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AAO

ADA
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AFL

AOA

AOTMIT

ATE

BCVA

bd

BEW

BRB

CADTH

ChPL

Cl

ciDME

CNV

Aflibercept w dawce 2 mg podawany co 4 tygodnie po 5 poczatkowych dawkach

comiesiecznych

Aflibercept w dawce 2 mg podawany co 8 tygodni po 5 poczgtkowych dawkach

comiesigcznych

Amerykanska Akademia Okulistyki
(American Academy of Ophthalmology)

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
(American Diabetes Association)

Zdarzenia niepozadane
(Adverse events)

Aflibercept

Amerykanskie Towarzystwo Optometrii
(American Optometric Association)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Tetnicze zdarzenia tromboembolityczne
(Arterial thromboembolic events)

Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku
(Best corrected visual acuity)

Brak danych

Bewacyzumab

Bariera krew—siatkdwka
(Blood-retina barier)

Kanadyjska agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Cukrzycowy obrzek plamki z zajeciem centrum plamki
(Center-involved diabetic macular edema)

Neowaskularyzacja w obrebie naczyniéwki
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Ccos

CRT

CSME

DD

DME

DR

DRSS

EMA

ETDRS

FK

FDA

FK

HAS

HbA1c

ICO

ITT

IQWIiG

(Choroidal neovascularization)

Kanadyjskie Towarzystwo Okulistyczne
(Canadian Ophthalmological Society)

Grubos¢ siatkdwki w centralnej czesci
(Central retinal thickness)

Klinicznie znamienny obrzek plamki
(Clinically significant macular edema)

Srednica tarczy nerwu wzrokowego
(Disc Diameter)

Cukrzycowy obrzek plamki
(Diabetic macular edema)

Retinopatia cukrzycowa
(Diabetic Retinopathy)

Skala do oceny progresiji retinopatii cukrzycowej
(Diabetic Retinopathy Disease Severity Scale)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Badanie kliniczne dotyczgce wczesnego leczenia retinopatii cukrzycowe;j
(Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study)

Angiografia fluoresceinowa
(Fluorescein angiography)

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

Fotokoagulacja laserowa
Ocena sity dowodéw naukowych w skali GRADE (W — wysoka, S — $rednia, N — niska)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Hemoglobina glikowana
(Glycated Hemoglobin)

Miedzynarodowa Rada Okulistyki
(International Council of Ophthalmology)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to treat analysis)

Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
(Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)
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JGP

MD

MHRA

Mz

NEI VFQ-25

NFZ

NICE

NNH

NNT

oB

OCT

PBAC

PICO

PP

PTD

PTO

RAN

Jednorodne grupy pacjentéw

Srednia réznica
(Median difference)

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Ministerstwo Zdrowia

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebnos$¢ grupy

Kwestionariusz skfadajacy sie z 25 pytan dotyczacych ogdlnego poczucia zdrowia, oceny
widzenia
(National Eye Institute 25-Item Visual Function Questionnaire)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Anglii i Walii
(National Institute for Clinical Excellence)

Liczba o0so6b, ktore w okreSlonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskad
niepozadany efekt zdrowotny lub jeden negatywny punkt korncowy u jednej z nich
(Number needed to harm)

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyskac¢ pozadany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number needed to treat)

Okres obserwac;ji

Optyczna koherentna tomografia
(Optical coherence tomography)

Poziom istotnosci statystycznej

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, intervention, comparator, outcomes)

Analiza zgodna z protokotem badania
(Per protocol)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Polskie Towarzystwo Okulistyczne

Ranibizumab
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RCO

RCT

RD

PRN

RR

SAE

SD-OCT

SD

SMC

T1DM

T2DM

T&E

URPL

VA

VEGF

Krélewska Akademia Okulistyczna
(Royal Collage of Ophthalmologists)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

Podawane w razie potrzeby
(Pro re nata)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious adverse events)

Optyczna koherentna tomografia w domenie spektralnej
(Spectral domain optical coherence tomography)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicines Consortium)

Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 2

Lecz i wydtuzaj odstepy miedzy dawkami
(Treat and extend)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ostros¢ wzroku
(Visual acuity)

Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
(Vascular Endothelial Growth Factor)
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STRESZCZENIE

[ Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa Eylea® (aflibercept, AFL) w leczeniu
rozlanego, klinicznie znamiennego cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem dotka (DRT — posta¢ ggbczasta
rozlana, CME - posta¢ torbielowata lub SRD — posta¢ surowicza) z zaburzeniami widzenia (ostros¢ wzroku
w najlepszej korekcji (BCVA) w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio
ekwiwalent ETDRS), u dorostych pacjentéw z HbA1c < 8%.

[l Metodyka

Analiza kliniczna przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych zidentyfikowanych
w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w Polsce (AOTMIT). W celu odnalezienia odpowiednich doniesien naukowych
przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej (m.in. MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library).
Poszukiwano randomizowanych prob klinicznych (RCT) bezposrednio poréwnujacych AFL z wybranymi
komparatorami, tj. fotokoagulacjg laserowg (FK) i ranibizumabem (RAN), a takze prac oceniajgcych poszczegdlne
opcje ze wspdlng grupa referencyjng. Selekcja odnalezionych badan dokonywana byta niezaleznie przez dwoch

analitykow.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych AFL i RAN przeprowadzono wnioskowanie posrednie
z dostosowaniem. Zasadnos¢ przeprowadzenia porownania posredniego na podstawie dostepnych doniesien

naukowych poprzedzono analizag homogenicznosci odnalezionych badan.
[1 Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informaciji medycznej zidentyfikowano tgcznie 2802 pozycje bibliograficzne, w tym
powtérzenia. Do dalszej analizy na podstawie petnych tekstéow zakwalifikowano 84 pozycje. Kryteria wtaczenia do
analizy klinicznej spetnity 4 badania RCT (20 pozycji bibliograficznych), w tym 2 badania pozwalajace na
bezposrednie poréwnanie AFL z FK oraz 2 badania poréwnujgce RAN z FK. Zidentyfikowane dla AFL i RAN
badania zostaly przeprowadzone w populacji szerszej anizeli populacja docelowa zdefiniowana w Programie
Lekowym. Wszystkie badania zaprojektowano jako randomizowane (typ IIA wg AOTMIiT), podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe préby kliniczne w uktadzie grup réwnolegtych. Wszystkie badania charakteryzowaty sie wysoka
jakoscig metodologiczng (5 pkt w skali Jadad).

[1 Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie bezposrednie

W bezposrednim poréwnaniu wykazano istotng statystycznie przewage AFL nad FK w 52-tyg. horyzoncie

czasowym w odniesieniu do:

o $redniej zmiany BCVA (MD = 10,01 [8,32; 11,69]),
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o odsetka oczu uzyskujgcego poprawe BCVA o 210 liter na tablicy ETDRS (RR = 2,50 [1,97; 3,17], NNT =3
[3; 4]),

o odsetka oczu uzyskujgcego poprawe BCVA o 215 liter na tablicy ETDRS (RR = 3,83 [2,52; 5,82], NNT =5
[4; 6]),

o odsetka oczu z pogorszeniem BCVA o 215 liter na tablicy ETDRS (RR = 0,05 [0,01; 0,27]; NNT = 11 [8;
18]),

o odsetka pacjentow, u ktdrych wystgpita =2-stopniowa poprawa w skali DRSS (RR =2,40 [1,61; 3,59],
NNT =6 [5; 11]),

o $redniej zmiany CRT (MD = -118,56 [-143,90; -93,22].

Podobne rezultaty obserwowano w diuzszym 100- i 148-tyg. okresie obserwacji.

Poprawa jakosci zycia zwigzana z widzeniem wg kwestionariusza NEI VFQ (widzenie do blizy oraz do dali) byta
numerycznie wieksza u pacjentéw z grupy AFL w poréwnaniu z grupg FK zaréwno po 52 tyg. jak i w dtuzszym
okresie obserwaciji, aczkolwiek zaobserwowane réznice nie przekroczyty progu istotnosci statystycznej. W grupie
AFL uzyskano poprawe jakosci zycia o wiecej niz 5 pkt, czyli o wartos¢ uwazang za minimalng istotng klinicznie,
podczas gdy w ramieniu FK zmiana nie przekroczyta w/w wartosci granicznej. Istotng statystycznie réznice
miedzy grupami w odniesieniu do jakosci zycia zwigzanej z widzeniem do dali wg kwestionariusza NEI VFQ

obserwowano jedynie po 100 tyg w badaniu VISTA (8,5 vs 6,1, p = 0,072).

Analiza warstwowa wykazata, ze wyniki uzyskane w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy
poziom HbA1c (w tym w podgrupie z HbA1c < 8% i > 8%) oraz BCVA byty spéjne z wynikami obserwowanymi dla
catej badanej populacji. Istotng statystycznie przewage AFL nad FK obserwowano takze w podgrupie
z wyjéciowym HbA1c < 8% (p<0,0001).

Porownanie posrednie

W badaniach z poréwnaniem bezposrednim wykazano, ze po 52 tygodniach w grupie AFL s$rednia poprawa
BCVA w poréwnaniu z FK wynosita 10 liter ETDRS (co odpowiada poprawie widzenia o 2 linie), natomiast
w przypadku RAN $rednia poprawa wzgledem grupy kontrolnej wynosita 5,19 liter ETDRS (co odpowiada

poprawe widzenia o 1 linig).

W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem metodg Buchera wykazano istotng statystycznie przewage AFL nad

RAN w 52-tyg. horyzoncie czasowym w odniesieniu do:

e Sredniej zmiany BCVA (MD = 4,82 [2,52; 7,12]),
e Sredniej zmiany CRT (MD = -52,43 [-86,17; -18,69]).

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi interwencjami w odniesieniu do: odsetka
oczu uzyskujgcego poprawe BCVA o 210 i 215 liter na tablicy EDTRS, odsetka oczu z pogorszeniem BCVA
0 215 liter na tablicy EDTRS, zmiany jakosci zycia mierzonej za pomocg podskal kwestionariusza NEI VFQ

(widzenie do blizy oraz do dali).
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Aflibercept w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

[1 Wyniki analizy bezpieczenstwa
Poréwnanie bezposrednie

Analiza bezpieczenstwa wykazata, iz ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych: ogdtem, w oku i nie w oku oraz
ciezkich zdarzenh niepozgdanych: ogétem, w oku i nie w oku byto poréwnywalne w grupie pacjentow stosujgcych
AFL i FK. Ponadto, pacjenci stosujacy AFL istotnie statystycznie rzadziej niz leczeni FK doswiadczali wystgpienia:
neowaskularyzacji siatkowki, nieprawidtowego wyniku testu ostrosci widzenia, krwotoku w obrebie siatkdwki,
krwotoku do ciata szklistego oraz retinopatii cukrzycowej. Z kolei w grupie leczonej AFL istotnie statystycznie
czesciej niz w grupie FK raportowano wystgpienie krwotoku spojéwkowego i punktowego zapalenia rogowki.
W przypadku wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, zgonu oraz utraty z badania ogétem i z powodu AE

nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy AFL a FK.

Podobne rezultaty obserwowano w dtuzszym 100- i 148-tyg. okresie obserwacji.

Porownanie posrednie

W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigdzy AFL a RAN
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nieocznych zdarzen niepozadanych ogdtem, ocznych ciezkich zdarzen
niepozadanych ogétem i nieocznych ciezkich zdarzeh niepozadanych ogoétem, jak réwniez w przypadku
najczesciej raportowanych ocznych zdarzeh niepozgdanych, czyli b6lu oka, metéw w ciele szklistym, spadku
ostrosci wzroku, zaémy oraz krwotoku spojowkowego. Nie wykazano rowniez réznic w przypadku wystgpienia

zgonow, odsetka pacjentéw utraconych z badania ogdtem, jak réwniez z powodu zdarzen niepozgdanych.

0 Wnioski koncowe

AFL jest skuteczng opcjg terapeutyczng w leczeniu DME obejmujgcego centrum plamki z zaburzeniami widzenia.
AFL w poréwnaniu z FK przyczynia sie do poprawy ostrosci wzroku mierzonej przy uzyciu tablic ETDRS, jak
réwniez parametrow morfologicznych, takich jak grubo$¢ CRT. W poréwnaniu posrednim z RAN wykazano, ze
AFL przyczynia sie do wigkszego wzrostu BCVA oraz wigkszej poprawy w zakresie CRT. Stosowanie AFL
w poréwnaniu z FK wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia: neowaskularyzacji
siatkowki, nieprawidtowego wyniku testu ostroSci widzenia, krwotoku w obrebie siatkéwki, krwotoku do ciata
szklistego oraz retinopatii cukrzycowej, natomiast stosowanie AFL wigzato sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia
krwotoku spojowkowego i punktowego zapalenia rogowki. AFL w dawkach dopuszczonych do obrotu nie
zwieksza w sposéb istotny statystycznie ryzyka epizodéw zakrzepowo-zatorowych oraz ryzyka zgonu.
W poréwnaniu posrednim nie stwierdzono réznic pomiedzy AFL a RAN odnosnie do profilu bezpieczenstwa,
natomiast poszerzona analiza bezpieczenstwa wykazata, iz stosowanie RAN w dawce nizszej niz zarejestrowana

w Unii Europejskiej (0,3 mg) wigze sie z wiekszg liczbg zdarzenh zakrzepowo-zatorowych w poréwnaniu do AFL.
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Aflibercept w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa afliberceptu (Eylea®) w leczeniu
rozlanego, klinicznie znamiennego cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem dotka (DRT — postac
gabczasta rozlana, CME — postac¢ torbielowata lub SRD — posta¢ surowicza) z zaburzeniami widzenia
(ostros¢ wzorku w najlepszej korekcji (BCVA) w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wedtug tablicy

Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS), u dorostych pacjentéw z HbA1c < 8%.

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegodtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Schemat planowanej analizy klinicznej

Obszar analizy Szczegoly

Dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym DME z zajeciem dotka (DRT — postac
gabczasta rozlana, CME — postac torbielowata lub SRD — postaé surowicza), z BCVA
w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent
ETDRS) z HbA1c < 8%.

Populacja

Aflibercept w dawce 2 mg, podawany we wstrzyknieciu doszklistkowym raz na miesigc
Interwencja przez pigc¢ kolejnych miesiecy, a nastepnie jedno wstrzyknigcie co 2 miesigce, z
mozliwoscig wydtuzenia odstepéw miedzy dawkami po 12 miesigcach.

e Fotokoagulacja laserowa

Komparatory o

e Ranibizumab 0,5 mg PRN
e Zmiana BCVA,
e odsetek oczu uzyskujgcych poprawe widzenia o 210 liter,
e odsetek oczu uzyskujgcych poprawe widzenia o 215 liter,

Analiza e odsetek oczu z pogorszeniem widzenia o 210 liter,

skutecznosci e odsetek oczu z pogorszeniem widzenia o 15 liter,
Punkty e zmiana CRT,
koncowe e poprawa w skali DRSS,

e zmiana jakosci zycia.

Analiza e Dziatanie niepozgdane (ogdtem, ciezkie, oczne, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe),

® zgony,

bezpieczenstwa ) ) .
e utrata z badania (ogétem, z powodu dziatan niepozgdanych).

PRN — podawane w razie potrzeby (pro re nata).
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Cukrzycowy obrzek plamki (diabetic macular edema, DME), ktory rozwija sie w przebiegu retinopatii
cukrzycowej (diabetic retinopathy, DR), to zgrubienie siatkowki lub obecnos¢ wysiekéw twardych na
obszarze 1DD (disc diameter, srednica tarczy nerwu IlI) od centrum plamki zottej, czyli tzw. dotka

srodkowego (Rysunek 1). [1, 2]

Rysunek 1.
Zaburzenia siatkdwki powstajace w przebiegu retinopatii cukrzycowej [3]

Zdrowa siatkéwka Siatkéwka w przebiegu DR

Krwawienia
Tarcza nerwu wzrokowego

Dotek plamki

) Zyta érodkowa siatkdwki Nieprawidiowy rozrost

Plamka z6tta SN
naczyn siatkéwki

Tetnica srodkowa siatkwki Tetniak

Wysieki przypominajqce
kiebki waty

2ylki siatkéwki

Tetniczki siatkéwki Wysieki twarde

DME powoduje pogorszenie widzenia centralnego, zwigzanego z czytaniem i ostrym widzeniem,

i stanowi najczestszg przyczyne utraty ostrosci wzroku zwigzang z retinopatig cukrzycows. [4]

Pierwotnie DME klasyfikowano dodatkowo jako klinicznie znamienny obrzek plamki (clinically
significant macular edema, CSME), jesli spetnione byto jedno z ponizszych kryteriow:
e obrzek siatkdwki w obrebie <500 um od centrum dotka,
e wysieki twarde w odlegtosci <500 um od dotka z towarzyszacym zgrubieniem przylegtej
siatkowki, ktére moze by¢ poza granicg 500 um,
e obrzek siatkéwki zajmujgcy obszar przynajmniej 1 DD, jesli ktéras jego czesS¢ znajduje sie

w odlegtosci <1 DD od centrum dotka. [1, 4—6]

CSME jest dodatkowo okreslane jako nie obejmujgce lub obejmujgce centrum plamki (ciDME)

w zaleznosci od tego, czy w przebiegu CSME dochodzi do zajecia centrum plamki. [1, 7]
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Klasyfikacja

System klasyfikacji DME, zaproponowany przez AAO (American Academy of Ophthalmology),
tj. miedzynarodowg kliniczng skale oceny zaawansowania DME, przedstawiono ponizej (Tabela 2).
Klasyfikacja ma charakter dwuetapowy. W pierwszym etapie ocenia sie obecnos¢ obrzeku plamki za
pomoca oftalmoskopu. Jesli w sposdb jednoznaczny obserwuje sie obecno$s¢é DME, schorzenie jest
dalej klasyfikowane w zaleznosci od odlegtosci zmian od centrum plamki, jako tagodne, umiarkowane
lub ciezkie. [8, 9]

Tabela 2.
Miedzynarodowa kliniczna skala oceny zaawansowania DME, zaproponowana przez AAO [9]

Stopien zaawansowania . oL
P Zmiany obserwowane za pomocg oftalmoskopu (po rozszerzeniu zrenicy)

choroby
DME nieobecne brak zgrubienia siatkdéwki lub wysiekéw twardych w obszarze bieguna tylnego
DME obecne obecne zgrubienia siatkdwki lub wysieki twarde w obszarze bieguna tylnego

jesli DME jest obecne, moze zosta¢ ocenione jako:

obecne zgrubienia siatkdwki lub wysieki twarde w obszarze bieguna tylnego, ale oddalone od

tagodne DME centrum plamki

Umiarkowane DME zgrubienia siatkowki lub wysieki twarde zblizone do centrum plamki, ale nieobejmujgce go

Cigzkie DME (ciDME) zgrubienia siatkowki lub wysieki twarde obejmujace centrum plamki

Umiarkowana lub ciezka forma DME moze by¢ sklasyfikowana jako CSME, jesli dochodzi do
zgrubienia siatkowki i/lub wystepowania wysiekow twardych, ktére obejmujg centrum plamki lub
zagrazajg jego objeciem. CSME moze wiec zosta¢ sklasyfikowany jako:
e obejmujgcy centrum dotka Srodkowego plamki — wysokie zagrozenie pogorszenia i utraty
wzroku; wskazanie do szybkiego rozpoczecia leczenia,
e nieobejmujgcy centrum dotka srodkowego plamki — zwykle zwigzany z brakiem zaburzenia

widzenia lub niewielkimi zaburzeniami widzenia. [7]

Nowsza klasyfikacja DME, zwigzana z postepem metod obrazowania siatkéwki, dzieli klinicznie
znamienny obrzek plamki na forme ogniskowg (focal, spowodowang ogniskowymi
nieprawidtowos$ciami naczyniowymi), rozlang (diffuse, spowodowang przez uogolniony przeciek
z poszerzonych kapilar w biegunie tylnym) i mieszang taczacg elementy obrzeku ogniskowego
i rozlanego. Jednoczes$nie na podstawie badnia OCT pod wzgledem morfologicznym rozréznia sie
nastepujgce postacie DME tj.

e posta¢ ggbczasty (rozlang) (diffuse retinal thickening, DRT), gdy plamka ulega jednorodnemu

pogrubieniu,
e postac torbielowatg (cystoid macular edema, CME) czesto zwigzana z rozlang formg obrzeku,

gdy akumulacja ptynu wystepuje gtéwnie w warstwie splotowatej zewnetrznej siatkowki
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e posta¢ surowiczg (serous retinal detachment, SRD), ktéra spowodowana jest gromadzeniem
sie ptynu podsiatkbwkowego na skutek zapalenia, zaburzen naczyniowych, urazéw czy guzéw
wewnatrzgatkowych.

o trakcje szklistkowo-siatkbwkowa (vitreomacular traction, VMIA). [2]

Etiologia i patogeneza

Etiologia i patogeneza ciDME, jako jednego ze stadiéw zaawansowania obrzeku plamki, sg takie
same jak w przypadku ogolnie pojetego schorzenia. DME (w tym réwniez ciDME) rozwija sie w wyniku
uszkodzenia bariery krew-siatkbwka (blood-retina barier, BRB), co skutkuje naptywem
makroczgsteczek i ptynu do siatkdwki, co z kolei prowadzi do powstawania obrzeku
pozakomoérkowego, a w dalszej kolejnosci do zgrubienia siatkowki i/lub formowania sie wysiekow
twardych. Patomechanizm DME polega na wzajemnej zaleznosci pomiedzy réznymi czynnikami,
odpowiedzialnymi za powstawanie zmian w strukturze naczyn krwiono$nych, ich przepuszczalnosci
cisnieniu osmotycznym, profilu ekspresji pozakomoérkowej i stanu zapalnego. Wszystkie te czynniki

wptywajg na naruszenie spojnosci komorek srodbtonka i majg wptyw na stan BRB. [1, 2]

Uwaza sie, ze gldwnym mediatorem w patogenezie DME jest czynnik wzrostu srédbtonka naczyn
(vascular endothelial growth factor, VEGF), ktory reguluje angiogeneze oraz wywotuje uszkodzenie
BRB poprzez rozerwanie Scistych potgczeh pomiedzy komodrkami srodbtonka. [5] Ekspresja VEGF
ulega deregulacji w przebiegu DR. [10] VEGEF jest glikoproteing wydzielang przez komorki srédbtonka
naczyn siatkéwki, tj. perycyty oraz komorki nabtonka barwnikowego. Przepuszczalnosé
siatkdbwkowych komorek srodbtonka jest kontrolowana przez VEGF i regulowana przez jego wigzanie
do receptora VEGF2. Dysfunkcja komérek srodbtonka siatkéwki wydaje sie waznym etapem rozwoju
DME. Uwalnianie VEGF wywotane hiperglikemig i niedotlenieniem jest waznym czynnikiem
zaktécajgcymi. [10] Zmiany, jakie zachodzg w strukturze siatkowki i plamki zoltej w zwigzku

z rozwojem DME, przedstawiono schematycznie ponizej (Rysunek 2, Schemat 1).

Rysunek 2.
Zmiany w strukturze siatkéwki i plamki zéttej zwiazane z rozwojem DME

Twardowks

Naczyniowka
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naczyni
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Flamka 2otta Mikrotetniak

Oko zdrowe DME

Opracowanie wlasne na podstawie: http://www.scienceofdme.org/wp-content/uploads/2013/07/maculavs.png, http://treatmydme.com/dme.html
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Schemat 1.
Patofizjologia DME [1, 2, 5, 10, 11]

2.4.
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Epidemiologia i czynniki ryzyka

2.41. Epidemiologia

Cukrzyca stanowi globalny problem zdrowotny, a czestos¢ jej wystepowania stale wzrasta. Wedtug
danych dostepnych w 2013 roku, szacuje sie, ze liczba os6b z uposledzong tolerancjg glukozy (j.
stanem poprzedzajgcym cukrzyce), wzrosnie w 2035 do 471 milionéw ludzi na $wiecie, obejmujgc 8%
Swiatowej populacji (w poréwnaniu do obserwowanych w 2013 roku 313 milionéw, stanowigcych 6,9%
populacji). Wedlug oszacowan z 2015 roku, 318 miliondw dorostych ma upos$ledzong tolerancje
glukozy, co sprawia ze sg narazeni na rozwinigcie cukrzycy. Wiekszo$¢ o0sOb z uposledzong
tolerancja glukozy jest w wieku ponizej 50 lat, co oznacza, ze wystepuje u nich wysokie ryzyko
rozwiniecia T2DM w pdzniejszych latach zycia. [12, 13] Ponizej przedstawiono, jak ksztattuje sie

rozpowszechnienie cukrzycy na swiecie w zaleznosci od jej typu (Tabela 3).

Tabela 3.
Rozpowszechnienie cukrzycy w zaleznosci od jej typu [12]

Typ cukrzycy Rozpowszechnienie
TiDM ® ok. 5-15% przypadkow cukrzycy w krajach rozwinigtych
T2DM ® ok. 85-95% przypadkow cukrzycy w krajach rozwinigtych,

® mozliwe wyzsze rozpowszechnienie w krajach o nizszych dochodach/stabiej rozwinigtych
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Miedzynarodowa Federacja Cukrzycy (IDF) podaje, ze w Polsce, wsréd osob miedzy 20. a 79. rokiem
zycia (tj. w wieku produkcyjnym) rozpowszechnienie cukrzycy wynosi 2,2 miliona oséb, sposréd

ktérych ponad 850 tys. jest niezdiagnozowanych. [14]

Wedlug najnowszych danych liczba oséb chorych na cukrzyce w Polsce w 2013 roku wynosita

2,73 miliona 0s6b, z czego 26% chorych nie bylo $wiadomych swojej choroby. [15]

Szacunkowe rozpowszechnienie DME wsrdod pacjentéw z cukrzycg waha sie w zaleznosci od zrédta.
W tabeli ponizej (Tabela 4) przedstawiono badania raportujgce odsetek pacjentow z DME wsréd
pacjentdw z cukrzycg. Rozne wartosci rozpowszechnienia DME, obserwowane w poszczegoélnych
zrodtach, moga wynikaé z réznic w metodologicznych pomiedzy odnalezionymi badaniami. Badane
populacje chorych mogty byé réwniez niejednolite pod wzgledem czynnikéw ryzyka DME. Odsetki
raportowane w odnalezionych badaniach nie sg spéjne miedzy sobg, wartosci wahaja sie od 0,18% do
15,73%. Ponadto w przegladzie systematycznym Yau 2012 chorobowos¢ DME wsréd pacjentéw
z cukrzyca wynosi 7,48% (chorobowos$¢ standaryzowana wiekiem), a z kolei badanie Delcourt 2009

oszacowuje chorobowos$¢ na poziomie 4,8%. [16, 17]

Tabela 4.
Zestawienie badan raportujagcych odsetek pacjentéw z DME wsrod pacjentéw z cukrzyca
Rok Liczba Liczba Odsetek
Publikacja Panstwo badania pacjentéw pacjentéw pacjentéw z Uwagi
z DM z DME DME
Romero ey o 2 Hiszpania 2014 6125 153 2,50% -
Hammes 2015[19]  Austria, Niemcy ~ 2000-2013 64784 501 0,77% e v
Rodriguez-Poncelas Hiszpania 2012 108723 199 0,18% pacjenci
2015 [20] ’ zT2DM
1038 55 5,30% -
Varma 2014 [21] USA 2007-2008
673 25 3,64% -
Bertelsen 2013 [22] Norwegia 2007-2008 511 - 3,91% -
Stankiewicz 2012 [23] Polska 2012 2,5min 25-50 tys. 1-3 % -
przeglad
systematyczny,
7,48%
Yau 2012 [16] - - 14554 1039 7,14% chorobowos$¢
DME
standaryzowana
wiekiem
8368 1316 15,73% -
Petrella 2012 [24] Kanada 2008-2009
8368 215 2,57% DME z VA
Minassian 2012 [25] Anglia 2001 2 334 550 166 325 7,12% -
Pedro 2010 [26] Hiszpania 2008 8675 556 6,41% -
Delcourt 2009 [17] - - 2693 - 4,80% przeglad
_ _ o pacjenci
Emanuele 2009 [27] USA 2000 6,30% > T2DM
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- ' Rok Li_czba' Li_czba’ Oflsetgk )
Publikacja Panstwo badania pacjentéow pacjentéw pacjentéow z Uwagi
z DM z DME DME

R°me’°i‘§‘£;’°a 2009 (}}iiastzarl)ggii:) 2006 1250 103 8,24% -
Wong 2006 [29] USA 2002-2004 153 4 2,61% -
Klein 2002 [30] USA 1987-1989 1050 9 0,83% -
Lopez 2002 [31] Hiszpania 1993-1997 3538 202 5,71% -
Klein 2002 [32] USA 1997-1998 296 6 2,03% -
Broadbent 1999 [33] UK 1992-1994 328 29 8,84% -
Kristinsson 1997 [34] Islandia 1990-1997 205 19 9,27% -

Kristinsson 1994 [35] Islandia 1980 243 24 9,88% Pacjerc
Klein 1992 [36] USA 1988-1990 435 - 3,00% -
Klein 1989 [37] USA 11%88‘11'_11%8826i 1878 138 7,35% -
Klein 1985 [38] USA 1985 2272 315 13,86% -
Klein 1984 [39] USA 1984 11438 463 4,05% -

W prospektywnym

badaniu kohortowym obejmujgcym pacjentéw z cukrzycg rozpoznang przed

30. rokiem zycia odsetek DME wahat sie od 0% u osob, u ktérych czas trwania choroby byt krotszy niz

5 lat, do 29% u pacjentéw chorujgcych ponad 20 lat. [40] Rozpowszechnienie DME u pacjentow

uzaleznione jest rowniez od stopnia kontroli choroby, wyrazonego poziomem HbA1c (Wykres 1). [41]

Wykres 1.

Rozpowszechnienie DME u pacjentow z cukrzyca w zaleznosci od stopnia kontroli choroby [41]
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Wyniki badania przeprowadzonego w Wojewddzkim Osrodku Diabetologii i Choréb Metabolicznych

w todzi, do ktérego wigczono 249 kolejno zgtaszajgcych sie osdb z cukrzycg typu 2, wykazaty,

ze wartos¢ HbA1c < 7%, $wiadczacg o dobrym wyréwnaniu glikemii, stwierdzono u 50% chorych,

natomiast wartos¢ >10% zaledwie u 4% (Wykres 2). [42]
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Wykres 2.
Rozktad pacjentéw z cukrzyca typu 2 w zaleznosci od HbA1c [42]
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Wyniki duzego badania przesiewowego chorych na cukrzyce typu 2, z co najmniej 5-letnim wywiadem
w kierunku cukrzycy, przeprowadzonego w latach 2002 (7844 chorych) i 2005 (3649 chorych)
w Polsce, wykazaty, iz $rednie wartosci HbA1c wynosity 7,71% i 7,70% odpowiednio w 2002 i 2005
roku. Wartos¢ <7% uzyskato ok. 40% chorych, natomiast wartosci >10% uzyskato ponizej

10% pacjentéw. Rozktad pacjentow w zaleznosci od HbA1c przedstawiono ponizej (Wykres 3). [43]

Wykres 3.
Rozktad pacjentéw z cukrzyca typu 2 w zaleznosci odHbA1c w latach 2002 i 2005
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Aflibercept w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

Na podstawie réoznych badanh epidemiologicznych ustalono, ze rozpowszechnienie CSME u pacjentéw
z DME wynosi od 25,74% do 75% (Tabela 5). Odsetki odnalezione w badaniach epidemiologicznych,
sg spojne z opiniami ekspertéw, ktoérzy szacujg rozpowszechnienie CSME u pacjentéw z DME na 30
—50%. [44]

Tabela 5.
Zestawienie badan raportujgcych odsetek pacjentéw z CSME wsréd pacjentéow z DME

Publikacja Panstwo Rok badania patl:-ji::::;v z pa(I:-jic;::tI:')aw z Odset:lég:ncljzentéw
DME CSME
Minassian 2012 [25] Anglia 2001 166 325 64 725 38,91%
Wong 2006 [29] USA 2002-2004 4 3 75,00%
Lopez 2002 [31] Hiszpania 1993-1997 202 52 25,74%
Broadbent 1999 [33] UK 1992-1994 29 21 72,41%
Klein 1989 [37] USA 11%88%_11%882& 84 45 53,57%

Odsetek pacjentow z CSME, u ktérych dochodzi do zajecia centrum plamki (tj, do rozwoju ciDME),
raportowano w pracy Falavarjani 2015, gdzie wynosit on 68,42%. Badanie to cechuje sie jednak niska
wiarygodnoscig ze wzgledu na niewielka liczbe badanych oczu (19). Zgodnie z opinig ekspertéw,
odsetek pacjentéw z CSME, u ktérych dochodzi do rozwoju ciDME szacuje sie na 40-60%. [44, 45]

Dane epidemiologiczne odnosnie rozpowszechnienia postaci rozlanej i ogniskowanej DME sg
ograniczane. W badaniach dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa RAN (RESTORE,
REVEAL) rozpowszechnienie rozlanej postaci DME u pacjentéw z CSME wynosito od 41,4% do
63,4%. [46, 47]

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowanej na potrzeby analiz HTA wynosi 17 075 (54/100 tys.).
Szczegobtowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej zawarto w BIA, bedacej czescig wniosku

o finansowanie produktu Eylea®. [44]

2.4.2. Czynniki ryzyka

Poniewaz DME jest czestym powiktaniem DR, oba te schorzenia zwigzane sg z podobnymi
czynnikami wptywajacymi na ryzyko ich wystgpienia i rozwoju. Za najwazniejsze z nich uwaza sie
hiperglikemie, nadcisnienie i hiperlipidemie. [2, 11, 48] Ryzyko wystgpienia ciDME jest zwigzane
z podobnymi czynnikami, jak ryzyko wystgpienia DME. [7]

Najwazniejsze czynniki zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia DR i/lub DME oraz ciDME

przedstawiono ponizej (Tabela 6).
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Przewlekta niekontrolowana hiperglikemia (podniesiony poziom glukozy, zwykle wyzszy niz 120
mg/dL, czesto przekraczajgcy 200 mg/dL w przebiegu cukrzycy) jest wskazywana jako kluczowy
czynnik patogenezy DME. Odpowiednia kontrola glikemii pozwala znaczgco obnizyé ryzyko DME.
Uwaza sig, ze utrzymujgcy sie zwiekszony poziom cukru we krwi prowadzi do bezposredniego
uszkodzenia komodrek srodbtonka naczyn i uszkodzenia BRB, co w konsekwencji powoduje

wynaczynienie krwi i rozwoj DME. [2, 49]

Przewlekle nadcisnienie tetnicze moze powodowa¢ uszkodzenie komoérek srédbtonka naczyn, co
prowadzi do nieprawidtowosci naczyniowych, m. in. zmiany ich struktury. Utrzymujgce sie
nadcisnienie moze dodatkowo wptywaé niekorzystnie na przepuszczalnos¢ naczyn, juz wczesniej
uszkodzonych w przebiegu cukrzycy, poprzez zwiekszanie cisnienia perfuzyjnego w naczyniach
siatkdwki, co przyczynia sie do krwawienia siatkbwkowego i rozwoju DME. Nieodwracalne
niedokrwienie i niedotlenienie siatkdwki moze pojawi¢ sie, gdy nacisk wywotany obrzekiem
przeciwdziata cisnieniu hydrostatycznemu krwi w wyniku zwiekszonej przepuszczalnosci naczyn.
Nadcisnienie zasadniczo uznawane jest za wazny czynnik ryzyka rozwoju DME. Ich doktadny zwigzek
jest trudny do ustalenia, ze wzgledu na fakt, ze nadcisnienie i cukrzyca czesto wystepujg razem

u jednego pacjenta. [49]

Tabela 6.
Czynniki zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia DR i/lub DME [2, 11, 48, 49]
Czynniki ryzyka Komentarz
rasa o zwiekszone ryzyko DME u rasy czarnej (non-hispanic blacks)
Czynniki ® homozygotyczny polimorfizm w genie kodujacym reduktaze
s . metylenotetrahydrofolianowg jest silnie zwigzany z postepem DR u pacjentéw z T2DM,
poteczne czynn ki - Al
genetyczne szczegolnie przy stabo kontrolowanej glikemii;
e polimorfizmy genéw kodujgcych erytropoetyne, srédbtonkowg syntaze tlenku azotu
i VEGF-A majg znaczenie w patogenezie DME
e wzrost stezenia LDL i trojgliceryddw jest wprost proporcjonalny do zwiekszenia
hiperlipidemia czestosci wystepowania i stopnia ciezkosci DR, a wzrost stezenia HDL wykazuje
odwrotng korelacje
Czynniki

Srodowiskowe biatkomocz o u pacjentéw w wieku <30 lat i stosujgcych insuling

o czestos¢ wystepowania DME zwigzana z podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi;
hiperglikemia e w duzych badaniach RCT wykazano, ze odpowiednia kontrola glikemii zmniejsza
ryzyko rozwoju i progresji DR

nefropatia, e zwigzane z nefropatig zmniejszone stezenie biatek w osoczu ma wptyw na
zaburzone zmniejszenie ci$nienia osmotycznego, co zwigksza obrzek i zaleganie ptynu,
dziatanie nerek prowadzgc do uszkodzenia BRB i rozwoju DME
Schorzenia . . . . .
towarzyszace o zwiekszone ryzyko DME, zwigzane z dtuzszym czasem trwania choroby (prawie

wszyscy chorzy z T1DM i 80% z T2DM rozwijajg jakas$ forme retinopatii po 20 latach
cukrzyca choroby);
o zwiekszone ryzyko DR/DME u pacjentéw, ktérzy rozwineli cukrzyce w wieku dorostym;
o zwiekszone ryzyko DME u pacjentéw stosujgcych glitazon
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Aflibercept w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

Obraz kliniczny

Obrzek plamki moze pojawi¢ sie w kazdym stadium retinopatii, niezaleznie od stadium jej
zaawansowania. DME (w tym ciDME) wywiera wptyw na widzenie centralne od wczesnych stadiéw
retinopatii, zwtaszcza u starszych pacjentéw z T2DM, a jego rola w procesie utraty wzroku oraz
wystepowanie w przebiegu i rozwoju choréb siatkowki, sg coraz czesciej podkreslane. DME prowadzi
do znieksztatcenia widzianego obrazu i moze spowodowaé znaczny spadek ostrosci wzroku, nawet

przy braku ciezkiej retinopatii. [4]

DME zaczyna dawac objawy w momencie, kiedy obszar zgrubienia siatkdwki rozprzestrzenia sie na
dotek plamki (fovea), tj. gdy dochodzi do rozwoju ciDME. Pacjenci mogg doswiadcza¢ metamorfopsiji
pod postacig zamazanego i falujgcego obszaru widzenia centralnego, jak réwniez
zaburzonego/wyblaktego widzenia barwnego. Chory moze réwniez doswiadcza¢ zmian we

wrazliwosci na kontrast oraz ubytkéw pola widzenia (mroczki). [48]

Rozpoznanie

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Okulistycznego (PTO) badanie przedmiotowe
w procedurze diagnostycznej DME, w tym ciDME, powinno obejmowac:

e ocene ostrosci wzroku,

e badanie odcinka przedniego w lampie szczelinowej,

e pomiar cisnienia srédgatkowego,

¢ gonioskopie (badanie kata przesgczania),

e badanie dna oka po rozszerzeniu zrenic,

¢ angiografie fluoresceinowa (fluorescein angiography, FA),

¢ optyczng koherentng tomografie (optical coherence tomography, OCT).

Nalezy réwniez przeprowadzi¢ badanie podmiotowe, podczas ktérego okreslone zostang: typ
cukrzycy, czas trwania cukrzycy; kontrola glikemii (HbA1c), cisnienia tetniczego i poziomu lipidéw;
wywiad ogélny (choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby nerek, neuropatie, stopa

cukrzycowa, niedokrwistos¢, cigza), stosowane leki oraz wywiad okulistyczny. [6]

Ocena ostrosci wzroku, definiowanej jako zdolno$¢ oka do rozpoznawania obiektéw okreslonego
rozmiaru, jest najbardziej podstawowym sposobem oceny funkcji wizualnych i jest rutynowo
wykonywana u pacjentow z DME. Badanie ostrosci wzroku jest kluczowe dla oceny widzenia
centralnego i moze byC¢ przeprowadzone z korekcjg okularowg lub bez niej — w tym pierwszym
przypadku jest okreslana jako najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (best corrected visual acuity,
BCVA). [50] W praktyce pomiar ostrosci wzroku odbywa sie z wykorzystaniem specjalnych tablic, na
ktérych litery drukowane roznej wielkosci utozone sg w rzedach (progresywnie zmniejszajgc sie od

najwiekszych liter na gorze tablicy, do najmniejszych — na dole). Istnieje wiele wariantow tablic
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wykorzystywanych do badania ostrosci wzroku, jednak najpowszechniejsze sg tzw. tablice Snellena
i tablice ETDRS (Rysunek 3, Rysunek 4).

Ostros¢ wzroku badana za pomocg tablicy Snellena wyrazana jest jako utamek, ktérego licznik
oznacza odlegtos¢ badanego od tablicy (np. 5 lub 6 metréw, albo 20 stép), z kolei mianownik —
rozmiar najmniejszej litery, jaka moze zosta¢ prawidiowo przeczytana. [51] Podczas badania
z wykorzystaniem tablicy Snellena, prawidtowa ostros¢ wzroku opisywana jest, w zaleznosci od
odlegtosci tablicy, jako np. 5/5 (lub 20/20 w krajach anglosaskich) albo w postaci utamka
dziesietnego (1,0). [50] W przypadku pomiaru ostrosci wzroku z wykorzystaniem tablic ETDRS
badanie przeprowadza si¢ zodlegtosci 4 m. Wynik moze zostaC roéwniez podany jako liczba
prawidiowo odczytanych liter. [51] Uzyskane wyniki okre$lajgce ostro$¢ wzroku mogg sie réznié¢
w zaleznosci od sposobu przeprowadzenia pomiaru i sposobu ich prezentacji. Sposéb zapisu wynikéw

pomiaru ostrosci wzroku za pomocg réznych tablic przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.6.1).

Rysunek 3.
Przyktadowa tablica Snellena [52]
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Rysunek 4.
Przyktadowa tablica ETDRS [53]
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Wykorzystanie metod obrazowania pozwala na doktadniejszg i bardziej rzetelng ocene obrzeku
plamki. [4] Do kluczowych metod pozwalajgcych na ocene zmian w oku i stopnia zaawansowania
choroby naleza:
e OCT - pozwala na ocene grubosci siatkobwki w obrebie plamki, jej morfologii i ewentualne;j
obecnosci trakcji szklistkowo-plamkowej;
e FA — badanie kontrastowe naczyn krwiono$nych dna oka po podaniu roztworu fluoresceiny,
pozwala uwidoczni¢ sie¢ naczyniowqg siatkdwki i okreslic obecnosc¢ lub brak nieprawidtowosci
w przebiegu i wygladzie naczyn, pojawianie sie stref opdznienia perfuzji oraz stwierdzenie

zmian o patologicznym unaczynieniu. [4, 5]

Najnowszg metodg pozwalajaca na wizualizacje przeptywu krwi w naczyniach siatkowki bez uzycia
srodka kontrastowego jest angiografia oparta na OCT (tzw. angio-OCT). [54]

Powiktania i rokowanie

Samoistne ustgpienie DME jest bardzo rzadkie i zazwyczaj wtérne do poprawy w zakresie uktadowych
czynnikéw ryzyka DME, takich jak: kontrola glikemii, nadcisnienia tetniczego czy hipercholesterolemii.
[55] Przyporzadkowanie konkretnej ostro$ci wzroku do stopnia zaawansowania DME jest trudne ze
wzgledu na fakt, ze pacjenci z chorobg w tym samym stadium zaawansowania mogg wykazywac

rézne uposledzenie wzroku (lub nawet brak uposledzenia). [56]
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Nieleczone DME moze prowadzi¢ do ciezkiego pogorszenia ostrosci wzroku lub slepoty, a rézne
formy retinopatii cukrzycowej (w tym DME i ciDME) stanowig najczestszg przyczyne slepoty wsrod
dorostych w wieku produkcyjnym, tj. miedzy 20. a 74. rokiem zycia. [41, 57] Ok. 50% pacjentéw
z nieleczonym DME doswiadcza pogorszenia widzenia o wiecej niz 2 linie w ciggu dwdch lat, a jego
nieleczona klinicznie istotna forma (CSME) prowadzi u 29% oczu do znacznego pogorszenia widzenia

w ciggu 3 lat. [6, 41]

Leczenie

Celem leczenia pacjentéw z DME, w tym ciDME, jest poprawa lub stabilizacja widzenia. Wyboér
odpowiedniej metody leczenia zalezy od nasilenia i lokalizacji obrzeku, jak rowniez obecnosci

dodatkowych zaburzen, np. trakcji szklistkowo-siatkbwkowej czy btony nasiatkéwkowej. [6]

Przed dopuszczeniem ranibizumabu do leczenia DME w 2011 roku laserowa fotokoagulacja naczyn
siatkowki (ogniskowa lub grid) stanowita podstawowg forme leczenia choroby, choé¢ czynniki
anty-VEGF i leczenie steroidowe bylo juz stosowane wczesniej na zasadzie off-label. [10] Cho¢
laseroterapia stanowita pierwotnie podstawowag forme leczenia DME, przeprowadzone niedawno
randomizowane badania kliniczne wykazaty, ze doszklistkowe podawanie substancji anty-VEGF wigze
sie z wyzszg skutecznoscig niz laseroterapia, gdy w przebiegu DME dochodzi do zajecia centrum
plamki, tj. rozwoju ciDME. [7] Obecnie stosowanych jest kilka metod leczenia DME, ktore

przedstawiono ponize;.

Inhibitory VEGF

Inhibitory VEGF (aflibercept, ranibizumab, bewacyzumab) wychwytujg nadmiar VEGF, co prowadzi do
zmniejszenia obrzeku siatkowki i poprawy widzenia (Rysunek 5). Podawane sg one w iniekcjach do

ciata szklistego. Bewacyzumab nie jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu DME [6, 58].

e Aflibercept — podawany jest w dawce 2 mg, a leczenie rozpoczyna sie od jednego wstrzykniecia na
4 tygodnie w pieciu kolejnych dawkach, a nastepnie podaje sie jedno wstrzykniecie co 8 tygodni
(298). Po 12 mies. leczenia odstepy miedzy dawkami mozna wydtuzyé. [59] Podawanie leku
w ramach schematéw 2qg4 i 2q8 charakteryzuje sie zblizong skutecznoscig, pomimo zwiekszonego

odstepu pomiedzy dawkami w ramach drugiego schematu. [60]

¢ Ranibizumab — w leczeniu DME ranibizumab stosowany jest w dawce 0,5 mg, podawanej

w pojedynczym wstrzyknieciu do ciata szklistego. Leczenie moze byé prowadzone w ramach
jednego z dwéch schematow:

o T&E (treat-and-extend), w ramach ktérego po osiggnieciu maksymalnej ostrosci wzroku i/lub

braku cech aktywnosci choroby, odstepy pomiedzy dawkami mozna stopniowo wydtuzaé

(jednorazowo o nie wiecej niz miesigc), az do wystgpienia cech aktywnosci choroby lub

pogorszenia widzenia,
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o PRN (pro re nata), w ramach ktérego leczenie rozpoczyna sie od jednej iniekcji na miesigc, do
czasu uzyskania maksymalnej ostrosci wzroku /lub braku cech aktywnosci choroby (braku
zmian w ostrosci wzroku oraz innych objawéw przedmiotowych choroby podczas
kontynuowania leczenia). U pacjentéw z DME poczatkowo moga by¢ potrzebne trzy lub wiecej
kolejne, comiesieczne iniekcje. Nastepnie odstepy w leczeniu i badaniach kontrolnych powinny
by¢ ustalane przez lekarza i powinny by¢ uzaleznione od aktywnosci choroby, ocenianej na
podstawie ostrosci wzroku /lub parametréw anatomicznych. [47, 61]

W randomizowanym badaniu poréwnujacym ranibizumab podawany w ramach schematu T&E
w potfagczeniu z fotokoagulacjg lub w monoterapii z ranibuzumabem stosowanym w ramach
PRN, wykazano, ze obie terapie T&E nie sg gorsze (non-inferior) od leczenia PRN. [62]
Ranibizumab moze byé stosowany w skojarzeniu z fotokoagulacja laserowa, jednak
prowadzone badania RCT nie wykazaly przewagi tej formy leczenia nad ranibizumabem

stosowanym w monoterapii. [46, 47]

e Bewacyzumab — nie dowiedziono przewagi doszklistkowego stosowania bewacyzumabu nad
ranibizumabem i innymi lekami anty-VEGF w leczeniu DME w zakresie czasu trwania regresji

choroby oraz poprawy BCVA. [63]

Kortykosteroidy

Kortykosteroidy (triamcynolon, deksametazon lub fluocynolon) dziatajgc przeciwzapalne, zmniejszaja
przepuszczalno$¢ naczyn, np. poprzez zmniejszenie produkcji prostaglandyn i VEGF. Moga by¢
rozwazone jako Il lub Il linia leczenia u pacjentéw z DME, u ktoérych leczenie niesteroidowe jest
nieskuteczne lub przeciwwskazane, sg jednak zwigzane z ryzykiem rozwoju jaskry i zacmy.
Stosowanie kortykosteroiddow w ramach | linii leczenia jest uzasadnione jedynie u pacjentow
z pseudofakig. [6, 64] Stosowanie kortykosteroidéw podawanych doszklistkowo czesto prowadzi do

rozwoju zac¢my i wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego.

Fotokoagulacja laserowa plamki

Fotokoagulacja laserowa plamki (ogniskowa lub grid) pozwala zachowaé aktualng ostros¢ wzroku
u pacjentéow. Fotokoagulacja laserowa oznacza jednak dziatanie niszczgce tkanki ifotoreceptory,
powinna by¢ wiec stosowana jedynie przy braku innych metod terapeutycznych, ktére nie uszkadzajg
siatkdwki. Laseroterapia nie prowadzi réwniez do poprawy, a jedynie umozliwia zachowanie aktualnej

ostrosci wzroku. [65]

e Fotokoagulacja ogniskowa polega na celowanej fotokoagulacji mikrotetniakéw, ktére znajdujg sie
w centrum skupiska wysiekow twardych, a wskazaniem do jej zastosowania jest ogniskowy CSME.
[66, 67]

e Fotokoagulacja typu grid stosowana jest na obszarze rozlanego obrzeku plamki, ktéry potozony
jest w odlegtosci >500 um od centrum dotka i 500 um od skroniowego brzegu plamki. Technika

polega na wykonaniu 150-400 ekspozycji o $rednicy 100-200 um w obszarze obrzeku,
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z pozostawieniem wolnego obszaru o wielkosci 500 um od plamki. Przypalenia powinny by¢
delikatne (czas ekspozycji 0,05-0,1 s) i znajdowac sie w odlegtosci rownej ich srednicy. Tej formy
laseroterapii nie nalezy wykonywac u pacjentdéw z ostroscig wzroku gorszg niz 0,1 i z wysiekami

twardymi obecnymi w doteczku. [66, 67]

e Laseroterapia mikropulsowa (MPLT) — w przeciwienstwie do pozostatych metod laseroterapii nie
wykorzystuje ciggtej wigzki lasera, a wiele impulséw o bardzo krotkim czasie. MLPT stymuluje
nabtonek barwnikowy do produkcji czynnikbw antyangiogennych i naprawczych, co prowadzi do
redukcji obrzeku siatkowki. Dzieki zastosowaniu MPLT mozna uzyska¢ poprawe ostrosci wzroku

i czutosci kontrastowej siatkdwki, a sam laser nie powoduje zadnego uszkodzenia siatkowki. [65]
Witrektomia

Witrektomia z usunieciem lub bez usuniecia btony granicznej wewnetrznej siatkdwki moze zostac
zastosowana w leczeniu DME wywotanego trakcjg szklistkowo-siatkdwkowg lub btong nasiatkowkowa.
[6] Ze wzgledu na swojg inwazyjnos¢ zabieg jest zalecany w przypadku ciezkiego przebiegu choroby
(np. w sytuacji gdy wystepuje powazne krwawienie do ciata szklistego, trwajgce 1-3 miesiecy i ktére
nie ulega samoistnej poprawie, lub w przypadku gdy choroba utrzymuje sie pomimo przeprowadzenia
fotokoagulacji). [58]

Rysunek 5.
Schemat dziatania lekéw anty-VEGF

Wychwytywanie nadmiaru czynnika
Nadmiar VEGF wzrostu przez substancje anty-VEGF

zwigkszona zZmniejszenie
przepuszczalnosé naczyn przepuszczalnosci naczyn

Aflibercept Ranibizumab

PIGFQ VEGF-BQ VEGF-AQX—/

Opracowanie wlasne na podstawie [68]
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ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad postepowania terapeutycznego w leczeniu
pacjentéw z DME zidentyfikowano 8 aktualnych (opublikowanych w 2012 r. lub pézniej) opracowan
zawierajgcych rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym
(Tabela 7).

Tabela 7.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania terapeutycznego u pacjentéw z DME
Towarzystwo / organizacja Data Obszar Ref.
American Academy of Ophthalmology (AAO) 2016  Wytyczne dotyczace leczenia retinopatii cukrzycowej [7]
American Diabetes Association (ADA) 2016 Wytyczne leczenia cukrzycy [69]
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) 2016  Zalecenia dotyczaciﬁlffztgggwa”'a uchorychna 170
American Optometric Association (AOA) 2014 Zalecenia dotyczgce opieki okulistycznej u pacjentéw [71]
z cukrzycg
International Council of Ophthalmology (ICO) 2014 Wytyczne dotyczace opieki okulistycznej u pacjentow [58]
z cukrzycg
The Diabetic Macular Edema Treatment Guideline .
Working Group (DME-TGWG) 2014 Zasady postepowania w DME [72]
Polskie Towarzystwo Okulistyczne (PTO) 2014 Zasady postepowania w DME [6]
Royal Collage of ophthalmologists (RCO) 2013  Wytyczne dotyczace leczenia retinopatii cukrzycowej [73]
Canadian Ophthalmological Society (COS) 2012  Wytyczne dotyczace leczenia retinopatii cukrzycowej [74]
Panel ekspertow z Europy i Australii (Bandello 2012) 2012 Wytyczne dotyczace stosowania ranibizumabu [75]

u pacjentéw z DME

3.1.1. Wytyczne polskie

PTO u pacjentow z DME rekomenduje stosowanie: lekéw anty-VEGF, fotokoagulacje plamki,
kortykosteroidy oraz witrektomie. Wybodr konkretnej metody uzalezniony jest od rodzaju i lokalizacji

obrzeku oraz obecnosci dodatkowych zaburzen.

