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Cyvklosporyaa [Thervis®) w zespole suchego oka - aaaliza kliniczig

SKROTY I AKRONIMY

ACH analiza dostepriych preypadldw (ang, oveilohle cose onefvsis)

AT sztuczne ey (ang. ortificiof tears)

Csa cyklosporyma &

CFs barwienie rogdwhi fluoresceing (ang comea! fluorescein steining )

ChPL Charakteryatyka Produltu Leceniczego

EMo Europejska fgencija Lekdw [ang. Furopean Medicines dgeng?)

Fas subpopulacja pacjentdw poddana pebnej analizie (ang. full anofvsis set)

Fha Agencia fywno el 1 Lekdw (ang Food end Drug Administraton)

FLM fluorormetolon

FLO flurbiprofen

HTA ocenatechnologil medyeenyeh (ang, heefth technofogy ossessment)

INAHTA Internetione! Network of dgencies for Heafth Technofogy Assessment)

ITT grupy wyodrebnione zgodnie 2 zaplanowanym leczeniern (ang. intention -to-trect)

LOCF brakujgew wynik zastapiony ostatnim dostepnym (ang. fest ohservotion corried forward )
rr. mediana

MCID minimalna klinicende istotna rdznica (ang, minimaf cfinicelf: importont difference)

MD grednia rdnica (ang. mecn difference)

n liceba pacjert dw, uktdrych wystapit dany punkt kodcow

N liczba pacjentdw w grupie

NNT liczba pacjentdw wirnagajaeych leczenia, abyuzyskacd jeden dodatkowy kor ety punkt

kodcowy lub zapobiec jednernm niekoreystmernu punktowi kodcowernu (ang, number
needed to treat)

NNH liczba pacjerntdw wirnagajgewch leczenia, abyuzyskadje den dodatk owy niekorzystgy
punkt kotcowy (ang, number needed to figrm)

O30 wakanik zaburzed powierachni oka (ang. ocufer surfece diseese index)

OR iloraz szans (ang. odds rotio]

PP grapy wiyodrebnione zgodnie = protokolerm badania (ang. per protocol)

RCT randormizowane, kontrolowane badanie Minicene (ang, rendomized controfied triol)
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Cyvklosporyaa [Thervis®) w zespole suchego oka - aaaliza kliniczig

STRESZCZENIE

Tio kliniczne

Zespdt suchego oka (250) jest wieloczynnikows chorobg tez i powierzchni oka, ktdrej
wynikiem sg: objawy dyskomfortu oczu, zaburzenie widzenia oraz niestabilnosé filmu
tecwego, ktéra moze shutkewad uszkodzeniem powierzchni oka, Towarzyszy mu

réwnier ewiekszona cemolarncdé filmu tzowego i stan zapalny powierzchni oka.

Tkervis® jest lekiem w postaci kropli do oczu, zawisrajgevm covklosporyne w stezeniu
0,1%. Cyklosporyna (znana tez jako ecyllosporyna A) jest cyklicznym polipeptydem

immunomeodulujgeym o dziatanin immuneosuprasyinym.

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skuteczncofel klinicznej i bezpiaczefistwa produktu
leczniczego lkervis® (cyklosporyna 0,190 w postaci kropli do oczu) w leczeniu ciezkiego
zapalenia rogéwki w przebiegu zespotu suchego oka u oséb doroshych, u ktdryvch nie
nastjpita poprawa pomimo stosowania preparatdw sztucenych tez W ramach analizy
klinicenej komparatorami leku Ikervis® g5 lek Eestasis® (evklosporyna 0,0500 w postaci
kropli do oczu), leki recepturowe w postaci kropli do oczu = cvklosporyng,
kortyvkosteroidy w  kroplach do ocEu zarejestrowans w  Polsce (deksametazon,
fluorometolon, loteprednel) oraz noénik leku (interwencja pordwnawcza w badaniach

ECT; komparator na potrzeby pordwnania poérednisgo].

