferencyjny [47]
37. Mathias 2011 Abstrakt konferencyjny [48]
38. NCT00116688 Raport z clinicaltrials.gov [49]
39. EudraCT 2004-000172-13 Raport z clinicaltrialsregister.eu [50]
40. EMA 2008 Raport EMA [24]
4. EMA 2015 Raport EMA [25]
42, EMA 2020 Raport EMA [26]
43. FDA 2008 Raport FDA [27, 28]
44, NICE 2008 Raport NICE [29]
45, Streszczenie CSR® Raport do badania [51]
nRCT Janssens 2015
46. Janssens 2015 Publikacja petnotekstowa [52]
47. Janssens 2011a Abstrakt konferencyjny [53]
48. NCT00508820 Raport z clinicaltrials.gov [54]
49. EudraCT 2007-000638-37° Raport z clinicaltrialsregister.eu [55]
50. EMA 2015 Raport EMA [25]
51. EMA 2020 Raport EMA [26]
nRCT Newland 2016
52. Newland 2016* Publikacja petnotekstowa [56]
53. Newland 2014 Abstrakt konferencyjny [57]
54, Stasi 2013 Abstrakt konferencyjny [58]
55. NCT01143038 Raport z clinicaltrials.gov [59]
56. EudraCT 2010-019987-35 Raport z clinicaltrialsregister.eu [60]
57. EMA 2015 Raport EMA [25]
58. EMA 2020 Raport EMA [26]
59. Streszczenie CSR°® Raport do badania [61]
Mazza 2016 (badanie efektywnosci rzeczywistej)
60. Mazza 2016* Publikacja petnotekstowa [62]
61. Mazza 2015 Abstrakt konferencyjny [63]
Steurer 2017 (badanie efektywnosci rzeczywistej)
62. Steurer 2017* Publikacja petnotekstowa [64]
63. Papadaki 2014 Abstrakt konferencyjny [65]
64. Selleslag 2012 Abstrakt konferencyjny [66]
65. Snell Taylor 2020 Abstrakt konferencyjny oraz poster [67]
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Publikacja Typ publikacji
66. Snell Taylor 2021 Publikacja petnotekstowa [68]
67. Steurer 2013 Abstrakt konferencyjny [69]

Khellaf 2011 (badanie efektywnosci rzeczywistej)

68. Khellaf 2011* Publikacja petnotekstowa [70]

69. Khellaf 2009 Abstrakt konferencyjny [71]

Doobaree 2019 (badanie efektywnosci rzeczywistej)

70. Doobaree 2019* Publikacja petnotekstowa [72]

71. Doobaree 2016a Abstrakt konferencyjny [73]

PLATON (badanie efektywnosci rzeczywistej)

72. Mihaylov 2020* Publikacja petnotekstowa [74]
73. Mihaylov 2015 Abstrakt konferencyjny oraz poster [75]
74. Mihaylov 2018 Abstrakt konferencyjny oraz poster [74]
75. Skopec 2021a Abstrakt konferencyjny [76]
76. Skopec 2021b Publikacja petnotekstowa [77

Przeglady systematyczne

77. Arai 2019 Publikacja petnotekstowa [78]
78. Bylsma 2018 Publikacja petnotekstowa [79]
79. Deng 2021 Publikacja petnotekstowa [80]
80. Puavilai 2020 Publikacja petnotekstowa [81]
81. Wojciechowski 2021 Publikacja petnotekstowa [82]
82. Yang 2019 Publikacja petnotekstowa [83]
83. Zhang 2018a Publikacja petnotekstowa [84]

* Gwiazdka oznaczono publikacje gtéwne.

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

c) Streszczenie raportu do badania (CSR, ang. clinical study report) odnalezione na stronie internetowej producenta leku.

Tabela 4.
Publikacje wtaczone do analizy klinicznej i pokazane w ramach analizy dodatkowej (badanie Shirasugi 2011)

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

RCT Shirasugi 2011

1. Shirasugi 2011* Publikacja petnotekstowa [85]
2. Miyazaki 2010 Abstrakt konferencyjny [86]
3. NCT00603642 Raport z clinicaltrials.gov [87]
4. EMA 2015 Raport EMA [25]
5. EMA 2020 Raport EMA [26]
6. Streszczenie CSR? Raport do badania [88]

nRCT Shirasugi 2012 (przedtuzenie badania Shirasugi 2011 oraz badania klinicznego Il fazy)

7. Shirasugi 2012* Publikacja petnotekstowa [89]
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Publikacja Typ publikacji
8. Miyazaki 2011 Abstrakt konferencyjny [90]
9. NCT00440037 Raport z clinicaltrials.gov [91]
10. EMA 2015 Raport EMA [25]
1. EMA 2020 Raport EMA [26]
12. Streszczenie CSR® Raport do badania [92]

* Gwiazdkg oznaczono publikacje gtéwne.
a) Streszczenie raportu do badania (CSR, ang. clinical study report) odnalezione na stronie internetowej producenta leku.

Tabela 5.
Analizy zbiorcze oméwione w dokumencie w ramach analizy uzupetniajacej, niewlaczone do PS i AKL

Publikacja Typ publikacji
Kuter 2019
Analiza zbiorcza 9 badan klinicznych poréwnujaca wyniki w zaleznosci od dtugosci trwania ITP
1. Kuter 2019* Publikacja petnotekstowa [93]
2. Kuter 2017 Abstrakt konferencyjny [94]
3. EMA 2020 Raport EMA [26]
Cines 2017
Analiza zbiorcza 13 badan klinicznych poréwnujaca wyniki w zaleznosci od statusu przebycia SPL
1. Cines 2017* Publikacja petnotekstowa [95]
2. Cines 2016 Abstrakt konferencyjny [96]

* Gwiazdkg oznaczono publikacje gtéwne. PS — przeglad systematyczny; AKL — analiza kliniczna

Charakterystyka, ocena wiarygodnosci oraz analiza homogenicznosci badan

3.2.1. Badania randomizowane (Kuter 2008a oraz Kuter 2010) — charakterystyka wraz

z oceng homogenicznosci

Badania Kuter 2008a oraz Kuter 2010 zaprojektowano jako wieloosrodkowe randomizowane préby
kliniczne (typ badania IIA wg AOTMIiT), w uktadzie grup réwnolegtych:
e z podwdjnym zaslepieniem (Kuter 2008a) lub

e bez zaslepienia (Kuter 2010).

Obydwa badania miaty na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ROM w poréwnaniu z SOC wsrod
dorostych pacjentéw z ITP, ktérzy nie przebyli zabiegu usuniecia Sledziony (SPL). W zaslepionym
badaniu Kuter 2008a grupa badana otrzymywata ROM, natomiast grupa kontrolna placebo,
a dodatkowo w obu grupach mozliwe byto stosowanie innych niz ROM terapii ITP w ramach SOC.
Z kolei w otwartym badaniu Kuter 2010 grupa badana otrzymywata ROM w monoterapii lub w terapii

dodanej do SOC, natomiast grupa kontrolna otrzymywata SOC (Tabela 7).
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Tabela 6.
Schemat leczenia w badaniach randomizowanych
Grupa Kuter 2008a Kuter 2010
Badana ROM +/- SOC ROM +/- SOC
Kontrolna PLC +/- SOC SOC

Okres interwencji w badaniu Kuter 2008a wynosit 24 tyg., po ktérych zaprzestano terapii w ramach
badania i przez kolejne 12 tyg. co tydzierh monitorowano liczbe ptytek krwi. Z kolei w badaniu Kuter 2010
okres interwencji wynosit 52 tyg., po ktérych zaprzestano terapii w ramach badania i przez kolejne
26 tyg. monitorowano liczbe ptytek krwi. Pacjenci, ktdrzy ukonczyli badania Kuter 2008a oraz Kuter
2010 mogli wzig¢ udziat w otwartym przedtuzeniu, w ktérym wszyscy chorzy otrzymywali ROM (badanie
Kuter 2013, charakterystyka w dalszej czesci analizy, Rozdz. 3.2.2).

W ramach obydwu badan zastosowano randomizacje blokowg w ukfadzie 2:1 z wykorzystaniem
interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej (ang. interactive voice response system, IVRS), ze
stratyfikacjg ze wzgledu na:

¢ stosowanie jednoczesnej terapii ITP innej niz ROM (tak vs nie, Kuter 2008a) lub

e rejon geograficzny (Ameryka Pin. vs Unia Europejska vs Australia, Kuter 2010; Tabela 7).

W obu badaniach wyniki dotyczace skutecznosci analizowano zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention to treat analysis, ITT), natomiast analize bezpieczenstwa oceniono zgodnie ze
zmodyfikowang intencjg leczenia (ang. modified intention to treat analysis, mITT), uwzgledniajac

pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke przypisanego leku (Tabela 7).

Tabela 7.
Ocena homogenicznosci badan Kuter 2008a oraz Kuter 2010 w zakresie metodyki
Metodyka Kuter 2008a Kuter 2010
Poréwnanie ROM vs SOC ROM vs SOC
Liczba pacjentow 41 vs 21 157 vs 77
Testowana hipoteza Superiority Superiority
RCT TAK TAK
Schemat badania
Zaslepienie TAK NIE
Okres interwencji 24 tyg.? 52 tyg.®
Czas trwania badania
Okres obserwacji 36 tyg. 78 tyg.
Skuteczno$é ITT® ITT
Analiza wynikow
Bezpieczenstwo mITT® mITT®

a) Wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie mogli wzigé udziat w otwartym przedtuzeniu badania, w ktérym wszyscy chorzy otrzymywali ROM
(badanie Kuter 2013, charakterystyka w dalszej cze$ci analizy).

b) W publikacji podano informacje o analizie wynikéw w grupach wyodrgbnionych 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 wigczony do grupy otrzymujacej ROM
(analiza mITT).

¢) Pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku.
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W obydwu badaniach populacje stanowili dorosli pacjenci z ITP z zachowang $ledziong, bedacy po
niepowodzeniu przynajmniej jednej terapii ITP. Charakterystyka wyjsciowa populacji w obu badaniach
byta porownywalna pomiedzy grupami (Tabela 8), oprécz wyjsciowego poziomu ptytek krwi u pacjentow.
W pracy Kuter 2008a mediana liczby ptytek krwi byta nizsza i wynosita 19 tys./mm?3w obu grupach ROM
i SOC, natomiast w pracy Kuter 2010 wynosita odpowiednio dla ROM: 33 tys./mm?3 i dla SOC: 27
tys./mm? (Tabela 8).

Obydwa randomizowane badania odpowiadajg populacji docelowej niniejszej analizy (Rozdz. 1.2,
Tabela 1). Zdecydowana wiekszos$¢ pacjentéw w badaniach wigczonych do analizy klinicznej byta po
niepowodzeniu terapii GKS (90% oraz 97% populacji odpowiednio z badan Kuter 2008a oraz
Kuter 2010, Tabela 8). Ponadto wiekszo$¢ populacji (74% pacjentéw) z badania Kuter 2010 byta
leczona co najmniej 2 poprzednimi terapiami, z kolei 32% populacji z badania Kuter 2008a byto

leczonych co najmniej 3 wczesniejszymi terapiami (Tabela 8).

Tabela 8.
Ocena homogenicznosci badan Kuter 2008a oraz Kuter 2010 w zakresie populacji

Kuter 2008a Kuter 2010
Charakterystyka
ROM SoC ROM SOC
Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres) 52 (21-80) 46 (23-88) 58 (18-90) 57 (18-86)
Pte¢ (% kobiet) 66% 76% 54% 60%
Rasa biata (%) 76% 86% 87% 90%

Czas trwania ITP w latach (czas od diagnozy), 2,20 (0,1-31,6) 1,60 (0,1-16,2) 21(0,0-44,2) 2,3(0,0-33,2)
mediana (zakres)

21 100% 100%
Liczba
poprzednich 22 bd 70% 78%
terapii (%)
23 37% 24% bd
GKS 90%2 90%2 97% 96%
IVIG bd® bd® 57% 64%
Poprzednie IV anty-D 49%:? 29%2 16% 17%
leczenie (%)
Winkrystyna lub o o o o
winblastyna 0%* 0%* 2% 4%
Rytuksymab 32%2 24%2 20% 31%
Liczba ptytek krwi, tys./mm?, mediana (zakres) 19 (2-29) 19 (5-31) 33 (1-123) 27 (2-62)

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 kontrolnej.

Badania Kuter 2008a oraz Kuter 2010 réznity sie miedzy sobg dawkg poczatkowg i dawka maksymalng
ROM, a takze schematem dostosowywania dawki leku (Tabela 9). Szczegdtowy algorytm
dostosowywania dawek leku i mozliwosci czasowego przerywania leczenia przedstawiono
w charakterystykach tabelarycznych (Aneks B). Obydwa badania nie sg w petni zgodne z ChPL dla leku
Nplate (Tabela 9). Warto jednak podkresli¢, ze badanie Kuter 2008a byto badaniem rejestracyjnym dla

leku Nplate i w badaniu tym, pomimo zbyt duzej dopuszczalnej maksymalnej dawki ROM, mediana
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tygodniowej dawki leku wynosita jedynie 2 pg/kg mc, co jest zgodne z zapisami ChPL. Ponadto badanie
Kuter 2008 w czesci dotyczgcej pacjentdw po splenektomii (Kuter 2008b) stanowito podstawe dla

objecia refundacjg ROM zgodnie z obecnie obowigzujgcymi kryteriami refundaciji.

-(I;T:g‘rellaa I?i)mogenicznos’ci badan Kuter 2008a oraz Kuter 2010 w zakresie dawkowania ROM
Charakterystyka Kuter 2008a Kuter 2010 ChPL dla Nplate
Dawka poczatkowa ROM 1 ug/kg mc. 3 ug/kg mc. 1 pg/kg mc.
Dawka maksymalna ROM 15 ug/kg mc. 10 ug/kg mc. 10 pg/kg mc.
Dostosowywanie dawki 2 ug/kg mc. co tydzien lub 1 pg/kg me. co tydzien lub

ROM? 2 tyg. 2 tyg. 1 pg/kg mc. co tydzien

a) Zwiekszanie dawki ROM do czasu, gdy u pacjenta osiggnie sie liczbe ptytek krwi wynoszaca co najmniej 50 tys./mm3.

W badaniu Kuter 2008a umozliwiono pacjentom kontynuacje standardowej terapii ITP rozpoczetej przed
wigczeniem do badania, pod warunkiem stosowania stabilnych dawek jednego z lekoéw: GKS,
azatiopryny lub danazolu. Z kolei w badaniu Kuter 2010 w ramach terapii standardowej (SOC) mozliwe
bylo 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 (Tabela 10, Tabela 11). Ponadto w obu badaniach w nagtych przypadkach

dopuszczano mozliwo$¢ zastosowania terapii ratunkowej zwiekszajgcej liczbe ptytek krwi (Tabela 10).

Tabela 10.
Ocena homogenicznosci badan Kuter 2008a oraz Kuter 2010 w zakresie interwencji
Charakterystyka Kuter 2008a Kuter 2010
* GKS,
e immunoglobuliny (IVIG, IV anty-D),
® GKS, o rytuksymab,
Rodzaj terapii standardowej (SOC) ® azatiopryna, e azatiopryna,
e danazol e danazol,
e transfuzja ptytek krwi,
° inne®
Terapia ratunkowa TAK (17% vs 62%) TAK (bd o odsetkach)
® zwigkszenie dawki SOC,
Rodzaj terapii ratunkowej ® zastosowanie jakichkolwiek o krétkotrwate zastosowanie terapii np.
nowych lekéw w celu zwiekszenia  IVIG
liczby ptytek krwi

a) W obu badaniach dopuszczano mozliwo$¢ kontynuowania terapii rozpoczetych przed badaniem.
b) Inne terapie obejmowaty: winkrystyne, cyklosporyne, kwas traneksamowy, kwas askorbinowy, wapn, etamsylat, pantoprazol i Expasyl.

Tabela 11.
Rodzaj terapii standardowej (SOC) stosowanej w trakcie trwania badania Kuter 2010

Kuter 2010

Terapia standardowa

Ogotem 44% 79%
GKS 37% 63%
Immunoglobuliny (IVIG, IV anty-D) 7% 33%
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Kuter 2010

Terapia standardowa

Rytuksymab 1% 20%
Azatiopryna 1% 9%
Danazol 2% 7%
Transfuzja plytek krwi 6% 19%
Inne® 6% 16%

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

Oba badania réznity sie miedzy sobg definicjami odpowiedzi na leczenie. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniu Kuter 2008a byto uzyskanie trwatej odpowiedzi na leczenie. Ponadto w badaniu
oceniano przejsciowg oraz o0godlng odpowiedz na leczenie (Tabela 12). W pracy Kuter 2010
pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly natomiast wystgpienie niepowodzenia terapii oraz
koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu SPL (Tabela 12). Ponadto w badaniu oceniano odpowiedz na
leczenie (Tabela 12). Pozostatymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniach byta czesto$¢

wystepowania krwawienh, bezpieczenstwo terapii oraz jakos¢ zycia pacjentow.

Ze wzgledu na odmienne definicje dotyczgce punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci terapii,
ocena homogenicznosci w zakresie wynikdbw w grupach kontrolnych nie jest mozliwa do

przeprowadzenia (Tabela 13).

Tabela 12.
Ocena homogenicznosci badan Kuter 2008a oraz Kuter 2010 w zakresie definicji ocenianych punktéw koncowych
dotyczacych skutecznosci

Punkt koncowy Kuter 2008a Kuter 2010

Odpowiedz na leczenie

Uzyskanie liczby ptytek krwi
=50 tys./mm?® na kazdej zaplanowane;j
wizycie, z wykluczeniem oznaczen

Brak tak zdefiniowanego punktu liczby plytek krwi po zaprzestaniu

Odpowiedz na leczenie

koncowego przypisanego w randomizacji leczenia
lub w ciggu 8 tyg. po otrzymaniu terapii
ratunkowej
Ogélna odpowiedz na leczenie Odpowiedz trwata lub odpowiedz Brak tak zdefiniowanego punktu
przejsciowa koncowego
Uzyskanie liczby ptytek krwi
250 tys./mm?3, utrzymujgce sie przez co
T - . najmniej 6 tyg. w czasie ostatnich Brak tak zdefiniowanego punktu
rwata odpowiedz na leczenie : . o .
8 tyg. leczenia, bez koniecznosci koncowego

zastosowania terapii ratunkowej w
dowolnym okresie trwania badania

Uzyskanie liczby ptytek krwi
=50 tys./mm?, utrzymujgce sie przez co
Przejsciowa odpowiedz na leczenie najmniej 4 tyg. pomiedzy 2. a 25. tyg.
leczenia, bez trwatej odpowiedzi
pltytkowej

Brak tak zdefiniowanego punktu
koncowego
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Punkt koncowy Kuter 2008a Kuter 2010

Uzyskanie liczby ptytek <20 tys./mm3
przez 4 kolejne tyg. leczenia statg
maksymalng dawkg ROM (10 pg/kg)

Brak tak zdefiniowanego punkiu lub wystgpienie powaznych krwawien

Niepowodzenie terapii

koncowego . PRI -
lub koniecznos¢ zmiany terapii (w tym
koniecznosé przeprowadzenia SPL) z
powodu wystgpienia AE lub krwawienia
Zabieg SPL Brak tak zdef!nlowanego punktu Konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu
koncowego SPL
Krwawienia

wg 5-punktowej skali opracowanej

i ania > > .
Krwawienia 22 lub 23 stopnia na potrzeby badania

wg 5-punktowej skali CTCAE

Tabela 13.
Ocena homogenicznosci badan Kuter 2008a oraz Kuter 2010 w zakresie wynikow uzyskanych w grupach kontrolnych

Punkt koncowy Kuter 2008a Kuter 2010

Odpowiedz na leczenie, n/N (%)

Odpowiedz na leczenie ND bd®
Ogolna odpowiedz na leczenie 3/21 (14%) ND
Trwata odpowiedz na leczenie 1/21 (5%) ND

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

Niepowodzenie terapii ND 23/77 (30%)

Zabieg SPL ND 28/77 (36%)

Krwawienia, n/N (%)

Krwawienia 22 stopnia 6/20 (30%)° 13/75 (17%)

Krwawienia 23 stopnia 1/20 (5%)° 575 (7%)

Wspoétczynnik czestosci wystepowania BRE (BRE/100 pacjento-tygodni)

BRE ogétem 13,3¢ 9,44

BRE z zastosowaniem IVIG 7,0° 4,59

BRE - epizody zwigzane z krwawieniem (ang. bleeding-related episodes)

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

b) Dane z raportu EMA 2008.

c) Dane z publikacji Weitz 2012.

d) Dane z publikacji Stasi 2012.

e) 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.

Ryzyko btedu systematycznego w obu badaniu oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych
obszarach (Tabela 14). Sponsorem obu badan byta firma Amgen.

Szczegotowe charakterystyki obu badan oraz ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (Aneks B

oraz D.1).
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Tabela 14.
Skrocona ocena wiarygodnosci badan randomizowanych wg skali Cochrane (RoB2)

Domena Kuter 2008a Kuter 2010

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji 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

zZ | 2| Z2|Z2|Z2 |2
Z 2| 2|2 |2

Ogolne ryzyko btedu

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

Podsumowujgc, pomiedzy randomizowanymi badaniami Kuter2008a i Kuter 2010 istnieje
heterogenicznos¢ dotyczaca:
¢ metodyki badan:

o pierwsze z badan jest badaniem zaslepionym, drugie otwartg prébg kliniczng,

o rézny okres interwencji (ocena wynikow po 24 tyg. vs 52 tyg. terapii)

o rozna liczebnos¢ (62 vs 234 pacjentow),

o charakterystyki pacjentow biorgcych udziat w badaniach:

o rozne ryzyko wyjsciowe w zakresie analizowanych punktow koncowych (réznica

w wyj$ciowym poziomie ptytek krwi, mediana 19 tys./mm3vs 30 tys./mms3),
e stosowanych interwenc;ji:

o roznice w dawkowaniu ROM (dawka poczatkowa 1 vs 3 pg/kg mc., dawka maksymalna 15
vs 10 pg/kg mc.),

o roznice w sktadzie SOC (w pierwszym badaniu dopuszczano jedynie zastosowanie GKS,
azatiopryny i danazolu, w drugim dopuszczano szeroki zakres terapii ITP, Tabela 11)

o roéznice w czestosci stosowania SOC (Kuter 2008a: 27% i 48% vs Kuter 2010: 13% i 6%
w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu odpowiednio dla grup badanych i kontrolnych;
w badaniu Kuter 2010 44% i 79% w trakcie trwania badania, w badaniu Kuter 2008 nie podano
takiej informaciji),

e definicji poszczegodlnych punktéw koncowych, w tym:

o definicji odpowiedzi na leczenie (w pierwszym z badan podziat na trwatg i przejsciowa
odpowiedz na leczenie, w drugim odpowiedz na leczenie definiowana jako uzyskanie sprawnej
hemostatycznie liczby ptytek krwi na kazdej zaplanowanej wizycie, a badanie ukierunkowane
na ocene¢ niepowodzenia terapii),

o definicji nasilenia krwawien (w pierwszym badaniu stosowano 5-stopniowg skale, w drugim
powszechnie stosowang skale CTCAE opracowang przez NCI),

o definicji leczenia ratunkowego (w pierwszym badaniu terapia ratunkowa obejmowata
zwiekszenie dawki SOC lub zastosowanie nowego leku, w drugim wytgcznie krétkotrwate

zastosowanie nowego leku (np. IVIG)).
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W zwigzku z powyzszym odstgpiono od ilosciowej kumulacji (metaanalizy) wynikow z obu badan.
Natomiast w ramach analizy wrazliwosci dla nielicznych, spéjnych punktéw koncowych z obu badanh
przedstawiono wyniki metaanaliz, jednak nie zostaty one uwzglednione we wnioskowaniu z uwagi na
ich niskg wiarygodnos¢, wynikajaca ze znacznej heterogenicznosci pomiedzy badaniami opisanej

powyze;j.

3.2.2. Przedtuzenie badan klinicznych (Kuter 2013)

Badanie Kuter 2013 stanowito wieloosrodkowg, nierandomizowang, jednoramienng prébe kliniczng
bedacy przedtuzeniem badan klinicznych (ang. extension, typ badania [ID wg AOTMIT), oceniajgca

dlugoterminowg skutecznos$é oraz bezpieczenstwo ROM w terapii ITP.

Do badania wigczono pacjentéw, ktérzy zakohczyli udziat w badaniach klinicznych:
e wigczonych do niniejszej analizy klinicznej, tj. randomizowanych badan Ill fazy Kuter 2008a oraz
Kuter 2010 (67% populacji z badania Kuter 2013)
¢ nie wtgczonych do analizy klinicznej, tj. randomizowanego badania Ill fazy Kuter 2008b, w ktérym
100% pacjentow byto po zabiegu SPL (20% populacji z badania Kuter 2013) oraz badan I i Il fazy,
ktorych celem byto ustalenie dawek ROM (13% populacji z badania Kuter 2013)3.

Populacje docelowg w niniejszej analizie klinicznej stanowig wylgcznie pacjenci nie poddani zabiegowi
SPL, jednak z uwagi na brak szczegotowej charakterystyki wyjsciowej pacjentdow z zachowang
sledziong, przedstawiona charakterystyka obejmuje pacjentéw niezaleznie od statusu SPL. W badaniu
przedstawiono natomiast wyniki w podgrupach uwzgledniajgcych status SPL, zatem w rozdziale

z wynikami analizy klinicznej znajdujg sie dane dla populacji chorych z zachowang $ledziona.

W badaniu Kuter 2013 uczestniczyto 292 pacjentéw z ITP w $Srednim wieku 54 lat, sposrod ktorych 63%
stanowity kobiety. Pacjenci nie poddani zabiegowi SPL stanowili 67% populacji. Mediana (zakres) czasu
od diagnozy ITP wynosita 4,9 roku (1-46), a mediana wyjsciowego poziomu ptytek krwi wynosita

35 tys./mm3,

Pacjentom uczestniczagcym w badaniu Kuter 2013 podawano ROM we wstrzyknigciu podskornym jeden
raz w tygodniu. U pacjentéw stosujgcych ROM w poprzednim badaniu terapie ROM kontynuowano we
wczesniej ustalonej dawce. Natomiast u pacjentédw nie stosujgcych ROM w poprzednim badaniu
(pacjenci z grup kontrolnych leczonych SOC) lub jesli od ostatniej dawki ROM minety powyzej 24 tyg.
terapie ROM rozpoczynano od dawki 1 pug/kg mc., modyfikujgc nastepnie dawki w zaleznosci od liczby
ptytek krwi, przy czym nie przekraczano dawki maksymalnej wynoszacej 10 ug/kg mc. (dawkowanie
zgodne z ChPL dla leku Nplate) [5].

3 Badania nie spetnity kryteriow wigczenia do analizy klinicznej (Bussel 2006 oraz Newland 2006). Przyczyne wykluczenia tych
badan przedstawiono w Aneksie (Aneks A.3).
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Pacjenci mogli kontynuowa¢ standardowe terapie (SOC) ITP w statych dawkach, ktére byly stosowane
przed rozpoczeciem udziatu w poprzednim badaniu. W momencie rozpoczecia udziatu w badaniu SOC
stosowato 13% pacjentdow. Pacjenci mogli otrzymac tez terapie ratunkowa, jezeli liczba plytek krwi
wynosita <10 tys./mm3, w przypadku krwawienia lub skazy krwotocznej lub gdy zgodnie z oceng
badacza byto to uzasadnione medycznie i konieczne. W trakcie trwania badania u 33% pacjentow

zastosowano terapie ratunkowe. Badanie jest zakoriczone, a jego okres obserwacji wynosit 5 lat.

Punktami koAcowymi ocenianymi w badaniu Kuter 2013 byly:

e odpowiedz na leczenie definiowana jako uzyskanie liczby ptytek krwi 250 tys./mm?3 w dowolnym
czasie badania, z wykluczeniem oznaczen liczby ptytek krwi w ciggu 8 tyg. po otrzymaniu terapii
ratunkowej;

e odsetek czasu trwania badania, w ktérym utrzymywata sie odpowiedz na leczenie;

e odsetek pacjentéw stosujgcych terapie standardowg (SOC) oraz odsetek pacjentow
wymagajgcych terapii ratunkowych;

e bezpieczenstwo terapii (w tym zdarzenia zwigzane z krwawieniami).

Ocene wiarygodnosci badania przeprowadzono z uzyciem skali opracowanej przez NICE.
Wiarygodnos$é badania oceniono jako wysoka, nie przyznajgc jedynie punktu za brak informac;ji

o konsekutywnym wtgczaniu pacjentéow do badania (7/8 punktow).

Szczegodtowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B
oraz D.2).

3.2.3. Badania nierandomizowane

3.2.3.1. Janssens 2015

Badanie Janssens 2015 stanowito wieloosrodkowg, jednoramienng prébe kliniczng Il fazy (typ badania

IID wg AOTMIT), oceniajgca skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo ROM w terapii ITP.

Populacje docelowg w niniejszej analizie klinicznej stanowig wytgcznie pacjenci nie poddani zabiegowi
SPL, jednak z uwagi na brak szczegodtowej charakterystyki wyjsciowej pacjentdw z zachowang
$ledziong, przedstawiona charakterystyka obejmuje pacjentéw niezaleznie od statusu SPL. W badaniu
przedstawiono natomiast wyniki w podgrupach uwzgledniajgcych status SPL, zatem w rozdziale

z wynikami analizy klinicznej znajdujg sie dane dla populacji chorych z zachowang $ledziona.

W badaniu Janssens 2015 uczestniczyto 407 pacjentéw z ITP po niepowodzeniu przynajmniej jednej
terapii, 0o medianie wieku 56 lat, sposrod ktérych 60% stanowity kobiety. Pacjenci nie poddani zabiegowi
SPL stanowili 49% populacji. Mediana (zakres) czasu od diagnozy ITP wynosita 4,3 roku (0,03-57,1).
Mediana wyj$ciowego poziomu plytek krwi wynosita 14 tys./mm3. W badaniu nie podano informacji

o rodzaju przebytego wczesniej leczenia ITP.
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Pacjentom uczestniczacym w badaniu Janssens 2015 podawano ROM raz w tygodniu,
we wstrzyknieciu podskérnym, w dawce poczatkowej:
e 3 pg/kg mc. u 41% pacjentéw (wg pierwotnego protokotu do badania, dawkowanie niezgodne
z ChPL dla leku Nplate) oraz
e 1 ug/kg mc. u 59% pacjentow (wg zaktualizowanego protokotu do badania, dawkowanie zgodne
z ChPL dla leku Nplate) [5].

Dawki ROM byty nastepnie modyfikowane w zaleznosci od liczby ptytek krwi, przy czym nie

przekraczano dawki maksymalnej wynoszgcej 10 ug/kg mc. (zgodne z ChPL dla leku Nplate).

Pacjenci mogli kontynuowac terapie standardowg uznang za niezbedng do zapewnienia prawidiowej
opieki, z wyjatkiem srodkéw cytotoksycznych i alkilujgcych, rytuksymabu, innych srodkéw majgcych
wptyw na produkcje ptytek krwi lub innych srodkéw eksperymentalnych. W momencie rozpoczecia
udziatu w badaniu standardowe terapie ITP stosowato 39% pacjentéw (w badaniu nie podano informacji
o rodzaju terapii stosowanej w ramach SOC). Pacjenci mogli otrzymac¢ terapie ratunkowe, jezeli liczba
ptytek krwi wynosita <10 tys./mm3, w przypadku krwawienia lub skazy krwotocznej lub gdy zgodnie
z oceng badacza byto to medycznie uzasadnione i konieczne. Jako leczenie ratunkowe traktowano
dodanie kolejnego leku do schematu terapii (IVIG, transfuzja ptytek krwi, IV anty-D, GKS, danazol,
azatiopryna, cyklofosfamid lub winkrystyna) oraz wzrost dawki lub czestosci podawania terapii
stosowanej w ramach SOC. W trakcie trwania badania u 47% pacjentéw zastosowano terapie
ratunkowe. Okres leczenia w badaniu wynosit maksymalnie 201 tyg., nie podano natomiast informacji

o okresie obserwacji (follow-up) w badaniu.

Punktami kohcowymi ocenianymi w badaniu Janssens 2015 byty:
e odpowiedz na leczenie definiowana jako:
o uzyskanie liczby ptytek krwi 250 tys./mm3 oraz co najmniej 2-krotny wzrost liczby ptytek krwi
wzgledem wartosci wyjsciowych lub
o wzrost liczby ptytek krwi o 220 tys./mm3 wzgledem wartosci wyj$ciowych;
e czas do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie;
e odsetek pacjentéw wymagajacych terapii ratunkowych;

e bezpieczenstwo terapii (w tym zdarzenia zwigzane z krwawieniem).

Ocene wiarygodnosci badania przeprowadzono z uzyciem skali opracowanej przez NICE.
Wiarygodnos$é badania oceniono jako wysoka, nie przyznajgc jedynie punktu za brak informac;ji

o konsekutywnym wtaczaniu pacjentéw do badania (7/8 punktow).

Szczegotowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B
oraz D.2).
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3.2.3.2. Newland 2016

Badanie Newland 2016 stanowito wieloosrodkowa, jednoramienng prébe kliniczng Il fazy (typ badania
IID wg AOTMIT), oceniajgcg skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo ROM u pacjentéw z wczesng oraz

przetrwatg ITP (trwajgcg <6 mies.).

W badaniu Newland 2016 uczestniczyto 75 pacjentéw z ITP trwajgcg <6 mies., ktorzy nie przeszli
zabiegu usuniecia $ledziony, o medianie wieku 39 lat, sposréd ktérych 59% stanowity kobiety. Mediana
wyjsciowego poziomu ptytek krwi wynosita 20 tys./mms3. Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu
stosowali przynajmniej jedng poprzednig terapie ITP w monoterapii (57% pacjentow) lub w skojarzeniu
kilku lekow (43% pacjentéw). Najczesciej stosowanymi poprzednimi terapiami ITP byly GKS (stosowane

u 96% pacjentéw) oraz IVIG (stosowane u 44% pacjentow).

Pacjentom uczestniczgcym w badaniu Newland 2016 podawano ROM raz w tygodniu we wstrzyknigciu
podskérnym, rozpoczynajgc od dawki 1 ug/kg mc., a nastepnie modyfikujgc dawki w zaleznosci od
liczby ptytek krwi (dawkowanie zgodne z ChPL dla leku Nplate) [5]. W badaniu nie podano informacji

o maksymalnej dopuszczalnej dawce ROM, a mediana tygodniowej dawki ROM wynosita 2,6 ug/kg mc.

Pacjenci mogli kontynuowa¢ SOC w statych dawkach, rozpoczete przed wigczeniem do badania.
Dozwolone byto takze stosowanie terapii ratunkowej. Do dozwolonych terapii stosowanych w ramach
SOC oraz leczenia ratunkowego nalezaty: GKS, dapson, danazol, azatiopryna, IVIG, IV anty-D oraz
transfuzje ptytek krwi. W badaniu nie podano informacji o odsetku pacjentéw stosujgcych SOC,
natomiast terapie ratunkowe zastosowano u 29% pacjentéw. Okres obserwacji w badaniu wynosit

12 mies.

Punktami koncowymi ocenianymi w badaniu Newland 2016 byty:

¢ liczba miesiecy, w ktorych pacjenci osiggneli odpowiedz na leczenie (odpowiedz na leczenie
definiowana jako mediana liczby ptytek krwi 250 tys./mm?® mierzonych w czasie kazdego
miesigca, przy czym pomiary liczby ptytek krwi wykonane w ciggu 4 tyg. po zastosowaniu terapii
ratunkowej lub po SPL byty wykluczane) oraz czas do uzyskania i czas trwania odpowiedzi na
leczenie;

e remisja choroby niewymagajgca leczenia, definiowana jako liczba ptytek krwi 250 tys./mm3 przez
24 nastepujace po sobie tyg. bez stosowania terapii ITP (ROM, SOC lub terapii ratunkowych)
oraz czas do jej uzyskania;

e odsetek pacjentéw, u ktoérych konieczny byt zabieg SPL;

e bezpieczenhstwo terapii.

Ocene wiarygodnosci badania przeprowadzono z wuzyciem skali opracowanej przez NICE.
Wiarygodnos$é badania oceniono jako wysoka, nie przyznajgc jedynie punktu za brak informac;ji

o konsekutywnym wtgczaniu pacjentéw do badania (7/8 punktow).
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Szczegobtowa charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B
oraz D.2).

3.2.4. Badania efektywnosci rzeczywistej

Dane odnosnie do efektywnosci rzeczywistej ROM obejmuja:

e 1 retrospektywne badanie kohortowe (Mazza 2016, typ badania IlID wg AOTMIT), w ktérym
porownano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo ROM z innym lekiem z grupy TPO-RA -
eltrombopagiem (w analizie klinicznej przedstawiono wylgcznie charakterystyke oraz wyniki
uzyskane w grupie pacjentéw leczonych ROM),

¢ 1 prospektywne badanie jednoramienne (Steurer 2017, typ badania IVA wg AOTMIT) oraz

e 3 retrospektywne badania jednoramienne (Khellaf 2011, Doobaree 2019 oraz PLATON, typ
badan IVB wg AOTMIT).

Do badan witgczono od 55 do 340 pacjentéw (tgcznie przebadano 685 pacjentéw) ze zdiagnozowang
ITP, sposréd ktérych od 46% do 80% miato zachowang s$ledzione. W badaniach obserwacyjnych
uczestniczyli pacjenci:

e 0 medianie wieku od 50 do 64 lat,

e sposrod ktoérych od 47% do 61% stanowity kobiety,

e u ktorych mediana czasu trwania ITP od diagnozy wynosita od 1,3 roku do 6 lat,

e U ktorych wiekszo$¢ (66—95%) stanowili pacjenci po niepowodzeniu =2 poprzednich linii terapii,

e leczeni uprzednio GKS w 90-100% przypadkow (Aneks C, Tabela 69).

We wszystkich badaniach ROM podawano we wstrzyknieciu podskérnym jeden raz w tygodniu.
W wiekszosci badan dawka poczatkowa ROM byta zgodna z zarejestrowang i wynosita 1 ug/kg mc.
(w badaniach Mazza 2016 oraz Khellaf 2011 takg dawke poczgtkowg otrzymato 100% pacjentow,
w badaniach Steurer 2017 oraz PLATON 69% oraz 91% pacjentéw, natomiast w badaniu
Doobaree 2019 nie podano informacji o dawce poczgtkowej ROM). W badaniach Mazza 2016 oraz
Khellaf 2011 maksymalna dopuszczalna dawka ROM byta zgodna z zarejestrowang i wynosita 10 ug/kg

mc. (w pozostatych badaniach nie podano informacji o maksymalnej dawce ROM; Aneks C, Tabela 70).

W badaniu Mazza 2016 nie podano informacji o stosowaniu SOC lub terapii ratunkowej. Z kolei
we wszystkich pozostatych badaniach dopuszczano stosowanie SOC oraz terapii ratunkowych. Terapie
w ramach SOC byly stosowane u 37-68% pacjentow (m.in. GKS, IVIG, danazol, dapson, azatiopryna,
mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, rytuksymab), natomiast terapie ratunkowe byty stosowane u 9—
20% pacjentoéw z badan (Aneks C, Tabela 69, Tabela 70).

Wszystkie badania, z wyjgtkiem Doobaree 2019, stanowity préby wieloosrodkowe. Sponsorem
3 sposrod 5 badan obserwacyjnych byta firma Amgen (Aneks C, Tabela 70). Punkty koncowe oceniane
w badaniach obejmowaty m.in. odpowiedz na leczenie (r6znie definiowang), niepowodzenie terapii oraz

koniecznos$¢ przeprowadzenia zabiegu SPL, odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpity krwawienia, liczbe

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 40



Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

zgonow oraz bezpieczenstwo terapii. W zadnym z badan nie oceniano jakosci zycia pacjentow (Aneks
C, Tabela 71).

Ocene wiarygodnosci badania Mazza 2016 przeprowadzono z uzyciem skali NOS dla badan
kohortowych, a wiarygodno$¢ badania oceniono jako wysokg (9/9 punktéw, Aneks D.3). Ocene
wiarygodnosci pozostatych badan obserwacyjnych przeprowadzono z uzyciem skali NICE.
Wiarygodnos¢ badan byta oceniona jako umiarkowana do wysokiej (zakres uzyskiwanych punktow
w 8-punktowej skali NICE wynosit od 5 do 8 punktéw). Punktéw nie przyznano za brak przeprowadzenia
badania w wielu osrodkach (Doobaree 2019), brak jasnej definicji punktow koncowych (PLATON),
kierunek retrospektywny badan (Khellaf 2011, Doobaree 2019, PLATON) oraz brak informacji
o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw do badanh (Doobaree 2019, PLATON; Aneks D.2).

Szczegotowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badan przedstawiono w Aneksie (Aneks C
oraz Aneks D.2 i D.3).
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Wyniki analizy klinicznej

Odpowiedz na leczenie oraz remisja choroby

W ramach badania Kuter 2008a wykazano, ze w populacji pacjentow z ITP z zachowang $ledziong
stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzato sie z istotnym statystycznie zwigkszeniem
prawdopodobiehstwa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie, w tym takze trwatej odpowiedzi na
leczenie (Tabela 15). Wartosci NNT dla ogolnej oraz trwatej odpowiedzi na leczenie byly bardzo niskie
(NNT = 2), co $wiadczy o bardzo wysokiej sile ocenianej interwencji. Czas trwania odpowiedzi na
leczenie byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie pacjentéw leczonych ROM w poréwnaniu z grupg
kontrolng (Tabela 16). Wysokg skutecznos¢ ROM wzgledem grupy kontrolnej, potwierdzong istotnym
statystycznie zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania ogodlnej oraz trwatej odpowiedzi na

leczenie zaobserwowano we wszystkich analizowanych podgrupach (Tabela 18).

W wyniku zastosowania ROM wykazano mniejszg konieczno$¢ zastosowania SOC w poréwnaniu z
grupa kontrolng (Tabela 17). Stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzato sie ponadto z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka zastosowania terapii ratunkowej w badaniu Kuter 2008a (Tabela
17). Podobnie w badaniu Kuter 2010, zastosowanie terapii ROM zmniejszato potrzebe stosowania
terapii ratunkowej, w tym w szczegodlnosci zmniejszato zapotrzebowanie na IVIG (blisko 5-krotne

obnizenie zuzycia IVIG w grupie SOC w poréwnaniu z grupg ROM, Rozdz. 3.2.1, Tabela 11).

Odpowiedz na leczenie ROM w ramach badan nierandomizowanych uzyskato az 93—-95% pacjentow
(ze wzgledu na rézne definicje odpowiedzi na leczenie poréwnanie z randomizowanymi badaniami
klinicznymi nie jest mozliwe). Odpowiedz ta utrzymywata sie przez ditugi czas (mediana 11 mies.
w badaniu Newland 2016). Remisje choroby niewymagajgcg jakiegokolwiek leczenia ITP uzyskato 32%
chorych z badania Newland 2016 (Tabela 19, Tabela 20, Tabela 21). Zastosowanie terapii ratunkowej
byto natomiast konieczne u 29% chorych z badania Newland 2016 (17% w badaniu randomizowanym
Kuter 2008a; Tabela 22).

Analiza danych pochodzgcych z przediuzenia badah randomizowanych, w ktérym ROM stosowano
przez okres 5 lat, potwierdzita dtugoterminowg skutecznos¢ terapii. Odpowiedz na leczenie uzyskato az
97% chorych, a odpowiedz na leczenie utrzymywata sie przez 95% czasu trwania badania (Tabela 19,
Tabela 20). Zastosowanie terapii ratunkowej byto konieczne jedynie u 11% chorych leczonych ROM
(Tabela 22).
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Badania randomizowane

Tabela 15.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (populacja z zachowang sledziona)

ROM SoC ROM vs SOC
oB

tvel  N(%) nIN()  RR[95%CI]

Badanie Definicja punktu koncowego

RD/NNT
[95%CI]

Ogolna odpowiedz na leczenie (trwata lub przejsciowa)

Kuter 3 36/41 3/21 6,15 [2,14; NNT =2 [2;
2008a PLT=50 tys./mm 24 (88%) (14%) 17,63] 2] <0,0001
Trwata odpowiedz na leczenie (bez koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej)?
PLT=50 tys./mm? utrzymujgca sie
Kuter 26 tyg. w czasie ostatnich 8 tyg. 24 25/41 1/21 12,80 [1,86; NNT =2 [2; <0.0001
2008a leczenia, bez koniecznosci (61%) (5%) 88,07] 3] ’
zastosowania terapii ratunkowej
Trwata odpowiedz na leczenie (niezaleznie od tego czy zastosowano terapie ratunkowa)
PLT=250 tys./mm? utrzymujgca sie
Kuter ) A 27/41 3/21 4,61 [1,58; NNT =2 [2;
20082 26 tyg. w czasie ostatnich 8 tyg. 24 (66%) (14%) 13,45] 4] bd

leczenia

Trwata odpowiedz na leczenie (bez konieczno$ci zastosowania terapii ratunkowej, ze stata dawka ROM lub PLC)®

PLT=50 tys./mm? utrzymujgca sie
26 tyg. w czasie ostatnich 8 tyg.
leczenia, bez koniecznosci i _ i
;(ou(;gg zastosowania terapii ratunkowe;j, 24 (2511/04/:) %f/:) 22:’555?4 [;I;]B, NNT:,:] 212 0,0001
ze statg dawkg ROM lub PLC ’
(dawka utrzymana +/- 1 ug/kg mc.
w czasie ostatnich 8 tyg. leczenia)

Przejsciowa odpowiedz na leczenie

PLT=250 tys./mm?3; utrzymujgca sie . .
Kuter . 11/41 2/21 282[0,69; 0,17 [-0,01;
2008a  >4B9 p”{ggggii a25.byg. 24 @27%)  (10%)° 11,56] 0,36] bd

Odpowiedz na leczenie

PLT 250 tys./mm?® na kazdej
zaplanowanej wizycie, z
wykluczeniem oznaczen liczby
ptytek krwi po zaprzestaniu 52 bd bd ND ND <0,001
przypisanego w randomizacji
leczenia lub w ciggu 8 tyg. po
otrzymaniu terapii ratunkowej

Kuter
2010¢

OB — okres obserwacji; PLT — liczba ptytek krwi

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC, a w badaniu Kuter 2010 SOC. W obu badaniach, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej
dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).

** Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Definicja zgodna z protokotem do badania, razem z odpowiedzig przej$ciowg wliczana do ogdinej odpowiedzi na leczenie. Procz 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
ratunkowg (w wierszach ponizej).

b) Dane z raportu EMA 2008.