W przypadku pacjentow z CSME z zajeciem centrum dotka wytyczne zalecajg podanie lekéw anty-
VEGF, tj. ranibizumabu lub stosowanego off-label bewacyzumabu lub przeprowadzenie laseroterapii
(Schemat 2). Poczatkowo zaleca sie podanie 3—4 iniekcji ranibizumabu lub bewacyzumabu
w odstepach miesiecznych (tzw. leczenie nasycajace), natomiast dalsze postepowanie uzaleznione

jest od uzyskiwanych efektow:
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e sukces leczenia (ostros¢ wzroku 21,0 lub nie stwierdza si¢ obrzeku w obrebie dotka)
- przerwanie terapii i comiesieczne kontrole;

e skuteczne leczenie (poprawa widzenia o co najmniej 1 linie w ciggu ostatnich 3 mies. lub
zmniejszenie obrzeku siatkéwki o co najmniej 10% w ciggu ostatnich 3 mies.) — comiesieczne
iniekcje ranibizumabu lub bewacyzumabu;

e brak poprawy — nalezy rozwazy¢ inne opcje terapeutyczne, inne preparaty, zmiane sposobu

podania lub przerwanie terapii.

W przypadku wystgpienia rozlegtego zaniku fotoreceptoréw lub makulopatii niedokrwiennej lub BCVA
na poziomie <0,05, jezeli stan siatkdéwki nie rokuje poprawy widzenia po leczeniu, preparatow anty-

VEGF nie nalezy podawac.

W przypadku pacjentow z CSME bez zajecia centrum dotka wytyczne zalecajg laseroterapie
ogniskowg lub typu grid. Ogniskowg fotokoagulacje laserowg mozna stosowa¢ na mikrotetniaki,
ulegajgce wzmocnieniu po podaniu fluoresceiny lub/oraz z ktérych obserwowany jest przeciek
fluoresceiny. Opcjonalnie fotokoagulowaé mozna: mikrotetniaki o srednicy <125 um w najdtuzszej osi,
ktére nie ulegajg wzmocnieniu po podaniu fluoresceiny, przecieki w obrebie krwotokéw, mikrotetniaki

lub inne ogniskowe przecieki w siatkdwce umiejscowione dalej niz 2DD od $rodka plamki.

Terapie mozna powtorzy¢ po co najmniej 13 tyg., jesli nadal wystepujg wskazania. W celu
zmniejszenia uszkodzenia tkanek siatkowki wprowadzono lasery mikropulsowe, ktére nie uszkadzajg

fotoreceptoréw i nie powodujg powstawania mroczkéw.

Kortykosteroidy podawane doszklistkowo (triamcynolon, fluocynolon, deksametazon) powinny byc¢
stosowane u chorych z pseudofakig oraz jako terapia drugiego lub trzeciego rzutu, po iniekcjach

doszklistkowych preparatow anty-VEGF i laseroterapii.

Pacjenci z obrzekiem plamki wywotanym trakcjg szklistkowo-siatkbwkowg lub btong nasiatkbwkowg

powinni by¢ leczeni chirurgicznie (zabieg witrektomii).

Istotnym elementem terapii DME jest wiasciwa kontrola diabetologiczna z okresowg kontrolg HbA1c,
poziomu lipiddw oraz cisnienia tetniczego. Uzyskanie pelnej kontroli metabolicznej powoduje
zmniejszenie grubosci siatkowki i poprawe widzenia u pacjentdw z tagodng postacia DME bez

koniecznosci leczenia miejscowego.

Zgodnie z zaleceniami PTD u pacjentow z DME z zajeciem dotka leczeniem pierwszego rzutu sg
doszklistkowowe iniekcje preparatéw anty-VEGF, {j. afliberceptu, ranibizumabu lub stosowanego off-
label bewacyzumabu, ktére opcjonalnie mogg by¢ uzupetnione laseroterapig. U chorych z DME bez
zajecia dotka rekomendowane jest przeprowadzenie ogniskowej fotokoagulacji laserowej. Ponadto,
wytyczne wskazujg, ze u pacjentow z DME zastosowanie majg réwniez doszklistkowe lub
okotogatkowe wstrzykniecia steroidow, takich jak: triamcynolon, deksametazon o przediuzonym

dziataniu lub octan fluocynolonu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu.
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W wytycznych polskich nie zréznicowano zalecen terapeutycznych w zaleznosci od typu CSME.
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Schemat 2.

Schemat postepowania w leczeniu CSME wg PTO (2014)

bewacyzumabem
(3 lub 4 razy, raz w mies.)

Iniekcje doszklistkowe anty-
VEGF :
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laseroterapia
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NIE
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>

Laseroterapia (ogniskowa lub grid)
Iniekcje doszklistkowe anty-VEGF :

leczenie nasycajace ranibizumabem lub

\V/

Stabilizacja?

Kryteria sukcesu leczenia:
. ostro$¢ wzroku (21)
. brak obrzeku w obrebie
dotka

Kryteria wykluczenia z leczenia:
. stan anatomiczny plamki
. ostro$¢ wzroku <0,05

Kryteria skuteczno$ci leczenia:
. dalsza poprawa widzenia?
. zmniejszenie obrzeku
siatkéwki?

TAK

Kontrola

1 Kontynuacja leczenia po przerwie: w razie progresji obrzeku centralnej czesci siatkowki 1

3 Przerwa w terapii
(comiesieczne kontrole)

— Brak leczenia anty-VEGF

Brak poprawy

Inne opcje terapeutyczne

—> (inne preparaty, zmiana sposobu
podania, przerwa w terapii)

3 Iniekcje doszklistkowe anty-VEGF
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3.1.2. Wytyczne zagraniczne

Zidentyfikowane zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej sg spojne i traktujg doszklistkowe iniekcje
anty-VEGF (ranibizumab, aflibercept oraz bewacyzumab) jako podstawowg opcje terapeutyczng
w leczeniu pacjentéw z DME/CSME obejmujgcym centrum plamki. [7, 58, 69, 75]

Niektére wytyczne wskazujg, ze u pacjentéw z DME/CSME obejmujgcym centrum plamki mozna
réwniez zastosowac laser — w przypadku braku dostepnosci lekow anty-VEGF (ICO) lub u pacjentow,
ktorzy nie chcg lub nie mogg stosowac anty-VEGF (RCO, AOA). [58, 71, 73]

U pacjentow z pseudofakia rekomendowane jest stosowanie kortykosteroiddw podawanych
doszklistkowo [58, 72, 73], a w przypadku obrzeku nieobejmujgcego centrum plamki rekomendowane
jest przeprowadzenie laseroterapii. [7, 58, 73] Przeprowadzenie witrektomii nalezy rozwazy¢

w przypadku obecnosci trakcji szklistkowo-siatkdwkowej lub btony nasiatkéwkowej. [58, 71, 73, 74]

Zestawienie zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania z pacjentami

z DME przedstawiono ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia DME
Wytyczne Wskazanie Zalecenia
CSME obejmujgce centrum plamki e iniekcje anty-VEGF (nastgpnie mozliwa ogniskowa laseroterapia),
AAO 2016
CSME nieobejmujace centrum plamki e laseroterapia
DME obejmujgce centrum plamki S
i zagrazajace zdolnosci czytania * iniekcje anty-VEGF
ADA 2016
Ryzyko utraty wzroku w przebiegu .
retinopatii proliferacyjnej * laseroterapia
e iniekcje anty-VEGEF (aflibercept, ran bizumab, bewacyzumab)
e w przypadku braku skutecznosci anty-VEGF rozwazy¢ laser
Powazne DME obejmujgce centrum e doszklistkowe podanie triamcynolonu do rozwazenia w przypadku
plamki i zwigzane z utratg wzroku pseudofakii
o laseroterapia ogniskowa w przypadku, gdy anty-VEGF sg
ICO 2014 niedostepne
tagodne lub umiarkowane DME e ogniskowa laseroterapia (nie nalezy stosowaé w przypadku zmian
nieobejmujgce centrum plamki znajdujgcych sie blizej niz 300 pm od centrum plamki)
DME z VMT lub btong nasiatkéwkowg e witrektomia
DME z zajeciem centrum plamki, L
z BCVA 20/32 lub gorsza * iniekcje anty-VEGF
CSME, DME bez zajecia centrum
plamki oraz u pacjentéw z o fotokoagulacja
AOA 2014 przeciwwskazaniami do anty-VEGF

DME (bez CSME)

® obserwacja

DME z trakcja szklistkowg lub btong
nasiatkébwkowa lub w przypadku braku

o witrektomia
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Wytyczne Wskazanie Zalecenia
odpowiedzi na fotokoagulacje
DME z zajeciem centrum plamki i VA * iniekcje anty-VEGF (ranibizumab)
20/30 lub gorsze o fotokoagulacja laserowa w przypadku braku zadowalajgcej
odpowiedzi na leczenie anty-VEGF (po co najmniej 6 mies.)
DME bez zajecia centrum plamki lub
DME-TGWG 2 zajeciem centrum plamki, gdy VA jest e ogniskowa fotokoagulacja laserowa
lepsze niz 20/30
2014
o witrektomia (réwniez jako terapia dodana do anty-VEGF,
DME z VMT kortykosteroidéw lub fotokoagulaciji)
DME i pseudofakia o kortykosteroidy (doszklistkowe podanie triamcynolonu
w skojarzeniu z fotokoagulacjg)
e iniekcje anty-VEGF (ranibizumab, bewacyzumab)
CSME powodujace pogorszenie e pacjenci ktérzy nie chca lub nie moga stosowac anty-VEGF, moga
ostrosci wzroku (78-24 liter; <6/10 do byé leczeni laserem (gdy jest to wiasciwe)
>6/90) o doszklistkowe steroidy w skojarzeniu z fotokoagulacjg (laser
argonowy) do rozwazenia w przypadku pseudofakii lub braku
odpowiedzi na inne terapie
R(;:20012 3)12 CSME powodujgce powazne ® obserwacja
niedoyvidzenie (<24 liter; 6/90 lub e iniekcje anty-VEGF
gorzej) o steroidy doszklistkowe
CSME nieobejmujgce centrum plamki ° Iaseroterqpla . . )
e obserwacja (gdy nie mozna zastosowac lasera)
CSME z VMT e witrektomia
CSME bez zajecia centrum plamki ® ogniskowa laseroterapia
COS 2012 CSME z zajeciem centrum plamki e iniekcje anty-VEGF (ranibizumab, bewacyzumab) w monoterapii
lub w skojarzeniu z laseroterapig
DME z VMT e witrektomia
® ranibizumab (w przypadku utraty ostrosci wzroku)
Bandello CSME obejmujgce centrum plamki e obserwacja
2012 e laser (w przypadku braku pogorszenia ostrosci wzroku)

CSME nieobejmujgce centrum plamki

e |aser (zgodnie z wytycznymi ETDRS)

Aktualny status refundacyjny

Aktualnie w Polsce zaden z dostepnych na rynku preparatow anty-VEGF, a takze Zzaden
z kortykosteroidow nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu DME w ramach programu
lekowego. Z danych publikowanych przez NFZ wynika, ze czes¢ pacjentow z DME w ramach
hospitalizacji moze mie¢ podawany preparat doszklistkowo (a wiec zaréwno leki anty-VEGF jak
i kortykosteroidy), przy czym w skali kraju w 2015 roku wykonano zaledwie 315 hospitalizacji
z rozpoznaniem retinopatii cukrzycowej podczas, ktérych wykonywano iniekcje doszklistkowe.
Powyzsza liczba wydaje sie by¢ znikoma w stosunku do rozpowszechnienia DME (104 tys.) oraz
w Swietle faktu, ze sposrod pacjentdw z retinopatig cukrzycowg DME dotyczy tylko okoto 1/3 chorych.

[44, 76, 77]
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Aflibercept oraz ranibizumab sg finansowane ze srodkéw publicznych w ramach Programu Lekowego
,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)
(ICD-10 H35.3)”. Leczenie pacjentow z AMD za pomocg bewacyzumabu, u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do programu lekowego, moze byé¢ rozliczane w leczeniu szpitalnym w ramach
grupy JGP B.84. [78]

Obecnie w Polsce jedyng, w pelni finansowang ze $rodkéw publicznych, opcjg terapeutyczng
w leczeniu DME jest fotokoagulacja (laser) oraz witrektomia. Obie metody rozliczane sg w ramach
leczenia szpitalnego: fotokoagulacja w grupie B.84, natomiast witrektomia w grupie B.16 i B.17. [78]
Dane dostepne na stronie NFZ nie pozwalajg na stwierdzenie, jaki odsetek powyzszych zabiegow
wykonano u pacjentéw z DME. [79]

;akl:::la\zlln% status rejestracyjny i refundacyjny opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu DME w Polsce [80, 81]

Interwencja Rejestracja w DME Dostepnos¢ w Polsce Refundacja w DME
Aflibercept (Eylea) Tak Tak Nie*
Ranibizumab (Lucentis) Tak Tak Nie*
Bewacyzumab (Avastin) Nie Tak Nie*
Deksametazon (Ozurdex) Tak?® Tak Nie*
Fluocynolon (lluvien) Tak® Tak Nie*
Triamcynolon (Kenalog) Nie Nie Nie*
Laseroterapia nd Tak Tak
Witrektomia nd Tak Tak

* Dostepne dane NFZ wskazujg, ze u czesci pacjentéw z DME prawdopodobnie byty wykonane iniekcje doszklistowe, przy czym nie mozna
okresli¢ rodzaju substancji jakg podano. [76]

a) U pacjentéw z pseudofakig lub uznanych za niedostatecznie reagujgcych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub niemogacych
poddac sig takiemu leczeniu. [82]

b) W leczeniu zaburzen widzenia zwigzanych z przewleklym DME, uznanym za niewystarczajgco reagujgcy na dostepne terapie. [83]

Projekt programu lekowego

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej doro$li pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym
cukrzycowy obrzekiem plamki z zajeciem dotka (DRT — posta¢ ggbczasta (rozlana), CME — postac
torbielowata lub SRD — postac surowicza) z zaburzeniami widzenia (ostros¢ wzorku w najlepszej
korekcji (BCVA) w leczonym oku 0,3-0,8" okreslona wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio
ekwiwalent ETDRS)) z HbA1c < 8% beda mogli otrzymac aflibercept w ramach programu lekowego

.Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (ICD-10 H36.0)".

Kryteria kwalfikacji do porogramu obejmuja:

1. obecnosé rozlanego, klinicznie znamiennego obrzeku plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu
cukrzycy (DRT — posta¢ gabczasta (rozlana), CME — postac¢ torbielowata lub SRD — postac

surowicza);

1 Podany zakres wyrazono w systemie dziesietnym.
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2. wiek powyzej 18 r.z.;

w

N o g &

8.
9.

najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wg tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);

zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych;

stezenie HbA1c < 8%;

brak dominujacej btony przedsiatkdwkowej;

brak aktywnych witdknisto-naczyniowych trakcji, ktdrych obkurczenie sie mogtoby wptynaé na
odwarstwienie siatkdwki lub miato rokowniczo niekorzystny wptyw na leczenie w programie;

brak odwarstwienia siatkéwki w przebiegu retinopatii cukrzycowej;

brak krwotoku do ciata szklistego wymagajacego leczenia operacyjnego;

10.brak neowaskularyzacji teczowki;

11.brak jaskry neowaskularnej;

12.uregulowane cisnienie wewnagtrzgatkowe;

13. brak zacmy majacej wptyw na monitorowanie skutecznosci leczenia w programie;

14.brak istotnych i trwatych zaburzen siatkowki w plamce nierokujgcych poprawy po leczeniu anty-

VEGF:
a. rozlegty zanik fotoreceptoréw (w OCT zanik warstw zewnetrznych siatkdwki),
b. DRIL w obszarze poddotkowym,

c. makulopatia niedokrwienna.

Kryteria wytaczenia z programu obejmuija;

1.

2.

nadwrazliwo$¢ na aflibercept lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

brak wspotpracy pacjenta z lekarzem prowadzacym (niezglaszanie sie¢ z powodow

nieuzasadnionych na okreslone przez progam minimum 2 kolejne punkty kontrolne);

wystgpienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajacych jego dalsze

stosowanie;

progresja choroby definiowana jako:

a. pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) do poziomu <0,3 okreslonego
wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujgce sie dtuzej niz
2 mies., lub

b. pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) o 2 lub wiecej linii na tablicach
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujgce sie dtuzej niz 2 mies. w poréwaniu
z ostroscig wzroku w najlepszej korelacji (BCVA) uzyskang w momencie kwalifikacji do
programu, lub

c. rozlegty zanik fotoreceptoréw (w OCT zanik warstw zewnatrznych siatkowki), lub

d. rozwdj w przebiegu leczenia DRIL w obszarze poddotkowym, lub

e. wystgpienie makulopatii niedokrwienne;j.

Dawkowanie afliberceptu w ramach proponowanego Programu Lekowego jest zgodne z zapisami

ChPL. Czas trwania leczenia zalezy od decyzji lekarza prowadzgcego. Ponadto nie pozniej niz 2 mies.
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po ostatnim podaniu preparatu z serii 5 podawanych co miesigc nasycajacych zastrzykéw powinna sie
sie odby¢ ocena skutecznosci odpowiedzi na terapie przez lekarza prowadzacego, potwierdzona
w rejestrze SMPT kwalfikacjg do dalszego leczenia lub przerwaniem terapii. Odpowiedz na terapie
musi utrzymaé sie przez co najmniej 2 mies. od zaprzestania podawania serii nasycajgcej leku.
Nastepnie po 11 zastrzykach Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Cukrzycowego Obrzeku

Plamki powinien oceni¢ zasadnos¢ dalszego uczestnictwa pacjenta w programie lekowym.

Kryteria oceny odpowiedzi na terapie obejmuja;
a. poprawe nejlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) o co najmniej 1 linie na tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);
b. zmniejszenie grubosci siatkowki w dotku o 210% w stosunku do wartosci z badania
kwalfikacyjnego (OCT).

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace refundacji ze
srodkéw publicznych poszczegdlnych opcji terapeutycznych w leczeniu DME. W tym celu
przeszukano bazy danych agencji HTA dziatajgcych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii
(NICE, SMC), Australii (PBAC), Kanady (CADTH), Francji (HAS). W tabeli ponizej przedstawiono
stanowiska poszczegdlnych agencji (Tabela 10).

AOTMIT nie wydata rekomendacji odnosnie do zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych
zadnej z opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu DME. Zadna z agencji nie odniosta sie tez do

finansowania ze srodkéw publicznych bewacyzumabu oraz triamcynolonu w leczeniu DME.
Aflibercept

Wszystkie analizowane zagraniczne agencje HTA odniosty sie do zasadnosci finansowania ze
srodkow publicznych afliberceptu w leczeniu DME (Tabela 10). Wiekszo$¢ agencji pozytywnie
zaopiniowata refundacje tej formy terapii, przy czym niektére agencje rekomendujg finansowanie
afliberceptu w ograniczonej populacji. Zgodnie z opinig HAS aflibercept powinien by¢ finansowany
u pacjentdw z zaburzeniami widzenia spowodowanymi DME ze zmianami rozproszonymi lub
w poblizu centrum plamki, z VA 5/10 lub gorszym oraz kontrolowang cukrzycg, z kolei SMC ogranicza
finansowanie do pacjentéow u ktérych BCVA wynosi <75 liter (wg ETDRS). [84, 85] Rekomendacja
NICE odnosi sie do pacjentow z DME, u ktérych grubos¢ siatkowki w centralnej czesci wynosi
2400 pm. [86]

Ranibizumab

Ranibizumab uzyskat pozytywne rekomendacje odnosnie do zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych w leczeniu DME we wszystkich zagranicznych agencjach objetych niniejszg analizg

(Tabela 10). NICE rekomenduje finansowanie ranibizumabu ze $rodkéw publicznych u pacjentow
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z zaburzeniami widzenia spowodowanymi DME, u ktérych grubo$¢ siatkéwki w centralnej czesci
wynosi 2400 um. [87] Rekomendacja SMC odnosi sie do pacjentdw zaburzeniami widzenia
spowodowanymi DME na poziomie <75 liter (wg ETDRS), z kolei HAS do pacjentéw z VA 5/10 lub
gorszg, ktorzy nie kwalifikujg sie do fotokoagulacji (rozproszony DME lub obrzek obejmujgcy centrum
plamki). [88, 89] CADTH rekomenduje finansowanie ranibizumabu (maksymalnie 9 fiolek na pacjenta)

u pacjentow z CSME, ktorzy kwalifikujg sie réwniez do fotokoagulacji, z HbA1c < 11%. [90]
Deksametazon

Deksametazon o przedtuzonym uwalnianiu w postaci implantu (Ozurdex) byt oceniany przez kilka
zagranicznych agenciji (Tabela 10). Wiekszos$¢ z nich pozytywnie odniosta sie do jego finansowania ze
srodkéw publicznych w leczeniu DME u pacjentéw z pseudofakig oraz pacjentéw nieodpowiadajgcych
na leczenie niesteroidowe lub z przeciwwskazaniami do takiej formy terapii. [91-93] Jedynie PBAC
wydat negatywng decyzje odnosnie do refundacji preparatu Ozurdex w leczeniu zaburzen widzenia
spowodowanych przez DME obejmujacego centrum plamki z pseudofakia, ze wzgledu na fakt, iz
dostepne dowody naukowe nie pozwalajg jednoznacznie potwierdzi¢, ze skutecznosé kliniczna

deksametazonu jest nie gorsza niz ranibizumabu lub bewacyzumabu. [94]
Fluocynolon

Fluocynolon o przedtuzonym uwalnianiu w postaci implantu (lluvien) byt oceniany przez trzy
zagraniczne agencje HTA (NICE, SMC oraz HAS). Wszystkie odniosty sie pozytywnie do jego
finansowania ze $rodkéw publicznych w leczeniu DME u pacjentéw z pseudofakig [95, 96], oraz
u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na inne terapie [95-97]. Ponadto, SMC zaznacza, ze ponowne
podanie fluocynolonu mozna zastosowaé jedynie w przypadku pacjentéw, u ktérych poprzednio
uzyskano odpowiedz, i u ktérych nastgpito pogorszenie BCVA do poziomu 20/32 lub gorzej. [96]

Tabela 10.
Rekomendacje wybranych agencji HTA odnosnie do finansowania poszczegélnych produktéw leczniczych w leczeniu
DME

Interwencja AOTMIT NICE SMC HAS PBAC CADTH
Aflibercept brak PR 2015 [86] PR 2014 [85] PR 2015 [84] PR 2014 [98] PR 2015 [99]
Ranibizumab brak PR 2013 [87] PR 2012 [88] PR 2011 [89] PR 2014 [100] PR 2012[101]
Bewacyzumab brak brak brak brak brak brak?®
Deksametazon
(Ozurdex) brak PR 2015 [91] PR 2015 [92] PR 2015 [93] NR [94] brak
Fluocynolon
(lluvien) brak PR 2013 [95] PR 2014 [96] PR 2013 [97] brak brak
Triamcynolon
(Kenalog) brak brak brak brak brak brak
Laseroterapia brak brak brak brak brak brak

PR - pozytywna rekomendacja; NR — negatywna rekomendacja.

a) CADTH nie wydata rekomendacji dotyczacej stosowania bewacyzumabu w leczeniu DME. Agencja przeprowadzita jednak w 2012 roku
przeglad dostepnych badan, dotyczacych doszklistkowego stosowania leku w tym wskazaniu, ktéry wskazuje na brak dostatecznych dowodéw
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa bewacyzumabu, stosowanego w leczeniu DME.
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Uzasadnienie wyboru komparatora

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez aflibercept (Eylea®). Zgodnie
z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oceniana interwencja
powinna zosta¢ poréwnana z interwencjg (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujgce cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. [102]
Ponadto wytyczne AOTMIT wskazuja, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [102]

Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. wykonujgc analize kliniczng, nalezy
przeprowadzi¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku

braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. [103]

Aktualnie, w przypadku chorych z DME obejmujgcym centrum plamki i zaburzeniami widzenia,
wytyczne praktyki klinicznej zalecajg przede wszystkim doszklistkowe iniekcje preparatéw anty-VEGF,
tj.. afliberceptu, ranibizumabu i bewacyzumabu. Ponadto cze$¢ wytycznych (PTO, RCO, AOA)
wskazuje rowniez, ze w przypadku DME obejmujgcego centrum plamki mozna rozwazy¢ wykonanie
fotokoagulacji laserowej, szczegélnie jesli leki anty-VEGF s3a niedostepne lub wystepuja

przeciwwskazania do ich podania.

Obecnie jedyng formg terapii u pacjentow z DME finansowang rutynowo ze s$rodkéw publicznych
w Polsce jest fotokoagulacja laserowa oraz witrektomia. Witrektomie przeprowadza sie u pacjentéw,
u ktérych wystepuje trakcja szklistkowo-siatkbwkowa lub btona nasiatkbwkowa, a zatem u pacjentow,
ktérzy nie stanowig populacji docelowej dla afliberceptu. Fotokoagulacja stanowi¢ bedzie zatem

komparator podstawowy w ramach analiz HTA dla afliberceptu.

Dostepne dane NFZ wskazujg, ze w 2015 roku rozliczono 315 hospitalizacji z rozpozaniem retinopatii
cukrzycowej (DME wystepuje w przebiegu retinopatii cukrzycowej i stanowi ok 1/3 wszystkich
przypadkow) podczas ktérych wykonywano iniekcje doszklistkowe. Niemniej dostepne dane nie
pozwalajg stwierdzi¢ jakie leki podawano w ramach rozliczonych procedur, a sama liczba
hospitalizaciji, tj. 315 jest znaczaco nizsza anizeli liczba chorych z DME, ktérg szacuje sie na okoto
104 tys. [76] Biorgc pod uwage powyzsze informacje oraz skale finansowania leczenia
doszklistkowego mozna stwierdzi¢, ze leczenie DME z wykorzystaniem preparatéw anty-VEGF,
atakze Kkortykosteroidow jest mocno ograniczone, najpewniej do przypadkéw skrajnych -

wymagajgcych niezwtocznego leczenia.

Obecnie w Polsce sposréd lekéw zaliczanych do grupy anty-VEGF (oprécz preparatu aflibercept)

wskazanie do leczenia pacjentéw z DME ma produkt leczniczy Lucentis (ranibizumab). Ranibizumab
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jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w populacji pacjentow z DME i jest rekomendowany przez
wytyczne praktyki klinicznej. W zwigzku z powyzszym, w ramach analiz HTA, bedzie on stanowit
dodatkowy komparator (opcjonalny). Zgodnie z ChPL ranibizumab u pacjentow z DME jest
stosowany w dawce 0,5 mg wedtug schematu PRN lub T&E, w skojarzeniu lub bez fotokoagulacji
laserowej. [61] Fotokoagulacja laserowa jest stosowana jako opcja dodana do leczenia
podstawowego, a badania kliniczne wykazaly, ze laser dodany do ranibizumabu nie zwieksza
skutecznosci [46, 47], w zwigzku z tym w ramach analiz zostanie uwzgledniony wytgcznie schemat,
w ktérym ranibizumab stosowano w monoterapii, a ewentualng fotokoagulacje stosowano wytgcznie
jako terapie ratunkowg. Schemat T&E jest leczeniem bardziej intensywnym niz schemat PRN,
a w randomizowanym badaniu klinicznym wykazano, ze cechuje sie on nie gorszg skutecznoscig niz
PRN, ale nie wykazano przewagi T&E nad PRN. [62] Oznacza to, ze bezposredni dowod na wyzszg
skutecznos¢ RAN wzgledem FK posiada jedynie schemat PRN, natomiast wnioskowanie odnosnie do
skutecznosci schematu T&E ma charakter posredni. Wobec powyzszego w ramach analiz HTA

aflibercept zostanie porownany z ranibizumabem stosowanym w schemacie PRN.

Do grupy preparatow anty-VEGF, oprocz afliberceptu i ranibizumabu, zaliczany jest takze
bewacyzumab (Avastin). Produkt ten =zostat zarejestrowany do leczenia nowotwordow
okreznicy/odbytnicy, piersi, ptuc, nerki, oraz nowotwordw zenskiego uktadu rozrodczego i nie posiada
wskazan z zakresu okulistyki, w tym takze DME. Oznacza to, ze w leczeniu DME mogtby byé
stosowany jedynie off-label, a terapia odbywataby sie wytgcznie na odpowiedzialnos¢ lekarza
i miataby charakter eksperymentu medycznego. [104] Jednocze$nie z informacji prasowych
opublikowanych w 2009 roku wynika, ze URPL wydat ostrzezenie dotyczace stosowania leku
bewacyzumab, w ktérym jednoznacznie nie rekomenduje stosowania tego leku poza wskazaniem
rejestracyjnym (w tym zwtaszcza leczeniu okulistycznym), odnotowano bowiem przypadki ciezkiego
zapalenia gafki ocznej w leczeniu wysiekowej postaci AMD, ponadto pojawity sie takze doniesienia
o catkowitej utracie wzroku po zastosowaniu bewacyzumabu. W ramach wspomnianego komunikatu
bezpieczenstwa producent leku — firma Roche, wskazuje, ze praktyka dzielenia jednorazowych fiolek
leku na mniejsze porcje do podania srodgatkowego moze wigzac sie z zanieczyszczeniem leku, co
w konsekwencji moze narazi¢ pacjenta na dodatkowe ryzyko. [105, 106] Ponadto dostepne dowody
naukowe (dwie niezalezne analizy retrospektywne) wskazujg na réznice w zakresie profilu
bezpieczenstwa pomiedzy bewacyzumabem a ranibizumabem. [107, 108] Wyniki pierwszej analizy
przeprowadzonej w USA, uwzgledniajacej ponad 140 tys. chorych wprawdzie nie wykazaty istotnych
réznic w zakresie profilu bezpieczenstwa bewacyzumabu i ranibizumanbu, tym niemniej wyniki tej
samej analizy, lecz przeprowadzonej w warstwach, uwzgledniajgcej blisko 41 tys. pacjentow
wczesniej nieleczonych wskazaly, ze stosowanie bewacyzumabu w pordéwnaniu do ranibizumabu
wigze sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka zgonu bez wzgledu na przyczyne oraz wzrostem
ryzyka udaru. [108] Wyniki te zostaly potwierdzone w ramach drugiej analizy, gdzie stosowanie
bewacyzumabu w poréwnaniu do ranibizumabu wigzato sie¢ ze znamiennie statystycznie wyzszym
ryzykiem zgonu, a populacja badana obejmowata blisko 80 tys. chorych. Jednoczesnie nalezy
zauwazyC iz bewacyzumab pod wzgledem strukturalnym i farmakokinetycznym rézni sie od czasteczki

ranibizumabu, réznice dotyczg takze procesu produkcyjnego — ranibizumab jako produkt okulistyczny
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musi spetni¢ odpowiednie w tym zakresie wymagania, znacznie bardziej rygorystyczne zwlaszcza
w zakresie sterylnosci oraz obecnosci czgstek zawieszonych anizeli preparaty przeznaczone do
podania dozylnego czyli takie jak bewacyzumab. Obecnos$¢ wiekszej ilosci czastek zawieszonych oraz
ich wieksze rozmiary mogg by¢ przyczyng wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego oraz stanow

zapalnego oka. [107]

Ponadto dotychczasowa praktyka refundacyjna w Polsce wskazuje, ze terapia bewacyzumabem we
wskazaniach okulistycznych nie ma charakteru rutynowego, a raczej jest traktowana jako leczenie
ratunkowe. Aktualnie preparaty z grupy anty-VEGF finansowane sg ze srodkéw publicznych w AMD,
przy czym w ramach programu lekowego dostepne sg wytgcznie zarejestrowane preparaty fij.
aflibercept oraz ranibizumab. Finansowanie bewacyzumabu ze $rodkdéw publicznych zostato
natomiast ograniczone do chorych z AMD, ktérzy nie spetniajg kryteriow kwalifikacji do leczenia w
programie lekowym ($wiadczenie w ramach JGP B84 — procedura 99.293). [109, 110] Z uwagi na
powyzsze argumenty uznano, ze bewacyzumab nie bedzie stanowil komparatora dla

afliberceptu w ramach analiz HTA.

Wytyczne zalecajg tez stosowanie kortykosteroidow (deksametazon, fluocynolon, triamcynolon)
podawanych doszklistkowo u pacjentow z DME i pseudofakia (pierwsza linia leczenia) lub
w przypadku braku odpowiedzi na inne terapie (druga lub trzecia linia leczenia). Jednoczesnie biorgc
pod uwage fakt, iz finansowanie ze srodkéw publicznych kortykosteroisow w leczeniu DME jest mocno

ograniczone nie beda one stanowi¢ komparatora dla afliberceptu.

Podsumowanie wyboru komparatoréw przedstawiono ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Podsumowanie wyboru komparatora

Dostepnosé w Finansowanie

L Polsce w DME

Komparator Uzasadnienie

e jedyna finansowana ze $rodkéw publicznych opcja
Tak Tak Tak w docelowej populacji

e zalecany przez wytyczne u czgsci pacjentow

Fotokoagulacja
laserowa

Ranibizumab e zalecany przez wytyczne
(0,5 PRN) Tak Nie Tak ¢ terapia o udowodnionej skutecznosci
’ e komparator dodatkowy (niefinansowany)

e brak rejestracji w DME
* niefinansowany

Bewacyzumab Tak Nie Nie . . .
¢ stanowisko URPL: nie zaleca stosowania produktu
poza wskazaniem rejestracyjnym
. e u pacjentéw z pseudofakig lub po niepowodzeniu
Steroidy Tak Nie Nie anty-VEGF i lasera

doszklistkowe o
e niefinansowane

Witrektomia Tak Tak Nie e tylko u pacjentéw z VMT, ERM, lub niepowodzenie
innych terapii
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Definiowanie problemu decyzyjnego

3.6.1. Populacja

Dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym cukrzycowym obrzekiem plamki z zjeciem dotka
(DRT - posta¢ gabczasta rozlana, CME - posta¢ torbielowata lub SRD — postaé surowicza),
obejmujgcym centrum plamki, z BCVA w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena (lub
odpowiednio ekwiwalent ETDRS), u pacjentéw z HbA1c < 8%.

3.6.2. Interwencja

Aflibercept w dawce 2 mg, podawany we wstrzyknieciu doszklistkowym raz na miesigc przez pie¢
kolejnych miesiecy, a nastepnie jedno wstrzykniecie co 2 miesigce, z mozliwoscig wydtuzenia

odstepow miedzy dawkami po 12 miesigcach.

3.6.3. Komparator

Komparatorem dla afliberceptu bedzie:
o fotokoagulacja laserowa (FK),

¢ ranibizumab (RAN) w dawce 0,5 mg podawany wg schematu PRN.

Uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Rozdz. 3.5

3.6.4. Punkty koncowe

W opracowaniu analiz oceny technologii medycznych w pierwszej kolejnosci powinny zostac
uwzglednione istotne klinicznie efekty zdrowotne, ktérych uzyskanie bedzie stanowi¢ bezposrednig
korzys¢ dla chorego. W zwigzku z tym do ocenianych punktéw koncowych zalicza sie jakos$¢ zycia,
chorobowos$¢ oraz smiertelnos¢. Gtéwnym celem leczenia DME jest poprawa lub stabilizacja widzenia.
Ostros¢ wzroku (BCVA), wyrazana jako $rednia zmiana BCVA lub odsetek pacjentdéw uzyskujgcych
poprawe (0 215 lub 210 liter) lub pogorszenie widzenia (o 215 lub 210 liter), nalezg do wskaznikow
majgcych bezposredni wptyw na jakos¢ zycia, dlatego tez zaliczane sg do punktéw koncowych
istotnych klinicznie oraz waznych z perspektywy pacjenta. Ponadto, oceniany bedzie wptyw terapii na
parametry morfologiczne, takie jak grubosc¢ siatkdwki w centralnej czesci (CRT) oraz zmniejszenie
nasilenia retinopatii cukrzycowej ocenianej w skali DRSS. Przeanalizowany zostanie réowniez profil
bezpieczenstwa, z uwzglednieniem: ocznych zdarzen niepozadanych, jak réwniez ryzyka wystgpienia

zdarzenh zakrzepowo-zatorowych.
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CHARAKTERYSTYKA OCENIANYCH INTERWENCJI

Aflibercept

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki oftalmologiczne, srodki antyneowaskularyzacyjne, kod ATC: SO1LA05. [59]
Postaé farmaceutyczna

Roztwor do wstrzykiwan. [59]

Mechanizm dziatania

Aflibercept to rekombinowane biatko fuzyjne zlozone z fragmentéw domen zewngtrzkomorkowych
ludzkich receptorow VEGF 1 i 2, pofgczonych z fragmentem Fc ludzkiej IgG1. Aflibercept dziata jako
rozpuszczalny receptor przynetowy, ktéry wigze VEGF-A i PIGF (placental growth factor) z wiekszym
powinowactwem niz ich naturalne receptory, przez co hamuje ich aktywnos¢ biologiczng, zmniejszajgc

nowotworzenie naczyn prowadzgce do obrzeku. [59]
Wskazania do stosowania

Aflibercept jest wskazany do stosowania u dorostych w celu leczenia:
e zaburzenh widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME),
e neowaskularnej postaci AMD (wWAMD),
e zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki zéttej wtérnym do niedroznosci naczyh
zylnych siatkéwki (jej gatezi BRVO lub zyty Srodkowej CRVO),
e zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg podsiatkéwkowg (CNV) wtérng do

krotkowzrocznosci (CNV wtérna do krétkowzrocznosci). [59]
Dawkowanie i spos6b podawania

Zalecana dawka afliberceptu w leczeniu DME wynosi 2 mg (co odpowiada 50 pl roztworu). Leczenie
rozpoczyna sie od jednego wstrzykniecia do ciata szklistego na miesigc w pieciu kolejnych dawkach,
a nastepnie podaje sie jedno wstrzykniecie co dwa miesigce. Nie ma wymogu monitorowania

pomiedzy wstrzyknigciami. [59]

Po pierwszych 12 miesigcach leczenia odstep pomiedzy dawkami mozna wydtuzy¢ w zaleznosci od

parametréw anatomicznych i/lub wzrokowych. Harmonogram monitorowania powinien by¢ okreslony
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przez lekarza prowadzacego. Jesli z oceny parametrow wzrokowych i anatomicznych wynika, ze

pacjent nie odnosi korzysci z kontynuowania leczenia, aflibercept nalezy odstawic. [59]

Zabiegi wstrzykniecia do ciata szklistego muszg by¢ wykonywane przez wykwalifikowanego lekarza,
doswiadczonego w podawaniu iniekcji do ciata szklistego. Nalezy zapewni¢ odpowiednie znieczulenie
i jatowos¢. Bezposrednio po wstrzyknieciu do ciata szklistego pacjenci powinni by¢é monitorowani pod

katem wzrostu ci$nienia srédgatkowego. [59]

Kazdg fiolke nalezy stosowac¢ do leczenia tylko jednego oka. [59]

Przeciwwskazania

Do przeciwwskazan naleza: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng aflibercept lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg, czynne lub podejrzewane zakazenie gatki ocznej lub jej okolicy, czynne,

ciezkie zapalenie wnetrza gatki ocznej. [59]

Dziatania niepozadane

Szczegobtowe dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12). [59]

Tabela 12.
Czestos¢ dziatan niepozadanych afliberceptu
Czestosc Dziatania niepozadane
Bardzo czesto (21/10) Zmniejszona ostros¢ widzenia, krwotok spojowkowy, bol oka

Przedarcie nabtonka barwnikowego siatkéwki?, odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki,
zwyrodnienie siatkdwki, krwotok do ciata szklistego, zaéma, zaéma korowa, za¢ma jgdrowa, zaéma
Czesto podtorebkowa, nadzerka rogowki, otarcie rogéwki, wzrost cisnienia srodgatkowego, niewyrazne
(21/100 do <1/10) widzenie, mety w ciele szklistym, odtgczenie ciata szklistego, bol w miejscu wstrzykniecia, uczucie
obecno$ci ciata obcego w oku, zwigkszone tzawienie, obrzek powieki, krwawienie w miejscu
wstrzykniecia, punktowate zapalenie rogéwki, przekrwienie spojéwek, przekrwienie gatki ocznej

Nadwrazliwo$¢, zapalenie wnetrza gatki ocznej, odwarstwienie siatkowki, przedarcie siatkowki,

Niezbyt czesto zapalenie teczéwki, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie teczowki i ciata rzeskowego,

(21/1000 do <1/100) zmetnienia soczewki, ubytek nabtonka rogéwki, podraznienie w miejscu iniekcji, nieprzyjemne
uczucie w oku, podraznienie powieki, rozbtyski w komorze przedniej, obrzek rogowki

Rzadko

(21/10 000 do <1/1000) Slepota, zaéma urazowa, zapalenie ciata szklistego, ropostek

a) Schorzenia o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane z wAMD. Obserwowane jedynie w badaniach dotyczacych wAMD.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

e reakcje zwigzane z procedurg wstrzykniecia do ciata szklistego — moze wystapic¢ zapalenie wnetrza
gatki ocznej, stan zapalny wewnatrz oka, przedarciowe odwarstwienie siatkowki, przedarcie
siatkdwki oraz jatrogenna zaéma urazowa; podczas podawania afliberceptu nalezy stosowac
odpowiednie techniki aseptyczne oraz monitorowaé¢ pacjentow przez tydzien po wstrzyknieciu, co

pozwoli wczesnie rozpoczgé leczenie ewentualnego zakazenia;

e ze wzgledu na obserwowany wzrost cisnienia srodgatkowego w ciggu 60 minut od wstrzykniecia do

ciata szklistego nalezy stosowac specjalne srodki ostroznosci u pacjentdw z niedostatecznie
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kontrolowang jaskrg (nie nalezy wstrzykiwa¢ afliberceptu gdy cisnienie $rédgatkowe wynosi =30
mmHg), a we wszystkich przypadkach nalezy monitorowac cisnienie srédgatkowe oraz ukrwienie

tarczy nerwu wzrokowego;

e ze wzgledu na fakt, iz aflibercept jest produktem biatkowym moze wywotywaé odczyny
immunologiczne — nalezy poinstruowac¢ pacjentéw, by zgtaszali wszelkie objawy podmiotowe
i przedmiotowe zapalenia sroédgatkowego (bdl, Swiattowstret, zaczerwienienie), gdyz moga by¢ to

objawy swiadczace o nadwrazliwosci;

e po wstrzyknieciu doszklistkowym inhibitorow VEGF zglaszano ogdlnoustrojowe dziatania
niepozadane, np. krwotoki i zdarzenia zakrzepowo-zatorowe; istnieje ryzyko, ze moze mie¢ to
zwigzek z hamowaniem VEGF. U pacjentéw, u ktérych w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystgpit udar
mozgu, przemijajgcy napad niedokrwienia mézgu lub zawat serca miesniowego, nalezy zachowaé

ostroznos$¢ w okresie stosowania afliberceptu;

e jednoczesne leczenie obu oczu moze spowodowaé zwiekszone narazenie ogolnoustrojowe, co

moze zwiekszy¢ ryzyko uktadowych dziatan niepozgadanych;

e nalezy odstgpi¢ od leczenia pacjentéw z przedarciowym odwarstwieniem siatkéwki lub otworami

plamki w stadium 3 lub 4;

e w razie pekniecia siatkowki nalezy wstrzymaé sie z podaniem dawki i nie wznawia¢ leczenia do

catkowitego wygojenia pekniecia;

e podawanie leku nalezy wstrzymac¢ i nie wznawia¢ leczenia przed kolejng wyznaczong wizytg
w przypadku wystgpienia pogorszenia BCVA o 230 liter w poréwnaniu z ostatnig oceng ostrosci
wzroku lub wylewu podsiatkbwkowego obejmujgcego centrum dotka siatkdwki, lub jesli wielkosé

wylewu obejmuje 250% catkowitej powierzchni zmiany;

e podawanie leku nalezy wstrzyma¢ na 28 dni przed lub po wykonanych lub planowanych

operacjach wewnatrzgatkowych;

e ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z DME w przebiegu T1DM oraz u chorych na
cukrzyce z HbA1c > 12% lub z proliferacyjng retinopatia cukrzycowa, oraz brak doswiadczen
u pacjentdw z aktywnymi zakazeniami ogoélnoustrojowymi, wspotistniejgcymi chorobami oczu
(odwarstwienie siatkéwki, otwor w plamce) oraz z niewyréwnanym nadcisnieniem tetniczym,

powinny by¢ brane uwage przez lekarza. [59]

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Eylea zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na
podstawie pozwolenia wydanego firmie Bayer Pharma AG 22 listopada 2012 r. Rejestracje w leczeniu
DME aflibercept uzyskat 6 sierpnia 2014 r. [59]
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Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Eylea nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu DME; jest
natomiast finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego: ,Leczenie
neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ICD-10 H35.3)".
(81]

Wytwoérca i preparaty dostepne w Polsce

Eylea (Bayer Pharma AG) [111]

Ranibizumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki oftalmologiczne, srodki antyneowaskularyzacyjne, kod ATC: SO1LA04. [61]
Posta¢ farmaceutyczna

Roztwor do wstrzykiwan [61]

Mechanizm dziatania

Ranibizumab jest fragmentem rekombinowanego humanizowanego przeciwciata monoklonalnego,
skierowanym przeciwko VEGF typu A. Ranibizumab wigze sie z duzym powinowactwem z izoformami
VEGF-A, co zapobiega wigzaniu VEGF-A z receptorami VEGF 1 i 2. Wigzanie VEGF-A z receptorami
prowadzi do proliferacji komérek srodbtonka i powstawania nowych naczyn, jak réwniez przecieku

naczyniowego. [61]
Wskazania do stosowania

Ranibizumab jest wskazany do stosowania u dorostych w celu leczenia:
e zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME),
e neowaskularnej postaci AMD (wAMD),
e zaburzenh widzenia spowodowanych obrzekiem plamki zottej wtérnym do niedroznosci naczyn
zylnych siatkéwki (jej gatezi BRVO lub zyty Srodkowej CRVO),
e zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg podsiatkéwkowg (CNV) wtérng do

patologicznej krotkowzrocznosci. [61]
Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka ranibizumabu w leczeniu DME wynosi 0,5 mg (co odpowiada 0,05 ml roztworu)
w pojedynczym wstrzyknigciu do ciata szklistego. Odstep pomiedzy wstrzyknigciem dwdch dawek do

tego samego oka powinien wynosi¢ co najmniej 4 tyg. Leczenie rozpoczyna sie od jednej iniekcji na

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 47



Aflibercept w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

miesigc i trwa do czasu uzyskania maksymalnej ostrosci wzroku i/lub braku cech aktywnosci choroby
(brak zmian w ostrosci wzroku oraz innych objawoéw przedmiotowych choroby podczas kontynuowania
leczenia). U pacjentow z DME poczatkowo mogg by¢ potrzebne trzy lub wiecej kolejne, comiesieczne
iniekcje. Nastepnie odstepy w leczeniu i badaniach kontrolnych powinny by¢ ustalane przez lekarza
i by¢ uzaleznione od aktywnosci choroby i/lub parametréw anatomicznych, tzw. schemat PRN (pro re
nata). [61]

Jesli z oceny parametréw wzrokowych i anatomicznych wynika, ze kontynuacja leczenia nie przynosi

poprawy, leczenie powinno by¢ przerwane. [61]

U pacjentow leczonych wg schematu T&E (freat and extend), po osiagnieciu maksymalnej ostrosci
wzroku i/lub braku cech aktywnosci choroby, odstepy pomiedzy dawkami mozna stopniowo wydtuzaé
(o nie wiecej niz jeden miesigc), az do wystgpienia cech aktywnosci choroby lub pogorszenia

widzenia. Jesli aktywnos¢ choroby powrdci, nalezy skroci¢é odstepy miedzy dawkami. [61]

Ranibizumab mozna podawac¢ jednoczesnie z wykonywaniem FK. W tym przypadku podanie

ranibizumabu nalezy wykonaé¢ co najmniej 30 minut po wykonaniu FK. [61]

Zabiegi wstrzykniecia do ciata szklistego muszg by¢ wykonywane przez wykwalifikowanego lekarza,
doswiadczonego w podawaniu iniekcji do ciata szklistego. Nalezy zapewni¢ odpowiednie znieczulenie

i jatowosé. [61]

Przeciwwskazania

Do przeciwwskazan nalezg: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancije
pomochiczg, czynne lub podejrzewane zakazenie oka lub jego okolic, czynne ciezkie zapalenie

wnetrza gatki ocznej. [61]

Dziatania niepozadane

Szczegotowe dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13). [61]

Tabela 13.
Czestos¢ dziatan niepozadanych? ranibizumabu

Czestosc Dziatania niepozadane

Zapalenie noso-gardta, bdl gtowy, zapalenie ciata szklistego, odtgczenia ciata szklistego, krwotok w obrebie

Bardzo N A . . ) . . N .
czesto S|atkowk|,_z§burzen|a widzenia, boI_ oka, mety w_C|eIe szkhs_tym, kmotok spojowkowy, podre}zm_enle oka, uczucie
21/10) obecnosci ciata obcego w oku, nasilone tzawienie, zapalenie powiek, sucho$¢ oka, przekrwienie oka, $wigd oka,
. bél stawdw, zwiekszone cisnienie srédgatkowe
Zakazenia uktadu moczowego®, niedokrwistos¢, nadwrazliwosé, lek, zwyrodnienie siatkowki, zaburzenia
siatkdwki, odwarstwienie siatkowki, przedarcie siatkowki, odwarstwienie nabtonka barwn kowego siatkowki,
przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki, spadek ostrosci wzroku, krwotok do ciata szklistego, zaburzenia
Czesto ciata szklistego, zapalenie btony naczyniowej oka,
@1 I1QOO do zapalenie teczowki, zapalenie teczowki i ciata rzeskowego, zaéma, zaéma podtorebkowa, zmetnienie torebki
-<1I1 0 tylnej soczewki, punktowate zapalenie rogéwki, otarcie nabtonka rogéwki, odczyn

zapalny w komorze przedniej, zamazane widzenie, krwotok w miejscu wstrzykniecia, krwotok w obrebie oka,
zapalenie spojowek, alergiczne zapalenie spojowek, wydzielina z oka, fotopsja, swiattowstret, uczucie
dyskomfortu w oku, obrzek powieki, bdl powieki, przekrwienie spojéwek, kaszel, nudnosci, reakcje alergiczne
(wysypka, pokrzywka, $wigd, rumien)
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Czestosc Dziatania niepozadane
Niezbyt Slepota, zapalenie wnetrza gatki ocznej, wysiek ropny w komorze przedniej oka, wylew krwi do przedniej
czesto komory oka, keratopatia, zrosty teczéwki, ztogi w rogéwce, obrzek rogéwki, fatdy
(21/1000 do  rogdwki, bol w miejscu wstrzykniecia, podraznienie w miejscu wstrzykniecia, nieprawidtowe odczucia wewnatrz
<1/100) oka, podraznienie powieki

a) Zdarzenia niepozadane zostaty zdefiniowane jako dziatania niepozadane (u co najmniej 0,5 punktéw procentowych pacjentow), ktére wystgpity
z wyzszg czgstoscig (o co najmniej 2 punkty procentowe) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lucentis w dawce 0,5 mg niz u pacjentéw
z grupy kontrolnej (wstrzykniecie pozorowane lub terapia PDT z werteporfing).

b) Obserwowane jedynie w badaniach dotyczacych DME.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

¢ reakcje zwigzane z procedurg wstrzykniecia do ciata szklistego — moze wystgpi¢ zapalenie wnetrza
gatki ocznej, przedarciowe odwarstwienie siatkOwki, rozerwanie siatkéwki oraz jatrogenna za¢ma
urazowa; podczas podawania ranibizumabu nalezy stosowaé odpowiednie techniki aseptyczne
oraz monitorowac¢ pacjentdow przez tydzien po wstrzyknieciu, co pozwoli wczesnie rozpoczgc

leczenie ewentualnego zakazenia;

e ze wzgledu na obserwowany przemijajgcy wzrost cisnienia srodgatkowego w ciggu 60 minut od
wstrzykniecia do ciata szklistego nalezy monitorowac cisnienie srédgatkowe oraz ukrwienie tarczy

nerwu wzrokowego;

e ze wzgledu na potencjalne wtasciwosci immunogenne nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka
wystgpienia nadwrazliwosci u pacjentow z DME; nalezy pouczy¢ pacjentow, aby zgtaszali nasilenie

stanu zapalnego wewnatrz oka;

e nalezy przerwac leczenie pacjentdow z przedarciowym odwarstwieniem siatkdéwki lub otworami

plamki w stadium 3 lub 4;

e podawanie leku nalezy wstrzymac¢ i nie wznawiaé leczenia przed kolejng wyznaczong wizytg
w przypadku wystgpienia: pogorszenia BCVA o 230 liter w poréwnaniu z ostatnig oceng ostrosci
wzroku, cisnienia srodgatkowego =30 mmHg, rozerwania siatkowki, wylewu podsiatkbwkowego
obejmujgcego centrum dotka siatkdwki, lub jesli wielko§¢ wylewu obejmuje 250% catkowitej
powierzchni zmiany oraz w przypadku przeprowadzenia lub planowania operacji wewngtrzgatkowej

w ciggu 28 dni przed lub po zabiegu;

e ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentow z DME w przebiegu T1DM oraz brak
doswiadczen u pacjentdow, u ktérych zastosowano wczesniej iniekcje do ciata szklistego,
u pacjentéw z czynnymi zakazeniami ogoélnoustrojowymi, cukrzycowg retinopatig proliferacyjna,
ze wspotistniejgcymi chorobami oczu (odwarstwienie siatkdwki, otwdr w plamce) oraz u pacjentow
z cukrzyca i HbA1c > 12% oraz z niewyréwnanym nadcisnieniem tetniczym, powinny by¢ brane

uwage przez lekarza;

e po iniekcji doszklistkowej inhibitorow VEGF opisywano ogdlnoustrojowe dziatania niepozgdane,
w tym krwotoki poza okiem oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe; dane dotyczace
bezpieczenstwa w leczeniu pacjentédw z DME, u ktérych w wywiadzie odnotowano udar lub
przemijajace napady niedokrwienne sg ograniczone, dlatego nalezy zachowac ostroznosc

w leczeniu tych pacjentow. [61]
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Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Lucentis zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
na podstawie pozwolenia wydanego Novartis Europharm Limited 22 stycznia 2007 r. (w leczeniu DME

6 stycznia 2011 r.). Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 24 stycznia 2012 r. [61]
Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Lucentis nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu DME;
jest natomiast finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego: ,Leczenie
neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ICD-10 H35.3)".
(81]

Wytwoérca i preparaty dostepne w Polsce

Lucentis (Novartis Europharm Limited) [111]

Fotokoagulacja laserowa
Mechanizm dziatania

Laseroterapia siatkowki, czyli fotokoagulacja laserowa (FK) wykonywana w klinicznie znamiennym
obrzeku plamki, pozwala na zachowanie aktualnej ostro$ci wzroku. [65] Laseroterapia ogniskowa
(focal) jest wykorzystywana do koagulacji pojedynczych mikrotetniakéw, ktére sg odpowiedzialne za
obrzek plamki. Przeprowadzenie FK typu grid ma na celu zmniejszenie zuzycia tlenu w siatkowce,
poprzez zniszczenie zewnetrznej warstwy fotoreceptoréw. [2, 5] Inny postulowany mechanizm
dziatania FK polega na zwigkszeniu ci$nienia wewnatrzgatkowego, zmniejszeniu produkcji VEGF
i zwigkszeniu fagocytozy przez komorki RPE oraz komoérki glejowe. Komorki RPE na obwodzie ognisk
koagulacji mogg modulowac¢ produkcje cytokin. [48] FK zwigzana jest z dziataniem niszczacym tkanki
i fotoreceptorow, a leczenie nie ma na celu poprawy widzenia, a jedynie zachowanie aktualnej ostrosci
wzroku. W przypadku nowych laseréw, tzw. laseréw mikropuslowych, mozliwe jest uzyskanie poprawy

ostrosci wzroku. [65]
Rodzaje i protokét FK

Ze wzgledu na sposob przeprowadzenia procedury, mozna wyréznic kilka rodzajow FK:

e panfotokoagulacja — polega na laserowaniu catego obszaru siatkowki (z wyjgtkiem jej centralnej

czesci) i jest stosowana w ciezkiej nieproliferacyjnej i proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej;

e laseroterapia ogniskowa (focal) — celowana, bezposrednia koagulacja miejsc przeciekow,

tj. mikrotetniakdw, znajdujacych sie w centrum skupisk wysiekow twardych;
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e laseroterapia typu grid — luzna fotokoagulacja obszaru potozonego w odlegtosci 2 DD od centrum
plamki z oszczedzeniem strefy wokot doteczka (odstepy miedzy ogniskami powinny wynosi¢ co

najmniej jedng Srednice przypalenia). [66, 67]

Mozliwa jest rowniez terapia z wykorzystaniem lasera mikropulsowego — w przeciwienstwie do
klasycznych form laseroterapii wigzka lasera mikropulsowego nie ma ciggtego charakteru, ale jest
podzielona na wiele mikroimpaktow (tj. wiele impulséw o bardzo krétkim czasie ekspozycji). Terapia
laserem mikropulsowym pozwala na uzyskanie poprawy ostrosci wzroku i czutosci kontrastowej
siatkbwki, a sam laser mikropulsowy nie powoduje powstawania uszkodzen siatkowki. Dzigki

zastosowaniu przerw pomiedzy impulsami brak réwniez efektu termicznego. [65]

Oryginalny protokét przeprowadzenia zabiegu zostat zaproponowany w badaniu ETDRS. Wedtug
niego FK ogniskowa wykorzystywana jest do koagulacji mikrotetniakdw i ogniskowych wysiekow,
znajdujgcych sie w odlegtosci co najmniej 500 um od centrum plamki. Koagulacja w odlegtosci do
300 ym moze zosta¢ przeprowadzona w wypadku, gdy ostros¢ wzroku jest nizsza niz 20/40, przy
utrzymujgcej sie obecnosci obrzeku i wysiekow. Obszary rozlanego wysieku bez perfuzji, znajdujgce
sie w promieniu 2 DD od centrum plamki, mogg by¢ leczone za pomoca FK typu grid. Terapia grid ma
na celu wykonanie przypalenia o umiarkowanej intensywnosci i $rednicy nie wiekszej niz 200 ym —
w tym celu wykorzystuje sie ogniska o $rednicy 50-200 um, a pomiedzy przypaleniami pozostawia sie

odstep o $rednicy jednego przypalenia. [72]

P&zniejsza modyfikacja protokotu przewiduje wykorzystywanie ognisk o srednicy 50 um (zaréwno przy
FK ogniskowej, jak i grid). Przy przeprowadzaniu FK typu grid, nalezy pozostawi¢ odstep o $rednicy
dwéch przypalen oraz dazy¢ do zmniejszenia intensywnosci przypalen i uzyskania mniej
intensywnych, ledwo widocznych ognisk o barwie lekko szarej. Dopuszczalne jest stosowanie lasera

o barwie zielonej lub zéttej. [112]

Wskazania

Panfotokoagulacja jest efektywna w leczeniu zaréwno nieproliferacyjnej, jak réwniez proliferacyjnej
formy DR. Leczenie ma na celu zahamowanie lub cofniecie nowotworzenia naczyn w siatkéwce
(. neowaskularyzacji). FK ogniskowa lub grid wykonywana jest w przypadku, gdy wystepuje

ogniskowa lub rozlana forma DME. [2]

Zgodnie z wytycznymi International Council of Ophthalmology (ICO), ogniskowa FK zalecana jest
w leczeniu mikrotetniakéw, ktdre prowadzg do wysigkow i sg obecne w przebiegu DME. Nie powinno

sie stosowac¢ FK, jesli obserwowane zmiany znajdujg sie blizej niz 300 um od centrum plamki. [58]

Przeciwwskazania

FK wykonywana jest jedynie w wypadku, gdy zmiany neowaskularyzacyjne sg oddalone od centrum
plamki, gdyz zabieg moze skutkowaé powstaniem rozlegtych blizn na siatkéwce, co z kolei przyczynia

sie do trwalej utraty wzroku. Z tego powodu oraz ze wzgledu na fakt istnienia innych, nowszych form
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leczenia, FK jest obecnie rzadko stosowana. [6, 65] Zgodnie z zaleceniami ICO laseroterapii nie
nalezy stosowa¢ w okolicach duzych zyt siatkowki, w przypadku obecnosci krwawierh pomiedzy
siatkdwkag a ciatem szklistym lub blizn naczyniéwkowo-siatkbwkowych o ciemnym zabarwieniu lub
w obrebie 1 DD (1j. 200-300 pym) od centrum plamki, co ma na celu unikniecie ryzyka krwawienia lub

powstawania duzych mroczkéw. [58]

Komplikacje

Do komplikacji FK mozna zaliczyé neowaskularyzacje w obrebie naczynidwki (choroidal
neovascularization, CNV), pogorszenie ostrosci wzroku, pola widzenia i poczucia kontrastu. [2, 65]
Pacjenci powinni by¢ swiadomi, ze FK prowadzi do powstawania w polu widzenia trwatych mroczkow.
[6, 65] W wyniku zastosowania lasera moze dojs¢ do uszkodzenia wewnetrznej warstwy widkien
nerwowych. Modyfikacja parametrow FK (np. zmniejszenie czasu koagulowania lub uzycie Zzottej
wigzki lasera) moze zmniejszy¢ uszkodzenia siatkdéwki. [2] U niektérych pacjentow leczonych za
pomocg FK moze dojs¢ do utraty ostrosci wzroku z powodu powiktan cieplnych, takich jak widknienie

podsiatkéwkowe lub powiekszanie sie blizny powstatej po zastosowaniu lasera. [48]

Status refundacyjny w Polsce

FK wykorzystywana w leczeniu pacjentow z DME jest obecnie finansowana w Polsce ze Srodkow

publicznych w ramach leczenia szpitalnego (grupa B.84, ,Mate zabiegi witreoretinalne”). [78]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:
e okreslenie kryteribw witgczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesienn naukowych,
e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,
e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych,
e ocena istotnosci statystycznej wynikow,
e ocena istotnosci klinicznej roznic,
e porownanie sity interwencji poszczegdlnych opciji,

e opracowanie wnioskow koncowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgace populacji, interwenciji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

5.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej
Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym cukrzycowym obrzekiem plamki z zajeciem dotka
(DRT — posta¢ ggbczasta rozlana, CME — postac¢ torbielowata lub SRD — posta¢ surowicza), z BCVA
w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS),
z HbA1c < 8%. Dodatkowo pacjenci powinni spetniaé nastepujgce kryteria:

e brak dominujgcej btony podsiatkéwkowej,

e brak aktywnych widknisto-naczyniowych trakcji, ktérych obkurczanie sie mogtoby wptyngé na

odwarstwienie siatkdwki lub miato rokowniczo niekorzystny wptyw na leczenie w programie,
e brak odwarstwienia siatkowki w przebiegu retinopatii cukrzycowej,

e brak krwotoku do ciata szklistego wymagajgcego leczenia operacyjnego,
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e brak neowaskularyzacji teczéwki,

e brak jaskry neowaskularnej,

e uregulowane cisnienie wewnatrzgatkowe,

e brak zaémy majgcej wptyw na monitorowanie skutecznosci leczenia w programie,

e brak istotnych i trwatych zaburzen siatkdwki w plamce nierokujgcych poprawy po leczeniu anty-
VEGF:
o rozlegly zanik fotoreceptoréow (w OCT zanik warstw zewnetrznych siatkowki),
o DRIL w obszarze poddotkowym,

o makulopatia niedokrwienna.