Metody

Woodniu 03.082018 r prezeprowadzonoe przeglgd systematyczny  pidmiennictwa
dotyczgcego skutecznodel i bezpieczelistwa stosowania coyklosporyny 0,196 {(Tkervis®)
w laczeniu zespotu suchego olka w bazach medycznych MEDLINE, EMEASE i Cochrane
oraz na stronach agencji cdpowiedzialnych za rejestracje lekdw (EMA, FDA) Powyvisze
zradia danych preeszukanc réwnisz pod katem badal pierwotnych cyvklosporyny 0,05%4
{Festasis®) oraz lekdéw recepturcwych w postaci kropli do oczu z cyklosporyng w
leczaniu zespotu suchego oka.

Dnia 03082018 r. preeprowadzonco przeglgd systematyczny  pidmisnnictwa
dotyczgcegoe  skutecenofci 1 bezpieczelistwa  stosowania  kortyvkosteroiddw
zarejestrowanyvch w Folsce {delksametazon, fluorometolon, loteprednel) w o leczeniu
zespotu suchego oka w bazach medycznych MEDLINE, EMEASE i Cochrane,
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Wyniki przegladu badafi wtornych

W toku systematycznego  wyszukiwania  opracowall  wtdrnych  {przegladdw
systematycznych i metaanaliz) dotyezgoych skuteczncdci i bezpisczefistwa cyklosporyny
0,1% (Ikervis®) w leczeniu zespotu suchego oka odnaleziono jeden przeglad
systematyczny spetniajgey kryteria wigeczenia do analizy - Howy 2017, Przeglad ten
opierat sie na tych samych badaniach randomizowanych, ktére wigczono do niniejszej
analizy. Whnioski z przeglagdu How 2017 wskazujg na skutecznosé i bezpieczefhstwo
cyklosporyny 0,1% w leczeniu zespotu suchego oka, jednalk ze wzgledu na m.in brak
szczegdtowege  oplsu  prezeprowadzenia przeglgdu 1 niewwvstarczajgeege  opisu
wigczonych badaf, jest to preeglad systematyezny bardzo niskiej jakoéci

Wyniki przegladu badafi pierwotnych
Dostepne dane

Wowynilu wyszukiwania badall pisrwotnych cyklosporyny 0,19 (Tkervis®) cdnaleziono
2 publikacje petnotekstow e badania RCT SANSIEA, w ktérym weieli udziat pacjenci
z cigzkim 250, fazy prezedtuzone] badania SANSIKA (SANSIKS OLE) oraz badania RCT
SICCANOWVE, w ktérym weieli udzial pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego ZS0,
Odnaleziono takze 3 abstrakty kenfarencyijne prezentujgce dodatheowe dane z badan
SANSIKA 1 SICCANOWVE oraz badania Post-SANSIKA  bedjcego  dwuletnig fazg
chsarwacying utrzymywania sie efektu terapeutycznego u pacjentdw po zakofhczeniu
kadania SANSIKA, Nie odnalezicno badaf przedstawiajgeowch wynild efelktywnodcl
praktyveznejleku [kervis®,

W otoku wyszukiwania badaf pierwotnych leku Festasis® nie cdnaleziono badaf BCT
przeprowadzonych w populacjii z clezkim 250, o etiologii chorobky zblizone] do
obsarwowane] w badaniach SANSIKA | SICCANOVE, Odnaleziono jedynie badanis RCT
leku Restasis® preeprowadzone w populacii z jaglicg (ze wegledu na odmienng
populacie pacjentdw - nie wigczone do przeglgdu). Ponadto odnaleziono badania BCT w
populacii z umiarkowanym do ciezkisgo Z50, ktéryeh matodologie oraz charakterystylke
préby badanej cceniono wegledem podobiefistwa z badaniami leku Ikervis®,