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

d) W publikacji gtéwnej do badania podano jedynie zakresy odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie uzyskang pomiedzy 2. a 52. tyg. badania,
tj. od 108/152 (71%) do 127/138 (92%) w grupie ROM oraz od 16/62 (51%) do 26/51 (51%) w grupie SOC. Podano takze informacje, ze pacjenci z
grupy ROM mieli 2,3 razy wigksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do grupy SOC (p <0,001). W raporcie
clinicaltrials.gov. podano informacje o odsetkach pacjentéw z odpowiedzig na leczenie na koniec badania, tj. w 52. tyg. terapii, w odniesieniu do
liczby pacjentéw pozostajacych nadal w badaniu, tj. 110/122 (90%) oraz 19/38 (50%) odpowiednio w grupach ROM oraz SOC.
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Tabela 16.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Kuter 2008a; populacja
z zachowang sledziona)

ROM SoC ROM vs SOC
Wartos¢ p**

Srednia (SE) Srednia (SE) MD [95%ClI]

41 15,2 tyg. (1,2) 21 1,3 tyg. (0,8) 13,90 [11,07; 16,73] <0,0001

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).
** Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Okres obserwaciji: 24 tyg.

Tabela 17.
Koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej lub kolejnej terapii ITP dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP
(populacja z zachowang sledziona)

ROM SoC ROM vs SOC
Badani OB

Punkt koncowy e Ityg.]

niN (%)  niN (%) RR [95%CI] RD/NNT [95%CI]

Koniecznos¢

zwickszenia dawki ';gg‘;’a 12 (12%4/1) (19%02/1) 0,27 [0,15; 0,47] NNT = 2 [2; 3] bd
ROM lub PLC 23 razy ° °
Zastosowanie terapii
standardowej (SOC) w Kuter 67/154 59/75 i _ .
trakcie 52 tyg. leczenia 2010 02 (44%)  (79%) 551045069 NNT=3[3; 5] bd
w badaniu®
>25% redukcja dawki
- . Kuter 4/11 2/10
> . | .
21 terap(usgtca:l)'nagardowej 20082 12 (36%) (30%) 1,82[0,42; 7,87] 0,16 [-0,21; 0,54] bd
Zaprzestanie Kuter 411 3/10
stosowania terapii 2008a 12 (36%) (20%) 1,21 [0,36; 4,14] 0,06 [-0,34; 0,47] bd
standardowej (SOC)P ° °
Zastosowanie terapii Kuter 7/41 13/21 . _ i
ratunkowej 2008a 24 (17%) (62%) 0,28 [0,13; 0,59] NNT = 3 [2; 5] 0,0004
. Kuter 5/11 2/8
0, . ~ .
>25% redukcja GKS® 000 25 (45%) (25%) 1,82 [0,46; 7,11] 0,20 [-0,22; 0,62] bd
Zaprzestanie Kuter 4/11 3/8 . .
stosowania GKS® 2008 20 (36%)  (38%)  09710.30:3.18  -0,01[-045;0,43] bd

ND - nie dotyczy; OB — okres obserwacji; PLT — liczba plytek krwi

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC, a w badaniu Kuter 2010 SOC. W obu badaniach, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej
dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).

** Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) GKS, azatiopryna lub danazol.

b) Redukcja SOC byta dozwolona jedynie w ciggu pierwszych 12 tyg. badania, gdy liczba ptytek krwi wynosita >100 tys./mm?3; zwiekszenie liczby
SOC lub zastosowanie terapii ratunkowej byto dozwolone w dowolnym momencie badania wg uznania badacza.

c¢) Dane z publikacji Michel 2009 (analiza post-hoc). W momencie rozpoczecia badania GKS stosowato 11/41 (27%) oraz 8/21 (38%) pacjentow
odpowiednio z grup ROM oraz SOC.

d) Analiza post-hoc, dane dostepne dla 154 oraz 75 pacjentéw, odpowiednio dla grupy ROM oraz SOC. Analiza obejmowata pacjentéw, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke ROM lub co najmniej jeden rodzaj SOC, w tym obserwacje pacjenta bez stosowania leczenia (ang. watchful
waiting).
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Badania randomizowane — analiza w podgrupach

Tabela 18.
Odpowiedz na leczenie oraz koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Kuter 2008a; populacja z zachowana sledziong) — analiza
w podgrupach ze wzgledu na stosowanie terapii w ramach SOC w momencie rozpoczecia udzialu w badaniu

Pacjenci stosujacy inne terapie ITP niz ROM w momencie Pacjenci nie stosujacy innych terapii ITP niz ROM w momencie

rozpoczecia udziatu w badaniu rozpoczecia udziatu w badaniu
Wartos¢

Definicja punktu koncowego ROM SOC ROM vs SOC ROM SOC ROM vs SOC p dla
- ———————— interakg;ji

RD/NNT

niN (%) niN (%) RR [95%CI] RD/NNT [95%CI] niN (%) niN (%) RR [95%CI] [95%CI]

Ogodlna odpowiedz na leczenie (trwata lub przejsciowa)

11,96 [1,81;

PLT=50 tys./ mm?® 13/16 (81%) 2/8 (25%) 3,25[0,96; 11,04] NNT =2 [2; 5] 23/25 (92%) 1/13 (8%) 78,90] NNT=2[1; 2] 0,257
Trwata odpowiedz na leczenie
PI6T250 tys./mm? utrzymurj;aé:a sie 18,85 [1,22
26 tyg. w czasie ostatnich 8 tyg. . - . ,85 [1,22; = .
leczenia, bez koniecznosci 8/16 (50%) 1/8 (13%) 4,00 [0,60; 26,68] NNT = 3 [2; 26] 17/25 (68%) 0/13 (0%) 290,42] NNT =2 [2; 3] 0,361
zastosowania terapii ratunkowej
Trwata odpowiedz na leczenie ze stalag dawka ROM lub PLC
PLT=50 tys./mm?® utrzymujgca sie
26 tyg. w czasie ostatnich 8 tyg.
leczenia, bez koniecznosci
zastosowania terapii ratunkowe;j, o o . _ i o o 15,62 [1,005; _ i
ze stalg dawka ROM lub PLC 7/16 (44%) 0/8 (0%) 7,94 [0,51; 123,77] NNT =3[2; 7] 14/25 (56%) 0/13 (0%) 242,64] NNT =2 [2; 3] 0,733

(dawka zmniejszana lub
zwigkszana o 1 pg/kg me. w
czasie ostatnich 8 tyg. leczenia)

Koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej

Zastosowanie terapii ratunkowej  5/16 (31%)  4/8 (50%) 0,63[0,23; 1,71  -0,19 [-0,60; 0,23]  2/25 (8%) 9/13 (69%)  0,12[0,03; 0,46] NNT=2[2;3] 0,052

PLT - liczba ptytek krwi
Dane z raportu FDA 2008. Okres obserwaciji: 24 tyg.
* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).
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Badania nierandomizowane

Tabela 19.
Odpowiedz na leczenie oraz remisja choroby dla ROM w terapii ITP (populacja z zachowang sledziona)

Badanie Definicja odpowiedzi na leczenie OB [tyg.]

n/N (%)

Odpowiedz na leczenie

PLT 250 tys./mm?® oraz =2-krotny wzrost PLT

0,
wzgledem wartosci wyj$ciowych bd 187/199 (34%)
Janssens 2015
3 N
Wzrost PLT o 220 ty_§./_mm wzgledem wartosci bd 189/199 (95%)
wyjsciowych
. 3
Newland 2016 (ITP <6 mies.r) Mediana PLT 250 tys/mm”mierzonych w 52 70/75 (93%)
czasie kazdego miesigca
3 .
Kuter 2013 (przedtuzenie™) PLT 250 tys./mm” w dowolnym czasie 260 191/197 (97%)
badania
Trwata odpowiedz na leczenie
3 . .
Newland 2016 (ITP <6 mies.)c | 1200 tys./mm" utrzymujaca sig 26 razy w 52 55/75 (73%)

18-25 tyg. pomiaru

Remisja choroby niewymagajaca leczenia

PLT 250 tys./mm?® przez 24 nastepujgce po
Newland 2016 (ITP <6 mies.*) sobie tyg. bez stosowania terapii ITP (ROM, 52 2475 (32%)
SOC lub terapii ratunkowych)

OB — okres obserwacji; PLT — liczba ptytek krwi

* Badanie obejmujgce pacjentéw z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajacg <6 mies ).

** Przedtuzenie randomizowanych badan wigczonych do analizy klinicznej (Kuter 2008a oraz Kuter 2010) oraz badan nie wigczonych do analizy
klinicznej, tj. randomizowanego badania Kuter 2008b (20% populacji) oraz badan I i Il fazy, ktérych celem byto ustalenie dawek leku (13% populacii).
a) Z wykluczeniem oznaczen PLT w ciggu 4 tyg. po zastosowaniu terapii ratunkowej lub po SPL.

b) Z wykluczeniem oznaczen PLT w ciggu 8 tyg. po zastosowaniu terapii ratunkowej.

c) Dane z raportu EMA 2020.

Tabela 20.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie oraz czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie lub remisji choroby dla ROM w
terapii ITP (populacja z zachowang sledziona)

ROM

Badanie Definicja punktu koncowego OB [tyg.]

Mediana (Q1; Q3)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Lk Liczba miesiecy, w ktérych . .
Newland 2016 (ITP <6 mies.*) utrzymywata sie odpowiedz na leczenie 52 75 11 mies. (8; 12)

Kuter 2013 (przedituzenie™) Odset;'; ‘Zj;gw}’;c';z?°nrﬂegg;{$ywa*a 260 197 95% (78; 100)

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Newland 2016 (ITP <6 mies.*) L'ngso%?;jdzri"n‘flggzﬁf;”'a 52 75 2.1 tyg. [1,1: 3,0°

Czas do uzyskania remisji choroby niewymagajacej leczenia

Liczba tygodni do uzyskania remisji
Newland 2016 (ITP <6 mies.*) choroby niewymagajacej 52 75 27 tyg. (6-57)°
jakiegokolwiek leczenia ITP

OB — okres obserwacji

* Badanie obejmujgce pacjentéw z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajacg <6 mies ).

** Przedtuzenie randomizowanych badan wigczonych do analizy klinicznej (Kuter 2008a oraz Kuter 2010) oraz badan nie wigczonych do analizy
klinicznej, tj. randomizowanego badania Kuter 2008b (20% populacji) oraz badan I i Il fazy, ktérych celem byto ustalenie dawek leku (13% populacji).
a) Mediana [95%Cl].

b) Mediana (zakres).

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 46



4.2,

Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Tabela 21.
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie utrzymujaca sie przez okreslony czas dla ROM w terapii ITP (badanie
Newland 2016 (ITP <6 mies.*), populacja z zachowang sledziona)

Liczba miesiecy z odpowiedzig na leczenie

n/N (%)
0 mies. 6/75 (8%)
1 mies. 0/75 (0%)
2 mies. 2/75 (3%)
3 mies. 2/75 (3%)
4 mies. 1/75 (1%)
5 mies. 3/75 (4%)
6 mies. 2/75 (3%)
7 mies. 2/75 (3%)
8 mies. 2/75 (3%)
9 mies. 4/75 (5%)
10 mies. 5/75 (7%)
11 mies. 20/75 (27%)
12 mies. 26/75 (35%)

Okres obserwaciji: 52 tyg.
* Badanie obejmujgce pacjentow z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajacg <6 mies ).

Tabela 22.
Zastosowanie terapii ratunkowej dla ROM w terapii ITP (populacja z zachowang sledziona)

Badanie OB [tyg.]
n/N (%)
Newland 2016 (ITP <6 mies.*) 52 22175 (29%)
Kuter 2013 (przedtuzenie**) 12 22/197 (11%)

OB — okres obserwacji;

* Badanie obejmujgce pacjentéw z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajacg <6 mies ).

** Przedtuzenie randomizowanych badan wigczonych do analizy klinicznej (Kuter 2008a oraz Kuter 2010) oraz badan nie wigczonych do analizy
klinicznej, tj. randomizowanego badania Kuter 2008b (20% populacji) oraz badan li Il fazy, ktérych celem byto ustalenie dawek leku (13% populacji).

Niepowodzenie terapii oraz koniecznos¢ przeprowadzenia splenektomii

W ramach badania Kuter 2010 wykazano, ze stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC w populaciji
pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
niepowodzenia terapii, definiowanej jako spadek liczby ptytek krwi przy stosowaniu ROM o najwyzszej
mozliwej dawce lub wystgpienie powaznych krwawien lub konieczno$¢ zmiany terapii (w tym
koniecznos¢ przeprowadzenia SPL). Ponadto stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzato sie
z istotnym statystycznie zmniejszeniem koniecznosci przeprowadzenia zabiegu SPL (Tabela 23). Czas
do niepowodzenia terapii oraz czas do koniecznosci przeprowadzenia SPL byt istotnie statystycznie

diuzszy w grupie ROM w poréwnaniu z SOC (Tabela 24).
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Analiza danych pochodzgcych z nierandomizowanego badania potwierdzita wyniki obserwowane
w badaniach randomizowanych. Odsetek pacjentow leczonych ROM, u ktérych doszio do
niepowodzenia terapii wynosit zaledwie 9% (11% w randomizowanym badaniu Kuter 2010), a tylko u 1%
chorych konieczne byto przeprowadzenie zabiegu SPL (9% w randomizowanym badaniu Kuter 2010;
Tabela 25).

Badania randomizowane

Tabela 23.
Niepowodzenie terapii oraz koniecznos¢ przeprowadzenia SPL dla poréwnania ROM vs SOC w terapii ITP (badanie
Kuter 2010, populacja z zachowana sledziona)

ROM SOoC ROM vs SOC
(0] ]

tyg.] ?’2; nIN (%) RR [95%Cl]

Badanie Definicja punktu koncowego

[95%CI]

Niepowodzenie terapii z wigczeniem pacjentéw utraconych z badania*®

PLT <20 tys./mm?® przez
4 nastepujace po sobie tyg. leczenia
statg maksymalng dawkg ROM
Kuter (10 pg/kg) lub wystapienie powaznych
2010 krwawien lub konieczno$é zmiany
terapii (w tym koniecznos¢
przeprowadzenia SPL) z powodu
wystgpienia AE lub krwawienia

18/157 23177

52 (11%)  (30%)

0,38 [0,22; 0,67]° 6[4;15]  <0,001

Niepowodzenie terapii z wykluczeniem pacjentéw utraconych z badania

PLT <20 tys./mm?® przez
4 nastepujace po sobie tyg. leczenia
statg maksymalng dawkg ROM
Kuter (10 pg/kg) lub wystapienie powaznych
2010 krwawien lub konieczno$é zmiany
terapii (w tym koniecznos¢
przeprowadzenia SPL) z powodu
wystgpienia AE lub krwawienia

6/157 10/77

52 4w (13%)

0,29 [0,11; 0,78]° 11[6;93] 0,0089

Koniecznos$é przeprowadzenia SPL z wigczeniem pacjentéow utraconych z badania*?

Kuter 14/157 28/77

. . . b .
2010 Przeprowadzenie zabiegu SPL 52 (9%) (36%) 0,25 [0,14; 0,44] 4[3; 7] <0,001

Koniecznos¢ przeprowadzenia SPL z wykluczeniem pacjentéw utraconych z badania

Kuter 2/157 15/77

H H . f .
2010 Przeprowadzenie zabiegu SPL 52 (1%) (20%) 0,07 [0,02; 0,28] 6 [4;11] <0,0001

OB — okres obserwacji; PLT — liczba ptytek krwi

* Biorgc pod uwage dtugos$¢ okresu leczenia zatozono, ze niektérzy 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 wystapito zaréwno
niepowodzenie terapii, jak i SPL.

** Wartos¢é p raportowana przez autoréw badania.

a) OR [95%CI] raportowane przez autoréw badania: 0,31 [0,15; 0,61].

b) OR [95%ClI] raportowane przez autoréw badania: 0,17 [0,08; 0,35].

c) Przyczyna niepowodzenia terapii byty: duze krwawienie (u 3 pacjentéw z grupy ROM i 6 pacjentéw z grupy SOC), brak skutecznosci (odpowiednio
u 2 i 4 pacjentéw) oraz zmiana leczenia z powodu powaznych AE lub krwawienia (1 pacjent w kazdej grupie); pacjenci mogli mie¢ wiecej niz jedng
przyczyne niepowodzenia leczenia. W publikacji Rummel 2009 podano inne liczebnosci, tj. 19/157 (12%) oraz 21/77 (27%) odpowiednio dla grup
ROM oraz SOC.

d) W publikacji Rummel 2009 podano inne liczebnosci, j. 13/157 (8%) oraz 27/77 (35%) odpowiednio dla grup ROM oraz SOC.

e) OR [95%CI] raportowane przez autoréw badania: 0,26 [0,09; 0,75].

f) OR [95%Cl] raportowane przez autoréw badania: 0,05 [0,01; 0,24].
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Tabela 24.
Czas do niepowodzenia terapii dla porownania ROM vs SOC w terapii ITP (badanie Kuter 2010; populacja z zachowang
sledziona)

ROM ROM vs SOC
Punkt koncowy
Srednia (SE) MD [95%Cl]
Czas do niepowodzenia terapii 41 bd? 21 bd ND 0,02
Czas do przeprowadzenia SPL 41 bd? 21 bd ND <0,001

** Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania.

Okres obserwacji: 52 tyg.

a) Podano informacje, ze czas do niepowodzenia terapii oraz koniecznosci przeprowadzenia SPL byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie ROM
w poréwnaniu z SOC.

Badania nierandomizowane

Tabela 25.
Niepowodzenie terapii oraz koniecznosé¢ przeprowadzenia SPL dla ROM w terapii ITP (badanie Newland 2016
(ITP <6 mies.*) populacja z zachowang sledziong)

ROM

Punkt koncowy Definicja punktu koncowego

n/N (%)

PLT <20 tys./mm?® przez 4 nastepujgce po sobie tyg. leczenia

Niepowodzenie terapii dawkg ROM 10 ug/kg lub konieczno$¢ zmiany terapii lub zgon

7175 (9%)

Koniecznos$¢ zmiany terapii Zmiana terapii 475 (5%)

Koniecznos¢ : . 0
przeprowadzenia SPL Przeprowadzenie zabiegu SPL 1175 (1%)
Brak odpowiedzi na leczenie Brak odpowiedzi na leczenie 1/75 (1%)
Zgon Zgon 1/75 (1%)

PLT — liczba ptytek krwi
Okres obserwacji: 52 tyg.
* Badanie obejmujgce pacjentéw z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajacg <6 mies ).

Krwawienia

Pomiedzy terapiami ROM oraz SOC stosowanymi w populacji z ITP z zachowang $ledziong nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystgpienia krwawien, w tym krwawienh
22. stopnia oraz =3. stopnia. Jednakze, zgodnie z analizg statystyczng przeprowadzong przez autorow
badania Kuter 2010 [30], stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzato sie z istotnie statystycznie
mniejszg czestoscia wystepowania krwawien niezaleznie od stopnia nasilenia (p = 0,001) oraz
krwawien 23. stopnia (p = 0,02; Tabela 26).

Stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
wystepowania epizodow zwigzanych z krwawieniem (BREs, ang. bleeding-related episodes),
definiowanych jako obecno$¢ zdarzenia zwigzanego z krwawieniem i/lub zastosowanie terapii
ratunkowej. Ponadto w grupie ROM w poréwnaniu z SOC istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko
wystgpienia BREs, podczas ktérych jako terapie ratunkowg zastosowano immunoglobuliny (IVIG i/lub
IV anty-D; Tabela 27, Tabela 28).
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W badaniu nierandomizowanym Newland 2016 wystepowanie zdarzen zwigzanych z krwawieniem
u pacjentéw z zachowang $ledziong leczonych ROM raportowano u 31% chorych (Tabela 29). Jest to
odsetek nizszy niz w grupie leczonej ROM w randomizowanych badaniach klinicznych (52% pacjentow

z krwawieniami niezaleznie od stopnia nasilenia w badaniu Kuter 2010).

W dtugoterminowym badaniu Kuter 2013 czesto$¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z krwawieniem
raportowano wyltgcznie dla wspdlnej grupy pacjentéw z zachowang $ledziong oraz tych bedacych po
zabiegu SPL (Tabela 29). Krwawienia wystepowaty u 57% chorych, a wiec byt to wynik poréwnywalny
z tym uzyskanym w grupie leczonej ROM w randomizowanym badaniu klinicznym Kuter 2010 (52%
chorych). Co istotne, stosowanie ROM w 5-letnim okresie czasu wigzato sie z wystepowaniem krwawien
gldwnie o tagodnym nasileniu (wigkszo$¢ to krwawienia 1-2. stopnia), a u zadnego pacjenta nie

odnotowano cigezkich i $miertelnych krwawien (4-5. stopnia; Wykres 1).

Badania randomizowane

Tabela 26.
Ryzyko krwawien dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (populacja z zachowang sledziona)

ROM SOoC ROM vs SOC

Badanie OB [tyg.]

niN (%) niN (%) RR [95%CI] RD [95%CI]

Krwawienia ogétem

Kuter 2010 52 80/154 (52%) 40/75 (53%) 0,97 [0,75; 1,26] -0,01[-0,15;0,12] 0,001

Krwawienia 22. stopnia

Kuter 2008a° 24 4/42 (10%) 6/20 (30%) 0'1330[8’21]9 -020[-0,42;0,01]  bd
Kuter 2010 52 201154 (13%)  13/75(17%)  0,75[0,39; 1,42]  -0,04 [-0,14;0,06] 0,17
Krwawienia 23. stopnia
Kuter 2008a° 24 2142 (5%) 1120 (5%) 0,05[0,09; 9,89F  -0,002[-0,12;0,11]  bd
Kuter 2010 52 5/154 (3%) 5/75 (7%) 049[0,15,1,63]  -0,03[-0,10;0,03] 0,02

OB - okres obserwacji;

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC, a w badaniu Kuter 2010 SOC. W obu badaniach, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej
dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).

** Wartos¢é p raportowana przez autoréw badania.

a) Dane z raportu EMA 2008.

b) OR [95%CI] z raportu EMA 2008: 0,25 [0,06; 1,00].

c) OR [95%Cl] z raportu EMA 2008: 0,95 [0,08; 11,14].

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania epizodéw zwigzanych z krwawieniem (BREs, ang. bleeding-related episodes) dla poréwnania
ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Kuter 2008a; populacja z zachowang sledziona)

ROM vs SOC

Punkt koncowy . BRE BRE/100 . BRE BRE/100
I:aciednnti(: (liczba pacjento- N I:aciednnti(: (liczba  pacjento- RR [95%CI]?
Y9 zdarzen) tygodni Y9 zdarzen) tygodni
BRE ogélem 41 963 49 5,1 21 413 55 133 °’3g g‘.’,’]zs;
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ROM vs SOC

Punkt koricowy Paciento.  BRE BRE/100 Paciento.  BRE BRE/100
; i nio (liczba  pacjento- ; i hie (liczba  pacjento-  RR [95%CIJ’
Y9 zdarzen) tygodni Y9 zdarzen) tygodni
BRE z
zastosowaniem .
immunoglobulin 41 963 11 11 21 413 29 7.0 °'13£3’]°7’
(IVIG iflub IV '
anty-D)
BRE z
zastosowaniem 41 963 16 1,7 21 413 9 2,2 0,76 [0,32; 2,00]
GKS
<50 41 206 33 111 21 335 48 143 bd
BRE tys./mm? ’ ’
wg
PLT 250
tysmme 41 667 16 2,4 21 78 7 9,0 bd

BRE - epizody zwigzane z krwawieniem (ang. bleeding-related episodes) definiowane jako obecno$¢ mozliwego do zidentyfikowania zdarzenia
zwigzanego z krwawieniem i/lub zastosowanie terapii ratunkowej (IVIG, IV anty-D, GKS, transfuzja ptytek krwi)

Dane z publikacji Weitz 2012 (analiza post-hoc). Okres obserwaciji: 24 tyg.

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).

a) Raportowane przez autoréw badania.
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Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania epizodéw zwigzanych z krwawieniem (BREs, ang. bleeding-related episodes) dla poréwnania ROM vs SOC w terapii ITP (badanie Kuter 2010; populacja
z zachowana sledziona)

ROM vs SOC
Punkt koncowy . . BRE/100 . . BRE/100
oo SRE s S o et e s
tygodni tygodni
BRE ogéfem 154 7087 220 3,1 70 2571 241 9.4 0,33 [0,27; 0,40]
BRE z zastosowaniem immunoglobulin® 154 7087 17 0,2 70 2571 123 4,8 0,05 [0,03; 0,08]
Krwawienia® 154 7087 262 3,7 70 2571 144 5,6 0,66 [bd]
IV anty-D 154 7087 1 0,0 70 2571 9 0,4 0,04 [bd]
Zdarzenia IVIG 154 7087 19 0,3 70 2571 127 4,9 0,05 [bd]
‘”"‘“gr\?gf do IV GKS 154 7087 8 0.1 70 2571 9 0.4 0,32 [bd]
T’a"Sf:f“:i plytek 454 7087 24 0,3 70 2571 20 0.8 0,44 [bd]
Wszystkie zdarzenia 154 7087 314 4,4 70 2571 309 12,0 0,37 [bd]
BRE z zastosowaniem IVIG* 154 7087 17 0,2 70 2571 115 4,5 bd
BRE z zastosowaniem IV anty-D¢® 154 7087 1 0,01 70 2571 8 0,3 bd
BRE z zastosowaniem IV GKS¢ 154 7087 8 0,1 70 2571 6 0,2 bd
BRE z zastosowal?:lri? transfuzji ptytek 154 7087 14 02 70 2571 18 0.7 bd
<50 tys./mm® 154 684 bd 13,3 70 1649 bd 1,7 bd
3
BRE ogélem wg 250 tys./mm 154 6403 bd 2 70 922 bd 5,2 bd
PLT <30 tys./mm? 154 281 bd 19,6 70 952 bd 13 bd
230 tys./mm® 154 6806 bd 2,4 70 1619 bd 7,2 bd
BRE 2 <50 tys./mm? 154 684 bd 1,9 70 1649 bd 6,2 bd
Zzastosowaniem 250 tys./mm® 154 6403 bd 0,1 70 922 bd 2,3 bd
immunoglobulin
wg PLT <30 tys./mm? 154 281 bd 36 70 952 bd 6,7 bd
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ROM SOC ROM vs SOC
Punkt koncowy . . BRE/100 . - BRE/100
Faciente:  BREUSHT pacjent- aciente: BREUCES pacjento.  RRI9SWCIP
tygodni tygodni
230 tys./mm? 154 6806 bd 0,1 70 1619 bd 3,6 bd
<50 tys./mm? 154 684 bd 1 70 1649 bd 0,2 bd
BRE jako
krwawienia 250 tys./mm3 154 6403 bd 0,1 70 922 bd 0 bd
zwigzane z
hospitalizacjg wg <30 tys./mm? 154 281 bd 1,4 70 952 bd 0,1 bd
PLT
230 tys./mm? 154 6806 bd 0,1 70 1619 bd 0,2 bd

BRE — epizody zwigzane z krwawieniem (ang. bleeding-related episodes) definiowane jako obecno$¢ mozliwego do zidentyfikowania zdarzenia zwigzanego z krwawieniem i/lub zastosowanie terapii ratunkowej (IVIG, IV anty-D,
GKS, transfuzja ptytek krwi); PLT — liczba ptytek krwi

Dane z publikacji Stasi 2012 (analiza post-hoc). Okres obserwacji: 52 tyg.

a) Raportowane przez autoréw badania.

b) Immunoglobuliny obejmuja IVIG oraz IV anty-D. Ponadto jedno zdarzenie BRE mogto zawiera¢ kilka zdarzen, w zwiazku z tym liczba BRE z zastosowaniem immunoglobulin jest mniejsza niz suma zdarzen z zastosowaniem
IVIG oraz IV anty-D.

c) Jakiekolwiek krwawienie (bez wzgledu na stopien cigzkosci) odnotowane jako AE w trakcie badania.

d) Szczegdtowe BRE z uwzglednieniem rodzaju terapii ratunkowe;j.
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Badania nierandomizowane

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z krwawieniem dla ROM w terapii ITP

Badanie OB [tyg.] Populacja
n/N (%)
Newland 2016 (ITP <6 mies.*) 52 Pacjenci z zachowang 23/75 (31%)
Sledziong
Pacjenci z zachowang
Kuter 2013 (przediuzenie**) 260 $ledziong oraz po zabiegu 166/291 (57%)

SPL

OB - okres obserwacji;

* Badanie obejmujgce pacjentow z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajacg <6 mies ).

** Przedtuzenie randomizowanych badan wigczonych do analizy klinicznej (Kuter 2008a oraz Kuter 2010) oraz badan nie wigczonych do analizy
klinicznej, tj. randomizowanego badania Kuter 2008b (20% populacji) oraz badan I i Il fazy, ktérych celem byto ustalenie dawek leku (13% populacii).

Wykres 1.
Czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z krwawieniem z podzialem na stopnie nasilenia dla ROM w terapii ITP
(badanie Kuter 2013 (przedtuzenie*), populacja ogétem, tj. z zachowang sledziong oraz po zabiegu SPL)

40 q
OGrade 1 Mo patients had
BGrade2  bleeding events
31 WGrade 3 of Grade 4 or 5
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24-week Time Periods
Number

of patients 291 272 243 180 119 104 94 81 54 28 23 18

Zrédto: Kuter 2013.
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Zgony

Liczba zgonoéw obserwowanych w badaniach byta bardzo niska. Sposrod 196 pacjentéow leczonych
ROM w badaniach randomizowanych zmarty 2 osoby. W badaniu Kuter 2010 stosowanie ROM

w porownaniu z SOC wigzalo sie z istotnym statystycznie mniejszym ryzykiem zgonu (Tabela 30).

Podobnie w nierandomizowanym badaniu, sposréd 75 pacjentéw leczonych ROM zmarta 1 osoba. Niski
wspotczynnik smiertelnosci utrzymywat sie takze przy dtugotrwatym leczeniu ROM, co potwierdzono
w przedtuzeniu badan Kuter 2013 (Tabela 31).

Badania randomizowane

Tabela 30.
Ryzyko zgonu dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (populacja z zachowang sledziong)

soc ROM vs SOC
Badanie OB [tyg.]
nIN (%) RR[95%CI]  RD/NNT [95%CI]
Kuter 2008a® 36 1142 (1%)° 020 (0%)  1,47[0,06;3446] 0,02[-0,06;0,11]  bd
52 1154 (1% 2175 (3%)  0,24[0,02;2,64] -0,02[-0,06;0,02]  bd
Kuter 2010 = .
78 11154 (1%) 575 (7%)° 0,10 [0,01; 0,82] NNT4331]7 19; bd

OB - okres obserwacji

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC, a w badaniu Kuter 2010 SOC. W obu badaniach, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej
dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).

** Wartosé p raportowana przez autoréw badania.

a) Dane z raportu clinicaltrialsregister.eu (w wynikach przedstawiono streszczenie raportu do badania (CSR, ang. clinical study report)).

b) Przyczyna zgonu: krwotok wewnatrzczaszkowy. Nie podano informacji czy byt to zgon zwigzany z leczeniem.

¢) Przyczyny zgonéw w grupie ROM: zapalenie ptuc, w grupie SOC: niewydolno$é watroby i zatrzymanie akcji serca. Zaden zgon nie zostat uznany
za zwigzany z leczeniem.

d) Przyczyny 3 dodatkowych zgonéw w grupie SOC w okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia w ramach badania: przerzutowy rak ptuca,
niewydolnos¢ lewej komory, nowotwdr watroby. Zaden zgon nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

Badania nierandomizowane

Tabela 31.
Ryzyko zgonu dla ROM w terapii ITP (populacja z zachowang sledziona)

Eedane OB [tyg.] AT Wspétczynnik $miertelnosci [100
. pacjento-tygodni]
Newland 2016 (ITP <6 mies.*) 52 1175 (1%) bd
Kuter 2013 (przediuzenie**) 260 bd (N =197) 0,11

OB - okres obserwacji;

* Badanie obejmujgce pacjentow z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajacg <6 mies ).

** Przedtuzenie randomizowanych badan wtgczonych do analizy klinicznej (Kuter 2008a oraz Kuter 2010) oraz badan nie wtgczonych do analizy
klinicznej, tj. randomizowanego badania Kuter 2008b (20% populacji) oraz badan I i Il fazy, ktérych celem byto ustalenie dawek leku (13% populacij).
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Zdarzenia niepozadane

Populacje docelowg w analizie bezpieczehstwa terapii stanowig wytgcznie pacjenci z ITP z zachowang
Sledziong, jednak ze wzgledu na sposob raportowania danych dotyczgcych bezpieczenstwa
przedstawiono wyniki zaréwno dla populacji z zachowang $ledziong, jak i dla populacji fgcznej — tj. oséb
z zachowang $ledziong oraz bedgcych po SPL. Warto wskaza¢, ze wyniki raportowane w populaciji
pacjentdow z zachowang $ledziong oraz bedacych po SPL sg spojne z wynikami raportowanymi wsréd
pacjentdw z zachowang sledziong, a wiec profil bezpieczenstwa ROM nie rézni sie w zaleznosci od
przebycia lub nie zabiegu SPL.

Populacja z zachowana s$ledziong

W populacji pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong pomiedzy grupami ROM oraz SOC nie stwierdzono

istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystgpienia:

o AE ogotem, w tym AE =3. stopnia oraz =4. stopnia,

e powaznych AE (ang. severe AE),

o AE zagrazajgcych zyciu,

o AE 23. stopnia oraz 24. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem,
e AE prowadzacych do zaprzestania terapii,

e SAE uznanych za zwigzane z leczeniem (Tabela 32).

W ramieniu ROM w poréwnaniu z SOC, w badaniu Kuter 2010 znamiennie statystycznie nizsze byto
ryzyko wystgpienia SAE ogdtem, natomiast wyniki badania Kuter 2008a wskazujg na brak réznic
pomiedzy grupami. Z kolei w grupie ROM w poréwnaniu z SOC, w badaniu Kuter 2010 wyzsze byto
ryzyko wystagpienia AE uznanych za zwigzane z leczeniem, jednak byta to réznica na granicy istotnosci

statystycznej, a wyniki badania Kuter 2008a wskazujg na brak réznic pomiedzy grupami (Tabela 32).

W badaniu Kuter 2010 w grupie ROM istotne statystycznie nizsze niz w grupie SOC byto ryzyko
wystgpienia SAE — trombocytopenii (Tabela 36). W badaniu Kuter 2008a ryzyko wystgpienia
nieuktadowych zawrotéw gtowy w ramieniu ROM w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym pozostaje
nieokreslone. Wyniki parametru wzglednego (RR) wskazujg na brak istotnosci statystycznej dla
porownania ROM vs SOC, natomiast warto§¢ NNH wynosi 6 [3; 27] (Tabela 33). Analiza pozostatych
poszczegolnych AE (Tabela 33, Tabela 35), AE uznanych za zwigzane z leczeniem (Tabela 34) oraz

SAE (Tabela 36) wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ROM oraz SOC.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania ROM w populacji z ITP z zachowang sledziong w ramach
badan nierandomizowanych sg spdjne z tymi pochodzgcymi z badah randomizowanych. Wystgpienie
przynajmniej jednego AE raportowano u 84% pacjentéow (95% oraz 100% w badaniach
randomizowanych Kuter 2008a oraz Kuter 2010), natomiast wystgpienie przynajmniej jednego SAE
u 19% (12% oraz 23% w badaniach randomizowanych Kuter 2008a oraz Kuter 2010). Do najczesciej
raportowanych (wystepujgcych u 215% pacjentéw) zdarzen niepozadanych nalezaty bol glowy (16%)
i bol stawow (15%; Aneks E.2).
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Populacja taczna obejmujgca pacjentéw z zachowang sledziong oraz bedacych po splenektomii

W populacji pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong oraz w populacji pacjentéw po przebytej SPL
pomiedzy grupami ROM oraz SOC nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka
wystgpienia:

e AE ogotem,

e SAE ogotem,

e SAE uznanych za zwigzane z leczeniem (Tabela 37).

Pomiedzy grupami ROM oraz SOC nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka
wystgpienia poszczegdélnych AE (Tabela 38). Jednoczesnie zwiekszone ryzyko wystgpienia
nieuktadowych zawrotéw gtowy, bdélu miesni oraz bdélu brzucha w ramieniu ROM w poréwnaniu
z ramieniem kontrolnym pozostaje nieokreslone. Wyniki parametru wzglednego (RR) dla tych zdarzen
niepozgdanych wskazujg na brak istotnosci statystycznej dla porownania ROM vs SOC, natomiast
wartosci NNH wynoszg odpowiednio: 6 [3; 12], 8 [4; 33] oraz 9 [5; 30] (Tabela 38). Pomiedzy ROM oraz
SOC nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystgpienia poszczegdlnych
SAE (Tabela 39).

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania ROM w populacji pacjentéw z ITP z zachowang
Sledziong oraz bedgcych po SPL w ramach badania nierandomizowanego sa spéjne z tymi
pochodzgcymi z badan randomizowanych. Wystgpienie przynajmniej jednego AE raportowano u 93%
pacjentéw (95% oraz 100% w badaniach randomizowanych Kuter 2008a oraz Kuter 2010), natomiast
wystgpienie przynajmniej jednego SAE u 30% (12% oraz 23% w badaniach randomizowanych Kuter
2008a oraz Kuter 2010). Najczesciej raportowanym SAE byta trombocytopenia lub pogorszenie lub
nawrot ITP (7%). Z kolei do najczesciej raportowanych (wystepujgcych u 220% pacjentow) zdarzen

niepozgdanych nalezaty bol gtowy (29%) i bol stawow (20%; Aneks E.2).

Wyniki bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania ROM w ramach przedituzenia badania
trwajgcego 5 lat sg zblizone do wynikéw uzyskanych w ramieniu ROM z badan randomizowanych.
Wystgpienie przynajmniej jednego AE raportowano u 98% pacjentow (95% oraz 100% w badaniach
randomizowanych Kuter 2008a oraz Kuter 2010). Do najczesciej raportowanych SAE uznanych za
zwigzane z leczeniem nalezaty trombocytopenia oraz zwiekszenie stezenia retykuliny w szpiku

kostnym, jednak wystepowaty bardzo u pojedynczych pacjentow (1%).

Z kolei do najczesciej raportowanych (wystepujacych u =230% pacjentéw) zdarzen niepozadanych
nalezaty:

e bol glowy (38%, w tym bol glowy uznany za zwigzany z leczeniem u 7%),

e zapalenie nosa i gardta (34%),

e zmeczenie (32%),

e stluczenie (31%; Aneks E.2).
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Tabela 32.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréownania ROM vs SOC* w terapii ITP (populacja z zachowang sledziong)

ROM SsocC ROM vs SOC
. - Wartos¢
Badanie
RD/NNT/NNH p**
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] [95%Cl]
AE ogoétem

Kuter 2008a* bd 42/42 (100%) 19/20 (95%) 1,06 [0,94; 1,20] 0,05 [-0,07; 0,17] bd
52° 146/154 (95%) 69/75 (92%) 1,03 [0,95; 1,111 0,03 [-0,04; 0,10] bd

Kuter 2010
26° 11/31 (36%) 18/42 (43%) 0,83[0,46; 1,49] -0,07 [-0,30; 0,15] bd

AE 23. stopnia
Kuter 2010° 52 54/154 (35%) 31/75 (41%) 0,85[0,60; 1,20] -0,06 [-0,20; 0,07] bd
AE 24. stopnia
Kuter 2010° 52 6/154 (4%) 12/75 (16%) 0,24 [0,10; 0,62] NNT =9 [5; 31] bd
Powazne AE (ang. severe)
Kuter 2008a*¢ bd 8/42 (19%) 5/20 (25%) 0,76 [0,29; 2,03] -0,06 [-0,28; 0,16] bd
AE zagrazajace zyciu (ang. life-threatening)
Kuter 2008a® bd 2/42 (5%) 1120 (5%) 0,95 [0,09; 9,89] '0*0%21[;?'12; bd
AE uznane za zwigzane z leczeniem
Kuter 2008a? bd 11/42 (26%) 4/20 (20%) 1,31[0,48; 3,611 0,06 [-0,16; 0,28] bd
Kuter 2010? 52 82/154 (53%) 29/75 (39%) 1.38 [36?99; NNH = 6 [3; 96] bd
AE 23. stopnia uznane za zwigzane z leczeniem
Kuter 2010° 52 13/154 (8%) 9/75 (12%) 0,70[0,31; 1,571 -0,04 [-0,12; 0,05] bd
AE 24. stopnia uznane za zwigzane z leczeniem
Kuter 2010° 52 0/154 (0%) 3/75 (4%) 007 [39;1(])04; -0,04 [-0,09;0,01]  bd
AE prowadzace do zaprzestania terapii i utraty z badania
Kuter 20082 bd 2/42 (5%) 1120 (5%) 0,95 [0,09; 9,89] '0’0%21[;(])'12; bd
SAE ogétem
Kuter 2008a* bd 5/42 (12%) 3/20 (15%) 0,79 [0,21; 3,00] -0,03 [-0,22; 0,15] bd
Kuter 2010 78 35/154 (23%) 28/75 (37%) 0,61 [0,40; 0,92] NNT =7 [4; 56] bd
SAE uznane za zwigzane z leczeniem

Kuter 2008a* bd 0/42 (0%) 0/20 (0%) ND ND bd
Kuter 2010f 78 7/154 (5%) 6/75 (8%) 0,57 [0,20; 1,63] -0,03 [-0,10; 0,04] bd

OB - okres obserwacji; * Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC, a w badaniu Kuter 2010 SOC. W obu badaniach, zaréwno w grupie
badanej jak i kontrolnej dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).

** Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Dane z raportu clinicaltrialsregister.eu (w wynikach przedstawiono streszczenie raportu do badania (CSR, ang. clinical study report)).

b) Dane z publikacji Rummel 2009. W publikacji Kuter 2009 podano inne liczebnosci, tj. 147/154 (96%) oraz 69/75 (92%) odpowiednio dla grup
ROM oraz SOC, z kolei w raporcie clinicaltrialsregister.eu podano liczebnosci 149/154 (97%) oraz 67/75 (89%) odpowiednio dla grup ROM oraz
SOC.

c) Dane z publikacji Kuter 2009. Raportowano AE ogdtem, ktére wystgpity podczas 6-miesiecznego okresu obserwacji (pomiedzy 52. a 78. tyg.
badania). Dane nie obejmujg wszystkich zrandomizowanych pacjentéw.

d) Dane z publikacji Kuter 2007a.

e) W raporcie FDA 2008 podano inne liczebnosci, tj. 10/42 (24%) oraz 6/20 (30%) odpowiednio dla grup ROM oraz SOC.

f) W raporcie clinicaltrialsregister.eu podano inne liczebnosci, tj. 36/154 (23%) oraz 28/75 (37%) odpowiednio dla grup ROM oraz SOC.
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Tabela 33.
Zdarzenia niepozadane (AE) dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Kuter 2008a, populacja z zachowang
sledziona)

ROM vs SOC
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD/NNT [95%CI]
Zmeczenie 15/42 (36%) 7/20 (35%) 1,02 [0,50; 2,10] 0,01 [-0,25; 0,26]
Sttuczenie 13/42 (31%) 7/20 (35%) 0,88 [0,42; 1,87] -0,04 [-0,29; 0,21]
Bal glowy 11/42 (26%) 6/20 (30%) 0,87 [0,38; 2,02] -0,04 [-0,28; 0,20]
Krwawienie z nosa 11/42 (26%) 3/20 (15%) 1,75 [0,55; 5,57] 0,11 [-0,09; 0,32]
Bol stawow 10/42 (24%) 5/20 (25%) 0,95[0,37; 2,42] -0,01 [-0,24; 0,22]
Nieuktadowe zawroty glowy 7142 (17%) 0/20 (0%) 7,33 [0,44; 122,26] NNH = 6 [3; 27]
Bol brzucha 5/42 (12%) 0/20 (0%) 5,37 [0,31; 92,65] 0,12 [-0,01; 0,24]
Bdl ramienia 5/42 (12%) 0/20 (0%) 5,37 [0,31; 92,65] 0,12 [-0,01; 0,24]

Brak danych o okresie obserwacji.

Raportowano 5 najczesciej wystepujacych AE oraz AE wystepujgce o 210% czesciej w ramieniu ROM niz SOC.

Dane z raportu clinicaltrialsregister.eu (w wynikach przedstawiono streszczenie raportu do badania (CSR, ang. clinical study report)).
* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).

Tabela 34.
Zdarzenia niepozadane (AE) uznane za zwigzane z leczeniem dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie
Kuter 2008a, populacja z zachowang sledziona)

ROM vs SOC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD/NNT [95%Cl]
Bél gtowy 5/42 (12%) 2/20 (10%) 1,19 [0,25; 5,61] 0,02 [-0,14; 0,18]
Bél stawow 3/42 (7%) 0/20 (0%) 3,42 [0,18; 63,19] 0,07 [-0,03; 0,18]
Siniec w miejscu wstrzykniecia 2/42 (5%) 1/20 (5%) 0,95 [0,09; 9,89] -0,002 [-0,12; 0,11]

Brak danych o okresie obserwacji.

Raportowano 3 najczesciej wystepujace AE uznane za zwigzane leczeniem.

Dane z raportu clinicaltrialsregister.eu (w wynikach przedstawiono streszczenie raportu do badania (CSR, ang. clinical study report)).
* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).