W przypadku braku badan RCT odpowiadajgcych $cisle populacji docelowej do analizy klinicznej

wigczano prace, w ktérych populacja badania byta szersza.
Interwencja

Aflibercept w dawce 2 mg, podawany we wstrzyknieciu doszklistkowym raz na miesigc przez pie¢
kolejnych miesiecy, a nastepnie jedno wstrzykniecie co 2 miesigce (schemat 2q8), z mozliwoscig

wydiuzenia odstepow miedzy dawkami po 12 miesigcach.

Komparatory

e Fotokoagulacja laserowa,

¢ Ranibizumab w dawce 0,5 mg podawany wg schematu PRN

Punkty koncowe

e Zmiana BCVA,

e odsetek oczu uzyskujgcych poprawe widzenia o 210 liter,

e odsetek oczu uzyskujgcych poprawe widzenia o 215 liter,

e odsetek oczu z pogorszeniem widzenia o 210 liter,

e odsetek oczu z pogorszeniem widzenia o 215 liter,

e grubos¢ siatkowki (CRT),

e poprawa w skali DRSS,

e zmiana jakosci zycia,

¢ utrata z badania (ogétem, z powodu dziatan niepozadanych)

e bezpieczenstwo (AE ogétem, AE oczne, SAE ogdétem, SAE oczne, zgon, zdarzenia

zakrzepowo-zatorowe).

Metodyka badan klinicznych

¢ randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem

Poszukiwano badan bezposrednio poréwnujgcych aflibercept z komparatorami, a takze badan

umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego.
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Pozostate kryteria wigczenia

¢ badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

¢ badania opublikowane w formie petnych tekstow,

e wiarygodne raporty z badanh oraz abstrakty i doniesienia konferencyjne bedgce uzupetnieniem
badan opublikowanych w formie petnych tekstéw,

e badania, w ktérych wyniki raportowano po co najmniej 12 mies.

5.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteridéw wigczenia do analizy uznawano badania:
e opublikowane wylgcznie w postaci abstraktéw lub doniesieh konferencyjnych,
e poréwnujgce rozne dawki lub schematy tego samego leku (np. PRN vs T&E),
e przeprowadzone w schemacie: terapia anty-VEGF + FK przeprowadzana na poczatku badania

vs terapia anty-VEGF + FK odroczona (prompt laser vs deffered laser).

5.2.3. Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o0 szczegotowy protokét opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

5.2.4. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych populacji i interwenciji.
Nie zawezano wyszukiwania do stdow kluczowych dotyczgcych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe
odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak rowniez do bezpieczenstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzen niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych.

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi, uzyskujac strategie wyszukiwania,

ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medyczne;.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowania iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwdch
analitykéw (MMi, EO), ktorzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania, celem identyfikacii
wiasciwych stow kluczowych, wykorzystanych do zaprojektowania ostatecznej wersji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita

jedna osoba (MMi). Poprawno$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawno$¢ zapisu stow
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kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata nastepnie potwierdzona przez
drugiego analityka (EO). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w oparciu o finalng wersje

strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (A.1).

5.2.5. Przeszukane zrédta 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. [102]

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetniaé kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
¢ Biomed Central (przez Pubmed),
e The Cochrane Library:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews;
e Center for Reviews and Dissemination,
¢ Rejestry badan klinicznych,
e Strony internetowe towarzystw naukowych:
o American Academy of Ophthalmology,
o American Ophthalmological Society,
o International Council of Ophthalmology,
o The Association for Research in Vision and Ophthalmology,
o American Diabetes Association,
o Royal College of Ophthalmologists,
o European Society of Ophthalmology,
o Polskie Towarzystwo Okulistyczne,
e Strony internetowe producentéw,

¢ Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, MHRA, URPL).
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Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 10 maja 2016 roku. (Aneks,

Rozdz.A.1). Aktualizacyjne przeszukanie przeprowadzono 8 lipca 2016 roku.

5.2.6. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta dwuetapowo, niezaleznie przez dwoch analitykéw
(MMi, EO). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap |) odbywata sie w ten sposdéb, ze do
dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
znich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty
doniesien (etap Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy

innego analityka (PR).

W analizie efektywnosci wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikaciji

doniesien naukowych.

Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie), wedlug ktorej wspdtczynnik wiarygodnosci moze przyjmowacé wartosci
catkowite w granicach od 0 do 5 punktoéw, stanowigc sume punktdéw przyznanych w zaleznosci od
spetnienia nastepujgcych kryteridow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e prawidtowosci opisu utraty pacjentéw z badania i okresu obserwacji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, co zapewnia obiektywnos¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.
Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikow zaktdcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspdfistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (infention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek $wiadomego badz nieswiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia do/z badania,

e charakterystyki wyjsciowej populacji (liczebnos¢ grup, pte¢, wiek, czas trwania cukrzycy, poziom
HbA1c, $redni wynik BCVA, grubos¢ siatkéwki, wcze$niejsze stosowanie anty-VEGF,
wczesniejszy zabieg FK, odsetek pacjentéw z pseudofakia),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka, droga i czesto$¢ podania,

dodatkowe terapie),
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e okresu obserwacji,
e ocenianych punktéw koncowych,
e metodyki badania (rodzaj badania, utrata z badania, rodzaj analizy wynikéw, typ i podtyp

badania zgodnie z wytycznymi AOTM, lokalizacja badania, sponsor).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk (MMi), wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzdér zamieszczono w Aneksie. Poprawnosé ekstrakcji oraz
kontrola obliczeh zostata wykonana przez innego analityka (AST). W razie niezgodnosci wynikow
uzyskanych przez poszczegolnych analitykdw rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub

korzystano z pomocy trzeciego analityka.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (MMi). Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez drugiego analityka (AST).

5.5.1. Poréwnanie bezposrednie

Wyniki poréwnania w przypadku punktow koncowych dychotomicznych przedstawiono w postaci
parametréow 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. W analizie korzystano z najlepszych
dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje FAS (full analysis set), a w sytuacji ich braku
korzystano z innych dostepnych wynikéw. W przypadku zmiennych ciggtych wyniki poréwnania
przedstawiono w postaci s$redniej roznicy (MD), a pochodzace z metaanaliz w postaci $redniej
wazonej roznicy (WMD). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi
przedziatami ufnosci. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05
(p £0,05). Przedstawiano rowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorow

badania, wyrazone w postaci wartosci p.

W pierwszej kolejnosci brano pod uwage dane z publikacji gtéwnej, a w przypadku ich braku
korzystano z publikacji dodatkowych oraz raportéw ze stron producentéw i raportéw agencji
rzgdowych (EMA, FDA).

Wykresy metaanaliz wraz z wynikami testu heterogenicznosci umieszczono w Aneksie.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007/2010,
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5.5.2. Poréwnanie posrednie

Poréwnanie posrednie przeprowadzono w odniesieniu do punktéw koricowych o takiej samej definicji,
ktore byly raportowane w badaniach dla AFL i RAN, tj. dla: zmiany BCVA, odsetka oczu uzyskujgcych
poprawe BCVA o =10 i 215 liter, odsetka oczu z pogorszeniem BCVA o 215 liter, jakosci zycia oraz
zmiany CRT. Ponadto w zakresie profilu bezpieczenstwa poréwnanie posrednie przeprowadzono dla:
utraty z badania (ogétem i z powodu AE), zgondw, nieoczonych zdarzen niepozadanych ogotem,
ocznych ciezkich zdarzen niepozadanych ogdtem, nieocznych ciezkich zdarzen niepozgdanych
ogo6tem, jak réwniez najczestszych szczegétowych ocznych zdarzen niepozadanych tj. wystepujacych
u co najmniej 5% pacjentdw w co najmniej jednym z ramion. Z uwagi na dostepnos¢ danych dla RAN
analiza poréwnawcza zostata ograniczona do danych raportowanych w 52-tygodniowym horyzoncie

czasowym.

Przeprowadzono poréwnanie posrednie z dostosowaniem wg Buichera, w ramach ktérego kazdy lek
poréwnano najpierw ze wspolng grupg referencyjng (FK) na podstawie wyznaczonego parametru RR
lub MD wraz z przedziatem ufnosci. Nastepnie obliczono warto$§¢ parametru dla poréwnania miedzy

AFL / RAN a komparatorami, wykorzystujgc wzor ponize;j:

WAB = WAK - WBK’

gdzie:
W{‘IK— taczny efekt dla A vs K,
%K —taczny efekt dla B vs K,

Ww —tgczny efekt dla A vs B,

v, T goérna (odpowiednio dolna) granica przedziatu ufnosci dla ,» p=AK ,BK ,AB.

P

Uwaga: w przypadku ilorazu szans W oznacza InRR.

A — interwencja, B — komparator, K — grupa referencyjna.
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5.7.

Aflibercept w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

Przy zatozeniu, ze badania poréwnujgce lek A ze wspodlng referencjg oraz poréwnujgce lek B

ze wspolng referencjg byty niezalezne, btad standardowy (SE) nowego parametru uzyskano ze wzoru:

SE(W 1) = | SE>(W ) + SE*(W,yy).
SEVK K) oraz SE%K) otrzymano z przedziatéw ufnosci w nastepujacy sposob:

gdzie:

p = AK ,BK
u(l- g) — kwantyl rozktadu N(0,1) rzedu 1 — g gdzie: a — poziom istotnosci.

Gorng i dolng granice 95-procentowego przedziatu ufnosci dla parametru Wag obliczono z ponizszych

WZOrow:

W =W, —1,9 -SE (W ),

W, =W, +1,96 -SE (W ).

Jako wynik poréwnania posredniego podano WMD lub RR dla poréwnania leku A z lekiem B wraz
z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikéw oceniono heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng pomiedzy
poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. Poszczegdlne prace
analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktéw koncowych

i metodyki.

Ze wzgledu na niewielkg liczbe badan oraz ich zblizong metodyke kumulacje ilosciowg

przeprowadzano metodg fixed effect model. [114]

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowodéw naukowych oceniono przy pomocy skali GRADE.
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej
zidentyfikowano fgcznie 2802 pozycje bibliograficzne (w tym powtdrzenia). Na podstawie tytutdow oraz
abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje doniesienn naukowych. Do dalszej analizy w oparciu
o peine teksty zakwalifikowano 90 publikacji. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnity tacznie
4 badania opisane w 20 publikacjach. Nie odnotowano istotnych niezgodnosci pomiedzy analitykami

podczas procesu selekcji badan w oparciu o petne teksty.

W toku przeszukania zidentyfikowano 2 badania pozwalajgce na bezposrednie poréwnanie
afliberceptu z fotokoagulacjg laserowa, przy czym zastosowane w nich kryteria wigczenia byly szersze
niz populacja docelowa. Nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy,
poréwnujgcych bezposrednio aflibercept i ranibizumab, w zwigzku z czym na potrzeby poréwnania

posredniego wigczono réwniez 2 badania poréwnujgce ranibizumab z fotokoagulacjg laserowa.

Ponadto zidentyfikowano jedno badanie (Protocol T) poréwnujace bezposrednio aflibercept
z ranibizumabem w dawce 0,3 mg i bewacyzumabem w dawce 1,25 mg. Ze wzgledu na fakt, iz dawka
ranibizumabu, jakg zastosowano w tym badaniu, jest nizsza niz wskazana w ChPL praca nie zostata
wigczona do oceny skutecznosci, natomiast uwzgledniono jg w poszerzonej analizie bezpieczenstwa
(Rozdz. 10.2).

Zidentyfikowane prace =zostaly poddane peinej ocenie wiarygodnosci w oparciu o kryteria

przedstawione w Rozdz. 5.3. Szczegoétowa charakterystyka znajduje sie w Aneksie (A.2).

Proces selekcji publikacji prezentuje diagram PRISMA (Rysunek 6). Zestawienie wtgczonych badan

przedstawia Tabela 14.

W wyniku wykonanego kontrolnie aktualizacyjnego przeszukania baz (8 lipca 2016 r.) nie

zidentyfikowano zadnych nowych publikacji, ktore spetniatyby kryteria wigczenia do analizy

Tabela 14.
Zestawienie badan wiaczonych do analizy
Badanie
(Liczba Publikacja Opis Ref.
publikacji)
AFL vs FK
Korobelnik — .
VISTA 2014 Publikacja gtéwna [60]
(12)
Brown 2015 Publikacja dodatkowa do badania (wyniki po 100 tyg.) [115]
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Badanie

(Liczba Publikacja Opis Ref.
publikaciji)
Raport z CT [116]
Raport EMA 2014 [117]
Do 2016a Publikacja dodatkowa w postaci abstraktu (wyniki po 148 tyg.) [118]
Do 2016b Publ kacja dodatkowa w p(;?éi(c)i v?:;gaak;?yfgyéré I?:i)dla podgrup: wczesniejsze [119]
Metzig 2014 Publ kacja dodatkowa w postaci abstraktu (wyn ki dla podgrup HbA1c <8% i >8%) [90]
Brown 2014 Publ kacja dodatkowa w postaci abstraktu (wyn ki dla podgrup HbA1c <8% i >8%)  [120]
Evans 2015 Publikacja dodatkowa w postaci abstraktu (wyniki dla podgrup HbA1c) [121]
Ogura 2015 Publikacja dodatkowa w postaci aib;t(r)%kﬂ;n(;/vyniki dla podgrup CRT <400 pm [122]
Lorenz 2014 Publikacja dodatkowa w [;%%ta“(t:(iaraib:g?mtti I-(v(\j/znsiI;i?’dlliz;'lep;)odgrup BCVA 239 liter do [123]
Midena 2014 Publikacja dodatkowa w postaci abstraktu (wyniki dla podgrup BCVA) [124]
K°r2%bﬂ”ik Publikacja giéwna [60]
Brown 2015 Publikacja dodatkowa do badania (wyniki po 100 tyg.) [115]
Raport z CT [125]
Raport EMA 2014 [117]
Raport ze strony producenta [126]
Do 2016a Publikacja dodatkowa w postaci abstraktu (wyniki po 148 tyg.) [118]
V(I1V2I;) Metzig 2014 Publikacja dodatkowa w postaci abstraktu (wyniki dla podgrup HbA1c < 8% i > 8%) [90]
Brown 2014 Publikacja dodatkowa w postaci abstraktu (wyniki dla podgrup HbA1c <8 % i > 8%) [120]
Evans 2015 Publikacja dodatkowa w postaci abstraktu (wyniki dla podgrup HbA1c) [121]
Ogura 2015 Publikacja dodatkowa w postaci aib;t(r)%kﬂ;n(;/vyniki dla podgrup CRT <400 pm [122]
Lorenz 2014 Publikacja dodatkowa w [;%%ta“(t:(iaraib:g?mtti I-(v(\j/znsiI;i?’dlliz;'lep;)odgrup BCVA 239 liter do [123]
Midena 2014 Publikacja dodatkowa w postaci abstraktu (wyniki dla podgrup BCVA) [124]
RAN vs FK

Mitchell 2011 Publikacja gtéwna [46]
RESTORE Mitchell 2013 Publikacja dodatkowa do badania [127]
(4) Raport z CT [128]
Raport ze strony producenta [129]
REVEAL Ish bashi 2015 Publikacja gtéwna [47]
(2) Raport z CT [130]
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Rysunek 6.
Schemat selekcji badan
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6.2.

Aflibercept w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

Charakterystyka badan klinicznych

6.2.1. Pordéwnanie aflibercept vs fotokoagulacja laserowa

Zidentyfikowano dwa badania RCT oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo AFL w poréwnaniu z FK
w leczeniu pacjentéw z DME:

e VIVID [60, 90, 115, 117, 118, 120-126],

e VISTA[60, 90, 115-124].

Oba badania zaprojektowano jako randomizowane (typ A wg AOTMIT), podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe préby kliniczne w ukfadzie grup réwnolegtych. Protokoty obu badan byty niemal
identyczne, z wyjgtkiem drobnych réznic w kryteriach wykluczenia, uwzglednionych czynnikach
stratyfikujgcych oraz lokalizacji badania. Badanie VISTA prowadzone byto w USA, natomiast badanie
VIVID w Europie, Japonii i Australii. W obu badaniach randomizacje przeprowadzono komputerowo za
pomocg interaktywnego systemu gtosowego lub internetowego (IVRS lub IWRS), ze stratyfikacjg ze
wzgledu na zawat miesnia sercowego lub udar w wywiadzie w badaniu VISTA oraz region
geograficzny (Europa/ Australia vs Japonia) w badaniu VIVID. Z uwagi na zastosowang metode
randomizacji ukrycie kodu alokacji mozna uzna¢ za prawidtowe. W badaniach zastosowano
zaslepienie pacjentéw oraz badaczy oceniajgcych pacjentéw, jak réwniez oceniajgcych wyniki
uzyskane w OCT, a sposOb zaslepienia otrzymywanej interwencji uznano za prawidtowy. Osoba
wykonujgca zabieg nie byla zaslepiona, aczkolwiek nie brata ona udziatu w ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa. Losy wszystkich pacjentow byly wtasciwie sledzone przez caty okres obserwacji.
Jakos¢ metodologiczng badan oceniono na 5 pkt w skali Jadad, wskazujgc tym samym na ich bardzo

dobrg wartos¢ metodologiczng.

Pierwszorzedowym punktem kohAcowym w obu badaniach byta $rednia zmiana BCVA po 52 tyg. Do
pozostatych ocenianych punktéw koricowych nalezaty: odsetek oczu, w ktérych wystgpita poprawa
BCVA o0 210 oraz 215 liter w stosunku do wartosci poczatkowych, odsetek oczu, w ktérych wystgpito
pogorszenie BCVA o 210 oraz 215 liter w stosunku do wartosci poczatkowych, odsetek oczu,
w ktorych wystgpita =2-stopniowa poprawa w skali DRSS, zmiana grubosci siatkowki w polu
centralnym w OCT, zmiana jakosci zycia (wg kwestionariusza NEI VFQ-25) oraz bezpieczenstwo.
Wyniki z zakresu skutecznosci terapii analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw poddanych
leczeniu, dla ktoérych dostepny byt co najmniej jeden wynik post-baseline (tzw. full analysis set, co
odpowiada analizie mITT). Bezpieczehstwo oceniano w grupie chorych, ktérzy faktycznie otrzymali
dany lek. Oba badania ukierunkowano na wykrycie roznic pomiedzy interwencjami z zatozong
wyjsciowg hipotezg przewagi (superiority) afliberceptu nad FK. Sponsorem obu badan byta firma

Bayer HealthCare.

Populacje badan stanowili dorosli pacjenci, z cukrzycg typu 1 lub 2, z DME wtérnym do cukrzycy,
obejmujacym centrum plamki (zdefiniowane jako pogrubienie siatkdwki obejmujgcej centralny obszar

o srednicy 1 mm w badaniu OCT) bez wzgledu na typ DME, u ktérych stwierdzono zaburzenia
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widzenia wynikajgce z DME (BCVA na poziomie 73-24 liter wg ETDRS). Ponadto u pacjentéw
w badaniu VIVID wymagana byta grubos$¢ siatkéwki (CRT) =300 um. Do badan kwalifikowano
wytgcznie jedno oko u danego pacjenta. Z badan wykluczano m.in. pacjentéw z niekontrolowang
cukrzycg w opinii badacza (badanie VISTA) lub z HbA1c >12% (badanie VIVID).

tacznie w obu badaniach udziat wzieto 872 pacjentéw, z czego 286 przydzielono losowo do grupy
przyjmujacej aflibercept w schemacie 2q8, 290 do grupy przyjmujgcej aflibercept w schemacie 2g4
oraz 286 do grupy, w ktérej zastosowano fotokoagulacje laserowg. Ze wzgledu na fakt, iz jedynie
schemat 298 uzyskat rejestracje w leczeniu DME, grupe stosujgcg aflibercept w schemacie 2qg4
pominieto w analizie klinicznej. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w obu badaniach byta zblizona,
z wyjatkiem odsetka pacjentéw pochodzenia azjatyckiego (2% w VISTA vs 20% w VIVID), odsetka
pacjentow leczonych wczesniej lekami anty-VEGF (43% w VISTA vs 9% w VIVID) oraz CRT (483 um
w VISTA vs 520 um w VIVID). Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow w grupie AFL (2g8) i FK w obu
badaniach byta zblizona. Sredni wiek wynosit 63,6 roku w ramieniu AFL i 62,8 roku w grupie FK,
a warto$é BCVA wynosita 59,1 i 60,2 odpowiednio w grupie AFL i FK. Sredni czas trwania cukrzycy
wynosit 15,8 roku zaréwno w grupie AFL jak i FK, a $rednie stezenie HbA1c wynosito 7,8% i 7,6%
odpowiednio w grupie AFL i FK. Odsetek pacjentow z HbA1c > 8% wynosit 33—38% w ramieniu AFL
i 29-32% w grupie kontrolnej (tgcznie 65%). Z kolei odsetek pacjentdéw z wyjsciowym BCVA = 60 liter
wynosit ok 70% (Tabela 17). W badaniach nie podano informacji odnosnie odsetka pacjentéw

z rozlanym DME.

W obu badaniach aflibercept podawano w dawce 2 mg w postaci comiesiecznych iniekc;ji
doszklistkowych w pieciu kolejnych dawkach, a nastepnie iniekcje wykonywano w odstepach
dwumiesiecznych. Ponadto, u pacjentéw przeprowadzono pozorowang FK na poczgtku badania oraz
podczas kolejnych wizyt, gdy spetnione zostaty kryteria do ponownego zabiegu (nie czesciej niz co
12 tyg.). W grupie kontrolnej, u pacjentéw przeprowadzono zabieg FK w oparciu o zmodyfikowany
protokét ETDRS na poczatku badania oraz podczas kolejnych wizyt, gdy spetnione zostaty kryteria do
ponownego zabiegu (nie czesciej niz co 12 tyg.). Ponadto pacjenci otrzymywali pozorowang iniekcje
do ciata szklistego. Pacjenci mogli dodatkowo otrzymacé terapie ratunkows, tj. zabieg FK w przypadku
pacjentéw z grupy AFL lub aflibercept (298) w grupie FK, poczgwszy od 24 tyg., jezeli spetniony byt
jeden z ponizszych warunkow:

e pogorszenie BCVA o 210 liter na dwdch kolejnych wizytach lub

e pogorszenie BCVA o 215 liter na kazdej pierwszej wizycie od najlepszego poprzedniego

pomiaru i wartos¢ BCVA gorsza od wartosci poczgtkowe;.

tacznie w obu badaniach terapie ratunkowg zastosowano u 4% pacjentéow z grupy AFL 298 oraz

u 28% pacjentéw z grupy FK (Tabela 16).

W obu badaniach w analizie gtéwnej przedstawiono wyniki z zastosowaniem metody imputaciji
brakujgcych danych polegajgcej na podaniu chronologicznie ostatniej z udokumentowanych wartosci

(metoda LOCF, ang. last observation carried forward), bez uwzglednienia wynikéw uzyskanych po
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zastosowaniu

terapii

ratunkowe;.

Dodatkowo dla

pierwszorzedowego punktu

koncowego

przeprowadzono analize wrazliwosci (aLOCF), w ktoérej uwzgledniono wyniki uzyskane przez

pacjentow po zastosowaniu terapii ratunkowej.

Pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano po 52 tyg., natomiast oba badania kontynuowano do

148 tyg.

Najwazniejsze informacje dotyczace charakterystyki badan przedstawiono ponizej (Tabela 15),

natomiast szczegotowg charakterystyke badan zamieszczono w Aneksie (Rozdz. A.2).

Tabela 15.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniach dla poréwnania AFL vs FK
. Wiek Kobiety Rozlane . Cukrzyca . Leczenie anty- CRT
Badanie Grupa N [lata]® [%] DME [%] BCVA: [lata]® HbA1c VEGF [%] [um]?
17,6 7.9 479
AFL 151 63,1(9,4) 483 bd 594109 (1S (1§ 45 150)
VISTA®
FK 154 617(87) 44,8 bd 597 (10,9) 17,2(9,5) (Z'% 41 (‘1‘22)
AFL 135 642(7,8) 348 bd  588(112) 14.1(89) (Z'Z) 11 (ﬂ%
VIVID®
FK 132 639(86) 409 bd 60,8 (10,6) 14,5(9,8) (Z'g) 10 (?g'g)

a) Srednia (SD).

b) W badaniu pacjentéw randomizowano do grupy: AFL 2g8, AFL 294 oraz FK. Ze wzgledu na obszar niniejszej analizy nie uwzgledniono grupy

AFL 2q4.
Tabela 16.
Odsetek pacjentow u ktérych zastosowano terapie ratunkowa
Badanie AFL? [n/N (%)] FK [n/N (%)]
VISTA 1/152 (0,7%) 48/154 (31,2%)
VIVID 11/135 (8,1%) 32/133 (24,1%)
a) AFL 2g8.
Tabela 17.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w odniesieniu do wyjsciowego HbA1c i BCVA

HbA1c [%] BCVA [litery]
Badanie
<8% >8% <40 240 - <55 255 - <65 265
VIVID (N = 403) 65% 35% 7% 17% 31% 44%
VISTa (N = 459) 65% 35% 8% 19% 35% 39%

Kolorem szarym oznaczono wartosci parametréw odnoszgce sie do populacji docelowe;j.

6.2.2.

Poréwnanie ranibizumab vs fotokoagulacja laserowa

Zidentyfikowano dwa badania RCT oceniajgce skutecznos$é i

w poréwnaniu z fotokoagulacjg laserowg w leczeniu pacjentéw z DME:
e REVEAL [47, 130],

bezpieczenstwo ranibizumabu
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e RESTORE [46, 127-129].

Oba badania zaprojektowano jako randomizowane (typ A wg AOTMIT), podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe proby kliniczne w uktadzie grup réwnolegtych. Badanie REVEAL przeprowadzono
wylgcznie w populacji azjatyckiej, podczas gdy badanie RESTORE prowadzone byto w Europie,
Turcji, Kanadzie i Australii. W obu badaniach randomizacje przeprowadzono centralnie, przy uzyciu
systemu komputerowego, przy czym nie podano informacji pozwalajgcych na okreslenie, czy ukrycie
kodu alokacji byto prawidiowe. W badaniach zastosowano zaslepienie pacjentéw oraz badaczy
oceniajgcych pacjentéw, a sposéb zaslepienia otrzymywanej interwencji nalezy uzna¢ za prawidtowy.
Osoba wykonujgca zabieg (iniekcje do ciata szklistego lub pozorowang iniekcje) nie byta zaslepiona,
aczkolwiek nie brata ona udzialu w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa. Losy wszystkich pacjentow
byty witasciwie sledzone przez caty okres obserwaciji. Jakos¢ metodologiczng badan oceniono na 5 pkt

w skali Jadad, wskazujgc tym samym na ich bardzo dobrg warto$¢ metodologiczna.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byta $rednia zmiana BCVA od 1 do 12
mies. Do pozostatych ocenianych punktéw koncowych nalezaty m.in: srednia zmiana BCVA po 12
mies., odsetek oczu, w ktérych wystgpita poprawa BCVA o 25, 210 oraz 215 liter w stosunku do
wartosci poczatkowych, odsetek oczu, w ktérych wystgpito pogorszenie BCVA o 25, 210 oraz 215 liter
w stosunku do wartosci poczgtkowych, zmiana grubosci siatkdéwki w polu centralnym w OCT, zmiana
jakosci zycia (wg kwestionariusza NEI VFQ-25, EQ-5D) oraz bezpieczenstwo. Wyniki z zakresu
skutecznosci terapii analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentéw poddanych leczeniu, dla
ktorych dostepny byt co najmniej jeden wynik post-baseline (tzw. full analysis set, co odpowiada
analizie mITT). Bezpieczenstwo oceniano w grupie chorych, ktérzy faktycznie otrzymali dany lek i dla
ktérych byly dostepne wyniki. Oba badania ukierunkowano na wykrycie réznic pomiedzy
interwencjami z zatozong wyjsciowg hipoteza przewagi (superiority) ranibizumabu nad FK. Sponsorem

obu badan byta firma Novartis.

Populacje badan stanowili dorosli pacjenci, z cukrzyca typu 1 lub 2, z DME o typie ogniskowym lub
rozlanym, z HbA1c £ 10%, u ktérych stwierdzono zaburzenia widzenia wynikajgce z DME (BCVA na

poziomie 78-39 liter wg ETDRS). Do badan kwalifikowano wytgcznie jedno oko u danego pacjenta.

tacznie w obu badaniach udziat wzieto 741 pacjentéw, z czego 249 przydzielono losowo do grupy
przyjmujacej ranibizumab w schemacie PRN, 250 do grupy przyjmujacej ranibizumab w skojarzeniu
z FK oraz 242 do grupy, w ktoérej zastosowano wytgcznie fotokoagulacje laserowg. W niniejszej
analizie grupe, w ktérej u wszystkich pacjentéw stosowano iniekcje ranibizumabu w skojarzeniu z FK,
pominieto. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w grupie RAN i FK w obu badaniach byta zblizona.
Skumulowane dane z obu prac wskazujg, ze $redni wiek w obu badaniach wynosit 61,8 roku
w ramieniu RAN i 62,5 roku w grupie FK, a wartos¢ BCVA wynosita 61,8 i 60,4 odpowiednio w grupie
RAN i FK. Sredni czas trwania cukrzycy wynosit 13,2 roku w ramieniu RAN i 12,1 roku w grupie FK,
a $rednie stezenie HbA1c wynosito 7,4% w obu grupach. W badaniu RESTORE odetek pacjentow
zrozlanym DME w grupie RAN wynosit 38,8%, a z kolei w badaniu REVEAL rozlane DME

odnotowano u 67,7%.
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W obu badaniach ranibizumab podawano w dawce 0,5 mg w postaci comiesiecznych iniekciji
doszklistkowych w trzech kolejnych dawkach. Nastepnie iniekcje podawano w przypadku, gdy nie
uzyskano stabilnych wynikéw BCVA (schemat PRN). Ponadto, u pacjentéw przeprowadzono
pozorowang FK na poczatku badania oraz podczas kolejnych wizyt, gdy spetnione zostaty kryteria do
ponownego zabiegu (nie czesciej niz co 12 tyg.). W grupie kontrolnej, u pacjentéw przeprowadzono
zabieg FK w oparciu o protokét ETDRS na poczatku badania oraz podczas kolejnych wizyt, gdy
spetnione zostaty kryteria do ponownego zabiegu (nie czesciej niz co 12 tyg.). Ponadto pacjenci
otrzymywali pozorowang iniekcje do ciata szklistego. W badaniu REVEAL dozwolone byto
zastosowanie leczenia ratunkowego w postaci zabiegu FK, jednakze w tym przypadku leczenie RAN
byto przerywane.

W obu badaniach zastosowano metode imputacji brakujgcych danych, polegajacg na podaniu
chronologicznie ostatniej z udokumentowanych wartosci (metoda LOCF, ang. /last observation carried
forward).

Okres obserwacji w badaniach wynosit 12 mies., przy czym pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie
RESTORE mogli bra¢ udziat w przedtuzonej fazie badania, trwajgcej 24 mies., w trakcie ktérej

wszyscy pacjenci stosowali ranibizumab.

Najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki populacji docelowej przedstawiono ponizej

(Tabela 18), natomiast szczegétowa charakterystyke badan zamieszczono w Aneksie (Rozdz. A.2).

Tabela 18.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniach dla poréwnania RAN vs FK

Rozlane Leczenie

- Wiek Kobiety Cukrzyca CRT
Badanie Grupa N DME BCVA?® HbA1c? anty-VEGF
P [lata]® [%] %] [lata]® y[%] [um]
62,9 64,8 15,23 7,23 427
RAN 116 g2q) 371 38,8 (10,11) (9,91) (1.08) bd (118)
RESTORE®
63,5 62,4 12,93 7,28 412
FKO M1 gery 477 468 (11,11) (9,02) (1.11) bd (124)
60,7 58,8 11,21 419
RAN 133 o) 39,1 67,7 (10.63) @20 750102 bd (152)
REVEAL®
61,5 58,4 11,21 395
FK 131 o 427 58,0 (10.56) @50 75(110) bd (122)
a) Srednia (SD).

b) W badaniu pacjentéw randomizowano do grupy: RAN, RAN + FK oraz FK. Ze wzgledu na obszar niniejszej analizy nie uwzgledniono grupy
RAN + FK.

6.2.3. Ocena mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego AFL vs RAN

W zwigzku z brakiem badan oceniajgcych bezposrednio aflibercept wzgledem ranibizumabu
konieczne bylo przeprowadzenie wnioskowania posredniego. Zasadnos$¢ przeprowadzenia
poréwnania posredniego na podstawie dostepnych doniesien naukowych poprzedzono analizg

homogenicznosci odnalezionych badan.
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Odnalezione badania sg zgodne pod wzgledem zastosowanej metodyki. Wszystkie zaprojektowano
jako wieloosrodkowe, randomizowane proby kliniczne w uktadzie grup réwnolegtych. We wszystkich
pracach zastosowano podwodjne zaslepienie. Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach
VISTA, VIVID byta s$rednia zmiana wyniku BCVA po 52 tyg., podczas gdy w badaniach dla
ranibizumabu oceniano $rednig zmiane BCVA w okresie 1-12 mies., aczkolwiek dostepne byty
réwniez wyniki dla zmiany BCVA po 12 mies. Wszystkie badania zaprojektowano w celu wykazania
przewagi badanej interwencji nad FK. Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji pacjentéw,
ktérzy otrzymali leczenie oraz zostali poddani co najmniej jednemu pomiarowi post-baseline

(populacja FAS, co odpowiada analizie mITT).

We wszystkich badaniach uczestniczyli pacjenci z DME oraz cukrzycg typu 1 lub 2, przy czym
w badaniach dla afliberceptu kwalifikowano pacjentéow z DME z zajeciem centrum plamki, podczas
gdy w pracach oceniajgcych ranibizumab wigczano pacjentow z ogniskowym lub rozlanym typem
DME, bez jednoznacznego odniesienia do zajecia centrum plamki. Zgodnie z klasyfikacja CSME
wyréznia sie typ ogniskowy lub rozlany. Ze wzgledu na brak wynikow w podgrupach dla AFL, ktére by
Scisle odpowiadaty populacji docelowej, porobwanie posrednie przeprowadzono w populacji ogolnej
badanh. Heterogenicznos¢ miedzy badaniami obserwowano réwniez w zakresie nasilenia zaburzen
widzenia. Do badan VIVID i VISTA kwalifikowano pacjentow z BCVA na poziomie 73-24 liter, podczas
gdy w badaniach RESTORE i REVEAL dopuszczano pacjentéw z BCVA na poziomie 78-39 liter, przy
czym $redni wyjsciowy poziom BCVA w poszczegolnych badaniach wynosit od 58,6 do 63,6. Pewne
réznice miedzy badaniami zaobserwowano réwniez w odniesieniu do stezenia HbA1c. Do badan
oceniajgcych aflibercept kwalifikowano pacjentdw z kontrolowang cukrzycg w opinii badacza (VISTA)
lub z HbA1c<12%, podczas gdy do badan RESTORE i REVEAL kwalifikowano chorych
z HbA1c < 10%. Srednie stezenie HbA1c wynosito od 7,6% do 7,9% w badaniach dla afliberceptu i od

7,2% do 7,5% w badaniach oceniajgcych ranibizumab.

Wszystkie badania byty spojne w zakresie zastosowanego komparatora, ktérym byt zabieg FK

przeprowadzany w 1. dniu, a nastepnie w zaleznos$ci od potrzeb (nie czesciej niz co 12 tyg.).

Efekty terapeutyczne uzyskiwane w grupach kontrolnych (FK) badan dla AFL i RAN byly zblizone,
a niewielkie réznice nie majg znaczenia klinicznego, a ponadto wykazujg niespdjnosé, gdyz
w przypadku $redniej zmiany BCVA nieznacznie wiekszg poprawe obserwowano w grupie kontrolnej
badan dla RAN, podczas gdy odsetek oczu uzyskujgcych poprawe o 210 liter byt wyzszy w grupach
kontrolnych badan dla AFL. Wobec powyzszego wydaje sie, ze te drobne rozbieznosci pomiedzy
grupami kontrolnymi badan dla AFL i RAN mozna przypisa¢ czynnikom losowym (Tabela 19).

Podsumowujac, uwzglednione w analizie badania sg homogeniczne w zakresie metodyki oraz terapii
stosowanej w grupie kontrolnej. Przeprowadzona ocena homogenicznosci wykazata, ze wigczone do
analizy klinicznej badania rdznig sie pomiedzy sobg w pewnym stopniu, gtdwnie w obszarach
zwigzanych z charakterystykg populacji docelowej, aczkolwiek odpowiedz na leczenie w grupach
kontrolnych badah dla AFL i RAN byta zblizona. Wobec powyzszego mozna przyja¢, ze pomimo

réznic w kryteriach wigczenia pacjentow w poszczegdlnych badaniach, rzeczywiste obcigzenie
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pacjentow bylo poréwnywalne, co uzasadnia przeprowadzenie poréwnania posredniego
z dostosowaniem. Pordwnanie posrednie przeprowadzono przy uwzglednieniu  wynikéw

raportowanych po 12 mies. (52 tyg.).

Najwazniejsze informacje dotyczace badan przedstawiono ponizej (Tabela 20), natomiast

szczegotowa ich charakterystyka znajduje sie w Aneksie (Rozdz. A.2)

Tabela 19.
Wartosci uzyskiwane w grupie kontrolnej FK (OB = 52 tyg.)
Punkt koncowy VIVID, VISTA RESTORE, REVEAL
Zmiana BCVA [Srednia (SD)] 0,66 (11,65) 1,38 (9,83)
Poprawa BCVA o 210 liter 22% 14%
Poprawa BCVA o 215 liter 8% 8%
Pogorszenie BCVA o 215 liter 10% 6%
Zmiana CRT [$rednia (SD)] -70,02 (160,17) -59,85 (133,89)
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Tabela 20.
Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy klinicznej
Cecha VISTA VIVID RESTORE REVEAL
Metodyka
Poréwnanie AFL vs FK? AFL vs FK?® RAN vs FK® RAN vs FK®
Randomizacja TAK TAK TAK TAK
Podwéjne zaslepienie TAK TAK TAK TAK

Utrata z badania

6,5% vs 7,1%°

11% vs 15%°

12% vs 12%

7,5% vs 17%

I-rzedowy punkt koncowy

Zmiana BCVA po 52 tyg.

Zmiana BCVA po 52 tyg.

Zmiana BCVA 1-12 mies.

Zmiana BCVA 1-12 mies.

Hipoteza badawcza Superiority Superiority Superiority Superiority
skutecznosci mITT (FAS) mITT (FAS) mITT (FAS) mITT (FAS)
Analiza
bezpieczenstwa mITT mITT mITT mITT
Okres obserwacji 148 tyg. (wyniki po 52, 100 i 148 tyg.) 148 tyg. (wyniki po 52, 100 i 148 tyg.) 12 mies. 12 mies.
Populacja
Liczebnos¢ 151 vs 154 135vs 132 116 vs 111 133 vs 131
Sredni wiek w latach 63,1 vs 61,7 64,2 vs 63,9 62,9 vs 63,5 60,7 vs 61,5
Odsetek kobiet 48% vs 45% 35% vs 41% 37% vs 48% 39% vs 43%
Srednia BCVA 59,4 vs 59,7 58,8 vs 60,8 64,8 vs 62,4 58,8 vs 58,4
Sredni HbA1c 79vs 7,6 7,7vs7,7 7,2vs 7,3 75vs 7,5
Czas trwania cukrzycy w latach 17,6 vs 17,2 14,1vs 15,4 15,2vs 12,9 11,21 vs 11,21

Interwencja i komparator

Interwencja AFL 2 mg w schemacie 2g8 AFL 2 mg w schemacie 2q8 RAN 0,5 mg w schemacie PRN RAN 0,5 mg w schemacie PRN
Komparator FK FK FK FK
Okres podawania interwencji 148 tyg. 148 tyg. 12 mies. 12 mies.

a) W badaniu pacjentéw randomizowano do grupy: AFL 2q8, AFL 2g4 oraz FK. Ze wzgledu na obszar niniejszej analizy nie uwzgledniono grupy AFL 2g4.
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b) W badaniu pacjentéw randomizowano do grupy: RAN, RAN + FK oraz FK. Ze wzgledu na obszar niniejszej analizy nie uwzgledniono grupy RAN + FK.
c) Utrata z badania w 52 tyg.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA POROWNANIA AFLIBERCEPT
VS FOTOKOAGULACJA LASEROWA

Zmiana BCVA

Zmiana BCVA wzgledem wartosci wyjsciowych byla pierwszorzedowym punktem koncowym
ocenianym w badaniu VISTA i VIVID.

Metaanaliza wynikow wykazata, ze s$rednia zmiana BCVA po 52 tyg. byla istotnie statystycznie
wieksza w grupie AFL w poréwnaniu z FK (MD = 10,01 [8,32; 11,69]), a zaobserwowana rdznica
oznacza poprawe widzenia o 10 liter, czyli o 2 linie. Uzyskane rezultaty utrzymywaty sie w diuzszym

okresie obserwaciji (Tabela 21).

Analiza wrazliwosci z uwzglednieniem wynikow uzyskanych po zastosowaniu terapii ratunkowe;j
(aLOCF) potwierdzita rezultaty uzyskane w analizie gtéwnej. Wyniki w podgrupach wyodrebnionych ze
wzgledu na wyjsciowy poziom HbA1c oraz BCVA byly spéjne z rezultatami dla catej badanej populac;ji
(Tabela 22, Tabela 23). Istotng statystycznie przewage AFL nad FK obserwowano takze w podgrupie
z wyjsciowym HbA1c < 8% (p <0,0001) (Tabela 22). Szczegbétowe wyniki przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. A.3.1).

Tabela 21.
Srednia zmiana BCVA dla poréwnania AFL vs FK [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS]
AFL FK
Badanie OB [tyg.] MD/WMD [95% CI] p? G
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
VISTA 52 151 10,7 (8,2) 154 0,2 (12,5) 10,50 [8,13; 12,87] <0,0001 W
VIVID 52 135 10,7 (9,3) 132 1,2 (10,6) 9,50 [7,11; 11,89] <0,0001 W
Metaanaliza 52 286 bd 286 bd 10,01[8,32; 11,69] P ;2'5%05? w
VISTA 100 151 11,1 (10,7) 154 0,9 (13.9) 10,20 [7,42; 12,98] <0,0001 w
VIVID 100 135 9,4 (10,5) 132 0,7 (11,8) 8,70 [6,02; 11,38] <0,0001 w
Metaanaliza 100 286 bd 286 bd 9,42 [7,49; 11,35] P ;9"540/66? W
- 0

VISTA 148 bd 10,5 (bd) bd 1,4 (bd) 9,1 (bdy® <0,0001  §
VIVID 148 bd 11,7 (bd) bd 1,6 (bd) 9,7 [6,5; 12,9]° <0,0001 $

a) Warto$é p podana przez autoréw publikacji. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.

b) Réznica pomigdzy grupami wyliczona metodg najmniejszych kwadratow (LSM), (97,5% CI) z dostosowaniem wzgledem regionu
(Europa/Australia vs Japonia).

c) Obliczenia wiasne.
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Tabela 22.

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy HbA1c w odniesieniu do sredniej zmiany BCVA dla

poréwnania AFL vs FK (OB = 52 tyg.)

VIVID, VISTA
Podgrupa p?
AFL FK

Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS]

HbA1c = 8% 10,9 1.1 <0,0001

HbA1c > 8% 10,3 -0,3 <0,0001

a) Warto$¢ parametru p dla poréwnania grup podana przez autoréw badania.

Tabela 23.

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy BCVA w odniesieniu do sredniej zmiany BCVA dla

poréwnania AFL vs FK (OB = 52 tyg.)

VIVID VISTA
Podgrupa
AFL FK AFL FK
Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS]

BCVA <40 liter 20,6 2,8 14,5 4,7
BCVA 40 do <55 liter 10,2 -0,1 9,4 52
BCVA 55 do >65 liter 11,5 24 1,7 1,6

BCVA 265 liter 8,1 0,5 9,4 -1,8

BCVA 39-60 liter 11,3 25 11,4 2,6
BCVA 61-73 8,6 0,7 9,9 -0,4

7.2. Poprawa BCVA

Metaanaliza wynikow wykazata, ze AFL w poréwnaniu z FK istotnie statystycznie zwiekszat odsetek

oczu uzyskujgcych poprawe o 210 oraz =15 liter na tablicy ETDRS po 52 tyg. (Tabela 24). Odsetek

oczu uzyskujgcych poprawe BCVA o 210 liter wynosit 56% w grupie AFL i byt 2,5-krotnie wyzszy niz

w ramieniu FK, w ktérym wynosit 22%. Z kolei odsetek oczu uzyskujgcych poprawe BCVA o 215 liter

wynosit 32% w ramieniu AFL i byt 4-krotnie wyzszy niz w ramieniu FK, w ktérym wynosit 8%. Podobne

rezultaty uzyskano w dtuzszym okresie obserwacji (Tabela 24).

Tabela 24.
Odsetek oczu z poprawg widzenia dla poréwnania AFL vs FK
. OB AFL FK o o a
Badanie Ityo.] nIN (%) nIN (%) RR [95% CIl] NNT [95% CI] p G
Poprawa BCVA o 210 liter
VISTA 52 88/151 (58%) 30/154 (19%) 2,99 [2,11; 4,24] 31[3;4] <0,0001 w
VIVID 52 72/135 (53%) 34/132 (26%) 2,07 [1,49; 2,88] 413;7] <0,0001 w
. o X . p=0,1317
Metaanaliza 52 160/286 (56%) 64/286 (22%) 2,50 [1,97; 3,17] [3; 4] 2 = 56% w
VISTA 100 90/151 (60%) 43/154 (28%) 2,13 [1,60; 2,84] 41[3; 5] <0,0001 w
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Badanie [85_] . ,’:JF(';/D) . "'j '?% ; RR [95% CI] NNT [95% CI] p° G
VIVID 100 67/135(50%) 331132 (25%) 1,99 [1,41; 2,79] 5[3; 8] <0,0001 W
Metaanaliza 100  157/286 (55%)  76/286 (26%) 2,07 [1,66; 2,58] 413: 5] P 25;090 W
VIVID 148 bd bd 26,7 [13,6; 39,9]° nd <0,0001 s
Poprawa BCVA o 215 liter

VISTA 52 471151 (31%)  12/154 (8%) 3,99 [2,21; 7,23] 54; 7] <0,0001 W
VIVID 52 45M135(33%)  12/132(9%) 3,67 [2,03; 6,61] 5[3; 7] <0,0001 W
Metaanaliza 52  92/286(32%)  24/286 (8%) 3,83 [2,52; 5,82] 5 [4; 6] P S'Sf,fg W
VISTA 100 50/151(33%)  20/154 (13%) 2,55 [1,60; 4,07] 5 [4; 10] <0,0001 W
VIVID 100 42/135(31%) 161132 (12%) 2,57 [1,52; 4,33] 6 [4; 1] 0,0001 w
Metaanaliza 100  92/286 (32%)  36/286 (12%) 2,56 [1,80; 3,62] 6 [4: 8] Py 2'8&52 w
VIVID 148 bd bd 23,2 [11,0; 35,5 nd 0,0001 $

a) Warto$é p podana przez autoréw publikacji. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Skorygowana réznica miedzy grupami z dostosowaniem do regionu geograficznego (Europa/Australia vs Japonia); [97,5% CI].