Fodczas wyszukiwania badafl opisujgevch leki recepturowe w postaci kropli do oczu
zawiarajgeych evklosporyvne oraz tych dotyezgeych kortykosteroiddmw w postaci kropli
do oczu, nie odnaleziono badanf, ktére spetniatvby kryteria wiiaczenia do analizy. Ze
wzgledu na zbyt krétki czas  trwania  badaf, nieadekwatny komparator lub
nieadekwatng populacje, pordwnanie wiynikdéw powyzszych badaf z wynikami badan

leku Ikarvis® nie byto mozliwe,
Charakterystyka zakwalifikowamych badadd leku Thervis®

Do analizy klinicznej zakwalifikowano 2 badania BCT leku lkervis® (SANSIEA
i SICCANOWVE]), w ktdérvch Lkomparatorem byt nofnik leku  Obydwa badania
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Cyvklosporyaa [Thervis®) w zespole suchego oka - aaaliza kliniczig

przeprowadzone w populacii suropejski=j. W badaniu SANSIELA wezieto udzial 245
pacjentdw =z clezkim zespotem suchego oka (stopiefh 4. barwienia sie rogdwld
fluoresceing wg zmodyfikowane] skali cksfordzkief). Natomiast w badaniu SICCANOWVE
wzieto udziat 492 pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiege zespotem suchego oka
{stopiefl miedzy 2. a 4. barwisnia sie rogdwki flucresceing wg zmodyfikewanej skali
oksfordzkie{l. W obu badaniach faza randomizowana trwata & miesiecy. Dodatkowo
pacjenci w badaniu SANSIKA po zakoficzeniu leczenia w fazie randomizowane] mogli
rozpoczgl leczenie w ramach &-miesiecznej fazy otwarte]. Do fazy preediuzons badania
{(SANSIKA OLE), zostato wigczonweh 207 pacjentéw po zakoficzeniu &-miesiecznego
badania SANSIKA. Faze przedtuzong badania SANSIES ukoficzyvle 177 pacjentdw,
dostarczajge informacii na temat shkutecznodel oraz bezpieczelistwa codziennego
stosowania leku Ihervis® przez okres do 12 miesiecy. Dodatkowe dane dotyczgee
utrzymiywania sie efektu leczniczego leku Ikervis® u pacjentdw z ciezkim £50, leczonych
badanym lekiem przez & - 12 miesiecy (w badaniach SANSIES { SANSIKA OLE) uzyskano
z abstraktu konferencyinego opisujgeege dwuletnia faze obserwacying - Post-SANSIEA,

Charakterystyka zakwalifikowamych badadd leku Restasis®

Do analizy kliniczne] zalowalifikowano 2 badania BCT leku Restasis® w populacii
z umiarkowanym do ciezkiege Z50, w ktdrvch interwencjy pordwnawcezg byt nodnik
leku (Sall 2000 oraz Stevenson 2000), Zardwno badanie Sall 2000, jak i Stevenson 2000
przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych., Wislkedé populacii 2 umiarkowanym do
ciezkisge Z50 wyniosta 90 pacjentdw w badaniu Stevenscon 2000 craz 877 pacjentdw
w badanin Sall 2000, T wszystkich pacjentdw wiystepowat co najmnisj umiarkowany
stoplen uszkodzenia powierzchni rogdwlki Faza randomizowana w badaniu Sall 2000
trwata & missiecy. W badaniu Stevenson 2000 faza randomizowana trwata 12 tygodni,
a po niej nastepowata 4-tvogodniowa obserwacja pacjentdw, Po zakoficzeniu fazy
randomizowans] w badaniu Sall 2000 pacjenci mogli zostad wigczeni do 3-letniej fazy
przedtuzonej badania, podezas ktérej otreymywall eyllosporyne 0,196 w postaci emulsji

anioncwej

Mozliwosdd przeprowadzenic pordwiaitic posredtiego lekdw [kends® | Restasis®

Mozliwodé pordwnania pofrednicgo shkutecenofei 1 bespleczefistwa lsku lkervis® =z
lekiem ERestasis®, w populacjl z clezkim zapaleniem rogdéwki w przebiegu Z50, jest
ocgraniczona, Giéwng przeszkodg jest brak badan ECT leku Restasis® w populacii z
ciezkim Z50 o etiologii zhlizonej do obserwowane] w  badanin SANSIEA Do
przeprowadzenia pordwnania pofredniegoe mogltoby postuzyé badanie leku Ikervis®
SICCANOWE i badanie leku Restasis® Sall 2000 {podobna populacia i czas obsarwaciji).
Jednakze w powyzszych badaniach lski nie zostaly pordwnane wegledem wapdlnego