Tabela 35.
Zdarzenia niepozadane (AE) dla poréwnania ROM vs SOC w terapii ITP (badanie Kuter 2010, populacja z zachowang
Sledziona)

ROM vs SOC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD/NNT [95%CI]
Zdarzenia zakrzepowe 6/154 (4%) 2/75 (3%) 1,46 [0,30; 7,07] 0,01 [-0,04; 0,06]
Nowotwory hematologiczne lub 0/154 (0%) 2175 (2%) 0,10 [0,005; 2,02] -0,03 [-0,07; 0,01]
Krwawienie z nosa® bd 17175 (23%) ND ND
Zapalenie nosa i gardta® 35/154 (23%) 14/75 (19%) 1,22 [0,70; 2,12] 0,04 [-0,07; 0,15]
Sttuczenie® bd 14/75 (19%) ND ND
Bol glowy? 54/154 (35%) bd ND ND
Zmeczenie? 42/154 (27%) bd ND ND

MDS - zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndrome); ND — nie dotyczy
Okres obserwaciji: 78 tyg.
a) Dane z publikacji Rummel 2009.
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Tabela 36.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) dla poréwnania ROM vs SOC w terapii ITP (badanie Kuter 2010, populacja
z zachowang sledziona)

ROM vs SOC

Punkt koncowy

n/N (%)

n/N (%)

RR [95%Cl]

RD/NNT [95%Cl]

Trombocytopenia

5/154 (3%)

/75 (12%)

0,27 [0,09; 0,78]

NNT = 12 [7; 114]

Zapalenie ptuc o podtozu
infekcyjnym (ang. pneumonia)

4/154 (3%)

2175 (3%)

0,97 [0,18; 5,20]

-0,001 [-0,04; 0,04]

Obrzek obwodowy

3/154 (2%)

0/75 (0%)

3,43 [0,18; 65,61]

0,02 [-0,01; 0,05]

Zator tetnicy ptucnej

3/154 (2%)

0/75 (0%)

3,43 [0,18; 65,61]

0,02 [-0,01; 0,05]

Martwica kosci

2/154 (1%)

1175 (1%)

0,97 [0,09; 10,57]

-0,0003 [-0,03; 0,03]

Bo6l konczyn

2/154 (1%)

1175 (1%)

0,97 [0,09; 10,57]

-0,0003 [-0,03; 0,03]

Artralgia

2/154 (1%)

0/75 (0%)

2,45 [0,12; 50,43]

0,01 [-0,01; 0,04]

Bél plecow

2/154 (1%)

0/75 (0%)

2,45 [0,12; 50,43]

0,01 [-0,01; 0,04]

Stluczenie

2/154 (1%)

0/75 (0%)

2,45 [0,12; 50,43]

0,01 [-0,01; 0,04]

Zakrzepica zyt gtebokich

2/154 (1%)

0/75 (0%)

2,45 [0,12; 50,43]

0,01 [-0,01; 0,04]

Krwawienie z nosa

2/154 (1%)

0/75 (0%)

2,45 [0,12; 50,43]

0,01 [-0,01; 0,04]

Wysypka

2/154 (1%)

0/75 (0%)

2,45 [0,12; 50,43]

0,01 [-0,01; 0,04]

Bo6l brzucha

1/154 (1%)

2175 (3%)

0,24 [0,02; 2,64]

-0,02 [-0,06; 0,02]

Dusznos¢

1/154 (1%)

1175 (1%)

0,49 [0,03; 7,68]

-0,01 [-0,04; 0,02]

Goraczka

1/154 (1%)

1175 (1%)

0,49 [0,03; 7,68]

-0,01 [-0,04; 0,02]

Niewydolnos$¢ nerek

1/154 (1%)

1175 (1%)

0,49 [0,03; 7,68]

-0,01 [-0,04; 0,02]

Infekcje uktadu moczowego

1/154 (1%)

1175 (1%)

0,49 [0,03; 7,68]

-0,01 [-0,04; 0,02]

ITP

0/154 (0%)

3175 (4%)

0,07 [0,004; 1,34]

-0,04 [-0,09; 0,01]

Bol brzucha w gérnej czesci

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Arytmia

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Bakteremia

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Zapalenie oskrzeli

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Zatrzymanie akcji serca

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Zapasc¢ krazeniowa

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Koagulopatia

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Préchnica zeboéw

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Zaburzenia swiadomosci

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Alergiczne zapalenie skoéry

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Bol w okolicy ledzwiowej

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Krwotok z uktadu pokarmowego

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Krwawe wymioty

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Bal gtowy

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Encefalopatia watrobowa

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Niewydolnos$¢ watroby

0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]
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Punkt koncowy

n/N (%)

n/N (%)

ROM vs SOC

RR [95%Cl]

RD/NNT [95%CI]

Nowotwor ztosliwy watroby 0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Pétpasiec 0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Przetom nadcisnieniowy 0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Niewydolnos¢ lewej komory serca 0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Nieprawidtowosci w wynikach

0,
testéw czynnosci watroby 0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Nacieki w ptucach 0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Choroby psychosomatyczne 0/154 (0%)

1775 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Rak odbytnicy 0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Ostabienie czynnosci nerek 0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Ztamanie kompresyjne kregostupa 0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Ropien okotozebowy 0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Migotanie komér 0/154 (0%)

1175 (1%)

0,16 [0,01; 3,97]

-0,01 [-0,05; 0,02]

MDS - zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndrome)

Okres obserwacji: 78 tyg.

Tabela 37.
Bezpieczenstwo terapii ogotem dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (populacja ogétem, tj. zzachowang sledziona
oraz po zabiegu SPL)***

ROM SocC ROM vs SOC
Badanie
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD [95%CI]
AE ogoétem
Kuter 2008a*** 36 84/84 (100%) 39/41 (95%) 1,06 [0,98; 1,14] 0,05 [-0,03; 0,12] bd
SAE ogétem?
Kuter 2008a*** 36 14/84 (17%) 8/41 (20%) 0,85[0,39; 1,87] -0,03 [-0,17; 0,12] bd
SAE uznane za zwigzane z leczeniem
Kuter 2008a*** 36 2/84 (2%) 0/41 (0%) 2,47 [0,12; 50,31] 0,02 [-0,03; 0,07] bd

OB - okres obserwacji

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).

** Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania.

*** Dane dotyczgce bezpieczenstwa z badania Kuter 2008a raportowano tgcznie dla populacji z zachowang $ledziong (badanie Kuter 2008a) oraz
populacji po zabiegu SPL (badanie Kuter 2008b).

a) Dane z publikacji Jamali 2009.

Tabela 38.
Zdarzenia niepozadane (AE) raportowane u 210% pacjentéow danych grup® dla poréownania ROM vs SOC* w terapii ITP
(badanie Kuter 2008a, populacja ogotem, tj. z zachowang sledziong oraz po zabiegu SPL)**

ROM SoC ROM vs SOC

Punkt koncowy

niN (%) niN (%) RR [95%Cl] RD/NNH [95%Cl]

Bol glowy 29/84 (35%) 13/41 (32%) 1,09 [0,64; 1,86] 0,03 [-0,15; 0,20]
Zmeczenie 28/84 (33%) 12/41 (29%) 1,14 0,65; 2,00] 0,04 [-0,13; 0,21]
Krwawienie z nosa 27184 (32%) 10/41 (24%) 1,32 [0,71; 2,45] 0,08 [-0,09; 0,24]
Artralgia 22/84 (26%) 8/41 (20%) 1,34 [0,65; 2,75] 0,07 [-0,09; 0,22]
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Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Punkt koncowy

n/N (%)

n/N (%)

ROM vs SOC

RR [95%Cl]

RD/NNH [95%Cl]

Sttuczenie 21/84 (25%) 10/41 (24%) 1,03 [0,53; 1,97] 0,01 [-0,15; 0,17]

Wybroczyny 14/84 (17%) 941 (22%) 0,76 [0,36; 1,61] -0,05 [-0,20; 0,10]

Biegunka 14/84 (17%) 6/41 (15%) 1,14 [0,47; 2,75] 0,02 [-0,11; 0,15]
Zakazenie gérnych drég . 2 .

odtachomreh 14/84 (17%) 5/41 (12%) 1,37 [0,53; 3,54] 0,04 [-0,08; 0,17]

Nie”k'agfxyzawmty 14/84 (17%) 0/41 (0%) 14,33 [0,88; 234,43] NNH = 6 [3; 12]

Bezsennosé 13/84 (16%) 3141 (7%) 2,12 [0,64; 7,01] 0,08 [-0,03; 0,19]

B6I migsni 12/84 (14%) 1141 (2%) 5,86 [0,79; 43,52] NNH = 8 [4; 33]

B6l plecéw 11/84 (13%) 4141 (10%) 1,34 [0,46; 3,96] 0,03 [-0,08; 0,15]

Nudnosci 11/84 (13%) 4141 (10%) 1,34 [0,46; 3,96] 0,03 [-0,08; 0,15]

B6l korczyn dolnych 11/84 (13%) 2/41 (5%) 2,68 [0,62; 11,56] 0,08 [0,02; 0,18]

Kaszel 10/84 (12%) 7141 (17%) 0,70 [0,29; 1,70] -0,05 [-0,19; 0,08]

Niepokoj 9/84 (11%) 5/41 (12%) 0,88 [0,31; 2,45] -0,01 [-0,13; 0,11]

Krwawienie z dzigset

/84 (11%)

5/41 (12%)

0,88 [0,31; 2,45]

-0,01 [-0,13; 0,11]

B6l brzucha 9/84 (11%) 0/41 (0%) 9,39 [0,56; 157,46] NNH = 9 [5; 30]
Zapalenie nosa i gardia 7184 (8%) 7141 (17%) 0,85 [0,31; 2,29] -0,02 [-0,11; 0,08]
Wylewy podskérne (ang. 6/84 (7%) 6/41 (15%) 0,49 [0,17; 1,42] -0,07 [-0,20; 0,05]
ecchymosis)
Zakrzepica® 2/84 (2%) 1141 (2%) 0,98 [0,09; 10,46] -0,001 [-0,06; 0,06]

Okres obserwaciji: 36 tyg.

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).
** Dane dotyczace bezpieczenstwa z badania Kuter 2008a raportowano tgcznie dla populacji z zachowang $ledziong (badanie Kuter 2008a) oraz
populacji po zabiegu SPL (badanie Kuter 2008b).

a) Chyba, ze zaznaczono inaczej.

b) Zdarzenie niepozadane raportowane niezaleznie od czestosci wystepowania.

Tabela 39.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Kuter 2008a, populacja
ogotem, tj. z zachowang sledziong oraz po zabiegu SPL)**

Punkt koncowy

ROM vs SOC

nIN (%) nIN (%) RR [95%Cl] RD/NNH [95%CI]
Krwotok z uktadu . .
okarmoweeo 2/84 (2%) /41 (0%) 2,47 [0,12; 50,31] 0,02 [-0,03; 0,07]
Zm"iejsze"li‘r’“',iicz”y plytek 584 (2%) 2/41 (5%) 0,49 [0,07; 3,34] -0,02 [-0,10; 0,05]
Krwotok . .
wewnatieorsazkowy 1184 (1%) 1141 (2%) 0,49 [0,03; 7,61] -0,01 [-0,07; 0,04]
Obrzek naczynioruchowy 1184 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
Zapalenie wyrostka 1/84 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06: 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
robaczkowego
Chioniak z komérek B 1184 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
Zaburzenia szpiku 1184 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]

kostnego
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Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Punkt koncowy

n/N (%)

n/N (%)

ROM vs SOC

RR [95%Cl]

RD/NNH [95%Cl]

Udar mézgu 1/84 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
Wy'e""gczz;';'g’s’i';f (ang. 1184 (1%) 0/41 (0%) 1:48[0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
Krwawienie z nosa 1/84 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
Obecnosé krwi w kale 1/84 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
Uraz glowy 1/84 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
Nadwrazliwo$é 1/84 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
Nadci$nienie 1/84 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
Hipowolemia 1/84 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
ITP 1/84 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
Wybroczyny na blonie 1184 (1%) 0/41 (0%) 1:48[0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
sluzowej jamy ustnej
Wysigk osierdziowy 1/84 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
Zatorowo$é obwodowa 1/84 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
Niedokrwienie obwodowe 1/84 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
Wypadek drogowy 1/84 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
Ztamanie mostka 1/84 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
Préba samobéjcza 1/84 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06]
Zapalenie ptuc o podiozu
infekcyjnym (ang. 0/84 (0%) 2/41 (5%) 0,10 [0,005; 2,01] -0,05 [-0,12; 0,03]
pneumonia)
Niedokrwistos¢
hemolityczna 0/84 (0%) 1141 (2%) 0,16 [0,01; 3,96] -0,02 [-0,08; 0,04]
autoimmunologiczna
Krwotok mézgowy 0/84 (0%) 141 (2%) 0,16 [0,01; 3,96] -0,02 [-0,08; 0,04]
Zespét Evansa 0/84 (0%) 1141 (2%) 0,16 [0,01; 3,96] -0,02 [-0,08; 0,04]
Krwotok z zotadka 0/84 (0%) 1141 (2%) 0,16 [0,01; 3,96] -0,02 [-0,08; 0,04]
Bél gtowy 0/84 (0%) 1141 (2%) 0,16 [0,01; 3,96] -0,02 [-0,08; 0,04]
Wybroczyny 0/84 (0%) 141 (2%) 0,16 [0,01; 3,96] -0,02 [-0,08; 0,04]
Pi‘;g’;‘;::gi:t;fu‘lwe 0/84 (0%) 1141 (2%) 0,16 [0,01; 3,96] -0,02 [-0,08; 0,04]
Zator tetnicy ptucnej 0/84 (0%) 1/41 (2%) 0,16 [0,01; 3,96] -0,02 [-0,08; 0,04]
Skaza krwotoczna 0/84 (0%) 141 (2%) 0,16 [0,01; 3,96] -0,02 [-0,08; 0,04]

Okres obserwaciji: 36 tyg.
Dane z raportu FDA 2008.

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).
** Dane dotyczace bezpieczenstwa z badania Kuter 2008a raportowano tgcznie dla populacji z zachowang $ledziong (badanie Kuter 2008a) oraz
populacji po zabiegu SPL (badanie Kuter 2008b).
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4.6.

Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Jakosé¢ zycia

Jakos¢ zycia pacjentéw z ITP z zachowang $ledziong oceniano przy uzyciu kwestionariuszy ITP-PAQ
oraz EQ-5D.

Stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzato sie z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia
oceniang w ramach kwestionariusza ITP-PAQ w zakresie:
e zdrowia fizycznego (aktywnosci fizycznej) — na podstawie wynikow badania Kuter 2008a (Tabela
40, Wykres 2),

e zdrowia emocjonalnego (strach) — na podstawie wynikoéw badania Kuter 2010 (Tabela 41).

Ponadto, pomimo braku réznic pomiedzy grupami na podstawie wiasnych obliczeh autoréw niniejszej
AKL, autorzy badania Kuter 2010 wskazali w publikacji Kuter 2010a [30], ze stosowanie ROM
w poréwnaniu z SOC wigzato sie z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia wyrazong poprzez
zmiang wynikéw kwestionariusza ITP-PAQ wzgledem warto$ci wyjSciowych w zakresie: objawow
(p = 0,01), zdrowia fizycznego (niepokéj, p = 0,08), zdrowia fizycznego (aktywnosé, p = 0,02), zdrowia
emocjonalnego (psychologicznego, p = 0,049), aktywnosci spotecznej (p = 0,002) oraz ogdinej jakosci
zycia (p = 0,02). W zadnej z ww. domen nie uzyskano klinicznie istotnej roznicy pomiedzy grupami ROM
oraz SOC (Tabela 41).

W grupie badanej stosujgcej ROM po 24 tyg. terapii nastgpita poprawa wynikéw wzgledem wartosci
wyjsciowych zaréwno w skali EQINDEX; jak i skali EQVAS kwestionariusza EQ-5D, natomiast w grupie
kontrolnej stosujgcej SOC nastgpito pogorszenie jakosci zycia ocenianej w skali EQINDEX. Pomiedzy
grupami ROM oraz SOC nie odnotowano jednak istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia ocenione;j
w ramach kwestionariusza EQ-5D (Tabela 42).

W Zzadnym z badan nierandomizowanych oraz w badaniu dtugoterminowym nie raportowano wynikow

odnosnie do jakosci zycia pacjentow.

Tabela 40.
Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza ITP-PAQ w 24.tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania
ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Kuter 2008a; populacja z zachowang sledziona)

ROM soc ROM vs SOC

Domena 4 )
Srednia (SE) N Orednia MD [95% CIJ***

(SE)

Objawy 41 1064(282) 21 8,76 (470) 1,88 [-8,86: 12,62] >0,05

Zdrowie fizyczne (niepokdj) 41 9,70 (4,67) 21 6,18 (4,46) 3,52 [-9,14; 16,18] >0,05

Zmeczenie 41 923(423) 21 594 (4.94) 3,29 [-0,46; 16,04] >0,05

Zdrowie ﬁi.ycz"e (aktywnos¢ 44 2380(611) 21 1,25 (6,34) 22,55 [5,29; 39,81] 0,0458

izyczna)
Zdrowie emocjonalne (strach) 41 8,06 (2,82) 21 1,25 (4,22) 6,81 [-3,14; 16,76] >0,05
Zdrowie emocjonalne 41 970(517) 21 500 (4,94) 470 [-9,32; 18,72] >0,05

(psychologiczne)
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Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

ROM soc ROM vs SOC
Domena & .
Srednia (SE) N Srednia MD [95% CIJ***

(SE)

Praca 41 322(447) 21 1,72(2,34) -4,94 [-14,83; 4,95] >0,05
g -2,04 _
Aktywnos¢ spoteczna 41 4,77 (3,05) 21 (4.70) 6,81 [-4,17; 17,79] >0,05
Ogétem 41 947(376) 21 0,54 (681) 8,93 [-6,32; 24,18] >0,05
Zdolnosé .
reprodukcyjna mencs)tl:'ja::y'nea 41 1699 (7,75 21 ('f’g '8219) 54,28 [28,21; 80,35] >0,05
kobiet uacyl :

Plodnosé* 41 -040@212) 21 | fgf) 1,88 [-8,66; 12,42] >0,05
Ogélna jakosé zycia 41 1111494 21 2,19 (540) 8,02 [-5,42; 23,26] >0,05

Okres obserwaciji: 24 tyg. Dane z publikacji George 2009.

Dane odczytano z wykresu (Wykres 2). Wzrost wyniku oznacza poprawe jakosci zycia.

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).

** Wartos¢é p raportowana przez autoréw badania.

*** Obliczenia wtasne.

a) Objawy menstruacyjne oraz ptodno$¢ sa podkategoriami nalezgcymi do kategorii: zdolno$é reprodukcyjna kobiet.

Wykres 2.
Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza ITP-PAQ w 24.tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania
ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Kuter 2008a; populacja z zachowang sledziona)

40 [ Placebo B Romiplostim
30 A
20 A

1Eﬁ%ﬁ%ﬁJJ%ﬂ%LﬁiJ&i

10 4
_20 -
-30 -|

_4075ymploms Bother Fatigue Activity Fear Psychological Work Social Women's Menstrual Fertility  Overall
—50 - Activity Reproductive Symptoms Quality

Health Of life
ITP-PAQ scale

Mean change score

Zrédto: George 2009.
* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).

Tabela 41.
Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza ITP-PAQ w 52.tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania
ROM vs SOC w terapii ITP (badanie Kuter 2010; populacja z zachowang sledziona)

ROM soc ROM vs SOC
Somens $rednia (SE) Srednia MD [95% CI]*
(73] <
Objawy 157 16,0 (1,9) 77 125(21) 3,50 [-2,05; 9,05] 0,01
Zdrowie fizyczne 157 16,8 (2,5) 77 13,0(27) 3,80 [-3,41; 11,01] 0,008
(niepokaj)
Zmeczenie 157 11,2 (3,1) 77 95(32) 1,70 [-7,03; 10,43] >0,05
Zdrowie fizyczne .
(aktyonodé fovemna) 157 17,1 (3,5) 77 82(37) 8,90 [-1,08; 18,88] 0,02
Zdrowie emocjonalne i
(strach) 157 13.9(1.7) 77 87(17) 5,20 [0,49; 9,91] <0,001
Zdrowie emocjonalne .
(reycholoalome) 157 18,9 (2,7) 77 157 (2,8) 3,20 [-4,42; 10,82] 0,049
Praca 157 bd 77 bd ND bd
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Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

ROM soc ROM vs SOC
Domena : Wartos¢
$rednia (SE) e MD [95% CIJ* P
(SE)
Aktywnos¢ spoteczna 157 9,7 (2,4) 77 5,5(2,5) 4,20 [-2,59; 10,99] 0,002
Zdolnosc 157 bd 77 bd ND bd

reprodukcyjna kobiet

Ogoélna jakosé zycia 157 16,1 (3,6) 77 150(3,7) 1,10 [-9,02; 11,22] 0,02

Okres obserwacji: 52 tyg.

Wozrost wyniku oznacza poprawe jakosci zycia. Zmiang o 8-12 punktéw w domenach: objawy, zdrowie fizyczne (niepokdj), zdrowie emocjonalne
(psychologiczne), zdrowie emocjonalne (strach) aktywno$¢ spoteczna oraz ogdlna jakosé zycia, a takze zmiane o 10-15 punktéw w domenach:
zmeczenie oraz zdrowie fizyczne (aktywno$é) uznawano za klinicznie istotng (w zadnej z domen nie uzyskano klinicznie istotnej réznicy pomiedzy
grupami ROM oraz SOC).

* Obliczenia wiasne.

** Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 42.
Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza EQ-5D w 24.tyg. wzgledem wartosci wyj$ciowych dla poréwnania
ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Kuter 2008a; populacja z zachowang sledziong)

ROM socC ROM vs SOC Wartosé
Domena arigsc
Srednia (SD) N  Srednia (SD) MD [95% CI]*** P
EQINDEX 41 0,02 (0,16) 21 -0,01(0,10) 0,03 [-0,04; 0,10] 0,468
EQVAS 41 8,68 (14,67) 21 4,15(17,28) 4,53 [-4,12; 13,18] 0,293

Okres obserwaciji: 24 tyg. Dane z raportu NICE 2008.

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).

** Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

*** Obliczenia wtasne.

a) Objawy menstruacyjne oraz ptodno$¢ sa podkategoriami nalezgcymi do kategorii: zdolno$é reprodukeyjna kobiet.
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5.1.

Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Wyniki analizy efektywnosci rzeczywistej

Odpowiedz na leczenie

Badania, w ktorych raportowano wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie réznity sie definicjg tego
punktu koncowego. Ogolng odpowiedz na leczenie, definiowang jako uzyskanie liczby ptytek krwi
2100 tys./mm?3lub na poziomie 30—100 tys./mm3 przy co najmniej 2-krotnym wzroscie liczby ptytek krwi
wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu Mazza 2016 uzyskat wysoki odsetek pacjentow
(82% chorych). Odpowiedz na leczenie definiowang jako uzyskanie liczby ptytek krwi 250 tys./mm? przy
co najmniej 2-krotnym wzroscie liczby ptytek krwi wzgledem wartosci wyjsciowych, bez koniecznosci
zastosowania terapii ratunkowej w ciggu ostatnich 8 tyg. w badaniu Khellaf 2011 uzyskato natomiast
85% sposréd pacjentéw z zachowang sledziong, ktérzy odméwili przeprowadzenia zabiegu SPL
(Tabela 43). Definicje odpowiedzi na leczenie byty rézne w zaleznosci od badania i réznity sie one od
definicji tego punktu korncowego raportowanego w randomizowanych badaniach klinicznych, dlatego tez

poréwnanie wynikéw badan obserwacyjnych z wynikami badan klinicznych nie jest mozliwe.

Tabela 43.
Odpowiedz na leczenie ROM w terapii ITP (efektywnosé rzeczywista, populacja z zachowang sledziona)

Badanie Punkt koncowy Definicja odpowiedzi na leczenie

n/N (%)

Ogodlna odpowiedz na

leczenie Odpowiedz catkowita lub czesciowa bd 36/44 (82%)

Catkowita odpowiedz na

3
Mazza 2016 e PLT 2100 tys./mm bd 20/44 (45%)

- 3 imniej
Czesciowa odpowiedz na PLT 30-100 tys./mm?° oraz co najmniej

| ) 2-krotny wzrost PLT wzgledem wartosci bd 16/44 (36%)
eczenie el
wyjsciowych
Trwata odpowiedz na leczenie: PLT
250 tys./mm®na co najmniej 2 sposrod 3
ocen PLT wykonanych w 22., 23. i
24. mies. trwania badania, niezaleznie od
Dtugoterminowa kontynuacji podawania ROM
odpowiedz na leczenie o
(trwata odpowiedz na Korzys¢ kliniczna: zmniejszenie dawki 2 lata 15/33 (((?fﬁ/f))a/ 913
leczenie lub korzys¢ lub odstawienie SOC i/lub zmniejszenie
kliniczna) krwawienia bez koniecznosci
Khellaf 2011 zastosowania terapii ratunkowej u

pacjentow, ktorzy nie spetnili kryteriow
trwatej odpowiedzi na leczenie i nadal
przyjmowali ROM

PLT 250 tys./mmq oraz co najmniej
2-krotny wzrost PLT wzgledem wartosci
Odpowiedz na leczenie wyjsciowych, bez koniecznosci 2 lata 11/13 (85%)?
zastosowania terapii ratunkowej w ciggu
ostatnich 8 tyg.

OB — okres obserwacji; PLT — liczba ptytek krwi
a) Dane dla pacjentéw, ktérzy odméwili przeprowadzenia zabiegu SPL. Sposréd 33 pacjentéw z zachowang $ledziong 13 chorych odméwito
poddania sie zabiegowi SPL, u pozostatych pacjentéw SPL wg lekarza byta uznana za przeciwwskazang.
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Niepowodzenie terapii oraz koniecznos¢ przeprowadzenia splenektomii

W badaniach obserwacyjnych niepowodzenie terapii raportowano jako brak uzyskania odpowiedniego
poziomu piytek krwi — wystepujaca u 18% pacjentdw z badania Mazza 2016 lub koniecznosé
przeprowadzenia zabiegu SPL po niepowodzeniu terapii ROM — wystepujaca u 4-17% pacjentow
w zaleznosci od badania. Ponadto w jednym z badan (Steurer 2017) u 24% pacjentéow z zachowang
Sledziong raportowano koniecznos$¢ hospitalizacji spowodowanej ITP (Tabela 44). Wyniki te sg spdjne
z uzyskanymi w ramach randomizowanych badan klinicznych, gdzie niepowodzenie terapii ROM
raportowano u 11% pacjentéw, a konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu SPL raportowano u 9%

pacjentéw (w badaniu Kuter 2010).

Tabela 44.
Niepowodzenie terapii oraz koniecznosé przeprowadzenia SPL i koniecznos¢ hospitalizacji dla ROM w terapii ITP
(efektywnosé rzeczywista, populacja z zachowang sledziong)

ROM

Badanie Punkt koncowy Definicja

n/N (%)

PLT <30 tys./mm? lub mniejszy niz 2-krotny

_ . o

Brak odpowiedzi na leczenie wzrost PLT wzgledem wartosci wyjsciowych bd 8/44 (18%)

Mazza 2016
Koniecznos¢ . . o

przeprowadzenia SPL Przeprowadzenie zabiegu SPL bd 4/44 (9%)

St . s I L Mediana o
eurer 2017 Koniecznos$¢ hospitalizaciji Hospitalizacja spowodowana ITP 24 mies 47/196 (24%)

Doobaree Koniecznos¢ Przeprowadzenie zabiegu SPL 3 lata 4/92 (4%)

2019 przeprowadzenia SPL P 9 °

PLATON Koniecznos¢ Przeprowadzenie zabiegu SPL 2 lata 13177 (17%)°

przeprowadzenia SPL

OB - okres obserwacji; PLT — liczba ptytek krwi; a) Przyczyny przeprowadzenia SPL: uporczywe objawy ITP u 8 pacjentéw, brak tolerancji skutkéw
ubocznych terapii u 2 pacjentéw (uznane za nie zwigzane z terapig ROM), zgdanie chorego u 1 pacjenta oraz inne powody u 2 pacjentéw. Po
przeprowadzeniu SPL pacjenci kontynuowali stosowanie terapii ROM przez 6-670 dni (dane z publikacji Mihaylov 2018).

Krwawienia

Odsetek pacjentéw z ITP z zachowang sledziong, u ktérych w czasie terapii ROM w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej wystapity krwawienia =3. stopnia byt bardzo niski (0—2%; Tabela 45). Wyniki te sg
spéjne z wynikami uzyskanymi w ramach randomizowanych badan klinicznych, gdzie odsetek
pacjentow leczonych ROM, u ktérych wystgpity krwawienia =3. stopnia wynosit 5% oraz 3%

odpowiednio w badaniach Kuter 2008a oraz Kuter 2010.

Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania krwawien dla ROM w terapii ITP (efektywnosé rzeczywista, populacja z zachowana sledziong)

ROM
Badanie Punkt koncowy
n/N (%)
Steurer 2017 Krwawienia 23. stopnia Mediana 24 mies. 4/196 (2%)
Krwawienia ogétem 2 lata 15/77 (19%)
PLATON
Krwawienia 23. stopnia 2 lata 0/77 (0%)

OB — okres obserwacji
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Zgony

W badaniu Mazza 2016 raportowano zgon jednego pacjenta leczonego ROM, u ktérego po
niepowodzeniu tej terapii przeprowadzono zabieg SPL, ktory takze byt nieskuteczny. Pacjent zmart
z powodu krwotoku do moézgu (Tabela 46). W pozostatych badaniach obserwacyjnych nie podano
informacji o zgonach pacjentéw leczonych ROM. Wynik z badania Mazza 2016 jest spojny z wynikami
pochodzgcymi z randomizowanych badan klinicznych, w ktérych raportowano po jednym zgonie
zaréwno w badaniu Kuter 2008a, jak i Kuter 2010.

Tabela 46.
Ryzyko zgonu dla ROM w terapii ITP (efektywnos$¢ rzeczywista, populacja z zachowang sledziona)

ROM

Badanie OB [tyg.]

niN (%)

Mazza 2016 bd 1/44 (2%)?

OB - okres obserwacji
a) Zgon spowodowany krwotokiem mézgowym u jednego pacjenta, u ktérego po niepowodzeniu ROM przeprowadzono zabieg SPL, ktéry takze byt
nieskuteczny.

Zdarzenia niepozadane

Czestos¢ wystgpienia zdarzeh niepozadanych ws$rdéd pacjentow z ITP z zachowang sledziong
leczonych ROM byta raportowana w ramach jednego badania obserwacyjnego (Steurer 2017).
Zdarzenia niepozadane wystgpity u 19% pacjentéw, natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane zaledwie
u 4% chorych. U zadnego z pacjentéw nie odnotowano zdarzen niepozgadanych prowadzacych do zgonu
(Tabela 47). Do jedynych AE raportowanych w badaniu nalezaty:

e zdarzenia zakrzepowe wystepujgce u 2% pacjentéw oraz

e zdarzenia zwigzane z widknieniem szpiku kostnego wystepujace u <1% pacjentow (Tabela 48).

Wsréd wszystkich chorych wigczonych do badan obserwacyjnych, niezaleznie od statusu przebycia
SPL, a wiec pacjentéw z zachowang sledziong oraz po zabiegu SPL raportowano:
e AE ogotem u 4-22% pacjentow,

e SAE ogotem u 1-4% pacjentow (Tabela 50, Tabela 52, Tabela 54).

Do najczesciej raportowanych (wystepujgcych u >5% pacjentéw) zdarzen niepozadanych nalezaty: bol
stawow (1-26%), trombocytoza (7—19%), zmeczenie (13%) oraz nudnosci (7%; Tabela 49, Tabela 51,
Tabela 53, Tabela 55, Tabela 56).

Tabela 47.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla ROM w terapii ITP (badanie Steurer 2017, efektywnos$¢ rzeczywista, populacja z
zachowana sledziona)

ROM

Punkt koncowy

n/N (%)

AE ogoétem 38/196 (19%)
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Punkt koncowy

n/N (%)
AE prowadzace do zaprzestania terapii 8/196 (4%)
AE prowadzace do zgonu 0/196 (0%)
SAE ogétem 8/196 (4%)

Mediana okresu obserwacji: 24 mies.

Tabela 48.
Zdarzenia niepozadane (AE) dla ROM w terapii ITP (badanie Steurer 2017, efektywnos¢ rzeczywista, populacja
z zachowang sledziona)

ROM
Punkt koncowy
n/N (%)
Zdarzenia zakrzepowe 5/196 (2%)
Zdarzenia zwigzane z witdknieniem szpiku kostnego 1/196 (<1%)

Mediana okresu obserwacji: 24 mies.

Tabela 49.
Zdarzenia niepozadane (AE) dla ROM w terapii ITP (badanie Mazza 2016, efektywnos¢ rzeczywista, populacja ogétem,
tj. zzachowana sledziong oraz po zabiegu SPL)

Punkt koncowy

n/N (%)
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe prowadzace do zaprzestania terapii 1/55% (2%)
Bol stawow prowadzacy do czasowego przerwania terapii 1/55 (2%)

Brak danych o okresie obserwacji w badaniu.
a) Zakrzepica zyt.

Tabela 50.
Bezpieczenstwo terapii ogélem dla ROM w terapii ITP (badanie Steurer 2017, efektywnos$¢ rzeczywista, populacja
ogotem, tj. z zachowang sledziong oraz po zabiegu SPL)

ROM
Punkt koncowy
n/N (%)
AE ogoétem 73/340 (22%)
AE prowadzace do zaprzestania terapii 14/340 (4%)
AE prowadzace do zgonu 0/340 (0%)
SAE ogétem 13/340 (4%)

Mediana okresu obserwacji: 24 mies.

Tabela 51.
Zdarzenia niepozadane (AE) dla ROM w terapii ITP (badanie Steurer 2017, efektywnos$¢ rzeczywista, populacja ogétem,
tj. z zachowana sledziong oraz po zabiegu SPL)

ROM
Punkt koncowy
n/N (%)
Zdarzenia zakrzepowe 71340 (2%)
Zdarzenia zwigzane z wiéknieniem szpiku kostnego 2/340 (1%)

Mediana okresu obserwacji: 24 mies.
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Tabela 52.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla ROM w terapii ITP (badanie Khellaf 2011, efektywnos$¢ rzeczywista, populacja ogétem,
tj. z zachowang sledziong oraz po zabiegu SPL)

Punkt koncowy

n/N (%)

AE prowadzace do zaprzestania terapii 2/72 (3%)

Okres obserwaciji: 2 lata.

Tabela 53.
Zdarzenia niepozadane (AE) dla ROM w terapii ITP (badanie Khellaf 2011, efektywnos¢ rzeczywista, populacja ogétem,
tj. z zachowana sledziong oraz po zabiegu SPL)

Punkt koncowy

n/N (%)
Bol stawow 18/72 (26%)
Zmeczenie 9/72 (13%)
Nudnosci 5/72 (7%)
Trombocytoza (PLT >400 tys./mm?) 14/72 (19%)
Trombocytoza (PLT >1000 tys./mm?) 5172 (7%)?
Przejsciowy atak niedokrwienny mézgu 2/72 (3%)
Uporczywe bole gtowy 1172 (1%)
Uporczywe bole stawow 1172 (1%)

Okres obserwaciji: 2 lata.
Raportowano najczesciej wystepujace AE (brak szczegdtow).
a) W publikacji do badania podano 2 sprzeczne informacje: w tabeli podano odsetek 5/72 (7%), natomiast w teks$cie 3/72 (4%).

Tabela 54.
Bezpieczenstwo terapii ogotem dla ROM w terapii ITP (badanie PLATON, efektywnos$¢ rzeczywista, populacja ogétem,
tj. z zachowana sledziong oraz po zabiegu SPL)

Punkt koncowy

n/N (%)
AE ogoétem 4/100 (4%)
AE prowadzace do zgonu 0/100 (0%)
SAE ogédtem 1/100 (1%)

Okres obserwaciji: 2 lata.

Tabela 55.
Zdarzenia niepozadane (AE) dla ROM w terapii ITP (badanie PLATON, efektywnos¢ rzeczywista, populacja ogétem,
tj. z zachowana sledziong oraz po zabiegu SPL)

Punkt koncowy

n/N (%)
Limfocytoza 1/100 (1%)
Zakrzepica 1/100 (1%)
Zwigkszenie liczby krwinek bialych 1/100 (1%)
Zwigkszone tetno 1/100 (1%)
Bél brzucha 1/100 (1%)
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Punkt koncowy

n/N (%)
Zaburzenia potykania 1/100 (1%)
Bol stawow 1/100 (1%)
Bol plecow 1/100 (1%)
Bol konczyn 1/100 (1%)
Bal glowy 2/100 (2%)

Okres obserwaciji: 2 lata.
Raportowano wszystkie AE.

Tabela 56.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) dla ROM w terapii ITP (badanie PLATON, efektywnos$¢ rzeczywista, populacja
ogotem, tj. z zachowang sledziong oraz po zabiegu SPL)

ROM
Punkt koncowy
n/N (%)
Zakrzepica 1/100 (1%)
Zaburzenia polykania 1/100 (1%)

Okres obserwaciji: 2 lata.
Raportowano wszystkie SAE (obydwa zdarzenia wystgpity u jednego pacjenta).
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Analizy uzupetniajgce

Analiza ze wzgledu na dtugos¢ trwania ITP

Do analizy Kuter 2019 (publikacje Kuter 2019 oraz raport EMA 2020 [26, 93]) wigczono 9 badan
klinicznych, w tym badania randomizowane, nierandomizowane oraz przedtuzenia badan, obejmujace

tacznie 911 pacjentéw leczonych ROM oraz 126 pacjentéw leczonych SOC,

Analize przeprowadzono w podgrupach ze wzgledu na dtugos¢ trwania ITP:
e TP trwajgcg do 12 mies., w tym <3 mies. u 15% pacjentow i 3—12 mies. u 15% pacjentéw oraz

e |TP trwajacg >12 mies. u 70% pacjentow.

W zadnym z badan ROM nie byt stosowany jako terapia | linii lub terapia ratunkowa, co jest zgodne
z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej. Pacjenci z zachowang $ledziong stanowili 92%
populacji z ITP trwajgca <12 mies. oraz 56% populacji z ITP trwajacg >12 mies. W publikacji Kuter 2019
oraz raporcie EMA 2020 nie przedstawiono wynikéw dla populacji pacjentéw z zachowang sledziona,
a ponizsze wnioski dotyczg populacji wszystkich pacjentéw, tj. tych z zachowang sledziong jak

i bedacych po zabiegu SPL.

W analizie wykazano, ze terapia ROM jest skuteczna w populacji ITP niezaleznie od dlugosci trwania
choroby. Odsetki pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie w grupie ROM byly wyzsze niz
w grupie SOC niezaleznie od dtugosci trwania ITP (Tabela 57, Wykres 3). Remisje choroby
niewymagajacg stosowania jakiegokolwiek leczenia ITP w grupie ROM uzyskato 16% oraz 6%

odpowiednio w podgrupach z ITP trwajgca <12 mies. oraz >12 mies. (Tabela 57).

Tabela 57.
Odpowiedz na leczenie, remisja choroby, koniecznos$¢ przeprowadzenia SPL oraz czestos¢ wystepowania krwawien dla
grup ROM oraz SOC* w terapii ITP — analiza w podgrupach ze wzgledu na diugos¢ trwania ITP

ROM SoC
Definicja punktu koncowego Subpopulacja

niN (%) niN (%)

Odpowiedz na leczenie

ITP <3 mies.? 115/140 (82%) 9/15 (60%)

PLT=50 tys./mm?z wykluczeniem ITP 3-12 mies.? 124/137 (91%) 12/19 (63%)
pomiaréw wykonanych w ciggu 8 tyg. po -

zastosowaniu terapii ratunkowej ITP <12 mies. 239/277 (86%) 21/34 (62%)

ITP >12 mies. 552/634 (87%) 30/92 (33%)
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Definicja punktu koncowego Subpopulacja

niN (%) niN (%)

Odpowiedz na leczenie utrzymujaca sie przez 275% czasu

PLT250 tys./mm?z wykluczeniem ITP <12 mies. 205/277 (74%) 6/34 (18%)
pomiaréw wykonanych w ciggu 8 tyg. po

zastosowaniu terapii ratunkowej,
utrzymujaca sig przez 275% czasu

ITP >12 mies. 450/634 (71%) 8/92 (9%)

Odpowiedz na leczenie utrzymujaca sie przez 290% czasu

PLT250 tys./mm?z wykluczeniem ITP <12 mies. 169/277 (61%) 4/34 (12%)
pomiaréw wykonanych w ciggu 8 tyg. po

zastosowaniu terapii ratunkowej,
utrzymujaca sig przez 290% czasu

ITP >12 mies. 355/634 (56%) 6/92 (7%)

Trwata odpowiedz na leczenie

PLT250 tys./mm®z wykluczeniem ITP <3 mies.? 70/140 (50%) 4/15 (27%)
pomiaréw wykonanych w ciggu 8 tyg. po ITP 3-12 mies.? 76/137 (55%) 4/19 (21%)
zastosowaniu terapii ratunkowej
utrzymujgca sie przez co najmniej 6 tyg. w ITP £12 mies. 146/277 (53%) 8/34 (24%)
17-24. 1yg. leczenia ITP >12 mies. 311/634 (49%) 9/92 (10%)
ITP <3 mies. 96/140 (69%) bd
PLT=250 tys./mm?bez zastosowania terapii _ o
ratunkowej utrzymujaca sie przez co ITP 3-12 mies. 110/137 (80%) bd
najmniej 9 tyg. w 12-tygodniowym ITP $12 mies. 206/277 (74%) bd
okresie®
ITP >12 mies. 461/634 (73%) 18/92 (20%)

Remisja choroby niewymagajaca leczenia

PLT 250 tys./mm? przez 26 mies. bez

stosowania terapii ITP (ROM, SOC lub ITP 512 mies. 441277 (16%) bd
terapii ratunkowych; analiza wsrod
pacjentow uczestniczacych w badaniu ITP >12 mies. 38/634 (6%) bd

29 mies.)

PLT - liczba ptytek krwi

Dane z publikacji Kuter 2019, chyba ze zaznaczono inaczej.

* Grupa kontrolna w zaleznosci od badania wigczonego do analizy obejmowata PLC (Kuter 2008a, Shirasugi 2011) lub SOC (Kuter 2010). We
wszystkich badaniach, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).

a) Dane z raportu EMA 2020.

Wykres 3.
Odpowiedz na leczenie dla grup ROM oraz SOC* w terapii ITP — analiza w podgrupach ze wzgledu na dtugos¢ trwania
ITP

80% 7 % OPBO/SOC: ITP < 1 year (n = 34)
1 74% OPBO/SOC: ITP > 1 year (n = 92)
70% ] EROM: ITP < 1 year (n = 277)

1 T ROM: ITP > 1 year (n = 634)
1 61%
60%

53%

50% 1
40%

30%]

% of patients with platelet response

20%{ 18%
] 12%
10% ] 9% %

ERNE []

Response 2 75% of time Response = 90% of time Durable response
(= 6 weeks of weeks 17-24)

Zrédto: Kuter 2019.
* Grupa kontrolna w zaleznos$ci od badania wigczonego do analizy obejmowata PLC (Kuter 2008a, Shirasugi 2011) lub SOC (Kuter 2010). We
wszystkich badaniach, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).
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Analiza ze wzgledu na przebycie lub brak zabiegu splenektomii

Do analizy Cines 2017 [95] wlgczono 13 badan klinicznych, w tym badania randomizowane,
nierandomizowane oraz przedtuzenia badan, obejmujgce tgcznie 716 pacjentdw z zachowang
Sledziong oraz 395 pacjentow bedgcych po przebytym zabiegu SPL. Sposréd pacjentéw wigczonych
do analizy 978 chorych otrzymato terapie ROM, 65 chorych terapie SOC, natomiast 68 pacjentow
terapie SOC, a nastepnie ROM w ramach przedtuzenia badania.

Wyniki analizy wskazuja, ze stosowanie ROM u pacjentéw z zachowang $ledziong powodowato
uzyskanie odpowiedzi na leczenie u prawie wszystkich pacjentéow (91%), a bardzo duza grupa chorych
uzyskata trwalg odpowiedz na leczenie (80%; Tabela 58, Wykres 4). Czestos¢ stosowania terapii
ratunkowej u pacjentow z zachowang sledziong byta nizsza u pacjentéw leczonych ROM w poréwnaniu
z SOC (Tabela 59, Wykres 5). Wsrod pacjentéw leczonych ROM stosowanie dodatkowych terapii ITP
innych niz ROM, gtéwnie GKS oraz IVIG, zmniejszato sie w czasie trwania terapii, wraz z ustaleniem
wiasciwej dawki ROM oraz uzyskaniem hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi (Tabela 60, Wykres
6).

Tabela 58.
Odpowiedz na leczenie ROM w terapii ITP — analiza w podgrupach ze wzgledu na status SPL

Definicja punktu koncowego Subpopulacja

n/N (%)

Odpowiedz na leczenie

PLT=50 tys./mm? bez stosowania terapii Pacjenci z zachowang sledziong 592/648 (91%)
ratunkowej na 4 tyg. przed pomiarem Pacjenci po SPL 310/376 (82%)
Trwata odpowiedz na leczenie
PLT=250 tys./mm? utrzymujgca sie przez co Pacjenci z zachowang sledziong 518/648 (80%)
najmniej 9 z 12 tyg. leczenia bez stosowania .
terapii ratunkowej na 4 tyg. przed pomiarem Pacjenci po SPL 254/376 (68%)

PLT - liczba ptytek krwi
Dane z publikacji Cines 2017.

Wykres 4.
Odpowiedz na leczenie ROM w terapii ITP — analiza w podgrupach ze wzgledu na status SPL

M Splenectomized (N=376) [l Nonsplenectomized (N=648)

100% - (P<0.001)
90% -

80%
70% <
60% -
50% A
40% -
30% A
20% -
10% -
0% -

(P<0.001)

Response rate (95% Cl)

Flateget response Sustaine!d platelet response
(= 50 x 10 /L at least once) {2 50 x 107/L on 9 of 12 weeks)

Zrédto: Cines 2017.
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Tabela 59.
Czestosc¢ zastosowania terapii ratunkowej dla grup ROM oraz SOC* w terapii ITP — analiza w podgrupach ze wzgledu na
status SPL

ROM SOC
Subpopulacja . .
patl:jaigto- stosowanie/100 pacjento-lat patl:jaigto- stosowanie/100 pacjento-lat
Pacjenci z zachowana sledziong 972 153,3 1,7 538,5
Pacjenci po SPL 702 263,4 11,2 848,2

* Grupa kontrolna w zaleznosci od badania wtgczonego do analizy obejmowata PLC lub SOC. We wszystkich badaniach, zaréwno w grupie badane;j
jak i kontrolnej dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).
Dane z publikacji Cines 2017.

Wykres 5.

Czestos¢ zastosowania terapii ratunkowej dla grup ROM oraz SOC* w terapii ITP — analiza w podgrupach ze wzgledu na

status SPL

1200 - [ Splenectomized @ Nonsplenectomized

1000 A
800 o

600

400 4

Rescue medicaticn use per
100 pt-yr (95% CI)

200 4

702 pt-yr 972 ptyr 11.2 pt-yr 11.7 pt-yr
Romiplostim Placebo/SOC

Zrédto: Cines 2017.
* Grupa kontrolna w zaleznosci od badania wigczonego do analizy obejmowata PLC lub SOC. We wszystkich badaniach, zaréwno w grupie badanej
jak i kontrolnej dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).

Tabela 60.
Czestosc¢ stosowania dodatkowych terapii ITP (GKS (A), IVIG (B), IV anty-D (C) oraz rytuksymabu (D)) wsréd pacjentow
leczonych ROM w terapii ITP — analiza w podgrupach ze wzgledu na status SPL

ROM, odsetek pacjentow stosujacych dodatkowg terapie ITP

Subpopulacja

Na poczatku badania W 287-299 tyg.
GKS
Pacjenci z zachowang sledziong 42% 0%
Pacjenci po SPL 31% 0%
IVIG
Pacjenci z zachowana s$ledziong 2% 0%
Pacjenci po SPL 2% 0%

Dane z publikacji Cines 2017.
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Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania romiplostymu. W tym celu przeszukano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
¢ Agencji Rejestracji Lekow i Produktdw Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

Odnalezione komunikaty dotyczgce zwiekszonego ryzyka wystgpienia okreslonych zdarzenh
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem ROM nie majg wplywu na ocene profilu bezpieczenstwa
leku, poniewaz wszelkie kwestie ktdérych one dotyczyty, sg uwzglednione w Charakterystyce Produktu

Leczniczego, a takze w kryteriach wytgczenia z proponowanego programu lekowego.