7.3. Pogorszenie BCVA

Metaanaliza wynikdw wykazata, ze AFL w poréwnaniu z FK istotnie statystycznie zmniejszat odsetek

oczu z pogorszeniem BCVA o 215 liter na tablicy ETDRS po 52 tyg. (Tabela 25). Odsetek oczu

z pogorszeniem BCVA o 215 liter byt mniejszy niz 1% w grupie AFL, podczas gdy w ramieniu FK

wynosit 10%. Podobne rezultaty uzyskano w dtuzszym okresie obserwacji (Tabela 25).
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Tabela 25.
Odsetek oczu z pogorszeniem widzenia dla poréwnania AFL vs FK

oB AFL FK

Badanie - i) ninlta) RR [95% CI] NNT [95% CI] p* G
Pogorszenie BCVA o 210 liter
VISTA 100 2151(1%)  30/154(19%) 0,07 [0,02; 0,28] 6 [5; 9] <0,0001 W
VIVID 100 5/135(4%)  25/132(19%) 0,20 [0,08; 0,50] 71[5; 13] <0,0001 W
Metaanaliza ~ 100 7/286 (2%)  55/286 (19%) 0,13 [0,06; 0,27] 6 [5; 9] PoO2et W
Pogorszenie BCVA o 215 liter
VISTA 52 1151 (1%)  14/154 (9%) 0,07 [0,01; 0,55] 12 [8; 27] bd w
VIVID 52 0135 (0%)  14/132(11%) 0,03 [0,002; 0,56] 10 [7; 20] bd w
Metaanaliza 52 1/286 (<1%)  28/286 (10%)  0,05[0,01; 0,27] 11[8; 18] PLOo0 W
VISTA 100 1151 (1%)  15/154 (10%) 0,07 [0,01; 0,51] 12 [8; 24] 0,0004 w
VIVID 100 2135(1%)  17/132(13%)  0,12[0,03; 0,49] 9 [6; 19] 0,0002 w
Metaanaliza ~ 100 3/286(1%)  32/286(11%) 0,09 [0,03; 0,30] 10 [8; 16] PRo0  w

a) Warto$¢ p podana przez autoréw publikacji. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.

Zmiana jakosci zycia

Metaanaliza wynikébw wykazata, ze poprawa jakosci zycia zwigzana z widzeniem do blizy wg
kwestionariusza NEI VFQ byta numerycznie wigksza u pacjentéw z grupy AFL w poréwnaniu z grupg
FK po 52 tyg., jak i w dluzszym okresie obserwacji, aczkolwiek zaobserwowane roéznice nie
przekroczyly progu istotnosci statystycznej (Tabela 26). Metaanaliza wynikéw wykazata rowniez, ze
poprawa jakosci zycia zwigzana z widzeniem do dali wg kwestionariusza NEI VFQ byta numerycznie
wieksza u pacjentow z grupy AFL w poréwnaniu z grupg FK. Istotng statystycznie réznice miedzy
grupami zaobserwowano po 100 tyg. w badaniu VISTA (8,5 vs 6,1, p=0,072). (Tabela 26).
Szczegotowe omowienie i interpretacja uzyskanych wynikow znajduje sie w Rozdz. 14.

Tabela 26.
Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25 dla poréwnania AFL vs FK
AFL FK
Badanie OB [tyg.] MD/WMD [95% CI] p? G
N Srednia (SD) N Srednia (SD)

Widzenie do blizy

VISTA 52 146 9,4 (18.5) 151 5,4 (20,4) 400[-0,43;843] 00323 §
VIVID 52 134 5,3 (19,06) 120 3,5 (16,77) 180[-2,61;621] 05537
Metaanaliza 52 280 bd 271 bd 2,90[0,23;6,02] P 722'4(')90/?0; $
VISTA 100 151 12,8 (21,4) 154 8,1 (22.1) 470[-0,18;958] 00218  $
VIVID 100 135 7.0 (bd) 136 4.8 (bd) 074525378 07144  $
VIVID 148 bd bd bd bd 0,72[-4,08,552F 07361 N
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Badanie OB [tyg.] AFL FK MD/WMD [95% CI] p° G

Widzenie do dali

VISTA 52 147 7,3 (19,3) 151 6,7 (19,8) 0,60 [-3,84; 5,04] 04067  $
VIVID 52 134 5,3 (18,47) 120 2,3 (15,92) 3,00 [-1,23; 7,23] 0,8498  §
Metaanaliza 52 281 bd 271 bd 1,86 [-1,20; 4,92] P 722'4(1)4020; $
VISTA 100 151 8,5 (bd) 154 6,1 (bd) 2,4° 00072 $
VIVID 100 135 4,9 (bd) 136 2,2 (bd) -1,30[-6,00; 3,39 05325 $
VIVID 148 bd bd bd bd 0,46 [-5,34; 442> 08323 N

a) Warto$é p podana przez autoréw publikacji. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.

b) Réznica pomigdzy grupami wyliczona metodg najmniejszych kwadratow (LSM), (97,5% CIl) z dostosowaniem wzgledem regionu
(Europa/Australia vs Japonia).

c) Obliczenia wiasne.

Zmiana CRT

Metaanaliza wynikow wykazata, ze srednie zmniejszenie grubosci siatkowki w czesci centralnej (CRT)
po 52 tyg. byto istotnie statystycznie wieksze w grupie AFL w poréwnaniu z FK (MD =-118,56
[-143,90; -93,22]). Przewage AFL nad FK potwierdzono réwniez w dtuzszym okresie obserwacji
(Tabela 27).

Tabela 27.
Srednia zmiana CRT dla poréwnania AFL vs FK [um]
AFL FK
Badanie OB [tyg.] - - MD/WMD [95% ClI] p? G
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
VISTA 52 151  -183,1(153,5) 154 -73,3(176,7) -109,80 [-146,93; -72,67] <0,0001 w
VIVID 52 135 -192,4 (149,9) 132 -66,2(139,0) -126,20 [-160,87; -91,53] <0,0001 w
Metaanaliza 52 286 bd 286 bd -118, 56 [-143,90; -03,22] P ;2'%%26? W
VISTA 100 151 -191,1(160,7) 154  -83,9 (179,3) -107,20 [-145,40;-69,00] <0,0001 w
VIVID 100 135 -195,8 (141,7) 132  -85,7 (145,8) -110,10 [-144,60; -75,60] <0,0001 w
. . p =0,9121;
Metaanaliza 100 286 bd 286 bd -108,80 [-134,40; -83,20] 2 = 0% w
- (1]
VIVID 148 bd bd bd bd -98,3 [-139,4; -57,1]° <0,0001 S

a) Wartos$é p podana przez autoréw publikacji. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Réznica pomigdzy grupami wyliczona metodg najmniejszych kwadratow (LSM), (97,5% CIl) z dostosowaniem wzgledem regionu
(Europa/Australia vs Japonia).

Poprawa w skali DRSS

W badaniach VISTA i VIVID oceniano stopien nasilenia retinopatii cukrzycowej (skala DRSS).
Metaanaliza wynikow wykazata, ze AFL w poréwnaniu z FK istotnie statystycznie zwiekszat odsetek
pacjentéw, u ktérych wystgpita >2-stopniowa poprawa w skali DRSS w 52 tyg. (Tabela 28). Odsetek
oczu, w ktérych wystgpita 22-stopniowa poprawa w skali DRSS wynosit 29% w grupie AFL i 12%
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w ramieniu FK. Istotng statystycznie przewage AFL nad FK obserwowano réowniez w dtuzszym okresie

obserwacji (Tabela 28).

Tabela 28.
Odsetek pacjentow, u ktérych wystapita 22-stopniowa poprawa w skali DRSS dla poréwnania AFL vs FK

oB AFL FK

Badanie ot o e RR [95% CI] NNT [95% CI] p° G
VISTA 52 44/151(29%) 22154 (14%) 2,04 [1,29; 3,23] 715; 18] <0,01 w
VIVID 52 23/183 (28%)  6/80 (8%) 3,69 [1,59; 8,60] 5[4; 12] <0,001 w

Metaanaliza 52  67/234 (29%)  28/234 (12%) 2,40 [1,61; 3,59] 6 [5; 11] Pr =0§3%21 W
VISTA 100 56151 (37%) 24/154 (16%) 2,38 [1,56; 3,63] 5[4; 9] <0,0001 W
VIVID 100 28/86 (33%)  7/85(8%) 3,95 [1,83; 8,56] 5[3; 8] <0,0001 W

Metaanaliza 100  84/237 (35%)  31/239(13%)  2,74[1,89; 3,97] 5[4, 7] Pr =0'2235023 W
VIVID 148 bd bd 30,2 [15,4; 45,1]° bd <0,0001 $

a) Warto$¢ p podana przez autoréw publikacji. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Skorygowana réznica miedzy grupami z dostosowaniem do regionu geograficznego (Europa/Australia vs Japonia); [97,5% CI].

7.7. Bezpieczenstwo

7.7.1. Zdarzenia niepozadane ogétem

Na podstawie danych z badan VISTA i VIVID nie wykazano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy AFL i FK po 52 tyg. odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych: ogétem,

w oku i nie w oku oraz ciezkich zdarzen niepozadanych: ogétem, w oku i nie w oku. Podobne rezultaty

uzyskano w dluzszym 100-tyg. i 148-tyg. okresie obserwacji (Tabela 29).

Tabela 29.

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych w badaniach VISTA i VIVID dla poréwnania AFL vs FK

Punkt . OB AFL FK
Kofcowy Badanie [ AN (%) AN (%) RR [95% CI] RD [95% CI] p
. VIVID, . . , ,
AE ogétem VISTA® 52  258/287 (90%)  258/287 (90%) 1,00 [0,95; 1,06] 0,00 [-0,05; 0,05] bd
AE ogélem VISTA 100  76/152 (50%)  91/154 (59%)  0,85[0,69; 1,04  -0,09 [-0,20; 0,02] bd
(bez SAE) VIVID 148  122/135(90%)  113/133 (85%) 1,06 [0,97; 1,16]  0,05[-0,02; 0,13] bd
\\//IE/TSS*' 52 167/287 (58%)  185/287 (64%) 901079 1.03] -0,06[0,14;0,02] bd
AE w oku
(ogotem) . ] : .
\CISVTI/S' 100 206/287 (72%)  215/287 (75%) 90 [0.87:1,06] -0,03[-0,10;0,04]  bd
VISTA, 5y 217287 (76%)  213/287 (74%)  1,02[093;1,12]  0,01[-0,06;0,08] bd
AE nie w oku VIVID
(ogdtem) VISTA, 100 2541287 (89%) 245287 (85%)  1,04[0,97;1,10] 0,03[-0,02,0,09] bd
VIVID
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Punkt Badanie OB AFL FK

koncowy [tyg.] n/N (%) n/N (%) I L Rk ) p G

VIVID, bd

VISTAD 52 72/287 (25%) 78/287 (27%) 0,9210,70;1,22] -0,02 [-0,09; 0,09]

SAE (ogétem) VISTA 100  56/152 (37%)  67/154 (44%)  0,85[0,64; 1,12 -0,07[-0,18;0,04] bd $

VIVID 148 60/135 (44%) 51133 (38%) 1,16 [0,87;1,54] 0,06 [-0,06;0,18] bd $

VIVID, _ 0,02 bd &

SAE w ok VISTA 52 5/287 (2%) 121287 (4%) 0420151170 o o 00s s

(ogotem) ]

\Cﬁflg' 100 11/287 (4%) 17/287 (6%)  0,65[0,31,1,36] -0,02[0,06:001] 9 &

_ VISTA, s, 641287 (22%) 65287 (23%) 0,98 [0.73;1,33] -0,003 bd ¢

SAE nie w oku VIVID [-0,07; 0,06]

(ogotem)

VISTA, ., 94/287(33%)  97/287(34%)  097[077;122] -001[-0,09,007] bd ¢

VIVID

a) Raportowano wytgcznie jako TEAE.
b) Raportowano wytgcznie jako TEAE SAE.

7.7.2. Szczegoétowe zdarzenia niepozadane

Na podstawie wynikow z badan VISTA i VIVID wykazano, ze stosowanie AFL w poréwnaniu do FK
zwigzane bylo z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia krwotoku w obrebie siatkdwki,
neowaskularyzacji siatkdwki, krwotoku do ciata szklistego, retinopatii cukrzycowej, nieprawidtowego
wyniku testu ostrosci widzenia oraz z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia krwotoku

spojowkowego i punktowego zapalenia rogéwki.

Ponadto w badaniu VIVID wykazano, ze stosowanie AFL w poréwnaniu do FK zwigzane byto
z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wytepienia krwotoku spojéwkowego w diuzszym 148-tyg.
okresie obserwaciji (29% vs 13%, RR = 2,26 [1,35; 3,79]).

W odniesieniu do pozostatych dziatan niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystycznie roznic.
Ponizej (Tabela 30) przedstawiono zdarzenia niepozgdane, dla ktorych odnotowano istotng
statystycznie rdznice miedzy grupami, natomiast szczegdtowe zestawienie pozostatych dziatan

niepozgdanych przedstawiono w Aneksie.

Ryzyko wystgpienia zapalenia wewnagtrzgatkowego (infraocular inflammation) w odniesieniu do
catkowitej liczby iniekcji doszklistkowych w czasie 52 tyg. i 100 tyg. byto niewielkie (<1%)

i poréwnywalne w obu grupach (Tabela 31).

Tabela 30.
Ryzyko wystapienia ocznych AE u 23% pacjentéw w badaniach VISTA i VIVID dla poréwnania AFL vs FK

oB AFL FK RD (NNH/NNT)

A 0,
Punkt konncowy tyg.] nIN (%) nIN (%) RR [95% CIl] [95% CI] G
52  73/287 (25) 50/287 (17) 1,46 [1,06; 2,01] NNH =12 [6; 75] bd S
krwotok spojéwkowy -
100 81/287 (28) 60/287 (21)  1,35[1,01; 1,81] NNH = 13 [6; 333] bd S
punktowe zapalenie rogowki 100 14/287 (5) 5/287 (2) 2,80 [1,02; 7,67] NNH = 31 [16; 454] bd W
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OB

AFL

FK

RD (NNH/NNT)

A 0,
Punkt konncowy tyg.] nIN (%) nIN (%) RR [95% CIl] [95% CI] G
krwotok w . - .
obrebie siatkéwki 100  16/287 (6) 32/287 (11) 0,50 [0,28; 0,89] NNT = 18 [10; 94] bd W
52 2/287 (1)  13/287 (5) 0,15 [0,04; 0,68] NNT = 27 [16; 81] bd W
neowaskularyzacja siatkéwki
100  3/287 (1)  18/287 (6) 0,17 [0,05; 0,56] NNT = 20 [13; 46] bd W
nieprawidlowy wynik testu 52 9/287 (3)  23/287(8) 0,39 [0,18; 0,83] NNT = 21 [12; 88] bd W
ostrosci widzenia 100  16/287 (6) 30/287 (10) 0,53 [0,30; 0,96] NNT=21[11:221] bd W
krwotok do ciata szklistego 100 71287 (2) 20/287 (7) 0,35 [0,15; 0,81] NNT =23 [13; 93] bd W
retinopatia cukrzycowa 100 3/287 (1) 13/287 (5) 0,23 [0,07; 0,80] NNT =29 [17; 125] bd W

Tabela 31.
Wystapienie zapalenia wewnatrzgatkowego w odniesieniu do liczby iniekcji doszklistkowych w badaniach VISTA
i VIVID
Grupa AFL Grupa FK
Punkt koncowy Badanie OB [tyg.] n zdarzen / n iniekcji n zdarzen / n iniekcji p
(%) (%)
VISTA 52 1/1284 (0,1%) 1/212 (0,5%)? bd
Zapalenie VIVID 52 5/1168 (0,4%) 1/135 (0,7%)? bd
wewnatrzgatkowe
(intraocular b
inflammation) VISTA 100 3/2053 (0,2%) 2/559 (0,4%) bd
VIVID 100 5/1838 (0,3%) 1/403 (0,3%)° bd

a) Zapalenie wewnatrzgatkowe odnotowano przed iniekcjg u N = 2 pacjentéw z grupy FK (badanie VISTA i VIVID) w 52. tyg.
b) Zapalenie wewnatrzgatkowe odnotowano przed iniekcja u N = 3 pacjentéw z grupy FK (badanie VISTA i VIVID) w 100. tyg.

7.7.3. Zgony

W badaniach VISTA i VIVID po 52 tyg. odnotowano 4 zgony w grupie AFL oraz 2 w ramieniu FK (1%

vs 1%), natomiast po 100 tyg. odnotowano odpowiednio 10 i 4 zgony (3% vs 1%), a zaobserwowana

réznica nie osiggneta progu znamiennosci

statystyczne;.

Jeden zgon (z powodu choroby

nadcisnieniowej) w grupie AFL oceniono jako zwigzany z zastosowanym lekiem. Dodatkowo

w badaniu VIVID raportowano zgony w dtuzszym 148-tyg., gdzie odnotowano 7 zgonéw w grupie AFL
oraz 3 w ramieniu FK (5% vs 2%) (Tabela 32).

Tabela 32.
Ryzyko zgonu dla poréwnania AFL vs FK

Punkt Badani OB AFL

FK

koncowy e [tyg.] n/N (%) n/N (%) AR () Rk ) P S
VISTA, _ . .
Uniy 52 4287 (1%) 2287 (1%) 200[0,37;1083] 0,01[001,0,02]  bd $
zgon \Cf\’/TI’S 100 10/287 (3%) 4/287 (1%) 2,50[0,79;7,88] 0,02 [-0,004: 0,05]  bd $
VIVID 148 7/135(5%) 31133 (2%) 2,30[0,61;8,70]  0,03[-0,02 0,07  bd $
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7.7.4. Utrata z badania

W badaniach VISTA i VIVID raportowano utrate pacjentéw z badania ogétem, jak réwniez utrate
z powodu zdarzenh niepozgdanych. W odniesieniu do zadnego z powyzszych punktéw koncowych nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami po 52 tyg., jak réwniez w diuzszym

okresie obserwaciji (Tabela 33).

Tabela 33.
Wyniki poréwnania AFL vs FK w odniesieniu do utraty pacjentéw z badaniach VISTA i VIVID

Punkt oB AFL FK

H 0, 0, a
cocowy  Badanie S8 SFC i RR [95% CI] RD [95% Cl] p G
10/154 , . :
VISTA 52 @O0 11/156(7%) 092[040,2,11]  -0,01[-0,06;0,05] bd $
15/135 20/135 _ :
VIVID 52 1o oo, 0.75040,140]  -0,04[-0,12;0,04] bd $
. 25/289 31/291 _ PO p=6979
Metaanaliza 52 o) Uroy  0810049:133  -0020007:008 RS 8
) 27/154 23/156 , , )
Ogétem VISTA 100 8% 5%) 119[0,71;1,98] 0,03 [-0,05; 0,11] bd $
25/135 30/135 , , .
VIVID 100 o, o0, 083[052134]  -0.04[-0,13;0,06] bd $
. 521289 53/291 , ) . p=03166 ¢
Metaanaliza 100 8%) g 0.99[0.70:140] -0,002[-006;008 70 8
34/135 35/135 _ ,
VIVID 148 50 0%, 0.97[065,146]  -0.01[-0,11:0,10] bd $
VISTA 52 20154 (1%) 3/156 (2%) 0,68[0,11:3,99]  -0,01[-0,03;0,02] bd $
VIVID 52 31135(2%) 8/135(6%) 0,38[0,10;1,38]  -0,04 [-0,08; 0,01] bd $
i 0, o, . . p= 0,6006 %
Metaanaliza 52 51289 (2%) 11/291(4%) 046[0,16;1,29] -002[0.05001 P75 2009° ¢
Zpowodu  VISTA 100 4/154 (3%) 5156 (3%) 0,81[0,22:2,96]  -0,01 [-0,04; 0,03] bd $

AE
VIVID 100 8/135(6%) 10/135(7%) 0,80[0,33;1,96]  -0,01[-0,07; 0,04] bd $
Metaanaliza 100 121289 45091 (5%) 0,80[0,38;1,68]  -0,01[-0,04: 0,02 P3;%%872 ¢
(4%) 12 ='0%

13/135 . . . :
VIVID 148 0%,  101135(7%) 130[059:286]  0,02[:0,04; 0,09] bd $

a) Warto$¢ parametru p podana przez autoréw badania, W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.

7.7.5. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W badaniach VISTA i VIVID analizowano czegsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych
z powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi raportowanymi wg klasyfikacji APTC. Kumulacja wynikow obu
badan nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami zaréwno dla zdarzen
rozpatrywanych tgcznie, jak rowniez dla poszczegoélnych rodzajow dolegliwosci, tj.: zgonu z przyczyn
naczyniowych, zawalu serca, zawalu serca niezakonczonego zgonem oraz udaru médzgu

niezakonczonego zgonem (Tabela 34).
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Tabela 34.

Ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych dla poréwnania AFL vs FK

, . OB AFL FK ) .
Punkt koncowy Badanie ltyg,] nIN (%) nIN (%) RR [95% CIl] RD [95% CI] p G
tetnicze epizody
zakrzepowo- VISTA, o o . . S
zatorowe wg VIVID 52 10/287 (3%) 8/287 (3%) 1,25 [0,50; 3,12] 0,01 [-0,02; 0,04] bd S
klasyfikacji APTC?
tetnicze epizody VISTA .
zakrzepowo- VIVID, 100 16/287 (6%) 12/287 (4%) 1,33 [0,64; 2,77] 0,01 [-0,02; 0,05] bd S
zatorowe (ogétem)
VISTA, 55 31287 (1%)  5/287 (2%) 0,60 [0,14:2,49] -0,01[-0,03:0,01] bd $
zawat serca VIVID ’ e ’ e
niezakonczony
zgonem VISUA 100 5287 (2%)  7/267(2%) 0.71[0.23222] -001[003002 bd §
VISTA. 55 5287 (2%) 20287 (1%) 2,50 [0,49: 12,78] 0,01 [-0,01:0,03] bd $
udar mézgu VIVID ’ TS ’ o
niezakonczony
zgonem \Cf\’/TI’S 100 6/287 (2%)  3/287 (1%)  2,00[0,51:7,92]  0,01[-0,01:0,03] bd &
VISTA, o o . . S
VIVID 52 2/287 (1%) 2/287 (1%) 1,00 [0,14; 7,05] 0,00 [-0,01; 0,01] bd S
zgon z przyczyn
naczyniowych VISTA ]
VIVID’ 100 6/287 (2%) 3/287 (1%) 2,00 [0,51; 7,92] 0,01 [-0,01; 0,03] bd S
VISTA, o o . . S
zawat serca VIVID 100 3/287 (1%) 3/287 (1%) 1,00 [0,20; 4,91] 0,00 [-0,02; 0,02] bd S
APTC - kryteria powiktan zakrzepowo-zatorowych (Antiplatelet, Trialist's Collaboration)
a) W odniesieniu do zdarzen niepozgadanych wynikajgcych z leczenia.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA POROWNANIA RANIBIZUMAB
VS FOTOKOAGULACJA LASEROWA

Zmiana BCVA

Metaanaliza wynikow wykazata, ze $rednia zmiana BCVA po 52 tyg. byla istotnie statystycznie
wicksza w grupie RAN w poréwnaniu z FK (MD=5,19 [3,63; 6,75]). Szczegotowe wyniki

przedstawiono ponizej (Tabela 35).

Wyniki uzyskane w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na typ DME (rozlane lub ogniskowe)
a takze wyjsciowy poziom HbA1c oraz wyjsciowy BCVA byly zgodne z rezultatami obserwowanymi dla

catej badanej populacji (Tabela 36, Tabela 37, Tabela 38).

Tabela 35.
Srednia zmiana BCVA dla poréwnania RAN vs FK [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS]
RAN FK
Badanie OB [tyg.] . . MD/WMD [95% ClI] p? G
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
RESTORE 52 115 6,8 (8,3) 110 0,9 (11,4) 5,90 [3,28; 8,52] <0,0001 w
REVEAL 52 133 6,6 (7,68) 128 1,8 (8,27) 4,80 [2,86; 6,74] <0,0001 W
Metaanaliza 52 248 bd 238 bd 5,19 [3,63; 6,75] P 729'5600/78? W
- (o]

a) Warto$é p podana przez autoréw publikacji. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.

Tabela 36.
Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy wynik HbA1c w odniesieniu do sredniej zmiany
BCVA dla poréwnania RAN vs FK (OB = 52 tyg.)

RESTORE REVEAL
Podgrupa p
RAN FK RAN FK

Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS]

HbA1c < 8% 6,5 0,6 6,4 1,2 bd
HbA1c 2 8% 5,2 1,1 5,0 1,7 bd
Tabela 37.

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy wynik BCVA w odniesieniu do $redniej zmiany BCVA
dla poréwnania RAN vs FK (OB = 52 tyg.)

RESTORE REVEAL

Podgrupa RAN FK RAN FK

N Srednia N Srednia N Srednia N Srednia

Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS]
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RESTORE REVEAL

Podgrupa RAN FK RAN FK

N Srednia N Srednia N Srednia N Srednia

Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS]

BCVA =60 liter 38 8,2 40 3,3 70 6,9 73 2,6
BCVA od 61 do 73 liter 55 6,2 53 0,1 51 53 45 -0,2
BCVA >73 liter 22 2,2 17 -2,9 12 2,1 10 -0,5

Tabela 38.

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na posta¢ DME dla poréwnania RAN vs FK (OB = 52 tyg.)

RAN FK

Badanie postac OB MD/WMD pb G
0,
DAl tyal Srednia (SD)? N Srednia (SD)? [95%Cl]
Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS]
rozlane 45 7,1(7,4) 52 0,6 (11,5) 6,50 [2,69; 10,31] IS w
RESTORE ———— 52
ogniskowe 63 7,0 (7,9) 52 0,4 (11,5) 6,60 [2,90; 10,30] IS w
rozlane 90 7,0 (7,6) 75 1,6 (8,7) 5,40 [2,89; 7,91] bd w
REVEAL ———— 52
ogniskowe 30 4,9 (7,1) 48 2,2 (6,2) 2,70 [-0,40; 5,80] bd w
Metaanaliza  rozlane 52 135 bd 127 bd 573[3,64;7,83] P 72262263 W
. . . p=0,1131
Metaanaliza ogniskowe 52 93 bd 100 bd 4,31 [1,93; 6,68] 2=60% W

a) Dane odczytane z wykresu
b) Warto$é p podana przez autoréw publikacji. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci

Poprawa BCVA

Metaanaliza wynikéw wykazata, ze RAN w poréwnaniu z FK istotnie statystycznie zwiekszat odsetek
oczu uzyskujgcych poprawe o 210 oraz =15 liter na tablicy ETDRS po 52 tyg. (Tabela 39). Odsetek
oczu uzyskujgcych poprawe BCVA o 210 i 215 liter wynosit odpowiednio 35% i 21% w grupie RAN

i byt ponad 2,5-krotnie wyzszy niz w ramieniu FK, w ktérym wynosit 14% i 8%.

Tabela 39.
Odsetek oczu z poprawg BCVA dla poréwnania RAN vs FK

oB RAN FK

Badanie 00, e i RR [95% CI] NNT [95% CI] p* G
Poprawa BCVA o 210 liter®

RESTORE 52 43/115(37%)  17/110 (15%) 2,42 [1,47; 3,98] 5[4; 10] <0,0001 W

REVEAL 52 45/133 (34%)  17/128 (13%) 2,55 [1,54; 4,21] 5 [4;10] 0,0003 w

Metaanaliza 52  88/248 (35%)  34/238 (14%) 2,48 [1,74; 3,54] 54; 8] Py 2‘808/062 W
Poprawa BCVA o 215 liter®

RESTORE 52 26/115(23%)  9/110 (8%) 2,76 [1,36; 5,63] 715: 20 0,0005 w
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oB RAN FK

Badanie tyo] AN (%) AN (%) RR [95% CI] NNT [95% CI] p° G
REVEAL 52 25/133 (19%)  10/128 (8%)  2,41[1,20; 4,81] 10 [6; 35] 0,0157 w
Metaanaliza 52 51/248 (21%)  19/238 (8%) 2,58 [1,57; 4,23] 8 [6; 16] p>07845

12 = 0%

a) Wartos$é p podana przez autoréw publikacji. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Poprawa BCVA lub BCVA 284 litery.

Pogorszenie BCVA

Metaanaliza wynikow wykazata, ze RAN w poréwnaniu z FK istotnie statystycznie zmniejszat odsetek
oczu z pogorszeniem BCVA o 210 oraz 215 liter na tablicy ETDRS po 52 tyg. (Tabela 40). Odsetek
oczu z pogorszeniem BCVA o 210 i 215 liter wynosit odpowiednio 3% i 1% w grupie RAN, podczas
gdy w ramieniu FK wynosit 9% i 6%.

Tabela 40.
Odsetek oczu z pogorszeniem BCVA dla poréwnania RAN vs FK

oB RAN FK

Badanie oo i RR [95% CI] NNT/RD [95% Cl] p° G
Pogorszenie BCVA o 210 liter

RESTORE 52 4/115(3%)  14/110 (13%) 0,27 [0,09; 0,80] NNT = 11 [7; 46] bd w

REVEAL 52 4133 (3%) 81128 (6%)  0,48[0,15;1,56] RD=-0,03[-0,08;0,02] 00003 W

Metaanaliza 52 8248 (3%)  22/238 (9%) 0,35 [0,16; 0,77] NNT=17[10;571  PJ 2’308/56 W
Pogorszenie BCVA o 215 liter

RESTORE 52 1115(1%)  9110(8%)  0,11[0,01; 0,83] NNT = 14 [8; 53] bd w

REVEAL 52 2/133(2%)  5128(4%)  0,38[0,08:1,95] RD=-0,02[-0,06;0,02] 00157  $

Metaanaliza 52  3/248 (1%)  14/238 (6%) 0,21 [0,06; 0,71] NNT=22(13,72] P> 2’%%20 w

a) Warto$¢ p podana przez autoréw publikacji. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.

Zmiana jakosci zycia

Zmiane jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ raportowano wytgcznie w badaniu RESTORE,
natomiast zmiane jakosci zycia wg skali EQ-5D VAS w obu badaniach witgczonych do analizy
kliniczne;.

W badaniu RESTORE obserwowano istotng statystycznie przewage RAN nad FK w odniesieniu do
jakosci zycia zwigzanej z ogdlng oceng widzenia, widzeniem do blizy oraz widzeniem do dali, oraz

jako ztozony punkt koncowy (Tabela 41).

W Zzadnym z badan jako$¢ zycia mierzona w skali EQ-5D VAS nie roznita sie znamiennie pomiedzy
grupami (Tabela 42).
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Tabela 41.
Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25 dla poréwnania RAN vs FK
RAN FK
. o a
Badanie OB [tyg.] N S N S'gg;ia MD/WMD [95% CI] p G
Ogolna ocena widzenia
RESTORE 52 114 8,9 (16,42) 108 1,1 (15,00) 7,80 [3,67; 11,93] 0,0005 W
Widzenie do blizy
RESTORE 52 114 9,0 (21,42) 108 1,1(21,56) 7,90 [2,24; 13,56] 0,0113 w
Widzenie do dali
RESTORE 52 114 5,3 (19,16) 108 0,4 (18,05) 4,90 [0,01; 9,79] 0,0446 w
Wynik ztozony
RESTORE 52 114 5,0 (12,97) 108 0,6 (12,56) 4,40 [1,04; 7,76] 0,0137 S
a) Warto$¢ p podana przez autoréw publikaciji.
Tabela 42.
Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D VAS poréwnania RAN vs FK
RAN FK
Badanie OB [tyg.] MD/WMD [95% CI] p? G
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
EQ-5D VAS
RESTORE 52 bd 2,6 (bd) bd 2,4 (bd) 0,2° NS N
REVEAL 52 129 -1,10 (12,74) 125 1,00 (13,90)  -2,10 [-5,38; 1,18] bd S

a) Warto$¢ p podana przez autoréw publikaciji.
b) Obliczenia wtasne.

8.5. Zmiana CRT

Metaanaliza wynikow wykazata, ze srednie zmniejszenie grubosci siatkowki w czesci centralnej (CRT)
po 52 tyg. byto istotnie statystycznie wieksze w grupie RAN w poréwnaniu z FK (MD = -66,13 [-88,40;

-43,86]). Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 43).

Tabela 43.
Srednia zmiana CRT dla poréwnania RAN vs FK [um]
RAN FK
Badanie OB [tyg.] . . MD/WMD [95% CI] p? G
N Srednia (SD) [um] N  Srednia (SD) [um]
RESTORE 52 115  -1187(11507) 110  -61,3(132,29)  -57,40 [-89,86; -24,94]  0,0002 W
REVEAL 52 133 -1325(11533)° 128  -58,6(13576)  -73,90 [104,52; -43,28]  0,0001 W
Metaanaliza 52 248 bd 238 bd -66,13 [-88,40; -43,86] P Tz‘i"gf/fs? W

a) Warto$é p podana przez autoréw publikacji. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.
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8.6. Poprawa w skali DRSS

W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej nie raportowano tego punktu korcowego.

8.7. Bezpieczenstwo

8.7.1. Zdarzenia niepozadane ogétem

Metaanaliza wynikéw nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy RAN i FK po 52 tyg.
odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych: ogoétem, w oku i nie w oku oraz ciezkich

zdarzen niepozadanych: ogétem, w oku i nie w oku (Tabela 44).

Tabela 44.
Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych dla poréwnania RAN vs FK
k:::o';tvy Badanie [893_] n,':lA('fA) . "5 '(‘% : RR [95% CI] NNH/RD [95% CI] p? G
?Ee‘z’ggj’z’;‘ REVEAL 52 3;2’710/3;? 2(%102;3 1,51 [0,95; 2,39] 0,09 [-0,01; 0,19] bd $
RESTORE 52 422/3102) )5 Aé’go/l ? 1,09[0,80; 1,49] 0,04 [-0,09; 0,16] bd $
?fg‘c'),"':;‘)’ REVEAL 52 422/2102? 2(2/2102? 148[0,98;2,23] 0,10 [-0,002; 0,21] bd $

Metaanaliza 52 %’7202? 7(;62/30? 124097160 007[0,01;016] P7 3’22317; $

RESTORE 52 %Qc/l 5)5 ‘22’210/1 ‘)) 0,94[0,76;1,17]  -0,04 [-0,16; 0,09] bd $

A'E(O“g:g"g’n:’)k” REVEAL 52 ‘22’210/3;? ?gﬂ,ﬁ? 096[0,77;1,21]  -0,02[-0,14; 0,10] bd $
Metaanaliza 52 1(3565’3/38 ! 3578/%3)8 0951081111 0031012008 PRA%0% s

RESTORE 52 2(2/31(,2) )5 1(3/5102) ? 146[0,84;:2,54] 0,07 [-0,03; 0,17] bd $

SAE (ogélem) REVEAL 52 2(%10/33 2(%102? 0,96 [0,56; 1,65]  -0,01[-0,10; 0,08] bd $
Metaanaliza 52 ”E%%/Af 3(?2%/30? 118[0,80;173]  0,03[0,04010] P7O28C g

RESTORE 52 %1,/10 )5 2(’21/1 ‘)) 0,19[0,01:3,94]  -0,02 [-0,05; 0,01] bd $

S(AOS ()";’e;")“ REVEAL 52 1(/11,2)3 1(21(,/%? 0,96 [0,06; 15,22] -o,oog’%g-]o,oz; bd $
Metaanaliza 52 (1</ff,f) ?’120/3;*)3 041[006:276] 0011003001 PZ20H8 g

SAE nie RESTORE 52 2(%102) )5 1(5’2,2) ? 147[0,81:2,66] 0,06 [-0,03; 0,16] bd $
(ov;;?;) REVEAL 52 1(‘1”110/33 1(%10/333 075[0,39; 1,44]  -0,04 [0,12; 0,04] bd $
Metaanaliza 52  37/248  33/238  1,08[0,70;1,66]  0,01[-0,05,0,07] p=01364; $
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Punkt . oB RAN FK
koncowy Badanie [t UN() N (%) RR [95% Cl] NNH/RD [95% Cl] p G
(15%) (14%) 2 = 55%

a) Warto$¢é parametru p podana przez autoréw badania. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.

8.7.2. Szczegoétowe zdarzenia niepozadane

Metaanaliza wynikéw wykazata, ze stosowanie RAN w poréwnaniu do FK zwigzane byto z istotnie
statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia krwotoku spojéwkowego po 52 tyg. (10% vs 3%,
RR =3,37 [1,54; 7,37]) oraz istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia zamazanego
widzenia po 52 tyg. (1% vs 4%, RR = 0,25 [0,063; 1,004])].

Dodatkowo w badaniu REVEAL po 52 tyg. zapalenie wnetrza gatki ocznej raportowano jako oczne
SAE u 1 pacjenta (0,8%) w ramieniu RAN. Z kolei w badaniu RESTORE podczas 52 tyg. w zadnej
z grup terapeutycznych (po okoto 7 wstrzyknieciach RAN lub pozorowanej iniekcji) nie odnotowano

zapalenia wnetrza gatki ocznej.

Szczegodtowe zestawienie dziatan niepozgdanych przedstawiono w Aneksie.

8.7.3. Zgon

W badaniach RESTORE i REVEAL odnotowano 3 zgony w grupie RAN oraz 2 zgony w ramieniu FK.
Z informacji przedstawionych przez autorow badania RESTORE i REVEAL wynika, iz zaden ze

zgonow nie byt zwigzany z leczeniem (Tabela 45).

Tabela 45.
Ryzyko zgonu dla poréwnania RAN vs FK

Punkt oB RAN FK

koncowy  Badanie ool e AN (%) RR [95% CI] RD [95% CI] p G
RESTORE® 52  2/115(2%)  2/110 (2%) 0,96 [0,14; 6,67] -0,001 [-0,04; 0,03] bd $
2gon REVEAL® 52 1/133(1%)  0/128 (0%) 2,89[0,12;70,25] 0,01[-0,01; 0,03] bd $

p = 0,5608;

Metaanaliza 52  3/248 (1%)  2/238 (1%) 1,34[0,27;6,72] 0,00 [-0,02; 0,02] P2 0%

a) Wartos¢ parametru p podana przez autoréw badania, W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.
b) Zaden ze zgondw nie byt zwigzany z leczeniem.

8.7.4. Utrata z badania

W badaniach RESTORE i REVEAL raportowano utrate pacjentdow z badania ogétem jak réwniez
utrate z powodu dziatan niepozgdanych. Metaanaliza wynikdw do zadnego z powyzszych punktow
koncowych nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami, aczkolwiek w badaniu

REVEAL ryzyko utraty z badania bylo istotnie statystycznie mniejsze u pacjentéw z ramieniu RAN
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w poréwnaniu z grupg FK (8% vs 18%, RR = 0,43 [0,21; 0,86]). Szczegdtowe wyniki przedstawiono

ponizej (Tabela 46).

Tabela 46.

Utrata pacjentéw z badania dla poréwnania RAN vs FK

Punkt

OB

RAN

FK

NNT / RD

koacowy  DBadanie o9 nIN (%) nIN (%) R R () [95% CI] p?

RESTORE 52 14/116(12%) 13/11(12%) 511';03’09] [_0,8'80;05"09] bd

Ogétem REVEAL 52 101133 (8%)  23/131 (18%) [0,22’;43,86] N["g;; 0 bd
Metaanaliza 52 241249 (10%) 367242(15%) 100005 pornoon e oo

RESTORE 52 51116 (4%) 31111 (3%) [0’3;’;53’ 52 Lo (?é?g,os] bd

Zpowodu  REVEAL 52 4133(3%)  B31E%) o 1%’;4?160] 0, 6%’;03102] bd
Metaanaliza 52 01249 (4%)  11/242 (4%) [0‘3%’;8389] 0, 63’;03103] Pr =0'3279,22

a) Warto$¢é parametru p podana przez autoréw badania. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.

8.7.5. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia

zdarzenh zakrzepowo-zatorowych (Tabela 47).

Tabela 47.

Ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych dla poréwnania RAN vs FK

oB

RAN

FK

3 H 0, 0, a
Punktkoficowy ~ Badanie o\ AN (%) RR [95% CI] RD [95% CI] p
RESTORE 52  1/115(1%) 0/110 (0%) 2,87[0,12;69,73] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
udar mézgu REVEAL 52  0/133(0%) 2/128(2%) 0,19[0,01;397]  -0,02[-0,04; 0,01] bd
i 0, o, . . p= 0,2277
Metaanaliza ~ 52  1/248 (<1%) 2/238(1%) 064[0,11;381] -0,004[-002 001 P %
RESTORE 52  1/115(1%) 0/110 (0%) 2,87[0,12;69,73] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
sawal serca REVEAL 52  4/133(3%) 5/128 (4%) 0,77[0,21,2,80]  -0,01[-0,05; 0,04] bd
i 0 o . . p = 0,4522
Metaanaliza ~ 52  5/248 (2%)  5/238 (2%) 096[0,30;3,08]  -0,001[-0,03;0,03 P, o
RESTORE 52  1/115(1%) 1/110 (1%) 0,96 [0,06; 15,10] -0,0004 [-0,02; 0,02] bd
krwawienie nie  REVEAL 52  5/133(4%) 1/128(1%) 4,81[0,57;40,63]  0,03[-0,01;0,07] bd
z oka
i o o . . p = 0,3607
Metaanaliza 52 6/248(2%) 2/238(1%) 2,88[059;14,13]  0,02[-001;004] P Zc
zdarzenia
zakrzepowo- ~ RESTORE 52  6/115(5%) 1/110(1%) 574[0,70;46,90] 0,04 [-0,001; 0,09] bd
zatorowe
db‘:j:::‘c: RESTORE 52  2/115(2%) 0/110 (0%) 4,78[0,23;98,55] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 89



Aflibercept w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

oB RAN FK

Punkt koncowy Badanie [tyg.] n/N (%) n/N (%)

RR [95% CI] RD [95% CI] p°

zatorowos¢

otuona RESTORE 52  2/115(2%) 1/110(1%) 1,91[0,18;20,80] 0,01 [-0,02; 0,04] bd

krwawienie

Z nosa RESTORE 52 1115 (1%)  1/110 (1%) 0,96 [0,06; 15,10] -0,0004 [-0,02; 0,02] bd

Inne zdarzenia
zakrzepowo-
zatorowe
ogétem

REVEAL 52 11133 (1%) 2/128 (2%) 0,48[0,04;5,24]  -0,01[-0,03; 0,02] bd

G:S.
a) Warto$¢ parametru p podana przez autoréw badania. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.
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WYNIKI POROWNANIA POSREDNIEGO

Analiza skutecznosci

9.1.1. Zmiana BCVA

W badaniach z poréwnaniem bezposrednim wykazano, ze po 52 tygodniach w grupie AFL Srednia
poprawa BCVA w poréwnaniu z FK wynosita 10 liter ETDRS (co odpowiada poprawie widzenia
o 2 linie), natomiast w przypadku RAN s$rednia poprawa wzgledem grupy kontrolnej wynosita 5,19 liter
ETDRS (co odpowiada poprawe widzenia o 1 linie). W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem

wykazano istotng statystycznie przewage AFL nad RAN w odniesieniu do zmiany BCVA (Tabela 48).

9.1.2. Poprawa BCVA

Zarowno AFL jak i RAN istotnie statystycznie zwigkszaty odsetek oczu uzyskujgcych poprawe BCVA
0210 i 215 liter w poréwnaniu z FK. W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem nie wykazano

istotnych statystycznie roznic pomiedzy AFL i RAN (Tabela 48).

9.1.3. Pogorszenie BCVA

Zarowno AFL jak i RAN istotnie statystycznie zmniejszaty ryzyko pogorszenia BCVA o 215 liter
w poréwnaniu z FK. W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy AFL i RAN (Tabela 48).

9.1.4. Zmiana CRT

Zmiana CRT wzgledem wartosci wyjsciowych byla istotnie statystycznie wieksza zaréwno
w przypadku AFL, jak i RAN w poréwnaniu z FK. W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem

wykazano istotng statystycznie przewage AFL nad RAN w odniesieniu do zmiany CRT (Tabela 48).

9.1.5. Zmiana jakosci zycia

Zmiana jakosci zycia w odniesieniu do widzenia do blizy oraz do dali wg kwestionariusza NE| VFQ-25
byta numerycznie wyzsza zaréwno w przypadku AFL, jak i RAN w poréwnaniu z FK. Natomiast
jedynie w przypadku RAN wykazano istotng statystycznie przewage wzgledem FK. W poréwnaniu
posrednim z dostosowaniem nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy AFL i RAN
(Tabela 48).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 91



9.2

Aflibercept w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

Tabela 48.

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego z dostosowaniem pomiedzy AFL a RAN

Punkt koncowy

AFL vs FK

RAN vs FK

AFL vs RAN

Zmiana BCVA

MD = 10,01 [8,32; 11,69]

MD = 5,19 [3,63; 6,75]

MD = 4,82 [2,52; 7,12]°

Poprawa BCVA o 210 liter

RR =2,50 [1,97; 3,17]

RR = 2,48 [1,74; 3,54]

RR =1,01[0,66; 1,55]

Poprawa BCVA o 215 liter

RR = 3,83 [2,52; 5,82]

RR = 2,58 [1,57; 4,23]

RR =1,48[0,78; 2,84]

Pogorszenie BCVA o 215 liter

RR = 0,05 [0,01; 0,27]

RR = 0,21 [0,06; 0,71]

RR=0,24[0,03; 1,87]

Zmiana CRT

MD = -118,56
[-143,90; -93,22]

MD = -66,13
[-88,40; -43,86]

MD = -52,43
[-86,17; -18,69]

NEI VFQ-25: Widzenie do blizy MD = 2,90 [-0,23; 6,02] MD = 7,90 [2,24; 13,56] MD = -5,00 [-11,47; 1,47]

NEI VFQ-25: Widzenie do dali MD = 1,86 [-1,20; 4,92] MD = 4,90 [0,01; 9,79] MD = -3,04 [-8,81; 2,73]

a) Ze wzgledu na sposob prezentacji danych dotyczgcych AFL i RAN (brak miar rozrzutu), przeprowadzenie analizy posredniej w podgrupie
wyodrebnionej ze wzgledu na wyjsciowy poziom HbA1c, tj < 8% oraz wyj$ciowy BCVA nie byto mozliwe.

Analiza bezpieczenstwa

9.2.1. Zdarzenia niepozadane

W poréwnaniu bezposrednim zaden z lekéw (AFL, RAN) nie zwiekszat istotnie statystycznie
w poréwnaniu z FK ryzyka wystgpienia nieoczonych zdarzen niepozgadanych ogoétem, ocznych

ciezkich zdarzen niepozgdanych ogodtem, nieoczonych ciezkich zdarzen niepozadanych ogotem.

W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
AFL a RAN w odniesieniu do ryzyka wystgpienia nieoczonych zdarzen niepozgdanych ogétem,
ocznych ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem i nieoczonych ciezkich zdarzen niepozadanych

ogotem (Tabela 49).

9.2.2. Szczegoétowe oczne AE

Ryzyko wystgpienia krwotoku spojowkowego byto istotnie statystycznie wieksze zaréwno w przypadku
AFL, jak i RAN w poréwnaniu z FK. Z kolei nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic zaréwno dla
AFL, jak i RAN w przypadku ryzyka wystgpienia bélu oka, metéw w ciele szklistym, spadku ostrosci

wzroku i zaémy w poréwnaniu z FK.

W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
AFL i RAN (Tabela 49).

9.2.3. Zgon

Zaden z lekow (AFL, RAN) wzgledem FK nie zwiekszat istotnie statystycznie ryzyka zgonu.
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W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
AFL i RAN (Tabela 49).

9.2.4. Utrata z badania

Zaden z lekow (AFL, RAN) wzgledem FK nie zwiekszat istotnie statystycznie ryzyka utraty z badania

ogo6tem i utraty z powodu AE.

W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
AFL i RAN (Tabela 49).

Tabela 49.
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego z dostosowaniem pomiedzy AFL a RAN

Punkt koncowy

AFL vs FK

RAN vs FK

AFB vs RAN

AE nie w oku (ogotem)

RR=1,02[0,93; 1,12]

RR=0,95[0,81; 1,11]

RR =1,07[0,89; 1,29]

SAE w oku (ogétem)

RR=0,42[0,15; 1,17]

RR =0,41[0,06; 2,76]

RR=1,02[0,12; 8,99]

SAE nie w oku (ogétem)

RR =0,98[0,73; 1,33]

RR =1,08[0,70; 1,66]

RR =0,91[0,54; 1,54]

bol oka

RR=1,17[0,64; 2,14]

RR=1,16[0,59; 2,28]

RR=1,01[0,41; 2,50]

krwotok spojowkowy

RR =1,46 [1,06; 2,01]

RR = 3,37 [1,54; 7,37]

RR=0,43[0,19; 1,01]

mety w ciele szklistym

RR=1,44[0,63; 3,33]

RR = 8,66 [0,47; 159,32]

RR=0,17[0,01; 3,44]

spadek ostrosci wzroku

RR =0,60[0,32; 1,11]

RR=0,11[0,01; 1,99]

RR =5,45[0,36; 81,88]

zaéma

RR = 0,93 [0,46; 1,90]

RR =0,48 [0,15; 1,57]

RR = 1,94 [0,49; 7,64]

zgon

RR =2,00[0,37; 10,83]

RR=1,34[0,27; 6,72]

RR =1,49[0,15; 15,36]

utrata z badania ogétem

RR=0,81[0,49; 1,33]

RR =0,65[0,40; 1,05]

RR=1,25[0,62; 2,50]

utrata badania z powodu AE

RR=0,46[0,16; 1,29]

RR=10,80[0,33; 1,89]

RR=0,58 [0,15; 2,24]
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Aflibercept w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Alerty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania doszklistkowych iniekcji afliberceptu, opublikowanych na stronach
internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatow dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania doszklistkowych

iniekcji afliberceptu na stronach internetowych URPL, EMA oraz MHRA.

Na stronie internetowej FDA odnaleziono ostrzezenie w zwigzku ze stosowaniem preparatu Eylea
(aflibercept), dotyczgce potencjalnego ryzyka wystgpienia tetniczych zdarzen tromboembolitycznych
(ATE, arterial thromboembolic events) po iniekcji doszklistkowej inhibitorow VEGF, w tym preparatu
afliberceptu. ATE definiowane sg jako udary i zawaly serca niezakonczone zgonem lub zgon

z powodu zaburzen naczyniowych (w tym zgon bez jasnej przyczyny).

Badania kliniczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa uwzgledniono jedno randomizowane, wieloosrodkowe
badanie (Protocol T [131, 132]), ukierunkowane na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa AFL
w poréwnaniu do RAN (stosowanego w dawce 0,3 mg, niezgodnej z ChPL) i BEW u pacjentow z DME
wtornym do cukrzycy (typu 1 lub 2) obejmujgcym centrum plamki, u ktérych stwierdzono zaburzenia
widzenia (BCVA na poziomie 78-24 liter wg ETDRS). Pacjenci w ciggu 12 mies. przed witgczaniem do

badania nie mogli stosowac¢ lekéw anty-VEGF.

Pacjenci otrzymywali doszklistkowe iniekcje AFL w dawce 2 mg, RAN w dawce 0,3 mg lub
bewacyzumab w dawce 1,25 mg. Wszystkie leki podawano co 4 tygodnie, do momentu uzyskania:
BCVA 20/20 lub lepszej, CRT ponizej 250 um oraz w przypadku osiggniecia stabilizacji choroby (brak
poprawy lub pogorszenia w odpowiedzi na 2 ostatnie iniekcje). Poczgwszy od 24. tyg. dalsze iniekcje
wstrzymywano w przypadku stwierdzenia stabilizacji choroby, niezaleznie od BCVA i CRT,
a nastepnie leczenie wznawiano w przypadku pogorszenia BCVA lub CRT. Fotokoagulacja laserowa
byta dozwolona, poczawszy od 24 tyg., w przypadku pacjentdow nieodpowiadajacych na leczenie.

Okres obserwacji w badaniu wynosit 2 lata.
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W badaniu udziat wzieto tgcznie 305 pacjentéw, sposrod ktérych 102 przydzielono losowo do ramienia
AFL, 102 do ramienia RAN oraz 101 do grupy przyjmujacej BEW. Ze wzgledu na zakres niniejszego
opracowania nie uwzgledniono wynikéw dla grupy stosujgcej BEW. Charakterystyka wyjsciowa
pacjentow w grupie AFL i RAN byta zblizona. Mediana wieku wynosita 61 i 59 lat odpowiednio
w grupie AFL i RAN, natomiast srednia BCVA wynosita 65 liter w obu ramionach. Szczegoétowa

charakterystyke badania przedstawiono w Aneksie.

Analiza profilu bezpieczehstwa wykazata, iz w grupie AFL istotnie statystycznie nizsze niz w ramieniu
RAN 0,3 mg byto ATC),

niezakohczonego zgonem oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych ogoétem z wytgczeniem nadcisnienia

ryzyko zdarzenn naczyniowych ogotem (wg klasyfikacji udaru

(Tabela 50).

Tabela 50.