Na stronie URPL odnaleziono komunikat z 2010 roku informujgcy o nowych zaleceniach dotyczgcych
dostosowania dawki ROM u pacjentéw z ITP oraz ostrzezeniach dotyczacych jego stosowania
u pacjentéw z ITP i zaburzeniami czynnosci watroby. W komunikacie poinformowano o zwiekszonym
ryzyku wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych w obrebie jamy brzusznej u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby leczonych TPO-RA (u pacjentéw z trombocytopenig w przebiegu
niewydolno$ci watroby rozpoznano =zakrzepice zyty wrotnej). W komunikacie opublikowano
szczegotowe zalecenia dotyczgce dawkowania leku, majgce na celu minimalizacje ryzyka wystgpienia
zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Nie zaleca sie stosowania ROM u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego (=7 wg skali Child-Pugh), chyba ze

przewidywane korzysci przewyzszajg ryzyko wystgpienia zakrzepicy zyty wrotnej*[97].

Dodatkowo na stronie URPL znaleziono komunikat z 2011 roku do pracownikdw ochrony zdrowia
dotyczacy ryzyka progresji zespotdow mielodysplastycznych do ostrej biataczki szpikowej u pacjentow
otrzymujgcych ROM. W komunikacie podano informacje, ze pozytywny stosunek korzysci do ryzyka ze
stosowania ROM wykazano wytgcznie w leczeniu ITP i nie nalezy stosowaé tego leku w innych
przypadkach klinicznych zwigzanych z matoptytkowoscia. Przed rozpoczeciem leczenia ROM

konieczne jest wykluczenie obecnosci zespotow mielodysplastycznych [98].

Na stronie EMA odnaleziono komunikat Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee),
ktory dotyczyt zmian w ChPL oraz ulotce dla pacjenta w zwigzku z rozszerzeniem wskazania do

stosowania ROM u dorostych pacjentéw z ITP trwajgcg <12 mies., u ktérych odpowiedz na GKS lub

4 Zgodnie z ChPL oraz kryteriami wytgczenia z proponowanego programu lekowego, pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby
(=7 wg skali Child-Pugh) nie moga by¢ wtaczeni do terapii ROM.
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immnunoglobuliny byta niewystarczajgca (nie podano informacji o szczegétach zmian w sekgcji

dotyczacej bezpieczenstwa stosowania leku) [99].

Na stronie EMA odnaleziono rowniez dokument podsumowujgcy plan zarzgdzania ryzykiem (RMP, ang.
risk management plan) dla produktu leczniczego Nplate. Jak wynika z dokumentu, do waznych
zidentyfikowanych ryzyk zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Nplate naleza:

e nawr6t matoptytkowosci po odstawieniu ROM,

e zwiekszenie stezenia retykuliny w szpiku kostnym,

e trombocytoza,

o ryzyko krwawien u pacjentéw z ITP ze statg niska liczbg ptytek krwi oraz u pacjentéw ze zmienng

liczba ptytek krwi w okresach niskiej liczby ptytek krwi,

e progresja zespotdow mielodysplastycznych,

e powiktania zakrzepowe lub zakrzepowo-zatorowe,

¢ bledy w stosowaniu ROM (dawkowaniu lub podawaniu leku),

¢ reakcje nadwrazliwosci [100].

Ponadto, zgodnie z dokumentem EMA, do waznych potencjalnych zagrozen zwigzanych
z przyjmowaniem produktu leczniczego Nplate nalezg: przeciwciata neutralizujgce reagujgce krzyzowo
z endogenng trombopoetyna, zwidknienie szpiku kostnego, jednoczesnie wystepujgca leukocytoza oraz

niedokrwistos¢, zaburzenia czynnosci nerek [100].

Na stronie FDA odnaleziono komunikat z 2011 roku, informujgcy o zmianach w Strategii Oceny
i Minimalizowania Ryzyka (REMS, ang. Risk Evaluation and Mitigation Strategy), na podstawie ktérego
produkty lecznicze Nplate (ROM) oraz Promacta (ELT) zostaty objete standardowym monitorowaniem
bezpieczenstwa. Usunieto wymagania dotyczgce ograniczonej dystrybucji lekéw oraz gromadzenia
dodatkowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa. Pacjenci, lekarze przepisujacy leki oraz instytucje
opieki zdrowotnej zostali zwolnieni z obowigzku rejestracji w programach prowadzacych nadzoér
w zakresie bezpieczenstwa produktdw, a lekarze zostali zwolnieni z obowigzku sktadania okresowych

raportéw dotyczacych bezpieczenstwa obu preparatow [101].

Na stronie FDA odnaleziono takze komunikat z 2020 roku o potencjalnych sygnatach powaznego ryzyka
ztego dawkowania produktu leczniczego Nplate [102]. Ponadio na stronie FDA zidentyfikowano
informacje o aktualizacji ulotki produktu leczniczego Nplate w latach 2016—-2021:
e w sekcji zdarzen niepozgdanych dodano informacje o zwiekszonym ryzyku rozwoju lub progresji
tworzenia wtdkien retykulinowych w szpiku kostnym oraz anafilaksji,
¢ w sekgcji ostrzezen dodano informacje o immunogennosci (obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych
przeciwko ROM), a takze ryzyku progresji zespotéw mielodysplastycznych do ostrej biataczki
szpikowej oraz powiktan zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw stosujgcych lek
w przypadku braku mielosupresji wywotanej ostrg ekspozycjg na promieniowanie (radiacja),
e zaktualizowano instrukcje dotyczgce stosowania leku w szczegdlnych grupach pacjentow

(kobiety w cigzy, w czasie laktacji, populacja pediatryczna) [103].

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 79



Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Zdarzenie niepozadane raportowane przez EMA (EudraVigilance)

W aneksie (Aneks G) zostaty przedstawione dane agencji EMA, ktore zostaty pobrane z europejskiej
bazy dotyczacej zgtoszehn o podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych lekoéw dopuszczonych do
obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg przy pomocy systemu
EudraVigilance. Rejestrowane zgtoszenia wykorzystywane sg nastepnie do oceny korzysci i ryzyka
stosowania lekéw oraz monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Podkresla sie, ze zebrane informacje niekoniecznie muszg by¢ zwigzane ze stosowaniem leku
lub wywotane przez lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozgdane nie powinno sie uznawac jako

spowodowane stosowaniem danego leku.

Wedtug danych EudraVigilance od czasu wprowadzenia na rynek romiplostymu (rok 2009) zgtoszono

6 563 rekordy dotyczgce wystgpienia zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu [104].

Zdarzenia niepozadane raportowane przez WHO

Ponadto w aneksie (Aneks G) przedstawiono dane pozyskiwane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez
WHO Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystapienia zdarzen

niepozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich.

Wedtug danych WHO, od czasu rozpoczecia zgtaszania tych zdarzen dla romiplostymu (rok 2005),
zgtoszono 10 460 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozadanych po jego zastosowaniu,
a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania
[105].
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Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz
dodatkowych zrédet informacji zidentyfikowano 7 przeglgdéow systematycznych dotyczgcych

skutecznosci oraz bezpieczehnstwa stosowania terapii ROM w populacji pacjentow z ITP.

Tylko w jednym sposrod zidentyfikowanych przeglagdow systematycznych dokonano oceny
skutecznosci klinicznej ROM w populacji pacjentéw z zachowang $ledziong (Bylsma 2018), w zwigzku
z czym zdecydowano sie pokazac¢ takze wyniki pozostatych 6 przeglgdow systematycznych, w ktérych
oceniano efektywnos¢ kliniczng wsrdd pacjentéw z zachowang $ledziong oraz wsrdd chorych po
przebytym zabiegu SPL (Tabela 61, Tabela 62).
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Tabela 61.

Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowan wtérych dla ELT oraz ROM stosowanych w przewleklej ITP

Autor [ref]

Zrédta informacji med.
(data przeszukania) /

Jakosé
przegladu

Liczba badan

Oceniane .
(liczba

. . Gtéwne wnioski obejmujace ROM
interwencje

rodzaj analizy

pacjentéw) (AMSTAR II)

Analiza w podgrupie pacjentéw z zachowang sledziong

PubMed, Embase, Web of

skuge(i:ezr;?)éci Science, Cochrane Central e W populacji pacjentéw z ITP niezaleznie od statusu SPL, jak i w
oraz Register of Controlled 186 badar dla populacji pacjentéow z ITP z zachowang sledziong wykazano istotng
bezpieczenstw Trials (CENTRAL), wszvstkich terapii statystycznie przewage ROM w poréwnaniu z PLC/SOC oraz ELT w
Bvlsma a tepra i 1 linii Cochrane Database of TPO-RA (ROM, I Iir):ii ITP. w t rFr)l poréwnaniu z PLC/SOC odnosnie do zwiekszenia prawdopodobienstwa Krvtveznie
20¥8 [79] stosowF;nych w Systematic Reviews ELT) lub RTX vs 12 RCT (’1 18%)' wystgpienia ogodlnej odpowiedzi na leczenie (wzrost PLT). n;“i ka
przewleklej ITP (CDSR) (do pazdziernika PLC/SOC 5RCT diaROM  ® Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy RTX a PLC/SOC
(w tym 2016), referencje vs PLC/SOC odnosnie do zwiekszenia prawdopodobieristwa wystapienia ogdlnej
TPO-RA: ROM  ©dnalezionych PS oraz odpowiedzi na leczenie (wzrost PLT) w populaciji pacjentéw z ITP z
i ELT) RCT / Przeglad zachowang $ledziong.
systematyczny
Analiza wsroéd pacjentow z zachowang sledziong oraz wsrod chorych po przebytym zabiegu SPL
e Odnosnie do zwigkszenia prawdopodobienstwa wystgpienia ogélnej
QAQESBIHINE.(PUPM%%?C‘ odpowiedzi na leczenie (wzrost PLT) wykazano istotng statystycznie
Ocena CENTRXLSI?I'rr?mg h ). przewage ROM w poréwnaniu z PLC/SOC (RR = 4,21 CI95% [1,87;
skutecznosci Lib 2(§17el oc ;ane 9,52] dla poréwnania PLC/SOC vs ROM), natomiast nie wykazano
oraz re'le;?rr)(elinicainiZlIJ: o)\‘/ TPO-RA (ROM, istotnych statystycznie réznic pomiedzy ROM a pozostatymi
bezpieczenstw ) teriaty konf -gov, ELT, AWA), 12 RCT (1306 analizowanymi terapiami (tj. ELT, AWA, RTX oraz RTX w skojarzeniu z
Arai a terapii matenaty konierencyjne RTX, RTX + ( ). rekombinowang ludzka trombopoetyng). .
rai 2019 h ASH (od 2004 do K . w tym 4 RCT dla - .. . . L Krytycznie
stosowanych w ; rekombinowana e Odnosnie do zmniejszenia ryzyka istotnych krwawien wykazano ;
[78] . 2016 roku), analiza ROM vs . . . h niska
przetrwatej - . . ludzka istotng statystycznie przewage ROM w poréwnaniu z PLC/SOC
referencji, analiza cytowan PLC/SOC o . ) :
oraz wlaczonych badari za trombopoetyna, (RR = 0,56 CI95% [0,37; 0,84]), natomiast nie wykazano istotnych
przewlektej ITP posrednictwem Web of PLC/SOC statystycznie réznic pomiedzy ROM a pozostatymi analizowanymi
(wtym Science / terapiami (j. ELT, RTX oraz RTX w skojarzeniu z rekombinowang
TPO-RA) Przeglad systematyczny i ludzkg trombopoetyna).
metaanaliza ¢ Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi

terapiami odno$nie do ryzyka powaznych zdarzen niepozadanych.
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Zrédta informacji med. Liczba badan Jakos¢

Oceniane

interwencje (liczba Gtoéwne wnioski obejmujagce ROM przegladu

pacjentéw) (AMSTAR II)

Autor [ref] (data przeszukania) /
rodzaj analizy

Medline, PubMed, e Wykazano istotne statystycznie przewage ROM w poréwnaniu z

Ocena Emb Coch Lib TPO-RA (ROM, PLC/SOC odnos$nie do zwiekszenia prawdopodobienstwa wystgpienia
skutecznosci mbase, Lochrane Library ) 1 Awa, LUS), odpowiedzi na leczenie (wzrost PLT) (OR = 3,71 CI95% [1,27;
(do 31 stycznia 2021 roku), 20 RCT (2207),
Deng 2021 oraz American Society of RTX, RTX + w tym 3 RCT dla 10,86)), Krytycznie
[gO] bezpieczenstw Hematology y rekombinowana yROM vs o Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigdzy ROM a %iﬁka
a TPO-RA . : ' ludzka pozostatymi terapiami odno$nie do zmniejszenia ryzyka krwawien.
stosowanych w ClinicalTrials.gov / trombopoetyna PLC/SOC - ) ST .
Al I¥I'P Przeglad systematyczny i PLCF/)SOé : ¢ Nie wykazapo |stqtny§:h statystycznie r6znic pqm|edzy ROM a o
terapii metaanaliza pozostatymi terapiami odnosnie do zmniejszenia ryzyka wystapienia
powaznych zdarzen niepozadanych.
Ocena
skutecznosci TPO-RA (ROM, 14 RCT (bd), w  ®Wykazano istotng statystycznie przewage ROM w poréwnaniu z
oraz MEDLINE (PubMed ELT), RTX, tym 12 RCT PLC/SOC odnosnie do zwiekszenia prawdopodobienstwa wystgpienia
bezpieczenstw (Pu e,),' rekombinowana (1313) odpowiedzi na leczenie (wzrost PLT; RR = 4,02 CI95% [1,77; 13,12]).

o e Scopus (do 21 wrzesnia . . . ) ;
Puavilai a terapii Il linii 2018 roku) / ludzka wigczonych do e Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomigdzy ROM a Krytycznie
2020 [81] stosowanyph w Przeglad systematyczny i trombopoetyna +/- ' mfetaanalizy PLC/SOC odnosnie do zmniejszenia ryzyka krwawien. niska

przetrwatej ITP metaanaliza RTX/ danazol/ sieciowej, W tym ¢ \Wykazano istotng statystycznie przewage ROM w poréwnaniu z
(w tym cyklosporyna, 4RCT dlaROM  pLc/SOC odnosnie do zmniejszenia ryzyka wystapienia cigzkich
TPOjEﬁZT)ROM PLC/SOC vs PLC/SOC zdarzen niepozadanych (SAE, RR = 0,39 C195% [0,17; 0,93]).
i
e Odnosnie do szansy uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie
wykazano istotng statystycznie przewage ROM w poréwnaniu z
PLC/SOC (OR = 46,49 CI95% [9,12; 670,61]), brak istotnych
c tOcena N statystycznie réznic pomiedzy ROM a pozostatymi analizowanymi
skutecznosci terapiami.
b oraz t e Odnosnie do redukcji stosowania standardowej terapii ITP
eprV(i/Tns W Embase, Medline, wykazano istotng statystycznie przewage ROM w poréwnaniu z
a A W CENTRAL, Cochrane PLC/SOC (OR = 13,72 CI95% [2,84; 88,83]), brak istotnych
pI(E)Ir_(')rwrF]{Egll\l/IJ |Z Database of Systematic TPO-RA (AWA, 7 RCT (470), w statystycznie réznic pomiedzy ROM a pozostatymi analizowanymi
Wojciechow < @ 0 e Reviews (do marca ELT, ROM), tym 2 RCT dla terapiami. Krytycznie
ski 2021 [82] mw ter)‘l':lpii 2020 roku), rejestr fostamatynib, ROM vs ¢ Odnosnie do redukcji koniecznosci stosowania terapii ratunkowej niska
przewleklej ITP ClinicalTrials.gov, NICE / PLC/SOC PLC/SOC wykazano istotng statystycznie przewage ROM w poréwnaniu z
(w tym Przeglad systematyczny i PLC/SOC (RR = 0,35 CI95% [0,19; 0,64]), brak istotnych statystycznie
poréwnanie metaanaliza réznic pomiedzy ROM a pozostatymi analizowanymi terapiami.
wszystkich e Odnosnie do zmniejszenia ryzyka krwawien 2—4. stopnia wg WHO
analizowanych wykazano istotng statystycznie przewage ROM w poréwnaniu z
terapii) PLC/SOC (RR = 0,44 CI95% [0,20; 0,93]), brak istotnych statystycznie

réznic pomigdzy ROM a pozostatymi analizowanymi terapiami.
¢ Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
terapiami odno$nie do ryzyka zdarzen niepozadanych.
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Zrédta informacji med.

Liczba badan Jakos¢
(liczba Gtéwne wnioski obejmujace ROM przegladu
pacjentéw) (AMSTAR II)

Oceniane

Autor [ref] (data przeszukania) / interwencje

rodzaj analizy

e Odnosnie do zwigkszenia prawdopodobienstwa wystgpienia ogélnej
odpowiedzi na leczenie (wzrost PLT przy braku uzycia terapii
ratunkowej) wykazano istotng statystycznie przewage ROM nad
fostamatynibem (RR = 8,27 CI95% [1,34; 51,26]), RTX (RR =0,15
Cl95% [0,02; 0,99]) oraz PLC/SOC (RR = 36,81 CI95% [10,13;

K ?cena . MEDLINE (PubMed), 133,77]), brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ROM a ELT oraz
skutecznoscl EMBASE, CENTRAL (do TPO-RA (ROM AWA. W rankingu SUCRA odnosnie do ogdlnej odpowiedzi na leczenie
bezpi(()e';?zze ssny  31lipca 2018 roku), rejestr LT A\sv A, 13RCT(1202),  ROM zaial 1. mieisce (wynik 87,6), co wskazuie, 2 ROM to _
Yang 2019 2 terapii ClinicalTrials.gov, ASH fostamatinib. RTx W ym 2RCTdla  najbardziej skuteczna terapia u pacjentow z ITP od Il linii leczenia Krytycznie
[83] stosowanychw  (ata 2004-2018), analiza vs ROM vs (najwigksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na niska
X referencii / PLC/SOC leczenie).
uprzednio = lad syst t . PLC/SOC Odnosnie d ek . dobodobier - .
leczonej ITP (w rzeglad systematyczny i * Odnosnie do zwigkszenia prawdopodo |en§tvya wystapienia wczesnej
tym TPO-RA) metaanaliza odpowiedzi na leczenie (wzrost PLT w krétkim okresie od rozpoczecia
terapii) wykazano istotng statystycznie przewage ROM nad PLC/SOC
(RR = 79,55 CI95% [3,00; 2108,70]), brak istotnych statystycznie réznic
pomigdzy ROM a pozostatymi analizowanymi terapiami.
¢ Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
terapiami odno$nie do ryzyka powaznych zdarzen niepozadanych.
PubMed, Embase,
CENTRAL / Cochrane ¢ Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ROM i ELT
Poréwnanie i Library, Clinical Trials.gov, odnosnie do zwiekszenia prawdopodobienstwa wystgpienia ogéinej
ocena China National Knowledge odpowiedzi na leczenie (wzrost PLT), jak réwniez Il-rzedowych punktow
skutecznosci Infrastructure (CNKI), TPO-RA (ROM, 9 RCT (786), w koncowych (bezpieczenstwo terapii, trwata odpowiedz na leczenie,
Zhang oraz Chinese Biomedical ELT) vs PLC/SOC tym 4 RCT o’IIa krwawienia ogdtem, krwawienia istotne klinicznie, odsetek pacjentéw, u Krytycznie
2018a [84] bezpieczenstw Literature Database (poréwnanie ROM vs ktérych zastosowano terapie ratunkowg). Wyniki dla wszystkich niska
a TPO-RA (CBLD), (od posrednie: ROM vs PLC/SOC punktéw koncowych byly poréwnywalne dla ROM i ELT.
(ROMIELT)  najwczesniejszych zapisow ELT) ¢ ROM i ELT mogg byé réwnowazne pod wzgledem skutecznosci i
stosowanychw  do maja 2017) / Przeglad bezpieczenstwa w terapii dorostych pacjentéw z przewlektg ITP, a
przewlektej ITP systematyczny i lekarz podczas podejmowania decyzji o wyborze terapii powinien
metaanaliza (poréwnanie uwzgledniaé koszty lekéw oraz obecno$é choréb wspdtistniejgcych.

posrednie TPO-RA)

AWA — awatrombopag; SUCRA — powierzchnia pod skumulowang krzywa rankingu (ang. surface under the cumulative ranking curve), sposéb raportowania rankogramu umozliwiajgcego jednoczesne poréwnanie kilku interwencji
poprzez okreslanie prawdopodobienstwa zajecia okreslonego miejsca w sieci przez kazdg z interwencji
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Tabela 62.
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wiasne

Puavilai
2020

Domena Arai 2019 Bylsma 2018 Deng 2021

Yang 2019 Zhang 2018a

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
elementy PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w
przegladzie zostaty okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia od protokotu?

3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE
uzasadniony przez autorow?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii Czesciowo Czesciowo Czesciowo - Czesciowo Czesciowo
przeszukiwania literatury? TAK TAK TAK NIE Czesciowo TAK TAK TAK

5. Czy wyboér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch TAK TAK TAK TAK NIE TAK TAK
analitykow?

6. Czy, ekstrak_cja (,ianych do przegladu byta przeprowadzona przez TAK NIE TAK TAK NIE TAK NIE
dwoch analitykow?

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
z uzasadnieniem wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng Czesciowo Czesciowo Czesciowo Czesciowo TAK Czesciowo Czesciowo
charakterystyke wtaczonych badan? TAK TAK TAK TAK TAK TAK

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegoélnych badaniach TAK NIE TAK TAK NIE TAK TAK
wiaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach

finansowania dla poszczegdlnych badan wiaczonych do NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
przegladu?

11. Jesli przeprowadzono metaanalize, to czy w przegladzie uzyto
odpowiednich metod statystycznych w celu uzyskania tagcznych NIE Nie dotyczy TAK TAK TAK NIE TAK
wynikow?
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Puavilai Wojciechowski
2020 2021

Domena Arai 2019 Bylsma 2018 Deng 2021

Yang 2019 Zhang 2018a

12. Jesli przeprowadzono metaanalize, to czy w przegladzie oceniono
potencjalny wplyw ryzyka btedu systematycznego (RoB) w NIE
poszczegodlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub innej
kumulacji wynikéw?

Nie dotyczy NIE NIE NIE NIE NIE

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegéinych badaniach przy NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
interpretacji / omoéwieniu wynikoéw przegladu?

14. Czy autorzy pl_'zeglqdu odni_eéli siew safysfak,cj_onujq_cy sposo6b do NIE NIE NIE TAK TAK NIE NIE
obserwowanej w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w
przegladzie zamieszczono ocene prawdopodobienstwa btedu TAK Nie dotvcz NIE TAK NIE TAK NIE
publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wpltyw na wyniki yezy
przegladu?
16. _Czy aut,orzy oc_inie_s’li su—,‘ do potencjalny(_:h zrodet konfliktu TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
interesow, takich jak zrodta finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 4 4 4 4 5 4 4
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 4 3 4 3 5 4 5
JAKOSC PRZEGLADU: Kryt_ycznle Kryl_ycznle Kryt_ycznle Kryt_ycznle Krytycznie niska Kryt_ycznle Kryl_ycznle
niska niska niska niska niska niska

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR |l wykorzystuje sig skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna stabos$¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabos¢/
wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci: jedna wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$¢ w domenach
krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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Whnioski

Stosowanie ROM pozwala skutecznie leczy¢ pacjentéw z wysoce niezaspokojong potrzeba
medyczng — chorych z postacig ITP, nie poddajaca sie leczeniu standardowymi terapiami,
stanowigcych populacje pacjentow po niepowodzeniu przynajmniej dwoch terapii ITP,

potrzebujacych dostepu do lekéw umozliwiajgcych uzyskanie dtugotrwatej odpowiedzi.

W analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzato sie z istotnym
statystycznie zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania ogdélnej odpowiedzi na leczenie, w tym
takze trwatej odpowiedzi na leczenie. Czas trwania odpowiedzi na leczenie byt znamiennie statystycznie
dluzszy w grupie pacjentéw leczonych ROM w poréwnaniu z grupg kontrolng. Stosowanie ROM
w poréwnaniu z SOC wigzalo sie ponadto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
niepowodzenia terapii oraz zmniejszeniem koniecznosci przeprowadzenia zabiegu usuniecia sledziony
(splenektomii). Co wiecej, czas do niepowodzenia terapii oraz czas do koniecznosci przeprowadzenia
splenektomii byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie ROM w poréwnaniu z SOC. W analizie klinicznej
wykazano takze, ze stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka wystepowania epizodoéw zwigzanych z krwawieniem. Stosowanie ROM
w poréwnaniu z SOC wigzato sie ponadto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zastosowania
terapii ratunkowej (w tym stosowania IVIG). Zastosowanie terapii ROM pozwolito osiggng¢ remisje
choroby, tj. uzyskanie hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi niewymagajgcej stosowania innej

terapii ITP (w tym leczenia ratunkowego) u prawie 1/3 badanych chorych.

Analiza danych pochodzacych z przediuzenia badan randomizowanych, w ktérym ROM stosowano
przez okres 5 lat, potwierdzita dtugoterminowag skutecznos$¢ terapii. Odpowiedz na leczenie ROM
uzyskato az 97% chorych, a odpowiedz utrzymywata sie przez znaczng wiekszosé czasu trwania

badania.

Profil bezpieczehAstwa ROM jest bardzo dobrze poznany. Pomiedzy grupami ROM oraz SOC nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych
ogétem, w tym =23. stopnia oraz 24. stopnia, powaznych, zagrazajgcych zyciu, =3. stopnia oraz
24. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem, prowadzgcych do zaprzestania terapii, jak i ciezkich
zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem. Stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC
wigzato sie z istotnym statystycznie mniejszym ryzykiem zgonu. Poszczegdine zdarzenia niepozadane
wystepujgce wsrdd pacjentéw leczonych ROM byly rzadkie, a najczestsze z nich miaty charakter

niespecyficzny (tj. zmeczenie, bdl glowy).

Analiza dtugoterminowego stosowania ROM w ramach 5-letniego badania potwierdza korzystny profil
bezpieczenstwa ROM. Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych raportowanych po
dlugotrwatym stosowaniu ROM nalezaly zdarzenia niespecyficzne, takie jak bol gtowy, zapalenie nosa

i gardta oraz zmeczenie.
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Wysoka skuteczno$s¢ ROM oraz dobry profil bezpieczenstwa leku znalazty odzwierciedlenie w ocenie
jakosci zycia. Stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzalo sie z istotng statystycznie poprawg jakosci
zycia pacjentdw oceniang w ramach kwestionariusza ITP-PAQ w zakresie zdrowia fizycznego oraz

zdrowia emocjonalnego.

Populacja w badaniach klinicznych wigczonych do niniejszej analizy obejmuje w wigkszosci pacjentéw
leczonych uprzednio GKS oraz inng terapig ITP, zatem wyniki potwierdzajgce wysokg skutecznosc
ROM mozna odnie$¢ zaréwno do pacjentéow, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie GKS, jak i pacjentéw,
u ktérych stwierdza sie steroidozalezno$¢ — pacjentéw u ktérych po odstawieniu GKS nastepuje utrata
odpowiedzi, czyli spadek liczby ptytek krwi ponizej hemostatycznie sprawnego poziomu i u ktérych

konieczne jest stosowanie dalszego leczenia.

Wyniki odnoscie do skutecznosci i bezpieczehstwa pochodzace z badan efektywnosci rzeczywistej sg
spojne z wynikami uzyskanymi w ramach préb klinicznych, potwierdzajac wysokg wartos¢ kliniczng
ROM.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Pomiedzy randomizowanymi badaniami klinicznymi wigczonymi do analizy (Kuter 2008a oraz
Kuter 2010) stwierdzono heterogenicznos¢ w zakresie metodyki (zaslepienie, okres interwencji,
liczebnos¢), charakterystyki pacjentow (wyjsciowy poziom plytek krwi), interwencji (dawkowanie
ROM, skfad SOC) oraz definicji punktow kohcowych. Niemniej jednak dodatkowo, w ramach analizy
wrazliwosci, dla nielicznych, spéjnych punktéw koncowych z obu badan przedstawiono wyniki
metaanaliz, ktére nie zmieniajg wnioskowania w analizie klinicznej, a zatem potwierdzajg wysoka

skutecznos¢ ROM w analizowanej populacji (Aneks H).

Do badan kwalifikowano pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej jednej innej terapii. Podkresli¢
jednak nalezy, ze zdecydowana wiekszos¢ pacjentow w badaniach wigczonych do analizy klinicznej
byta poprzednio leczona kortykosteroidami (97% pacjentéw z wiekszego randomizowanego badania
Kuter 2010 obejmujgcego 234 pacjentdw) — co jest zgodne z obecnie obowigzujgcymi wytycznymi
praktyki klinicznej oraz miata co najmniej 2 poprzednie terapie (74% pacjentéw z badania
Kuter 2010) lub 3 poprzednie terapie (1/3 chorych z badania Kuter 2008a), co pozwala wnioskowac

w sposéb wiarygodny dla populacji docelowej w oparciu o ww. badania.

Dawkowanie ROM w badaniach klinicznych nie do konca bylo zgodne z ChPL Nplate, tj. badanie
Kuter 2008a miato niezgodng z ChPL dawke maksymalng ale zgodng dawke poczgtkowg ROM,
natomiast badanie Kuter 2010 miato niezgodng z ChPL dawke poczatkowg ROM, ale zgodng dawke
maksymalng leku. Warto jednak podkreslic, ze w badaniu Kuter 2008a, pomimo zbyt duzej
dopuszczalnej maksymalnej dawki ROM, mediana tygodniowej dawki leku wynosita jedynie 2 pg/kg
mc, co jest zgodne z zapisami ChPL. Podobnie w odnalezionych badaniach efektywnosci
rzeczywistej, jedynie w 2 sposréd 5 badarn dawkowanie ROM byto w petni zgodne z ChPL. Pomimo
tych odstepstw nalezy pamietaé, ze zaréwno badania kliniczne, jak i obserwacyjne wigczone do
analizy klinicznej stanowig najlepsze dostepne zrédio danych dotyczgcych efektywnosci ROM
i postuzyty do rejestracji przez EMA leku Nplate, jak rowniez czes¢ z nich (badanie Kuter 2008
w czesci dotyczgcej pacjentdéw po splenektomii) stanowity podstawe dla objecia refundacja tego leku

zgodnie z obecnie obowigzujgcymi kryteriami refundacji [5].

. Whnioskowanie zostato przeprowadzone w oparciu o analize zastepczych punktéw koncowych, nie

przezycia catkowitego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze agencje EMA oraz FDA uznajg liczbe
ptytek krwi, okreslang jako wyznacznik odpowiedzi na leczenie, za wifasciwy zastepczy
pierwszorzedowy punkt koncowy w populacji dorostych pacjentéow z ITP. Zgodnie z EMA odpowiedz
na leczenie jest parametrem obiektywnym i tatwym do poréwnania, a ponadto w odpowiedni sposéb

opisuje istotne klinicznie dowody skutecznosci ocenianych terapii [106, 107].
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Dyskusja

Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ITP) jest rzadkg chorobg charakteryzujgcg sie trwale
obnizonym poziomem ptytek krwi, objawiajacg sie krwawieniami o przebiegu od fagodnego do ciezkiego
i zagrazajgcego zyciu pacjentow. Wsrdd terapii obecnie stosowanych w Polsce w leczeniu ITP duzag
czes¢ stanowig leki stosowane poza wskazaniem (off-label) oraz terapie, ktérych skutecznosé nigdy nie
zostata potwierdzona w ramach kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg. Leki stosowane
w aktualnej praktyce klinicznej w Polsce charakteryzujg sie niskim odsetkiem odpowiedzi na leczenie
lub krotkotrwatg odpowiedziga na leczenie, a takze pdznym efektem dziatania ograniczajgcym
efektywnos¢ u pacjentéow z nasilonymi objawami choroby. Dostep do nowoczesnych terapii, jakimi sg
leki z grupy TPO-RA, posiadajgcych rejestracie w przedmiotowym wskazaniu oraz efektywnosé
udowodniong w ramach kontrolowanych badan klinicznych, przez co zalecanych przez obowigzujgce
wytyczne juz w 2 linii leczenia po niepowodzeniu terapii GKS, jest obecnie ograniczona wytgcznie do
bardzo waskiej grupy pacjentow, jakimi sg chorzy po przeprowadzonym zabiegu usuniecia sledziony
(splenektomii). Z uwagi na wiekszg swiadomos$¢ lekarzy oraz chorych dotyczacg nieodwracalnych
negatywnych skutkébw wykonania zabiegu splenektomii (tj. zwigkszonego ryzyka szeregu powiktan,
gtdwnie zakrzepowo-zatorowych, a takze ryzyka ciezkich zakazen, ktére wzrasta wraz z wiekiem, nawet
pomimo wykonanych wczes$niej szczepien) czestosé wykonywania tego zabiegu wsrdd pacjentow z ITP
w ostatnich latach zmniejsza sie. W efekcie pacjenci z zachowang $ledziong, u ktérych doszio do
niepowodzenia leczenia co najmniej dwoma terapiami, pozbawieni sg mozliwosci dalszego skutecznego

leczenia choroby.

Celem przeprowadzonej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania
romiplostymu w populacji dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP)
z brakiem  odpowiedzi na  kortykosteroidy lub  stwierdzong  steroidozaleznoscig lub
nietolerancjg/przeciwwskazaniem do zastosowania kortykosteroidow oraz z niedostateczng
odpowiedzig lub nietolerancjg na co najmniej jedng inng terapie. Ze wzgledu na aktualng sytuacje
refundacyjng w Polsce z populacji docelowej wylgczono chorych, ktérzy zgodnie z aktualnie
obowigzujgcym programem lekowym B.97 majg dostep do TPO-RA, tj. pacjentéw bedacych po

przebytym zabiegu usuniecia sledziony.

Analize kliniczng opracowano w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych
raportow HTA. W celu identyfikacji badan umozliwiajgcych poréwnanie romiplostymu (ROM)
z komparatorem, tj. terapig standardowg (SOC) przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne
bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL). W ramach przeszukania
systematycznego odnaleziono dwa badania randomizowane poréwnujgce ROM z SOC (Kuter 2008a

oraz Kuter 2010) oraz jedno badanie jednoramienne bedgce 5-letnim przediuzeniem do badan
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klinicznych (Kuter 2013). Do analizy wigczono takze 5 badan oceniajgcych efektywnos¢ rzeczywistg
ROM.

Populacje w randomizowanych badaniach klinicznych stanowili dorosli pacjenci z ITP z zachowang
sledziong, ktérzy przebyli co najmniej jedng poprzednig terapie ITP. Zdecydowana wiekszos¢ pacjentow
wigczonych do badan odpowiadata populacji docelowej — w randomizowanym badaniu Kuter 2010
(obejmujacym wiekszg liczebnos¢ pacjentéw leczonych ROM przez diuzszy okres czasu w poréwnaniu
z badaniem Kuter 2008a tj. 234 chorych leczonych przez 52 tyg. vs 61 pacjentow leczonych przez 24
tyg.) 97% pacjentdw bylo wczesniej leczonych kortykosteroidami, a 74% pacjentow bylo bez
powodzenia leczonych co najmniej 2 poprzednimi terapiami. W trakcie trwania badania Kuter 2010
terapie standardowa, obejmujacg m.in. leczenie GKS, immunoglobulinami, rytuksymabem, azatiopryna
lub danazolem stosowano u 44% oraz 79% pacjentoéw odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej, co
odzwierciedla aktualng praktyke leczenia dorostych pacjentéw z ITP. Pacjenci nieleczeni TPO-RA
(ROM) blisko dwukrotnie czesciej potrzebowali stosowania terapii standardowych w poréwnaniu

z pacjentami z grupy badanej leczonymi ROM.

Gtéwnym celem terapii ITP jest utrzymanie hemostatycznie skutecznej liczby plytek krwi,
zabezpieczajgcej pacjenta przed niebezpiecznymi dla zdrowia i zagrazajgcymi zyciu krwawieniami.
W analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzato sie z istotnym
statystycznie zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania ogoélnej odpowiedzi na leczenie
(hemostatycznie skutecznej liczby ptytek krwi), w tym takze trwatej odpowiedzi na leczenie. W grupie
pacjentow leczonych ROM w poréwnaniu z SOC czas trwania odpowiedzi na leczenie byt istotnie
statystycznie dtuzszy. Co wiecej, skutecznos¢ ROM zostata potwierdzona w dtugim horyzoncie
czasowym — w 5-letnim badaniu oceniajgcym diugoterminowg terapie ROM odpowiedz na to leczenie

ROM uzyskato az 97% pacjentow.

Stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzato sie takze z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
niepowodzenia terapii, jak réwniez zmniejszeniem ryzyka wystepowania epizodéw zwigzanych
z krwawieniem. Wyzszy odsetek uzyskiwanych odpowiedzi na leczenie oraz mniejsza czestos¢
niepowodzenia terapii ROM w poréwnaniu z SOC znalazty odzwierciedlenie w zmniejszonej potrzebie
wykonania u chorych zabiegu splenektomii. Ma to szczegdlnie kliniczne znaczenie, gdyz mozliwosé
unikniecia zabiegu usuniecia sledziony moze pozwoli¢ na wystgpienie spontanicznej remisji choroby
u pacjentow, a takze przyniesé korzysé pacjentom, ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego
lub sami odmawiajg jego wykonania. Czas do niepowodzenia terapii oraz czas do koniecznosci
przeprowadzenia splenektomii byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie leczonej ROM w poréwnaniu
z SOC. Stosowanie ROM wigzato sie ponadto ze zmniejszeniem koniecznosci stosowania leczenia
ratunkowego, w tym zuzycia immunoglobulin dozylnych. W badaniu Kuter 2010 stosowanie ROM blisko
5-krotne zmniejszato zapotrzebowanie na IVIG w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym. Na podstawie
wynikéw jednoramiennego badania klinicznego wykazano ponadto, ze stosowanie ROM pozwala
osiggngc¢ remisje choroby niewymagajgcg jakiegokolwiek leczenia az u 1/3 pacjentéw. Ma to znaczenie

kliniczne oraz ekonomiczne, poniewaz zastosowanie ROM we wnioskowanej populacji chorych
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mogtoby w znacznym stopniu ograniczy¢ konieczno$¢ uzycia jakichkolwiek innych terapii, w tym m.in.
stosowanych w duzej skali immunoglobulin dozylnych — terapii drogiej, ktorej koszt systematycznie
rosnie, aby Polska pozostata konkurencyjnym rynkiem zbytu dla ich producentéw oraz trudnodostepne;j

w Polsce ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ czynnikow krwi.

W warunkach polskich u wielu pacjentow wystepuje steroidozaleznosé, ktéra oznacza gwattowny
spadek liczby ptytek krwi po odstawieniu GKS i koniecznos¢ powrotu do dtugotrwatego leczenia GKS,
co zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej nie jest zalecane z uwagi na zwiekszone ryzyko
wystepowania zdarzen niepozgdanych i powaznych powiktan. W przypadku zaprzestania dtugotrwatej
terapii GKS, w celu zabezpieczenia hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi, pacjenci w kolejnych

liniach leczenia w Polsce sg poddawani terapii klasycznymi lekami o stabo udokumentowane;j

skutecznosci w terapii ITP. Odpowiedzig na tg niezaspokojona potrzebe, | EGcNGNGNGNGEGENEGE
N st terapia ROM,

ktérg mozna by stosowac u pacjentéw ze steroidozaleznos$cig, po niepowodzeniu kolejnej linii terapii
ITP [108].

W analizie klinicznej brak jest wnioskowania odnosnie do wydiuzenia czasu zycia pacjentéw, nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze w przypadku takiej choroby jak ITP ryzyko zgonu jest nie jest bardzo wysokie
i brak jest badan klinicznych oceniajgcych przezycie catkowite pacjentéw. Zgodnie z EMA oraz FDA
istotnym zastepczym punktem koncowym w ocenie ITP jest liczba ptytek krwi, okreslana jako
wyznacznik odpowiedzi na leczenie. Wedlug EMA w przewlektej ITP, poza odpowiedzig na leczenie
(definiowang w oparciu o liczbe plytek krwi), istotnymi punktami koncowymi sg takze: czestosc
wystepowania krwawien, czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas jej trwania, zmniejszenie
zastosowania terapii towarzyszacych czy koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego — czyli
punkty koncowe, dla ktérych wykazano wyzszo$¢ ROM w poréwnaniu z SOC [106, 107]. Co istotne,
dotychczasowe decyzje refundacyjne dotyczace TPO-RA w Polsce byly podejmowane w oparciu
o zastepczy punkt koncowy, jakim byta odpowiedz na leczenie i decyzje o zasadnosci wnioskowania na
podstawie liczby ptytek krwi byly akceptowane zaréwno przez AOTMIT, jak i Ministra Zdrowia, ktéry
wyrazat zgode na refundacje tych lekow. W Analizie Weryfikacyjnej dotyczacej produktu leczniczego
Nplate (2019 rok) AOTMIT zaznacza, ze ,W badaniach [wigczonych do przegladu wnioskodawcy]
gléwny nacisk ktadziono na ocene wptywu leczenia na zastepcze punkty koricowe (surogaty), takie jak
odpowiedz na leczenie mierzona liczbg ptytek we krwi, natomiast nie przeprowadzono oceny dla
istotnych klinicznie punktéw koncowych (OS/PFS). Niemniej w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej odpowiedz na leczenie mierzona liczbg ptytek we krwi stanowi podstawowy miernik
aktywnosci leczenia oraz jest powszechnie uznanym czynnikiem predykcyjnym dla istotnych klinicznie
punktéw kohcowych.” [109].

W ramach przeprowadzonej analizy nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy ROM oraz
SOC dotyczgcych bezpieczenstwa terapii. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane wystepujgce wsrod
pacjentow leczonych ROM byly rzadkie, a najczestsze z nich mialy charakter niespecyficzny

(zmeczenie, bol gtowy). Ze wzgledu na mechanizm dziatania lekéw z grupy TPO-RA, dlugotrwate
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stosowanie ROM moze byé obarczone zwiekszonym ryzykiem zdarzen zwigzanych z wiéknieniem
szpiku kostnego, co zwigzane jest ze zwiekszeniem stezenia retykuliny w szpiku kostnym, jak réwniez
zwiekszonym ryzykiem powikfan zakrzepowo-zatorowych. Wyniki analizy klinicznej nie wykazaty jednak
istotnych statystycznie r6znic pomiedzy ROM a SOC odnos$nie do wystepowania zdarzen zakrzepowych
lub zakrzepicy. Podobnie w przegladzie systematycznym Catala-Lopez 2015 w populacji pacjentow
z ITP pomiedzy TPO-RA (w tym ROM) a SOC nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie do
ryzyka wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych [110]. Z kolei zdarzenia zwigzane z witdknieniem
szpiku kostnego (w tym zwiekszenie stezenia retykuliny w szpiku kostnym) po zastosowaniu ROM,
raportowane wytgcznie w ramach nierandomizowanych préb klinicznych oraz badan efektywnosci
rzeczywistej wystepowaty bardzo rzadko (u maksymalnie 1% pacjentéw). Bilans korzysci i ryzyka
zwigzanego z terapig ROM w populacji dorostych pacjentéw z ITP opornych na inne terapie (np.
kortykosteroidy, immunoglobuliny) zostat uznany za korzystny w opinii EMA [24—26]. W analizie zdarzeh
niepozgdanych wystepujgcych wsrdd pacjentéw z zachowang $ledziong wigczonych do 13 badan
klinicznych dla ROM (badan randomizowanych, nierandomizowanych oraz przedtuzen badan),
obejmujgcej tacznie 761 pacjentdéw, w tym 655 pacjentow leczonych ROM oraz 106 pacjentow
leczonych SOC, nie odnotowano innych zdarzenh niepozgdanych od tych raportowanych w badaniach
klinicznych wigczonych do niniejszej analizy klinicznej. Dane dotyczgce stosowania ROM nie budzity
szczegoblnych obaw, a do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane

z badanym lekiem nalezaly zdarzenia niespecyficzne, jak bél gtowy, bol stawdéw oraz zmeczenie [25].

Stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC wigzato sie z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia
pacjentdw w zakresie zdrowia fizycznego oraz zdrowia emocjonalnego, co ma szczegodlne znaczenie
gdyz ITP jest chorobg w znaczny sposdb negatywnie wplywajacg na jakos¢ zycia chorych. Poprawa
jakosci zycia pacjentéw leczonych ROM moze by¢ wynikiem wzrostu liczby ptytek krwi, jak réwniez
efektem zmniejszenia koniecznosci jednoczesnego stosowania innych terapii, obarczonych silnymi
dziataniami niepozgdanymi (takich jak np. GKS, azatiopryna czy danazol), potencjalnie negatywnie
wptywajacych na jako$¢ zycia chorych. Wyniki dotyczace skutecznosci oraz bezpieczehstwa
stosowania ROM w ramach badan nierandomizowanych oraz w ramach badah efektywnosci
rzeczywistej sg spdjne z tymi pochodzgcymi z badan randomizowanych. Ponadto wyniki uzyskane
w ramach niniejszej analizy klinicznej sg rowniez spéjne z danymi raportowanymi w opublikowanych
przegladach systematycznych (Rozdz. 8). W ramach analiz uzupetniajgcych udowodniono takze, ze
stosowanie ROM jest skuteczng formg terapii w populacji pacjentdéw z ITP niezaleznie od dtugosci
trwania choroby. Na podstawie tych analiz (Rozdz. 6) mozna tez wnioskowag, ze terapia ROM u chorych
z zachowang $ledziong jest terapig co najmniej rownie skuteczng jak w populacji pacjentéw po
przeprowadzonym zabiegu SPL, a wiec populacji objetej aktualnie refundacjg TPO-RA.

Podsumowujac, stosowanie ROM w poréwnaniu z SOC u pacjentéw z ITP z zachowang sledziong,
bedacych po niepowodzeniu terapii kortykosteroidami oraz co najmniej jednej innej terapii, dla ktérych
obecnie nie jest dostepne skuteczne i szybkodziatajgce leczenie, prowadzi do zwiekszenia liczby ptytek
krwi do poziomu zapewniajgcego hemostaze, zmniejszenia ryzyka epizodéw zwigzanych

z krwawieniem, a tym samym zmniejszenia koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego (w tym
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z wykorzystaniem IVIG), zmniejszenia koniecznosci przeprowadzenia splenektomii, a takze poprawy

jakosci zycia chorych przy akceptowalnym, bardzo dobrze poznanym, profilu bezpieczenstwa.
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12. Zestawienie weryfikacyjne / ocena zgodnosci analizy z

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia Z dnia

8 stycznia 2021 roku

Tabela 63.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku dla analizy
klinicznej

Wymaganie Rozdziat

§2.

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

Aneks A, Rozdz. 2.3.2
APD Rozdz. 4.1

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2.

2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 7

3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 2, Aneks A

4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2, Tabela 2

5. wskazanie opubl kowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 8
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowg wskazang Rozdz. 1.2
we wniosku T
7. zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykg wnioskowanej Rozdz. 1.2
technologii. APD rozdz. 7
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
z - ; ) R : . Rozdz. 1.2
refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.1
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A.1

11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Rozdz. 3.1, Rysunek 1

12. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...)

Aneks B, Aneks C

13. zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o
ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Rozdz. 4, 5, Aneks E

14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody

medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...) Rozdz. 7
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym Nie dotyczy
wskazaniu.
APD - analiza problemu decyzyjnego [3].
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Aneks A. Wyniki wyszukiwania

A.1.  Strategie wyszukiwania

Tabela 64.
Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed)

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja

#1 Lromiplostim” [Supplementary Concept] 463 475

#2 romiplostim 670 694

#3 nplate 673 697

#4 LAMG 5317 34 34

#5 LAMG-531" 34 34

#6 AMG531 674 698

#7 +Amgen Megakaryopoiesis protein 531” 2 2

#38 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 682 706

#9 LPurpura, Thrombocytopenic, Idiopathic’[Mesh] 6 634 6 828
#10 ITP 7 945 8 137
#11 idiopathic 133 404 136 121
#12 immune 1334 576 1371 346
#13 autoimmune 222 475 227 751
#14 #11 OR #12 OR #13 1579 435 1621 252
#15 thrombocytopenic 22 540 22 896
#16 purpura* 37 144 37719
#17 #14 AND #15 AND #16 12 115 12 378
#18 primary 1770 659 1816 301
#19 #17 AND #18 1275 1330
#20 thrombocytopenia* 62 164 63 527
#21 #14 AND #20 13755 14 337
#22 #11 OR #18 1890 515 1938 484
#23 #22 AND #12 AND #20 3643 3844
#24 Werlhof* disease 286 287
#25 #9 OR #10 OR #17 OR #19 OR #21 OR #23 OR #24 23070 23758
#26 #8 AND #25 517 534
#27 #38 AND #25 Filters: from 2021/6/2 — 3000/12/12 X 20

Data przeszukania: 2.06.2021

Data aktualizacji: 4.10.2021
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Tabela 65.
Wynik wyszukania w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 ‘romiplostim’/exp AND [embase]/lim 2 065 2172
#2 romiplostim AND [embase]/lim 2111 2222
#3 nplate AND [embase]/lim 267 274
#4 ‘amg 531’ AND [embase]/lim 199 199
#5 ‘amg-531’ AND [embase]/lim 199 199
#6 amg531 AND [embase]/lim 29 29
#7 ‘amgen megakaryopoiesis protein 531’ AND [embase]/lim 3 3
#3 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 2124 2238
#9 ‘purpura thrombocytopenic idiopathic’/exp AND [embase]/lim 15727 15 062
#10 ITP AND [embase)/lim 10 985 11 376
#11 idiopathic AND [embase]/lim 182 687 185 928
#12 immune AND [embase]/lim 1085 277 1120 517
#13 autoimmune AND [embase]/lim 267 573 279 947
#14 #11 OR#12 OR #13 1424 159 1470782
#15 thrombocytopenic AND [embase]/lim 38 694 38 834
#16 purpura* AND [embase]/lim 55213 55729
#17 #14 AND #15 AND #16 21333 21029
#18 primary AND [embase]/lim 2107 404 2 165 766
#19 #17 AND #18 3200 3208
#20 thrombocytopenia* AND [embase]/lim 1 358 461 163 672
#21 #14 AND #20 27 383 28 904
#22 #11 OR #18 2 269 900 2331007
#23 #22 AND #12 AND #20 8 523 8 562
#24 Werlhof* AND disease AND [embase]/lim 151 153
#25 #9 OR #10 OR #17 OR #19 OR #21 OR #23 OR #24 40 036 41693
#26 #8 AND #25 1569 1651
#27 #8 AND #25 AND [2-6-2021]/sd X 86
Data przeszukania: 2.06.2021
Data aktualizacji: 4.10.2021
Tabela 66.
Wynik wyszukania w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 romiplostim 180 182
#2 nplate 16 16
#3 LAMG 531" 49 49
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#4 LAMG-531" 49 49
#5 AMG531 10 10
#6 +~Amgen Megakaryopoiesis protein 531” 1 1

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 214 216
#8 MeSH descriptor: [Purpura, Tglrlcatr:;%c;cytopenic, Idiopathic] explode 290 295
#9 ITP 764 789
#10 idiopathic 11224 11 460
#11 immune 36 434 37 651
#12 autoimmune 5302 4470
#13 #10 OR #11 OR #12 50 391 51925
#14 thrombocytopenic 1428 1464
#15 purpura* 1695 1737
#16 #13 AND #14 AND #15 911 934
#17 primary 434 912 447 140
#18 #16 AND #17 367 378
#19 thrombocytopenia* 10 385 10618
#20 #13 AND #19 1215 1264
#21 #10 OR #17 442 142 454 508
#22 #21 AND #11 AND #19 782 822
#23 Werlhof* disease 2 2
#24 #8 OR #9 OR #16 OR #18 OR #20 OR #22 OR #23 1728 1784
#25 #7 AND #24 138 138
#26 #7 AND #24 with Cochrane Library publication date from Jun 2021 to x 0

present
Data przeszukania: 2.06.2021
Data aktualizacji: 4.10.2021
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A.2. Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych, agencji

i producentéw lekow

Tabela 67.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agenc;ji i producentéw lekéw

Wynik wyszukiwania
Stowa kluczowe lub (liczba
sposob wyszukiwania zakwalifikowanych
opracowan)

Data
przeszukania/
aktualizacji

Towarzystwo naukowe / producent leku

Towarzystwa naukowe

PTHIT - Polskie Towarzystwo Hematologéw oraz Romiplostym 0 (0) 30.06.2021/
Transfuzjologéw (http://www.pthit.pl/) Nplate 0(0) 4.10.2021

ISTH - International Society on Thrombosis and
Haemostasis (https://www.isth.org/;
https://academy.isth.org/isth/#!*menu=16*browse Romiplostim 38 (0) 30.06.2021/
by=9*sortby=1*trend=4342; Nplate 1(0) 4.10.2021
https://abstracts.isth.org/;
https://www.isth2021.org/)

ISEH - International Society for Experimental Romiplostim 0 (0) 30.06.2021/
Hematology (https://www.iseh.org/) Nplate 0 (0) 4.10.2021
ISH - International Society of Hematology Romiplostim 1(0) 30.06.2021/
(https://www.ishworld.org/) Nplate 0 (0) 4.10.2021
EHA - European Haematology Association
(https://ehaweb.org/; Romiplostim 128 (4) 30.06.2021/
https://library.ehaweb.org/eha/#!*menu=16*brows Nplate 4 (0) 4.10.2021

eby=9*sortby=1*trend=4016)

ASH - The American Society of Hematology
(http://www.hematology.org/;

https://ashpublications.org/blood/search- Ror'\r;i[?;c;ztim :2322 E] gi 3‘?? g 22822 11 /
results?f_ArticleTypeDisplayName=Meeting+Rep P T
ort)

CHS - Canadian Hematology Society . 30.06.2021/
(http://canadianhematologysociety.org/) Przeszukanie reczne 0 4.10.2021

PDSA - Platelet Disorder Support Association Romiplostim 50 (0) 30.06.2021/
(https://lwww.pdsa.org/) Nplate 50 (0) 4.10.2021

BSH - British Society for Haematology (https://b- Romiplostim 0 (0) 30.06.2021/
s-h.org.uk/) Nplate 0 (0) 4.10.2021

Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji

NICE Romiplostim 7(1) 30.06.2021/
https://www.nice.org.uk/ Nplate 1(1) 4.10.2021

FDA Romiplostim 32(1) 30.06.2021/
https://www.fda.gov/ Nplate 29 (1) 4.10.2021

EMA Romiplostim 99 (3) 30.06.2021/
https://www.ema.europa.eu/ Nplate 86 (3) 4.10.2021

clinicaltrials.qov Romiplostim 74 (7) 30.06.2021/
9 Nplate 74 (7) 4.10.2021

Rejestr badan EMA Romiplostim 20 (5) 30.06.2021/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ Nplate 13 (5) 4.10.2021

Rejestry badan klinicznych na stronach internetowych producentéw lekow

Amgen Inc. Romiplostim 30 (7) 30.06.2021/
https://www.amgentrials.com/ Nplate 13 (7) 4.10.2021
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A3.

Tabela 68.

Badania wykluczone z analizy

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

Publikacja

Obszar

niezgodno

Sci

Szczegoly
wykluczenia

Zrédto

Am J Hematol.

Bleeding and mortality 2012
Altomare outcomes in ITP Altomare, lvy; Oct;87(10):984-
1. 2012 Metodyka Praca poglagdowa clinical trials: a review Wasser, Jeffrey; 7. doi:
of thrombopoietin Pullarkat, Vinod 10.1002/ajh.23
mimetics data. 275. Epub 2012
Jun 22.
New therapies for Current Opinion
2 Andemariam Metodvka Praca pogladowa immune Andemariam, B.; in Hematology.
' 2007 y Pogia thrombocytopenic Bussel, J. 2007;14:427-
purpura 431
Improved regulatory T- .
Opracowanie wtérne  cell activity in patients JBBa c,”HV;/é’kBgsﬂsﬁle’} Blood
nie bedace with chronic immune o P 1R AR20.
3. Bao 2010 Metodyka przegiadem thrombocytopenia W.I,3 cl)(j;%of'f\,l M 2010; l E1S 254639
systematycznym treated with Yaz danbal%hs.ﬁ K
thrombopoietic agents T
Assessment of )
Opracowanie wtérne romiplostim Bogﬁig’ek T;JEa-\’Na
nie bedgce immunogenicity in A ’ Blood.
4. Barger 2018 Metodyka przegladem adult patients in VE})('.Fn ;;rll\(/lyjy.ch, 2018;132:
systematycznym clinical trials and in a ther D’J ”
global registry e
Case studies of
remission in adults
Opracowanie wtorne with immune
) . Bussel, J.B,;
nie bedace thrombocytopenia i Blood.
5. Bussel 2013 Metodyka przegladem (ITP) following Wang, I)\(/I Eisen, 2013:122:
systematycznym cessation of treatment ’
with the TPO receptor
agonist romiplostim
Case study of Hematology.
remission in adults 2016
Opracowanie wtorne with immune Bussel, James B;  May;21(4):257-
nie bedgce thrombocytopenia Wang, Xuena; 62. doi:
6. Bussel 2016 Metodyka przegladem following cessation of Lopez, Angela; 10.1179/16078
systematycznym treatment with the Eisen, Melissa 45415Y.000000
thrombopoietin 0041. Epub
mimetic romiplostim. 2015 Aug 7.
. Cines, D.B,;
Integrated analysis of Gernsheimer. T.B.:
Opracowanie wtorne Iong_ term safety_ in Wasser, J.;
) patients (pts) with .
. nie bedgce S Godeau, B; Blood.
7. Cines 2012 Metodyka chronic immune . ) .
przegladem . Provan, A.; Lyons, 2012;120:
systematycznym thrombocytopenia R.M.; Altomare, |.;
(ITP) treated with - R
romiplostim ch\:sgg;'dxb
Integrated analysis of  Cines, Douglas B;
long-term safety in Gernsheimer, Int le-(l)e1ngatol.
Opracowanie wtérne patients with chronic JT?frry;.V(\éaséser, Sep;102(3):259
. nie bedace immune etirey, "sodead, -70. doi:
8. Cines 2015 Metodyka thrombocytopaenia Bertrand; Provan,
przegladem (ITP) treated with the Drew; Lyons 10.1007/s1218
systematycznym s o ’ 5-015-1837-6.
thrombopoietin (TPO) Roger; Altomare, Eoub 2015 Jul
receptor agonist lvy; Wang, Xuena; P 23
romiplostim. Lopez, Angela ’
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Lp.

Obszar
niezgodno
sci

Szczegoly

Publikacja wykluczenia

Opracowanie wtérne

Romiplostim in
splenectomized
(spInx) and

Autorzy

Cines, D.; Wasser,
J.; Rodeghiero, F.;
Chong, B.; Steurer,

nie bedgce nonsplenectomized M.; Provan, D.; Haematologica
9. Cines 2016 Metodyka ¢ag P h Lyons, R.; Garcia . .g ’
przegladem (nonsplnx) patients Chaver. J.: 2016;101:194
systematycznym with immune Carpente,r N .
thrombocytopenia W. T2
ang, X.; Eisen,
(ITP) M
Cines, Douglas B;
Wasser, Jeffrey;
) Rodeghiero, Haematologica.
Safety a}nlci etff lcacy of Francesco; Chong, 2017
Opracowanie wtérne romiplostim In Beng H; Steurer,  Aug;102(8):134
) splenectomized and : ! »
10. Cines 2017 Metodyka nie bedace nonsplenectomized Michael, Provan, 2-1351. doi:
przegladem atients with prima Drew; Lyons, 10.3324/haema
systematycznym P imm ng ry Roger; Garcia- t0l.2016.16196
thromboc;topenia Chavez, Jaime; 8. Epub 2017
: Carpenter, Nancy; Apr 14.
Wang, Xuena;
Eisen, Melissa
Int J Hematol.
Contis, Anne; 2013
Badanie Romiplostim as early Lazaro, Estibaliz; Nov;98(5):520-
. obserwacyjne treatment for refractory Greib, Carine; 4. doi:
1. Contis 2013 Metodyka przeprowadzone na primary immune Pellegrin, Jean- 10.1007/s1218
8 pacjentach thrombocytopenia. Luc; Viallard, Jean-  5-013-1439-0.
Frangois Epub 2013 Sep
26.
Opracowanie wtérne . ekl of
nie bedace Safety of alternative Cooper, N.; Thrombosis
12. Cooper 2009  Metodyka przegladem tre:/ltn:ents flor I_TP. Tarantino, M.D. y andt _
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Aneks B.

B.1. Kuter 2008a

Charakterystyka badan klinicznych

Kuter 2008a

Randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie kliniczne Ill fazy, poréwnujgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo ROM w poréwnaniu z PLC w terapii dodanej do SOC.

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig wylgcznie pacjenci nie poddani SPL, jednak ze wzgledu na sposéb
raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa (wyniki cze$ciowo raportowane dla tgcznej populacji z badan Kuter 2008a
oraz Kuter 2008b, czyli niezaleznie od statusu SPL) ponizej przedstawiono charakterystyke populacji z obu badan (pacjentow

z zachowang $ledziona, po usunieciu $ledziony oraz ogétem niezaleznie od statusu SPL).

Okres obserwacji w badaniu wynosit 36 tyg. (cut-off: bd).
Po 24 tyg. stosowania terapii w ramach badania, leczenie przerywano i co tydzien monitorowano liczbe ptytek krwi; pacjenci
ukonczyli badanie w 36. tyg. lub gdy liczba ptytek krwi wynosita <50 tys./mm3;
Wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie kwalifikowali sie do badania przesiewowego pod kgtem udziatu w otwartym
przedtuzeniu badania, w ktérym wszyscy chorzy otrzymywali ROM

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Diagnoza ITP, liczba plytek krwi <30 tys./mm?® (u zadnego pacjenta liczba ptytek krwi nie przekraczata
35 tys./mm?®)?; 3) Ukoniczenie co najmniej 1 wczesniejszej terapii ITP; 4) Stezenie kreatyniny <176,8 umol/l, bilirubiny <1,5x
ULN oraz hemoglobiny 290 g/L; 5) U pacjentéw w wieku >60 lat wymagane badanie szpiku kostnego potwierdzajace diagnoze
ITP; 6) Dopuszczano stosowanie terapii rozpoczetych przed wigczeniem do badania (GKS, azatiopryna, danazol), pod
warunkiem stosowania statej dawki lekdw; 7) Ukonczenie innych terapii ITP (IVIG, IV anty-D —w okresie 2 tyg., $rodki alkilujgce
— 8 tyg., rytuksymab — 14 tyg., inne leki — 4 tyg. przed rozpoczeciem badania)

Kryteria wykluczenia

1) Przeprowadzony zabieg SPL**; 2) Choroba nowotworowa lub zaburzenia komoérek macierzystych szpiku kostnego w
wywiadzie; 3) Udokumentowane rozpoznanie zakrzepicy tetniczej, zakrzepica zylna w wywiadzie, niestabilna Iub
niekontrolowana choroba lub stan majacy wplyw na czynnos$¢ serca; 4) Obecnos¢ =3 z nastepujgcych czynnikéw
predysponujacych do wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych: cukrzyca, palenie tytoniu, stosowanie doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych,  terapia  estrogenowa, obecno$¢  przeciwciat  antyfosfolipidowych, hipertriglicerydemia,
hipercholesterolemia, leczenie nadcisnienia; 5) Pozytywny wynik testu HIV lub HCV; 6) Stosowanie terapii ITP, innej niz GKS,
azatiopryna lub danazol w statych dawkach; 7) Przyjmowanie jakiegokolwiek leku lub stosowanie technologii medycznej
niezatwierdzonej przez FDA w jakimkolwiek wskazaniu w okresie krétszym niz 4 tyg. przed rozpoczeciem badania; 8) Powazna
operacja w okresie krotszym niz 8 tyg. przed rozpoczeciem badania; 9) Cigza lub karmienie piersig; 10) Brak stosowania
skutecznych metod antykoncepcji; 11) Znana nadwrazliwo$¢ na rekombinowany produkt pochodzacy z E.coli

Pacjenci z zachowang Pacjenci po usunieciu Ogotem*
$ledzionag* Sledziony* (Kuter 2008a oraz Kuter
POPULACJA (Kuter 2008a) (Kuter 2008b) 2008b)
ROM SOoC ROM SoC ROM SoC
Liczebnos¢ grup 41 21 42 21 83 42
Wiek pacjentéw w latach, mediana 52 (21— . . . N .
(zakres) 80) 46 (23-88) 51 (27-88) 56 (26-72) 52 (21-88) 52 (23-88)
Pte¢ (% kobiet) 66% 76% 64% 52% 65% 64%
Biata 76% 86% 81% 91% 78% 88%
Czarna lub o o o o o o
Afroamerykanie 7% 5% 7% 10% 7% 7%
Rasa (%)
Hiszpanie lub o o o o o o
Latynosi 7% 10% 7% 0% 7% 5%
Inne® 10% 0% 5% 0% 7% 0%
M ; : 78 (44—
asa ciata w kg, mediana (zakres) 134) 71 (52-123) 77 (45-138) 89 (57-169) 78 (44-138) 81 (52-169)
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Kuter 2008a

Czas trwania ITP w latach (czas od 2,20 (0,1- 1,60 (0,1- 7,75 (0,6— 8,50 (1,1— bd bd
diagnozy), mediana (zakres) 31,6) 16,2) 44.8) 31,4)
Pacjenci nie poddani SPL (%) 100% 100% 0% 0% 49% 50%
21 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Liczba
poprzednich 22 bd bd bd bd bd bd
terapii (%)

23 37% 24% 93% 95% 65% 60%
GKS 90% 90% 100% 95% 95% 93%
Immunoglobuliny 71% 86% 98% 95% 84% 91%
IV anty-D 49% 29% 45% 43% 47% 36%
IV gamma- 63% 71% 93% 95% 78% 83%

globuliny
Chemioterapia 15% 33% 62% 81% 39% 57%

Poprzednie .

leczenie (%)*** ‘ﬁ'.ﬂ'.f.?éiﬁ’,ﬂi’ 0% 0% 40% 48% 20% 24%
Cyklofosfamid 15% 33% 50% 67% 33% 50%
Azatiopryna 5% 5% 24% 24% 14% 14%
Danazol 15% 5% 31% 48% 23% 26%
Rytuksymab 32% 24% 71% 71% 52% 48%
Inne 24% 29% 50% 52% 37% 40%

Liczba ptytek krwi, tys./mm?,

mediana (zakres) 19 (2-29) 19(5-31)  14(3-29)  15(2-28)  16(2-29) 18 (2-31)

Stezenie trombopoetyny, pg/mi, 94 (31— 81 (31— 113 (31- 124 (31- 102 (31- 108 (31—
mediana (zakres) 1228) 1848) 586) 744) 1228) 1848)

Stosowanie standardowej terapii
(SOC) w momencie rozpoczecia 27% 48% 29% 29% 28% 38%
udziatlu w badaniu (%)

Ogotem 17% 62% 26% 57% 22% 60%
GKs' 17% 29% 17% 38% bd bd
IVIG! 10% 33% 17% 52% bd bd
Stosowanie P
terapii IV anty-D 5% 19% 0% 0% bd bd
ratunkowych w T fuzi
trakcie trwania "";"i I‘(‘z"’:, 0% 10% 12% 19% bd bd
badania (%) plytek krwi
Cyklosporyna’ 2% 0% 0% 0% bd bd
Rytuksymab’ 0% 5% 0% 0% bd bd
Azatiopryna’ 0% 0% 0% 5% bd bd
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Kuter 2008a

INTERWENCJA

Schemat
leczenia

ROM (ROM +/- SOC)

SOC (PLC +/- SOC)

Dawkowanie

ROM:
raz w tygodniu, we wstrzyknigciu podskornym, dawka poczgtkowa
1 pg/kg mc., maksymalna dopuszczalna dawka 15 pg/kg mc.;®

W celu osiggniecia docelowej liczby ptytek krwi 50—-200 tys./mm?, dawki

mogty by¢ zwigkszane zgodnie z algorytmem:

e 2 ug/kg mc. co tydzien, jezeli liczba ptytek krwi wynosita <10 tys./mm3;

e 2 ug/kg mc. co 2 tyg., jezeli liczba ptytek krwi wynosita 11—
50 tys./mm?3;9

Gdy liczba ptytek krwi przekroczyta 50 tys./mm?, stosowano nastepujgcy

algorytm podtrzymujacy:

e dawka byta zwiekszana o 1 pg/kg mc. co tydzien, jezeli liczba ptytek
krwi wynosita <10 tys./mm?;

e dawka byta zwiekszana o 1 ug/kg mc. po 2 tyg., jezeli liczba ptytek krwi
wynosita 11-50 tys./mm?,;

e dawka byta zmniejszana o 1 ug/kg mc., jezeli w 2 nastgpujacych po
sobie tygodniach liczba ptytek krwi wynosita 201-400 tys./mm?;

e dawka byta wstrzymywana, jezeli liczba ptytek krwi wynosita
>400 tys./mm?3, a nastegpnie byta redukowana o 1 pg/kg mc. i
podawana, gdy liczba ptytek krwi wynosita <200 tys./mm?3;

Tygodniowa dawka ROM, mediana: 2 pg/kg;

Srednia dawka ROM zwigkszyta sie w ciggu pierwszych 12 tyg. badania
do 3—4 pg/kg mc.; dawke ROM zwigkszono 23 razy u 10/41 (24%)
pacjentéw w ciggu pierwszych 12 tyg. badania**;

SOC:
GKS, azatiopryna i/lub danazol w statych dawkach;

Redukcja SOC byta dozwolona jedynie w ciggu pierwszych 12 tyg.
badania, gdy liczba ptytek krwi wynosita >100 tys./mm3; zwiekszenie
liczby SOC lub zastosowanie terapii ratunkowej byto dozwolone w
dowolnym momencie badania wg uznania badacza;

Terapia ratunkowa obejmowata zwiekszenie dawki SOC lub
zastosowanie jakichkolwiek nowych lekow w celu zwigkszenia liczby
ptytek krwi;

SOC zastosowano u 11/41 (27%) pacjentow™*
Terapie ratunkowe zastosowano u 17% pacjentow**

PLC:
raz w tygodniu, we
wstrzyknigciu podskornym

Srednia dawka PLC zwiekszyta
sie w ciggu pierwszych 12 tyg.
badania do >10 pg/kg mc.;
dawke PLC zwigkszono 23
razy u 19/21 (90%) pacjentow
w ciggu pierwszych 12 tyg.
badania**;

SOC:
GKS, azatiopryna i/lub danazol
w statych dawkach;

Redukcja liczby SOC byta
dozwolona jedynie w ciggu
pierwszych 12 tyg. badania,
gdy liczba ptytek krwi wynosita
>100 tys./mm?3; zwigkszenie
liczby SOC lub zastosowanie
terapii ratunkowej byto
dozwolone w dowolnym
momencie badania wg uznania
badacza;

Terapia ratunkowa obejmowata
zwigkszenie dawki SOC lub
zastosowanie jakichkolwiek
nowych lekéw w celu
zwigkszenia liczby ptytek krwi;

SOC zastosowano u 10/21
(48%) pacjentow**
Terapie ratunkowe
zastosowano u 62%
pacjentow**

Okres
leczenia 24yg.
36 tyg.
Okres Po 24 tyg. zaprzestano terapii w ramach badania i co tydzien monitorowano liczbe ptytek krwi; pacjenci
obserwacji ukonczyli badanie w 36. tyg. lub gdy liczba ptytek krwi wynosita <50 tys./mm?;

Wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie kwalifikowali sie do badania przesiewowego pod katem udziatu
w otwartym przedtuzeniu badania, w ktérym wszyscy chorzy otrzymywali ROM

Kointerwencje

Ujete w ramach SOC (GKS, azatiopryna i/lub danazol w statych dawkach)

Cross-over
pacjentéw

Cross-over pomiedzy grupami nie byt dozwolony

Uwagi

Brak

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp
badania (wg
AOTMIT)

A

Testowana
hipoteza
wyjsciowa

Superiority
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Kuter 2008a

1° punkt
koncowy

Trwata odpowiedz na leczenie, definiowana jako uzyskanie liczby ptytek krwi 250 tys./mm3, utrzymujace sie
przez co najmniej 6 tyg. w czasie ostatnich 8 tyg. leczenia, bez koniecznosci zastosowania terapii
ratunkowej w dowolnym okresie trwania badania

Randomizacja

TAK, randomizacja blokowa 2:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na stosowanie jednoczesnej terapii ITP innej
niz ROM (tak vs nie), z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej IVRS

Ukrycie kodu
randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie  TAK, badanie podwdjnie zaslepione (pacjent, badacz; ROM i PLC podawane w identycznych fiolkach)
';":;‘I’I‘z’; Sk: ITTe
wynikéw Bp: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku)
Utrata z 4/21 (19%), w tym z powodu AE 1/21 (5%), wycofanej

badania n (%)

2/41 (5%), w tym z powodu AE 2/41 (5%)** 2gody 2121 (10%), cigzy 1/21 (5%)*

Prawidtowe
podanie
przyczyn TAK
utraty z
badania
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji Niskie
Ocena w skali Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie
Cochrane
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie
Sponsor
badania Amgen Inc.
L%I;z:’llaznaigja wieloosrodkowe (35 o$rodkéw: USA, Europa)

e trwata odpowiedz na leczenie, definiowana jako uzyskanie liczby ptytek krwi 250 tys./mm?, utrzymujgce
sie przez co najmniej 6 tyg. w czasie ostatnich 8 tyg. leczenia, bez koniecznosci zastosowania terapii
ratunkowej w dowolnym okresie trwania badania;

 przejsciowa odpowiedz na leczenie, definiowana jako uzyskanie liczby ptytek krwi 250 tys./mm?3,
utrzymujace sie przez co najmniej 4 tyg. pomiedzy 2. a 25. tyg. leczenia, bez trwatej odpowiedzi;

® ogolna odpowiedz na leczenie, definiowana jako odpowiedz trwata lub odpowiedz przejsciowa;

e czas trwania ogolnej odpowiedzi na leczenie, definiowany jako liczba tygodni z wynikiem liczby ptytek krwi

Parametry 250 tys./mm?,
podlegajace e liczba pacjentéw wymagajacych stosowania terapii ratunkowe;;
°Cenie_ o czesto$¢ wystepowania trwatej odpowiedzi na leczenie przy stosowaniu statej dawki leku (dawka
w badaniu zmniejszana lub zwiekszana o 1 pg/kg mc. w czasie ostatnich 8 tyg. leczenia);

e zmiany w sposobie dawkowania SOC, w tym odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita redukcja GKS;

o czesto$¢ wystepowania epizodéw zwigzanych z krwawieniem (BREs, ang. bleeding-related episodes),
definiowanych jako obecnos¢ mozliwego do zidentyf kowania zdarzenia zwigzanego z krwawieniem (ang.
discrete and identifiable events of bleeding) i/lub zastosowanie terapii ratunkowe;j (IVIG, IV anty-D, GKS,
transfuzja ptytek krwi)?;

e bezpieczenstwo terapii;

e jakos¢ zycia

e liczba ptytek krwi oceniana na poczatku badania oraz co tydzier do zakonczenia leczenia;

Metody oceny s . . . . . ..
stosowanew ° zdarzenia niepozadane oceniane w skali 1 —tagodne, 2 — umiarkowane, 3 — powazne, 4 — zagrazajgce
badaniu zyciu, 5 — smiertelne;

e jakos$¢ zycia oceniana wg kwestionariuszy ITP-PAQ oraz EQ-5D

ITT — analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat); IVRS — interaktywny system
odpowiedzi gtosowej (ang. interactive voice-response system); PP — analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania

(ang. per protocol)

* Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig wytacznie pacjenci nie poddani SPL, jednak ze wzgledu na sposéb raportowania danych
dotyczgcych bezpieczenstwa (wyniki czgsciowo raportowane dla facznej populacji z badan Kuter 2008a oraz Kuter 2008b, czyli niezaleznie od
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statusu SPL) przedstawiono charakterystyki obu badan (pacjentéw z zachowang $ledziona, po usunieciu $ledziony oraz ogétem niezaleznie od
statusu SPL).

** Dotyczy wytgcznie badania Kuter 2008a, a wiec pacjentéw z zachowang $ledziona.

*** Dane z raportu EMA 2008.

a) Liczba ptytek krwi u pacjentow otrzymujgcych state dawki GKS, azatiopryny lub danazolu <50 tys./mm?® (u zadnego pacjenta liczba ptytek krwi nie
przekraczata 55 tys./mm?), na podstawie raportu clinicaltrials.gov do badania.

b) Rasa azjatycka, rodowici Hawajczycy lub mieszkancy innych wysp Pacyfiku.

¢) W publikacji podano informacje o analizie wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (analiza PP). Pomimo tej informacii,
w wyniku randomizacji do grupy leczonej ROM przydzielono 41 pacjentéw, natomiast do grupy leczonej PLC 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 PLC nieumysinie otrzymat 3 dawki ROM, jednak nadal zgodnie z zaplanowanym
leczeniem w analizie skutecznosci byt liczony w grupie PLC, natomiast w analizie bezpieczenstwa zostat wigczony do grupy otrzymujacej ROM.

d) Analiza post-hoc (dane z publikacji Weitz 2012).

e) Zgodnie z ChPL dla leku Nplate dawka poczatkowa ROM wynosi 1 ug/kg mc., natomiast maksymalna dawka ROM nie powinna by¢ wieksza niz
10 pg/kg mc.

f) Dane z raportu FDA 2008.

g) Zgodnie z ChPL dla leku Nplate cotygodniowg dawke ROM nalezy dostosowywac przez zwigkszanie jej o 1 pg/lkg mc do czasu, gdy u pacjenta
osiggnie sie liczbe ptytek krwi wynoszaca co najmniej 50 tys./mm?.

B.2. Kuter 2010

Randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy, poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ROM w
poréwnaniu z SOC.

Okres obserwacji w badaniu wynosit 78 tyg. (cut-off: bd).
Wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie mogli wzig¢ udziat w otwartym przedtuzeniu badania, w ktérym wszyscy chorzy
otrzymywali ROM

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Diagnoza ITP, liczba ptytek krwi <50 tys./mm?; 3) Ukonczenie co najmniej 1 wczesniejszej terapii ITP; 4) U
pacjentéw w wieku >60 lat wymagane badanie szp ku kostnego potwierdzajace diagnoze ITP

Kryteria wykluczenia

1) Przeprowadzony zabieg SPL; 2) Aktywna choroba nowotworowa; 3) Choroba nowotworowa lub zaburzenia komoérek
macierzystych szpiku kostnego w wywiadzie; 4) Terapia z uzyciem TPO-RA w przeszitosci; 5) Uczestnictwo w innym badaniu
klinicznym w okresie krétszym niz 30 dni przed rozpoczeciem badania; 6) Cigza lub karmienie piersig; 7) Brak stosowania
skutecznych metod antykoncepcji; 8) Znana nadwrazliwo$¢ na rekombinowany produkt pochodzacy z E.coli

POPULACJA ROM SOoC
Liczebnosé grup 157 77
Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres) 58 (18-90) 57 (18-86)
Pte¢ (% kobiet) 54% 60%
Biata 87% 90%
Czarna lub Afroamerykanie 4% 0%
Rasa (%)
Hiszpanie lub Latynosi 6% 6%
Inne? 3% 4%
Masa ciata w kg, mediana (zakres) 77 (49-143) 77 (45-183)
Czas trwania ITP w latach (czas od diagnozy), mediana 2,1(0,0-44,2) 2,3 (0,0-33,2)
(zakres)
Pacjenci nie poddani SPL (%) 100% 100%
21 100% 100%
Licz’i;':gﬁ';%’"““ 22 70% 78%
23 bd bd
Poprzednie leczenie (%) GKS 97% 96%
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IVIG 57% 64%
IV anty-D 16% 17%
Wikeysyea e
Rytuksymab 20% 31%
Liczba ptytek krwi, tys./mm?, mediana (zakres) 33 (1-123) 27 (2-62)
Stezenie trombopoetyny, pg/ml, mediana (zakres) bd bd
Ogotem 13% 6%
GKS 11% 3%
Stosowanie_ terapii Danazol % 0%
udziatu w badaniu (%)° Kwas traneksamowy 1% 3%
Kwas askorbinowy 0% 1%
Progesteron 1% 0%
Ogotem 44% 79%
GKsH 37% 63%
Immunoch:\l:;!gl)y (IVIG, IV 7% 33%
Stosowanie terapii
standardowej (SOC) w Rytuksymab 1% 20%
trakcie 52 tyg. leczenia w
badaniu (%)° Azatiopryna 1% 9%
Danazol 2% 7%
Transfuzja ptytek krwi® 6% 19%
Innef 6% 16%
Stosowanie terapii ratunkowych w trakcie trwania bd bd

badania (%)
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INTERWENCJA

Schemat leczenia

ROM (ROM +/- SOC)

SOC

Dawkowanie

ROM:

raz w tygodniu, we wstrzyknigciu podskornym, dawka
poczatkowa 3 ug/kg mc., maksymalna dopuszczalna dawka
10 pg/kg me.;"

W celu osiggniecia docelowej liczby ptytek krwi 50—

200 tys./mm?, dawki mogty by¢ zmieniane zgodnie z

algorytmem:

e dawka byta zwiekszana o 1 pg/kg mc. co tydzien, jezeli
liczba ptytek krwi wynosita <30 tys./mm3,

e dawka byta dostosowywana (zwigkszana lub zmniejszana)
o 1 pg/kg mc. wedtug uznania badacza, nie czesciej niz co
2 tyg., jezeli liczba ptytek krwi wynosita 30—450 tys./mm?3;*

e dawka byta wstrzymywana, jezeli liczba plytek krwi wynosita
>450 tys./mm3, a nastepnie byta redukowana o 1 ug/kg mc.
i podawana, gdy liczba ptytek krwi wynosita <200 tys./mm?3;

e dawka byfa wstrzymywana, gdy wynosita 1 ug/kg mc. i
wymagane byto zmniejszenie dawki, a nastepnie
wznawiano terapieg, jezeli liczba ptytek krwi wynosita
<50 tys./mm3;

e leczenie byto zaprzestawane, gdy liczba ptytek krwi
wynosita <20 tys./mm? przez 4 nastepujgce po sobie
tygodnie, podczas gdy pacjent otrzymywat statg dawke
10 pg/kg mc.

Srednia (SE) tygodniowa dawka ROM: 3,9 (2,1) ug/kg mc.

SOC:

Wybor terapii przez badacza na podstawie praktyki klinicznej
lub wytycznych terapeutycznych (z wykluczeniem TPO-RA),
dopuszczalne stosowanie krétkotrwatych terapii ratunkowych
(przez nie dtuzej niz 30 nastepujacych po sobie dni);

SOC w trakcie trwania badania zastosowano u 67/154 (44%)
pacjentow, brak danych o odsetku pacjentow stosujgcych
terapie ratunkowe

SOC:

Wybor terapii przez badacza
na podstawie praktyki klinicznej
lub wytycznych
terapeutycznych (z
wykluczeniem TPO-RA),
dopuszczalne stosowanie
krotkotrwatych terapii
ratunkowych (przez nie dtuzej
niz 30 nastepujacych po sobie
dni);

SOC w trakcie trwania badania
zastosowano u 59/75 (79%)
pacjentéw, brak danych o
odsetku pacjentéw stosujgcych
terapie ratunkowe

Okres leczenia

52 tyg.

Pacjenci wracali do osrodka badawczego na wizyty wymagane w protokole do badania co
tydzien do 8. tyg. badania, nastepnie co najmniej co 4 tyg. lub w razie potrzeby, by dostosowaé

dawkowanie ROM lub rodzaj terapii SOC

Okres obserwacji

78 tyg.

Po 52 tyg. zaprzestano terapii w ramach badania i przez kolejne 26 tyg. monitorowano liczbe

ptytek krwi;

Wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie mogli wzig¢ udziat w otwartym przedtuzeniu

badania, w ktérym wszyscy chorzy otrzymywali ROM

Kointerwencje

Ujete w ramach SOC

Cross-over pacjentéw

2/77 (3%) pacjentow z grupy SOC zostato przeniesionych do grupy leczonej ROM (ang. switch)'

Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa
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1° punkt kohcowy

Dwa réwnorzedne I° punkty koricowe:
e odsetek pacjentéw z niepowodzeniem terapii, definiowanym jako liczba ptytek krwi
<20 tys./mm?® przez 4 nastepujgce po sobie tygodnie leczenia statg maksymalng dawkg ROM
(10 pg/kg) lub wystgpienie powaznych krwawien lub konieczno$¢ zmiany terapii (w tym
konieczno$¢ przeprowadzenia SPL) z powodu wystgpienia AE lub krwawienia;
e odsetek pacjentéw, u ktorych przeprowadzono SPL;
Biorgc pod uwage dtugo$c¢ okresu leczenia zatozono, ze niektorzy pacjenci moga zaprzestac
udziatu w badaniu, w zwigzku z czym w analizach dotyczacych I° punktéw koncowych pacjent,
ktory otrzymat jakiekolwiek leczenie w ramach badania, a nastepnie zostat utracony z badania
byt liczony jako pacjent, u ktérego wystapito zaréwno niepowodzenie terapii, jak i SPL.

Randomizacja

TAK, randomizacja blokowa 2:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na rejon geograficzny (Ameryka
Pin. vs Unia Europejska vs Australia), z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowej IVRS

Ukrycie kodu
randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

NIE, badanie otwarte

Metoda analizy wynikéw

Utrata z badania n (%)

Sk: ITT

Bp: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku)
12/157 (8%), w tym z powodu wycofania 15/77 (19%), w tym z powodu wycofania zgody
zgody 5/157 (3%) 4177 (5%)

Prawidlowe podanie
przyczyn utraty z badania

NIE, podano jedynie informacje, ze gtowna przyczyng utraty pacjentdw z badania byto
wycofanie zgody

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji Niskie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie
Sponsor badania Amgen

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (85 osrodkéw, Ameryka Pin.: Stany Zjednoczone, Kanada; Europa: Austria,
Belgia, Czechy, Francja, Niemcy, Wiochy, Holandia, Polska, Hiszpania, Szwajcaria, Wielka
Brytania; Australia)

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

e odsetek pacjentéw z niepowodzeniem terapii, definiowanym jako liczba ptytek krwi
<20 tys./mm?® przez 4 nastepujace po sobie tygodnie leczenia statg maksymalng dawkg ROM
(10 pg/kg) lub wystgpienie powaznych krwawien lub konieczno$¢ zmiany terapii (w tym
koniecznosé przeprowadzenia SPL) z powodu wystgpienia AE lub krwawienia;

e odsetek pacjentéw, u ktérych przeprowadzono SPL;

e odpowiedz na leczenie, definiowana jako uzyskanie liczby ptytek krwi 250 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;

e czas do przeprowadzenia SPL;

o czesto$¢ wystepowania epizodéw zwigzanych z krwawieniem (BREs, ang. bleeding-related
episodes), definiowanych jako obecno$¢ mozliwego do zidentyfikowania zdarzenia
zwigzanego z krwawieniem (dowolnego stopnia ciezkosci) i/lub zastosowanie terapii
ratunkowej (IVIG, IV anty-D, GKS, transfuzja plytek krwi)g;

e odsetek pacjentéw stosujgcych terapie standardowa (SOC);

e bezpieczenstwo terapii (w tym zdarzenia zwigzane z krwawieniem);

e jakos¢ zycia

Metody oceny stosowane
w badaniu

e liczba ptytek krwi oceniana na poczatku badania oraz co tydzien do 8. tygodnia badania,
nastepnie co najmniej co 4 tyg. do zakonczenia leczenia;

e zdarzenia niepozadane oceniane w skali CTCAE, wersja 3
@ jakos¢ zycia oceniana na poczatku badania, a nastepnie co 12 tyg. do zakonczenia leczenia —
wg kwestionariusza ITP-PAQ
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ITT — analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat); IVRS — interaktywny system
odpowiedzi gtosowej (ang. interactive voice-response system); mITT — analiza wynikéw w zmodyfikowanych grupach wyodrgbnionych zgodnie z
zaplanowanym leczeniem (ang. modified intention-to-treat);

a) Rasa azjatycka, rodowici Hawajczycy lub mieszkancy innych wysp Pacyfiku.

b) Leki, ktérych przyjmowanie rozpoczeto przed 1. dniem badania i ktére stosowano w 1. dniu badania, obejmujgce takze te, ktérych stosowanie
zakonczyto sie w 1. dniu badania.

c¢) Analiza post-hoc, dane dostepne dla 154 oraz 75 pacjentéw, odpowiednio z grup ROM oraz SOC. Analiza obejmowata pacjentéw, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke ROM lub co najmniej jeden rodzaj terapii standardowej, w tym obserwacje pacjenta bez stosowania leczenia (ang. watchful
waiting).

d) GKS obejmowaty: betametazon, deksametazon, metyloprednizolon, prednizolon i prednizon.

e) Transfuzja ptytek krwi terapeutyczna lub profilaktyczna.

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

g) Analiza post-hoc (dane z publikacji Stasi 2012).

h) Zgodnie z ChPL dla leku Nplate dawka poczatkowa ROM wynosi 1 pg/kg mc., natomiast maksymalna dawka ROM nie powinna by¢ wieksza niz
10 pg/kg mc.

i) Dane z raportu clinicaltrials.gov. W protokole do badania nie ma informacji o mozliwosci cross-over pacjentéw pomigdzy grupami.

j) W raporcie clinicaltrials.gov podano inne liczebnosci, j. liczba pacjentéw, ktorzy przerwali udziat w badaniu 15/157 (10%, w tym 3/157 (2%) z
powodu AE, 1/157 (<1%) zgonu, 1/157 (<1%) utraty z okresu follow-up, 6/157 (4%) wycofanej zgody, 2/157 (1%) z innych powodéw, 1/157 (<1%)
z powodow niemozliwych do okreslenia, 1/157 (<1%) braku stosowania sie do zalecen (ang. noncompliance)) oraz 17/77 (22%, w tym 2/77 (3%) z
powodu AE, 2/77 (3%) zgonu, 1/77 (1%) utraty z okresu follow-up, 1/77 (1%) naruszenia protokotu, 6/77 (8%) wycofanej zgody, 2/77 (3%) z innych
powodow, 1/77 (1%) z powodéw niemozliwych do okreslenia, 1/77 (1%) braku stosowania sie do zalecen (ang. noncompliance), 1/77 (1%) zadania
innej terapii) odpowiednio dla grup ROM oraz SOC.

k) Zgodnie z ChPL dla leku Nplate cotygodniowg dawke ROM nalezy dostosowywac¢ przez zwigekszanie jej o 1 ug/kg mc do czasu, gdy u pacjenta
osiagnie sig liczbe ptytek krwi wynoszacg co najmniej 50 tys./mm3.

B.3. Kuter 2013

Nierandomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, jednoramienne badanie typu extension, oceniajgce diugoterminowg
skutecznos¢ oraz bezpieczehnstwo ROM.

Do badania wigczono pacjentow, ktorzy ukonczyli udziat w badaniach klinicznych Il fazy Kuter 2008a, Kuter 2008b, Kuter
2010 oraz w badaniach klinicznych wczesniejszych faz, majgcych na celu ustalenie dawki ROM*. Wigczono 4 kohorty
chorych, zdefiniowane na podstawie réznic w protokotach do badan, w ktérych wczesniej uczestniczyli (wielko$¢ dawki

poczatkowej oraz poziom plytek krwi wymagany przed rozpoczeciem badania).

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig wytacznie pacjenci nie poddani SPL, jednak ze wzgledu na sposéb
raportowania dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa (wyniki raportowane dla tacznej populacji niezaleznie
od statusu SPL) oraz brak szczegdtowej charakterystyki wyjsciowej pacjentéw z zachowang $ledziong, ponizej przedstawiono
charakterystyke wyjsciowg pacjentéw niezaleznie od statusu SPL.

Okres obserwacji w badaniu wynosit 5 lat (cut-off. bd).