Wyniki poréwnania AFL vs RAN w odniesieniu do ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych w badaniu Protocol T

oB

AFL RAN

NNT/RD

A 0, b
Punkt koncowy Ityg.] nIN (%) nIN (%)* RR [95% CI] [95% CI] p
Oczne AE wystepujace co najmniej raz
podwyzszenie ciénienia 52¢ 32/224 (14%)  23/218 (11%) 1,35[0,82; 2,24] 0,04 [-0,02; 0,10] bd
wewnatrzgatkowego® 404 39204 (17%)  35/218 (16%) 1,08 [0,72; 1,64] 0,01[-0,06;0,08]  bd
52¢ 2/224 (1%) 0/218 (0%) 4,87 [0,23; 100,79] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
zaéma zwigzana z iniekcja
104 3/224 (1%) 0/218 (0%) 6,81[0,35; 131,13] 0,01 [-0,004; 0,03]  bd
krwotok do ciata d o o . .
szklistego 52 4/224 (2%) 7/218 (3%) 0,56 [0,17; 1,87] -0,01 [-0,04; 0,01] bd
odwarstwienie lub " o o . .
przedarcie siatkéwki 52 0/224 (0%) 1/218 (<1%) 0,321[0,01; 7,92] -0,005 [-0,02; 0,01]  bd
odwarstwienie siatkowki
(trakcyjne, przedarciowe, 104 2/224 (<1%) 1/218 (1%) 1,95 [0,18; 21,31] 0,004 [-0,01; 0,02]  bd
nieokreslone)
przedarcie siatkowki 104 1/1224 (<1%) 1/218 (<1%) 0,97 [0,06; 15,46] -0,0001 [-0,01; 0,01] bd
krwotok do ciata o o . .
szklistego 104 151224 (7%) 10/218 (5%) 1,46 [0,67; 3,18] 0,02 [-0,02; 0,06] bd
524 2/224 (1%) 2/218 (1%) 0,97 [0,14; 6,85] -0,0002 [-0,02; 0,02]  bd
zapalenie®
104 6/224 (3%) 4/218 (2%) 1,46 [0,42; 5,10] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
d
zapalenie wnetrza gatki 52 0/224 (0%) 0/218 (0%) nd nd bd
ocznej (endopthalamitis) 10, 0104 (0%)  0/218 (0%) nd nd bd
Zdarzenia naczyniowe wg klasyfikacji APTC wystepujace co najmniej raz
zdarzenia naczyniowe 524 6/224 (3%) 10/218 (5%) 0,58 [0,22; 1,58] -0,02 [-0,05; 0,02] bd
ogotem wg klasyfikaciji
APTC 104 12/224 (5%)  26/218 (12%) 0,45 [0,23; 0,87] NNT = 16 [9; 74] 0,047
Zgony o potencjalnej 52¢ 2/224 (1%) 3/218 (1%) 0,65 [0,11; 3,85] -0,005 [-0,02; 0,01] bd
przyczynie naczyniowej
lub zg:;‘xz';f;“a“e’ 104 3/224 (1%) 9/224 (4%)  0,32[0,09; 1,18]  -0,03 [-0,06; 0,003] bd
udar niezakofczony 52° 0/224 (0%) 4/218 (2%) 0,11 [0,01; 2,00] -0,02 [-0,04; 0,001] bd
zgonem 104  2/224 (<1%)  11/218 (5%) 0,18 [0,04; 0,79]  NNT = 25 [14; 101] bd
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, OB AFL RAN ) NNT/RD b
Punkt koncowy Ityg.] nIN (%) nIN (%)* RR [95% CI] [95% CI] p
d . _ .
zawal migénia sercowego 52 41224 (2%) 3/218 (1%) 1,30 [0,29; 5,73] 0,004 [-0,02; 0,03] bd
niezakoficzony zgonem 4, 7594 (39, 6/218 (3%) 1,14 [0,39; 3,32] 0,004 [-0,03; 0,04] bd
wczesniej zdefiniowane zdarzenia wystepujace co najmniej raz
d . .
zgon z dowolnej 52 3/224 (1%) 4/218 (2%) 0,73 1[0,17; 3,22] -0,005 [-0,03; 0,02] bd
przyczyny 104 51224 (2%)  11/218 (5%) 0,44 [0,16; 1,25] -0,03 [-0,06; 0,01] bd
524 49/224 (22%)  49/218 (22%) 0,97 [0,69; 1,38] -0,01 [-0,08; 0,07] bd
hospitalizacja
104 77/224 (34%) 73/218 (33%) 1,03 [0,79; 1,33] 0,01 [-0,08; 0,10] bd
524 59/224 (26%) 55/218 (25%) 1,04 [0,76; 1,43] 0,01 [-0,07; 0,09] bd
SAE
104 88/224 (39%) 82/218 (38%) 1,04 [0,82; 1,32] 0,02 [-0,07; 0,11] bd
d . .
zaburzenia zwigzane z 52 44/224 (20%) 38/218 (17%) 1,13 [0,76; 1,67] 0,02 [-0,05; 0,09] bd
uktadem pokarmowym 04 67004 (30%)  60/218 (28%) 1,09 [0,81; 1,46] 0,02 [-0,06; 0,11] bd
524 28/224 (12%) 24/218 (11%) 1,14 [0,68; 1,90] 0,01 [-0,05: 0,07] bd
zaburzenia nerek’
104  50/224 (22%) 35/218 (16%) 1,39 [0,94; 2,05] 0,06 [-0,01: 0,14] bd
524 26/224 (12%) 26/218 (12%) 0,97 [0,58; 1,62] -0,003 [-0,06; 0,06] bd
nadcis$nienie
104 39/224 (17%) 44/218 (20%) 0,86 [0,58; 1,27] -0,03 [-0,10; 0,05] bd
Zdarzenia sercowo-naczyniowe wystepujace co najmniej raz (dane z analizy post hoc)
zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe ogotem, " . _ ) 0,015"
2 wylaczeniem 52 20/224 (9%)  37/218 (17%) 0,53 [0,32; 0,88] NNT = 13 [8; 56] 0,040
nadci$nienia®
zdarzenia zakrzepowo- d o o 0,73 ] : . 0,087";
zatorowe ogétem? 52 42/224 (19%) 56/218 (26%) [0,51: 1,04] 0,07 [-0,15; 0,01] 0.19

a) Zanim FDA zatwierdzito RAN w dawce 0,3 mg w leczeniu DME, do N =7 i N =2 oczu, podano odpowiednio jedng oraz dwie iniekcje RAN

w dawce 0,5 mg.

b) Warto$¢ p podana przez autoréw publikaciji.

c) Definiowane jako wzrost ci$nienia wewnatrzga kowego o 210 mmHg od wartosci poczgtkowej na kazdej wizycie, cisnienie wewnatrzgatkowe
230 mmHg na kazdej wizycie lub rozpoczecie terapii majgcej na celu obnizenie ci$nienia wewnatrzga kowego, ktérej nie stosowano w baseline.
Nie przeprowadzono operac;ji jaskry.

d) W przypadku zakonczenia pierwszo rocznej wizyty po 365 dniach , date wizyty uzyto do zdefiniowania punktu czasowego dla pierwszego roku,
w innym przypadku stosowano 365 dni.

d) Zapalenie obejmujgce obecno$¢ komédrek zapalnych lub tyndalizacja w przedniej komorze, zapalenie naczyniéwki, zapalenie nadtwardéwki,
zapalenie teczéwki oraz obecnos$¢ komorek ciata szklistego.

f) Z uwzglednieniem podzbioru zdarzen pogrupowanych wg klas ukfadéw i narzadéw MedDRA w odniesieniu do zaburzen nerek i drég
moczowych, ktére wskazywaty na schy kowag niewydolno$¢ nerek, a takze na zwigkszone lub nieprawidtowe stgezenie kreatyniny we krwi lub
przeszczep nerki uwzgledniony w innej klasyfikacji narzadow.

g) Obejmuje zaburzenia krgzenia lub zaburzenia naczyniowe zakodowane wg klasyfikacji uktadéw i narzgdow MedDRA oraz dodatkowe
zdarzenia nie zakodowane wg tej klasyfikacji, ale zwigzane ze zdarzeniami sercowymi lub naczyniowymi lub interwencja: szmery sercowe,
wiozenie / wymiana rozrusznika serca, wszczepianie stentu w tetnicy wiencowej, nieregularne tetno i implantacji stentu.

h) Fisher's Exact Test (AFL vs RAN)

i) Poisson model (RAN vs AFL)
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 7 opracowan wtérnych,

oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo afliberceptu, stosowanego w leczeniu DME.

Zestawienie zidentyfikowanych opracowan wtérnych, wraz z wnioskami sformulowanymi przez

autoréw prac, przedstawiono ponizej (Tabela 51).
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Tabela 51.
Charakterystyka odnalezionych przegladow systematycznych
Ovracowanie Rodzaj Cel Zrédta informacji med. (data Uwzglednione Liczba Gloéwne whioski
P analizy przeszukania) interwencje badan
Ocena bezpieczenstwa
doszklistkowych iniekcji Analiza pacjentéw wysokiego ryzyka z DME,
anty-VEGF u pacjentow Cochrane Central Register of o AFL przyjmujgcych comiesieczne iniekcje przez 2 lata,
Avery 2016 . wysokiego ryzyka z DME Controlled Trials, Medline, ' wykazata prawdopodobne zwiekszone ryzyko zgonu
[133] metaanaliza (ze szczegolnym ClinicalTrials.gov, abstrakty * RAN, iniekci 4RCT i pow kfan sercowo-naczyniowych. Ocena catkowitego
uwzglednieniem pacjentow, konferencyjne (maj 2015) ¢ pozorowana iniekcja czasu leczenia anty-VEGF moze by¢ istotna u pacjentéw
ktorzy stosowali leczenie wysokiego ryzyka.
anty-VEGF przez 2 lata)
o RAN +/-
laser/pozorowany
laser, . o .
o BEW +/- laser RAN i BEV charakteryzuja sie dobra efektywnoscig
« pegaptanib ’ kliniczna, bez powazniejszych dziatan niepozadanych.
Ocena dostepnych dowodow Medline, Embase, Web of * AFL (2q4 lub 2g8), svt\(/));r(])”v(vlai?;y%zs?ie Stlzremz(ivoiwz?a?:r; nglz?/f/)(\;\', :;e‘z:élr%h
Ford 2013 . naukowych dla steroidow : ’ Lo o deksametazon, a . Jest zwy 4 ! cmy
metaanaliza - Science, Cochrane Library 29 RCT i wzrostem cisnienia wewnatrzgatkowego. Pomimo
[64] i lekéw anty-VEGF liviec 2012 o fluocynolon, Ki hi t e iwko DME. iedvni
stosowanych w leczeniu DME (lipiec ) e triamevnolon +/- BEW szerokiego wachlarzu terapii przeciwko  jedynie
ub | 4 niewielki odsetek pacjentow leczonych odzyskuje dobrg
ub laser, . ostro$¢ widzenia (220/40) — z tego wzgledu konieczne jest
o laser (focgl/_grkld.) +/- dalsze poszukiwanie nowych metod leczenia.
pozorowane iniekcje,
e pozorowane iniekcje,
o brak leczenia
Medline, Medline In-Process s AFL +/- laser, Poréwnanie posrednie wykazato, iz stosowanie AFL (2g8)
Korobelnik Ocena skutecznosci Citations and Daily Update, ° EAkN (PRtN) *- _If/lser, wigze sie z lepszymi rezultatami odnosnie do poprawy
2015 [134] metaanaliza i bezpieczehnstwa AFL Embase, Cochrane Central ¢ IZs:?me azon +/- 11 RCT ostrosci wzroku w 12-miesiecznym okresie obserwacji
w leczeniu DME Register of Controlled Trials .l + w poréwnaniu do badan oceniajgcych RAN 0,5 mg PRN
(pazdziernik 2013) iﬁiseekrcjapozorowana i deksametazonu w implancie doszklistkowym.
e AFL+/- pozorowana Wszystkie leki anty-VEGF sg efektywne pod wzgledem
Ocena i poréwnanie Medline. Embase. Cochrane iniekcja, poprawy ostrosci wzroku w poréwnaniu do fotokoagulacji
Ollendorf . efektywnosci réznych terapii L y o RAN +/- laser, , laserowej. Brak dostatecznych dowodéw pozwalajgcych
metaanaliza Central Register of Controlled . 15 RCT - - ; . .
2013 [135] anty-VEGF stosowanych . . e BEW +/- triamcynolon, na stwierdzenie, ktory z lekéw anty-VEGF jest
Trials (czerwiec 2012) Y
w leczeniu DME e pegaptanib, skuteczniejszy od pozostatych. Bezpieczenstwo
e pozorowana iniekcja stosowania BEV pozostaje niepewne.
Regnier 2014 metaanaliza Poréwnanie skutecznosci Medline, Medline In-process, ¢ RAN (PRN) +/- laser, 8 RCT  RAN wykazuje nieistotng statystyczne przewage nad AFL;
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Ovbracowanie Rodzaj Cel Zrédta informacji med. (data Uwzglednione Liczba Gléwne whioski
P analizy przeszukania) interwencje badan
[136] AFL, RAN i laseroterapii jako Embase, Cochrane Library, e AFL (298); obie terapie anty-VEGF wykazujg przewage nad
(298)
| linii leczenia DME abstrakty konferencyjne, e laser; laseroterapig w spos6b istotny statystycznie.
ClinicalTrials.gov, « leczenie pozorowane
niepublikowane dane Novartis
(luty 2014)
Istniejg dowody naukowe umiarkowanej jakosci
potwierdzajgce, ze leki anty-VEGF prowadzg do
) niewielkich, cho¢ wyraznych, korzysci u pacjentéw z DME
e BEW +/- triamcynolon, w poréwnaniu z obecnymi metodami
Ocena efektvwnosci Klinicznei e triamcynolon + laser, postepowania(fotokoagulacja lub brak terapii). Jako$é
i kosz};owe' oraz 1 e RAN +/- laser, i ilos¢ dowodow dostepnych dla RAN byta wieksza niz dla
. YWl " Central, Medline, Embase, e AFL (g4, g8 lub PRN), pozostatych lekéw, jednakze brak dostatecznej mocy
S— bezpieczenstwa terapii . . . S e . . .
Virgili 2012 . o Meta Register of Controlled e pegaptanib, statystycznej, by oceni¢ réznice pomigdzy poszczegdlinymi
metaanaliza anty-VEGF w kontekscie : - - 11 RCT P o) . R
[137] sachowania lub Dopraw Trials, ClinicalTrials.gov, o laser + pozorowana lekami. Wiekszo$¢ dowoddw obejmuije roczny horyzont
P ub poprawy, WHO ICTRP (czerwiec 2012) iniekcja czasowy, dlatego konieczne jest przeprowadzenie badan
ostrosci widzenia u pacjentow 1a,
7 DME e pozorowana iniekcja, diugookresowych, ze wzgledu na przewlekty charakter
« fotokoagulacja DME. Profil bezpieczenstwa badanych lekéw, jak réwniez
laserowa samej metody podania jest korzystny, jednak dane
dotyczace diugotrwatego stosowania leczenia sg
konieczne, aby wykluczy¢ niewielkie, ale istotne klinicznie
réznice pomiedzy lekami.
e BEW,
Ocena lekow anty-VEGF Central, Medline, Medline o RAN +/- laser Istniejg dowody naukowe wysokiej jakosci, potwierdzajgce
stosowanych w leczeniu DME, In-Process, Medline pozorowany laser, korzysci ptyngce ze stosowania anty-VEGF w leczeniu
w konteks$cie zachowania lub Non-indexed Citations, e AFL (g4 lub g8), DME, w poréwnaniu z fotokoagulacjg (grid). Dalsze
Virgili 2014 metaanaliza poprawy ostrosci widzenia, Medline Daily, OldMedline, e pegaptanib, 18 RCT badania powinny by¢ ukierunkowane na ocene réznic
[138] bezpieczenstwa oraz jakosci  Lilacs, Embase, Meta Register e laser + pozorowana pomiedzy poszczegodlnymi lekami anty-VEGF, ich

zycia pacjentow i stopnia
przestrzegania zalecen
terapeutycznych

of Controlled Trials,
ClinicalTrials.gov, WHO ICTRP
(kwiecien 2014)

iniekcja,

pozorowana iniekcja,
fotokoagulacja
laserowa

efektywnos¢ w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
oraz bezpieczenstwo w grupach wysokiego ryzyka
(szczegolnie w kontekscie ryzyka sercowo-naczyniowego).

a) 7 badan wigczono do metaanalizy.
b) Dodatkowo do przegladu wtaczono 8 badan obserwacyjnych.
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Aflibercept w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

WNIOSKI KONCOWE

Poréwnanie bezposrednie

Wyniki poréwnania bezposredniego w populacji dorostych pacjentéw z DME wtérnym do cukrzycy,
obejmujacym centrum plamki z BCVA 73-24 liter (20/40 do 20/320 wg tablic Snellena), wykazaty
znamienng statystycznie przewage AFL nad FK w odniesieniu do $redniej zmiany BVCA, odsetka
oczu uzyskujgcych poprawe BCVA o 210 liter oraz o =15 liter na tablicy EDTRS, odsetka oczu
uzyskujgcych co najmniej 2-stopniowg poprawe w skali DRSS. Ponadto zastosowanie AFL
przyczynito sie do zmniejszenia grubosci siatkdwki w centralnej czesci po 52 tyg. Korzysci zwigzane

ze stosowaniem AFL utrzymywaly sie rowniez w dtuzszym okresie obserwaciji.

Znamienng statystycznie przewage AFL nad FK wykazano w odniesieniu zmiany BCVA po 52 tyg.
zarowno w podgrupie pacjentow z HbA1c<8% jak i >8%. Wyniki uzyskane w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy poziom HbA1c oraz BCVA byly spdjne z rezultatami

uzyskanymi dla catej badanej populacii.

Wyniki badan wskazujg, ze AFL cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. W poréwnaniu
z FK nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic odnosnie do zdarzen niepozgdanych: ogotem,
w oku i nie w oku oraz cigezkich zdarzen niepozadanych: ogétem, w oku i nie w oku. Stosowanie AFL
w porownaniu z FK wigzalo sie 2z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia
neowaskularyzacji siatkowki, krwotoku w obrebie siatkdwki, krwotoku do ciata szklistego, retinopatii
cukrzycowej. Stosowanie AFL w poréwnaniu z FK wigzato sie natomiast z istotnie statystycznie
wyzszym ryzykiem wystgpienia krwotoku spojéwkowego i punktowego zapalenia rogéwki. Zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, zgony oraz utrata z badania (ogétem i z powodu AE) raportowano rzadko oraz

z podobng czestoscig w grupie AFL oraz FK.

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa wykazano, iz stosowanie RAN 0,3 mg wigze sie z istotnie
statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych (wg klasyfikacji ATC),
udaru niezakonczonego zgonem oraz zdarzeh zakrzepowo-zatorowych ogdtem, z wytgczeniem

nadcisnienia w poréwnaniu do AFL.
Poréwnanie posrednie

Wyniki poréwnania posredniego AFL wzgledem RAN wskazujg, ze AFL jest skuteczniejszg opcjg
terapeutyczng w poréwnaniu z RAN odnosnie do zmiany BCVA oraz $redniej zmiany CRT w 52-tyg.
okresie obserwacji. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami w zakresie
odsetka oczu uzyskujgcych poprawe o 210 i 215 liter na tablicy EDTRS, odsetka oczu z pogorszeniem
BCVA o 215 liter na tablicy EDTRS oraz zmiany jakosci zycia w odniesieniu do widzenia do blizy oraz

do dali, ktérg oceniano przy uzyciu kwestionariusza NEI VFQ.
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Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy AFL a RAN w zakresie bezpieczenstwa miejscowego (oczne zdarzenia niepozgdane), jak
réwniez ogolnego (nieoczne zdarzenia niepozgdane). Nie wykazano réwniez réznic pod wzgledem
ryzyka zgondw, odsetka pacjentow utraconych z badania ogoétem, jak réowniez z powodu zdarzen

niepozadanych.
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Aflibercept w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej. Niemniej wyniki te stanowig

najlepsze dostepne dane o efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji.

1.

Kluczowe badania dla AFL przeprowadzono w populacji szerszej niz populacja docelowa niniejszej
analizy. Tym niemniej analiza warstwowa wykazata, ze efekty terapeutyczne AFL dotyczyty
wszystkich pacjentéw niezaleznie od poziomu HbA1c czy wyjsciowego BCVA, zatem z duzym
prawdopodobienstwem mozna wnioskowac, ze wskazniki skutecznosci uzyskane na populacji
ogolnej dotyczg réwniez subpopulacji zdefiniowej w oparciu o kryteria zaproponowane w projekcie
programu lekowego.

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych aflibercept wzgledem ranibizumab w dawce 0,5 mg
i wynikajgca stad koniecznos$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Ocena homogenicznosci wykazata, ze wigczone do analizy klinicznej badania oceniajgce
aflibercept i ranibizumab r6znig sie pomiedzy sobg w pewnym stopniu, gtéwnie w obszarach
zwigzanych z charakterystykg populacji docelowej, jednakze zaobserwowane réznice wydajg sie
mie¢ niewielki wptyw na uzyskane wyniki.

Wobec braku lepszych dowodéw na wzgledng efektywnosé afliberceptu i ranibizumabu konieczne
byto wnioskowanie posrednie w oparciu o najlepsze dostepne dane.

W trakcie ekstrakcji danych z badan zidentyfikowano rozbieznosci w zakresie raportowanych
danych dla poszczegélnych punktéw koncowych w zaleznosci od publikacji zrédtowe;.
Kazdorazowo w takiej sytuacji jako nadrzedne traktowano dane z publikacji gtdwne;.

W przypadku niektérych punktéw koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigzac¢ sie

Z niepewnoscig odczytu oraz zmniejszeniem precyzji wyniku.
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DYSKUSJA

Przeprowadzona analiza kliniczna miata za zadanie okresli¢ skuteczno$¢ oraz profil bezpieczenstwa
afliberceptu podawanego w postaci iniekcji doszklistkowych w leczeniu rozlanego, Klinicznie
znamienego cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem dotka (DRT — posta¢ ggbczasta rozlana, CME
— posta¢ torbielowata lub SRD — postaé surowicza) z zaburzeniami widzenia (ostros¢ wzorku
w najlepszej korekcji (BCVA) w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena (lub
odpowiednio ekwiwalent ETDRS), u pacjentéw z HbA1c < 8%. Przedmiotem oceny w niniejszej
analizie byt aflibercept (AFL) w dawce 2 mg podawany we wstrzyknieciu do komory ciata szklistego
wg schematu 2q8, tj. raz na miesigc przez 5 kolejnych miesiecy, a nastepnie jedno wstrzykniecie co
2 miesigce z mozliwoscig wydtuzenia odstepéw miedzy dawkami po 12 miesigcach. [59] Wyboru
komparatorow dokonano w oparciu o przeprowadzong uprzednio analize problemu decyzyjnego, ktéra
wykazata, ze w docelowej populacji podstawowym komparatorem bedzie fotokoagulacja laserowa
(FK), natomiast komparatorem dodatkowym ranibizumab (RAN) w dawce 0,5 mg podawany zgodnie

ze schematem PRN (pro re nata).

Analize kliniczng poprzedzono systematycznym przegladem literatury przeprowadzonym zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymogéw dla raportéw
HTA. [102, 103] Zgodnie z przyjetymi zatozeniami do analizy kwalifikowano randomizowane proby
kliniczne bezposrednio poréwnujgce AFL 2z komparatorami, a takze badania umozliwiajgce
poréwnanie posrednie. Uwzgledniono wylgcznie badania, w ktérych zastosowano podwdjne
zaslepienie stosowanych interwencji, co znacznie zwigksza wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw
skutecznosci. tacznie zidentyfikowano 4 préby kliniczne, ktére spetniaty kryteria wtgczenia do analizy
klinicznej, w tym 2 bezposrednio poréwnujgce AFL z FK oraz 2 dla poréwnania RAN vs FK. Jako$¢
metodologiczng wszystkich badan oceniono wysoko (5/5 pkt w skali Jadad), wskazujgc na
poprawnos¢ metod randomizacji, zaslepienia oraz petng informacje dotyczacg utraty pacjentow
z badania, ktéra utrzymywata sie na akceptowalnym poziomie, tj. 10% w badaniach dla AFL i 12%
w pracach oceniajgcych RAN. Wobec powyzszego ryzyko wystgpienia btedu systematycznego

zwigzanego z jakoscig metodyczng badan wydaje sie stosunkowo niewielkie.

Populacja uwzgledniona w badaniach oceniajagcych AFL jest szersza niz kryteria zdefiniowane na
potrzeby refundaciji, tj. uwzgledniata pacjentéw z DME obejmujacym centrum plamki z zaburzeniami
ostrosci widzenia (BCVA 0,5-0,063 wedtug tablicy Snellena) oraz z HbA1c<12% (VIVID) Ilub
z kontrolowang cukrzyca (VISTA). Ponadto w obu badaniach populacja byta mieszana pod wzgledem
typu DME (tj. uwzgledniata pacjentéw bez wzgledu na typ DME). Tym niemniej analizy w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy poziom HbA1c oraz wyjsciowg ostros¢ widzenia opisang
liczbg odczytanych liter na tablicy ETDRS wskazujg na wzglednie staty efekt terapeutyczny AFL,
niezaleznie od wyodrebnionej podgrupy. Dla przyktadu istotng statystycznie przewage AFL nad FK

w odniesieniu do sredniej zmiany BCVA po 52 tyg. obserwowano zaréwno w podgrupie pacjentéw
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z HbA1c < 8% jak i > 8% (AFL vs FK p<0,0001), a bardziej szczegdtowa analiza wykazata, ze korzysci
kliniczne ze stosowania AFL odnoszg wszyscy pacjenci niezaleznie od stopnia kontroli choroby
podstawowej. [90, 120-122, 124] Podobnie w przypadku podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na
wyjsciowg ostro$¢ widzenia opisang liczbg odczytanych liter na tablicy ETDRS uzyskane wyniki byty
spojne z wynikami populacji ogélnej badania. Mozna zatem przyjac, iz w populacji docelowej korzysci
kliniczne ze stosowania AFL bedg zblizone do tych uzyskanych w populacji badan uwzglednionych na
potrzeby analizy klinicznej. [120, 124] W Zzadnym z badan dla AFL nie przeprowadzono analizy
warstwowej w zaleznosci od typu DME, natomiast dane z badan dla RAN wskazujg, ze wieksze
korzysci odnoszg chorzy stosujacy leczenie farmakologiczne anizeli pacjenci poddani zabiegowi
fotokoagulacji — niezaleznie od typu DME (rozlane lub ogniskowe; Rozdz. 8.1). Biorgc pod uwage
zblizony mechanizm dziatania oraz przewage obu lekow nad FK mozna przypuszczaé, ze

skutecznos¢ AFL réwniez jest niezalezna od typu DME.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych AFL z RAN w zarejestrowanej w Europie
dawce (0,5 mg) konieczne bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego, ktére stanowi najlepsze
dostepne obecnie zrédio informacji o ich wzglednej efektywnosci klinicznej. W przeprowadzonej
wstepnie ocenie homogenicznosci badan dostrzezono pewne réznice w zakresie charakterystyki
pacjentdw pomiedzy pracami dla AFL oraz pracami oceniajgcymi RAN. Dane dotyczace skutecznosci
RAN pochodza z badan, do ktérych kwalifikowano pacjentéw z ogniskowym/rozlanym DME i z BCVA
na poziomie 78-39 liter, natomiast w pracach dla AFL wymagano aby zmiany obejmowaty centrum
plamki, a BCVA miescit sie w zakresie 73-24 liter. Pomimo tego poréwnanie posrednie
z dostosowaniem poprzez wspoélne ramie referencyjne uznano za zasadne, gdyz $redni wyjsciowy
poziom BCVA byt poréwnywalny w pracach dla AFL i RAN, a odpowiedz na leczenie w grupach
kontrolnych badan dla AFL i RAN utrzymywata sie na zblizonym poziomie zaréwno w odniesieniu do
BCVA, jak i CRT. Roéwniez autorzy innych opracowan wtérnych wnioskowanie o réznicach
w efektywnosci klinicznej AFL i RAN przeprowadzali wykorzystujgc porownanie posrednie [134, 136]
Nie przeprowadzono poréwnania posredniego w warstwach wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy
poziom HbA1c oraz BCVA z uwagi na sposdb prezentacji danych zaréwno dla AFL jak i RAN
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego (brak miar rozrzutu), tym niemniej
uwzgledniajgc wyniki obu lekdéw uzyskanych w odpowiednich podgrupach oraz ich spojnosc
zrezultami w populacji ogolnej badan mozna wnioskowac, iz wynik takiej analizy bytby spdjny
z wynikiem analizy posredniej uzyskanym w populacji ogolnej. W toku przeszukania systematycznego
zidentyfikowano badania dla RAN (LUCIDATE, READ-2) ktérych nie uwzgledniono w analizie ze
wzgledu na brak zaslepienia. Oba badania byty stosunkowo niewielkie (obejmowaty odpowiednio 33

i 126 pacjentow), ponadto w badaniu READ-2 raportowano wyniki tylko po 6 mies. terapii. [139, 140]

W toku prac nad niniejsza analiza kliniczng zidentyfikowano badanie dla AFL (VIVID EAST),
przeprowadzone gtdwnie w populacji azjatyckiej (92%). [141] Badanie VIVID EAST zostato
opublikowane na stronach clinicaltials.gov w postaci raportu, a zgodnie z zatozeniami dotyczgcymi
metodyki badan do analizy klinicznej kryteria wtaczenia spetniaty doniesienia naukowe opublikowane

w formie petnych tekstow, zas raporty z badan klinicznych uwzgledniano tylko wtedy gdy stanowity
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uzupetnienie prac petnotekstowych, w zwiazku z czym badanie to nie spetnito ww. zatozen. W badaniu
VIVID EAST, podobnie jak w pozostatych dwéch pracach, wykazano istotng statystycznie przewage
AFL nad FK w odniesieniu do zmiany BCVA, zmiany CRT, odsetka oczu uzyskujgcych poprawe
0210 liter i 215 liter oraz odesetka pacjentéw z =2 stopniowg poprawg w skali DRSS. Ponadto
obserwowano istotng statysycznie przewage AFL nad FK w odniesieniu do jakosci zycia, zaréwno
w zakresie widzenia do blizy i widzenia do dali wg kwestionaiusza NEI VFQ-25. Jednoczes$nie dla
potwierdzenia wnikdw niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono analize wrazliwosci
uwzgledniajgcg wyniki badania VIVID EAST, dla ktérej uzysakno spdjne rezultaty z wynikami analizy

gléwnej. Szczegodtowe wyniki przestawiono w Aneksie (Rozdz. A.5).

W obu badaniach oceniajgcych AFL wykazano istotng statystycznie przewage AFL nad FK
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego, ktérym byta srednia zmiana BCVA po
52 tyg. Warto podkresli¢, iz pomimo zidentyfikowanych réznic pomiedzy badaniami VISTA i VIVID
w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw, m.in. w odniesieniu do odsetka pacjentéw leczonych
wczesniej lekami anty-VEGF oraz wyjsciowg wartoscig CRT, wynik metaanalizy charakteryzowat sie
wysokg homogenicznoscig (12 = 0%). Ponadto, analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na
CRT (<400 um i 2400 um) oraz wczesniejsze stosowanie lekéw anty-VEGF (tak vs nie) wykazata
istotng statystycznie przewage AFL wzgledem FK we wszystkich podgrupach, a wielko$¢ efektu

pomiedzy podgrupami byta spdjna. [119, 122]

Pomimo, iz poczawszy od 24 tyg., u pacjentow mozliwe byto stosowanie tzw. terapii ratunkowej, ktéra
moze wptywaé na uzyskiwane efekty, w analizie gtéwnej przedstawiono wyniki z zastosowaniem
metody imputacji brakujacych danych polegajgcej na uwzglednieniu ostatniej udokumentowanej
wartosci z pominieciem rezultatdbw raportowanych po zastosowaniu terapii ratunkowej.
Przeprowadzona przez autoréw badan analiza wrazliwosci z uwzglednieniem wynikdw po
zastosowaniu terapii ratunkowej byla spojna z rezultatami uzyskanymi w analizie gtdwnej,
potwierdzajgc tym samym istotng statystycznie przewage AFL nad FK. Korzystne efekty
terapeutyczne AFL odnotowane w 52 tyg. utrzymywaly sie w diuzszym okresie obserwacji — tj. do
148 tyg.

Najczestszym objawem DME sg zaburzenia widzenia, przejawiajgce sie pogorszeniem ostrosci
widzenia, co bezposrednio przektada sie na jakos¢ zycia pacjentéw. Zmiana BCVA o 23 linie (15 liter
ETDRS) uznawana jest za istotng klinicznie i jest powszechnie wykorzystywana w badaniach
klinicznych. [142] Oznacza to, ze efekty uzyskane w grupie AFL mozna uznaé za istotne klinicznie,
gdyz w grupie AFL w poréwnaniu do FK odsetek pacjentéw uzyskujacych poprawe BCVA o 215 liter
wg ETDRS byt niespetna 4-krotnie wyzszy (32% vs 8%, RR = 3,83 [2,52; 5,82]), a odsetek pacjentow
z pogorszeniem BCVA o 215 liter wg ETDRS ponad 10-krotnie nizszy (<1% vs 10%, RR = 0,05 [0,01;
0,27]).

W obu badaniach obserwowano, iz AFL przyczynia sie do numerycznej poprawy jakosci zycia wg
kwestionariusza NEI VFQ w domenie widzenia do dali i do blizy, aczkolwiek réznica miedzy grupami

nie osiggneta progu znamiennosci statystycznej, co mogtoby sugerowac, ze poprawa BCVA o 210 lub
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215 liter ETDRS nie przektada sie bezposrednio na codzienng aktywnos¢ i jakos¢ zycia pacjentow.
Z drugiej strony nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz jakos¢ zycia zwigzana z widzeniem uwzglednia
funkcjonowanie obu oczu, przy czym wiekszy wpltyw ma oko lepiej widzgce. [117] Do badan VISTA
i VIVID kwalifikowano gorzej widzgce oko u danego pacjenta, a ponadto dozwolone bylo leczenie
drugiego oka za pomocg terapii standardowej, co mogto wptyng¢ na wyniki. Podkresli¢ nalezy, ze
w obu badaniach poprawa jakosci zycia w grupie AFL przekroczyta 5 pkt, a wartos¢ taka jest uwazana
za minimalng istotng klinicznie zmiane, podczas gdy w ramieniu FK byta ponizej tego progu. [143]
W przypadku jakosci zycia mierzonej za pomocag kwestionariusza NEI VFQ, dla wykazania istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami minimalna liczebnos$¢ préby w kazdej z ocenianych grup
powinna wynosi¢ co najmniej 338 oséb. [144] Tymczasem w badaniach VISTA iVIVID tgcznie
uczestniczyto 289 oséb w ramieniu AFL oraz 286 pacjentow w grupie FK, co réwniez moze stanowi¢
czynnik odpowiedzialny za brak réznic pomiedzy AFL i FK pomimo ewidentnej korzysci klinicznej
wykazanej dla obiektywnych punktéw koncowych (poprawa BCVA, redukcja CRT). Zmiane jakosSci
zycia wg kwestionariusza NEI VFQ oceniano réwniez w badaniu RESTORE, wykazujgc istotnie
statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia w ramieniu RAN w poréwnaniu z FK w zakresie widzenia
0golnego oraz w domenie widzenia do dali i do blizy. Nalezy podkresli¢, ze w przeciwienstwie do
badan VISTA i VIVID w badaniu RESTORE dopuszczano zakwalifikowanie oka lepiej lub gorzej
widzgcego, a ostateczng decyzje pozostawiono badaczowi (ostatecznie u 26% chorych RAN
podawano do oka lepiej widzgcego), a ponadto w publikacji nie podano informacji na temat leczenia
zastosowanego w drugim oku. Wydaje sie, ze rozbieznosci w wynikach pomiedzy badaniami VISTA
i VIVID a badaniem RESTORE odnosnie jakosci zycia wynikajg raczej z odmiennej konstrukcji badan,
a nie z rzeczywistych réznic pomiedzy RAN a AFL odnosnie ich wptywu na jako$¢ zycia mierzong
kwestionariuszem NEI VFQ.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, iz AFL jest dobrze tolerowany i charakteryzuje sie¢ korzystnym
profilem bezpieczenstwa. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem, ciezkich zdarzen
niepozadanych, ocznych zdarzeh niepozgdanych, jak rowniez zdarzen niepozgdanych niezwigzanych
z okiem byto poréwnywalne w grupie AFL i FK. W przypadku wiekszosci zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z iniekcjg réznica miedzy AFL i FK nie byta istotna statystycznie, aczkolwiek ze wzgledu
na zastosowane zaslepienie u pacjentéw z grupy kontrolnej rowniez wykonywano iniekcje, co mogto
by¢ przyczyng wystgpienia tych zdarzen w ramieniu FK i w zwigzku z tym nie do konca odpowiada
warunkom rzeczywistej praktyki klinicznej. Wobec powyzszego przy ocenie profilu bezpieczenstwa
istotna jest nie tylko analiza poréwnawcza wzgledem FK, ale rowniez bezwzgledne ryzyko w grupie
AFL. Do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z iniekcjg nalezat krwotok
spojowkowy, ktéry obserwowano u 25% pacjentdw z ramienia AFL i 17% z grupy FK, natomiast
czestos¢ pozostatych zdarzen nie przekraczata 10%. Pacjenci stosujgcy AFL istotnie statystycznie
rzadziej niz leczeni FK doswiadczali wystgpienia neowaskularyzacji siatkdwki, nieprawidtowego
wyniku testu ostrosci widzenia, krwotoku w obrebie siatkéwki, krwotoku do ciata szklistego oraz
retinopatii cukrzycowej. Z kolei w grupie leczonej AFL istotnie statystycznie czesciej niz w grupie FK
raportowano krwotoki spojéwkowe i punktowe zapalenie rogéwki. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, iz

w badaniach VIVID i VISTA po 52 tyg. i 100 tyg. nie odnotowano zaplenia wnetrza gatki ocznej lub
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zdarzeh sugerujgcych zapalenie wnetrza gatki ocznej (endophthalmitis) w badanym oku, ktore
stanowig jedno z najgrozniejszych powikfan iniekcji doszklistkowych. Nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy miedzy AFL i FK odnosnie do ryzyka zgonu. Lacznie w obu badaniach w grupie

AFL raportowano 4 zgony, z czego tylko jeden z nich oceniono jako zwigzany z leczeniem.

Ogodlnoustrojowe podanie preparatow anty-VEGF stosowanych w leczeniu choréb nowotworowych
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych. [133,
145] Kumulacja iloSciowa wynikéw badan witgczonych do niniejszej analizy nie wykazafa istotnych
statystycznie réznic pomiedzy AFL stosowanym w schemacie 2g8 a grupg kontrolng (FK) zaréwno dla
wyniku ogotem, jak rowniez dla poszczegolnych zdarzeh tj. zgonu z przyczyn naczyniowych, zawatu
serca hiezakonczonego zgonem, zawalu serca ani udaru mozgu niezakohczonego zgonem.
Bezposrednie poréwnanie wykazato, ze w grupie AFL nizszy byt odsetek pacjentéw doswiadczajgcych
zdarzen zakrzepowo-zatorowych niz w grupie stosujacej RAN w dawce 0,3 mg (p = 0,047), a wiec

nizszej niz zarejestrowana w Unii Europejskiej. [132]

Na podstawie poréwnania posredniego wykazano istotng statystycznie przewage AFL nad RAN
w odniesieniu do Sredniej zmiany BCVA oraz s$redniej zmiany CRT, nie stwierdzajgc znamiennych
statystycznie roznic w odniesieniu do odsetka oczu uzyskujgcych poprawe BCVA o 210 i 215 liter na
tablicy EDTRS, ani odsetka oczu z pogorszeniem BCVA o 215 liter na tablicy EDTRS. Wyniki
niniejszej analizy klinicznej sg zgodne z wnioskami odnalezionych przegladow systematycznych,
oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczehstwo AFL u pacjentéw z DME. We wszystkich opracowaniach
wykazano przewage lekow anty-VEGF, w tym AFL, nad FK. W opracowaniu Korobelnik 2015 [134],
w ktorym przeprowadzono poréwnanie posrednie AFL (2g8) wzgledem RAN w dawce 0,5 mg PRN,
wykazano istotng statystycznie przewage AFL w odniesieniu do zmiany BCVA, zaréwno gdy
poréwnanie posrednie przeprowadzono metodg Blichera, jak réwniez metodg MTC. Nieco odmienne
wyniki uzyskali Regnier i wsp. (2014), ktdérzy w analizie MTC wykazali numeryczng przewage RAN
nad AFL. Rozbiezno$¢ moze wynikac z nieco innego zakresu danych wigczonych do analizy. Regnier
i wsp. oprocz badan wigczonych do niniejszej analizy uwzglednili rowniez badanie DA VINCI,
w ktorym pacjenci otrzymywali AFL w schemacie suboptymalnym (niezgodnym z ChPL) zakladajgcym
poczatkowo tylko 3 comiesieczne iniekcje, po czym AFL podawano w odstepach 2-miesiecznych.
Z kolei dla RAN uwzgledniono badanie READ-2, w ktérym wyniki raportowano tylko po 6 mies. [136]
W przegladzie systematycznym opracowanym przez Avery i wsp. [133] wykazano, iz stosowanie
preparatéw anty-VEGF (AFL, RAN) przez dtuzszy okres (ij. 2 lata) wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
zgonu i udaru moézgu, aczkolwiek uwzgledniono tam dane dla AFL i RAN stosowanych w iniekcjach
comiesiecznych przez caty 2-letni okres obserwaciji, a zatem w schemacie dawkowania niezgodnym
z ChPL.

W opublikowanym niedawno duzym (660 pacjentéw) randomizowanym badaniu, poréwnujgcym
skutecznos¢ AFL, RAN w dawce 0,3 mg oraz bewacyzumabu (BEW) w dawce 1,25 mg w leczeniu
zaburzen widzenia u pacjentow z DME obejmujgcym centrum plamki, po roku terapii wykazano istotng
statystycznie przewage AFL nad pozostatymi lekami w odniesieniu do zmiany BCVA (p<0,001 dla AFL
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vs RAN i p = 0,03 dla AFL vs BEW), przy czym réznice uznano za nieistotng klinicznie, uwarunkowang
znaczng poprawg w podgrupie pacjentdw z gorszym widzeniem (BCVA <69 liter), podczas gdy
w podgrupie z umiarkowanymi zaburzeniami (BCVA od 78 do 69) nie obserwowano réznic pomiedzy
AFL a komparatorami (p dla interakcji <0,001). W dluzszym 2-letnim okresie obserwacji réznica
miedzy AFL i BEW w odniesieniu do zmiany BCVA byta wcigz istotna statystycznie, natomiast dla
poréwnania AFL vs RAN nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy. Jednoczesnie, za wyjgtkiem
zdarzeh zakrzepowo-zatorowych, nie obserwowano réznic miedzy ocenianymi interwencjami
w odniesieniu do profilu bezpieczehstwa, z uwzglednieniem ciezkich zdarzen niepozadanych,

hospitalizacji, zgonu oraz zdarzen sercowo-naczyniowych. [131]
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APPENDIX A.

A.1.  Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Tabela 52.
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HHRNINE,

I
i

H!

A.2.  Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy

Tabela 57.
Charakterystyka badania VISTA

VISTA [60, 90, 115-124]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne lll fazy, przeprowadzone w uktadzie grup
réwnolegtych, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo afliberceptu w poréwnaniu do laseroterapii u pacjentéw
z DME.

Kryteria wigczenia

1) dorosli pacjenci (= 18 lat); 2) cukrzyca typu 1 lub 2; 3) DME wtérny do cukrzycy, obejmujacy centrum plamki, zdefiniowane
jako pogrubienie siatkowki obejmujgcej centralny obszar o $rednicy 1 mm w badaniu OCT; 4) pogorszenie ostro$ci wzroku
wynikajgce z DME; 5) BCVA: 73-24 liter wg ETDRS (20/40—20/320 na tablicach Snellena); 6) pacjenci chetni i zdolni do udziatu
w wizytach w klinice oraz do przeprowadzenia procedur zwigzanych z badaniem; 7) podpisanie formularza $wiadomej zgody na
udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia

1) Zabieg witreoretinalny w wywiadzie, w tym klamrowanie twardowki (scleral buckling) w badanym oku; 2) fotokoagulacja
laserowa (PRP lub plamki) w badanym oku w ciggu 90 dni od dnia 1.; 3) wiecej niz 2 zabiegi laserowe plamki w badanym oku
w wywiadzie lub wg opinii badacza pacjent nie bedzie czerpat potencjalnych korzysci z terapii laserem (np. jezeli w przesziosci
wykonano zbyt wiele zabiegdw laserem); 4) wewnatrzgatkowe lub okotooczne podanie kortykosteroidéw w badanych oku
w ciggu 120 dni od dnia 1.; 5) stosowanie lekdéw antyangiogennych (pegaptanib sodu, bewacyzumab, ranibizumab, itp.)
w badanym oku w ciggu 90 dni od dnia 1.; 6) aktywna PDR w badanym oku; 7) idiopatyczne lub autoimmunologiczne zapalenie

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 128



Aflibercept w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

VISTA [60, 90, 115-124]

btony naczyniowej w badanym oku w wywiadzie; 8) operacja zaémy w badanym oku w ciggu 90 dni od dnia 1.; 9) afakia

w badanym oku; 10) kapsulotomia laserowa YAG w badanym oku w ciggu 30 dni od dnia 1.; 11) jakikolwiek wewnatrzgatkowy
zabieg chirurgiczny w badanym oku w ciagu 90 dni od dnia 1. 12) trakcja szlistkowo-plamkowa lub btona nasiatkéwkowa
w badanym oku widoczna w badaniu biom kroskopowym lub OCT, ktére uwaza sie ze wptywajg na widzenie centralne;

13) obecna neowaskularyzacja teczoéwki, krwotok do ciata szklistego lub trakcyjne odwarstwienie siatkdwki w badanym oku; 14)
przedsiatkéwkowe zwtdknienie obejmujgce plamke w badanym oku; 15) uszkodzenie strukturalne centrum plamki w badanym
oku, ktére moze wyklucza¢ poprawe BCVA; 16) slad po zapaleniu wewnatrzgatkowym w badanym oku; 17) potwierdzona
infekcja, w tym zapalenie powiek, rogowki, twardowki lub spojowek w obu oczach; 18) niekontrolowana jaskra w badanym oku
lub zabieg filtracyjny w jaskrze w wywiadzie lub potrzeba wykonania tego zabiegu w przysztosci w badanym oku; 19) ci$nienie
wewnatrzgatkowe 225 mmHg w badanym oku; 20) inna niz DME choroba wspétistniejgca w badanym oku, ktéra mogtaby
zagrazac ostrosci widzenia, wymagajgca interwencji medycznej lub chirurgicznej w trakcie trwania badania lub moggca wptynaé
na interpretacje wynikéw (witaczajgc RVO, odwarstwienie siatkéwki, otwér w plamce lub neowaskularyzacja naczyniéwkowa
z jakiejkolwiek przyczyny); 21) jedno funkcjonalne oko, nawet jezeli spetnia pozostate kryteria kwalfikacjido badania;

22) niewystarczajgca przejrzystos¢ elementéw zatamujgcych swiatto w oku do wykonania obrazéw dna oka i OCT; 23) obecne
leczenie powaznych infekcji ogélnoustrojowych; 24) podawanie ogélnoustrojowe czynnikdéw antyangiogennych w ciggu 180 dni
przed dniem 1.; 25) niekontrolowana cukrzyca w opinii badacza; 26) niekontrolowane cisnienie krwi (definiowane jako SBP
>160 mmHg, DBP >95 mmHg, podczas gdy pacjent siedzi); 27) w wywiadzie udar naczyniowy mézgu i/lub zawat serca w ciggu
180 dni przed dniem 1.; 28) niewydolno$¢ nerek wymagajgca dializ lub przeszczepu nerki; 29) w wywiadzie inna choroba,
zaburzenie metaboliczne, wynik badania fizykalnego lub laboratoryjnego wskazujgcego na rozpoznanie choroby lub stanu
przeciwwskazujgcego do stosowania badanego leku, ktéry mégtby wptyngé na interpretacje wyn kéw badania lub powstanie

u pacjenta powiktan wysokiego ryzyka; 30) cigza lub karmienie piersig; 31) kobiety w wieku rozrodczym z pozytywnym lub
brakiem testu cigzowego przed rozpoczeciem leczenia; 32) aktywni seksualnie mezczyzni lub kobiety w wieku rozrodczym
niechetni do stosowania odpowiedniej antykoncepcji w trakcie trwania badania; 33) alergia na fluoresceing; 34) nadwrazliwos¢
na badany lek lub substancje pomocnicze; 35) udziat w innym badaniu oceniajgcym jak kolwiek inny lek (z wyjatkiem witamin
i mineratoéw) lub urzadzenie w ciggu 30 dni przed wizytg skriningowa;

Oceniane punkty konncowe

I-rzedowy PK: $rednia zmiana BCVA (liczba liter na tablicy ETDRS) w 52 tyg.
Pozostate PK: odsetek oczu, w ktérych wystgpita poprawa BCVA o 210, =15 liter w stosunku do baseline; odsetek oczu,

w ktérych wystgpito pogorszenie BCVA o 210, 215 liter w stosunku do baseline; odsetek oczu, w ktérych wystgpita 22 stopniowa
poprawa w skali DRSS; zmiana grubosci siatkéwki w polu centralnym OCT® w stosunku do baseline; zmiana jako$ci zycia wg
kwestionariusza NEI VFQ-25 i podskal: czynnosci zwigzane z widzeniem do blizy, czynnosci zwigzane z widzeniem do dali,

bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji®

Cecha populacji AFL FK
Liczba pacjentow 151 154
Wiek w latach, srednia (SD) 63,1 (9,4) 61,7 (8,7)
Odsetek kobiet [n (%)] 73 (48,3) 69 (44,8)
rozlane [n (%)] bd bd
Posta¢ DME
ogniskowe [n (%)] bd bd
Czas trwania cukrzycy w latach, srednia (SD) 17,6 (11,5) 17,2 (9,5)
HbA1c [%], srednia (SD) 7,9 (1,6) 7,6 (1,7)
BCVA [liczba liter], srednia (SD) 59,4 (10,9) 59,7 (10,9)
CRT [um], $rednia (SD) 479 (154) 483 (153)
Wczesniejsze stosowanie anty-VEGF [n (%)] 68 (45) 63 (40,9)
78% w odniesieniu do wszystkich pacjentow (N = 466)

Woczesniejszy zabieg fotokoagulacji [%]¢

Pseudofakia [%] 29% w odniesieniu do wszystkich pacjentow (N = 466)

Interwencja i komparator

Schemat badania® AFL (294) vs AFL (2g8) vs FK

AFL (298): 2 mg podawany we wstrzyknigciu do ciata szklistego: jedno wstrzyknigcie
na miesigc w pieciu kolejnych dawkach (w baseline, 4., 8., 12.,16. tygodniu),
I . a nastepnie jedno wstrzykniecie co 8 tyg. (24—148 tyg.); Pozorowane iniekcje do ciata
nterwencje ) . . ) .
szklistego rozpoczeto w 20 tyg. na naprzemiennych wizytach, na ktérych nie byto
planowane podanie aktywnego leczenia. Dodatkowo pacjenci otrzymali pozorowang
FK w baseline i podczas wizyty na ktérej zostaty spetnione kryteria do ponowne;j terapii
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VISTA [60, 90, 115-124]

laserem (rozpoczecie w 12 tyg. i nie czesciej niz co 12 tyg.).

Fotokoagulacje laserowa przeprowadzono w oparciu 0 zmodyf kowany protokét
ETDRS na poczatku badania (w baseline) oraz podczas wizyt, na ktérych byty
spetnione kryteria ponownego leczenia (nie czgsciej niz co 12 tyg.). Pozorowang
iniekcje do ciata szklistego wykonywano co 4 tyg. (od baseline do 48 tyg.). Ponadto
pacjenci otrzymali terapie AFL, w razie potrzeby podczas 3 roku.

Kointerwencje

Terapia ratunkowa
Pacjenci mogli dodatkowo otrzymac terapie ratunkowg, poczawszy od 24 tyg., jezeli
ostros¢ wzroku ulegta pogorszeniu o 210 liter na dwoch kolejnych wizytach lub o 215
na kazdej pierwszej wizycie od najlepszego poprzedniego pomiaru i BCVA byta gorsza
od wartosci z pomiaru baseline:
Grupa AFL 2q8: fotokoagulacja laserowa, N = 1 (0,7%) podczas 52 tyg. oraz N = 13
(8,6%) podczas 100 dni leczenia;
Grupa FK: AFL 2 mg we wstrzyknieciu do ciata szklistego: jedno wstrzyknigcie co 8
tyg. po poczatkowych pieciu iniekcjach, ktére wykonywano co 4 tyg., N = 48 (31,2%)
podczas 52 tyg. oraz N = 63 (40,9%) podczas 100 dni leczenia]

Okres leczenia

148 tyg.

Okres obserwacji

148 tyg.

Uwagi

Kryterium ponownego leczenia laserem byta obecno$s¢ CSME definiowana zgodnie
z kryteriami EDTRS jako: 1) obrzek siatkéwki lub wysieki twarde zlokalizowane do
<500 ym od doteczka z towarzyszgcym pogrubieniem siatkéwki, 2) pogrubienie
siatkdwki na obszarze =1 DA, jesli ktdrakolwiek jego cze$¢ znajduje sie w obszarze
<1 DD od doteczka.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Metoda randomizacji (2/2 pkt)

W stosunku 1:1:1, za pomocg systemu IVRS lub IWRS, stratyfikacja ze wzgledu na
zawat miesnia sercowego lub udar w wywiadzie

Zaslepienie (2/2 pkt)

TAK, podwdjne (pacjenci, gtéwni badacze, sponsor nie wiedzieli, do ktdérej grupy
terapeutycznej jest przypisany pacjent, z kolei badacz, ktéry podawat doszklistkowe
iniekcje i wykonywat laseroterapie nie byt zaslepiony. Ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii, jak réwniez koniecznos¢ przeprowadzenia kolejnej FK lub
terapii ratunkowej, przeprowadzat zaslepiony badacz.)

Utrata z badania n (%)

Utrata og6tem®:
. AFL: 10/154 (6,5%), FK: 11/156 (7,1%) podczas 52 tyg. terapii
. AFL: 27/154 (17,5%), FK: 23/156 (14,7%) podczas 100 dni terapii

Prawidtowe podanie przyczyn
utraty z badania (1/1 pkt)

Przyczyny podano prawidiowo,
Utrata z powodu®:
. dziatan niepozadanych: AFL: 4 (2,6%), FK: 5 (3,2%)
zgonu: AFL: 5 (3,2%),FK: 3 (1,9%),
wycofania z badania: AFL: 11 (7,1%), FK: 9 (5,8%),
utrata z okresu follow-up: AFL: 5 (3,2%), FK: 2 (1,3%),
inne: AFL: 2 (1,3%), FK: 4 (2,6%).

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznosé: Full analysis set, FAS (oczy, ktére otrzymalty terapie i z wynikiem BCVA
w baseline i 21 post-baseline) i Per protocol set, PPS (w odniesieniu do wszystkich
pacjentéw z FAS, bez powaznego naruszenia protokotu)

Bezpieczenstwo: Safety analysis set, SAF (w odniesieniu do wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali terapig)

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidiowe

Ocena w skali Jadad

5/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Bayer HealthCare

a) Pacjenci zostali zrandomizowani do 1 z 3 grup: AFL (298), AFL (2q4) i FK, ze wzgledu na zakres niniejszej analizy nie uwzglgdniono ramienia

AFL (294) liczacego N = 154 pacjentéw.
b) Wyniki odniesieniu do 100 dni terapii.
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¢) W grupie FK terapii nie otrzymato N = 2 pacjentéw, a w grupie AFL (298) N = 2 pacjentéw.
d) Zabieg PRP i laseroterapia plamki.
e) OCT w domenie spektralnej.

Tabela 58.
Charakterystyka badania VIVID

VIVID [60, 90, 115, 117, 118, 120-126]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie kliniczne lll fazy, przeprowadzone w uktadzie grup
réwnolegtych, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo afliberceptu w poréwnaniu do laseroterapii u pacjentéw
z DME.