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Diagnoza ITP; 3) Ukonczenie udziatu w jednym z badan klinicznych przeprowadzonych dla ROM w terapii
ITP niezaleznie od tego, czy pacjent otrzymywat ROM czy leczenie z grupy kontrolnej; 4) Wczes$niejsza terapia rytuksymabem
byta dozwolona

Kryteria wykluczenia

1) Choroba nowotworowa lub zaburzenia komoérek macierzystych szpiku kostnego zidentyfkowane po wigczeniu do
poprzedniego badania; 2) Uzycie lekéw a kilujgcych <4 tyg. przed rozpoczeciem badania; 3) Udziat w badaniu innego leku
<4 tyg. przed rozpoczeciem badania

POPULACJA ROM
Liczebnos¢ grup 292
Wiek pacjentow w latach, srednia (SD) 54 (17)
Ple¢ (% kobiet) 63%
Biata bd
Czarna lub Afroamerykanie bd
Rasa (%)
Hiszpanie lub Latynosi bd
Inne bd
Masa ciata w kg, mediana (zakres) bd
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Czas trwania ITP w latach (czas od diagnozy), mediana

(zakres) 4.9 (1-46)
Pacjenci nie poddani SPL (%) 67%
21 bd
Liczba poprzednich S
terapii (%) 22 bd
23 bd
GKS bd
IVIG bd
Poprzednie leczenie (%) IV anty-D bd
Winkrystyna lub
. bd
winblastyna
Rytuksymab bd
Liczba ptytek krwi, tys./mm?, mediana (Q1, Q3) 35 (15, 100)
Stezenie trombopoetyny, pg/ml, mediana (zakres) bd
Ogotem 13%*
i . Prednizon 9%
Stosowanie terapii
standardowej (SOC) w . o
momencie rozpoczecia Prednizolon 2%
udziatu w badaniu (%) .
Azatiopryna 1%
Danazol 1%
Stosowanie terapii ratunkowych w trakcie trwania 33%

badania (%)

INTERWENCJA

Schemat leczenia ROM

ROM raz w tygodniu, we wstrzyknieciu podskérnym,

o u pacjentéw stosujgcych ROM w poprzednim badaniu — kontynuacja ustalonej dawki;

e u pacjentéw nie stosujgcych ROM w poprzednim badaniu (pacjenci z grupy kontrolnej) lub
jesli od ostatniej dawki ROM minety >24 tyg. — dawka poczatkowa 1 pg/kg mc., maksymalna
dopuszczalna dawka 10 pg/kg mc.;

W celu osiggniecia docelowe;j liczby ptytek krwi (poczgtkowo ustalonej na 50-250 tys./mm?,

nastepnie zmienionej na 50-200 tys./mm?), dawki mogty by¢ zmieniane zgodnie z algorytmem:

e pacjenci, u ktérych dawka wynosita >10 pg/kg mc. przed rozpoczeciem badania mogli

Dawkowanie pozostac na takiej dawce leku;

e pacjenci, u ktérych zmniejszono dawke leku, nie mogli jej ponownie zwigkszy¢ dopoki dawka
nie spadta <10 pg/kg mc.;

e pacjenci, u ktorych dawka byta taka sama przez 23 tyg., a liczba ptytek krwi miescita sie w
docelowym zakresie, mogli samodzielnie podawaé ROM i powraca¢ do osrodka badawczego
co 4 tyg. w celu obserwacji;

e pacjenci, u ktorych dawka wynosita 210 pg/kg mc. i ktérych liczba ptytek krwi wynosita
<20 tys./mm?® przez 4 nastepujgce po sobie tygodnie byli uznawani jako pacjenci z
niepowodzeniem terapii i terapia byta u nich zaprzestawana (chyba, ze w ocenie badacza
pacjent odnosit korzysci kliniczne z leczenia, a sponsor pozwolit na kontynuowanie terapii)

Okres leczenia Srednia (zakres): 110 tyg. (1-277)

Okres obserwacji 5 lat
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Kointerwencje

Pacjenci mogli kontynuowaé SOC w statych dawkach (np. GKS, danazol, azatiopryna), ktére
byty stosowane przed rozpoczgciem udziatu w poprzednim badaniu;

Leczenie to mozna byto ograniczy¢ lub zaprzesta¢ w dowolnym momencie, jezeli liczba ptytek
krwi wynosita 50 tys./mm?,

SOC zastosowano u 37/292 (13%) pacjentow

Pacjenci mogli otrzymac terapie ratunkowe, jezeli liczba ptytek krwi wynosita <10 tys./mm3, w
przypadku krwawienia lub skazy krwotocznej lub gdy zgodnie z oceng badacza byto to
medycznie konieczne (np. przed operacja);

Terapie ratunkowe zastosowano u 33% pacjentow

Wsze kie inne terapie, w tym zwiekszenia dawki SOC (np. prednizonu) byly rejestrowane jako
terapie ratunkowe, niezaleznie czy zostaly uznane za ratunkowe przez badacza

Uwagi

Brak

METODYKA

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

IID

Kierunek obserwacji

Badanie prospektywne

Utrata z badania n (%)

92/292 (32%), w tym nieotrzymanie zaplanowanego leczenia u 1/292 (<1%) oraz przerwanie
udziatu w badaniu u 91/292 (31%), w tym z powodu wycofanej zgody 25/292 (9%), zgonu
15/292 (5%), AE 11/292 (4%), innej terapii 11/292 (4%), decyzji administracyjnej 7/292 (2%),
nie stosowania sie do zalecen (ang. noncompliance) 3/292 (1%), kryteriéw okreslonych w
protokole 3/292 (1%), utraty z okresu follow-up 3/292 (1%), cigzy 1/292 (<1%), odchylen od
protokotu 1/292 (<1%), innych powodoéw 11/292 (4%)

Prawidlowe podanie

przyczyn utraty z badania TAK
Ocena w skali NICE 7/8
Sponsor badania Amgen Inc.

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (36 osrodkow: USA, Kanada, Europa, Australia)

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

® odpowiedz na leczenie, definiowana jako uzyskanie liczby ptytek krwi 250 tys./mm3 w
dowolnym czasie badania, z wykluczeniem oznaczen liczby ptytek krwi w ciggu 8 tyg. po
otrzymaniu terapii ratunkowej;

e odsetek czasu trwania badania, w ktérym utrzymywata sie odpowiedz na leczenie;

e odsetek pacjentéw stosujgcych SOC oraz odsetek pacjentéw wymagajagcych terapii
ratunkowych;

e bezpieczenstwo terapii (w tym zdarzenia zwigzane z krwawieniem)

Metody oceny stosowane
w badaniu

e liczba ptytek krwi oceniana na poczatku badania oraz co tydzien do 4. tygodnia badania,
nastepnie u pacjentéw samodzielnie podajacych ROM (239/292 (82%)) co 4 tyg., a u
pozostatych pacjentéw co tydzien do zakonczenia leczenia;

e zdarzenia niepozgdane oceniane w skali od 1 — fagodne do 5 — $miertelne

* Do badania, poza pacjentami z badan Kuter 2008a oraz Kuter 2010 witgczonych do analizy klinicznej, wtgczano takze pacjentéw, ktorzy ukonczyli
badania nie wtgczone do analizy klinicznej, tj. randomizowane badanie Kuter 2008b (100% pacjentéw po SPL, pacjenci z tego badania stanowili
20% populacji wigczonej do badania Kuter 2013) oraz badania | i Il fazy, ktérych celem byto ustalenie dawek leku (pacjenci z tych badan stanowili
13% populacji wtgczonej do badania Kuter 2013).

a) W momencie rozpoczecia udziatu w badaniu SOC stosowato 37/292 (13%) pacjentow. W trakcie trwania badania 20/37 (54%) zaprzestato terapii
SOC.
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B.4. Janssens 2015

Janssens 2015

Nierandomizowane, wieloo$rodkowe, jednoramienne badanie kliniczne Ill fazy, oceniajgce skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
ROM.

Populacje docelowa w niniejszej analizie stanowig wytgcznie pacjenci nie poddani SPL, jednak ze wzgledu na brak
szczegotowej charakterystyki wyjsciowej pacjentéw z zachowang $ledziong, ponizej przedstawiono charakterystyke
wyjéciowg pacjentéw niezaleznie od statusu SPL (w badaniu przedstawiono wyniki dla podgrupy z zachowang $ledziong).

Brak danych na temat okresu obserwacji w badaniu (cut-off: bd).

Kryteria witaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Diagnoza ITP zgodna z wytycznymi ASH 1996; 3) Ukonczenie co najmniej 1 wczesniejszej terapii ITP
(pierwotny protokot zaktadat koniecznosé ukonczenia 23 wczesniejszych terapii, kolejne poprawki do protokotu pozwolity
wigcza¢ chorych z 21 wczesniejszg terapig); 4) Niska liczba ptytek krwi (pierwotny protokét zakiadat liczbe plytek krwi
<10 tys./mm3, kolejne poprawki do protokotu pozwolity wigczaé chorych z liczbg ptytek krwi =<20-30 tys./mm3) lub
wystepowanie krwawien (niezaleznie od liczby ptytek krwi) nie kontrolowanych konwencjonalnym leczeniem

Kryteria wykluczenia

1) Nowotwdr hematologiczny, nowotwér mieloproliferacyjny, zespét mielodysplastyczny lub zaburzenia komérek macierzystych
szp ku kostnego w wywiadzie; 2) Udziat w badaniu dotyczgcym stosowania pegylowanego rekombinowanego ludzkiego
czynnika wzrostu i rozwoju megakariocytéw, rekombinowanej ludzkiej trombopoetyny lub odpowiadajgcego produktu
zwigkszajgcego liczbe ptytek krwi; 3) Znana nadwrazliwo$¢ na rekombinowany produkt pochodzacy z E.coli; 4) Przyjmowanie
jakiegokolwiek niezatwierdzonego leku lub stosowanie technologii medycznej w okresie krétszym niz 4 tyg. przed rozpoczgciem
badania; 5) Brak stosowania skutecznych metod antykoncepciji; 6) Cigza lub karmienie piersig; 7) Obawy badacza odno$nie
do przestrzegania przez pacjenta procedur protokotu

POPULACJA ROM

Liczebnosé grup 407
Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres) 56 (18-93)?

Pte¢ (% kobiet) 60%

Biata 94%
Czarna lub Afroamerykanie 1%
Hiszpanie lub Latynosi 2%
Rasa (%) Azjatycka 2%

Rodowici Hawajczycy lub
mieszkancy innych wysp <1%
Pacyfiku

Inne <1%

Masa ciata w kg, mediana (zakres) bd
Czas trwania ITP w Iata((:zhaﬁ:zs od diagnozy), mediana 43 (0,03-57,1)

Pacjenci nie poddani SPL (%) 49%

21 100%
Llczbt:rg;ﬁr(zozt):lmch >2 bd
23 bd
GKS bd
Poprzednie leczenie (%) IVIG bd
IV anty-D bd
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Janssens 2015

Winkrystyna lub
. bd
winblastyna
Rytuksymab bd
Liczba ptytek krwi, tys./mm?, mediana (zakres) 14 (0-170)
Stezenie trombopoetyny, pg/ml, mediana (zakres) bd

Stosowanie terapii standardowej (SOC) w momencie

0,
rozpoczecia udziatu w badaniu (%) 3%%

Stosowanie terapii ratunkowych w trakcie trwania

badania (%) 4r%

INTERWENCJA

Schemat leczenia ROM

ROM raz w tygodniu, we wstrzyknigciu podskornym,

e dawka poczgtkowa 3 pg/kg mc. wg pierwotnego protokotu (41% pacjentow),

e dawka poczatkowa 1 pg/kg mc. wg zaktualizowanego protokotu (59% pacjentow),
e maksymalna dopuszczalna dawka 10 pg/kg mc.;°

W celu osiggniecia docelowej liczby ptytek krwi 50—200 tys./mm?3, dawki mogty by¢ zmieniane w

zaleznosci od liczby ptytek krwi zgodnie z algorytmem:

o liczba plytek krwi <20 tys./mm?®— uznanie braku odpowiedzi na leczenie i zaprzestanie terapii,
jesli pacjent otrzymywat dawke 10 pg/kg mc. przez 4 nastepujgce po sobie tygodnie (chyba,
ze badacz uznat, ze pacjent odnosi korzys¢ kliniczng, a sponsor wyrazit zgode na
kontynuacije terapii);

e liczba ptytek krwi <50 tys./mm?® — dawka zwiekszana o 1 pg/kg mc. co tydzien, maksymalnie
do 10 pg/kg mc.;

Dawkowanie e liczba ptytek krwi >200 tys./mm? — dawka zmniejszana o 1 ug/kg mc. po 2 nastepujgcych po
sobie tygodniach z liczbg ptytek krwi >200 tys./mm?3;

* liczba ptytek krwi >400 tys./mm? — wstrzymanie nastepnej zaplanowanej dawki, a nastepnie
dawka zmniejszana o 1 pg/lkg mc. w nastepnym zaplanowanym czasie podania dawki, gdy
liczba ptytek krwi byta <200 tys./mm?3; jesli liczba ptytek krwi >400 tys./mm? byta
spowodowana podaniem terapii ratunkowej, dawka mogta by¢ utrzymana na tym samym
poziomie co dawka podawana przed osiagnieciem liczby ptytek krwi >400 tys./mm?®

U pacjentow, ktorzy przez badacza zostali uznani za chorych z docelowg liczbg ptytek krwi bez
koniecznosci stosowania cotygodniowego ROM, dopuszczalne bylo zaprzestanie terapii do
czasu, gdy liczba plytek krwi spadta <50 tys./mmd. Nastepnie ponownie rozpoczynano
podawanie ROM w tej samej dawce co poprzednio.

Pacjenci ze stabilng dawkg ROM (niezmieniong przez >4 tyg.) mogli samodzielnie podawac lek
po odpowiednim szkoleniu (53% pacjentéw).

Okres leczenia maksymalnie 201 tyg., mediana (Q1, Q3): 44 tyg. (20, 66)

bd (minimalny okres to 201 tyg., w badaniu podano takze informacje o liczbie zgonéw w okresie

Okres obserwacji 4 tyg. po zakonczeniu badania)
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Janssens 2015

Kointerwencje

Pacjenci mogli kontynuowaé SOC uznane za niezbedne do zapewnienia prawidtowej opieki, z
wyjatkiem srodkow cytotoksycznych i alkilujgcych, rytuksymabu, innych srodkéw o
domniemanym wptywie na produkcje ptytek krwi lub innych $rodkéw eksperymentalnych.
Dozwolone terapie mozna byto zmniejszy¢ lub zaprzesta¢ podawania w dowolnym momencie
trwania badania, gdy liczba ptytek krwi osiagneta 50 tys./mm3

SOC zastosowano u 160/407 (39%) pacjentow

Terapie ratunkowa dopuszczano, gdy liczba ptytek krwi spadta <10 tys./mm?, wystapito
krwawienie lub skaza krwotoczna, a takze ze wskazan medycznych. Jako leczenie ratunkowe
dopuszczano IVIG, transfuzje ptytek krwi, IV anty-D, GKS, danazol, azatiopryne, cyklofosfamid i
winkrystyne oraz wzrost dawki lub czestosci podawania SOC. Leki przeciwfibrynolityczne byty
dozwolone w dowolnym momencie badania i nie byty uznawane jako terapia ratunkowa.

Terapie ratunkowe zastosowano u 193/407 (47%) pacjentéw

Pacjenci, ktérzy otrzymali leki niedozwolone jako SOC lub jako terapie ratunkowe zaprzestawali
udziatu w badaniu.

Uwagi

Brak

METODYKA

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

IID

Kierunek obserwacji

Badanie prospektywne

Utrata z badania n (%)

119/407 (29%), w tym z powodu wycofanej zgody 22/407 (5%), zadania innej terapii 22/407
(5%), AE 18/407 (4%), braku odpowiedzi 15/407 (4%), zgonu 14/407 (3%), innego
nieokreslonego powodu 13/407 (3%), decyzji administracyjnej 10/407 (2%), utraty z okresu
follow-up 2/407 (<1%), ciazy 2/407 (<1%), odchylen od protokotu 2/407 (<1%), nie stosowania
sie do zalecen (ang. nonadherence) 1/407 (<1%)

Prawidlowe podanie
przyczyn utraty z badania

TAK

Ocena w skali NICE

7/8

Sponsor badania

Amgen Inc., Amgen (Europe) GmbH

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (106 osrodkéw: Europa, Ameryka Pin., Australia)

1° punkt koncowy

Bezpieczenstwo terapii (czestos$¢ wystepowania AE, w tym klinicznie istotnych zmian w
wartosciach laboratoryjnych i tworzeniu przeciwciat)

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie, definiowana jako:
o uzyskanie liczby ptytek krwi 250 tys./mm? oraz co najmniej 2-krotny wzrost liczby ptytek krwi
wzgledem wartosci wyj$ciowych lub
o wzrost liczby ptytek krwi o 220 tys./mm?®wzgledem wartosci wyj$ciowych (wobec braku
kryteriow odpowiedzi na leczenie w trakcie opracowywania protokotu za odpowiedz na
leczenie uznawano wzrost liczby ptytek krwi o 220 tys./mm?®);
e czas do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie;
e odsetek pacjentéw wymagajacych terapii ratunkowych;
® bezpieczenstwo terapii (w tym zdarzenia zwigzane z krwawieniem)

Metody oceny stosowane
w badaniu

e liczba ptytek krwi oceniana na poczatku badania oraz co tydzien az do uzyskania stabilnej
dawki ROM, nastepnie u pacjentéw samodzielnie podajgcych ROM (215/407 (53%)) co 4 tyg.,
a u pozostatych pacjentoéw co tydzien do zakonczenia leczenia;

e zdarzenia niepozgdane oceniane w skali CTCAE, wersja 4

a) Z wykluczeniem 1 pacjenta majgcego 1 rok w momencie wigczenia do badania.
b) Zgodnie z ChPL dla leku Nplate dawka poczatkowa ROM wynosi 1 ug/kg mc., natomiast maksymalna dawka ROM nie powinna by¢ wieksza niz

10 pg/kg mc.
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B.5. Newland 2016

Newland 2016

Nierandomizowane, wieloosrodkowe, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy, oceniajgce skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
ROM u pacjentéw z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajgcg <6 mies.).

Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 mies. (cut-off: bd).

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Diagnoza ITP zgodna z wytycznymi ASH 1996 w ciggu 6 mies. od wigczenia do badania; 3) Liczba ptytek
krwi <30 tys./mm?*® w jakimkolwiek momencie podczas 4 tyg. okresu badan przesiewowych; 4) Ukonczenie co najmniej 1
wczesniejszej terapii ITP (GKS, IVIG, IV anty-D lub alkaloidy vinca w monoterapii lub w skojarzeniach)

Kryteria wykluczenia

1) Zaburzenia komérek macierzystych szp ku kostnego w wywiadzie; 2) Przeprowadzony zabieg SPL; 3) Nawracajgca zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa lub zdarzenia zakrzepowe w okresie 5 lat przed rozpoczeciem badania; 4) Wczesniejsze
przyjmowanie ROM, pegylowanego rekombinowanego ludzkiego czynnika wzrostu i rozwoju megakariocytéw, ELT lub innych
produktéw wptywajgcych na produkcje piytek krwi; 5) Uprzednia terapia rytuksymabem; 6) Stosowanie krwiotwérczych
czynnikow wzrostu, takich jak interleukiny-11 w okresie 4 tyg. przed rozpoczeciem badania

POPULACJA ROM
Liczebnosé grup 75
Wiek pacjentow w latach, mediana (Q1, Q3) 39 (29, 57)
Ple¢ (% kobiet) 59%
Biata bd
Czarna lub Afroamerykanie bd
Rasa (%)
Hiszpanie lub Latynosi bd
Inne bd
Masa ciata w kg, mediana (zakres) bd
Czas trwania ITP w mie(sdg?zoag)od diagnozy), mediana 22(0,9, 4,3)
Pacjenci nie poddani SPL (%) 100%
21 100%°¢
Llczbt:rg;ﬁr(zozt):lmch >2 bd
23 bd
GKS 96%
IVIG 44%
Poprzednie leczenie (%) IV anty-D 1%
Transfuzja plytek krwi 8%
Rytuksymab 0%
Liczba ptytek krwi, tys./mm?, mediana (Q1, Q3) 20 (12, 25)
Stezenie trombopoetyny, pg/ml, mediana (zakres) bd
Stosowanie terapii _standa_lrdowej (SO(_:) v: momencie bd
rozpoczecia udziatu w badaniu (%)
Stosowanie terapii ratunkowych w trakcie trwania 2992

badania (%)
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Newland 2016

INTERWENCJA

Schemat leczenia

ROM

Dawkowanie

ROM raz w tygodniu, we wstrzyknieciu podskérnym, dawka poczgtkowa 1 pg/kg mc., brak
danych o maksymalnej dopuszczalnej dawce;”

W celu osiggniecia docelowej liczby ptytek krwi 50—-200 tys./mm?, dawki mogty by¢ zmieniane w

zalezno$ci od liczby ptytek krwi zgodnie z algorytmem:

o liczba plytek krwi <50 tys./mm? — dawka zwiekszana o 1 pg/kg mc. co tydzien;

o liczba plytek krwi 50-200 tys./mm? — dawka pozostawata na tym samym poziomie; jesli liczba
ptytek krwi wynosita 250 tys./mm?®dozwolone byto zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia
SOC;

e liczba plytek krwi od >200 tys./mm? do <400 tys./mm? — dawka zmniejszana o 1 ug/kg mc. po
2 nastepujacych po sobie tygodniach z liczbg ptytek krwi na tym poziomie; jesli aktualna
dawka wynosita 1 ug/kg mc. i wymagane byto zmniejszenie dawki, leczenie zostawato
wstrzymane do czasu, gdy liczba ptytek krwi spadta do <50 tys./mm?®, a nastepnie wznawiane
od dawki 1 pg/kg mc.; w przypadku pacjentéw samodzielnie podajgcych lek, gdy liczba ptytek
krwi wynosita >200 tys./mm? zalecane byto w kolejnym tygodniu powrdcenie do osrodka
badawczego w celu powtdrnej oceny liczby ptytek krwi i ustalenia dalszego postepowania;

e liczba ptytek krwi >400 tys./mm? — wstrzymanie dawki, a nastepnie dawka zmniejszana o
1 pg/kg me. w nastepnym zaplanowanym czasie podania dawki, gdy liczba plytek krwi byta
<200 tys./mm?3; jesli liczba ptytek krwi 2400 tys./mm? byta spowodowana podaniem terapii
ratunkowej o tym czy zmniejsza¢ dawke o 1 ug/kg mc. decydowat badacz;

Pod koniec 12-miesiecznego okresu leczenia u pacjentow z liczbg ptytek krwi =50 tys./mm3
rozpoczynano okres zmniejszania dawki co 2 tyg. przez okres do 19 tyg., o ile liczba ptytek krwi
utrzymywata sie na poziomie 250 tys./mm?.

Pacjenci, ktorzy otrzymali pierwsze 8 dawek ROM i uzyskali liczbe ptytek krwi 250 tys./mm?ze
stabilng dawka ROM (niezmieniong przez >4 tyg.) mogli samodzielnie podawac¢ lek (57%
pacjentéw).

Tygodniowa dawka ROM, mediana (Q1; Q3): 2,6 pg/kg (1,6; 3,9)
Liczba dawek ROM, mediana (zakres): 47 (1-52)

Okres leczenia

12 mies., mediana (zakres): 51 tyg. (0,3-52,4)

Okres obserwacji

12 mies.

Kointerwencje

Pacjenci mogli kontynuowaé SOC w statych dawkach, rozpoczete przed wtgczeniem do
badania. Dozwolone byto takze stosowanie terapii ratunkowe;j.

Dozwolone terapie: GKS, dapson, danazol, azatiopryna, IVIG, IV anty-D, transfuzje ptytek krwi

Brak danych na temat odsetka pacjentéw stosujgcych SOC,
Terapie ratunkowe zastosowano u 22/75 (29%) pacjentéw

Uwagi

Brak

METODYKA

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

IID

Kierunek obserwacji

Badanie prospektywne

Utrata z badania n (%)

16/75 (21%) pacjentéw zaprzestato terapii, w tym z powodu wycofanej zgody 4/75 (5%),
zgdania innej terapii 4/75 (5%), AE 3/75 (4%), utraty z okresu follow-up 2/75 (3%), odchylen od
protokotu 1/75 (1%), zgonu 1/75 (1%), przeprowadzonej SPL 1/75 (1%)

Prawidlowe podanie

przyczyn utraty z badania TAK
Ocena w skali NICE 7/8
Sponsor badania Amgen Inc.

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (32 osrodki: Unia Europejska, Ameryka Pin., Australia)
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1° punkt koncowy

Liczba miesiecy, w ktorych pacjenci osiggneli odpowiedz na leczenie (odpowiedz na leczenie
definiowana jako mediana liczby ptytek krwi 250 tys./mm?® mierzonych w czasie kazdego
miesigca, przy czym pomiary liczby ptytek krwi wykonane w ciaggu 4 tyg. po zastosowaniu
terapii ratunkowej lub po SPL byly wykluczane)

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

® odpowiedz na leczenie definiowana jako mediana liczby ptytek krwi 250 tys./mm?mierzonych
w czasie kazdego miesigca, przy czym pomiary liczby ptytek krwi wykonane w ciggu 4 tyg. po
zastosowaniu terapii ratunkowej lub po SPL byly wykluczane;

o trwata odpowiedz na leczenie definiowana jako liczba ptytek krwi 250 tys./mm? utrzymujgca
sie 26 razy w 18-25 tyg. pomiaru®;

e liczba miesiecy, w ktérych pacjenci osiggneli odpowiedz na leczenie;

e remisja choroby niewymagajgca leczenia, definiowana jako liczba ptytek krwi 250 tys./mm?
przez 24 nastepujace po sobie tyg. bez stosowania terapii ITP (ROM, SOC lub terapii
ratunkowych);

e czas do uzyskania i czas trwania odpowiedzi na leczenie;

e czas do uzyskania remisji choroby niewymagajgcej leczenia;

e odsetek pacjentéw z niepowodzeniem terapii oraz odsetek pacjentéw, u ktérych konieczny byt
zabieg SPL;

® bezpieczenstwo terapii (w tym klinicznie istotne zmiany w wartosciach laboratoryjnych i
czestosci tworzenia przeciwciat przeciwko trombopoetynie)

Metody oceny stosowane
w badaniu

e liczba ptytek krwi oceniana na poczatku badania oraz co tydzien az do uzyskania stabilnej
dawki ROM, nastepnie u pacjentéw samodzielnie podajgcych ROM (43/75 (57%)) co 4 tyg., a
u pozostatych pacjentoéw co tydzien do zakorczenia leczenia;

e brak danych dotyczacych metody oceny zdarzen niepozadanych

a) Terapie ratunkowg zastosowano u 22/75 (29%) pacjentéw, w tym GKS u 24%, IVIG u 9%, transfuzje ptytek krwi u 8%, dapson u 1% pacjentow.
b) Zgodnie z ChPL dla leku Nplate dawka poczatkowa ROM wynosi 1 pg/kg mc., natomiast maksymalna dawka ROM nie powinna by¢ wigksza niz

10 pg/kg mc.
c) Dane z raportu EMA 2020.

d) Pacjenci otrzymywali terapie w monoterapii (57% pacjentéw) lub w skojarzeniu kilku lekéw (43% pacjentow).
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Aneks C. Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej

Tabela 69.
Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej — kryteria wtaczenia i wykluczenia oraz populacja

Charakterystyka Mazza 2016
Ocena skutecznosci oraz
. bezpieczenstwa ROM oraz
Cel badania

ELT stosowanych w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej

Steurer 2017

Ocena skutecznosci oraz
bezpieczenstwa ROM
stosowanego w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej

Khellaf 2011

Ocena skutecznosci oraz
bezpieczenstwa ROM
stosowanego w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej
w ramach wczesnego

Doobaree 2019

Ocena skutecznosci
stosowania ROM w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej
oraz opis demograficzne;j i
klinicznej charakterystyki
pacjentéw z ITP

PLATON

Ocena skutecznosci oraz
bezpieczenstwa ROM
stosowanego w ramach
rzeczywistej praktyki
klinicznej oraz
charakterystyka populaciji

w Europie b . chorych z ITP leczonych

dostepu do leczenia otrzyerch_ych RO_M w ROM i ocena wykorzystania

Wielkiej Brytanii . L 3 :

zasobow opieki zdrowotnej

Schematy leczenia ROM, ELT® ROM ROM ROM ROM
Obserwacyjne, Obserwacyjne,

Tvo badania retrospektywne z Obserwacyine. prospektywne retrospektywne z Obserwacyjne, Obserwacyjne,
yp konsekutywnym wtgczaniem yine, prospekty konsekutywnym wigczaniem retrospektywne retrospektywne

pacjentow

pacjentow

e oporna/nawrotowa ITP
(niezdolno$¢ utrzymania
stabilnej PLT>30 tys./mm?®
pomimo udokumentowanych
22 wczesniejszych terapii
ITP u pacjentow z
zachowang $ledziong lub
pomimo przeprowadzenia
zabiegu SPL),

o wiek 218 lat,

e leczenie ROM lub ELT w
jednym z analizowanych
osrodkéw badawczych

Kryteria wigczenia

e diagnoza ITP,
o wiek 218 lat,
e przyjecie 21 dawki ROM

e diagnoza ITP (wigczano
pacjentéw z przetrwatg ITP
trwajgcg 3—12 mies. oraz z
przewlektg ITP),

o wiek 218 lat,

e niepowodzenie poprzedniej
terapii GKS i/lub IVIG,
rytuksymabem lub SPL (lub
brak wskazan do SPL)

e pacjenci z ITP otrzymujgcy
ROM w okresie czasu:
pazdziern k 2009-styczen
2015, zarejestrowani w
UKITP Registry,

e wiek 218 lat

e diagnoza ITP,

o wiek 218 lat,

@ przyjecie 21 dawki ROM w
zarejestrowanym wskazaniu
tj. jako Il linia terapii po SPL
lub niepowodzeniu innych
terapii lub przed SPL w
przypadku przeciwwskazan
do przeprowadzenia
zabiegu SPL
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Charakterystyka

Kryteria wykluczenia

Mazza 2016

e choroba klonalna lub
dysplazja szp ku kostnego

Steurer 2017

® przyjmowanie lub zamiar
przyjecia pegylowanego
rekombinowanego ludzkiego
czynn ka wzrostu i rozwoju
megakariocytow,
rekombinowanej ludzkiej
trombopoetyny lub TPO-RA
w ramach innego badania
klinicznego lub rozpoczecie
stosowania ROM zanim
zostat dopuszczony
komercyjnie do uzytku

Khellaf 2011

e inne choroby, majace

zwigzek z ITP (wtérna ITP),
takie jak HIV lub HCV,
zaburzenia
limfoproliferacyjne, choroba
tarczycy lub watroby, toczen
rumieniowaty uktadowy

Doobaree 2019

e wczesniejsze uczestnictwo
w badaniach kliniczncyh dla
ROM

PLATON

e wczesniejsze lub
jednoczesne stosowanie
lekéw stymulujgcych
trombopoeze,

e uczestnictwo w badaniu
klinicznym,

e leczenie ROM przed
wprowadzeniem leku na
rynek,

e nadwrazliwo$¢ na ROM lub
jakakolwiek substancje
pomocniczg lub biatka
pochodzace z E. coli

POPULACJA

Liczebnos¢ grupy

55

224°

72

92"

100

mediana (IQR) w momencie

mediana (IQR): 49,5 (34,0;

Wiek w latach $rednia (zakres): 64 (30-88) mediana (Q1; Q3): 64 (47; 75) mediana (zakres): 63 (20-91) diagnozy ITP: 61,6 (35,8; 61,0)
73,8) ’
Pte¢ (% kobiet) 53% 51% 61% 47% 56%

Czas trwania ITP w latach

diagnoza ITP: lata 1989—
2014,

mediana (Q1; Q3): 1,3 (0,2;

mediana (zakres): 6 (0,1-49)

diagnoza ITP: lata 1980—
2014,
mediana (IQR): 3,3 (0,9; 8,1)¢

e wczesna ITP (<3 mies. od
diagnozy): 13/92 (14%)

mediana (IQR): 1,92 (0,28;

(czas od diagnozy) <2 lata od diagnozy: 47% 53) e przetrwata ITP (od 3 mies. 6.73)
do <1 roku od diagnozy):
17/92 (18%)
e przewlekta ITP (=1 rok od
diagnozy): 62/92 (67%)
Pacjenci nie poddani SPL o 100% (66% z populacji o/e 100% (78% z populacji o
(%) 80% ogdlnej z badania) 46% ogdlnej z badania) 7%
Srednia .
2,5 (0-4)° bd d kres): 5 (2-12 bd bd
Liczba (zakres) (0-4) mediana (zakres): 5 ( )
p°ﬁ:§g;}‘°“ 0 (%) 0% 0% 0% 3% 2%
1 (%) bd 20% 0% 3% 32%
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Charakterystyka Mazza 2016 Steurer 2017 Khellaf 2011 Doobaree 2019 PLATON
2 (%) bd 30% bd 18% 17%
23 (%) bd 51% bd 1% | 77%¢ 49%
90% (prednizolon,
GKS 98% 90% 100% (prednizon) metyloprednizolon, 91%
deksametazon)
IVIG 67% 70% 97% 77%" 29%
IV anty-D bd bd bd 11%¢ bd
Rytuksymab 31% 38% 90% 57%" 9%
Eltrombopag 4% bd bd 8% 2%
Transfuzja bd 18% bd 35%¢ 10%
plytek krwi
Poprzednie Danazol bd 5% bd 3%
leczenie (%) 16%°
Dapson bd bd bd bd
Azatiopryna bd 8% 29% 14%
Cyklosporyna bd 9% bd 5194 9%
Mykofenolan o
mofetylu bd bd bd 1%
Alkaloidy bd
p 5% bd 3%
vinca 12%¢
Cyklofosfamid bd bd 18% 3%
Inne bd 9% bd bd 4%
. . 3
Liczba plytek krwi, tys./mm®, 17 (1-30) mediana (Q1; Q3): 20 (9; 34) 11 (1-60) $rednia [95%CI]: 38 [27; 49] 19,0 (1-411)

mediana (zakres)
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Charakterystyka Mazza 2016 Steurer 2017 Khellaf 2011
68%, w tym:
. . 64%°, w tym: ® GKS (prednizon) 40%,
Stosowanie SOC W t(f,z;‘c'e bd * GKS 52%, « IVIG 40%,

* |VIG 28% e danazol lub dapson 7%,

e immunosupresanty 11%

Stosowanie terapii 20% (19% w czasie

ratunkowych w trakcie bd bd

trwania badania (%)

pierwszego roku obserwacji)

Doobaree 2019

® GKS (prednizolon,
metyloprednizolon,
deksametazon) 32%

* IVIG 27%

e eltrombopag 25%

e transfuzja ptytek krwi 20%

e immunosupresanty
(azatiopryna, mykofenolan
mofetylu, cyklosporyna)
19%

e cyklofosfamid lub alkaloidy
vinca 8%

o rytuksymab 6%

e danazol lub dapson 4%

® SPL 3%

* IV anty-D 2%°

nie ustalono czy leki byty
stosowane w ramach SOC czy
terapii ratunkowej

PLATON

W momencie rozpoczecia
stosowania ROM:

e ogotem 3%
* GKS 3%

W miesigcach 1-6:
e ogdtem 37%

® GKS 32%

* IVIG 7%

e azatiopryna 3%

o cyklosporyna 2%
e rytuksymab 2%

e eltrombopag 2%
* mykofenolan mofetylu 1%
o cyklofosfamid 1%
einne 1%

W miesigcach 7-12:
e ogdtem 14%

¢ GKS 11%

* IVIG 5%

e azatiopryna 1%

e eltrombopag 1%
einne 2%

W miesigcach 13-18:
e ogotem 7%

© GKS 7%

* |VIG 2%

e azatiopryna 1%

W miesigcach 19-24:

e ogdtem 7%

© GKS 6%

® |VIG 3%, azatiopryna 2%

transfuzja ptytek krwi u 9%?9

PLT - liczba ptytek krwi

a) Przedstawiono wytgcznie charakterystyke grupy pacjentéw leczonych ROM.
b) Jeden pacjent rozpoczat terapie ROM w | linii leczenia, z powodu powaznej cukrzycy.
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c¢) Ogoétem do badania wtgczono 340 pacjentéw, sposrod ktorych 224/340 (66%) miato zachowang $ledziong. Przedstawiono charakterystyke pacjentéw z zachowang $ledziong, chyba ze zaznaczono inacze;j.
d) Dane wytgcznie dla populacji ogdlinej z badania, tj, pacjentéw z zachowang $ledziong oraz po zabiegu SPL.
e) Sposréd 33 pacjentdw z zachowang $ledziong 13 chorych odmoéwito poddania sie zabiegowi SPL, u pozostatych pacjentéw SPL wg lekarza byta uznana za przeciwwskazang.
f) Ogoétem do badania wtaczono 118 pacjentéw, sposrod ktorych 92/118 (78%) miato zachowang $ledzione. Przedstawiono charakterystyke pacjentéw z zachowang $ledziong, chyba ze zaznaczono inaczej.

g) Dane z publikacji Mihaylov 2018.

Tabela 70.

Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej — interwencja i metodyka

Charakterystyka

Mazza 2016

Steurer 2017

Khellaf 2011

Doobaree 2019

PLATON

INTERWENCJA

Okres leczenia; mediana
(zakres)

bd

mediana (Q1; Q3): 102 tyg.
(39; 105)°

bd

mediana (IQR): 1,4 mies.
(0,2;6,5)°

23,1 mies. (0,5-24,4)

Okres obserwacji; mediana
(zakres)

18 mies. (1-3 lata)®

24 mies. (2,5-33)°

okres obserwacji 2 lata (brak
danych o medianie okresu
obserwacji)

okres obserwacji 3 lata ® (brak
danych o medianie okresu
obserwacji)

okres obserwacji 2 lata (brak
danych o medianie okresu
obserwaciji)

Dawkowanie

ROM raz w tygodniu, we
wstrzyknigciu podskérnym,
dawka poczatkowa 1 pg/kg

mc., nastepnie zwiekszana na
podstawie PLT lub tolerancji
do maksymalnej dawki
10 pg/kg mc.;
po przekroczeniu dawki
750 pg/kg na tydzien, lek
podawano w dawkach
podzielonych, 3 razy w
tygodniu (zmiana schematu
dawkowania miata na celu
uniknigcie gwattownego
wzrostu PLT u chorych
odpowiadajgcych na leczenie)

ROM raz w tygodniu, we
wstrzyknigciu podskornym;
Srednia tygodniowa dawka

ROM wynosita 2,8 pg/kg (2,8
ug/kg u pacjentéw z
zachowang $ledziong);

u 236/340 (69%)° pacjentow
dawka poczatkowa ROM
wynosita 1 ug/kg mc., brak
danych o maksymalnej
dopuszczalnej dawce ROM

ROM raz w tygodniu, we
wstrzyknigciu podskérnym
(dopuszczana mozliwo$¢
samodzielnego podawania
leku po pierwszej dawce
przyjetej w osrodku
badawczym), dawka
poczatkowa 1 pg/kg mc.,
nastepnie zwiekszana na

podstawie PLT do
maksymalnej dawki 10 pg/kg
mc.;

$rednia tygodniowa dawka
ROM u pacjentéw z
zachowang $ledziong
wynosita 4,73 ug/kg

ROM raz w tygodniu, we
wstrzyknigciu podskérnym,
brak danych o dawkowaniu

ROM;
mediana (IQR) maksymalnej
tygodniowej dawki ROM
wynosita 3,0 pg/kg (2,0; 6,0)°

ROM raz w tygodniu, we
wstrzyknieciu podskérnym; u
91% dawka poczatkowa
1 pg/kg mc.,
mediana (zakres) tygodniowej
dawki ROM wynosita 2,62
ug/kg (0,1-8,4)
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Charakterystyka

Mazza 2016

Steurer 2017

Khellaf 2011

Doobaree 2019

PLATON

Kointerwencje

Brak informacji o stosowaniu
SOC lub leczenia

e kontynuowanie
wczesniejszej stosowanej
lub rozpoczecie stosowania
nowej terapii standardowej
(SOC) u 64%", w tym GKS u
52%, IVIG u 28%;

® kontynuowanie wczesniej

stosowanej SOC u 68%, w
tym GKS (prednizon) u
40%, IVIG u 40%, danazol
lub dapson u 7% oraz
immunosupresanty u 11%

e terapia ratunkowa (np. IVIG,

Stosowanie SOC lub terapii
ratunkowej, (szczegoty w
tabeli powyzej); nie ustalono
czy leki byty stosowane w
ramach SOC czy terapii
ratunkowej

Liczba terapii w ramach SOC

Stosowanie SOC:

® W momencie rozpoczecia
stosowania ROM: 3%,

e w miesigcach 1-6: 37%,
e w miesigcach 7-12: 14%,
e w miesigcach 13-18: 7%,

GKS, IV anty-D, transfuzja - R
ratunkowego e brak informacji o stosowaniu ptytek krwi); zwiekszenie Iu? K W ..bramach terapll o w m|eS|a}cach 19_2.4: 7%. .
terapii ratunkowej dawki SOC powyzej dawki ra %Jnoowej. (szczegoty w tabeli powyZej)
* aspiryna i/lub doustne stosowanej w momencie *0: 0% ) . )
antykoagulanty u 14%® rozpoczecia leczenia ROM ~ ® 1: 57% Brak informacji o stosowaniu
bylo uznawane jako terapia  ®2: 25% terapii ratunkowej
ratunkowa ©>3: 18%
METODYKA
Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT) 11D IVA VB IVB IVB
Kierunek obserwacji Retrospektywne Prospektywne Retrospektywne Retrospektywne Retrospektywne
27/100 (27%) zaprzestato
udziatu w badaniu, w tym
1/100 (1%) z powodu AE,
5/100 (5%) wycofania zgody,
A o
12/55 (22%) zaprzestato 27172 (38%) zaprzestato a dminglgg (ﬁ' e{‘.’ );jg'/ﬁ%%' (13%)
terapii, w tym 11/55 (20%) z 41/340 (12%)° utracono z terapii, w tym 15/72 (21%) z Uit Zg’ll(reé’u lowi
powodu niepowodzenia badania, w tym z powodu powodu niepowodzenia 3/100 (go/ ) zgonu, 1/100 (q‘o/)
terapii oraz 1/55 (2%) z zgonu 25/340 (7%), utrataz  terapii, 4/72 (6%) zgonu, 3/72 inno chg OWé)d(’)W' °
powodu AE; okresu follow-up 9/340 (3%), (4%) stosowania ROM jako yehp ’
Utrata z badania, n/N (%) 8/55 (15%) pacjentow niespetnienia kryteriéw terapii kondycjonujgcej przed bd o
tymczasowo przerwato wigczenia do badania 2/340 operacjg, 2/72 (2%) tgfe/z“i)iovfftz rﬁ )92/?852?;}/2‘;02
terapie, w tym 7/55 (13%) z (1%), wycofania zgody 2/340 spontanicznej czesciowej owgd’u za)étosowania ir':ne'
powodu uzyskania PLT (1%), innych powodéw 3/340 remisji, 2/72 (2%) braku tgra i, 0/100 (0%) AE 7/1010
>400 tys./mmdoraz 1/55 (2%) (1%) toleranciji, 1/72 (1%) (7%)pu{raty 7 okreosu fo}Iow-up
z powodu AE przeprowadzenia SPL 3/100 (3%) zgonu, 23/100 ’
(23%) hemostatycznej PLT i
braku koniecznosci stosowania
terapii, 10/100 (10%) innych
powodow
Ocena w skali NOS/NICE NOS 9/9 NICE 8/8 NICE 7/8 NICE 5/8 NICE 5/8
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Charakterystyka Mazza 2016 Steurer 2017 Khellaf 2011 Doobaree 2019 PLATON
Sponsor badania bd Amgen bd Amgen (Europe) GmbH Amgen
Wieloosrodkowe (73 osrodki,
Lokalzaciabadania  "EOCHORUONE (Gostodkow, _Austia Bola, C2ee,  witoosocous (Francy  1oMoSidkous (Welka - Wacesroioue Buopa
Szwecja)

PLT — liczba ptytek krwi

a) Okres obserwacji od diagnozy ITP do niepowodzenia Il linii leczenia (brak informacji o petnym okresie obserwacji w badaniu). Dostep do terapii ROM byt o 2 lata dtuzszy niz dostep do leczenia ELT. Pacjenci rozpoczgli leczenie
ROM wczeséniej i byli dtuzej obserwowani niz pacjenci otrzymujacy ELT.

b) Dane wytgcznie dla populacji ogéinej z badania, tj, pacjentéw z zachowang $ledziong oraz po zabiegu SPL.

c) Liczba N obejmuje 26 pacjentéw, ktérzy przeszli zabieg SPL przed rozpoczeciem leczenia ROM.

Tabela 71.
Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej — parametry podlegajace ocenie w badaniach

EELERIT Parametry podlegajace ocenie w badaniu

® 0gdlna odpowiedz na leczenie, definiowana jako odpowiedz catkowita lub czgsciowa,

o catkowita odpowiedz na leczenie, definiowana jako uzyskanie PLT 2100 tys./mmd,

e czesciowa odpowiedz na leczenie, definiowana jako uzyskanie PLT 30-100 tys./mm? oraz co najmniej 2-krotny wzrost PLT wzgledem warto$ci wyjéciowych,
o brak odpowiedzi na leczenie, definiowany jako uzyskanie PLT <30 tys./mm? lub mniejszy niz 2-krotny wzrost PLT wzgledem warto$ci wyjsciowych,

e czas trwania odpowiedzi na leczenie,

e odsetek pacjentéw, u ktérych konieczny byt zabieg SPL,

e odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystepujg krwawienia (ang. resolution of bleeding),

® bezpieczenstwo terapii.

Mazza 2016

e 0golna odpowiedz na leczenie, definiowana jako uzyskanie PLT 250 tys./mm?® (oceniana w czasie 2—24 tyg. po rozpoczeciu leczenia)

o trwata odpowiedz na leczenie, definiowana jako uzyskanie PLT 250 tys./mm?® utrzymujgce sie przez 275% pomiaréw, bez koniecznosci zastosowania terapii
Steurer 2017 ratunkowej (oceniana w czasie 14—24 tyg. po rozpoczeciu leczenia),

o czestos¢ wystepowania krwawien =3 stopnia oraz hospitalizacji,

® bezpieczenstwo terapii
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Badanie Parametry podlegajace ocenie w badaniu

e pierwotna odpowiedz na leczenie, definiowana jako uzyskanie PLT 250 tys./mm?®oraz co najmniej 2-krotny wzrost PLT wzgledem wartosci wyjéciowych, bez
koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej w ciggu ostatnich 8 tyg.,

o trwata odpowiedz na leczenie po 2 latach, definiowana jako uzyskanie PLT 250 tys./mm®na co najmniej 2 spos$rdd 3 ocen PLT wykonanych w 22., 23. i 24. mies.
trwania badania, niezaleznie od kontynuacji podawania ROM,

e korzys¢ kliniczna, po 2 latach, definiowana jako zmniejszenie dawki lub odstawienie SOC i/lub zmniejszenie krwawienia bez koniecznosci zastosowania terapii
ratunkowej u pacjentéw, ktorzy nie spehili kryteriéw trwatej odpowiedzi na leczenie i nadal przyjmowali ROM,

e odsetek pacjentéw z dtugoterminowg odpowiedzig na leczenie, definiowang jako uzyskanie trwatej odpowiedzi na leczenie lub korzysci kliniczne;j,

e odsetek pacjentéw z niepowodzeniem terapii, definiowanej jako uzyskanie PLT <20 tys./mm? przez 4 nastepujgce po sobie tygodnie przy stosowaniu najwyzszej
zalecanej dawki ROM lub powazne krwawienia lub konieczno$¢ zmiany terapii (w tym SPL oraz terapie ratunkowe),

o czestos¢ wystepowania krwawien,

e odsetek pacjentéw wymagajacych terapii ratunkowej,

® bezpieczenstwo terapii

Khellaf 2011

o okreslenie PLT po zastosowaniu ROM,
Doobaree 2019 ® czestos¢ wystepowania krwawien,
e odsetek pacjentéw, u ktorych konieczne byto zastosowanie SOC lub terapii ratunkowej, w tym odsetek pacjentéw, u ktérych konieczny byt zabieg SPL

o trwata odpowiedz na leczenie lub remisja choroby (brak definicji, ocena zgodnie z decyzjg lekarza i definicjg stosowang w lokalnym szpitalu),
e czestos¢ wystepowania krwawien oraz hospitalizacji,

e odsetek pacjentéw, u ktérych konieczny byt zabieg SPL,

® bezpieczenstwo terapii

PLATON

PLT — liczba pytek krwi
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Aneks D. Ocena wiarygodnosci badan

D.1. Ocena wiarygodnosci badan randomizowanych

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | Kuter 2008a

Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
(] e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja ROM | Komparator: SOC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem | I-rzedowy punkt koncowy:
ryzyka btedu trwata odpowiedz na leczenie

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy RR = 12,80 95%Cl [1,86; 88,07]
podaé wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przynajmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc;ji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

e Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

(] | Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania
o] Protokét badania
o] Plan analizy statystycznej (SAP)
ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
ol Abstrakty konferencyjne dot. badania
o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komisji etyki badan
o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz T/ gg '/)gw?%z/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, Randomizacja blokowa w uktadzie 2:1, ze

az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do stratyfikacjg, z wykorzystaniem T
interwenc;ji? interaktywnego systemu odpowiedzi IVRS

1':.3 Czy réznice w param_etrach wyjsciowych Brak istotnych statystycznie réznic
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem omiedzy arupami N
randomizacji? pomigdzy grup
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwenciji w trakcie badania? N
Badanie zaslepione. Pacjenci oraz badacz
2.2, Czy opiekunowie i osoby dostarczajace nie byli Swiadomi przydzielonej interwencji
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta N
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od ) ND
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na - ND
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej - ND
interwencji byly zréwnowazone pomigdzy grupami?
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
e iy Gupy lcaone| PLC 21 paerton: "
’ dokfadnie dla takich liczebno$ci zostata
przeprowadzona analiza |-rzedowego
punktu koncowego w badaniu, zatem byta
to analiza w grupach wyodrebnionych
zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(analiza ITT)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki)
. o o - - ND
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu .
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub A”‘?‘"Za ITT, dane dia |-rzedowego pun_ktu
. ! X koncowego byty dostepne dla wszystkich T
prawie wszystkich zrandomizowanych Zrandomizowanveh uczestnikow
uczestnikéw? Y
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z - ND
powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od - ND
jego prawdziwej wartosci?
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Metoda odpowiednia, trwatg odpowiedz na
nieodpowiednia? leczenie definiowano jako uzyskanie liczby
ptytek krwi 250 tys./mm?, utrzymujgce sie
przez co najmniej 6 tyg. w czasie ostatnich N
8 tyg. leczenia, bez koniecznosci
zastosowania terapii ratunkowej w
dowolnym okresie trwania badania
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Punkt koncowy mierzono w ten sam N
réznity sie pomiedzy interwencjami? sposob w obu grupach
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt W badaniu nie podano informaciji na temat BI
koncowy byta sSwiadoma, ktérg interwencje zaslepienia osob oceniajgcych wyniki
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Miarg punktu koncowego jest uzyskanie
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw  okreslonej liczby ptytek krwi; wiedza o tym,
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje ktora interwencje otrzymuje uczestn k N
uczestnik badania? badania nie wptywa na oceneg punktu
koncowego
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu ) ND
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
Ocene |-rzedowego punktu koncowego
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane prgegr(tJl\(N adzono zgodnlg z protok(IJ_’fem,
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy d oha ov(\;ofpkrzeprowa bZOEO analizg T
zanim dostepne byly niezaslepione dane? anych zmodyr kowang o brak wymogu nie
stosowania terapii ratunkowej podczas
trwania badania
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktéw wyniki badania dotyczace skutecznosci N
czasowych) w domenie punktu koncowego? oraz bezpieczenstwa. Podano jasne
definicje, skale oraz punkty czasowe, dla
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? ktorych przedstawiono wyniki N
Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegotly badania
Referencja | Kuter 2010
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
D e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja ROM | Komparator: SOC

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem | Dwa réwnorzedne I-rzedowe punkty koncowe:
ryzyka btedu - odsetek pacjentow z niepowodzeniem terapii
- odsetek pacjentow, u ktérych przeprowadzono SPL

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy RR =0,38 95%Cl [0,22; 0,67]
podaé¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do RR =0,25 95%Cl [0,14; 0,44]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

t o do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przynajmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

(] | Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

(] | Protokot badania

o] Plan analizy statystycznej (SAP)

ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

ol Abstrakty konferencyjne dot. badania

o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whiosek do komisji etyki badan

o[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

Pytania Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
Randomizacja blokowa w uktadzie 2:1, ze
1.2 Czy sekwencja alokaciji byta utajniona do czasu, stratyfikacjg, z wykorzystaniem
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do  interaktywnego systemu odpowiedzi IVRS T
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Brak istotnych statystycznie réznic

omiedzy grupami sugeruja problem z procesem ; . N
Ocena ryzyka btedu Niskie

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 187



Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Pytania

Komentarz

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwenciji w trakcie badania? T
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Brak zaslepienia
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie N
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z zgodnie z przydziatem
kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na - ND
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej - ND
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy za_stosowano odpown_ednlq_ analize dg Analiza ITT T
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjal znacznego wptywu (na wyniki) ) ND
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu . }
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub Anghza ITT, dane dia l-rzedowego pun_ktu
. . X koncowego byty dostepne dla wszystkich T
prawie wszystkich zrandomizowanych h o)
Iy zrandomizowanych uczestnikow
uczestnikow?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z - ND
powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od - ND
jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Metoda odpowiednia, odsetek pacjentow z
nieodpowiednia? niepowodzeniem terapii lub, u ktérych
przeprowadzono SPL jest obiektywnym
punktem koncowym. Zgodnie z protokotem N
badania w analizie punktu koncowego
uwzgledniano pacjentéw, ktérzy zaprzestali
terapii z powodu AE lub krwawien.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Punkt koncowy mierzono w ten sam N
réznily sie pomiedzy interwencjami? sposo6b w obu grupach
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/F"N/BI: Czy o§opa oceniajgca _dany punl_(t Brak zalepienia T
koncowy byta swiadoma, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?
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Komentarz Sl
(T/PT/PN/N/BI)
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Miarg punktu koncowego jest
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw niepowodzenie terapii definiowane jako
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje okreslona liczba ptytek krwi (€20 tys./mm3)
uczestnik badania? przez 4 nastepujgce po sobie tygodnie
leczenia statg maksymalng dawka leku lub
wystgpienie powaznych krwawien lub N
koniecznos$¢ zmiany terapii z powodu
wystapienia AE lub krwawienia, lub tez
przeprowadzenie zabiegu SPL. Jest to
obiektywny punkt koncowy, a wiedza o
tym, ktérg interwencje otrzymuje uczestnik
badania nie wptywa na jego ocene
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu ) ND
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane Oceng I-rzedowego punkiu koncowego
U " . . . przeprowadzono zgodnie z protokotem,
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy . . T
N . PO punkty koncowe okreslone w celach
zanim dostepne byly niezaslepione dane? .
raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniki badania dotyczgce skutecznosci N
czasowych) w domenie punktu koncowego? oraz bezpieczenstwa. Podano jasne
definicje, skale oraz punkty czasowe, dla
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? ktoérych przedstawiono wyniki N
Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
D.2. Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych
Tabela 72.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE
. Kuter Janssens Newland Steurer Khellaf Doobaree
Pytanie 2013 2015 2016 2017 2011 2019  PLATON
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 1 1 1 0 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat 1 1 1 1 1 1 1
jasno okreslony?
Czy kryteria wigczenia i
wykluczenia zostaly jasno 1 1 1 1 1 1 1
sformutowane?
Czy podano ja§na definicje punktow 1 1 1 1 1 1 0
koncowych?
Czy badanie byto prospektywne? 1 1 1 1 0 0 0
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Janssens Newland Steurer Khellaf Doobaree

PLATON

2015 2016 2017 2011 2019

Czy stwierdzono, ze rekrutacja
odbywata sie w sposéb 0 0 0 1 1 0 0
konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono

najwazniejsze wyniki badania? 1 1 1 1 1 1 1
Czy przeprowadzono analize
o 1 1 1 1 1 1 1
wynikow w warstwach?
SUMA 7/8 718 718 8/8 718 5/8 5/8

TAK=1/NIE=0

D.3. Ocena wiarygodnosci badan kohortowych

Tabela 73.
Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych w skali NOS

NOS: badanie kohortowe Mazza 2016

Dobér proby

Reprezentatywnos$¢ kohorty narazonej 1

Dobér kohorty bez narazenia 1

Stwierdzenie narazenia 1

Wykazano, ze badany punkt koncowy nie wystepowat na poczatku badania 1

Poréwnywalnosé

W badaniu uwzgledniono czynnik 1

Uwzgledniono dodatkowy czynnik 1

Punkt koncowy

Ocena wystgpienia punktu koncowego 1
Okres obserwacji wystarczajaco dtugi, aby wystapit punkt koncowy 1
Poprawnos¢ obserwacji kohort 1

SUMA 9/9

Przyznanie gwiazdki = 1
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Aneks E. Dodatkowe wyniki badan klinicznych

E.1. Zaprzestanie terapii

Badania randomizowane

Tabela 74.
Pacjenci bioragcy udzial w badaniu Kuter 2008a dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Kuter 2008a;
populacja z zachowang sledzionag)

Kontynuowanie terapii

n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 0/41 (0%) 0/21 (0%)
Pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie 41/41 (100%) 21/21 (100%)
Pacjenci, ktorzy przerwali udziat w badaniu 2/41 (5%) 4/21 (19%)
Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie 39/41 (95%) 17/21 (81%)

Okres obserwaciji: 36 tyg.
* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).

Tabela 75.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu Kuter 2010 dla poréwnania ROM vs SOC w terapii ITP (badanie Kuter 2010; populacja
z zachowang sledziona)

ROM soC
Kontynuowanie terapii
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli leczenia 3/157 (2%) 2/77 (3%)
Pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku 154/157 (98%) 75177 (97%)
Pacjenci, ktérzy przerwali udziat w badaniu® 12/157 (8%) 15/77 (19%)
Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie? bd bd

Okres obserwacji: 52 tyg.
a) W raporcie clinicaltrials.gov podano inne liczebnosci, tj. liczba pacjentéw, ktérzy przerwali udziat w badaniu 15/157 (10%) oraz 17/77 (22%), liczba
pacjentéw ktorzy ukonczyli badanie 142/157 (90%) oraz 60/77 (78%) odpowiednio dla grup ROM oraz SOC.

Tabela 76.
Utrata z badania dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Kuter 2008a, populacja z zachowang sledziona)

ROM soc ROM vs SOC
Przyczyna utraty
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Ogétem 2/41 (5%) 421 (19%) 0,26 [0,05;1,20]  -0,14 [-0,32; 0,04]
Zdarzenia niepozadane® 2/41 (5%) 1121 (5%) 1% [gé]o; 0,00 [-0,11; 0,11]
Wycofanie zgody 0/41 (0%) 2/21 (10%) 0,10[0,01;2,09]  -0,10 [-0,24; 0,05]
Ciaza 0/41 (0%) 1121 (5%) 0,17[0,01;4,11  -0,05 [-0,16; 0,07]

Okres obserwaciji: 36 tyg.
* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC dodane do terapii standardowej (SOC).
a) Zaprzestanie terapii oraz utrata z badania.
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Tabela 77.
Utrata z badania dla poréwnania ROM vs SOC w terapii ITP (badanie Kuter 2010, populacja z zachowana sledziona)

ROM SoC ROM vs SOC
Przyczyna utraty
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CIl]
Ogoétem 12/157 (8%) 15/77 (19%) 0,39 [0,19; 0,80] NNT =9 [5; 49]
Wycofanie zgody 5/157 (3%) 4/77 (5%) 0,61[0,17; 2,22] -0,02 [-0,08; 0,04]

Okres obserwaciji: 52 tyg.

W raporcie clinicaltrials.gov podano inne liczebnosci, tj. liczba pacjentéw utraconych z badania ogétem15/157 (10%, w tym 3/157 (2%) z powodu
AE, 1/157 (<1%) zgonu, 1/157 (<1%) utraty z okresu follow-up, 6/157 (4%) wycofanej zgody, 2/157 (1%) z innych powodéw, 1/157 (<1%) z powodow
niemozliwych do okreslenia, 1/157 (<1%) braku stosowania si¢ do zalecen (ang. noncompliance)) oraz 17/77 (22%, w tym 2/77 (3%) z powodu AE,
2/77 (3%) zgonu, 1/77 (1%) utraty z okresu follow-up, 1/77 (1%) naruszenia protokotu, 6/77 (8%) wycofanej zgody, 2/77 (3%) z innych powoddw,
1177 (1%) z powoddéw niemozliwych do okreslenia, 1/77 (1%) braku stosowania sie do zalecen (ang. noncompliance), 1/77 (1%) zadania innej
terapii) odpowiednio dla grup ROM oraz SOC. Z kolei w raporcie clinicaltrialsregister.eu podano informacje, ze liczba pacjentéw utraconych z
badania z powodu AE to 6/157 (4%) oraz 3/77 (4%) odpowiednio dla grup ROM oraz SOC.

Badania nierandomizowane

Tabela 78.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu Kuter 2013 (przedtuzenie*) dla ROM w terapii ITP (populacja ogétem, tj. z zachowana
sledziong oraz po zabiegu SPL)

Kontynuowanie terapii

n/N (%)
Pacjenci, ktdrzy nie rozpoczeli leczenia 1/292 (<1%)
Pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie 291/292 (~100%)
Pacjenci, ktérzy przerwali udziat w badaniu 91/292 (31%)
Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie 200/292 (68%)

Okres obserwaciji: 5 lat.
* Przedtuzenie randomizowanych badan wtgczonych do analizy klinicznej (Kuter 2008a oraz Kuter 2010) oraz badan nie wigczonych do analizy
klinicznej, tj. randomizowanego badania Kuter 2008b (20% populacji) oraz badan I i Il fazy, ktérych celem byto ustalenie dawek leku (13% populacij).

Tabela 79.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu Janssens 2015 dla ROM w terapii ITP (populacja ogétem, tj. z zachowang sledziong
oraz po zabiegu SPL)

Kontynuowanie terapii

n/N (%)
Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli leczenia 0/407 (0%)
Pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie 407/407 (100%)
Pacjenci, ktérzy przerwali udziat w badaniu 119/407 (29%)
Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie 288/407 (71%)

Brak danych o okresie obserwacji w badaniu.

Tabela 80.
Pacjenci bioracy udzial w badaniu Newland 2016 (ITP <6 mies.*) dla ROM w terapii ITP (populacja z zachowana sledziona)

Kontynuowanie terapii

n/N (%)

Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli leczenia 0/75 (0%)
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Kontynuowanie terapii

n/N (%)
Pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie 75/75 (100%)
Pacjenci, ktérzy przerwali udziat w badaniu 16/75 (21%)
Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie 59/75 (79%)

Okres obserwaciji: 52 tyg.
* Badanie obejmujgce pacjentow z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajacg <6 mies ).

Tabela 81.
Utrata z badania dla ROM w terapii ITP (badanie Kuter 2013 (przedtuzenie*), populacja ogétem, tj. z zachowana sledziong
oraz po zabiegu SPL)

Przyczyna utraty

n/N (%)

Ogotem 91/292 (31%)

Wycofanie zgody 25/292 (9%)

Zgon 15/292 (5%)

Zdarzenia niepozadane 11/292 (4%)
Zastosowanie innej terapii 11/292 (4%)
Decyzja administracyjna 71292 (2%)
Nie stosowanie si¢ do zalecen (ang. noncompliance) 3/292 (1%)
Kryteria okreslone w protokole 3/292 (1%)
Utrata z okresu follow-up 3/292 (1%)
Cigza 1/292 (<1%)

Odchylenia od protokotu 1/292 (<1%)
Inne powody 11/292 (4%)

Okres obserwaciji: 5 lat.
* Przedtuzenie randomizowanych badan wigczonych do analizy klinicznej (Kuter 2008a oraz Kuter 2010) oraz badan nie wigczonych do analizy
klinicznej, tj. randomizowanego badania Kuter 2008b (20% populacji) oraz badan li Il fazy, ktérych celem byto ustalenie dawek leku (13% populacii).

Tabela 82.

Utrata z badania dla ROM w terapii ITP (badanie Janssens 2015, populacja ogétem, tj. z zachowang sledziong oraz po
zabiegu SPL)

Przyczyna utraty

n/N (%)

Ogoétem 119/407 (29%)
Wycofanie zgody 22/407 (5%)
Zastosowanie innej terapii 22/407 (5%)
Zdarzenia niepozadane 18/407 (4%)
Brak odpowiedzi 15/407 (4%)
Zgon 14/407 (3%)
Decyzja administracyjna 10/407 (2%)
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Przyczyna utraty

n/N (%)
Utrata z okresu follow-up 2/407 (<1%)
Ciaza 2/407 (<1%)
Odchylenia od protokotu 2/407 (<1%)
Nie stosowanie sie do zalecen (ang. nonadherence) 1/407 (<1%)
Inne powody 13/407 (3%)

Brak danych o okresie obserwacji w badaniu.

Tabela 83.
Zaprzestanie terapii ROM w terapii ITP (badanie Newland 2016 (ITP <6 mies.*), populacja z zachowana sledziona)

Przyczyna zaprzestania terapii

n/N (%)

Ogotem 16/75 (21%)
Wycofanie zgody 4/75 (5%)
Zastosowanie innej terapii 4/75 (5%)
Zdarzenia niepozadane 3/75 (4%)
Utrata z okresu follow-up 2/75 (3%)
Odchylenia od protokotu 1175 (1%)
Zgon 1175 (1%)
Przeprowadzenie SPL 1/75 (1%)

Okres obserwacji: 52 tyg.
* Badanie obejmujgce pacjentéw z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajacg <6 mies ).

E.2. Zdarzenia niepozadane

Badania nierandomizowane

Tabela 84.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla ROM w terapii ITP (populacja z zachowang sledziona)

EEEENE OB [tyg] nIN (%) Czestos¢ wystepowania [/100
. pacjento-tygodni]
AE ogoétem
Newland 2016 (ITP <6 mies.*) 52 63/75 (84%) bd
Kuter 2013 (przedtuzenie**) 260 bd (N = 197) 19,2
SAE ogétem
Newland 2016 (ITP <6 mies.*) 52 14/75 (19%) bd
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Badanie OB [tyg.]

Czestos¢ wystepowania [/100

()
L) pacjento-tygodni]

SAE uznane za zwigzane z leczeniem

Newland 2016 (ITP <6 mies.*) 52 3/75 (4%) bd

Kuter 2013 (przedtuzenie**) 260 bd (N = 197) 0,089

AE prowadzace do zaprzestania terapii

Newland 2016 (ITP <6 mies.*) 52 4/75 (5%) bd

AE prowadzace do zgonu

Janssens 2015 bd 10/199 (5%) bd

OB — okres obserwacji

* Badanie obejmujgce pacjentéw z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajacg <6 mies ).

** Przedtuzenie randomizowanych badan wigczonych do analizy klinicznej (Kuter 2008a oraz Kuter 2010) oraz badan nie wigczonych do analizy
klinicznej, tj. randomizowanego badania Kuter 2008b (20% populacji) oraz badan I i Il fazy, ktérych celem byto ustalenie dawek leku (13% populacij).

Tabela 85.
Zdarzenia niepozadane (AE) dla ROM w terapii ITP (badanie Janssens 2015, populacja z zachowana sledziona)

ROM
Punkt koncowy
n/N (%)
Zdarzenia zatorowo-zakrzepowe 21/199 (11%)
Zdarzenia zwigzane ze szpikiem kostnym 2/199 (1%)

Brak danych o okresie obserwacji w badaniu.

Tabela 86.
Zdarzenia niepozadane (AE) dla ROM w terapii ITP (badanie Newland 2016 (ITP <6 mies.*), populacja z zachowang
Sledziona)

Punkt koncowy

n/N (%)
Bol gtowy 12/75 (16%)
Bol stawow 11/75 (15%)
Zapalenie nosa i gardta 9/75 (12%)
Krwiak 8/75 (11%)
Kaszel 7175 (9%)

Okres obserwacji: 52 tyg.
Raportowano najczesciej wystepujace AE (brak szczegdtow).
* Badanie obejmujgce pacjentéw z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajacg <6 mies ).

Tabela 87.
Zdarzenia niepozadane (AE) zwigzane z krwawieniem dla ROM w terapii ITP (badanie Newland 2016 (ITP <6 mies.*),
populacja z zachowang sledzionag)

ROM
Punkt koncowy
n/N (%)
Krwiak 8/75 (11%)
Wybroczyny 7175 (9%)
Krwawienie z nosa 6/75 (8%)
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Okres obserwaciji: 52 tyg. Raportowano AE zwigzane z krwawieniem wystepujace u 25% pacjentow.
* Badanie obejmujgce pacjentow z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajacg <6 mies ).

Tabela 88.
Zdarzenia niepozadane (AE) prowadzace do zaprzestania terapii dla ROM w terapii ITP (badanie Newland 2016 (ITP
<6 mies.*), populacja z zachowang sledziona)

ROM
Punkt koncowy
n/N (%)
Majaczenie alkoholowe (ang. delirium tremens) 1/75 (1%)
Chtoniak nieziarniczy 1/75 (1%)
Leukocytoza 1175 (1%)
Zwiekszenie aktywnosci aminostransferaz® 1175 (1%)

Okres obserwacji: 52 tyg.

Raportowano wszystkie AE prowadzgce do zaprzestania terapii.

* Badanie obejmujgce pacjentow z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajacg <6 mies ).
a) AE uznane za zwigzane z leczeniem.

Tabela 89.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) uznane za zwigzane z leczeniem dla ROM w terapii ITP (badanie Newland 2016 (ITP
<6 mies.*), populacja z zachowang sledziona)

Punkt koncowy

n/N (%)
Niezyt zotadka 1175 (1%)
Zwiekszenie aktywnosci aminostransferaz® 1/75 (1%)
Odwracalny niedokrwienny deficyt neurologiczny 1/75 (1%)

Okres obserwaciji: 52 tyg.

Raportowano wszystkie SAE uznane za zwigzane z leczeniem.

* Badanie obejmujgce pacjentéw z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajacg <6 mies ).
a) SAE prowadzgce do zaprzestania terapii.

Tabela 90.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) uznane za nie zwigzane z leczeniem dla ROM w terapii ITP (badanie Newland 2016
(ITP <6 mies.*), populacja z zachowang sledziona)

Punkt koncowy

n/N (%)
Trombocytopenia 2/75 (3%)
Ostra niewydolnos$¢ nerek 1/75 (1%)
Migotanie przedsionkéw 1/75 (1%)
Zespot nadwrazliwosci indukowanej lekiem dapson (ang. dapsone syndrome) 1/75 (1%)
Majaczenie alkoholowe (ang. delirium tremens)? 1/75 (1%)
Réza 1175 (1%)
Kamienie kalowe (ang. fecaloma) 1/75 (1%)
Chtoniak nieziarniczy?® 1/75 (1%)
Rak brodawkowaty tarczycy 1/75 (1%)
Bél optucnowy 1/75 (1%)
Zerwanie sciggna 1/75 (1%)

Okres obserwaciji: 52 tyg.
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Raportowano wszystkie SAE uznane za nie zwigzane z leczeniem.
* Badanie obejmujgce pacjentow z wczesng oraz przetrwatg ITP (trwajacg <6 mies ).
a) SAE prowadzace do zaprzestania terapii.

Tabela 91.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla ROM w terapii ITP (badanie Kuter 2013 (przedtuzenie*), populacja ogotem, tj. z
zachowang sledziong oraz po zabiegu SPL)

ROM
Punkt koncowy
n/N (%)
AE ogoétem 284/291 (98%)
SAE ogétem 117/291 (40%)
AE uznane za zwigzane z leczeniem 103/291 (35%)
SAE uznane za zwigzane z leczeniem 24/291 (8%)

Okres obserwaciji: 5 lat.
* Przedtuzenie randomizowanych badan wtgczonych do analizy klinicznej (Kuter 2008a oraz Kuter 2010) oraz badan nie wigczonych do analizy
klinicznej, tj. randomizowanego badania Kuter 2008b (20% populacji) oraz badan I i Il fazy, ktérych celem byto ustalenie dawek leku (13% populacij).

Tabela 92.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla ROM w terapii ITP (badanie Janssens 2015, populacja ogétem, tj. z zachowana
sledziong oraz po zabiegu SPL)

ROM
Punkt koncowy
n/N (%)

AE ogotem 377/407 (93%)
AE o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu 237/407 (58%)
AE uznane za zwigzane z leczeniem? 193/407 (47%)

AE prowadzace do zaprzestania terapii® 29/407 (7%)
SAE ogétem 122/407 (30%)

SAE uznane za zwigzane z leczeniem? 29/407 (7%)

Brak danych o okresie obserwacji w badaniu.
a) Dane z publikacji Janssens 2011a.
b) Dane z raportu clinicaltrialsregister.eu (w wynikach przedstawiono streszczenie raportu do badania (CSR, ang. clinical study report)).

Tabela 93.
Zdarzenia niepozadane (AE) dla ROM w terapii ITP (badanie Kuter 2013 (przedituzenie*), populacja ogétem, tj. z
zachowang sledziong oraz po zabiegu SPL)

Punkt koncowy

n/N (%)

Zdarzenia zakrzepowe 19/291 (7%)
Bol glowy 111/291 (38%)

Zapalenie nosa i gardta 99/291 (34%)
Zmeczenie 93/291 (32%)

Sttuczenie 90/291 (31%)

Zakazenie géornych drég oddechowych 76/291 (26%)
Biegunka 73/291 (25%)

Krwawienie z nosa 73/291 (25%)

Okres obserwaciji: 5 lat. Raportowano najczgsciej wystepujace AE (brak szczegotow).

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 197



Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

* Przedtuzenie randomizowanych badan witgczonych do analizy klinicznej (Kuter 2008a oraz Kuter 2010) oraz badan nie wigczonych do analizy
klinicznej, tj. randomizowanego badania Kuter 2008b (20% populacji) oraz badan I i Il fazy, ktérych celem byto ustalenie dawek leku (13% populacij).

Tabela 94.
Zdarzenia niepozgdane (AE) uznane za zwigzane z leczeniem dla ROM w terapii ITP (badanie Kuter 2013 (przedtuzenie*),
populacja ogoétem, tj. z zachowang sledziong oraz po zabiegu SPL)

Punkt koncowy

n/N (%)

Bél gtowy 20/291 (7%)

Okres obserwacji: 24 tyg. Raportowano AE uznane za zwigzane z leczeniem wystepujgce u 25% pacjentdw.
* Przedtuzenie randomizowanych badan witgczonych do analizy klinicznej (Kuter 2008a oraz Kuter 2010) oraz badan nie wigczonych do analizy
klinicznej, tj. randomizowanego badania Kuter 2008b (20% populacji) oraz badan I i Il fazy, ktérych celem byto ustalenie dawek leku (13% populacij).

Tabela 95.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) uznane za zwigzane z leczeniem dla ROM w terapii ITP (badanie Kuter 2013
(przedtuzenie*), populacja ogoétem, tj. z zachowana sledziong oraz po zabiegu SPL)

Punkt koncowy

n/N (%)
Trombocytopenia 4/291 (1%)
Zwiekszenie stezenia retykuliny w szpiku kostnym 4/291 (1%)

Okres obserwacji: 5 lat. Raportowano najczesciej wystepujace SAE uznane za zwigzane z leczeniem (brak szczegotow).
* Przedtuzenie randomizowanych badan wtgczonych do analizy klinicznej (Kuter 2008a oraz Kuter 2010) oraz badan nie wigczonych do analizy
klinicznej, tj. randomizowanego badania Kuter 2008b (20% populacji) oraz badan I i Il fazy, ktérych celem byto ustalenie dawek leku (13% populacij).

Tabela 96.
Zdarzenia niepozadane (AE) dla ROM w terapii ITP (badanie Janssens 2015, populacja ogétem, tj. zzachowana sledziong
oraz po zabiegu SPL)

Punkt koncowy

n/N (%)
Bol gtowy 119/407 (29%)
Bol stawow 80/407 (20%)
Zmeczenie 75/407 (18%)
Nudnosci 72/407 (18%)
Krwawienie z nosa 70/407 (17%)
Zapalenie nosa i gardia 69/407 (17%)
Wybroczyny 63/407 (16%)
Sttuczenie 62/407 (15%)
Trombocytopenia 39/407 (10%)
Zdarzenia zatorowo-zakrzepowe 26/407 (6%)
Zdarzenia zwigzane ze szpikiem kostnym 51407 (1%)

Brak danych o okresie obserwacji w badaniu. Raportowano najczesciej wystepujace AE (brak szczegotéw).
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Tabela 97.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) dla ROM w terapii ITP (badanie Janssens 2015, populacja ogoétem, tj. zzachowang
sledziong oraz po zabiegu SPL)

Punkt koncowy

n/N (%)
Trombocytopenia lub pogorszenie lub nawroét ITP 271407 (7%)
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (ang. pneumonia) 9/407 (2%)
Krwawienie z nosa 8/407 (2%)
Zator tetnicy ptucnej 6/407 (1%)
Krwotok z uktadu pokarmowego 5/407 (1%)
Krwotok i nudnosci 5/407 (1%)

Brak danych o okresie obserwacji w badaniu. Raportowano SAE wystepujace u 25 pacjentéw.
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Aneks F. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

F.1. Formularz oceny wiarygodnosci RCT

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja

Projekt badania
t e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegltych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ | Komparator: |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
t o do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

t o do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc;ji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

e Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

o] Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania
o[] Protokét badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
o[] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania
o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whiosek do komisji etyki badan
o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz T/ F?_:_:I 7ngw7?qz/ )

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?
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Pytania

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizac;ji?

Odpowiedz

Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwenciji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wplyw na
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
réznity sie pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?
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Odpowiedz

Komentarz

(T/PT/PN/N/BI)

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

F.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych

Tabela 98.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE

s Ocena
SpEle TAK=1/NIE=0

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasna definicje punktow koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA 18
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F.3. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych

Tabela 99.
Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych w skali NOS

Ocena
przyznanie gwiazdki = 1

NOS: badanie kohortowe

Dobér proby

Reprezentatywnos¢ kohorty narazonej

Dobér kohorty bez narazenia

Stwierdzenie narazenia

Wykazano, ze badany punkt koncowy nie wystepowat na poczatku badania

Poréwnywalnosé

W badaniu uwzgledniono czynnik

Uwzgledniono dodatkowy czynnik

Punkt koncowy

Ocena wystapienia punktu koncowego

Okres obserwacji wystarczajaco dtugi, aby wystapit punkt koncowy

Poprawnos¢ obserwacji kohort

SUMA 19

F.4. Formularz oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych

Tabela 100.
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR II) — ttumaczenie wtasne

Ocena

Domena TAK / czesciowo TAK / NIE
I nie dotyczy

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez
autorow?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury?

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch
analitykow?

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z
uzasadnieniem wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke
wiaczonych badan?
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Ocena

TAK / czesciowo TAK / NIE
I nie dotyczy

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodiach finansowania dla
poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono metaanalize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich
metod statystycznych w celu uzyskania tagcznych wynikéw?

12. Jesli przeprowadzono metaanalize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny
wplyw ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegéinych badaniach na
wyniki metaanalizy lub innej kumulacji wynikow?

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego
(RoB) w poszczegoélnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw
przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy spos6b do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie
zamieszczono ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak
zrédta finansowania przegladu?

DOMENY KRYTYCZNE:

DOMENY NIEKRYTYCZNE:

JAKOSC PRZEGLADU:

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR |l wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabosé/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci:
jedna wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabo$ci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$¢

w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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Aneks G. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Tabela 101.

Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych przez EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na pazdziernik
2021 roku) [104]

Zdarzenie niepozadane Romiplostym

Ogolna liczba zdarzen niepozadanych 6 563

Tabela 102.

Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan na
pazdziernik 2021 roku) [105]

Catkowita liczba zdarzen

Zdarzenie niepozadane niepozadanych danego typu

Romiplostym

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2005
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1592
Zaburzenia serca 540
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 42
Zaburzenia stuchu i btednika 73
Zaburzenia endokrynologiczne 51
Zaburzenia wzroku/oka 173
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 936
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 4 537
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 226
Zaburzenia uktadu immunologicznego 115
Infekcje i infestacje 970
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 1555
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 2 857
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 322
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 921
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1154
Zaburzenia uktadu nerwowego 1392
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe 51
Problemy z produktem 20
Zaburzenia psychiczne 412
Zaburzenia nerek i drég moczowych 328
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 92
Zaburzenia uktadu oddechowego 956
Zburzenia skory i tkanki podskornej 715
Okolicznosci spoteczne 79
Procedury chirurgiczne i medyczne 674
Zaburzenia naczyniowe 918
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Aneks H. Analiza wrazliwosci

H.1.  Wpyniki metaanaliz

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki metaanaliz dla nielicznych, spojnych punktéw
koncowych z randomizowanych badan klinicznych Kuter 2008a oraz Kuter 2010. Wyniki nie majg

wptywu na wnioskowanie przedstawione w analizie klinicznej.

Tabela 103.
Ryzyko krwawien dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (populacja z zachowang sledziona)

ROM SOoC ROM vs SOC

Badanie Lz L D — e — el T 1 |
niN (%) niN (%) RR [95%CI] RD [95%CI]

Krwawienia 22. stopnia

Kuter 2008a 24 4142 (10%) 6/20 (30%) 0,32[0,10; 1,0002]  -0,20 [-0,42; 0,01] bd
Kuter 2010 52 20/154 (13%) 13/75 (17%) 0,75[0,39; 1,42]  -0,04 [-0,14; 0,06] 0,17
Metaanaliza 24-52 24/196 (12%) 19/95 (20%) 0,61[0,35; 1,06]  -0,08 [-0,17;0,01] 0,20

Krwawienia 23. stopnia

Kuter 2008a* 24 2/42 (5%) 1/20 (5%) 0,95 [0,09; 9,89] -0,002 [-0,12; 0,11] bd
Kuter 2010 52 5/154 (3%) 5/75 (7%) 0,49[0,15; 1,63] -0,03 [-0,10; 0,03] 0,02
Metaanaliza 24-52 7/196 (4%) 6/95 (6%) 0,57 [0,20; 1,64] -0,03 [-0,08; 0,03] 0,62

OB — okres obserwacji;

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC, a w badaniu Kuter 2010 SOC. W obu badaniach, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej
dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).

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

a) Dane z raportu EMA 2008.

Tabela 104.
Ryzyko zgonu dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (populacja z zachowang sledzionag)

ROM soc ROM vs SOC
Badanie oBltyg] ——————————————————————— PTH®
nIN (%) nIN (%) RR[95%CI]  RD/NNT [95%CI]
Kuter 2008a* 36 1142 (1%) 0120 (0%) 1,47 [0,06; 34,46] 0,02[-0,06:0,11]  bd
52 11154 (1%) 275(3%)  0,24[0,02;2,64] -0,02[0,06;0,02]  bd
Kuter 2010 _ i
78 11154 (1%) 575 (7%) 0,10 [0,01; 0,82] NNT4331]7 19; bd
36-52 2/196 (1%) 2/95(2%)  049[0,09;2,77] -0,01[0,05,0,02] 0,37
Metaanaliza
36-78 2/196 (1%) 595 (5%) 0,22 [0,05;0,07] -0,04[-0,09;0,01 0,16

OB — okres obserwacji

* Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC, a w badaniu Kuter 2010 SOC. W obu badaniach, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej
dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).

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

a) Dane z raportu clinicaltrialsregister.eu (w wynikach przedstawiono streszczenie raportu do badania (CSR, ang. clinical study report)).
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Tabela 105.
Bezpieczenstwo terapii dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (populacja z zachowang sledziona)

ROM SoC ROM vs SOC
Badanie p/TH**
RD/NNT/NNH
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] [95%Cl]
AE ogoétem
Kuter 2008a® bd 42/42 (100%) 19/20 (95%) 1,06 [0,94; 1,20] 0,05[-0,07; 0,17] bd
52° 146/154 (95%) 69/75 (92%) 1,03 [0,95; 1,111 0,03 [-0,04; 0,10] bd
Kuter 2010

26° 11/31 (36%) 18/42 (43%) 0,831[0,46; 1,49] -0,07 [-0,30; 0,15] bd

Metaanaliza bd-52 188/196 (96%) 88/95 (93%) 1,04 [0,97; 1,11] 0,03 [-0,03; 0,09] 0,66
AE uznane za zwigzane z leczeniem

Kuter 2008a? bd 11/42 (26%) 4/20 (20%) 1,31[0,48; 3,61] 0,06 [-0,16; 0,28] bd

Kuter 2010° 52 82/154 (53%) 29/75 (39%) 38 [&?99? NNH = 6 [3; 96] bd
Metaanaliza bd-52 93/196 (47%) 33/95 (35%) 1,37 [1,01; 1,86] NNH =7 [4; 86] 0,93

SAE ogétem

Kuter 2008a? bd 5/42 (12%) 3/20 (15%) 0,79[0,21; 3,00] -0,03[-0,22; 0,15] bd

Kuter 2010 78 35/154 (23%) 28/75 (37%) 0,61 [0,40; 0,92] NNT =7 [4; 56] bd
Metaanaliza bd-78 40/196 (20%) 31/95 (33%) 0,63 [0,42; 0,93] NNT =9 [5; 74] 0,71

SAE uznane za zwigzane z leczeniem

Kuter 2008a* bd 0/42 (0%) 0/20 (0%) ND ND bd

Kuter 2010° 78 7/154 (5%) 6/75 (8%) 0,57 [0,20; 1,63] -0,03 [-0,10; 0,04] bd
Metaanaliza bd-78 7/196 (4%) 6/95 (6%) 0,56 [0,20; 1,56] -0,03 [-0,08; 0,03] 0,94

OB - okres obserwacji; * Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC, a w badaniu Kuter 2010 SOC. W obu badaniach, zaréwno w grupie
badanej jak i kontrolnej dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).
** Warto$¢é p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
a) Dane z raportu clinicaltrialsregister.eu (w wynikach przedstawiono streszczenie raportu do badania (CSR, ang. clinical study report)).

b) Dane z publikacji Rummel 2009. W publikacji Kuter 2009 podano inne liczebnosci, tj. 147/154 (96%) oraz 69/75 (92%) odpowiednio dla grup
ROM oraz SOC, z kolei w raporcie clinicaltrialsregister.eu podano liczebnos$ci 149/154 (97%) oraz 67/75 (89%) odpowiednio dla grup ROM oraz
SOC.

c) Dane z publikacji Kuter 2009. Raportowano AE ogdtem, ktére wystgpity podczas 6-miesiecznego okresu obserwacji (pomigdzy 52. a 78. tyg.
badania). Dane nie obejmujg wszystkich zrandomizowanych pacjentéw.

d) Dane z publikacji Kuter 2007a.

e) W raporcie clinicaltrialsregister.eu podano inne liczebnosci, tj. 36/154 (23%) oraz 28/75 (37%) odpowiednio dla grup ROM oraz SOC.

Tabela 106.
Bezpieczenstwo terapii dla poré6wnania ROM vs SOC* w terapii ITP (populacja ogétem, tj. z zachowang sledziong oraz
po zabiegu SPL)***

ROM sSocC ROM vs SOC
Badanie
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD/NNT [95%CI]
AE ogoétem
Kuter 2008a*** 36 84/84 (100%) 39/41 (95%) 1,06 [0,98; 1,14] 0,05 [-0,03; 0,12] bd
522 146/154 (95%) 69/75 (92%) 1,03 [0,95; 1,11] 0,03 [-0,04; 0,10] bd
Kuter 2010
26° 11/31 (36%) 18/42 (43%) 0,83 [0,46; 1,49] -0,07 [-0,30; 0,15] bd
Metaanaliza 36-52 230/238 (97%) 108/116 (93%) 1,04 [0,98; 1,10] 0,04 [-0,02; 0,09] 0,64
SAE ogétem
Kuter 2008a***¢ 36 14/84 (17%) 8/41 (20%) 0,85 [0,39; 1,87] -0,03 [-0,17; 0,12] bd
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ROM soc ROM vs SOC
Badanie =
niN (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD/NNT [95%CI]
Kuter 2010 78 35/154 (23%) 28/75(37%)  0,61[0,40;0,92]  NNT =7 [4; 56] bd
Metaanaliza 36-78  49/238 (21%)  36/116 (31%) 0,66 [0,46; 0,96] NNT =10[5; 140] 0,45

SAE uznane za zwigzane z leczeniem

Kuter 2008a*** 36 2184 (2%) 0/41 (0%) 2,47[0,12;50,31] 0,02 [-0,03; 0,07] bd
Kuter 2010° 78 7/154 (5%) 6/75 (8%) 0,57 [0,20; 1,63]  -0,03 [-0,10; 0,04] bd
Metaanaliza 36-78 9/238 (4%) 6/116 (5%) 0,71[0,27;1,88]  -0,01[-0,06;0,03] 0,36

AE: zapalenie nosa i gardia

Kuter 2008a*** 36 7/84 (8%) 7/41 (17%) 0,85[0,31;2,29] -0,02[-0,11; 0,08] bd
Kuter 2010 78 35/154 (23%) 14/75 (19%) 1,22[0,70; 2,12] 0,04 [-0,07; 0,15] bd
Metaanaliza 36-78 42/238 (18%) 21/116 (18%) 0,97[0,60;1,58]  -0,01[-0,10; 0,07] 0,11

SAE: krwotok z uktadu pokarmowego

Kuter 2008a*** 36 2/84 (2%) 0/41 (0%) 2,47[0,12; 50,31] 0,02 [-0,03; 0,07] bd
Kuter 2010 78 0/154 (0%) 1175 (1%) 0,16 [0,01; 3,97]  -0,01 [-0,05; 0,02] bd
Metaanaliza 36-78 2/238 (1%) 1/116 (1%) 0,74 [0,13; 4,37] '0'008%50’03; 0,22

SAE: krwawienie z nosa

Kuter 20082 36 1/84 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06] bd
Kuter 2010 78 2/154 (1%) 0/75 (0%) 2,45[0,12;50,43]  0,01[-0,01; 0,04] bd
Metaanaliza 36-78 3/238 (1%) 0116 (0%)  1.97[0,22; 17,41 0,01[-0,01;004] 0,82

SAE: ITP

Kuter 2008a*** 36 1/84 (1%) 0/41 (0%) 1,48 [0,06; 35,62] 0,01 [-0,03; 0,06] bd
Kuter 2010 78 0/154 (0%) 3175 (4%) 0,07 [0,004; 1,34]  -0,04[-0,09; 0,01]  bd
Metaanaliza 36-78  1/238 (<1%) 3/116 (3%) 0,25[0,05; 1,33]  -0,02[-0,06;0,01] 0,17

SAE: zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (ang. pneumonia)

Kuter 2008a*** 36 0/84 (0%) 2141 (5%) 0,10 [0,005; 2,01]  -0,05 [-0,12; 0,03] bd
Kuter 2010 78 4/154 (3%) 275 (3%) 0,97 [0,18; 5,20] '0’0%10[:1(]),04: bd
Metaanaliza 36-78 4/238 (2%) 4/116 (3%) 0,49[0,13;1,78]  -0,02 [-0,06;0,02] 0,19

SAE: bél glowy

Kuter 2008a*** 36 0/84 (0%) 1/41 (2%) 0,16 [0,01; 3,96]  -0,02 [-0,08; 0,04] bd
Kuter 2010 78 0/154 (0%) 1175 (1%) 0,16 [0,01; 3,97]  -0,01 [-0,05; 0,02] bd
Metaanaliza 36-78 0/238 (0%) 21116 (2%) 0,16 [0,02; 1,56]  -0,02 [-0,05;0,01] 1,00

SAE: zator tetnicy ptucnej

Kuter 2008a*** 36 0/84 (0%) 1/41 (2%) 0,16 [0,01; 3,96]  -0,02 [-0,08; 0,04] bd
Kuter 2010 78 3/154 (2%) 0175 (0%) 3,43[0,18; 65,61] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
Metaanaliza 36-78 3/238 (1%) 1/116 (1%) 0,98[0,18; 5,33] 0,004 [-0,02; 0,03] 0,17

OB - okres obserwacji; * Grupa kontrolna w badaniu Kuter 2008a to PLC, a w badaniu Kuter 2010 SOC. W obu badaniach, zaréwno w grupie
badanej jak i kontrolnej dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).
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** Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

*** Dane dotyczgce bezpieczenstwa z badania Kuter 2008a raportowano tgcznie dla populacji z zachowang $ledziong (badanie Kuter 2008a) oraz
populacji po zabiegu SPL (badanie Kuter 2008b). Dane dotyczace bezpieczenstwa z badania Kuter 2010 obejmujg wytgcznie populacje z
zachowang $ledziong.

a) Dane z publikacji Rummel 2009. W publikacji Kuter 2009 podano inne liczebnosci, tj. 147/154 (96%) oraz 69/75 (92%) odpowiednio dla grup
ROM oraz SOC, z kolei w raporcie clinicaltrialsregister.eu podano liczebnosci 149/154 (97%) oraz 67/75 (89%) odpowiednio dla grup ROM oraz
SOC.

b) Dane z publikacji Kuter 2009. Raportowano AE ogdétem, ktére wystgpity podczas 6-miesiecznego okresu obserwacji (pomiedzy 52. a 78. tyg.
badania). Dane nie obejmujg wszystkich zrandomizowanych pacjentéw.

c) Dane z publikacji Jamali 2009.

d) W raporcie clinicaltrialsregister.eu podano inne liczebnosci, tj. 36/154 (23%) oraz 28/75 (37%) odpowiednio dla grup ROM oraz SOC.