Kryteria wiaczenia

1) dorosli pacjenci (= 18 lat); 2) cukrzyca typu 1 lub 2; 3) DME wtérny do cukrzycy, obejmujacy centrum plamki, zdefiniowane
jako pogrubienie siatkdwki obejmujgcej centralny obszar o srednicy 1 mm w badaniu OCT; 4) pogorszenie ostrosci wzroku
wynikajgce z DME; 5) BCVA: 73-24 liter wg ETDRS (20/40—20/320 na tablicach Snellena); 6) centralna grubos$¢ siatkowki
(CRT) 2300 um; 7) pacjenci chetni i zdolni do udziatu w wizytach w klinice oraz do przeprowadzenia procedur zwigzanych

z badaniem; 8) podpisanie formularza swiadomej zgody na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia

1) Zabieg witreoretinalny w wywiadzie, w tym klamrowanie twardowki (scleral buckling) w badanym oku; 2) fotokoagulacja
laserowa (PRP lub plamki) w badanym oku w ciggu 90 dni od dnia 1.; 3) wigcej niz 2 zabiegi laserowe plamki w badanym oku
w wywiadzie lub wg opinii badacza pacjent nie bedzie czerpat potencjalnych korzysci z terapii laserem (np. jezeli w przesziosci

wykonano zbyt wiele zabiegéw laserem); 4) wewnatrzgatkowe lub okotooczne podanie kortykosteroidow w badanym oku

w ciggu 120 dni od dnia 1.; 5) stosowanie lekdéw antyangiogennych (pegaptanib sodu, bewacyzumab, ranibizumab, itp.)
w ktérymkolwiek z oczu w ciggu 90 dni od dnia 1.; 6) aktywna PDR w badanym oku; 7) idiopatyczne lub autoimmunologiczne

zapalenie btony naczyniowej w badanym oku w wywiadzie; 8) operacja zaémy w badanym oku w ciggu 90 dni od dnia 1;

9) afakia w badanym oku; 10) kapsulotomia laserowa YAG w badanym oku w ciggu 30 dni od dnia 1.; 11) jakikolwiek
wewnatrzgatkowy zabieg chirurgiczny w badanym oku w ciggu 90 dni od dnia 1.; 12) trakcja szlistkowo-plamkowa lub btona
nasiatkbwkowa w badanym oku widoczna w badaniu biom kroskopowym lub OCT, ktére uwaza sie ze wptywajg na widzenie

centralne; 13) obecna neowaskularyzacja teczowki, krwotok do ciata szklistego lub trakcyjne odwarstwienie siatkowki

w badanym oku; 14) przedsiatkéwkowe zwtoknienie obejmujgce plamke w badanym oku; 15) uszkodzenie strukturalne
centrum plamki w badanym oku, ktére moze wykluczaé poprawe BCVA; 16) slad po zapaleniu wewngtrzgatkowym w badanym
oku; 17) potwierdzona infekcja w tym zapalenie powiek, rogowki, twardowki lub spojéwek w obu oczach; 18) niekontrolowana
jaskra w badanym oku lub zabieg filtracyjny w jaskrze w wywiadzie lub potrzeba wykonania tego zabiegu w przysztosci
w badanym oku; 19) ci$nienie wewnatrzgatkowe =25 mmHg w badanym oku; 20) inna niz DME choroba wspétistniejgca
w badanym oku, ktéra mogtaby zagraza¢ ostrosci widzenia, wymagajgca interwencji medycznej lub chirurgicznej w trakcie
trwania badania lub mogaca wptyngé na interpretacje wynikow (wigczajac RVO, odwarstwienie siatkdwki, otwér w plamce lub
neowaskularyzacje naczynidwkowa z jakiejkolwiek przyczyny); 21) jedno funkcjonalne oko, nawet jezeli spetnia pozostate
kryteria kwalifikacji do badania; 22) niewystarczajgca przejrzystos¢ elementow zatamujgcych $wiatto w oku do wykonania
obrazéw dna oka i OCT; 23) obecne leczenie powaznych infekcji ogélnoustrojowych; 24) podawanie ogélnoustrojowe
czynnikéw antyangiogennych w ciggu 180 dni przed dniem 1; 25) niekontrolowana cukrzyca definiowana jako HbA1c > 12%;
26) niekontrolowane cisnienie krwi (definiowane jako SBP >160 mmHg, DBP >95 mmHg, podczas gdy pacjent siedzi);
27) w wywiadzie udar naczyniowy mézgu i/lub zawat serca w ciggu 180 dni przed dniem 1.; 28) niewydolno$¢ nerek
wymagajaca dializ lub przeszczepu nerki; 29) w wywiadzie inna choroba, zaburzenie metaboliczne, wynik badania fizykalnego
lub laboratoryjnego wskazujgcy na rozpoznanie choroby lub stanu przeciwwskazujgcego do stosowania badanego leku, ktory
mogtby wptynaé na interpretacje wynikéw badania lub powstanie u pacjenta powiktan wysokiego ryzyka; 30) cigza lub karmienie
piersig; 31) kobiety w wieku rozrodczym z pozytywnym lub brakiem testu cigzowego przed rozpoczeciem leczenia; 32) aktywni
seksualnie mezczyzni lub kobiety w wieku rozrodczym niechetni do stosowania odpowiedniej antykoncepciji w trakcie trwania
badania; 33) alergia na fluoresceine; 34) udziat w innym badaniu oceniajgcym jakikolwiek inny lek (z wyjatkiem witamin

i mineratéw) lub urzadzenie w ciagu 30 dni przed wizytg skriningowa; 35) schorzenie oczne z gorszg prognozg, ktéra dotyczy

oka nie biorgcego udziatu w badaniu; 36) krétkowzrocznosé w przypadku, gdy ekwiwalent sferyczny wynosi 28 dioptrii

w przypadku wczesniejszej jakiejkolwiek mozliwej wady refrakcji lub chirurgii zaémy

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: srednia zmiana BCVA (liczba liter na tablicy ETDRS) w 52 tyg.

Pozostate PK: odsetek oczu, w ktérych wystgpita poprawa BCVA o 210, =15 liter w stosunku do baseline; odsetek oczu,
w ktérych wystgpito pogorszenie BCVA o 210, 215 liter w stosunku do baseline ;odsetek oczu, w ktérych wystgpita =2 stopniowa
poprawa w skali DRSS; zmiana grubosci siatkéowki w polu centralnym OCT® w stosunku do baseline; zmiana jakosci zycia wg
kwestionariusza NEI VFQ-25 i podskal: czynnosci zwigzane z widzeniem do blizy, czynnosci zwigzane z widzeniem do dali,

bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji AFL FK

Liczba pacjentow 135 132
Wiek w latach, srednia (SD) 64,2 (7,8) 63,9 (8,6)
Odsetek kobiet [n (%)] 47 (34,8) 54 (40,9)
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VIVID [60, 90, 115, 117, 118, 120-126]

rozlane [n (%)] bd bd
Posta¢ DME
ogniskowe [n (%)] bd bd
Czas trwania cukrzycy w latach, srednia (SD) 14,1 (8,9) 14,5 (9,8)
HbA1c [%)], srednia (SD) 7,7 (1,4) 7,7 (1,3)
BCVA [liczba liter], srednia (SD) 58,8 (11,2) 60,8 (10,6)
CRT [um], $rednia (SD) 518 (147) 540 (152)
Woczesniejsze stosowanie anty-VEGF [n (%)] 15 (11,1) 13 (9,8)
Weczes$niejszy zabieg fotokoagulacji [%]¢ 71% w odniesieniu do wszystkich pacjentow (N = 406)

Pseudofakia [%]

15% w odniesieniu do wszystkich pacjentow (N = 406)

Interwencja i komparator

Schemat badania?

AFL (294) vs AFL (298) vs FK

Interwencje

AFL (298): 2 mg podawany we wstrzyknigciu do ciata szklistego: jedno wstrzyknigcie
na miesigc w pieciu kolejnych dawkach (w baseline, 4., 8., 12.,16. tygodniu),

a nastepnie jedno wstrzykniecie co 8 tyg. (24—148 tyg.); Pozorowane iniekcje do ciata
szklistego rozpoczeto w 20 tyg. na naprzemiennych wizytach, na ktérych nie byto
planowane podanie aktywnego leczenia. Dodatkowo pacjenci otrzymali pozorowang
FK w baseline i podczas wizyty, na ktdrej zostaty spetnione kryteria do ponownej
terapii laserem (rozpoczecie w 12 tyg. i nie czesciej niz co 12 tyg.).

Fotokoagulacje laserowg przeprowadzono w oparciu o zmodyf kowany protokét
ETDRS na poczatku badania (w baseline) oraz podczas wizyt, na ktérych byty
spetnione kryteria ponownego leczenia (nie czesciej niz co 12 tyg.). Pozorowang
iniekcje do ciata szklistego wykonywano co 4 tyg. (od baseline do 48 tyg.). Ponadto
pacjenci otrzymali terapie AFL, w razie potrzeby podczas 3 roku.

Kointerwencje

Terapia ratunkowa
Pacjenci mogli dodatkowo otrzymac terapie ratunkowa, poczawszy od 24 tyg., jezeli
ostros¢ wzroku ulegta pogorszeniu o 210 liter na dwoch kolejnych wizytach lub o 215
na kazdej pierwszej wizycie od najlepszego poprzedniego pomiaru i BCVA byta gorsza
od wartosci z pomiaru baseline:
Grupa AFL 2g8: fotokoagulacja laserowa, N = 11 (8,1%) podczas 52 tyg. oraz N = 15
(11,1%) podczas 100 dni leczenia;
Grupa FK: AFL 2 mg we wstrzyknieciu do ciata szklistego: jedno wstrzykniecie co
8 tyg. po poczatkowych pigciu iniekcjach, ktére wykonywano co 4 tyg., N = 32 (24,1%)
podczas 52 tyg. oraz N = 46 (34,6%) podczas 100 dni leczenia]

Okres leczenia

148 tyg.

Okres obserwacji

148 tyg.

Uwagi

Kryterium ponownego leczenia laserem byta obecnos¢ CSME definiowana zgodnie
z kryteriami EDTRS jako: 1) obrzek siatkowki lub wysieki twarde zlokalizowane do
<500 ym od doteczka z towarzyszgcym pogrubieniem siatkéwki, 2) pogrubienie
siatkéwki na obszarze 21 DA, jesli ktorakolwiek jego cze$¢ znajduje sie w obszarze
<1 DD od doteczka.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Metoda randomizacji (2/2 pkt)

W stosunku 1:1:1, za pomocg systemu IVRS lub IWRS, stratyfikacja ze wzgledu na
region geograficzny (Europa/Australia vs Japonia)

Zaslepienie (2/2 pkt)

TAK, podwdjne (pacjenci, gtéwni badacze, sponsor nie wiedzieli, do ktérej grupy
terapeutycznej jest przypisany pacjent, z kolei badacz, ktory podawat doszklistkowe
iniekcje i wykonywat laseroterapie, nie byt zaslepiony. Ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii, jak rowniez konieczno$¢ przeprowadzenia kolejnej FK lub
terapii ratunkowej przeprowadzat zaslepiony badacz.)

Utrata z badania n (%)

Utrata og6tem®:
. AFL: 15/135 (11,1%), FK: 20/135 (14,8%) podczas 52 tyg. terapii
. AFL: 34/135 (25,2%), FK: 35/135 (25,9%) podczas 148 dni terapii
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VIVID [60, 90, 115, 117, 118, 120-126]

Przyczyny podano prawidiowo,

Utrata z powodu®:

. dziatan niepozadanych: AFL: 13 (9,6%), FK: 10 (7,4%)
zgonu: AFL: 6 (4,4%),FK: 2 (1,5%),
wycofania z badania: AFL: 8 (5,9%), FK: 15 (11,1%),
utrata z okresu follow-up: AFL: 4 (3,0%), FK: 1 (0,7%),
naruszenie protokotu: AFL: 1 (0,7%),
decyzja badacza: FK: 4 (3,0%)
decyzja sponsora: AFL: 1 (0,7%)
brak skutecznosci: AFL: 1 (0,7%)
zmiana na inng terapig: FK: 1 (0,7%)

Prawidtowe podanie przyczyn
utraty z badania (1/1 pkt)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznosé: Full analysis set, FAS (oczy, ktére otrzymalty terapie i z wynikiem BCVA

w baseline i 21 post-baseline) i Per protocol set, PPS (w odniesieniu do wszystkich
Metoda analizy wynikow pacjentéw z FAS, bez powaznego naruszenia protokotu do 52 tyg.)

Bezpieczenstwo: Safety analysis set, SAF (w odniesieniu do wszystkich

zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali terapig)

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Ocena w skali Jadad 5/5
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Europa, Japonia, Australia)
Sponsor badania Bayer HealthCare

a) Pacjenci zostali zrandomizowani do 1 z 3 grup: AFL (298), AFL (2q4) i FK, ze wzgledu na zakres niniejszej analizy nie uwzglgdniono ramienia
AFL (294) liczacego N = 136 pacjentow.

b) Wyniki w odniesieniu do 148 dni terapii.

¢) W grupie FK terapii nie otrzymato N = 2 pacjentow.

d) Zabieg PRP i laseroterapia plamki.

e) OCT w domenie spektralnej.

Tabela 59.
Charakterystyka badania RESTORE

RESTORE [46, 127-129]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie kliniczne lll fazy, przeprowadzone w uktadzie grup
réwnolegtych, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ranibizumabu w poréwnaniu do laseroterapii u pacjentow
z DME.

Kryteria wigczenia

1) dorosli pacjenci (= 18 lat), ktorzy podpisali formularz Swiadomej zgody; 2) cukrzyca typu 1 lub 2 (zgodnie z wytycznymi ADA
lub WHO); 3) poziom HbA1c <10% podczas wizyty skriningowej; 4) zaburzenie widzenia spowodowane ogniskowym¢ lub
rozlanym¢ (focal lub diffuse) DME w co najmniej jednym oku kwalifikujacym sie do laseroterapii w opinii badacza; 5) BCVA: 78—
39 liter w oparciu o tablice ETDRS, mierzacych ostro$¢ wzroku z odlegtosci 4 metrow (okoto 20/32—20/160 na tablicach
Snellena); 6) pogorszenie zdolnosci widzenia spowodowane DME, a nie z innej przyczyny; 7) stosowanie ustalonych lekéw na
cukrzyce w ciggu 3 mies. przed randomizacjg oraz pozostanie na nich podczas badania;

Kryteria wykluczenia

1) inna niz DME choroba wspdtistniejaca w badanym oku, ktéra w opinii badacza mogtaby zagraza¢ poprawie ostrosci widzenia
po stosowaniu badanej terapii; 2) aktywne zapalenie wewnatrzgatkowe (w stopniu $sladowym lub wyzszym); 3) jakakolwiek
czynna infekcja (np. zapalenie spojoéwek, zapalenie rogéwki, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie wnetrza gatki ocznej)
w jednym z oczu ; 4) zapalenie bfony naczyniowej oka w jednym z oczu w wywiadzie; 5) uszkodzenie strukturalne w odrebie
0,5 DD od $rodka plamki w badanym oku, ktére wyklucza poprawe ostrosci widzenia po zastosowane;j terapii; 6) zaburzenia
widzenia w badanym oku, ktére mogg prowadzi¢ do nieprawidtowej interpretacji wyn koéw badan, kompromisu ostrosci widzenia
lub wymagajg interwencji medycznej, lub chirurgicznej w trakcie 12 mies. okresu trwania badania; 7) niekontrolowana jaskra
w jednym z oczu (np. ci$nienie wewnatrzgatkowe >24 mm Hg na lekach lub w ocenie badacza; 8) neowaskularyzacja teczowki
w jednym z oczu; 9) udowodnione VMT w jednym z oczu; 10) aktywna proliferacyjna retinopatia cukrzycowa w badanym oku;
10) pacjenci jednooczni lub BCVA <24 liter w oku niebiorgcym udziatu w badaniu (okoto 20/320 na tablicach Snellena) podczas
wizyty 1.; 11) PRP w ciggu 6 mies. lub fotokoagulacja ogniskowa lub typu grid w ciggu 3 mies. przed wigczeniem do badania;
12) stosowanie lekdéw antyangiogennych (pegaptanib sodu, bewacyzumab, ranibizumab octan anekortawu itp.) w badanym oku
w ciggu ostatnich 3 mies. przed randomizacja; 13) operacja wewnagtrzgatkowa w badanym oku w ciggu 3 mies. przed
randomizacja; 14) witrektomia w wywiadzie w badanym oku; 15) leczenie doszklistkowe kortykosteroidami w badanym fakijnym
oku w wywiadzie; 16) leczenie doszklistkowe kortykosteroidami po chirurgii za¢émy badanego oka (oko afakijne lub
pseudofak jne bez uszkodzenia torebki tylnej) w ciagu 3. mies. przed randomizacjg; 17) stan w badanym oku, ktéry wymaga
przewlektego, jednoczesnego miejscowego leczenia oka lub systemowego podawania kortykosteroidéw; 18) udar
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w wywiadzie; 19) niewydolno$¢ nerek wymagajgca dializ lub przeszczepu lub niewydolno$¢ nerek ze stezeniem kreatyniny
>2,0 mg/dl; 20) nieleczona cukrzyca; 21) cisnienie krwi SBP >160 mm Hg lub DBP >100 mm Hg; 22) nieleczone nadcisnienie
lub zmiana leczenia hipotensyjnego w ciggu 3 mies. przed baseline; 23) stosowanie lub potrzeba lekéw ogdlinoustrojowych,
ktore znane sg z toksycznego wptywu na soczewke, siatkdwke lub nerw wzroku, w tym deferoksamina,
chlorochina/hydroksychlorochina, tamoksyfen, fenotiazyna, ethambutol; 24) znana nadwrazliwos¢ na ranibizumab lub
ktorykolwiek sktadnik preparatu zawierajgcego ranibizumab lub fluoresceine; 25) jakikolwiek rodzaj zaawansowanej, ciezkiej,
niestabilnej choroby lub jej leczenie, ktére mogtoby zakitécaé ocene wynikéw leczenia lub powstanie u pacjenta pow ktan
wysokiego ryzyka; 26) udziat w innym badaniu oceniajgcym jakikolwiek inny lek w ciagu 1 mies. przed randomizacjs;

27) kobiety w wieku rozrodczym, chyba ze stosujg dwie metody antykoncepc;ji; 28) cigza lub karmienie piersia; 29) brak
mozliwosci przestrzegania procedur w trakcie badania lub w okresie follow-up.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: $rednia zmiana BCVA od miesigca 1 do 12 mies.
Pozostate PK: Srednia zmiana BCVA, odsetek oczu, w ktérych wystgpita poprawa BCVA o 210, =15 liter; odsetek oczu

w ktérych BCVA >73 (odpowiednio 20/40 na tablicach Snellena) po 12 mies.; grubos$¢ siatkdwki w polu centralnym (CRT);
odsetek pacjentéw z CRT <275 pm; odsetek pacjentéw u ktorych ustgpity wycieki i cysty po 12 mies.; odsetek pacjentéw z 3-
stopniowg zmiang nasilenia ETDRS po 12 mies.; jako$¢ zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25, EQ-5D; TTO; $rednia liczba

iniekcji, Sredni czas bez leczenia; bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji®
Cecha populacji RAN FK
Liczba pacjentow 116 111
Wiek w latach, srednia (SD) 62,9 (9,29) 63,5 (8,81)
Odsetek kobiet [n (%)] 43 (37,1) 53 (47,7)
rozlane® [n (%)] 45 (39) 52 (47)
Posta¢ DME
ogniskowe® [n (%)] 64 (55) 53 (48)
Czas trwania cukrzycy w latach, srednia (SD) 15,23 (9,91) 12,93 (9,02)
HbA1c [%], srednia (SD) 7,23 (1,08) 7,28 (1,11)
BCVA [liczba liter], srednia (SD) 64,8 (10,11) 62,4 (11,11)
CRT [um], $rednia (SD) 426,6 (118,01) 412,4 (123,95)
Wczesniejsze stosowanie anty-VEGF [n (%)] bd bd
Woczesniejszy zabieg fotokoagulacji [%]° 60 (52,2) 47 (42,7)
Pseudofakia [%] bd bd
Interwencja i komparator

Schemat badania?® RAN vs FK vs RAN + KF

RAN: 0,5 mg podawany we wstrzyknieciu do ciata szklistego: jedno wstrzyknigcie na
miesigc w trzech kolejnych dawkach (w baseline, w 1. i 2. mies.), a nastgpnie terapie
kontynuowano zgodnie ze schematem PRN, tzn. jedna iniekcja na miesigc,

w przypadKu nie osiggniecia statej ostrosci wzroku. Leczenie RAN zawieszono po
3 iniekcjach, jezeli ktorykolwiek z nastepujgcych warunkow zostat spetniony:

1) w opinii badacza brak poprawy BCVA na 2 kolejnych wizytach; 2) BCVA 284
(odpowiednio na tablicach Snellena 20/20) zaobserwowany w ciggu 2 kolejnych wizyt.
Po zawieszeniu leczenia iniekcje RAN wznawiano w razie potrzeby (PRN)

w przypadku gdy: z powodu progresji DME nastagpit spadek BCVA potwierdzony oceng
kliniczng lub/i OCT lub inng oceng anatomiczng i kliniczng w opinii badacza. Pacjenci
Interwencje byli leczeni w odstepach comiesiecznych do momentu osiggniecia ponownej, stabilnej

ostrosci wzroku. Ponadto pacjenci otrzymywali pozorowang FK w dniu 1., a nastepnie
w odstepach co najmniej 3 miesiecznych, jezeli uznano to za konieczne przez lekarza
oceniajgcego.

Fotokoagulacje laserowa przeprowadzono 1. dnia, a jezeli byto to wymagane, to
pierwsza FK podzielono na 2 sesje, w odstepie 4 tyg. Ponadto ponowne zabiegi FK
byty prowadzone zgodnie z wytycznymi EDTRS w odstepach nie krétszych niz co
3 mies. od poprzedniej laseroterapii, jezeli wg opinii badacza byto to konieczne.
Dodatkowo pacjenci otrzymywali pozorowang iniekcje do ciata szklistego w takim
samym schemacie, co grupa RAN, jesli pacjent spetniat kryteria do podania iniekcji.
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RESTORE [46, 127-129]

Kointerwencje

Grupa RAN: Przed i po iniekcji RAN, stosowano miejscowo antybiotyki

Okres leczenia

12 mies.

Okres obserwacji

12 mies.

Uwagi

Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie mogli bra¢ udziat w przedtuzonej fazie badania,
ktora trwata 24 miesigce, a w ktorej wszyscy pacjenci otrzymywali RAN.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Metoda randomizacji (2/2 pkt)

W stosunku 1:1:1, randomizacja centralna, przy uzyciu systemu komputerowego

Zaslepienie (2/2 pkt)

TAK, podwojne (badacz oceniajgcy BCVA, badacz zajmujacy sie oceng skutecznosci,
oraz pacjenci nie byli Swiadomi przydziatu do grup. Z kolei badacz, ktéry podawat
doszklistkowe iniekcje i wykonywat laseroterapie nie byt zaslepiony).

Utrata z badania n (%)

Utrata ogo6tem:
. RAN: 14/116 (12,1%), FK: 13/111 (11,7%)

Prawidtowe podanie przyczyn
utraty z badania (1/1 pkt)

Przyczyny opisano prawidtowo,
Utrata z powodu:

. dziatan niepozadanych: RAN: 5 (4,3%), FK: 3 (2,7%);
nieprawidtowosci badan laboratoryjnych: RAN: 1 (0,9%);
niezadawalajgcy efekt terapeutyczny: RAN: 1 (0,9%); FK: 1 (0,9%);
zgonu: RAN: 2 (1,7%),FK: 2 (1,8%);
wycofania z badania: RAN: 4 (3,4%), FK: 7 (6,3%);
naruszenie protokotu: RAN: 1 (0,9%);

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznosé: Full analysis set, FAS (w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktérzy
otrzymali 21 stosowang terapie w badaniu (pozorowang iniekcje i/lub pozorowana
laseroterapie) i dla ktérych byt dostepny =1 post-baseline wynik BCVA
Bezpieczenstwo: Safety analysis set, SAF (w odniesieniu do wszystkich pacjentéw,
ktorzy otrzymali 21 stosowang terapie w badaniu i dla ktérych byta dostepna 21 post-
baseline oceng bezpieczenstwa)

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Ocena w skali Jadad

5/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Novartis

a) Pacjenci zostali zrandomizowani do 1 z 3 grup: RAN, RAN + FK i FK, ze wzgledu na zakres niniejszej analizy nie uwzgledniono ramienia

RAN + FK liczacego N = 118 pacjentow.

b) W odniesieniu do 115 pacjentéw z grupy RAN i 110 pacjentéw z grupy FK.

c) Rozlane DME: na catym obszarze obrzeku przecieki z wyciekajgcych mikrotetniakdw, bedace pozostatoscig rozproszonych przeciekajacych
nieszczelnych naczyn wtosowatych zajmujg <33% lub 30%—67%, przy czym <33% przeciekow pochodzi z mikrotetniakéw z podpola centralnego.
d) Ogniskowe DME: na catym obszarze obrzgku przecieki z wyciekajgcych mikrotgtniakéw zajmujg >67% lub 30%—67%, przy czym >67%
przeciekdw pochodzi z mikrotetniakdw z podpola centralnego.

Tabela 60.
Charakterystyka badania REVEAL

REVEAL [47, 130]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne lll fazy, przeprowadzone w uktadzie grup
réwnolegtych, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ranibizumabu w poréwnaniu do laseroterapii u pacjentéw
z DME w populacji azjatyckiej.

Kryteria wiaczenia

1) dorosli pacjenci (= 18 lat); 2) cukrzyca typu 1 lub 2 (zgodnie z wytycznymi ADA lub WHO); 3) poziom HbA1c <10%;

4) zaburzenie widzenia spowodowane ogniskowym lub rozlanym (focal lub diffuse) DME w co najmniej jednym oku; 5) BCVA:
78-39 liter w oparciu o tablice ETDRS mierzace ostro$é wzroku z odlegtosci 4 metréow (okoto 20/32—-20/160 na tablicach
Snellena); 6) pogorszenie zdolnosci widzenia spowodowane DME, a nie z innej przyczyny w opinii badacza (wizyta 1);

7) stosowanie ustalonych lekéw na cukrzyce w ciggu 3 mies. przed randomizacjg oraz pozostanie na nich podczas badania.
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REVEAL [47, 130]

Kryteria wykluczenia

1) choroba wspétistniejgca w badanym oku, ktéra w opinii badacza mogtaby zagraza¢ poprawie ostrosci widzenia po
stosowaniu badanej terapii; 2) aktywne zapalenie wewnatrzgatkowe (w stopniu sladowym lub wyzszym); 3) jakakolwiek czynna
infekcja (np. zapalenie spojowek, zapalenie rogéwki, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie wnetrza gatki ocznej)

w jednym z oczu ; 4) zapalenie blony naczyniowej oka w jednym z oczu w wywiadzie; 5) uszkodzenie strukturalne w obrebie
0,5 DD od srodka plamki w badanym oku, ktére wyklucza poprawe ostrosci widzenia po zastosowanej terapii, w tym zanik
nabtonka barwnikowego siatkéwki, zapalenia btony naczyniowej, blizny po laseroterapii, powstanie blony przedsiatkéwkowej
w plamce lub powstanie twardych wysiekéw w blaszce; 6) zaburzenia w badanym oku, ktére moga prowadzi¢ do nieprawidtowej
interpretacji wynikéw badan, kompromisu ostrosci widzenia lub wymagajg interwencji medycznej lub chirurgicznej w trakcie
12 mies. okresu trwania badania, w tym zaéma, RVO, odwarstwienie siatkdwki, otwdr w plamce lub neowaskularyzacja
z jakiejkolwiek przyczyny (np. AMD, histoplazmoza oczna lub krétkowzroczno$¢ patologiczna; 7) niekontrolowana jaskra
w jednym z oczu (np. ciSnienie wewnatrzgatkowe >24 mm Hg na lekach lub w ocenie badacza; 8) neowaskularyzacja teczowki
w jednym z oczu; 9) udowodnione VMT w jednym z oczu; 10) aktywna proliferacyjna retinopatia cukrzycowa w badanym oku;
10) pacjenci jednooczni lub BCVA <24 liter w oku niebiorgcym udziatu w badaniu (okoto 20/320 na tablicach Snellena) podczas
wizyty 1.; 11) PRP w ciggu 6 mies. lub fotokoagulacja ogniskowa lub typu gird w ciggu 3 mies. przed wtgczeniem do badania;
12) stosowanie lekdéw antyangiogennych (pegaptanib sodu, bewacyzumab, ranibizumab octan anekortawu itp.) w badanym oku
w ciggu ostatnich 3 mies. przed randomizacja; 13) operacja wewnatrzgatkowa w badanym oku w ciggu 3 mies. przed
randomizacja; 14) witrektomia w wywiadzie w badanym oku; 15) leczenie doszklistkowe kortykosteroidami w badanym fakijnym
oku w wywiadzie; 16) leczenie doszklistkowe kortykosteroidami po chirurgii zacmy badanego oka (oko afakijne lub
pseudofak jne bez uszkodzenia torebki tylnej) w ciggu 3. mies. przed randomizacjg; 17) stan w badanym oku, ktéry wymaga
przewlektego, jednoczesnego miejscowego leczenia oka lub systemowego podawania kortykosteroidéw; 18) udar
w wywiadzie;19) niewydolno$¢ nerek wymagajaca dializ lub przeszczepu lub niewydolno$¢ nerek ze stezeniem kreatyniny
>2,0 mg/dl; 20) nieleczona cukrzyca; 21) cisnienie krwi SBP >160 mm Hg lub DBP >100 mm Hg; 22) nieleczone lub
niekotrolowane nadcisnienie 23) stosowanie lub potrzeba lekdw ogdlnoustrojowych, ktére znane sg z toksycznego wptywu na
soczewke, siatkdwke lub nerw wzroku w tym deferoksamina, chlorochina/hydroksychlorochina, tamoksyfen, fenotiazyna,
ethambutol; 24) znana nadwrazliwo$¢ na ranibizumab lub ktorykolwiek sktadnik preparatu zawierajgcego ranibizumab lub
fluoresceing; 25) jak kolwiek rodzaj zaawansowanej, ciezkiej, niestabilnej choroby lub jej leczenie, ktére mogtoby zaktécac
oceng wyn kéw leczenia lub powstanie u pacjenta powiktan wysokiego ryzyka; 26) udziat w innym badaniu oceniajgcym
jak kolwiek inny lek w ciggu 1 mies. przed randomizacja; 27) kobiety w wieku rozrodczym, chyba ze stosujg dwie metody
antykoncepciji; 28) cigza lub karmienie piersiag; 29) brak mozliwosci przestrzegania procedur w trakcie badania lub w okresie
follow-up.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: $rednia zmiana BCVA od miesigca 1 do 12 mies.

Pozostate PK: srednia zmiana BCVA; odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita poprawa BCVA o 21, 25, 210, 215 liter po
12 mies.; odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito pogorszenie BCVA o 25, 210, 215 liter po 12 mies.; odsetek pacjentéw,
u ktorych BCVA >73 liter (odpowiednio 20/40 na tablicach Snellena) po 12 mies.; odsetek pacjentoéw, u ktérych BCVA <309 liter
(odpowiednio 20/160 na tablicach Snellena) po 12 mies.; odsetek pacjentow, u ktérych BCVA >78 liter (odpowiednio 20/32 na
tablicach Snellena) po 2, 6 i 12 mies.; $rednia zmiana grubosci siatkéwki w polu centralnym; liczba iniekcji; $redni czas leczenia;
bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji RAN FK
Liczba pacjentow 133 131
Wiek w latach, srednia (SD) 60,7 (9,37) 61,5 (9,68)
Odsetek kobiet [n (%)] 52 (39,1) 56 (42,7)
rozlane [n (%)] 90 (68) 76 (58)
Posta¢ DME
ogniskowe [n (%)] 30 (23) 48 (37)
Czas trwania cukrzycy w latach, srednia (SD) 11,21 (8,20) 11,34 (8,85)
HbA1c [%)], srednia (SD) 7,5 (1,02) 7,5 (1,10)
BCVA [liczba liter], srednia (SD) 58,8 (10,93) 58,4 (10,56)

CRT [um], $rednia (SD)

419,2 (152,34)

394,7 (122,31)

Woczesniejsze stosowanie anty-VEGF [n (%)] bd bd
Weczes$niejszy zabieg fotokoagulacji [%]¢ bd bd
Pseudofakia [%] bd bd
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REVEAL [47, 130]

Interwencja i komparator

Schemat badania?®

RAN vs FK vs RAN + FK

Interwencje

RAN: 0,5 mg podawany we wstrzyknieciu do ciata szklistego: jedno wstrzyknigcie na
miesigc, az do uzyskania stabilnych wynikéw BCVA w co najmniej trzech kolejnych
comiesiecznych badaniach.

Leczenie RAN mogto by¢ zawieszone od 3 miesiaca jezeli: 1) wynik BCVA stabilny na
3 kolejnych wizytach, wigcznie z obecng, a w szczegdlnosci brak dalszej poprawy
BCVA po 2 ostatnich iniekcjach w opinii badacza; lub 2) wyn k BCVA 284
(odpowiednio na tablicach Snellena 20/20) zaobserwowany w ciggu 2 kolejnych wizyt.
Leczenie RAN (comiesieczne wstrzykniecia do ciata szklistego) mogto byé ponownie
wznowione w przypadku gdy: w wyniku progresji DME (np. na podstawie OCT,
pozostatych parametréw anatomicznych lub obu) nastgpito pogorszenie BCVA w opinii
badacza do momentu osiggniecia ponownej, stabilnej ostro$ci wzroku.
Dodatkowo pacjenci otrzymywali pozorowanag FK w dniu 1., a nastgpnie w odstgpach
co najmniej 3-miesiecznych, jezeli wg lekarza oceniajgcego byto to konieczne.

Fotokoagulacje laserowa przeprowadzono 1. dnia, a jezeli byto to wymagane, to
pierwsza laseroterapie podzielono na 2 sesje, w odstepie 4 tyg. Ponadto kolejne FK
byty prowadzone zgodnie z wytycznymi EDTRS w odstepach nie krétszych niz co
3 mies. od poprzedniej laseroterapii, jezeli wg opinii badacza byto to konieczne.
Dodatkowo pacjenci otrzymywali pozorowang iniekcje do ciata szklistego w takim
samym schemacie, co RAN. FK (pozorowana / aktywna) zawsze wykonywano przed
iniekcja RAN (pozorowang / aktywng), a minimalny odstep miedzy dwoma terapiami
wynosit 30 min., a maksymalny 24 godziny.

Kointerwencje

Terapia ratunkowa: FK, w dowolnym momencie, niezaleznie od przydziatu do leczenia.
pacjent mogt przerwacé terapie RAN lub pozorowane iniekcje i otrzymac¢ FK poza
badaniem wedtug uznania lekarza oceniajgcego badanie.

Okres leczenia

12 mies.

Okres obserwacji

12 mies.

Uwagi

Populacja azjatycka

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Metoda randomizacji (2/2 pkt)

W stosunku 1:1:1, randomizacja centralna, przy uzyciu systemu komputerowego

Zaslepienie (2/2 pkt)

TAK, podwdjne (badacz oceniajgcy BCVA, badacz zajmujgcy sie oceng skutecznosci
oraz pacjenci nie wiedzieli, do ktérej grupy terapeutycznej sg przypisani pacjenci,
z kolei badacz, ktory podawat doszklistkowe iniekcje i wykonywat laseroterapie nie byt
zaslepiony, jednak nie brat udziatu w ocenie skutecznosci terapii).

Utrata z badania n (%)

Utrata ogétem:
. RAN: 10/133 (7,5%), FK: 23/131 (17,%)

Prawidtowe podanie przyczyn
utraty z badania (1/1 pkt)

Przyczyny opiano prawidtowo,
Utrata z powodu:

. dziatan niepozadanych: RAN: 4 (3,0%), FK: 8 (6,1%);
niezadawalajgcgo efektu terapeutycznego: FK: 7 (5,3%);
zgonu: RAN: 1 (0,8%);
wycofania z badania: RAN: 4 (3,0%), FK: 5 (3,8%);
naruszenia protokotu: FK: 2 (1,5%);
utraty z okresu follow up: RAN: 1 (0,8%), FK: 1 (0,8%)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznos¢: Full analysis set, FAS (w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktorzy
otrzymali 21 stosowang terapie w badaniu (RAN lub pozorowana iniekcje lub FK
pozorowana FK lub obie) i dla ktoérych dostepny byt 21 post-baseline wynik BCVA
Bezpieczenstwo: Safety analysis set, SAF (w odniesieniu do wszystkich pacjentow,
ktorzy otrzymali 21 stosowang terapie w badaniu i 21 post-baseline ocene
bezpieczenstwa)

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Ocena w skali Jadad

5/5
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REVEAL [47, 130]

Lokalizacja badania Wieloo$rodkowe

Sponsor badania Novartis

a) Pacjenci zostali zrandomizowani do 1 z 3 grup: RAN, RAN + FK i FK, ze wzgledu na zakres niniejszej analizy nie uwzgledniono ramienia
RAN + FK liczgcego N = 132 pacjentow.

Tabela 61.
Charakterystyka badania Protocol T

Protocol T [131, 132]

Randomizowane, wieloo$rodkowe, badanie kliniczne Il fazy, przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, oceniajgce
skutecznos$é i bezpieczenstwo afliberceptu w poréwnaniu do ranibizumabu i bewacyzumabu u pacjentéw z DME.

Kryteria wlaczenia

1) dorosli pacjenci (= 18 lat); 2) cukrzyca typu 1 lub 2; 3) BCVA: 78-24 liter wg ETDRS (20/32—-20/320 na tablicach Snellena;
4) w badaniu klinicznym pogrubienie siatkéwki obejmujgcej centralny obszar plamki spowodowane DME; 5) $rednica CRT
badana za pomocag OCT Stratus Zeiss 2250 ym; 2320 ym dla mezczyzn lub 2305 ym dla kobiet w badaniu OCT Heide berg
Spectralis; 2305 uym dla mezczyzn lub 2290 ym dla kobiet w badaniu OCT Zeiss Cirrus; 6) przejrzystos¢ mediow (media
clarity), poszerzenie zrenicy, wspotpraca umozliwiajgca wykonanie odpowiedniej fotografii dna oka

Kryteria wykluczenia

Kryteria wykluczenia w odniesieniu do uczestnikéw badania: 1) powazna choroba nerek, okreslona w wywiadzie jako
przewlekta niewydolnos$¢ nerek wymagajgca dializ lub przeszczepu nerki; 2) w opinii badacza stan, ktéry wykluczatby udziat
pacjenta w badaniu (np. niestabilny stan medyczny obejmujgcy cisnienie krwi, choroby uktadu krazenia i kontrole gl kemii);

3) udziat w badaniu w ciggu 30 dni od randomizacji, w ktérym stosowano jak kolwiek inny lek, ktory nie otrzymat zgody
regulatora na stosowanie w badanym wskazaniu w momencie wigczenia do obecnego badania; 4) znana nadwrazliwo$¢é na
badany lek lub substancje pomocnicze; 5) cisnienie krwi >180/110 (SBP >180 mmHg lub DBP >110 mmHg); 6) zawat serca,

inne ostre zdarzenia sercowe wymagajgce hospitalizacji, udar, przemijajgcy napad niedokrwienny lub leczenie ostrej
niewydolnos$ci serca w ciggu 4 miesiecy przed randomizacja; 7) podawanie ogdlnoustrojowe czynnikéw anty-VEGF lub pro-
VEGF w ciggu 4 mies. lub potrzeba stosowania ich podczas badania; 8) kobiety w wieku rozrodczym: bedgce w cigzy, karmigce
piersig lub zamierzajgce zaj$¢ w cigze w ciggu najblizszych 24 mies.; 9) przeprowadzka do innego miejsca, ktére
uniemozliwitoby udziat w wizytach w ciggu pierwszych 12 mies.;

Kryteria wykluczenia w odniesieniu do badanego oka: 10) obrzek plamki nie spowodowany przez DME; 11) stan oczu, ktéry
w opinii badacza wyklucza mozliwo$¢ poprawy (np. atrofia dotka, zaburzenie pigmentowe, obecnos¢ licznych wysiekéw
twardych potozonych poddotkowo lub schorzenie nie zwigzane z siatkéwka); 12) zmiany oczne (inne niz w cukrzycy), ktéry
moga mie¢ wptyw na obrzgk plamki lub zmiany ostros$ci widzenia w czasie trwania badania (np. okluzja zyty, zapalenie btony
naczyniowej oka lub inne choroby zapalne oczu, jaskra neowaskularna, itp.); 13) obecnosé¢ znacznej za¢my, ktéra
prawdopodobnie zmniejsza ostro$¢ widzenia o co najmniej 3 linie (np. zaéma zmniejszajgca ostros¢ do 20/40 lub wiecej jezeli
oko byto wczesniej normalne); 14) w wywiadzie stosowanie terapii anty-VEGF w leczeniu DME w ciggu ostatnich 12 mies. lub
innych terapii w leczeniu DME w dowolnym momencie w ciggu ostatnich 4 mies. (FK plamki focal/grid, doszklistkowe lub
okotgatkowe kortykosteroidy); 15) laseroterapia ogniskowa w wywiadzie w ciaggu 4 mies. przed randomizacjg lub potrzeba
stosowania tej terapii przez kolejne 6 mies. po randomizacji; 16) terapia anty-VEGF w wywiadzie stosowana w leczeniu innego
schorzenia niz DME w ciggu ostatnich 12 mies.; 17) powazna operacja oczu w wywiadzie (w tym witrektomia, usuniecie zaémy,
klamrowanie twardéwki (scleral buckling), jakakolwiek operacja wewnatrzgatkowa, itp.) w ciggu 4 mies. lub potrzeba
przeprowadzenia zabiegu podczas kolejnych 6 mies. po randomizacji; 18) kapsulotomia laserowa YAG w wywiadzie w ciggu
2 mies. przed randomizacjg; 19) afakia; 20) potwierdzona w badaniu zewnetrza infekcja gatki ocznej, w tym zapalenie
spojowek, gradéwka lub znaczne zapalenie powiek.

Oceniane punkty koncowe

I-rzegdowy PK: $rednia zmiana ostro$ci widzenia po roku;
Pozostate PK: odsetek oczu w ktérych wystgpita poprawa BCVA o 210, 215 liter w stosunku do baseline; odsetek oczu

w ktérych wystgpito pogorszenie BCVA o 210, 215 liter w stosunku do baseline, zmiana CRT w badaniu OCT w stosunku do
baseline; zmiana wielkosci siatkowki w badaniu OCT w stosunku do baseline; liczba iniekcji, bezpieczenstwo.

Charakterystyka populacji®

Cecha populacji AFL RAN
Liczba pacjentéw 224 218
Wiek w latach, srednia (SD) 60 (10) 60 (11)
Odsetek kobiet [n (%)] 110 (49) 94 (43)
rozlane [n (%)] bd bd
Posta¢ DME
ogniskowe [n (%)] bd bd
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Czas trwania cukrzycy w latach, mediana [IQR] 15 [8; 21] 16 [11; 23]
HbA1c [%], mediana [IQR] 7,6 [6,8; 9,1] 7,816,9;9,2]
BCVA [liczba liter], $rednia (SD) 65,0 (11,8) 65,1 (11,1)
CRT [pm], $rednia (SD) 412 (133)° 407 (122)°
Woczesniejsze stosowanie anty-VEGF [n (%)] 24 (11%) 29 (13%)
Woczesniejszy zabieg fotokoagulacji [%] 80 (36%) 80 (37%)
Pseudofakia [%] 58 (26%) 45 (21%)

Interwencja i komparator

Schemat badaniaa

AFL vs RAN vs BEW

Interwencje

AFL: 2 mg podawany we wstrzyknieciu do ciata szklistego co 4 tyg.
RAN: 0,3 mg podawany we wstrzyknieciu do ciata szklistego co 4 tyg.
AFL jak i RAN podawano do momentu uzyskania BCVA 20/20 lub lepszej, CRT
<250 um oraz w przypadku osiggniecia stabilizacji choroby (brak poprawy lub
pogorszenia odpowiedzi na 2 ostatnie iniekcje).

Poprawa: wzrost ostrosci widzenia o 25 liter (okoto 1 linia na tablicy Snellena) lub

zmniejszenie CRT 0 210%.
Pogorszenie: spadek ostrosci widzenia o 25 liter lub zwiekszenie CRT 0 210%.
Poczawszy od 24 tyg. dalsze iniekcje wstrzymano w przypadku stwierdzenia
stabilizacji choroby, niezaleznie od BCVA i CRT, a nastgpnie leczenie wznawiano
w przypadku pogorszenia BCVA lub CRT.

Kointerwencje

e  Stosowanie antybiotykéw przed i po iniekcji byto dozwolone wg uznania
badacza;

e  Fotokoagulacja laserowg (focal, grid lub obie) byta dozwolona, od 24 tyg.
w przypadku braku skutecznosci leczenia;

e  Stosowanie innych terapii bylto dozwolone, w przypadku gdy badane oko
spetnito kryteria niepowodzenia leczenia.

Okres leczenia

bd

Okres obserwacji

2 lata

Uwagi

Do badania wtaczano jedno oko od kazdego z pacjenta. W przypadku, obu oczu
kwalifikujgcych sie do terapii, wybrano oko, ktére nigdy wczesniej nie otrzymato terapii
anty-VEGF. Jezeli oboje oczu kwalifikowato sie do leczenia i wczesniej otrzymato lub

nie terapie anty-VEGF to wybor oka, ktére mogto uczestniczy¢ w badaniu zostat

dokonany przez badacza i uczestnika przed randomizacja.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Metoda randomizacji (2/2 pkt)

W stosunku 1:1:1, prawidtowa (metodg permutowanych blokéw), ze stratyfikacja ze
wzgledu na lokalizacje badania i ostro$¢ widzenia w badanym oku

Zaslepienie (0/2 pkt)

TAK, pojedyncze (Pacjenci, osoby oceniajace wyniki (reading-center graders) oraz
monitor medyczny, ktéry dokonywat przegladu wszystkich zdarzen niepozgdanych nie
byli $wiadomi przydziatu do grup).Technicy przeprowadzajgcy ocene ostrosci widzenia

oraz OCT réwniez nie byli Swiadomi przydziatu chorych do grup podczas wizyty po

roku. Ponadto pacjenci byli zamaskowani do momentu, kiedy zostali poinformowani

o gtéwnych wynikach badania (po 12 mies.) oraz ich przydziatu grup. Po tym czasie,

jezeli badacz uznat to za zasadne pacjent mogt zmieni¢ lek na inny. Z kolei badacz
oraz koordynator badania byli $wiadomi przydziatu chorych do grup.

Utrata z badania n (%)

Utrata ogo6tem:
e  AFL: 16/224 (7%), RAN: 12/218 (6%) po roku
. AFL: 23/224 (10%), RAN: 26/218 (12%) po 2 latach

Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania (1/1 pkt)

Przyczyny podano prawidiowo,
Po roku utrata z powodu:
. zgonu: AFL: 3 (1%), RAN: 3 (1%)
. opuszczenie wizyty: AFL: 1 (<1%), RAN: 0 (0%),
. wycofania z badania: AFL: 12 (5%), RAN: 9 (4%),
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Po dwach latach utrata z powodu:
. zgonu: AFL: 4 (2%), RAN: 8 (4%)
. wycofania z badania: AFL: 19 (8%), RAN: 18 (8%)

Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow ITT (w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych oczu)
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Ocena w skali Jadad 3/5
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)
Sponsor badania Diabetic Retinopathy Clinical Research Network

IQR - rozstgp migdzykwartylowy jest rozstepem migdzy 25.i 75. percentylem.
a) Ze wzgledu na zakres niniejszego opracowania nie uwzgledniono grupy stosujgcej BEW liczacej 218 pacjentow.
b) W odniesieniu do N = 205 pacjentéw w grupie AFL i N = 201 w grupie RAN.

A.3.  Szczegotowe wyniki analizy klinicznej

A.3.1. AFLvs FK

Tabela 62.
Srednia zmiana BCVA dla poréwnania AFL vs FK (analiza aLOCF) [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS]
AFL FK
Badanie OB [tyg.] . . MD/WMD [95% CI] p° G
N Srednia (SD) N Srednia (SD)

VISTA 52 151 10782 154 42 (9,4) 6,50 [4,52; 8,48] <0,0001 W
VIVID 52 135 112(93) 132 3,5(9,2) 7,70 [5,48; 9,92] <0,0001 W
Metaanaliza 52 286 bd 286 bd 7,03 [5,55; 8,51] P ;9"520/89? w

- 0
VISTA 100 151 11,5(10,6) 154  6,3(11,6) 5,20 [2,71; 7,69] <0,0001 W
VIVID 100 135 10,6 (10) 132 55(10,5) 5,10 [2,64; 7,56] 00002 W
Metaanaliza 100 286 bd 286 bd 5,15 [3,40; 6,90] P ng'%f/‘:""? w
VISTA 148 bd 11,2 (bd) bd 8,2 (bd) 3,0 (bd)° <0,05 $
VIVID 148 bd 12,9 (bd) bd 7,0 (bd) 5,4 [2,7; 8,2]° <0,0001  $

a) Warto$¢ p podana przez autoréw publikacji. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.

b) Réznica pomigdzy grupami wyliczona metodg najmniejszych kwadratow (LSM), (97,5% CI) z dostosowaniem wzgledem regionu
(Europa/Australia vs Japonia).

c) Obliczenia whasne.

Tabela 63.
Ryzyko wystapienia ocznych AE u 23% pacjentéw w badaniach VISTA i VIVID dla poréwnania AFL vs FK

OB AFL FK RD (NNH/NNT)

A 0,
Punkt koncowy tyg.] nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] [95% CI] p G
52 9/287 (3) 4/287 (1) 2,25[0,70; 7,22] 0,02 [-0,01; 0,04] bd S
zapalenie powiek -
100 11/287 (4) 8/287 (3) 1,38 [0,56; 3,37] 0,01 [-0,02; 0,04] bd S
zacma 52 14/287 (5) 15/287 (5) 0,93 [0,46; 1,90] -0,003 [-0,04; 0,03] bd S
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OB

AFL

FK

RD (NNH/NNT)

A 0,
Punkt konncowy tyg.] nIN (%) nIN (%) RR [95% CIl] [95% CI] G
100  31/287 (11) 25/287(9) 1,24 [0,75; 2,05] 0,02 [-0,03; 0,07] bd $
52 73/287 (25) 50/287 (17) 1,46 [1,06; 2,01] NNH = 12 [6; 75] bd $
krwotok spojéwkowy -
100 81/287 (28) 60/287 (21) 1,35 [1,01; 1,81] NNH = 13 [6; 333] bd S
52 4/287 (1) 11/287 (4) 0,36 [0,12; 1,13] -0,02 [-0,05; 0,002] bd $§
suchos¢ oka -
100 10/287 (3) 14/287 (5) 0,71 [0,32; 1,58] -0,01 [-0,05; 0,02] bd S
52  10/287 (3) 10/287(3)  1,00[0,42; 2,37] 0,00 [-0,03; 0,03] bd $
podraznienie oka -
100 14/287 (5) 13/287 (5) 1,08 [0,52; 2,25] 0,003 [-0,03; 0,04] bd S
52 21/287(7) 18/287 (6) 1,17 [0,64; 2,14] 0,01 [-0,03; 0,05] bd $
bél oka -
100 28/287 (10) 26/287 (9) 1,08 [0,65; 1,79] 0,01 [-0,04; 0,05] bd S
uczucie obecnosci ciata 52 9/287 (3) 9/287 (3) 1,00 [0,40; 2,48] 0,00 [-0,03; 0,03] bd S
obcego w oku 100 9/287(3)  10/287(3) 0,90 [0,37; 2,18] -0,003[-0,03;0,03] bd $
52 11/287 (4) 12/287 (4)  0,92[0,41; 2,04] -0,003[-0,04;0,03] bd $
przekrwienie gatki ocznej -
100  12/287 (4) 14/287(5) 0,86 [0,40; 1,82] -0,01 [-0,04; 0,03] bd $
52 3/287 (1)  0/287 (0) 7,00 [0,36; 134,91] 0,01 [-0,003; 0,02] bd $
nadcisnienie oczne -
100 4/287 (1) 0/287 (0) 9,00 [0,49; 166,40] 0,01 [-0,001; 0,03] bd S
52 8/287 (3) 3/287 (1) 2,67 [0,71; 9,95] 0,02 [-0,005; 0,04] bd $§
punktowe zapalenie rogowki
100 14/287 (5) 5/287 (2) 2,80 [1,02; 7,67] NNH = 31 [16; 454] bd W
52  13/287 (5) 16/287 (6)  0,81[0,40; 1,66] -0,01 [-0,05; 0,03] bd $
wysieki w siatkowce -
100  17/287 () 25/287(9) 0,68 [0,38; 1,23] -0,03 [-0,07; 0,01] bd $
krwotok w 52 12/287 (4) 21/287(7) 0,57 [0,29; 1,14] -0,03 [-0,07; 0,01] bd $
obrebie siatkowki 100 16/287 (6) 32/287 (11) 0,50 [0,28; 0,89] NNT=18[10;94]  bd W
52 2/287 (1) 13/287 (5) 0,15 [0,04; 0,68] NNT = 27 [16; 81] bd W
neowaskularyzacja siatkéwki
100 3/287 (1) 18/287 (6) 0,17 [0,05; 0,56] NNT = 20 [13; 46] bd W
52  15/287 (5) 25/287(9)  0,60[0,32; 1,11] -0,03 [-0,08; 0,01] bd $
spadek ostrosci wzroku -
100 28/287 (10) 32/287 (11) 0,88 [0,54; 1,41] -0,01 [-0,06, 0,04] bd S
52 13/287 (5)  9/287 (3) 1,44 [0,63; 3,33] 0,01 [-0,02; 0,05] bd $
mety w ciele szklistym -
100 19/287 (7) 16/287 (6) 1,19 [0,62; 2,26] 0,01 [-0,03; 0,05] bd S
zwigkszone ciénienie 52 12/287 (4) 10/287 (3) 1,20 [0,53; 2,73] 0,01 [-0,02; 0,04] bd S
wewnatrzgatkowe 100 20/287 (7) 13/287(5)  1,54[0,78; 3,03] 0,02 [-0,01; 0,06] bd $
nieprawidiowy wynik testu 52 9/287 (3)  23/287(8) 0,39 [0,18; 0,83] NNT = 21 [12; 88] bd W
ostrosci widzenia 100  16/287 (6) 30/287 (10) 0,53 [0,30; 0,96] NNT =21[11:221] bd W
52 4/287 (1)  11/287(4)  0,36[0,12, 1,13] -0,02 [-0,05; 0,002] bd $
krwotok do ciata szklistego
100 71287 (2) 20/287 (7) 0,35 [0,15; 0,81] NNT =23 [13; 93] bd W
52 11/287 (4) 10/287 (3) 1,10 [0,47; 2,55] 0,003 [-0,03; 0,03] bd $§
odtaczenie ciata szklistego -
100 28/287 (10) 18/287 (6) 1,56 [0,88; 2,75] 0,03 [-0,01, 0,08] bd S
obrzek torbielowaty plamki 52 6/287 (2) 10/287 (3) 0,60 [0,22; 1,63] -0,01 [-0,04; 0,01] bd $
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OB

AFL

FK

RD (NNH/NNT)

A 0,
Punkt konncowy tyg.] nIN (%) nIN (%) RR [95% CIl] [95% CI] G
100  10/287 (3)  15/287 (5) 0,67 [0,30; 1,46] -0,02 [-0,05; 0,02] bd S
52 6/287 (2) 5/287 (2) 1,20 [0,37; 3,89] 0,003 [-0,02; 0,03] bd S
nasilone fzawienie -
100 9/287 (3) 6/287 (2) 1,50 [0,54; 4,16] 0,01 [-0,02; 0,04] bd S
52 13/287 (5)  12/287 (4) 1,08 [0,50; 2,33] 0,003 [-0,03; 0,04] bd S
zwloknienie plamki .
100  21/287 (7)  19/287 (7) 1,11 [0,61; 2,01] 0,01 [-0,03; 0,05] bd S
52 9/287 (3) 5/287 (2) 1,80 [0,61; 5,31] 0,01 [-0,01; 0,04] bd S
tetniak siatkowki -
100  11/287 (4)  10/287 (3) 1,10 [0,47; 2,55] 0,003 [-0,03; 0,03] bd S
zaéma korowa 100 12/287 (4) 8/287 (3) 1,50 [0,62; 3,61] 0,01 [-0,02; 0,04] bd $
za¢ma jadrowa 100 6/287 (2) 10/287 (3) 0,60 [0,22; 1,63] -0,01 [-0,04; 0,01] bd S
za¢ma podtorebkowa 100  11/287 (4) 8/287 (3) 1,38 [0,56; 3,37] 0,01 [-0,02; 0,04] bd S
uposledzenie wzroku 100 6/287 (2) 9/287 (3) 0,67 [0,24; 1,85] -0,01 [-0,04; 0,02] bd S
zamazane widzenie 100 8/287 (3) 12/287 (4) 0,67 [0,28; 1,61] -0,01 [-0,04; 0,02] bd $
cukrzycowy obrzek siatkowki 100 8/287 (3) 9/287 (3) 0,89 [0,35; 2,27] -0,003 [-0,03; 0,02] bd $
retinopatia cukrzycowa 100 3/287 (1) 13/287 (5) 0,23 [0,07; 0,80] NNT =29 [17; 125] bd W
obrzek plamki 100 4/287 (1) 10/287 (3) 0,40 [0,13; 1,26] -0,02 [-0,05; 0,004] bd S
zmetnienie torby tylnej 100  14/287 (5)  17/287 (6) 0,82 [0,41; 1,64] -0,01 [-0,05; 0,03] bd S
epiteliopatia nabtonka 100  9/287(3)  5/287(2)  1,80[0,61;531] 0,01 [-0,01; 0,04] bd $

barwnikowego siatkowki

Tabela 64.
Wyniki poréwnania AFL vs FK w odniesieniu do ryzyka wystapienia ocznych AE (bez SAE) >5% pacjentow w badaniu
VIVID
a OB AFL FK 0 RD (NNH/NNT)
Punkt koncowy Ityg.] nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] [95% CI]] p G
zaéma 148 26/135 (19) 17/133 (13) 1,51 [0,86; 2,64] 0,06 [-0,02; 0,15] bd $
zaéma korowa 148 6/135 (4) 1/133 (1) 5,91 [0,72; 48,44] 0,04 [-0,001; 0,07] bd $
zaéma podtorebkowa 148 5/135 (4) 4/133 (3) 1,23 [0,34; 4,49] 0,01 [-0,04; 0,05] bd $§
krwotok spojowkowy 148 39/135 (29) 17/133 (13) 2,26 [1,35; 3,79] NNH =6 [3; 15] bd W
przekrwienie spojoéwek 148 3/135 (2) 9/133 (7) 0,33 [0,09; 1,19] -0,05 [-0,09; 0,004] bd S
nadzerka rogéwki 148 8/135 (6) 7/133 (5) 1,13 [0,42; 3,02] 0,01 [-0,05; 0,06] bd $
°b’z¢k;|‘;::;§'°waty 148 20/135(15) 18/133 (14) 1,09 [0,61: 1,97] 0,01 [-0,07; 0,10] bd $
cukrzycowy obrzek . ~ . S
o tkEwki 148 23/135(17)  18/133(14) 1,26 [0,71; 2,22] 0,04 [-0,05; 0,12] bd $
bél oka 148 10/135(7)  10/133(8) 0,99 [0,42; 2,29] -0,001 [-0,06; 0,08] bd $
zwitoknienie plamki 148 12/135 (9) 11/133 (8) 1,07 [0,49; 2,35] 0,01 [-0,06; 0,07] bd $
obrzek plamki 148  20/135(15) 22/133(17) 0,90 [0,51; 1,56] -0,02 [-0,10; 0,07] bd $
p’zek’g"(’:'ze:e';? gatki 148 71135 (5) 41133 (3)  1,721[0,52; 5,75] 0,02 [-0,03; 0,07] bd $
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OB

AFL

FK

RD (NNH/NNT)

A 0,
Punkt koncowy tyg.] nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] [95% CI]] p
nadcisnienie oczne 148 4/135 (3) 6/133 (5) 0,66 [0,19; 2,27] -0,02 [-0,06; 0,03] bd
zmetnienie torby tylnej 148 12/135 (9) 10/133 (8) 1,18 [0,53; 2,64] 0,01 [-0,05; 0,08] bd
punktowe zapalenie 148 11/135(8)  8/133 (6) 1,35 [0,56; 3,26] 0,02 [-0,04; 0,08] bd
rogowki
tetniak rogéwki 148 12135(9)  9/133(7)  1,31[0,57; 3,01] 0,02 [-0,04; 0,09] bd
wysiek w siatkéwce 148 22/135(16) 15/133 (11) 1,44 [0,78; 2,66] 0,05 [-0,03; 0,13] bd
krwotok siatkéwki 148 25/135(19) 21/133(16) 1,17 [0,69; 1,99] 0,03 [-0,06; 0,12] bd
zaburzenia naczyniowe . .
siatkowki 148 8/135 (6) 51133 (4) 1,58 [0,53; 4,69] 0,02 [-0,03; 0,07] bd
zmniejszenie ostrosci 148 33/135(24) 30/133(23) 1,08 [0,70; 1,67] 0,02 [-0,08; 0,12] bd
widzenia
odiaczenie ciata 148 10/135(7)  5/133 (4) 1,97 [0,69; 5,61] 0,04 [-0,02; 0,09] bd
szklistego
mety w ciele szklistym 148 5/135 (4) 4/133 (3) 1,23 [0,34; 4,49] 0,01 [-0,04; 0,05] bd
krwotok do ciafa 148 111135(8)  8/133(6)  1,35[0,56; 3,26] 0,02 [-0,04; 0,08] bd $
szklistego
suchosé oka 148 5/135 (4) 8/133(6)  0,62[0,21; 1,83] -0,02 [-0,07; 0,03] bd $
zwigkszenie cisnienia 148  18/135(13) 16/133(12) 1,11 [0,59; 2,08] 0,01 [-0,07; 0,09] bd $
wewnatrzgatkowego
nieprawidtowy wynik ]
testu na ostros¢ 148 22/135 (16)  32/133 (24) 0,68 [0,42; 1,10] -0,08 [-0,17; 0,02] bd S
widzenia
zapalenie spojéwek 148 13/135(10)  8/133(6) 1,60 [0,69; 3,74] 0,04 [-0,03; 0,10] bd $
Tabela 65.

Wyniki poréwnania AFL vs FK w odniesieniu do ryzyka wystapienia nieocznych AE 23% pacjentéw w badaniach VIVID i
VISTA

Punkt koncowy OB [tyg.] AFL n/N (%) FK n/N (%)
nadcis$nienie 52 47/287 (16%) 51/287 (18%)
zapalenie nosogardzieli 52 31/287 (11%) 33/287 (11%)
anemia 52 13/287 (4%) 7/287 (2%)
zaparcia 52 6/287 (2%) 9/287 (3%)
biegunka 52 7/287 (2%) 9/287 (3%)
nudnosci 52 8/287 (3%) 8/287(3%)
wymioty 52 6/287 (2%) 8/287 (3%)
obrzek obwodowy 52 11/287 (4%) 8/287 (3%)
zapalenie oskrzeli 52 5/287 (2%) 12/287 (4%)
grypa 52 10/287 (3%) 9/287 (3%)
zapalenie ptuc 52 5/287 (2%) 4/287 (1%)
zapalenie zatok 52 9/287 (3%) 11/287 (4%)
infekcja drég moczowych 52 18/287 (6%) 13/287 (5%)
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Punkt koncowy OB [tyg.] AFL n/N (%) FK n/N (%)

upadek 52 9/287 (3%) 7/287 (2%)

zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi 52 2/287 (1%) 9/287 (3%)
zwiekszenie stezenia glukozy we krwi 52 6/287 (2%) 5/287 (2%)
zwiekszenie ci$nienia krwi 52 8/287 (3%) 9/287 (3%)
zwiekszenie stezenia mocznika we krwi 52 4/287 (1%) 6/287 (2%)
zwiekszenie poziomu hemoglobiny glikozylowanej 52 9/287 (3%) 8/287 (3%)
cukrzyca 52 16/287 (6%) 14/287 (5%)
hipercholesterolemia 52 3/287 (1%) 9/287 (3%)

hiperglikemia 52 3/287 (1%) 11/287 (4%)

bol stawow 52 4/287 (1%) 9/287 (3%)

bél plecow 52 5/287 (2%) 8/287 (3%)

zawroty gtowy 52 3/287 (1%) 6/287 (2%)

bol glowy 52 8/287 (3%) 15/287 (5%)

kaszel 52 10/287 (3%) 10/287 (3%)

J\?)l/)neilkai ?)%réwnania AFL vs FK w odniesieniu do ryzyka wystapienia nieocznych AE 23% pacjentéw w badaniach VIVID
i VISTA
Punkt koncowy OB [tyg.] AFL n/N (%) FK n/N (%)
nadcisnienie 100 63/287 (22%) 70/287 (24%)
zapalenie nosogardzieli 100 51/287 (18%) 46/287 (16%)
anemia 100 19/287 (7%) 19/287 (7%)
zastoinowa niewydolnos¢ serca 100 10/287 (3%) 6/287 (2%)
zaparcia 100 9/287 (3%) 11/287 (4%)
biegunka 100 10/287 (3%) 171287 (6%)
choroba refluksowa przetyku 100 6/287 (2%) 11/287 (4%)
nudnosci 100 14/287 (5%) 18/287 (6%)
wymioty 100 6/287 (2%) 9/287 (3%)
bél w klatce piersiowej 100 11/287 (4%) 14/287 (5%)
obrzek obwodowy 100 18/287 (6%) 12/287 (4%)
alergia sezonowa 100 10/287 (3%) 8/287 (3%)
zapalenie oskrzeli 100 71287 (2%) 20/287 (7%)
zapalenie tkanki tacznej 100 12/287 (4%) 9/287 (3%)
grypa 100 26/287 (9%) 19/287 (7%)
zakazenia miejscowe 100 5/287 (2%) 6/287 (2%)
zapalenie ptuc 100 9/287 (3%) 9/287 (3%)
zapalenie zatok 100 14/287 (5%) 12/287 (4%)
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Punkt koncowy OB [tyg.] AFL n/N (%) FK n/N (%)

infekcja gérnych drég oddechowych 100 15/287 (5%) 13/287 (5%)
infekcja drég moczowych 100 36/287 (13%) 18/287 (6%)
upadek 100 16/287 (6%) 10/287 (3%)

zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi 100 5/287 (2%) 14/287 (5%)
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi 100 71287 (2%) 8/287 (3%)
zwigkszenie stezenia glukozy we krwi 100 16/287 (6%) 11/287 (4%)
zwiekszenie cisnienia krwi 100 10/287 (3%) 12/287 (4%)
zwiekszenie stezenia mocznika we krwi 100 8/287 (3%) 9/287 (3%)
zwiekszenie poziomu hemoglobiny glikozylowanej 100 20/287 (7%) 16/287 (6%)
cukrzyca 100 29/287 (10%) 26/287 (9%)
hipercholesterolemia 100 6/287 (2%) 15/287 (5%)
hiperglikemia 100 4/287 (1%) 11/287 (4%)
hiperkalemia 100 71287 (2%) 14/287 (5%)
hipoglikemia 100 8/287 (3%) 7/287 (2%)

cukrzyca typu 2 100 5/287 (2%) 8/287 (3%)

bol stawow 100 11/287 (4%) 12/287 (4%)

zapalenie stawow 100 10/287 (3%) 8/287 (3%)

bol plecow 100 7/287 (2%) 12/287 (4%)

bél migsniowo-szkieletowy 100 9/287 (3%) 6/287 (2%)
zapalenie kosci i stawow 100 7/287 (2%) 8/287 (3%)

bél konczyn 100 71287 (2%) 14/287 (5%)

zawroty gtowy 100 10/287 (3%) 8/287 (3%)

bol glowy 100 12/287 (4% 22/287 (8%)

niepokoj 100 5/287 (2%) 8/287 (3%)

niewydolnosé¢ nerek 100 8/287 (3%) 11/287 (4%)

ostra niewydolnos¢ nerek 100 10/287 (3%) 11/287 (4%)
przewlekta niewydolnosé nerek 100 11/287 (4%) 4/287 (1%)
kaszel 100 23/287 (8%) 171287 (6%)

dusznosé 100 14/287 (5%) 9/287 (3%)

owrzodzenie skory 100 4/287 (1%) 9/287 (3%)

TWa:neilkai ?)Z;réwnania AFL vs FK w odniesieniu do ryzyka wystapienia AE (bez SAE) >5% w badaniu VIVID
Punkt koncowy OB [tyg.] AFL n/N (%) FK n/N (%)
zapalenie oskrzeli 148 5/135 (4%) 9/133 (7%)
nadcisnienie 148 25/135 (19%) 24/133 (18%)
anemia 148 3/135 (2%) 8/133 (6,%)
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Punkt koncowy OB [tyg.] AFL n/N (%) FK n/N (%)

grypa 148 11/135 (8%) 13/133 (10%)

zapalenie nosogardzieli 148 39/135 (29%) 34/133 (26%)
infekcja drég moczowych 148 11/135 (8%) 6/133 (5%)
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi 148 6/135 (4%) 5/133 (4%)
zwigkszenie stezenia glukozy we krwi 148 7/135 (5%) 8/133 (6%)
zwiekszenie stezenia mocznika we krwi 148 10/135 (7%) 6/133 (5%)
zwiekszenie poziomu hemoglobiny glikozylowanej 148 11/135 (8%) 11/133 (8%)
cukrzyca 148 10/135 (7%) 9/133 (7%)

bol plecow 148 3/135 (2%) 11/133 (8%)
bél miesniowo-szkieletowy 148 9/135 (7%) 1/133 (1%)
kaszel 148 6/135 (4%) 7/133 (5%)

A.3.1.1  Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania AFL vs FK

Tabela 68.
Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy HbA1c dla poréwnania AFL vs FK (OB = 52 tyg.)

VIVID, VISTA
Podgrupa p?
AFL FK

Odsetek pacjentow z 22-stopniowa poprawa w skali DRSS [%)]

HbA1c = 8% 29,8 12,3 <0,0001

HbA1c > 8% 26,5 11,4 <0,0225

Tabela 69.
Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy wynik BCVA dla poréwnania AFL vs FK (OB = 52
tyg.)

VIVID VISTA
Podgrupa
AFL FK AFL FK
Srednia zmiana CRT [um]

BCVA <40 liter -355,3 -29,8 -401,9 -124.,9
BCVA 40 do <55 liter -204,9 -80,2 -209,4 -145,9
BCVA 55 do >65 liter -215,1 -111,2 -179,5 -72,6

BCVA 265 liter -132,6 -34,7 -128,4 -33,7
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Tabela 70.

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowag wartosé CRT i BCVA dla poréwnania AFL vs FK
(OB = 52 tyg.)

VIVID, VISTA
Podgrupa p?
AFL FK

Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS]

CRT <400 pm 10,0 2,9 <0,0001

CRT 2400 pym 11,0 -0,1 <0,0001
CRT 2400 um i BCVA <40 liter 18,3 -0,6 bd
CRT <400 uym i BCVA 265 liter 7,6 2,3 bd

Srednia zmiana CRT [um]

CRT <400 um -77,9 0,8 <0,0001

CRT 2400 pym -228,6 96,5 <0,0001

Odsetek pacjentow z 22-stopniowa poprawa w skali DRSS [%]

CRT <400 pm 29,5 15,0 <0,05

CRT 2400 um 30,2 11,9 <0,01

a) Wartosé parametru p dla poréwnania grup podana przez autoréw badania.

Tabela 71.
Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy HbA1c dla poréwnania AFL vs FK (OB = 52 tyg.)

VIVID, VISTA
Podgrupa p
AFL? FK

Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS]

HbA1c 4,5% do <6,7% 11,7 4.1 bd
HbA1c 6,7% do <7,4% 11,9 1,9 bd
HbA1c 7,4% do <8,6% 11,7 0,8 bd

HbA1c 8,6%-14,7% 11,1 -0,3 bd

Srednia zmiana CRT [um]

HbA1c 4,5% do <6,7% -200,9 -101,9 bd
HbA1c 6,7% do <7,4% -196,5 -83,1 bd
HbA1c 7,4% do <8,6% -195,5 -68,9 bd

HbA1c 8,6%-14,7% -187,7 -43,3 bd

a) AFL 2g4 i 248.

Tabela 72.
Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowg wartos¢ cisnienia krwi dla poréwnania AFL vs FK
(OB =52 tyg.)

VIVID, VISTA
Kwartyl p
AFL*® FK

Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS]

BP 78 do 99,7 mm Hg 10,5 1,0 bd
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VIVID, VISTA
Kwartyl p
AFL? FK
BP 99,7 do <105,9 mm Hg 11,0 1,6 bd
BP 105,9 do <111,2 mm Hg 11,7 29 bd
BP 111,2 do <139,4 mm Hg 11,3 -2,4 bd

Srednia zmiana CRT [um]

BP 78 do 99,7 mmHg -137,8 -84,0 bd
BP 99,7 do <105,9 mmHg -200,6 -62,1 bd
BP 105,9 do <111,2 mmHg -208,0 -113,7 bd
BP 111,2 do <139,4 mmHg -207,1 -31,0 bd

a) AFL 2g4 i 2q8.

Tabela 73.
Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wczesniejsze stosowanie anty-VEGF dla poréwnania AFL vs FK
(OB = 52 tyg. i 100 tyg.) na podstawie analizy post-hoc z badan VISTA i VIVID

AFL FK MD
Badanie Podgrupa o/ p°
N Wynik N wynik [P75%Cl
Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 52. tyg.
11,0
TAK 68 10,5 63 -0,7 [7.0: 16,0] bd
VISTA Wczesniejsze stosowanie anty-VEGF
NE 83 110 91 09 302 5 bd
TAK 15 bd 13 bd u > 5 bd
VIVID Wczesniejsze stosowanie anty-VEGF
NEE 120 bd 119  bd [5_55_"151 5 bd
Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 100. tyg.
TAK 68 10,8 63 -0,8 bd bd
VISTA Wczesniejsze stosowanie anty-VEGF
NIE 83 11,3 91 21 bd bd
Odsetek pacjentow z poprawa BCVA o 215 liter w 52. tyg. [%]
TAK 68 32,4 63 3,2 bd bd
VISTA Wczesniejsze stosowanie anty-VEGF
NIE 83 30,1 91 11,0 bd bd
Odsetek pacjentow z poprawa BCVA o 215 liter w 100. tyg. [%]
TAK 68 29,4 63 7,9 bd 0,0028
VISTA Wczesniejsze stosowanie anty-VEGF
NIE 83 36,1 91 16,5 bd <0,0001
Srednia zmiana CRT [um] w 52. tyg.
TAK 68 -1922 63 -90,9 bd bd
VISTA Wczesniejsze stosowanie anty-VEGF
NIE 83 1757 91 -61,0 bd bd
Srednia zmiana CRT [um] w 100. tyg.
TAK 68 -1964 63 -94,1 bd bd
VISTA Wczesniejsze stosowanie anty-VEGF
NIE 83 -186,7 91 -76,9 bd bd
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AFL

FK

. MD
Badanie Podgrupa p°
N Wynik N Wynik [P75%CIF
Odsetek pacjentow z 22-stopniowa poprawa w skali DRSS [%] w 52. tyg.
TAK 68 29,4 63 14,3 bd bd
VISTA Wczesniejsze stosowanie anty-VEGF
NIE 83 28,9 91 14,3 bd bd
Odsetek pacjentow z 22-stopniowa poprawa w skali DRSS [%] w 100. tyg.
TAK 68 38,2 63 15,9 bd bd
VISTA Wczesniejsze stosowanie anty-VEGF
NIE 83 36,1 91 15,4 bd bd

a) Wartos$¢ obliczona przez autoréw badania.
b) Warto$é parametru p dla poréwnania grup podana przez autoréw badania.

A.3.2. RANvs FK

Tabela 74.
Srednia zmiana BCVA dla poréwnania RAN vs FK [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS]
RAN FK
Badanie OB [tyg.] . . MD/WMD [95% CI] p? G
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
RESTORE 4-52 115 6,1 (6,43) 110 0,8 (8,56) 5,30 [3,32; 7,28] <0,0001 w
REVEAL 4-52 133 5,9 (6,02) 128 1,4 (6,49) 4,50 [2,98; 6,02] <0,0001 w
Metaanaliza 452 248 bd 238 bd 4,80 [3,59; 6,00] P 729'5’306? W
- (4]
a) Warto$é p podana przez autoréw publikacji. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.
Tabela 75.
Ryzyko wystapienia AE ocznych u 23% pacjentow dla poréownania RAN vs FK
a . OB RAN FK a0 NNT/NNH/RD A
Punkt koncowy Badanie Ityo.] nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] [95% CI] p G
o o 1,04 0,004 4
RESTORE 52 13/115 (11%) 12/110 (11%) [0,49: 2,17] [-0,08; 0,09] bd S
. o o 1,92 . . -
bél oka REVEAL 52 4/133 (3%) 2/128 (2%) [0,36: 10,33] 0,01 [-0,02; 0,05] bd S
i o, o, 1‘16 _ . p= 015076, &
Metaanaliza 52 17/248 (7%)  14/238 (6%) [0,59: 2,28] 0,01 [-0,03; 0,05] 2= 0% S
0 0 0,38 -0,03 .
RESTORE 52 2/115 (2%) 5/110 (5%) [0,08: 1,93] [:0,07: 0,02] bd S
zamazane o o 0,11 -0,03 ¢
widzenie REVEAL 52 0/133 (0%) 4/128 (3%) [0,01; 1,97] [-0,06: 0,002] bd S
. 0,25 NNT = 34 p=0,4432;
0, 0, ’ ) )
Metaanaliza 52 2/248 (1%) 9/238 (4%) [0,063; 1,004] [18; 503] 2= 0% S
o 0 0,27 -0,05 .
RESTORE 52 2/115 (2%) 7/110 (6%) [0,06: 1,29] [-0,10; 0,01] bd S
. o o 1,92 . . -
zacéma REVEAL 52 2/133 (2%) 1/128 (1%) [0,18; 20,97] 0,01 [-0,02; 0,03] bd S
. o o 0,48 -0,02 p=0,1789; ¢
Metaanaliza 52 4/248 (2%) 8/238 (3%) [0,15: 1,57] [-0,05; 0,01] 2 = 45% S
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oB

RAN

FK

NNT/NNH/RD

Punkt koncowy Badanie Ityg.] nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] [95% CI] 2 G
RESTORE 52 8/115(7%)  0/128(0%) [ 13;8592;,9 i N'[“SF;' :7]14 bd $
sp';?")."xf(‘:)'zvy REVEAL 52 171133(13%) 7128(5%) | ,0(2)53;45, 45 N[';';szé3 bd $
Metaanaliza 52  25/248 (10%)  7/256 (3%) [1,53’;3;’,37] N’[“S*? 3:5]14 PEodE 8
mfz%;’;t;ﬁle REVEAL 52 4/133(3%) O1128(0%) o 47?'1639132] 0, 08230‘ - bd $
p;‘:c':j'g"‘:;'l‘(ie RESTORE 52 9/115(8%) 6/110(5%) o 51:,;;43?‘90] 0, &?309] bd $
ci;r;"’sf’ztl‘(’l'i‘sf:go REVEAL 52  2/133(2%)  4/128 (3%) [010%';42‘ 5] 0, 605*;05102] bd $
cia‘:g%‘z’i%{‘ﬂ w RESTORE 52 51154%) 2110Q%) o 472;'31%’ - 0, 52'?3’07] bd $
oku
K
c:;%%:y RESTORE 52  4/115(3%)  4/110 (4%) [0’2%;936’73] [-0,_85?%?05] bd $
’;;z'i'l‘g"é'::e'f REVEAL 52  1/133(1%)  2/128 (2%) [0,03';42,2 A 0, (')%’;03’02] bd $
zaburzenie  RESTORE 52 4/115(3%) 1110 (1%) o 43;'2%‘70] 0, (?1'?3106] bd $
""dez;ﬁ'li“a RESTORE 52  3/115(3%)  1/110 (1%) [0‘33;'277‘ - 0, (?2'?305] bd $
::'gf‘;::‘;ﬁ RESTORE 52 2115@%) 3/M110(3%) o 12';63‘,“7 " 0, 605*;03103] bd $
$wiad oka RESTORE 52  2115(2%) 51110 (5%) [0’0%3393] [_0’(')07*;03’02] bd $
pastone RESTORE 52 21115(2%)  1110(1%) (g, z;;gz),sm [_0’(?2'%’0 i bd $
c’ji'r"z‘;’;z'ﬂvz RESTORE 52  1M15(1%) 31110 (3%) [0,0%';332, 02 0, (')%’;03’02] bd $
spadek 0,11 -0,04
ostrosci RESTORE 52 O/15(0%)  411064%)  1o0' 1o poor o002 bd $

a) Warto$¢é parametru p podana przez autoréw badania. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.

Tabela 76.

Ryzyko wystapienia nieocznych AE u 23% pacjentéw dla poréwnania RAN vs FK

Punkt koncowy

Badanie

OB
[tyg.]

RAN n/N (%)

FK n/N (%)

Nieoczne AE raportowane z czestoscia 23% w jednym z ramion

hipoglikemia RESTORE 52 2/115 (2%) 4/110 (4%)
zapalenie oskrzeli RESTORE 52 4/115 (3%) 2/110 (2%)
grypa RESTORE 52 6/115 (5%) 6/110 (5%)
REVEAL 10/133 (8%) 8/128 (6%)
zapalenie nosogardzieli 52
RESTORE 11/115 (10%) 16/110 (15%)
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OB

Punkt koncowy Badanie Ityg.] RAN n/N (%) FK n/N (%)
infekcja drég moczowych RESTORE 52 4/115 (3%) 0/110 (0)

zwiekszenie stezenia glukozy we krwi REVEAL 52 4/133 (3%) 2/128 (2%)
zapalenie ptuc RESTORE 52 0/115 (0) 4/110 (4%)
bol plecow RESTORE 52 5/115 (4%) 5/110 (5%)
bol gtowy RESTORE 52 3/115 (3%) 4/110 (4%)
wymioty RESTORE 52 1/155 (1%) 4/110 (4%)
REVEAL 6/133 (5%) 6/128 (5%)

nadcisnienie 52
RESTORE 9/115 (8%) 8/110 (7%)
infekcja gornych drég oddechowych REVEAL 52 5/133 (4%) 4/128 (3%)
neuropatia cukrzycowa REVEAL 52 4/133 (3%) 0/128 (0%)
bezsennos¢ REVEAL 52 3/133 (2%) 4/128 (3%)
) REVEAL 52 2/133 (2%) 4/128 (3%)

zaparcia

RESTORE 52 17115 (1%) 1/110 (1%)
cukrzyca REVEAL 52 3/133 (2%) 2/128 (2%)
hiperlipidemia REVEAL 52 2/133 (2%) 4/128 (3%)

zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy

0, 0,
kreatyninowej we krwi REVEAL 52 1/133 (1%) 5/128 (4%)
nudnosci RESTORE 52 4/115 (3%) 4/110 (4%)
niewydolnos¢ serca RESTORE 52 17115 (1%) 4/110 (4%)

Tabela 77.
Wyniki poréwnania RAN vs FK w odniesieniu do AE potencjalnie zwigzanych z ukladowym hamowaniem czynnika
wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF) w badaniach RESTORE i REVEAL

) . oB RAN FK . . )
Punktkoficowy  Badanie Gen mem ol RR [95% CI] RD [95% CI] p
RESTORE 52 14/115 10 4 251058, 2,56] 0,02 [-0,06; 0,10] bd
AE (12%) (10%)
potencjalnie
zwigzane z REVEAL 52 }?’215)3 1(1"110/2? 110[0,56;2,16] 0,01 [-0,07; 0,09] bd
uktadowym ° °
hamowaniem p=0,84
VEGF (ogolem)  \;otaanaliza 52 30/248 25238 4 45(0,70:1,90] 0,02 [-0,04; 0,07] 32:
(12%) (10%) 2%
RESTORE 52 1115(1%) 0/110 (0%) 2,87[0,12;69,73] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
REVEAL 52 0/133(0%) 2/128(2%) 0,19[0,01;3,97]  -0,02 [0,04: 0,01] bd
udar mézgu
11248 p=022
Metaanaliza 52 5 2/238 (1%)  0,64[0,11;3,81]  -0,004[0,02;0,01] 77
(<1%) 2 _ 210
12 = 31%
RESTORE 52 1115(1%) 0110 (0%) 2,87[0,12;69,73] 0,01 [0,02; 0,03] bd
REVEAL 52 4/133(3%) 5/128 (4%) 0,77[0,21;2,80]  -0,01 [-0,05; 0,04] bd
zawat serca
p =045
Metaanaliza 52 5248 (2%) 5/238 (2%) 0,96 [0,30;3,08]  -0,001[0,03;0,03] = 22
2= 0%
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OB

RAN

FK

A H 0, 0, a
Punkt koncowy Badanie Ityg.] nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% CIl] p
RESTORE 52 9/115(8%) 9/110(8%) 0,96[0,39;2,32]  -0,004 [-0,07; 0,07] bd
hadcignienie REVEAL 52 8/133(6%) 7/128(5%) 1,10[0,41;2,95] 0,005 [-0,05; 0,06] bd
ogétem =083
. 171248 16/238 _ _ P
Metaanaliza 52 ‘ ‘ 1,02[0,53; 1,97] 0,001 [-0,04; 0,05] 63;
(7%) (7%) 2ot
RESTORE 52 1/115(1%) 1/110 (1%) 0,96 [0,06; 15,10] -0,0004 [-0,02; 0,02] bd
Krwawienie nie REVEAL 52 5/133(4%) 1/128 (1%) 4,81[0,57;40,63] 0,03 [-0,01; 0,07] bd
z oka p=0,36
Metaanaliza 52 6/248 (2%) 2/238(1%) 2,88[0,59;14,13] 0,02 [-0,01; 0,04] 07;
12 = 0%
RESTORE 52 1/115(1%) 0/110 (0%) 2,87 [0,12;69,73] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
REVEAL 52 1/133(1%) 1/128 (1%) 0,96 [0,06; 15,22] -0,0003 [-0,02; 0,02] bd
biatkomocz
11238 p=061
Metaanaliza 52 2/248 (1%) N 1,60 [0,21; 12,03] 0,004 [-0,01; 0,02] 07;
(<1%) 2= 0%
zdarzenia
zakrzepowo- RESTORE 52 6/115(5%) 1/110 (1%) 5,74 [0,70;46,90] 0,04 [-0,001; 0,09] bd
zatorowe
db‘:jzgfj' RESTORE 52 2/115(2%) 0/110 (0%) 4,781[0,23; 98,55] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
zagz‘::wngsc RESTORE 52 2/115(2%) 1/110 (1%) 1,91[0,18;20,80] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
k""’i"(‘;fa"'e z RESTORE 52 1115(1%) 1/110 (1%) 0,96 [0,06; 15,10] -0,0004 [-0,02; 0,02] bd
Inne zdarzenia
Zaz';rtz;';?ﬂ‘?' REVEAL 52 11133 (1%) 2/128 (2%) 0,48[0,04;524]  -0,01[-0,03; 0,02] bd
ogétem
nieprawidiowo
kontrolowane REVEAL 52 1133 (1%) 1/128 (1%) 0,96 [0,06; 15,22] -0,0003 [-0,02; 0,02] bd
cisnienie krwi
zwigkszenie
stezenia
fosfokinazy REVEAL 52 1133 (1%) 5/128 (4%) 0,19[0,02;1,63]  -0,03 [-0,07; 0,01] bd
kreatyninowej
we krwi
kontuzje REVEAL 52 1/133(1%) 1/128 (1%) 0,96 [0,06; 15,22] -0,0003 [-0,02; 0,02] bd
biatko w moczu REVEAL 52 1133 (1%) 0/128 (0%) 2,891[0,12;70,25] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
albuminuria REVEAL 52 0/133(0%) 1/128(1%) 0,32[0,01;7,81]  -0,01[-0,03; 0,01] bd
nadcisnienie REVEAL 52 6/133 (5%) 6/128 (5%) 0,961[0,32;2,91]  -0,002 [-0,05; 0,05] bd

a) Warto$¢é parametru p podana przez autoréw badania, W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.
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A.4. Wykresy lesne (forest plot)

A.41. AFLvs FK

Wykres 4.
Srednia zmiana BCVA dla poréwnania AFL vs FK [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 52. tyg.

Punkt koricowy $rednia zmiana BCVA dla poréwania AFL vs FK [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 52 tyg.

Badanie AFL FK WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N  Srednia SD N  Srednia SD model staty % model staty
VISTA 151 10,70 8,20 154 0,20 12,50

50,54 10,50 [8,13;12,87]
49,46 9,50 [7,11;11,89]

tacznie 100,00 10,01  [8,32;11,69]

VIVID 135 10,70 9,30 132 1,20 10,60 ——
1
1

-10 -5 0 5 10

Na korzy$¢ FK Na korzy$¢ AFL
Test heterogenicznosci: Q = 0,34, df = 1 (p = 0,5605), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 11,65 (p < 0,0001)

Wykres 5.
Srednia zmiana BCVA dla poréwnania AFL vs FK [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 100. tyg.

Punkt korcowy Srednia zmiana BCVA dla poréwnania AFL vs FK [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 100 tyg.

Badanie AFL FK WMD [95% CI] Waga WMD [95% Cl]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
VISTA 151 11,10 10,70 154 0,90 13,90 + 48,18 10,20 [7,42;12,98]
VIVID 135 9,40 10,50 132 0,70 11,80 —=— 51,82 8,70 [6,02; 11,38]
1
Lacznie ‘ 100,00 942  [7,49;11,35]
1
T T T T l|
-10 -5 0 5 10
Na korzy$¢ FK Na korzy$¢ AFL

Test heterogenicznosci: Q = 0,58, df = 1 (p = 0,4466), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 9,57 (p < 0,0001)

Wykres 6.

Srednia zmiana BCVA dla poréwnania AFL vs FK (analiza aLOCF) [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 52.
tyg.

Punkt koricowy Srednia zmiana BCVA dla poréwnania AFL vs FK (analiza aLOCF) [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 52 tyg.

Badanie AFL FK WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N  Srednia SD N  Srednia SD model staty % model staty
VISTA 151 10,70 820 154 420 9,40 + 55,71 650  [4,52;8,48]
VIVID 135 11,20 9,30 132 3,50 9,20 + 44,29 7,70 [5,48; 9,92]

tacznie ‘ 100,00 7,03 [5,55;8,51]

-6,8 -3,4 0 34 6,8

Na korzy$¢ FK Na korzy$¢ AFL
Test heterogenicznosci: Q = 0,63, df = 1 (p = 0,4289), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 9,33 (p < 0,0001)
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Srednia zmiana BCVA dla poréwnania AFL vs FK (analiza aLOCF) [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 100.

Wykres 7.
tyg.
Punkt konicowy
Badanie
lub kategoria N
VISTA 151
VIVID 135
tacznie

AFL
Srednia  SD

11,50 10,60

10,60 10,00

FK

N Srednia SD
154 6,30 11,60
132 5,50 10,50

WMD [95% CI]
model staty

Srednia zmiana BCVA dla poréwnania AFL vs FK (analiza aLOCF) [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 100 tyg.

Waga
%

+ 49,34

_._
P

50,66
|
100,00
1

Test heterogenicznosci: Q = 0,00, df = 1 (p = 0,9554), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 5,76 (p < 0,0001)

Wykres 8.

52 -2,6

Na korzy$¢ FK

2,6

Na korzy$¢

52

AFL

Odsetek oczu z poprawg widzenia (poprawa BCVA o 210 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 52. tyg.

Punkt korncowy

Badanie
lub kategoria n
VISTA 88
VIVID 72
tacznie 160

Test heterogenicznosci:

AFL

FK
N n
151 30
135 34
286 64

Q=227,df=1(p=0,1317), 12 = 56,00%

Test istotnosci: Z = 7,50 (p < 0,0001)

Wykres 9.

154

132

286

RB [95% CI]
model staty

Qdsetek oczu z poprawa widzenia (poprawa BCVA o 210 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 52 tyg.

Waga

46,35

53,65

100,00

0,316

Na korzys¢ FK

3,162

Na korzy$¢ AFL

Odsetek oczu z poprawg widzenia (poprawa BCVA o 210 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 100. tyg.

Punkt korncowy

Badanie
lub kategoria n
VISTA 90
VIVID 67
tacznie 157

Test heterogenicznosci:

AFL

FK
N n
151 43
135 33
286 76

Q=0,10, df = 1 (p = 0,7490), 1> = 0,00%

Test istotnosci: Z = 6,50 (p < 0,0001)

Wykres 10.

154

132

286

RB [95% CI]
model staty

Qdsetek oczu z poprawag widzenia (poprawa BCVA o 210 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 100 tyg.

Waga

56,06

43,94

100,00

0,316

Na korzys¢ FK

3,162

Na korzy$¢ AFL

Odsetek oczu z poprawg widzenia (poprawa BCVA o 215 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 52. tyg.

Punkt korncowy

Qdsetek oczu z poprawa widzenia (poprawa BCVA o 215 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 52 tyg.

WMD [95% CI]

model staty
520 [2,71;7,69]
510 [2,64;7,56]
515  [3,40;6,90]

RB [95% CI]

model staty
2,99 [2,11; 4,24]
2,07 [1,49; 2,88]
2,50 [1,97;317]

RB [95% CI]

model staty
2,13 [1,60;2,84]
1,99 [1,41;2,79]
2,07 [1,66;2,58]

Badanie AFL FK RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
VISTA 47 151 12 154 + 49,47 3,99 [2,21;7,23]
VIVID 45 135 12 132 —— 50,53 3,67 [2,03;6,61]
1
Lacznie 92 286 24 286 ‘ 100,00 3,83 [2,52;5,82]
1
Test heterogenicznosci: 0,3'16 1' 3, 1l62
Q=10,04, df = 1 (p = 0,8409), | 2 = 0,00%
Na korzys¢ FK Na korzy$¢ AFL
Test istotnosci: Z = 6,29 (p < 0,0001)
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Wykres 11.

Odsetek oczu z poprawg widzenia (poprawa BCVA o 215 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 100. tyg.

Punkt koncowy

Badanie AFL
lub kategoria n N
VISTA 50 151
VIVID 42 135
tacznie 92 286

Test heterogenicznosci:
Q=0,00,df =1 (p=0,9852), |2 =0,00%

Test istotnosci: Z = 5,28 (p < 0,0001)

Wykres 12.

FK
n N
20 154
16 132
36 286

RB [95% CI]
model staty

QOdsetek oczu z poprawg widzenia (poprawa BCVA o 215 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 100 tyg.

Waga
%

* — 55,04

—a— 44,96

‘ 100,00

0,316

Na korzys¢ FK

3,162

Na korzy$¢ AFL

RB [95% CI]
model staty

255  [1,60;4,07]

257 [152;4,33

256 [1,80;3,62]

Odsetek oczu z pogorszeniem widzenia (pogorszeniem BCVA o 210 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 100. tyg.

Punkt koncowy

Badanie AFL
lub kategoria n N
VISTA 2 151
VIVID 5 135
tacznie 7 286

Test heterogenicznosci:
Q=1,58,df =1 (p=0,2084), |2 =36,81%

Test istotnosci: Z = -5,25 (p < 0,0001)

Wykres 13.

FK
n N
30 154
25 132
55 286

RR [95% CI]
model staty

QOdsetek oczu z pogorszeniem widzenia (pogorszenie BCVA o 210 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 100 tyg.

Waga
%

54,02

45,98

100,00

Na korzy$¢ AFL

Na korzy$¢ FK

RR [95% CI]
model staty

0,07  [0,02;0,28]

020 [0,08;0,50]

013  [0,06;0,27]

Odsetek oczu z pogorszeniem widzenia (pogorszeniem BCVA o 215 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 52. tyg.

Punkt korcowy
Badanie AFL
lub kategoria n N
VISTA 1 151
VIVID 0 135
Lacznie 1 286

Test heterogenicznosci:
Q=0,20, df =1 (p=0,6580), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = -3,54 (p = 0,0004)

Wykres 14.

FK
n N
14 154
14 132
28 286

RR [95% CI]
model staty

Qdsetek oczu z pogorszeniem widzenia (pogorszeniem BCVA o 215 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 52 tyg.

Waga
%

48,60

51,40

100,00

0,04

Na korzy$¢ AFL

25119

Na korzy$¢ FK

RR [95% CI]
model staty

0,07  [0,01;0,55]

0,03  [0,00;0,56]

0,05 [0,01;0,27]

Odsetek oczu z pogorszeniem widzenia (pogorszeniem BCVA o 215 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 100. tyg.

Punkt koncowy

Badanie AFL
lub kategoria n N
VISTA 1 151
VIVID 2 135
tacznie 3 286

Test heterogenicznosci:
Q=0,18,df =1 (p=0,6750), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -3,96 (p < 0,0001)

FK
n N
15 154
17 132
32 286

RR [95% CI]

model staty
1
= 1

Qdsetek oczu z pogorszeniem widzenia (pogorszeniem BCVA o 215 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 100 tyg.

Waga
%

46,35

53,65

100,00

0,079

Na korzy$¢ AFL

12,589

Na korzy$¢ FK

RR [95% CI]
model staty

0,07  [0,01;0,51]

012  [0,03;0,49]

0,09  [0,03;0,30]
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Waga
%

49,78

WMD [95% CI]
model staty

4,00 [-0,43;8,43]

Wykres 15.
Sr)édnia zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25 (widzenie do blizy) dla poréwnania AFL vs FK w 52. tyg.
Punkt kofcowy Srednia zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25 (widzenie do blizy) dla poréwnania AFL vs FK w 52 tyg.
Badanie AFL FK WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia SD N Srednia  SD model staty
VISTA 146 9,40 18,50 151 5,40 20,40 : .
VIVID 134 5,30 19,06 120 3,50 16,77 . T

Lacznie "

-5,8 -2,9 0 2,9 538
Na korzy$¢ FK Na korzy$¢ AFL
Test heterogenicznosci: Q = 0,48, df = 1 (p = 0,4900), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,82 (p = 0,0692)

50,22

100,00

Waga
%

47,59

1,80  [-2,61;6,21]

290 [-0,23;6,02]

WMD [95% CI]
model staty

0,60 [-3,84;5,04]

Wykres 16.
S'r)édnia zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25 (widzenie do dali) dla poréwnania AFL vs FK w 52. tyg.
Punkt koricowy Srednia zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25 (widzenie do dali) dla poréwnania AFL vs FK w 52 tyg.
Badanie AFL FK WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia SD N Srednia  SD model staty
VISTA 147 7,30 19,30 151 6,70 19,80 . :
VIVID 134 5,30 18,47 120 2,30 15,92 T .

Lacznie ‘

-5 -25 0 25 5
Na korzy$¢ FK Na korzy$¢ AFL
Test heterogenicznosci: Q = 0,59, df = 1 (p = 0,4430), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,19 (p = 0,2344)

Wykres 17.
Srednia zmiana CRT dla poréwnania AFL vs FK [um] w 52. tyg.

Punkt korcowy Srednia zmiana CRT dla poréwnania AFL vs FK [um] w 52 tyg.

Badanie AFL FK WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia SD N Srednia SD model staty
[}
VISTA 151 -183,10 153... 154 -73,30 176... _l._
VIVID 135 -192,40 149... 132 66,20 139.. ——

tacznie ‘
1

-108 -54 0 54 108
Na korzy$¢ FK Na korzy$¢ AFL
Test heterogenicznosci: Q = 0,40, df = 1 (p = 0,5268), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -9,17 (p < 0,0001)

52,41

100,00

Waga
%

46,58

53,42

100,00

300 [1,23;7,23]

1,86  [1,20;4,92]

WMD [95% Cl]
model staty

109,80 [-146,93; -72,67]

126,20 [-160,87;-91,53]

118,56 [-143,90;-93,22]
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Wykres 18.

Srednia zmiana CRT dla poréwnania AFL vs FK [um] w 100. tyg.

Punkt kofcowy Srednia zmiana CRT dla poréwnania AFL vs FK [um] w 100 tyg.

Badanie AFL
lub kategoria N  Srednia SD N
VISTA 151 -191,10 160... 154
VIVID 135 -195,80 141.. 132
tacznie

FK WMD [95% CI] Waga
Srednia  SD model staty %

83,90 179... + 44,92
85,70 145.. —jl— 55,08

‘ 100,00

Na korzy$¢ FK Na korzy$¢ AFL

Test heterogenicznosci: Q = 0,01, df =1 (p = 0,9121), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -8,33 (p < 0,0001)

Wykres 19.

WMD [95% CI]
model staty

-107,20 [-145,40; -69,00]

-110,10 [-144,60; -75,60]

108,80 [-134,40; -83,20]

Odsetek pacjentow u ktérych wystapita 22-stopniowa poprawa w skali DRSS dla porownania AFL vs FK w 52. tyg.

Punkt korncowy Qdsetek pacjentow u ktérych wystapita 22-stopniowa poprawa w skali DRSS dla poréwnania AFL vs FK w 52 tyg.

Badanie AFL
lub kategoria n N
VISTA 44 151
VIVID 23 83
Lacznie 67 234

Test heterogenicznosci:
Q=1,48,df=1(p=0,2231), 12 =32,64%

Test istotnosci: Z = 4,27 (p < 0,0001)

Wykres 20.

FK
n N
22 154
6 80
28 234

RB [95% CI] Waga
model staty %
1
—— 78,00
1
T = 21,91

1
‘ 100,00

0,316 1 3,162

Na korzy$¢ FK Na korzy$¢ AFL

RB [95% CI]

model staty
204  [1,29;323]

369 [1,59;8,60]

240 [1,61;3,59]

Odsetek pacjentow u ktérych wystapita 22-stopniowa poprawa w skali DRSS dla poréwnania AFL vs FK w 100. tyg.

Punkt korncowy QOdsetek pacjentow u ktérych wystapita 22-stopniowa poprawa w skali DRSS dla poréwnania AFL vs FK w 100 tyg.

Badanie AFL
lub kategoria n N
VISTA 56 151
VIVID 28 86
Lacznie 84 237

Test heterogenicznosci:
Q=129 df=1(p=0,2553), |? =22,74%

Test istotnosci: Z = 5,33 (p < 0,0001)

Wykres 21.

FK
n N
24 154
7 85
31 239

RB [95% CI] Waga
model staty %

1
—.I— 77,14
—_— 28

1

‘ 100,00

0,316 1 3,162

Na korzy$¢ FK Na korzy$¢ AFL

Utrata pacjentéw z badania ogétem dla poréwnania AFL vs FK w 52. tyg.

Punkt korncowy Utarta pacjentéw z badania ogdtem dla poréwnania AFL vs FK w 52 tyg.

Badanie AFL
lub kategoria n N
VISTA 10 154
VIVID 15 135
tacznie 25 289

Test heterogenicznosci:
Q=0,15,df =1 (p=0,6979), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,83 (p = 0,4084)

FK
n N
1" 156
20 135
31 291

RR [95% CI] Waga
model staty %
1
35,34
1
—_— = 64,66

‘ 100,00

0,316 1 3,162

Na korzy$¢ AFL Na korzy$¢ FK

RB [95% CI]

model staty
238  [1,56;3,63]

395 [1,83;8,56]

274  [1,89;3,97]

RR [95% CI]
model staty

092  [0,40;2,11]

075  [0,40;1,40]

081  [049;1,33]
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Wykres 22.
Utrata pacjentow z badania ogétem dla poréwnania AFL vs FK w 100. tyg.

Punkt koncowy Utarta pacjentow z badania ogdtem dla poréwnania AFL vs FK w 100 tyg.

Badanie AFL FK RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
VISTA 27 154 23 156 43,24 1,19 [0,71;1,98]
VIVID 25 135 30 135 56,76 0,83 [0,52;1,34]
Lacznie 52 289 53 291 100,00 0,99 [0,70;1,40]
Test heterogenicznosci: 013'1 6 1I 3, 1l52

Q=1,00,df =1 (p=0,3166), | 2 = 0,30%
Na korzy$¢ AFL Na korzy$¢ FK

Test istotnosci: Z = -0,07 (p = 0,9417)

Wykres 23.
Utrata pacjentow z badania z powodu AE dla poréwnania AFL vs FK w 52. tyg.

Punkt koncowy Utrata pacjentow z powodu AE dla poréwnania AFL vs FK w 52 tyg.

Badanie AFL FK RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
VISTA 2 154 3 156 1 i 27,14 0,68 [0,11;3,99]
VIVID 3 135 8 135 . T 72,86 0,38 [0,10; 1,38]

tacznie 5 289 1" 291 «-.— 100,00 046  [0,16;1,29]

Test heterogenicznosci: 0,3'1 6 1 g, 1l62

Q=0,27,df =1 (p=0,6006), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ AFL Na korzy$¢ FK

Test istotnosci: Z = -1,47 (p = 0,1404)

Wykres 24.
Utrata pacjentow z badania z powodu AE dla poréwnania AFL vs FK w 100. tyg.

Punkt koncowy Utrata pacjentow z powodu AE dla poréwnania AFL vs FK w 100 tyg.

Badanie AFL FK RR [95% CI] Waga RR [95% CI]

lub kategoria n N n N model staty % model staty
VISTA 4 154 5 156 + 33,19 0,81 [0,22; 2,96]
VIVID 8 135 10 135 . 66,81 0,80 [0,33; 1,96]

tacznie 12 289 15 291 ’» 100,00 0,80 [0,38;1,68]

Test heterogenicznosci: 0,3'1 6 1 g, 1l62

Q=0,00, df =1 (p = 0,9872), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ AFL Na korzy$¢ FK

Test istotnosci: Z = -0,58 (p = 0,5614)

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 158



Aflibercept w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

A.4.2. RANvs FK

Wykres 25.

Srednia zmiana BCVA dla poréwnania RAN vs FK [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 52. tyg.

Punkt korcowy Srednia zmiana BCVA dla poréwnania RAN vs FK [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 52 tyg.

Badanie
lub kategoria

RESTORE

REVEAL

tacznie

RAN
N  Srednia SD
115 680 830
133 660 7,68

110

128

FK WMD [95% CI]
Srednia  SD model staty
1
0,90 11,40 —II—
1,80 827 ——
1
1
T T T T = +
58 29 0 29 58

Na korzy$¢ FK

Test heterogenicznosci: Q = 0,44, df = 1 (p = 0,5078), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 6,53 (p < 0,0001)

Wykres 26.

Srednia zmiana BCVA dla poréwnania RAN vs FK [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 4-52. tyg.

Na korzy$¢ RAN

Punkt koricowy Srednia zmiana BCVA dla poréwnania RAN vs FK [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 4-52 tyg.

Badanie
lub kategoria

RESTORE

REVEAL

tacznie

RAN
N Srednia SD
115 6,10 6,43
133 590 6,02

N
110

128

FK WMD [95% CI]
Srednia  SD model staty
1
0,80 856 —II—
1,40 6,49 ——
1
1
5 25 0 25 5

Na korzy$¢ FK

Test heterogenicznosci: Q = 0,39, df = 1 (p = 0,5306), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 7,79 (p < 0,0001)

Wykres 27.

Na korzy$¢ RAN

Waga
%

35,45

64,55

100,00

Waga
%

36,97

63,03

100,00

Odsetek oczu z poprawg widzenia (poprawa BCVA o 210 liter) dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.

Punkt korncowy Qdsetek oczu z poprawag widzenia (poprawa BCVA o 210 liter) dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.

WMD [95% Cl]
model staty

5,90

4,80

519

[3,28; 8,52]

[2,86;6,74]

[3,63;86,75]

WMD [95% CI]

model staty
5,30 [3,32;7,28]
450 [2,98;6,02]
480  [3,59;6,00]

Badanie RAN FK RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
RESTORE 43 115 17 110 + 50,08 2,42 [1,47;3,98]
REVEAL 45 133 17 128 —a— 49,92 2,55 [1,54;4,21]
1
Lacznie 88 248 34 238 ‘ 100,00 248 [1,74;3,54]
1
Test heterogenicznosci: 013'1 6 1' 3, 1l62
Q=0,02, df =1 (p = 0,8862), | 2 = 0,00%
Na korzys¢ FK Na korzy$¢ RAN
Test istotnosci: Z = 5,05 (p < 0,0001)
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Wykres 28.
Odsetek oczu z poprawg widzenia (poprawa BCVA o 215 liter) dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.

Punkt koncowy QOdsetek oczu z poprawg widzenia (poprawa BCVA o 215 liter) dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.

Badanie RAN FK RB [95% CI] Waga RB [95% CI]

lub kategoria n N n N model staty % model staty
RESTORE 26 115 9 110 + 47,44 2,76 [1,36;5,63]
REVEAL 25 133 10 128 —— 52,56 2,41 [1,20; 4,81]

tacznie 51 248 19 238 ’ 100,00 258 [1,57;4,23]

Test heterogenicznosci: 0,3'16 1 3, 1l62
Q=0,07,df =1 (p=0,7845), | 2 = 0,00%

Na korzys¢ FK Na korzy$¢ RAN
Test istotnosci: Z = 3,74 (p = 0,0002)

Wykres 29.
Ogllsetek oczu z pogorszeniem widzenia (pogorszenie BCVA o 210 liter) dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.
Punkt koncowy Qdsetek oczu z pogorszeniem widzenia (pogorszeniem BCVA o 210 liter) dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.
Badanie RAN FK RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
RESTORE 4 115 14 110 _.:_ 63,71 0,27 [0,09; 0,80]
REVEAL 4 133 8 128 — 36,29 0,48 [0,15; 1,56]

tacznie 8 248 22 238 ‘ 100,00 0,35 [0,16;0,77]

Test heterogenicznosci: 0,1 1 10

Q=0,48, df =1 (p = 0,4866), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ RAN Na korzy$¢ FK

Test istotnosci: Z = -2,62 (p = 0,0089)

Wykres 30.
Odsetek oczu z pogorszeniem widzenia (pogorszenie BCVA o 215 liter) dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.
Punkt koncowy Qdsetek oczu z pogorszeniem widzenia (pogorszenie BCVA o 215 liter) dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.
Badanie RAN FK RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
RESTORE 1 115 9 110 . 64,35 0,11 [0,01;0,83]

REVEAL 2 133 5 128 —_—— 35,65 0,38 [0,08; 1,95]

tacznie 3 248 14 238 ’ 100,00 021 [0,06;0,71]

Test heterogenicznosci: 0,1 1 10

Q=0,97, df =1 (p = 0,3240), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ RAN Na korzy$¢ FK

Test istotnosci: Z = -2,51 (p = 0,0121)

Wykres 31.
Srednia zmiana CRT dla poréwnania RAN vs FK [um] w 52. tyg.