H.2. Forest-plot

Punkt koncowy Krwawienia 22. stopnia
Badanie ROM SOC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Kuter 2008a 4 42 6 20 L \ 31,74 0,32 [0,10; 1,00]
Kuter 2010 20 154 13 75 _I'.—— 68,26 0,75 [0,39; 1,42]
1
tacznie 24 196 19 95 ” 100,00 0,61 [0,35;1,06]
1
Test heterogeniczno$ci: 0)2'35 1 4)2'43
Q=1,64, df =1 (p = 0,2005), | 2 = 38,98%
Na korzy$¢ ROM Na korzy$¢ SOC
Test istotnosci: Z = -1,75 (p = 0,0808)
Punkt koricowy Krwawienia 23. stopnia
Badanie ROM SOC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Kuter 2008a 2 42 1 20 16,77 0,95 [0,09; 9,89]

Kuter 2010 5 154 5 75 —— 8323 049 [0,15;1,63]
tacznie 7 19 6 95 ’ 100,00 0,57 [0,20;1,64]

Test heterogenicznoéci: 0,1 1 10
Q=0,25,df =1 (p=0,6176), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ ROM Na korzy$¢ SOC
Test istotnosci: Z = -1,05 (p = 0,2929)
Punkt koricowy Zgon (okres obserwacji 36-52 tyg.)
Badanie ROM SOC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1

Kuter 2008a 1 42 0 20 . i 19,99 1,47 [0,06; 34,46]
Kuter 2010 1 154 2 75 . T 80,01 0,24 [0,02; 2,64]

tacznie 2 19 2 95 ‘ 100,00 049  [0,09; 2,77]

Test heterogenicznos$ci: 0,1 1 10
Q=0,79, df =1 (p = 0,3735), | 2 = 0,00%
Na korzyé¢ ROM Na korzy$¢ SOC
Test istotnosci: Z = -0,81 (p = 0,4175)
Punkt koricowy Zgon (okres obserwacji 36-78 tyg.)
Badanie ROM SOC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1

Kuter 2008a 1 42 0 20 1 9,08 1,47 [0,06; 34,46]
Kuter 2010 1 154 5 75 . T 90,92 0,10 [0,01; 0,82]

tacznie 2 19 5 95 ’ 100,00 022 [0,05; 0,97]

Test heterogenicznosci: 0,1 1 10

Q=195 df =1 (p=0,1629), | > = 48,64%
Na korzyé¢ ROM Na korzy$¢ SOC

Test istotnosci: Z = -2,00 (p = 0,0460)
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Punkt koricowy

AE ogétem (populacja z zachowang $ledziona)

Badanie ROM SOC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Kuter 2008a 42 42 19 20 22,02 1,06 [0,94;1,20]
Kuter 2010 146 154 69 75 77,98 1,03 [0,95;1,11]
tacznie 188 196 88 95 100,00 1,04 [0,97;1,11]
Test heterogeniczno$ci: 0,6.31 1 ,5'85
Q=0,20, df =1 (p = 0,6587), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ ROM Na korzy$¢ SOC
Test istotnosci: Z = 1,12 (p = 0,2636)
Punkt koricowy AE uznane za zwiazane z leczeniem (populacja z zachowang $ledziona)
Badanie ROM SOC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Kuter 2008a 1 42 4 20 -I 12,20 1,31 [0,48; 3,61]
Kuter 2010 82 154 29 75 —.— 87,80 1,38 [1,00; 1,90]
1
Ltacznie 93 196 33 95 ‘ 100,00 1,37 [1,01;1,86]
1
T = T
Test heterogenicznos$ci: 0,316 1 3,162
Q=0,01,df =1 (p=0,9257), | 2 = 0,00%
Na korzyé¢ ROM Na korzy$¢ SOC
Test istotnosci: Z = 2,00 (p = 0,0454)
Punkt koncowy SAE ogdtem (populacja z zachowang $ledziona)
Badanie ROM SOC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Kuter 2008a 5 42 3 20 \ = 9,74 0,79 [0,21;3,00]
Kuter 2010 35 154 28 75 + 90,26 0,61 [0,40;0,92]
1
Ltacznie 40 196 31 95 ‘ 100,00 0,63 [0,42;0,93]
1
T = T
Test heterogenicznos$ci: 0,316 1 3,162
Q=0,14,df =1 (p =0,7079), | 2 = 0,00%
Na korzyé¢ ROM Na korzy$¢ SOC
Test istotnosci: Z = -2,32 (p = 0,0206)
Punkt koncowy SAE uznane za zwigzane z leczeniem (populacja z zachowang $ledziona)
Badanie ROM SoC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Kuter 2008a 0 42 0 20 ! 7,69 0,49 [0,01;23,77]
Kuter 2010 7 154 6 75 —."— 92,31 0,57 [0,20; 1,63]
1
tacznie 7 196 6 95 ‘ 100,00 056 [0,20; 1,56]
1
Test heterogenicznoéci: 01(')2 1 50, ‘; 19
Q=0,01,df =1 (p=0,9413), 12 = 0,00%
Na korzy$¢ ROM Na korzy$¢ SOC
Test istotnosci: Z = -1,11 (p = 0,2673)
Punkt koricowy AE ogétem (populacja z zachowang $ledziong oraz po zabiegu SPL)
Badanie ROM SOC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Kuter 2008a 84 84 39 4 36,30 1,06 [0,98;1,14]
Kuter 2010 146 154 69 75 63,70 1,03 [0,95;1,11]
1
tacznie 230 238 108 116 100,00 1,04 [0,98;1,10]
1
Test heterogenicznoéci: 0)7194 1l 1 )2'59
Q=0,22, df =1 (p =0,6374), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ ROM Na korzy$¢ SOC
Test istotnosci: Z = 1,37 (p = 0,1696)
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Punkt koricowy SAE ogdtem (populacja z zachowang $ledziong oraz po zabiegu SPL)
Badanie ROM SOC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Kuter 2008a 14 84 8 4 _:.-_ 22,21 0,85 [0,39; 1,87]
Kuter 2010 35 154 28 75 + 77,79 0,61 [0,40;0,92]

tacznie 49 238 36 116 ‘ 100,00 0,66  [0,46;0,96]

Test heterogeniczno$ci: 0)3'1 6 1 3,1'62
Q=0,56, df =1 (p = 0,4523), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ ROM Na korzy$¢ SOC
Test istotnosci: Z = -2,20 (p = 0,0279)
Punkt koricowy SAE uznane za zwigzane z leczeniem (populacja z zachowang $ledziong oraz po zabiegu SPL)
Badanie ROM SOC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1

Kuter 2008a 2 84 0 41 7,66 2,47 [0,12;50,31]

1
Kuter 2010 7 154 6 75 —.—— 92,34 0,57 [0,20; 1,63]

tacznie 9 238 6 116 ‘ 100,00 0,71  [0,27; 1,88]

Test heterogenicznos$ci: 0,1 1 10
Q=0,83,df =1 (p=0,3618), | 2 = 0,00%
Na korzyé¢ ROM Na korzy$¢ SOC
Test istotnosci: Z = -0,68 (p = 0,4956)
Punkt koncowy AE: zapalenie nosa i gardta
Badanie ROM SoC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Kuter 2008a 7 84 7 41 L 33,32 0,49 [0,18;1,30]
Kuter 2010 35 154 14 75 —_— 66,68 122 [0,70;2,12]
Ltacznie 42 238 21 116 100,00 0,97 [0,61;1,56]
Test heterogenicznos$ci: 013'1 6 1‘ 3,1‘62
Q=254,df=1(p=0,1113), |2 = 60,55%
Na korzyé¢ ROM Na korzy$¢ SOC
Test istotnosci: Z = -0,11 (p = 0,9149)
Punkt koncowy SAE: krwotok z uktadu pokarmowego
Badanie ROM SoC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Kuter 2008a 2 84 0 41 I_._ 24,95 2,47 [0,12;50,31]
Kuter 2010 0 154 1 75 — = 7505 016 [0,01; 3,97]
1
tacznie 2 238 1 116 100,00 0,74 [0,13; 4,37]
|
Test heterogenicznoéci: 0)0'01 1' 1 )0'00
Q=1,48,df =1 (p = 0,2244), | 2 = 32,26%
Na korzy$¢ ROM Na korzy$¢ SOC
Test istotnosci: Z = -0,33 (p = 0,7388)
Punkt koricowy SAE: krwawienie z nosa
Badanie ROM SOC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Kuter 2008a 1 84 0 4 i 1 49,94 1,48 [0,06; 35,62]
Kuter 2010 2 154 0 75 1l 50,06 2,45 [0,12; 50,43]
1

tacznie 3 238 0o 116 «-.—» 100,00 1,97 [0,22;17,41]
1

Test heterogenicznoéci: 0,1 1 10
Q=0,05, df =1 (p=0,8217), 12 = 0,00%

Na korzy$¢ ROM Na korzy$¢ SOC
Test istotnosci: Z = 0,61 (p = 0,5429)
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Punkt koricowy SAE: [TP

Badanie ROM SOC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Kuter 2008a 1 84 0 4 \ il 12,47 1,48 [0,06; 35,62]
Kuter 2010 0 154 8 75 _.—I—' 87,53 0,07 [0,00; 1,34]
1
tacznie 1 238 3 116 " 100,00 0,25 [0,05; 1,33]
1
Test heterogeniczno$ci: 0)0'02 1 630,'957
Q=1,92, df =1 (p =0,1656), | 2 = 47,98%
Na korzy$¢ ROM Na korzy$¢ SOC
Test istotnosci: Z = -1,63 (p = 0,1033)
Punkt koricowy SAE: zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (ang. pneumonia)
Badanie ROM SOC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Kuter 2008a 0 84 2 41 55,44 0,10 [0,00; 2,01]
Kuter 2010 4 154 2 75 44,56 0,97 [0,18; 5,20]
Ltacznie 4 238 4 116 100,00 049 [0,13;1,78]
Test heterogenicznos$ci: 0,0'06 1l 158,‘489
Q=1,73,df =1 (p=0,1882), | 2 = 42,26%
Na korzyé¢ ROM Na korzy$¢ SOC
Test istotnosci: Z = -1,08 (p = 0,2783)
Punkt koncowy SAE: bol gtowy
Badanie ROM SoC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Kuter 2008a 0 84 1 41 49,94 0,16 [0,01;3,96]
Kuter 2010 0 154 1 75 50,06 0,16 [0,01;3,97]
1
Ltacznie 0 238 2 116 100,00 0,16  [0,02;1,56]
1
T = T T
Test heterogenicznos$ci: 0 1 6,309,573
Q=0,00, df =1 (p =0,9973), | 2 = 0,00%
Na korzyé¢ ROM Na korzy$¢ SOC
Test istotnosci: Z = -1,57 (p = 0,1156)
Punkt koncowy SAE: zator tetnicy ptucnej
Badanie ROM SoC RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Kuter 2008a 0 84 1 41 — 7495 016 [0,01; 3,96]
Kuter 2010 3 154 0 75 —_ 25,05 3,43  [0,18;65,61]
tacznie 3 238 1 116 ‘ 100,00 0,98 [0,18; 5,33]
Test heterogenicznoéci: 0)0'02 1 630,'957
Q=1,90, df =1 (p = 0,1678), | 2 = 47,45%
Na korzy$¢ ROM Na korzy$¢ SOC

Test istotnosci: Z = -0,02 (p = 0,9843)
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Aneks I. Badanie Shirasugi

1.1. Charakterystyka badan

Tabela 107.
Charakterystyka badania Shirasugi 2011

Shirasugi 2011

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie kliniczne Ill fazy, poréwnujgce skutecznosé i
bezpieczenstwo ROM w poréwnaniu z SOC w populacji azjatyckiej.

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig wytacznie pacjenci nie poddani SPL, jednak ze wzgledu na brak
szczegotowej charakterystyki wyjsciowej pacjentéw z zachowang sledziong, ponizej przedstawiono charakterystyke
wyjsciowg pacjentow niezaleznie od statusu SPL.

Okres obserwacji w badaniu wynosit 24 tyg. (cut-off: bd).
Wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie mogli wzig¢ udziat w otwartym przedtuzeniu badania, w ktérym wszyscy chorzy
otrzymywali ROM

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 220 lat; 2) Rasa azjatycka (Japonia); 3) Diagnoza ITP co najmniej 6 mies. przed rozpoczeciem udziatu w badaniu;
4) Ukonczenie co najmniej 1 wczesniejszej terapii ITP; 5) Srednia liczba ptytek krwi <30 tys./mm? podczas 3 pomiaréw
wykonanych w okresie 3 tyg., 2 tyg. oraz 1 tyg. przed przystgpieniem do badania (w zadnym z pomiaréw liczba plytek krwi nie
mogta wynosi¢ >35 tys./mm3; 6) Stan sprawnosci ECOG 0-2; 7) U pacjentow z pozytywnym wynikiem testu na obecnos$¢
H. pylori konieczne ukonczenie co najmniej 1 cyklu eradykacji co najmniej 12 tyg. przed wizyta przesiewows; 8) Stezenie
hemoglobiny =10 g/dL, kreatyniny w surowicy <2 mg/dL oraz bilirubiny catkowitej <1,5 x ULN lub aminotransferazy alaninowe;j
i aminotransferazy asparaginianowej <3 x ULN; 9) Dopuszczano stosowanie terapii rozpoczetych przed wigczeniem do
badania (GKS, azatiopryna i/lub danazol), pod warunkiem stosowania statej dawki lekdw w statym schemacie leczenia od co
najmniej 4 tyg. przed wizytg przesiewowg

Kryteria wykluczenia

1) Przyjmowanie jakiejkolwiek terapii standardowej (w tym immunoglobulin) innej niz GKS, azatiopryna i/lub danazol w celu
zwiekszenia liczby ptytek krwi w ciggu 2 tyg. przed wizytg przesiewowsg lub przyjmowanie hematopoetycznych czynnikow
wzrostu, lekow przeciwnowotworowych lub jakichkolwiek przeciwciat monoklonalnych odpowiednio w ciggu 4, 8 lub 14 tyg.
przed wizytg przesiewows; 2) Przeprowadzony zabieg SPL w ciagu 12 tyg. przed wizytg przesiewowa; 3) Zaburzenia komorek
macierzystych szp ku kostnego lub nieprawidiowe wynki badan dotyczace szpiku kostnego (inne niz typowe dla ITP),
jakikolwiek aktywny nowotwor ztosliwy, zakrzepica tetnic lub zakrzepica zylna wymagajgca leczenia przeciwzakrzepowego w
wywiadzie

POPULACJA ROM SoC
Liczebnos¢ grup 22 12
Wiek pacjentéow w latach, srednia (SD) 58,5 (12,6) 47,6 (13,4)
Pte¢ (% kobiet) 64% 83%
Rasa (%) Azjatycka (Japonia) 100% 100%
Masa ciata w kg, srednia (SD) 58,3 (11,4) 58,2 (12,6)
0, 0,
Stan sprawnosci ECOG 0 7% 92%
0,
(%) 1 23% 8%
Czas trwania ITP w Iatacr(ls(gjas od diagnozy), srednia 9,7 (10.4) 7.6 (5.9)
Pacjenci nie poddani SPL (%) 55% 58%
Liczba poprzednich terapii, mediana (zakres) 4 (1-19) 4 (1-7)
GKS 100% 100%
Poprzednie leczenie (%)
IVIG 50% 67%
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Shirasugi 2011

Eradykacja H. pylori 50% 25%

Azatiopryna 23% 33%

Danazol 14% 17%

Cyklofosfamid 18% 0%

Rytuksymab 14% 0%

Wieystyes

Inne 45% 58%

Liczba ptytek krwi, tys./mm?, srednia (SD) 18,4 (8,3) 15,8 (0,6)
Stosowanie terapii .stande?rdowej (SO(?) w momencie 59% 83%
rozpoczecia udziatu w badaniu (%)
Stosowanie terapii s.tandardqwej (SOC) w trakcie bd bd
trwania badania (%)
Stosowanie terapii ratunkowych w trakcie trwania 9% 17%

badania (%)

INTERWENCJA

Schemat leczenia

ROM (ROM +/- SOC)

SOC (PLC +/- SOC)

Dawkowanie

ROM:
raz w tygodniu, we wstrzyknigciu podskérnym, dawka poczatkowa
3 pg/kg mc., maksymalna dopuszczalna dawka 10 ug/kg mc.;?

W celu osiggniecia docelowej liczby ptytek krwi 50—-200 tys./mm?,

dawki mogty by¢ zmieniane zgodnie z algorytmem:

e dawka byta zwiekszana lub zmniejszana o 1 pg/kg mc. co 2 tyg.
po 2 nastepujacych po sobie tygodniach, jezeli liczba ptytek krwi
wynosita odpowiednio 10-<50 tys./mm?lub >200-<400 tys./mm?,

e dawka byta zwiekszana o 1 pg/kg mc. co tydzien, jezeli liczba
ptytek krwi wynosita <10 tys./mm3;

e dawka byta wstrzymywana, jezeli liczba plytek krwi wynosita
>400 tys./mm3, a nastepnie byta redukowana o 1 pug/kg mc. co
tydzien, gdy liczba ptytek krwi spadta <400 tys./mm3;

e dawka byta wstrzymywana, gdy wynosita 1 ug/kg mc. i wymagane
byto zmniejszenie dawki, a nastepnie wznawiano terapie, jezeli
liczba ptytek krwi wynosita <50 tys./mm3,

Srednia (SD) dawki ROM: 3,2 ug/kg (0,4)

SOC:
GKS, azatiopryna i/lub danazol w statych dawkach;

Terapia ratunkowa obejmowata IVIG, transfuzje ptytek krwi, GKS
oraz zwigkszenie dawki lub czestosci podawania SOC i

byta dozwolona w trakcie badania w przypadku cigzkiego
krwawienia lub jesli w ocenie badacza pacjent byt narazony na
bezposrednie ryzyko krwawienia

SOC w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu stosowato 13/22
(59%) pacjentéw

Terapie ratunkowe w trakcie badania stosowano u 2/22 (9%)
pacjentow

PLC:

raz w tygodniu, we
wstrzyknigciu
podskornym

SOC:

GKS, azatiopryna i/lub
danazol w statych
dawkach;

Terapia ratunkowa
obejmowata IVIG,
transfuzje ptytek krwi,
GKS oraz zwigkszenie
dawki lub czgstosci
podawania SOC i

byta dozwolona w trakcie
badania w przypadku
ciezkiego krwawienia lub
jesli w ocenie badacza
pacjent byt narazony na
bezposrednie ryzyko
krwawienia

SOC w momencie
rozpoczecia udziatu w
badaniu stosowato 10/12
(83%) pacjentow
Terapie ratunkowe w
trakcie badania
stosowano u 2/12 (17%)
pacjentéw

Okres leczenia

12 tyg.
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Okres obserwacji

24 tyg.

Po 12 tyg. zaprzestano terapii w ramach badania i przez kolejne 12 tyg. monitorowano liczbe
ptytek krwi; pacjenci ukonczyli badanie w 24. tyg. lub gdy liczba ptytek krwi wynosita

<50 tys./ mm3,

Wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie mogli wzig¢ udziat w otwartym przediuzeniu
badania, w ktérym wszyscy chorzy otrzymywali ROM

Kointerwencje

Ujete w ramach SOC (GKS, azatiopryna i/lub danazol w statych dawkach)

Cross-over pacjentow

Cross-over pomiedzy grupami nie byt dozwolony

Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa

1° punkt kohcowy

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (liczba tygodni z odpowiedzig na leczenie) definiowanej
jako uzyskanie liczby ptytek krwi 250 tys./mm?®, z wykluczeniem oznaczen liczby ptytek krwi w
ciggu 4 tyg. po zastosowaniu terapii ratunkowej

Randomizacja

TAK, randomizacja centralna 2:1, ze stratyf kacjg ze wzgledu na status SPL (pacjenci z
zachowang $ledziong vs pacjenci po zabiegu SPL), z wykorzystaniem wczesniej przygotowane;j
listy randomizacyjnej i komun kacji za posrednictwem faksu

Ukrycie kodu
randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

TAK, badanie podwdjnie zaslepione (pacjent, badacz; ROM i PLC podawane w identycznych
fiolkach)

Metoda analizy wynikéw

Sk: ITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku)
Bp: ITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku)

Utrata z badania n (%) 0/22 (0%) 0/12 (0%)
Prawidlowe podanie .

przyczyn utraty z badania Nie dotyczy

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Niskie

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji Niskie

Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie

(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogolne ryzyko btedu Niskie
Sponsor badania Amgen Inc.

Lokalizacja badania

wieloosrodkowe (11 osrodkéw w Japonii)
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e czas trwania odpowiedzi na leczenie (liczba tygodni z odpowiedzig na leczenie) definiowanej
jako uzyskanie liczby ptytek krwi 250 tys./mm?®, z wykluczeniem oznaczen liczby ptytek krwi w
ciggu 4 tyg. po zastosowaniu terapii ratunkowej;

e odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie definiowang jako uzyskanie liczby ptytek krwi
250 tys./mm?®, z wykluczeniem oznaczen liczby ptytek krwi w ciggu 4 tyg. po zastosowaniu
terapii ratunkowej;

® odsetek pacjentow ze wzrostem liczby ptytek krwi 220 tys./mm?®wzgledem wartosci

Parametry podlegajace wyjsciowej;
ocenie w badaniu e zmiana w liczbie plytek krwi wzgledem wartosci wyjsciowej (Srednia 4 pomiaréw wykonanych

w 2-13. tyg. badania);

e liczba tygodni z liczbg ptytek krwi wynoszaca od 250 tys./mm?3do <200 tys./mm? w 2—-13. tyg.
badania;

o czestos¢ wystepowania krwawien;

e odsetek pacjentéw stosujgcych terapie ratunkows;

e obecnos¢ przeciwciat przeciwko ROM i TPO;

® bezpieczenstwo terapii (w tym zdarzenia zwigzane z krwawieniem)

e liczba ptytek krwi oceniana na poczatku badania oraz co tydzien;
® obecnos¢ przeciwciat przeciwko ROM i TPO oceniana na 1. wizycie oraz co tydzien,
e brak informacji o metodzie oceny zdarzen niepozgadanych

Metody oceny stosowane
w badaniu

ITT — analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
a) Zgodnie z ChPL dla leku Nplate dawka poczgtkowa ROM wynosi 1 ug/kg mc., natomiast maksymalna dawka ROM nie powinna by¢ wieksza niz
10 pg/kg mc.

Tabela 108.
Charakterystyka badania Shirasugi 2012

Shirasugi 2012

Nierandomizowane, otwarte, jednoramienne badanie typu extension, oceniajgce dtugoterminowg skutecznos¢ oraz
bezpieczenstwo ROM.

Do badania witgczono pacjentow, ktorzy ukonczyli udziat w badaniu klinicznym Il fazy Shirasugi 2011 oraz w badaniu Il fazy
oceniajgcym farmakodynamike i farmakokinetyke ROM*.

Populacje docelowa w niniejszej analizie stanowig wylgcznie pacjenci nie poddani SPL, natomiast populacja w badaniu
Shirasugi 2012 obejmuje pacjentéw zaréwno z zachowang $ledziong, jak i tych poddanych SPL, a w badaniu nie
przedstawiono wynikéw wytgcznie dla pacjentéw z zachowang $ledziona. Jednak z uwagi na fakt, ze badanie to stanowi
przedtuzenie badania Shirasugi 2011, w ktérym oceniono diugoterminowa skutecznos¢ i bezpieczenstwo ROM zdecydowano
0 wigczeniu badania do analizy. Zaréwno charakterystyka wyjsciowa pacjentéw przedstawiona ponizej, jak i wyniki badania
obejmujg populacje ogdina, tj. z zachowang $ledziong i po zabiegu SPL.

Okres obserwacji w badaniu wynosit maksymalnie 3,5 roku (cut-off: bd). W momencie publikacji danych badanie byto w toku.

Kryteria wlaczenia

1) Wiek 220 lat; 2) Ukonczenie udziatu w jednym z badan klinicznych przeprowadzonych dla ROM w terapii ITP w Japonii
(otwartego badania Il fazy lub randomizowanego badania lll fazy); 3) Liczba pitytek krwi <50 tys./mm?® podczas wizyty
przesiewowej

Kryteria wykluczenia

1) Istotna zmiana w historii choroby od czasu zakonczenia udziatu w poprzednim badaniu klinicznym dla ROM, w tym
zaburzenia dotyczgce komérek macierzystych szpiku kostnego lub nowe aktywne nowotwory ztosliwe; 2) Dodatni wyn k testu
na obecnos$¢ przeciwciat neutralizujgcych ROM w poprzednim badaniu klinicznym dla ROM; 3) Stosowanie jakiejkolwiek terapii
standardowej ITP innej niz doustne GKS, azatiopryna i/lub danazol w statych dawkach i statym schemacie w okresie co najmniej
4 tyg. przed wizytg przesiewowa; 4) Cigza, karmienie piersig lub brak stosowania odpowiednich metod antykoncepcji u kobiet
w wieku rozrodczym; 5) Znana powazna nadwrazliwo$¢ na lek

POPULACJA ROM
Liczebnos¢ grupy 44
Wiek pacjentow w latach, srednia (SD) 54,9 (12,9)
Ple¢ (% kobiet) 70%
Rasa (%) Azjatycka (Japonia) 100%
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Masa ciata w kg, srednia (SD) bd
Czas trwania ITP w latach (czas od diagnozy), Srednia
bd
(SD)

Pacjenci nie poddani SPL (%) 61%

Liczba poprzednich terapii, mediana (zakres) bd
GKS 98%
IVIG 57%
Eradykacja H. pylori 48%
SPL 39%
Poprzednie leczenie (%) Azatiopryna 25%
Danazol 23%
Cyklofosfamid 1%

Rytuksymab 7%

Winkrystyna lub 79

winblastyna °

Liczba ptytek krwi, tys./mm?, $rednia (SD) 14,9 (11,3)

Stosowanie terapii standardowej (SOC) w momencie 57%
rozpoczecia udziatu w badaniu (%) °
Stosowanie terapii standardowej (SOC) w trakcie a

. ! bd

trwania badania (%)

Stosowanie terapii ratunkowych w trakcie trwania 18%

badania (%)

INTERWENCJA

Schemat leczenia

ROM

Dawkowanie

ROM raz w tygodniu, we wstrzyknieciu podskérnym,

e jesli pacjenci przystapili do badania w ciggu 12 tyg. od otrzymania ostatniej dawki ROM w
poprzednim badaniu i osiagneli wzrost liczby ptytek krwi 220 tys./mm?wzgledem wartosci
wyjsciowej przynajmniej raz w ciggu 13-tygodniowego okresu leczenia w poprzednim badaniu
(z wykluczeniem pomiaréw 4 tyg. po podaniu terapii ratunkowej) — kontynuacja ustalonej
dawki;

e pozostali pacjenci — dawka poczatkowa 3 pg/kg mc.

W celu osiggniecia docelowej liczby ptytek krwi 50—-200 tys./mm?, dawki mogty by¢ zmieniane
az do maksymalnej dawki 10 ug/kg mc.

Pacjenci, u ktérych dawka byta stabilna przez co najmniej 3 nastepujgce po sobie tygodnie
mogli samodzielnie podawa¢ ROM

Okres leczenia

Srednia (zakres): 102 tyg. (12—184)

Okres obserwacji

Maksymalnie 3,5 roku
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Kointerwencje

Pacjenci mogli kontynuowaé SOC w statych dawkach i statym schemacie podawania (GKS,
danazol, azatiopryna), a terapie standardowg redukowano lub zaprzestawano, jezeli liczba
ptytek krwi wynosita >50 tys./mm?;

SOC w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu stosowano u 25/44 (57%) pacjentow

Pacjenci mogli otrzymac terapie ratunkowa, zastosowano jg u 8/44 (18%) pacjentow (GKS,
IVIG, transfuzja ptytek krwi lub czerwonych krwinek)

Uwagi

Brak

METODYKA

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

IID

Kierunek obserwacji

Badanie prospektywne

Utrata z badania n (%)

5/44 (11%), w tym decyzja pacjenta u 2/44 (5%) oraz decyzja administracyjna u 3/44 (7%)

Prawidlowe podanie
przyczyn utraty z badania

TAK

Ocena w skali NICE

5/8

Sponsor badania

wsparcie Amgen Inc. oraz Kyowa Hakko Kirin Co., Ltd.

Lokalizacja badania

Japonia (brak informaciji o liczbie osrodkéw)

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie, definiowana jako podwojenie liczby ptytek krwi w stosunku do
wartosci wyjsciowej w momencie wigczenia do poprzedniego badania klinicznego dla ROM
oraz uzyskanie liczby ptytek krwi 250 tys./mm3;

e odsetek pacjentéw, u ktérych mozliwa jest redukcja lub zaprzestanie terapii standardowej ITP
(u pacjentéw, ktorzy otrzymywali doustne GKS w statej dawce i stalym schemacie podania
podczas wizyty przesiewowej);

® obecnos¢ przeciwciat przeciwko ROM;

® bezpieczenstwo terapii (w tym zmiany w wynikach laboratoryjnych)

Metody oceny stosowane
w badaniu

® obecnosc¢ przeciwciat przeciwko ROM oceniana w 1.tyg. oraz co 12 tyg. w trakcie trwania
badania (ocena przy uzyciu 2 zwalidowanych testéw: immunologicznego oraz biologicznego);

e brak informacji o czestosci pomiaru liczby ptytek krwi;
e brak informacji o metodzie oceny zdarzen niepozgadanych

* Do badania, poza pacjentami z badania Shirasugi 2011 (wlgczonego do analizy), wtgczano takze pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie kliniczne Il
fazy nie spetniajgce kryteriéw wigczenia do analizy (badanie Kumagai 2007, J Clin Pharmacol. 2007;47:1489-97; pacjenci z tego badania stanowili
25% populacji wigczonej do badania Shirasugi 2012).

a) U wszystkich pacjentéw stosujgcych SOC na poczatku badania mozliwa byta redukcja dawki lub zaprzestanie terapii SOC, w tym u 11/25 (44%)
wystgpita >25% redukcja co najmniej jednej terapii standardowej, u 5/25 (20%) wystgpita >50% redukcja co najmniej jednej terapii standardowej, a
u 9/25 (36%) zaprzestano stosowania SOC.
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1.2 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegotly badania

Referencja | Shirasugi 2011

Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
D e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja ROM | Komparator: SOC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem | I-rzedowy punkt koncowy:
ryzyka btedu liczba tygodni z odpowiedzig na leczenie

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy mediana (Q1; Q3):
poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do 11 tyg. (9; 12) vs 0 tyg. (0; 0)
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik. p <0,0001

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

t o do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przynajmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc;ji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

e Ktore z ponizszych zroédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

ol Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania
o[] Protokot badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
ol Abstrakty konferencyjne dot. badania
o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whiosek do komisji etyki badan
o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
. Odpowiedz
Pytania Komentarz T/ PT?PN IN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
. . ”
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna w uktadzie 2:1, ze T

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, stratyﬁka_qa, z_wylgorzysta_men_w_ listy

N X R Al . . randomizacyjnej i komunikacji za
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do osredniotwem faksu T

interwenc;ji? P
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem N

randomizacji? pomiedzy grupami
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Pytania Komentarz

Ocena ryzyka btedu

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

Badanie zaslepione. Pacjenci oraz badacz
2.2, Czy opiekunowie i osoby dostarczajace nie byli Swiadomi przydzielonej interwencji
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

N

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

ND

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na -
wynik?

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej -
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Analiza ITT

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjal znacznego wptywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktoérej zostali losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikéw?

Analiza ITT, dane dla I-rzedowego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z -
powodu braku danych?

ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej -
wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od -
jego prawdziwej wartosci?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Metoda odpowiednia, odpowiedz na
nieodpowiednia? leczenie definiowano jako uzyskanie liczby
plytek krwi 250 tys./mm3, z wykluczeniem
oznaczen liczby ptytek krwi w ciggu 4 tyg.

po zastosowaniu terapii ratunkowej

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Punkt koncowy mierzono w ten sam
réznily sie pomiedzy interwencjami? sposob w obu grupach

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt W badaniu nie podano informaciji na temat
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki
otrzymuje uczestnik badania?

Bl
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Komentarz Sl
(T/PT/PN/N/BI)
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Miarg punktu koncowego jest uzyskanie
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw okreslonej liczby ptytek krwi; wiedza o tym,
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje ktora interwencje otrzymuje uczestn k N
uczestnik badania? badania nie wptywa na oceng punktu
koncowego

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu

A - - ND
koncowego wplynela wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, k'tore daly- wynik, 'byly anallzowa.ne Ocene I-rzedowego punktu koricowego
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy rzeprowadzono zaodnie z planem analiz T
zanim dostepne byly niezaslepione dane? przep 9 P y
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktéw wyniki badania dotyczace skutecznosci N
czasowych) w domenie punktu koncowego? oraz bezpieczenstwa. Podano jasne
definicje oraz punkty czasowe, dla ktérych
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? przedstawiono wyniki N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

Tabela 109.
Ocena wiarygodnosci badania Shirasugi 2012 w skali NICE

Pytanie Kuter 2013

Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analiz¢ wynikdw w warstwach? 0
SUMA 5/8

TAK=1/NIE=0

1.3. Wyniki badan

W badaniu Shirasugi 2011 przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci dla podgrupy pacjentow

z zachowang $ledziong. Z kolei wyniki bezpieczenstwa z badania Shirasugi 2011, jak rowniez wyniki
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skutecznosci oraz bezpieczenstwa z badania Shirasugi 2012 obejmujg populacje ogoing z badan,

tj. pacjentow z zachowang $ledziong oraz po zabiegu SPL.

1.3.1. Shirasugi 2011

W badaniu Shirasugi 2011 po 12 tyg. terapii odpowiedz na leczenie uzyskato 58% pacjentéw leczonych
ROM, podczas gdy zaden z pacjentéw leczonych SOC nie uzyskat odpowiedzi na leczenie. Wyniki
parametru wzglednego (RR) wskazujg na brak istotnosci statystycznej dla poréwnania ROM vs SOC,
jednakze warto$¢ NNT wynosi 2 [2; 4] (Aneks 1.3.1.1).

Pomiedzy ROM oraz SOC nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych oraz ryzyka zgonow (Aneks 1.3.1.2). Do najczesciej wystepujgcych
zdarzen niepozgdanych wystepujacych po zastosowaniu ROM nalezaty zdarzenia niespecyficzne, takie
jak zapalenie nosa i gardta (41%) lub bdl glowy (32%). W badaniu nie odnotowano zadnego zdarzenia
zakrzepowego lub zakrzepowo-zatorowego, ani zadnego zdarzenia zwigzanego z wtdknieniem szpiku

kostnego.

1.3.1.1  Skutecznos¢ terapii

Tabela 110.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Shirasugi 2011; populacja z zachowanag
Sledziona)

Definicja punktu ROM soc ROM vs SOC

e niN (%) niN (%) RR [95%Cl] NNT [95%ClI]

Punkt koncowy

PLT=50 tys./mm?, z
wykluczeniem oznaczen 9,23[0,61;
liczby ptytek krwi w ciggu  7/12 (58%) 0/7 (0%) ’140 6’7] ’
4 tyg. po zastosowaniu ’
terapii ratunkowej

Odpowiedz na

leczenie 2[24] bd

PLT - liczba ptytek krwi

Okres obserwacji: 12 tyg. Dane odczytano z wykresu (Wykres 7).

* Grupa kontrolna w badaniu Shirasugi 2011 to PLC, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).
** Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
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Wykres 7.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Shirasugi 2011; populacja z zachowana
sledziona)

-4~ Placebo, splenectomy:yes
=/~ Placebo, splenectomy:no
- Romiplestim, splenectomy:yes
-l Romiplostim, splenectomy:no

<0
3 ~ 2 = R A
— B
z
40
3
it
§ 0 —y \‘ﬁ——.ﬁ-— —ﬁ-—ﬁ—ﬁ/gxﬁ
1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 1 12 13
Study week
A Placebo, yes (n) 5 5 5 5 4 4 4 4 4 5 4 5
= Placebo, no(n) T T 7 7 T 7 4 7 7 7 4
- Romiplostim, yes (n) 10 10 10 10 10 10 10 ] 10 10 10 10
-l Romiplostim, no(n) 12 12 12 1 12 12 12 12 12 12 12 12

Zrédto: Shirasugi 2011. Okres obserwaciji: 12 tyg.

Tabela 111.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Shirasugi 2011; populacja z
zachowang sledziona)

ROM SOoC ROM vs SOC

Punkt koncowy
Mediana (zakres) Mediana (zakres) MD [95%CI]

Liczba tygodni z
odpowiedzig na 12 10,5 tyg. (bd) 7 0 tyg. (bd) bd bd
leczenie

Odpowiedz na leczenie definiowana jako uzyskanie liczby ptytek krwi 250 tys./mm?, z wykluczeniem oznaczen liczby ptytek krwi w ciggu 4 tyg. po
zastosowaniu terapii ratunkowe;j.

Okres obserwacji: 12 tyg.

* Grupa kontrolna w badaniu Shirasugi 2011 to PLC, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).
** Wartosé p raportowana przez autoréw badania.

1.3.1.2 Bezpieczenstwo terapii

Tabela 112.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Shirasugi 2011; populacja ogétem,
tj. zzachowana sledziong oraz po zabiegu SPL)

ROM vs SOC
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR [95%CI] RD [95%CI]
AE ogétem 20/22 (91%) 11/12 (92%) 0,99 [0,80; 1,23] -0,01 [-0,20; 0,19]
AE 3. stopnia 2122 (9%) 112 (8%) 1,09[0,11; 10,83] 0,01 [-0,19; 0,20]
AE uznane za zwigzane

uz Ieczzenifevrvt:qz z 9122 (41%) 4/12 (33%) 1,23 [0,48; 3,16] 0,08 [-0,26; 0,41]
SAE ogétem 2122 (9%) 112 (8%) 1,09[0,11; 10,83] 0,01 [-0,19; 0,20]

SAE uznane za zwigzane z 0/22 (0%) 0112 (0%) ND ND

leczeniem

Okres obserwacji: 12 tyg.
* Grupa kontrolna w badaniu Shirasugi 2011 to PLC, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).
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Tabela 113.
Zdarzenia niepozadane (AE) dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Shirasugi 2011; populacja ogétem,
tj. z zachowang sledziong oraz po zabiegu SPL)

ROM vs SOC

Punkt koncowy

n/N (%)

n/N (%)

RR [95%Cl]

RD [95%CI]

Zapalenie nosa i

gardta

9/22 (41%)

2112 (17%)

2,45 [0,63; 9,57]

0,24 [-0,05; 0,54]

Bol glowy

7122 (32%)

2112 (17%)

1,91 [0,47; 7,78]

0,15 [-0,14; 0,44]

Obrzek obwodowy

4/22 (18%)

0/12 (0%)

5,09 [0,30; 87,20]

0,18 [-0,02; 0,39]

Bol plecow

3/22 (14%)

0/12 (0%)

3,96 [0,22; 70,77]

0,14 [-0,06; 0,33]

Bél konczyn

3/22 (14%)

0/12 (0%)

3,96 [0,22; 70,77]

0,14 [-0,06; 0,33]

Zte samopoczucie

1/22 (5%)

2112 (17%)

0,27 [0,03; 2,71]

-0,12 [-0,35: 0,11]

Sttuczenie

0/22 (0%)

2112 (17%)

0,11[0,01; 2,18]

-0,17 [-0,40; 0,07]

Nefrokalcynoza

2122 (9%)

0/12 (0%)

2,83 [0,15; 54,50]

0,09 [-0,09; 0,27]

Oparzenie termiczne

2122 (9%)

0/12 (0%)

2,83 [0,15; 54,50]

0,09 [-0,09; 0,27]

Trombocytopenia

2122 (9%)

0/12 (0%)

2,83 [0,15; 54,50]

0,09 [-0,09; 0,27]

Zmeczenie

2122 (9%)

0/12 (0%)

2,83 [0,15; 54,50]

0,09 [-0,09; 0,27]

Okres obserwacji: 12 tyg.

Raportowano AE wystepujace u 210% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup oraz AE wystepujace o >5% czesciej w ramieniu ROM niz SOC.

* Grupa kontrolna w badaniu Shirasugi 2011 to PLC, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).

Tabela 114.

Zdarzenia niepozadane (AE) uznane za zwigzane z leczeniem dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie

Shirasugi 2011; populacja ogétem, tj. z zachowang sledziong oraz po zabiegu SPL)

Punkt koncowy

ROM

niN (%)

SOoC

niN (%)

ROM vs SOC

RR [95%CI]

RD [95%CI]

Bol gtowy

5/22 (23%)

112 (8%)

2,73 [0,36; 20,74]

0,14 [-0,09; 0,38]

Zmeczenie

2122 (9%)

0/12 (0%)

2,83 [0,15; 54,50]

0,09 [-0,09; 0,27]

Bél konczyn

2122 (9%)

0/12 (0%)

2,83 [0,15; 54,50]

0,09 [-0,09; 0,27]

Okres obserwacji: 12 tyg.
Raportowano AE wystepujace o >5% czesciej w ramieniu ROM niz SOC. Wszystkie raportowane AE byty o fagodnym stopniu nasilenia.
* Grupa kontrolna w badaniu Shirasugi 2011 to PLC, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).

Tabela 115.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Shirasugi 2011; populacja
ogotem, tj. z zachowang sledziong oraz po zabiegu SPL)

ROM SOC ROM vs SOC

Punkt koncowy

niN (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD [95%ClI]

Trombocytopenia 1/22 (5%) 0/12 (0%) 1,70 [0,07; 38,69] 0,05 [-0,11; 0,20]
Krwotok 1122 (5%) 1112 (8%) 0,55 [0,04; 7,96] -0,04 [-0,22; 0,14]
podpajeczynéwkowy

Krwotok z przewodu

pokarmowego 0/22 (0%) 1/12 (8%)

0,19 [0,01; 4,30] -0,08 [-0,28; 0,11]

Krwotok mézgowy 0122 (0%) 112 (8%) 0,19 [0,01; 4,30] -0,08 [-0,28: 0,11]

Okres obserwacji: 12 tyg.
Raportowano wszystkie SAE.
* Grupa kontrolna w badaniu Shirasugi 2011 to PLC, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).
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Tabela 116.
Ryzyko zgonu dla poréwnania ROM vs SOC* w terapii ITP (badanie Shirasugi 2011; populacja z zachowang sledziong)

ROM SoC ROM vs SOC
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95%ClI] RD [95%ClI]

Zgon 0/12 (0%) 07 (0%) ND ND bd

PLT - liczba ptytek krwi

Okres obserwaciji: 12 tyg. Dane odczytano z wykresu (Wykres 7).

* Grupa kontrolna w badaniu Shirasugi 2011 to PLC, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej dopuszczano stosowanie terapii standardowej (SOC).
** Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania.

1.3.2. Shirasugi 2012

W badaniu Shirasugi 2012 odpowiedz na leczenie ROM uzyskato 96% populacji zzachowang $ledziong
oraz po zabiegu SPL (Aneks 1.3.2.1). Czestos¢ wystepowania krwawien wynosita 46%, a krwawienia te
miaty w wigkszosci nasilenie tagodne i umiarkowane (cigzkie krwawienia wystepowaty u 7% pacjentéw;
Aneks 1.3.2.1)

W badaniu nie odnotowano zadnego zgonu ani zadnego zdarzenia niepozgdanego specjalnego
zainteresowania, tj. nowotworu uktadu krwiotworczego, zespotu mielodysplastycznego, trombocytozy
lub zdarzenia zwigzanego z witdknieniem szpiku kostnego. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych nalezaty zdarzenia niespecyficzne, m.in. zapalenie nosa i gardfa oraz bdl gtowy (Aneks
1.3.2.2).

1.3.2.1 Skutecznos¢ terapii

Tabela 117.
Odpowiedz na leczenie ROM w terapii ITP (badanie Shirasugi 2012; populacja ogétem, tj. zzachowang sledziong oraz po
zabiegu SPL)

Punkt koncowy Definicja odpowiedzi na leczenie

n/N (%)

Podwojenie liczby ptytek krwi w stosunku do
wartosci wyjsciowej w momencie wigczenia do
poprzedniego badania klinicznego dla ROM oraz
uzyskanie liczby ptytek krwi 250 tys./mm3;

Odpowiedz na leczenie 42/44 (96%)

Maksymalny okres obserwacji wynosit 3,5 roku.
Pacjenci z zachowang $ledziong stanowili 61% populaciji.

Tabela 118.
Czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z krwawieniem dla ROM w terapii ITP (badanie Shirasugi 2012; populacja
ogotem, tj. z zachowang sledziong oraz po zabiegu SPL)

Punkt koncowy

n/N (%)
Krwawienia ogétem 20/44 (46%)
Ciezkie krwawienia 3/44 (7%)

Maksymalny okres obserwacji wynosit 3,5 roku.
Pacjenci z zachowang $ledziong stanowili 61% populacji.
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1.3.2.2 Bezpieczenstwo terapii

Tabela 119.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla ROM w terapii ITP (badanie Shirasugi 2012; populacja ogétem, tj. z zachowang
sledziong oraz po zabiegu SPL)

Punkt koncowy

n/N (%)
AE ogoétem 44/44 (100%)
AE uznane za zwigzane z leczeniem 27144 (61%)
AE prowadzace do zgonu 0/44 (0%)
AE prowadzace do zaprzestania terapii 0/44 (0%)
SAE ogétem 9/44 (21%)
SAE uznane za zwigzane z leczeniem 1/44 (0%)?

Maksymalny okres obserwacji wynosit 3,5 roku.
Pacjenci z zachowang $ledziong stanowili 61% populaciji.
a) Krwotok z jamy ustne;j.

Tabela 120.
Zdarzenia niepozadane (AE) dla ROM w terapii ITP (badanie Shirasugi 2012; populacja ogétem, tj. zzachowang sledziong
oraz po zabiegu SPL)

Punkt koncowy

Liczba zdarzen na
100 pacjento-tygodni

Zapalenie nosa i gardia 2,1
Bol glowy 0,7

Bol plecow 0,3
Sttuczenie 0,3

Zte samopoczucie 0,3

Maksymalny okres obserwacji wynosit 3,5 roku.
Pacjenci z zachowang $ledziong stanowili 61% populaciji.
Raportowano najczesciej wystepujace AE (brak szczegdtowych informacii).

Tabela 121.
Zdarzenia niepozadane (AE) uznane za zwigzane z leczeniem dla ROM w terapii ITP (badanie Shirasugi 2012; populacja
ogotem, tj. z zachowang sledziong oraz po zabiegu SPL)

Punkt koncowy

Liczba zdarzen na
100 pacjento-tygodni

Bol glowy 0,52

Bol plecow 0,13

Zte samopoczucie 0,13
Uktadowe zawroty gtowy 0,09

Maksymalny okres obserwacji wynosit 3,5 roku.
Pacjenci z zachowang $ledziong stanowili 61% populacji.
Raportowano najczesciej wystepujace AE (brak szczegdtowych informacii).

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 226



Romiplostym (Nplate®) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng

Tabela 122.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) dla ROM w terapii ITP (badanie Shirasugi 2012; populacja ogoétem, tj. z zachowana
sledziong oraz po zabiegu SPL)

Punkt koncowy

n/N (%)
Niedokrwistos¢ krwotoczna 1/44 (2%)
Trombocytopenia 1/44 (2%)
Zapalenie wyrostka robaczkowego 1/44 (2%)
Konwulsje 1/44 (2%)
Przejsciowy atak niedokrwienny 1/44 (2%)
Krwawienie z nosa 1/44 (2%)
Tetniak srédczaszkowy 1/44 (2%)
Zwezenie kanatu kregostupa ledzwiowego 1/44 (2%)
Potransfuzyjna reakcja alergiczna 1/44 (2%)
Stolce smoliste (ang. melena) 1/44 (2%)
Krwotok z jamy ustnej 1/44 (2%)?
Krwiak podskoérny 1/44 (2%)
Rana 1144 (2%)
Ztamanie kompresyjne kregostupa 1/44 (2%)

Maksymalny okres obserwacji wynosit 3,5 roku.

Pacjenci z zachowang $ledziong stanowili 61% populacji.
Raportowano wszystkie SAE.

a) SAE uznane za zwigzane z leczeniem.

Tabela 123.
Czestos¢ wystepowania zgonu dla ROM w terapii ITP (badanie Shirasugi 2012; populacja ogoétem, tj. z zachowana
sledziong oraz po zabiegu SPL)

Punkt koncowy

n/N (%)

Zgon 0/44 (0%)

Maksymalny okres obserwacji wynosit 3,5 roku.
Pacjenci z zachowang $ledziong stanowili 61% populacji.
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