Punkt koricowy Srednia zmiana CRT dla poréwnania RAN vs FK [um] w 52 tyg.

Badanie RAN FK WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N  Srednia SD N  Srednia SD model staty % model staty
1
RESTORE 115 -118,70 115... 110 -61,30 132.. —II— 4708  -57,40 [-89,86;-24,94]
REVEAL 133 132,50 115... 128 58,60 135.. —li— 5292 73,90 [-104,52;-43,28]

tacznie ‘ 100,00 -66,13 [-88,40;-43,86]

Na korzy$¢ FK Na korzy$¢ RAN
Test heterogenicznosci: Q = 0,53, df = 1 (p = 0,4686), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -5,82 (p < 0,0001)
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Wykres 32.

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych (AE w oku ogétem) dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.

Punkt koncowy

Badanie RAN
lub kategoria n N
RESTORE 49 115
REVEAL 43 133
tacznie 92 248

Test heterogenicznosci:
Q=1,35df=1(p=0,2447),12 =26,11%

Test istotnosci: Z = 1,70 (p = 0,0896)

Wykres 33.

FK
n N
43 110
28 128
s 238

RR [95% CI]
model staty

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych (AE w oku ogétem) dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.

0,316

Na korzy$¢ RAN

3,162

Na korzy$¢ FK

Waga
%

60,64

39,36

100,00

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych (AE nie w oku ogétem) dla poréwnania RAN vs FK w 52.

Punkt koncowy

Badanie RAN
lub kategoria n N
RESTORE 67 115
REVEAL 69 133
tacznie 136 248

Test heterogenicznosci:
Q=0,02, df =1 (p=0,8953), |2 =0,00%

Test istotnosci: Z = -0,61 (p = 0,5424)

Wykres 34.

FK
n N
68 110
69 128
137 238

RR [95% CI]
model staty

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych (AE nie w oku ogdtem) dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.

0,316

Na korzy$¢ RAN

3,162

Na korzy$¢ FK

Waga
%

49,71

50,29

100,00

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych (SAE ogoétem) dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.

Punkt koncowy

Badanie RAN
lub kategoria n N
RESTORE 26 115
REVEAL 22 133
tacznie 48 248

Test heterogenicznosci:
Q=1,13,df=1 (p=0,2876), |2 = 11,56%

Test istotnosci: Z = 0,85 (p = 0,3956)

Wykres 35.

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych (SAE w oku ogétem) dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.

Punkt koncowy

Badanie RAN
lub kategoria n N
RESTORE 0 115
REVEAL 1 133
tacznie 1 248

Test heterogenicznosci:
Q=0,61,df =1 (p=0,4348), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,91 (p = 0,3605)

FK
n N
17 110
22 128
39 238

FK
n N
2 110 -*
1 128
3 238

Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (SAE ogotem) dla poréwnania RAN vs FK

RR [95% CI]
model staty

0,316

Na korzy$¢ RAN

RR [95% CI]
model staty

3,162

Na korzy$¢ FK

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych (SAE w oku ogétem) dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.

Waga
%

43,66

56,34

100,00

Waga
%

71,49

28,51

100,00

0,1

Na korzy$¢ RAN

Na korzy$¢ FK

RR [95% CI]
model staty

109  [0,80;1,49]

148  [0,98;2,23]

124 [0,97;1,60]

tyg.

RR [95% CI]
model staty

0,94 [0,76;1,17]

096  [077;1,21]

0,95 [0,81;1,11]

RR [95% CI]
model staty

1,46 [0,84; 2,54]

096  [056;1,65]

118  [0,80;1,73]

RR [95% CI]
model staty

019 [001; 3,94]

096  [0,06;15,22]

041 [0,06; 276]
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Wykres 36.

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych (SAE nie w oku ogétem) dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.

Punkt koncowy Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych (SAE nie w oku ogétem) dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.
Badanie RAN FK RR [95% CI] Waga
lub kategoria n N n N model staty %
1
RESTORE 23 115 15 110 —I—I— 45,53
REVEAL 14 133 18 128 i 54,47
1
Lacznie 37 248 33 238 100,00
1
Test heterogenicznosci: 013'1 6 1l 3, 1l52
Q=222 df =1 (p=0,1364), |2 = 54,92%
Na korzy$¢ RAN Na korzy$¢ FK
Test istotnosci: Z = 0,33 (p = 0,7427)
Wykres 37.
Ryzyko zgonu dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.
Punkt koncowy Ryzyko zgonu dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.
Badanie RAN FK RR [95% CI] Waga
lub kategoria n N n N model staty %
1
RESTORE 2 115 2 110 1 80,05
REVEAL 1 133 0 128 T i 19,95
1
Lacznie 3 248 2 238 100,00
1
Test heterogenicznosci: 01'1 1lo
Q=0,34,df =1 (p = 0,5608), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ RAN Na korzy$¢ FK
Test istotnosci: Z = 0,36 (p = 0,7206)
Wykres 38.
Utrata pacjentow z badania ogétem dla poréownania RAN vs FK w 52. tyg.
Punkt koncowy Utrata pacjentow z badania ogdtem dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.
Badanie RAN FK RR [95% CI] Waga
lub kategoria n N n N model staty %
RESTORE 14 116 13 111 36,44
REVEAL 10 133 23 131 ) 63,56
Lacznie 24 249 36 242 100,00
Test heterogenicznosci: 013'1 6 3, 1l52
Q=298 df =1 (p = 0,0841), | 2 = 66,48%
Na korzy$¢ RAN Na korzy$¢ FK
Test istotnosci: Z = -1,75 (p = 0,0809)
Wykres 39.
Utrata pacjentow z badania z powodu AE dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.
Punkt koncowy Utrata pacjentow z badania z powodu AE dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.
Badanie RAN FK RR [95% CI] Waga
lub kategoria n N n N model staty %
1
RESTORE 5 116 3 111 1 L 27,56
REVEAL 4 133 8 131 L — 72,44
1
tacznie 9 249 1 242 .» 100,00
1

Test heterogenicznosci:
Q=1,58,df =1 (p=0,2092), | 2 = 36,59%

Test istotnosci: Z = -0,52 (p = 0,6061)

0,316

Na korzy$¢ RAN

1 3,162

Na korzy$¢ FK

RR [95% CI]
model staty

147  [0,81;266]

075 [039;1,44]

1,08 [0,70;1,66]

RR [95% CI]
model staty

096 [014; 6,67]

289  [0,12;70,25]

134 [027; 672]

RR [95% CI]
model staty

103 [051;2,09]

043  [0,21;0,86]

0,65 [0,40;1,05]

RR [95% CI]
model staty

159  [0,39;6,52]

049  [0,15;1,60]

0,80 [0,33;1,89]
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Wykres 40.
Udar moézgu dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.

Punkt koncowy Udar mézgu dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.

Badanie RAN FK RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
RESTORE 1 115 0 110 P i 16,71 2,87 [0,12;69,73]
REVEAL 0 133 2 128 -* . T 83,29 0,19 [0,01; 3,97]

Lacznie 1 248 2 238 ’ 100,00 0,64 [0,41; 3,81]

Test heterogenicznosci: 0,1 q 10
Q=1,46, df = 1 (p = 0,2277), |2 = 31,29%
Na korzy$¢ RAN Na korzy$¢ FK
Test istotnosci: Z = -0,49 (p = 0,6241)
Wykres 41.
Zawalt serca dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.
Punkt koncowy Zawat serca dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.
Badanie RAN FK RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
RESTORE 1 115 0 110 ! = 9,11 2,87 [0,12;69,73]
REVEAL 4 133 5 128 90,89 0,77 [0,21; 2,80Q]
Lacznie 5 248 5 238 100,00 0,96  [0,30; 3,08]
Test heterogenicznosci: 01'1 1I 16
Q=0,57,df =1 (p = 0,4522), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ RAN Na korzy$¢ FK

Test istotnosci: Z = -0,07 (p = 0,9472)

Wykres 42.
Krwawienie nie z oka dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.
Punkt koncowy Krwawienie nie z oka dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.
Badanie RAN FK RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
RESTORE 1 115 1 110 * 1 50,08 0,96 [0,06; 15,10]
REVEAL 5 133 1 128 —iik 49,92 4,81 [0,57 ; 40,63]

tacznie 6 248 2 238 ’ 100,00 288  [0,59;14,13]

Test heterogenicznosci: 0,1 q 10
Q=0,84, df = 1 (p = 0,3607), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ RAN Na korzy$¢ FK
Test istotnosci: Z = 1,30 (p = 0,1921)
Wykres 43.
Bdl oka dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.
Punkt koncowy Bol oka dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.
Badanie RAN FK RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
RESTORE 13 115 12 110 + 85,75 1,04 [0,49; 2,17]
REVEAL 4 133 2 128 —& 14,25 1,92 [0,36;10,33]
1
Lacznie 17 248 14 238 ‘ 100,00 116 [0,59; 2,28]
1
Test heterogenicznosci: 01'1 q 16
Q=10,44, df = 1 (p = 0,5076), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ RAN Na korzy$¢ FK

Test istotnosci: Z = 0,44 (p = 0,6606)
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Wykres 44.

Zamazane widzenie dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.

Punkt koncowy

Zamazane widzenie dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.

Badanie RAN FK RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
REVEAL 0o 133 4 128 _.|__ 47,29 011 [0,01:1,97]
RESTORE 2 115 5 110 —ill— 52,71 0,38 [0,08;1,93]
1
Lacznie 2 248 9 238 ‘ 100,00 0,25 [0,06;1,00]
1
Test heterogenicznosci: 010'05 q 199:525
Q=0,59, df = 1 (p = 0,4432), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ RAN Na korzy$¢ FK
Test istotnosci: Z = -1,95 (p = 0,0507)
Wykres 45.
Zaéma dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.
Punkt koncowy Za¢ma dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.
Badanie RAN FK RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
RESTORE 2 115 7 110 _.I__ 87,53 0,27 [0,06; 1,29]
REVEAL 2 133 1 128 T = 12,47 1,92 [0,18;20,97]
1
Lacznie 4 248 8 238 ‘ 100,00 048 [0,15; 1,57]
1
Test heterogenicznosci: 01'1 q 1l0
Q=1,81,df =1 (p=0,1789), | 2 = 44,65%
Na korzy$¢ RAN Na korzy$¢ FK
Test istotnosci: Z = -1,22 (p = 0,2239)
Wykres 46.
Krwotok spojowkowy dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.
Punkt koncowy Krwotok spojowkowy dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.
Badanie RAN FK RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
RESTORE 8 115 0 128 1 6,22 18,91 [1,10;323,94]
REVEAL 17 133 7 128 —.I— 93,78 2,34 [1,00; 5,45]
1
Lacznie 25 248 7 256 ‘ 100,00 3,37 [1,54; 737]
1
Test heterogenicznosci: O,C')5 1' 19,;353
Q=213,df =1 (p=0,1442), 12 =53,11%
Na korzy$¢ RAN Na korzy$¢ FK
Test istotnosci: Z = 3,04 (p = 0,0024)
Wykres 47.
AE potencjalnie zwigzane z uktadowym hamowaniem VEGF (ogétem) dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.
Punkt koncowy AE potencjalnie zwiazane z uktadowym hamowaniem VEGF (ogotem) dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.
Badanie RAN FK RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
RESTORE 14 115 il 110 44,07 1,22 [0,58; 2,56]
REVEAL 16 133 14 128 55,93 1,10 [0,56; 2,16]
1
Lacznie 30 248 25 238 100,00 115 [0,70;1,90]
1
Test heterogenicznosci: 013'1 6 1' 3, 1l62
Q=0,04, df =1 (p = 0,8432), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ RAN Na korzy$¢ FK
Test istotnosci: Z = 0,55 (p = 0,5800)
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Wykres 48.

Nadcis$nienie ogétem dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

RESTORE

REVEAL

tacznie

Test heterogenicznosci:

RAN FK

n N n

9 115 9

8 133 7
17 248 16

Q=0,04,df= 1 (p=0,8363), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,06 (p = 0,9550)

Wykres 49.

110

128

238

Nadcignienie ogolem dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.

Biatkomocz dla poréwnania RAN vs FK w 52. tyg.

Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

RESTORE

Reveal

tacznie

Test heterogenicznosci:

RAN FK
n N n

1 115 0

1 133 1

2 248 1

Q=0,26, df =1 (p=0,6107), 12 =0,00%

Test istotnosci: Z = 0,46 (p = 0,6481)

Wykres 50.

110

128

238

Biatkomocz dla poréwnania RAN vs FK w 52 tyg.

RR [95% CI]
model staty
I
d
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ RAN Na korzy$¢ FK
RR [95% CI]
model staty

Na korzy$¢ RAN

Na korzy$¢ FK

Waga
%

56,32

43,68

100,00

Waga
%

33,40

66,60

100,00

RR [95% CI]

model staty
0,96 [0,39;2,32]

110 [0,41;2,95]

1,02 [0,53;1,97]

RR [95% CI]

model staty
287 [0,12;69,73]

0,96  [0,06;1522]

1,60 [0,21;12,03]

Srednia zmiana BCVA dla poréwania RAN vs FK [liczba przeczytanych liter na tablicy EDTRS] w 52 tyg., postaé rozlana

DME

Punkt koricowy

Srednia zmiana BCVA dla poréwnania RAN vs FK [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 52 tyg., postaé rozlana DME

Badanie RAN FK WMD [95% Cl] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty

1
RESTORE 45 7,10 7,38 52 0,60 11,54 _|._ 30,31 6,50  [2,69;10,31]
REVEAL % 7,00 7,59 75 1,60 8,66 —— 69,69 540  [2,89; 7,91]

1
Lacznie ‘ 100,00 573 [3,64; 7,83]

1

-8 -4 4 8
Na korzys¢ FK Na korzy$¢ RAN
Test heterogenicznosci: Q = 0,22, df = 1 (p = 0,6363), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = 5,36 (p < 0,0001)
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Wykres 51.
Srednia zmiana BCVA dla poréwania RAN vs FK [liczba przeczytanych liter na tablicy EDTRS] w 52 tyg., postaé

ogniskowa DME

Punkt korcowy Srednia zmiana BCVA dla poréwnania RAN vs FK [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 52. tyg, posta¢ ogniskowa DME

Badanie RAN FK WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
RESTORE 63 7,00 794 52 0,40 11,54 41,25 6,60 [2,90; 10,30]
RESOLVE 30 490 7,12 48 220 6,24 58,75 2,70 [-0,40; 5,80]
tacznie 100,00 4,31 [1,93; 6,68]

-8 -4 0 4 8
Na korzy$¢ FK Na korzy$¢ RAN
Test heterogenicznosci: Q = 2,51, df =1 (p = 0,1131), 12 = 60,16%

Test istotnosci: Z = 3,56 (p = 0,0004)

A.5. Analiza wrazliwosci

A.5.1. Charakterystyka badania VIVID EAST

Tabela 78.
Charakterystyka badania VIVID EAST

VIVID EAST [141]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie kliniczne lll fazy, przeprowadzone w uktadzie grup
réwnolegtych, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo afliberceptu w poréwnaniu do laseroterapii u pacjentéw
z DME obejmujacym centrum plamki.

Kryteria wigczenia

1) dorosli pacjenci (= 18 lat); 2) cukrzyca typu 1 lub 2; 3) DME wtérny do cukrzycy, obejmujgcy centrum plamki; 4) pogorszenie
ostrosci wzroku wyn kajgce z DME; 5) BCVA: 73-24 liter wg ETDRS (20/40-20/320 na tablicach Snellena);

Kryteria wykluczenia

1) fotokoagulacja laserowa (PRP lub plamki) w badanym oku w ciggu 90 dni od dnia 1.; 2) wiecej niz 2 zabiegi laserowe plamki
w badanym oku w wywiadzie ;3) wewnatrzgatkowe lub okotooczne podanie kortykosteroidow w badanych oku w ciggu 120 dni
od dnia 1.; 4) stosowanie lekéw antyangiogennych (pegaptanib sodu, bewacyzumab, ranibizumab, itp.) w badanym oku w ciggu
90 dni od dnia 1.; 5) aktywna PDR w badanym oku; 6) niekontrolowana cukrzyca definiowana jako HbA1c > 12%; 7) jedno
funkcjonalne oko, nawet jezeli spetnia pozostate kryteria kwalifikacji do badania;

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: srednia zmiana BCVA (liczba liter na tablicy ETDRS) w 52 tyg.

Pozostate PK: odsetek oczu, w ktorych wystgpita poprawa BCVA o 210, 215 liter w stosunku do baseline; odsetek oczu, w
ktorych wystgpita =2 stopniowa poprawa w skali DRSS; zmiana grubosci siatkowki w polu centralnym OCT® w stosunku do
baseline; zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25 i podskal: czynnosci zwigzane z widzeniem do blizy, czynnosci
zwigzane z widzeniem do dali, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji®

Cecha populacji AFL FK
Liczba pacjentéw 127 124
Wiek w latach, $rednia (SD) 57,6,1 (10,1) 58,8 (10,5)
Odsetek kobiet [n (%)] 60 (47,2) 60 (48,4)
Posta¢ DME rozlane [n (%)] bd bd
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VIVID EAST [141]

ogniskowe [n (%)] bd bd

Czas trwania cukrzycy w latach, srednia (SD) bd bd

HbA1c [%], srednia (SD) bd bd

BCVA [liczba liter], srednia (SD) bd bd

CRT [um], $rednia (SD) bd bd

Woczesniejsze stosowanie anty-VEGF [n (%)] bd bd
Woczesniejszy zabieg fotokoagulacji [%] bd

Pseudofakia [%]

bd

Interwencja i komparator

Schemat badania®

AFL (294) vs AFL (2g8) vs FK

Interwencje

AFL (298): 2 mg podawany we wstrzyknigciu do ciata szklistego: jedno wstrzyknigcie
co 4 tyg. w pieciu kolejnych dawkach (w baseline, 4., 8., 12.,16. tygodniu), a nastepnie
jedno wstrzykniecie co 8 tyg. (24-48 tyg.);

Fotokoagulacje laserowa przeprowadzono na poczgtku badania (w baseline) oraz
podczas wizyt, na ktérych byty spetnione kryteria ponownego leczenia (nie czgsciej niz

co 12 tyg.).
Kointerwencje bd
Okres leczenia 48 tyg.
Okres obserwacji 52 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A

Metoda randomizacji (1/2 pkt)

Brak szczego6towego opisu metody randomizacji.

Zaslepienie (1/2 pkt)

TAK, podwajne (pacjent, badacz, osoba oceniajgca wyn ki)

Utrata z badania n (%)

Utrata ogé6tem:
. AFL: 11/127 (8,7%), FK: 10/127 (7,9%)

Prawidtowe podanie przyczyn
utraty z badania (1/1 pkt)

Przyczyny podano prawidiowo,
Utrata z powodu:
. dziatan niepozadanych: AFL: 5 (3,9%), FK: 4 (3,1%)
. wycofania z badania: AFL: 3 (2,4%), FK: 4 (3,1%),
. utrata z okresu follow-up: AFL: 3 (2,4%), FK: 0 (0%),
. odchylenia od protokotu: AFL: 0 (0%), FK: 2 (1,6%).

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Full analysis set, FAS (wszyscy pacjenci, zrandomizowani ktorzy otrzymali jakakolwiek
badang terapie i mieli pomiar BCVA w baseline i 21 ocene BCVA post-baseline)

Ukrycie kodu randomizacji

Nie podano informac;ji

Ocena w skali Jadad

3/5

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Sponsor badania

Bayer

a) Pacjenci zostali zrandomizowani do 1 z 3 grup: AFL (298), AFL (294) i FK, ze wzgledu na zakres niniejszej analizy nie uwzglgedniono ramienia

AFL (2g4) liczacego N = 127 pacjentow.
b) OCT w domenie spektralnej.
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A.5.2. Wyniki badania VIVID EAST

Tabela 79.
Wyniki poréwnania AFL vs FK, badanie VIVID EAST, OB = 52 tyg., dane ciggte
AFL FK
Punkt koncowy MD/WMD [95% CI] p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Zmiana BCVA [litery] 126 12,8 (9,5) 124 -0,2 (13,5) 13_’00 <0,0001 W
[10,10; 15,90]
Zmiana CRT [um] 126 -2347(160,8) 124  -109,3 (206,9) -125,40 <0,0001 W
[-171,38; -79,42]
NEI VFQ-25: widzenie do blizy [pkt] 122 7,28 (22,95) 119 0,04 (24,39) 7,24 [1,26; 13,22] 0,013 S
NEI VFQ-25: widzenie do dali [pkt] 122 10,25 (21,44) 119 0,04 (23,14) 10,21 [4,57; 15,85] 0,0009 S
Tabela 80.
Wyniki poréwnania AFL vs FK, badanie VIVID EAST, OB = 52 tyg., dane dychotomiczne
Punkt koficowy . ,‘:f(';A) . "'j'f% ; RR[95% CI]  NNT [95% CI] p G
Poprawa BCVA o 210 liter 79/126 (63%) 29/124 (23%) 2,68 [1,90; 3,79] 31[2; 4] <0,0001 W
Poprawa BCVA o 215 liter 46/126 (37%) 15/124 (12%) 3,02 [1,78; 5,11] 513; 8] <0,0001 W
22'5t°p“i°wggg§'awa w skali 761122 (62%)  26/120 (22%) 2,88 [1,99; 4,15] 3[2: 4] <0,0001 W
Tabela 81.
Wyniki poréwnania AFL vs FK, badanie VIVID EAST, OB = 52 tyg., dane dychotomiczne
Punkt koricowy AF(';A')" B . /r?((% : RR [95% CI] RD [95% CI] p G
Ogolny profil bezpieczenstwa
AE ogotem (bez SAE) 83/127 (65)  89/124 (72) 0,91[0,77;1,08]  -0,06[-0,18;0,05] bd S
SAE (ogodtem) 22/127 (17)  24/124 (19) 0,90[0,53; 1,51]  -0,02[-0,12;0,08] bd S
Utraty z badania ogétem 11/127 (9) 10/127 (8) 1,10 [0,48; 2,50] 0,01[-0,06;0,08] bd S
Utrata z badania z powody AE 5/127 (4) 4/127 (3) 1,25 [0,34; 4,55] 0,01[-0,04;0,05] bd $
Szczegotowe oczne AE (bez SAE)
krwotok spojowkowy 13/127 (10) 6/124 (5) 2,12 10,83; 5,39] 0,05 [-0,01; 0,12] bd $
wysieki w siatkowce 13/127 (10) 5/124 (4) 2,54 10,93; 6,91] 0,06 [-0,001; 0,13] bd $
krwotok w obrebie siatkowki 17/127 (14) 12/124 (10) 1,38 [0,69; 2,78] 0,04[-0,04;0,12] bd $
spadek ostrosci wzroku 14/127 (11)  24/124 (19) 0,57[0,31;1,05]  -0,08[-0,17;0,01] bd S
krwotok do ciata szklistego 31127 (2) 7/124 (6) 0,42[0,11;1,58])  -0,03[-0,08;0,02] bd S
zwloéknienie plamki 71127 (6) 4/124 (3) 1,71 [0,51; 5,69] 0,02 [-0,03; 0,07] bd $
tetniak siatkowki 13/127 (10) 10/124 (8) 1,27 [0,58; 2,79] 0,02[-0,05;0,09] bd $
zamazane widzenie 71127 (6) 3/124 (2) 2,28 [0,60; 8,61] 0,03 [-0,02; 0,08] bd S
cukrzycowy obrzek siatkowki 13/127 (10) 15/124 (12) 0,85[0,42; 1,70]  -0,02[-0,10;0,06] bd S
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AFL n/N FK

Punkt koncowy (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% CI] p G
Ogolny profil bezpieczenstwa

retinopatia cukrzycowa 71127 (6) 71124 (6) 0,98 [0,35;2,70] -0,001[-0,06;0,06] bd S

obrzek plamki 10/127 (8) 9/124 (7) 1,08 [0,46; 2,58] 0,01[-0,06;0,07] bd $

A.5.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 82.

Analiza wrazliwosci do analizy klinicznej z uwzglednieniem badania VIVID EAST dla poréwnania AFL vs FK, OB = 52

tyg., dane dychotomiczne

. . AFL FK RR NNT a
Punkt koncowy Badanie nIN (%) nIN (%) [95% CI] [95% CI] p G
. VISTA, VIVID, 239/412 93/410 i . p =0,2978
Poprawa BCVA o 210 liter VIVID EAST (58%) (23%) 2,55 [2,10; 3,11] 3[3; 4] 2= 17% W
. VISTA, VIVID, 138/412 39/410 . . p = 0,9842
Poprawa BCVA o 215 liter VIVID EAST (34%) (10%) 3,52 [2,53; 4,88] 5[4; 6] 2= 0% W
22-stopniowa poprawa w VISTA, VIVID, 143/356 54/354 i . p =0,3638
skali DRSS VIVID EAST (40%) (15%)  26312,00;345] 5[4 6] r=19% W

a) Warto$é p podana przez autoréw publikacji. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.

Tabela 83.

Analiza wrazliwosci do analizy klinicznej z uwzglednieniem badania VIVID EAST, dla poréwnania AFL vs FK, OB = 52

tyg., dane ciagte

Punkt koncowy Badanie MD/WMD [95% CI] p? G

. . . p =0,1822;
Zmiana BCVA [litery] VISTA, VIVID, VIVID EAST 10,76 [9,31; 12,22] 2 =419 W

- i

. . p = 0,7923;
Zmiana CRT [um] VISTA, VIVID, VIVID EAST -120, 15 [-142,35; -97,96] 2= 0% w
. . . ) p=0,3554 .
NEI VFQ-25: widzenie do blizy [pkt] VISTA, VIVID, VIVID EAST 3,83 [1,06; 6,59] 12 =39 S
Lo . . ) p=0,0287 .
NEI VFQ-25: widzenie do dali [pkt] VISTA, VIVID, VIVID EAST 3,76 [1,07; 6,45] 12 = 729, S

a) Wartos$é p podana przez autoréw publikacji. W przypadku metaanalizy podawano p dla testu heterogenicznosci.

Tabela 84.

Analiza wrazliwosci do analizy klinicznej z uwzglednieniem badania VIVID EAST dla poréwnania AFL vs FK, OB = 52

tyg., dane dychotomiczne

AFL

FK

3 0, 0,
Punkt konncowy nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% CIl] p G
. ) ) p =0,9184
SAE (ogo6tem) 94/414 (23)  102/411 (25) 0,921[0,72; 1,17] -0,02 [-0,08; 0,04] 2=0% S
. . . . p = 6868 :
Utraty z badania ogétem 36/416 (9) 41/418 (10) 0,88 [0,58; 1,35] -0,01 [-0,05; 0,03] 2= 0% S
. . . p=04370 .
Utrata z badania z powody AE 10/416 (2) 15/418 (4) 0,67 [0,30; 1,47] -0,01 [-0,03; 0,01] 2=0% S
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Tabela 85.
Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego z dostosowaniem pomigedzy AFL a RAN, w przypadku
uwzglednienia badania VIVID EAST

Punkt koncowy AFL vs FK RAN vs FK AFL vs RAN
Zmiana BCVA [litery] MD = 10,76 [9,31; 12,22] MD = 5,19 [3,63; 6,75]  MD = 5,57 [3,44; 7,70]
Poprawa BCVA o 210 liter RR = 2,55 [2,10; 3,11] RR=2,48[1,74;3,54] RR=1,03[0,69; 1,54]
Poprawa BCVA o 215 liter RR = 3,52 [2,53; 4,88] RR = 2,58 [1,57; 4,23] RR = 1,36 [0,75; 2,47]
Zmiana CRT [um] MD = -120, 15 [-142,35; -97,96] [-2@?4;;-?:5?361 [-%?42;-?;5?&?8]
NEI VFQ-25: Widzenie do blizy [pkt] MD = 3,83 [1,06; 6,59] MD = 7,90 [2,24; 13,56] MD = -4,07 [-10,37; 2,23]
NEI VFQ-25: Widzenie do dali [pkt] MD = 3,76 [1,07; 6,45] MD = 4,90 [0,01; 9,79] MD = -1,14 [-6,72; 4,44]

a) Ze wzgledu na sposob prezentacji danych dotyczgcych AFL i RAN (brak miar rozrzutu), przeprowadzenie analizy posredniej w podgrupie
wyodrebnionej ze wzgledu na wyjsciowy poziom HbA1c, tj. < 8% oraz wyjsciowy BCVA nie byto mozliwe.

Tabela 86.
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego z dostosowaniem pomiedzy AFL a RAN, w przypadku
uwzglednienia badania VIVID EAST

Punkt koncowy AFL vs FK RAN vs FK AFL vs RAN
SAE ogétem RR =0,92[0,72; 1,17] RR =1,18[0,80; 1,73] RR = 0,78 [0,49; 1,23]
utrata badania z powodu AE RR = 1,25 [0,34; 4,55] RR = 0,80 [0,33; 1,89] RR = 1,56 [0,33; 1,86]
Wykres 52.

Srednia zmiana BCVA dla poréwnania AFL vs FK [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 52. tyg.

Punkt koricowy $rednia zmiana BCVA dla poréwania AFL vs FK [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] w 52 tyg.

Badanie AFL FK WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
VISTA 151 10,70 8,20 154 0,20 12,50 + 37,79 10,50 [8,13;12,87]
VIVID 135 10,70 9,30 132 1,20 10,60 —iir 36,98 9,50 [7,11;11,89]
VIVID EAST 126 12,80 9,50 124 -0,20 13,50 R 25,24 13,00 [10,10; 15,90]
]
Ltacznie ? 100,00 10,76 [9,31;12,22]
]
-12 -6 0 6 1I2
Na korzy$¢ FK Na korzy$¢ AFL

Test heterogenicznosci: Q = 3,41, df =2 (p = 0,1822), 12 = 41,28%

Test istotnosci: Z = 14,49 (p < 0,0001)
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Wykres 53.
Odsetek oczu z poprawg widzenia (poprawa BCVA o 210 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 52. tyg.

Punkt koncowy QOdsetek oczu z poprawag widzenia (poprawa BCVA o 210 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 52 tyg.

Badanie AFL FK RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
VISTA 88 151 30 154 _I._ 31,83 2,99 [2,11;4,24]
VIVID 72 135 34 132 —r 36,84 207  [1,49;2,88]
VIVID EAST 79 126 29 124 + 31,32 2,68 [1,90;3,79]
1
Lacznie 239 412 93 410 ’ 100,00 2,55 [2,10;3,11]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=2,42, df =2 (p=0,2978), |2 = 17,46%
Na korzys¢ FK Na korzy$¢ AFL

Test istotnosci: Z = 9,35 (p < 0,0001)

Wykres 54.
Odsetek oczu z poprawg widzenia (poprawa BCVA o 215 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 52. tyg.

Punkt koncowy QOdsetek oczu z poprawag widzenia (poprawa BCVA o 215 liter) dla poréwnania AFL vs FK w 52 tyg.

Badanie AFL FK RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
VISTA 47 151 12 154 _I._ 30,36 B199 [2,21;7,23]
VIVID 45 135 12 132 —_—l 31,01 3,67 [2,03; 6,61]
VIVID EAST 46 126 15 124 + 38,63 3,02 [1,78;5,11]
1
Lacznie 138 412 39 410 ’ 100,00 3,52 [2,53;4,88]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=052 df =2 (p=0,7712), |2 = 0,00%
Na korzys¢ FK Na korzy$¢ AFL

Test istotnosci: Z = 7,52 (p < 0,0001)

Wykres 55.
Odsetek pacjentow u ktérych wystapita 22-stopniowa poprawa w skali DRSS dla porownania AFL vs FK w 52. tyg.

Punkt koncowy Qdsetek pacjentéw u ktérych wystapita 22-stopniowa poprawa w skali DRSS dla poréwnania AFL vs FK w 52 tyg.

Badanie AFL FK RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
VISTA 44 151 22 154 _.I_ 40,26 2,04 [1,29; 3,23]
VIVID 23 83 6 80 T = 11,29 3,69 [1,59; 8,60]
VIVID EAST 76 122 26 120 + 48,45 2,88 [1,99; 4,15]
1
Lacznie 143 356 54 354 ’ 100,00 2,63 [2,00; 3,45]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=202 df=2 (p=0,3638), 12 =1,11%
Na korzys¢ FK Na korzy$¢ AFL

Test istotnosci: Z = 6,97 (p < 0,0001)
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Wykres 56.
Srednia zmiana CRT dla poréwnania AFL vs FK [um] w 52. tyg.

Punkt korcowy Srednia zmiana CRT dla poréwnania AFL vs FK [um] w 52 tyg.

Badanie AFL FK WMD [95% CI] Waga WMD [95% Cl]
lub kategoria N Srednia SD N Srednia SD model staty % model staty
VISTA 151 -183,10 153... 154 -73,30 176... _:._ 35,73 -109,80 [-146,93;-72,67]
VIVID 135 -192,40 149.. 132 66,20 139.. —— 40,98 -126,20 [-160,87;-91,53]
VIVID EAST 126 -234,70 160... 124 -109,30 206... + 23,29 -125,40 [-171,38;-79,42]
1
Lacznie ’ 100,00 -120,15 [-142,35;-97,96]
1
-1'I16 -5;8 0 5'8 11I6
Na korzy$¢ FK Na korzy$¢ AFL

Test heterogenicznosci: Q = 0,47, df = 2 (p = 0,7923), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -10,61 (p < 0,0001)

Wykres 57.
Srednia zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25 (widzenie do blizy) dla poréwnania AFL vs FK w 52. tyg.

Punkt koricowy Srednia zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25 (widzenie do blizy) dla poréwnania AFL vs FK w 52 tyg.

Badanie AFL FK WMD [95% CI] Waga WMD [95% Cl]
lub kategoria N Srednia SD N Srednia  SD model staty % model staty
VISTA 146 9,40 18,50 151 5,40 20,40 + 39,12 400 [043; 843]
VIVID 134 5,30 19,06 120 3,50 16,77 —— 39,47 1,80 [2,61; 6,21]
VIVID EAST 122 7,28 22,95 119 0,04 24,39 —I_._ 21,41 7,24 [1,26;13,22]
1
Lacznie ’ 100,00 3,83 [1,06; 6,59]
1
_1Io 5 0 5 12)
Na korzy$¢ FK Na korzy$¢ AFL

Test heterogenicznosci: Q = 2,07, df = 2 (p = 0,3554), |2 = 3,34%

Test istotnosci: Z = 2,71 (p = 0,0068)

Wykres 58.
Srednia zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25 (widzenie do dali) dla poréwnania AFL vs FK w 52. tyg.

Punkt koricowy Srednia zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25 (widzenie do dali) dla poréwnania AFL vs FK w 52 tyg.
Badanie AFL FK WMD [95% CI] Waga WMD [95% ClI]
lub kategoria N Srednia SD N Srednia SD model staty % model staty
VISTA 147 7,30 19,30 151 6,70 19,80 ! 36,74 0,60 [3,84; 5,04]
VIVID 134 5,30 18,47 120 2,30 15,92 40,46 3,00 [1,23; 7,23]
VIVID EAST 122 10,25 21,44 119 0,04 23,14 ! -_—l 22,80 10,21 [4,57;15,85]
tacznie 100,00 3,76 [1,07; 6,45]

Na korzy$¢ FK Na korzy$¢ AFL
Test heterogenicznosci: Q = 7,10, df = 2 (p = 0,0287), 12 = 71,84%

Test istotnosci: Z = 2,74 (p = 0,0061)
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Wykres 59.

Utrata pacjentéw z badania ogétem dla poréwnania AFL vs FK w 52. tyg.

Punkt koncowy Utarta pacjentéw z badania ogdtem dla poréwnania AFL vs FK w 52 tyg.
Badanie AFL FK RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
VISTA 10 154 il 156 : 26,70 0,92 [0,40; 2,11]
VIVID 15 135 20 135 — 48,87 0,75  [0,40:1,40]
VIVID EAST 11 127 10 127 _ 24,43 1,10 [0,48; 2,50]
1
Lacznie 36 416 M 418 ’ 100,00 0,88 [0,58;1,35]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,55, df =2 (p = 0,7608), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ AFL Na korzy$¢ FK
Test istotnosci: Z = -0,58 (p = 0,5595)
Wykres 60.
Utrata pacjentow z badania z powodu AE dla poréwnania AFL vs FK w 52. tyg.
Punkt koncowy Utrata pacjentéw z powodu AE dla poréwnania AFL vs FK w 52 tyg.
Badanie AFL FK RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
VISTA 2 154 3 156 I. 19,90 0,68 [0,11;3,99]
VIVID 3 135 8 135 L T 53,40 0,38 [0,10; 1,38]
VIVID EAST 5 127 4 127 ! L 26,70 1,25 [0,34; 4,55]
1
Lacznie 10 416 15 418 ’ 100,00 0,67 [0,30;1,47]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=1,66, df = 2 (p = 0,4370), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ AFL Na korzy$¢ FK
Test istotnosci: Z = -1,00 (p = 0,3164)
Wykres 61.
SAE ogoétem dla poréwnania AFL vs FK w 52. tyg.
Punkt koricowy SAE ogdtem dla poréwnania AFL vs FK, OB=52 tyg. z uwzglednieniem badania VIVID EAST
Badanie AFL FK RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
vivid vista 72 287 78 287 76,26 0,92 [0,70;1,22]
vivid EAST 22 127 24 124 —— 23,74 0,90 [0,53;1,51]
1
tacznie 94 414 102 41 ‘ 100,00 0,92 [0,72;1,17]
1
Test heterogeniczno$ci: 0)3'15 1 3,1'62
Q=0,01,df=1 (p=0,9184), |2 = 0,00%
Na korzys¢ AFL Na korzy$¢ FK
Test istotnosci: Z = -0,70 (p = 0,4830)
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A.6. Dodatkowe materiaty

A.6.1. Skale do oceny ostrosci wzroku

Tabela 87.
Skale stosowane do oceny ostrosci wzroku i sposoby zapisu wynikow [146]

Snellen

Zakresy ostrosci wzroku E(ETI:)S logMAR
Zapis dziesietny 20 Ft° 5m
1,6 20/12,5 5/3,2 4/2,5 -0,2
1,25 20/16 5/4 4/3 -0,1
Prawidtowa ostros$¢ wzroku
1,0 20/20 5/5 4/4 0,0
0,8 20/25 5/6,3 4/5 0,1
0,63 20/32 5/8 4/6,3 0,2
tagodne zaburzenie ostrosci 0.5 20/40 5110 4/8 0.3
wzroku 04 20/50 5/12,5 4/10 0,4
0,32 20/63 5/16 4/12,5 0,5
0,25 20/80 5/20 4/16 0,6
Umiarkowane zaburzenie 0,20 20/100 5/25 4/20 0.7
ostrosci wzroku 0,16 20/125 5/32 4125 0,8
0,125 20/160 5/40 4/32 0,9
0,10 20/200 5/50 4/40 1,0
Ciezkie zaburzenie ostrosci 0,08 20/250 5/63 4/50 11
wzroku 0,063 20/320 5/80 4/63 1,2
0,05 20/400 5/100 4/80 1,3
Bardzo ciezkie zaburzenie 5/125—
ostrosci wzroku 0,04 20/500-20/1000 5/250 4/100-4/200 1,4-1,7
. 20/1250- 5/320—-
Prawie slepota 0,016-0,01 20/2000 5/500 4/250—-4/400 1,8-2
Slepota Brak poczucia $wiatta (No light perception)

a) warto$¢ wyrazona w stopach.

A.6.2. Skale do oceny jakosci zycia

A.6.2.1 VFQ-25

Kwestionariusz NEI VFQ-25 (National Eye Institute 25-ltem Visual Function Questionnaire), sktada
sie z 25 pytan, ktére pozwalajg na ocene réznych aspektéw funkcjonowania wzrokowego oraz
6 opcjonalnych pytan dodatkowych, ktére dotyczg oceny wykonywania aktywnosci opartych na
ostrosci bliskiego i dalekiego widzenia. [147] Caly kwestionariusz podzielony jest na 12 podskal,

z ktérych 1 zwigzana jest z oceng ogdélnego stanu zdrowia, a 11 pozostatych dotyczy:
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e 0golnej oceny wzroku,

¢ trudnosci w wykonywaniu aktywnosci opartych na ostrosci bliskiego i dalekiego widzenia,
e trudnosci w prowadzeniu pojazdow,

e niezaleznosci funkcjonowania w zakresie aktywnosci zwigzanych ze wzrokiem,

e funkcjonowana spotecznego,

e ograniczenia w petnieniu dotychczasowej roli,

e ograniczenia widzenia barw i widzenia peryferyjnego,

e bolow galki ocznej,

e zaburzen zdrowia psychicznego, zwigzanych ze wzrokiem. [147, 148]

Kazda z podskal oceniana jest w zakresie od 0 do 100 punktéw, gdzie wynik rowny 100 oznacza
najlepsze funkcjonowanie wzrokowe, natomiast wynik rowny 0 oznacza najgorsze funkcjonowanie.
Jesli poszczegolne pytania oceniane sg w réznym zakresie punktow (np. 1-5 lub 1-6), uzyskany
wynik przeliczany jest na odpowiadajgcy zakresowi 1 do 100, a tgczny wynik VFQ-25 jest $rednig
sposrod odpowiedzi na wszystkie pytania, z wyjgtkiem pytania dotyczgcego ogdlinego stanu zdrowia.
[116, 147, 148]

A.6.2.2 EQ-5D

Kwestionariusz EQ-5D (The Euro Quality of Life Questionnaire) umozliwia badanym pacjentom
samodzielng ocene jakosci zycia w 5 kategoriach, takich jak:

e ruchomosg,

e samodzielna opieka (samodzielne mycie lub ubieranie sie),

e zwyczajowa aktywnos¢ (zwigzang z praca, naukg, obowigzkami domowymi, rodzing lub

wypoczynkiem),
e bol lub dyskomfort,
e lek lub depresja. [130, 149]

Pacjenci dokonujg rowniez samodzielnej oceny swojego aktualnego (w dniu wypetniania
kwestionariusza) stanu zdrowia za pomocg tzw. wizualnej skali analogowej (visual analogue scale,
VAS). Ocena dokonywana w zakresie od 0 (najgorszy mozliwy stan zdrowia, jaki pacjent moze sobie
wyobrazi¢) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia). Pacjent jest proszony o zaznaczenie
znakiem ,X” deklarowanej wartosci na przedstawionej w kwestionariuszu podziatce, zawierajgcej
wartosci od 0 do 100. [149]

A.6.2.3 DRSS

Skala ETDRS-DRSS (ETDRS Diabetic Retinopathy Severity Score) zostata zaproponowana
w badaniu ETDRS i stuzy do oceny stopnia nasilenia DR. Ocenie podlegajg m.in.:
wewnatrzsiatkbwkowe nieprawidtowosci mikronaczyniowe, krwawienia i/lub mikrotetniaki oraz

paciorkowato$¢ naczyn — cechy najwazniejsze w przewidywaniu progresji choroby. W oryginalnej skali
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wyrézniono 13 pozioméw nasilenia DR (od braku DR do ciezkiego krwawienia szklistkowego), z kolei
w kazdym z nich wyrézniono dodatkowo pomniejsze poziomy nasilenia (a-d), zalezne od
obserwowanych zmian. Dodatkowo cata skala zostata podzielona na ogdlne, nieliniowe poziomy
nasilenia choroby (10-90, gdzie 10 oznacza brak jakichkolwiek cech retinopatii, a 90 chorobe na tyle
zaawansowang, ze niemozliwa jest nawet ocena, czy doszto do odklejenia sie siatkdwki w centralnej
czesci plamki). [150, 151] W uproszczonej wersji skali mozna wyrézni¢ 5 pozioméw nasilenia choroby
— te wersje skali, wraz z przypisanymi do niej poziomami w oryginalnej wersji skali DRSS
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 88). [152, 153]

Tabela 88.
Uproszczona wersja skali ETDRS-DRSS [150, 152, 153]
Poziomy Nasilenie choroby Definicja
10, 14,15 Brak wyraznych cech DR Brak mikrotetniakéw i innych cech DR
20 Minimalne nasilenie DR Obecne jedynie mikrotetniaki

Oprécz m krotetniakéw mozliwa réwniez obecnosé:
DR tagodna do

359 43, 47 . . o krwawien wewnatrzsiatkéwkowych (wysieki twarde i miekkie),
umiarkowanej ) L. .
e paciorkowatosci naczyn zylnych
Obecnos¢ ktoregokolwiek z ponizszych:
® >20 krwawien we wszystkich 4 kwadrantach fotografii dna oka,
53 Cigzka NPDR e wyraznej paciorkowatosci naczyn zylnych w 22 kwadrantach,
o wydatnej paciorkowatos$ci naczyn zylnych w 21 kwadrancie oraz brak cech
PDR

Nagte, niewyttumaczalne pogorszenie ostrosci wzroku lub obecnos¢ jednej
61, 65, 71, 75, 81, z nastepujgcych cech:
PDR P
85 ® neowaskularyzacji,
o krwotokow przedsiatkéwkowych lub do ciata szklistego

90 Brak mozliwosci oceny -

DR - retinopatia cukrzycowa; NPDR — nieproliferacyjna re inopatia cukrzycowa; PDR — proliferacyjna retinopatia cukrzycowa
a) kwalifikacja DR na poziomi 35 lub wyzszych zawsze wymaga obecnos$ci mikrotetniakéw

AT. Badania kliniczne w toku

Nie zidentyfikowano badan w toku spetniajgcych kryteria wtgczenia.

A.8. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 89.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] Wartos¢ p

a) Wartosé p dla poréwnania dwoch interwencji.
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Tabela 90.

Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie o

[tyg.]

X

Y

N Srednia (£SD) N

Wartos¢ p
Srednia (£SD)

a) Wartos$¢ p dla poréwnania dwoch interwencji.

A.9. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 91.
Badania wykluczone z analizy

Lp. Akronim niegg:;:)s::;s'ci Przyczyna wykluczenia
1. Massin 2010 [154] inne abstrakt do badania RESTORE, brak nowych wynikéw
2 Bressler 2012 [155] interwencia analiza dodatkowa do badania DRCR.net, niewtasciwa
) ! interwencja, RAN + laser
3. Bressler 2016 [156] interwencja niewtasciwa interwencja, RAN + laser
4 Bressler 2016 [157] interwencia analiza dodatkowa do badania DRCR.net, niewtasciwa
: ] interwencja, RAN + laser
badanie DA VINCI, niewtasciwa interwencja, AFL
5. Do 2011 [158] interwencja podawany w 3 comiesiecznych iniekcjach, a nastepnie
co 2 miesigce
publ kacja dodatkowa do badania DA VINCI,
6. Do 2012 [159] interwencja niewtasciwa interwencja, AFL podawany w 3
comiesiecznych iniekcjach, a nastepnie co 2 miesigce
. . publikacja dodatkowa do badania DRCR.net,
7. Elman 2012 [160] interwencja niewtasciwa interwencja, RAN + laser
8. Elman 2015 [161] interwencja niewtasciwa interwencja, RAN + laser
badanie DA VINCI, niewtasciwa interwencja, AFL
9. Gonzalez 2015 [162] interwencja podawany w 3 comiesiecznych iniekcjach, a nastepnie
co 2 miesigce
10 Heier 2016 [163] interwencia niewtasdciwa interwencja, niewtasciwa dawka RAN
- ) (0,3 mg)
. . badanie RETAIN, niewtasciwe poréwnanie: RAN PRN vs
11. Prunte 2015 [164] interwencja RAN TE
- . . abstrakt do wykluczonego badania RETAIN, niewtasciwe
12. Ricci 2014 [165] interwencja poréwnanie: RAN PRN vs RAN TE
. . . analiza post-hoc do wykluczonego badania RIDE/RISE,
13. Sophie 2015 [166] interwencja niewlasciwe dawki RAN (0,5 i 0,3 mg)
14 Wells 2015 [131] interwencia niewtasciwa interwencja, niewtasciwa dawka RAN
) ! (0,3 mg)
15 Wells 2016 [132] interwencia niewtasdciwa interwencja, niewtasciwa dawka RAN
- ) (0,3 mg)
16 Wells 2016 [167] interwencia niewtasdciwa interwencja, niewtasciwa dawka RAN
- ) (0,3 mg)
17 Wise 2016 [168] interwencja opracowanie dot. wykluczonego badania Protocol T,

niewtasciwa dawka RAN (0,3 mg)
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Lp. Akronim nieggltas::;s'ci Przyczyna wykluczenia
. . opracowanie dot. wykluczonego badania Protocol T,
18. Wykoff 2015 [169] interwencja niewtasciwa dawka RAN (0,3 mg)
19. Chen 2016 [170] jezyk publikacja w jezyku chinskim
Aflibercept (Eylea) and diabetic
20. macular oedema 2015 [171] metodyka praca poglagdowa
21. Berger 2013 [172] metodyka abstrakt, opis wykluczonego badania RESPOND
badanie RESPOND, niewtasciwa metodyka, brak
22. Berger 2015 [173] metodyka Zadlepienia
abstrakt, faza wydtuzona (extension) do badania
23. Boixadera 2013 [174] metodyka RESTORE, wiekszo$¢ pacjentéw z obu ramion
wczesniejszej fazy badania otrzymywata RAN
24. Bressler 2016 [175] metodyka analiza zbiorcza badan RESTORE, RIDE i RISE
abstrakt, faza wydtuzona (extension) do badania
25. Chong 2013 [176] metodyka RESTORE, wiekszo$¢ pacjentow z obu ramion
wczesniejszej fazy badania otrzymywata RAN
badanie LUCIDATE, niewtasciwa metodyka, brak
26. Comyn 2014 [139] metodyka Zadlepienia
publikacja dodatkowa do wykluczonego badania READ-
27. Do 2013 [177] metodyka 2, wyniki raportowane po 36 mies.
28. Kleijnen 2015 [178] metodyka abstrakt do przegladu systematycznego
g abstrakt do wykluczonego badania Re-Des, brak
29. Lopez-Galvez 2014 [179] metodyka zaslepienia, brak publ kacji petnotekstowe;j
abstrakt, faza wydtuzona (extension) do badania
30. Massin 2013 [180] metodyka RESTORE, wiekszo$¢ pacjentow z obu ramion
wczesniejszej fazy badania otrzymywata RAN
31 Midena 2014 [181] metodvka abstrakt, analiza zbiorcza badan VISTA i VIVID, brak
’ Y nowych wynikow
32. Mitchell 2014 [182] metodyka abstrakt do przegladu systematycznego
faza wydtuzona (extension) do badania RESTORE,
33. Mitchell 2015 [183] metodyka wiekszo$¢ pacjentdéw z obu ramion wczesniejszej fazy
badania otrzymywata RAN
34. Nash 2014 [184] metodyka niewtasciwa metodyka, opis analiz statystycznych
badanie READ-2, niewfa$ciwa metodyka, brak
35. Nguyen 2009 [140] metodyka zaslepienia, gléwne wyn ki raportowane po 6 mies.
publikacja dodatkowa do wykluczonego badania
36. Nguyen 2010 [185] metodyka READ-2, wyniki raportowane po 24 mies.
abstrakt, analiza zbiorcza badan VISTA i VIVID, brak
37. Rehak 2014 [186] metodyka nowych wynikéw
faza wydtuzona (extension) do badania RESTORE,
38. Schmidt-Erfurth 2014 [187] metodyka wiekszo$¢ pacjentdw z obu ramion wczesniejszej fazy
badania otrzymywata RAN
39 Sivaprasad 2014 [188] metodvka niewfa$ciwa metodyka, retrospektywna analiza zbiorcza
’ P Y badan dot. RAN
niewtasciwa metodyka, wyn Ki raportowane po 6 mies.,
40. Turkoglu 2015 [189] metodyka brak zaslepienia
41 Varano 2014 [190] metodyka abstrakt, analiza zbiorcza badan VISTA i VIVID, brak

nowych wynikow
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Lp. Akronim nieggltas::;s'ci Przyczyna wykluczenia
42 Wykoff 2015 [191] metodvka abstrakt, analiza zbiorcza badan VISTA i VIVID, brak
: y Y nowych wynikéw
43 Ziemssen 2014 [192] metodvka niewtasciwa metodyka, retrospektywna analiza zbiorcza
: Y badan dot. RAN
. . . niewfadciwa populacja, pacjenci z wysokim ryzykiem
44. Figueira 2016 [193] populacja PDR
45, Gross 2015 [194] populacja niewtasciwa populacja, pacjenci z PDR
. . niewfadciwa populacja, pacjenci z wysokim ryzykiem
46. Sivaprasad 2015 [195] populacja PDR
47. Yan 2016 [196] populacja niewtasciwa populacja, pacjenci z PDR
48. Avery 2016 [133] typ publikaciji przeglad systematyczny
49, Boyer 2013 [197] typ publikacji przeglad niesystematyczny
50. Chen 2014 [198] typ publikacji przeglad systematyczny
- sprostowanie do badania Mitchell 2013, brak
51. Erratum 2013 [199] typ publikacji interesujacych informacji
52. Ford 2013 [64] typ publikacji przeglad systematyczny
53. Gardner 2011 [200] typ publikacji komentarz do badania RESTORE
- publ kacja w postaci abstraktu, brak interesujgcych
54. Goodart 2007 [201] typ publikacji wynikow
55. Hashmonay 2014 [202] typ publikacji list
56. Keating 2015 [203] typ publikacji praca pogladowa
57. Kitchens 2016 [204] typ publikacji przeglad niesystematyczny
58. Korobelnik 2015 [134] typ publikacji przeglad systematyczny
59. Mayor 2013 [205] typ publikacji komentarz do badania RESTORE
60. McAllister 2014 [206] typ publikacji abstrakt do badan VISTA i VIVID, brak nowych wynikéw
61. Milne 2012 [207] typ publikacji przeglad systematyczny, raport HTA
62. Mitchell 2010 [208] typ publikacji abstrakt do badania RESTORE, brak nowych wynikéw
63. Mitchell 2014 [209] typ publikacji przeglad systematyczny, wytyczne praktyki klinicznej
64. Ollendorf 2013 [135] typ publikacji przeglad systematyczny
65. Penedones 2014 [210] typ publikacji przeglad systematyczny
66. Regnier 2014 [136] typ publikacji przeglad systematyczny
67. Song 2015 [211] typ publikaciji przeglad systematyczny, niewtasciwa populacja
68. Stewart 2015 [212] typ publikacji praca pogladowa
69. Thomas 2013 [213] typ publikacji praca pogladowa
70. Thulliez 2014 [214] typ publikacji przeglad systematyczny
71. Thulliez 2015 [215] typ publikacji przeglad systematyczny
72. Virgili 2012 [137] typ publikacji przeglad systematyczny
73. Virgili 2014 [138] typ publikacji przeglad systematyczny
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s Obszar -
Lp. Akronim niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
74. Wang 2012 [216] typ publikacji przeglad systematyczny
75. Yanagida 2014 [217] typ publikacji przeglad systematyczny
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