komparatora. Sktady nognikdw lekdw Ikervics® i Eestacis® znacznie sie miedzy sobg
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réznig co wpbswa m.in: na czas utrzymywania sie nofnika na powierzchni oka, a tvm
samym zmniejszanie objawdw Z50, Ponadto w powyzszych badaniach stoscwano rdzne
skale do oceny tego samego parametry, hpe barwisnia sie rogdwki fluoresceing, czy
oceny wydzielania tez testem GSchirmera, co dodatkowo utrudnia analize rdznic
obsarwowanych miedezy grupami. Wreszscie, w obu badaniach populacje stanowili
pacjenci z umiarkowanym do ciezkisgo zapaleniem rogéwli w preebiegn Z50, wiec
pordwnanie podrednie nie detyezytoby bezpodrednio wnioskow anego wekazania,

Ze wzgledu na liczne cgraniczenia przedstawions powyze] w ramach analizy klinicznej
nie przaprowadzono pordwnania ilofciowego lekdw Ikervis® i Rastasis® Cgraniczono

sie do pordwnania jakofcicw ego,

Pordwaanie jakosfciowe skutecziosct § bezpieczeftstwa lekdw Thervis® { Restasis®

Zaréwno w badaniach leku [kervis®, jalk i badaniach leku Restasis®, wykazano preewage
leku nad nodnikiem pod wegledem poprawy stopnia barwienia sie rogdwki flucresceing.
W obadaniach leku Ikervis® réznice Srednich zmian stopnia barwisnia sie rogdwki
flucresceing miedsy grupami, ocenionych w  zmodyfikowane] 7-punktowej skali

oksfordzkiej (wartoécl 0d O do 5], po & miesigcach leczenia wynosity

o -0,35 {p=0,05) i -0,33 (p=0,05) w badaniu SANSIKA odpowiednic dla danych
skorygowanych i danych obserwow anych,

o -0,22 (p=0,01)w badaniu SICCANOWVE dla danych skoryvgowanych,

W badaniu Sall 2000 {Restacis®) po & miesigeach terapii réznica drednich zmian miedzy
grupami wynicsta -0,23 (p=0,01), ccena w &-punktowej skali chsfordzkis], wartodel od
Odo 5. Wykazano prezewage leku nad nofnikiem pod wegledem =zmnisjszania

uszkodzenia nakbtonka rogdwlki

W badaniach leku lkervis® w ramach analizsy post-fioc wykazano ponadto znamisnng

przewage laku nad noénikiem pod wegledem:

® czansy uzyskania odpowisadezi na leczenie po & miesigeach terapii wg kryterium
CF3-05DI {badanie SAMNSIEA; poprawa o conajmniej 3 stopnie CF51 0 co najmnisj
20% OSDI; OR=2,78; p=0,05; RD=11,14; p=0,01},

® cszansy uzyskania odpowisdzi na leczenies po & miesigeach wg kryterium CFS
{badanie SANSIEA, poprawa ¢ ¢o najmhisj 3 stopnie wyniku CF5 OR=3,33;
p=0,001; RD=21,43; p=0,001).

Fonadto w badaniu SICCANOWE znamiennie wiekszy odsetek pacjentdw stosujgeyvch
Ikervis® (50,204) odpowiedziat na leczenie wg kryterium VAS (poprawa o ¢o najmniej
2594 wyniku dyskomfortu oczrnego w skali WAS), w pordwnaniu z pacjentami
ctreymujgeymi noénik (429%4; p=0,05).
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W badaniach leku Restasis® wykazano natomiast znamienng przewage leku nad
notnikisem pod wegledem zmiany wyniku testu Schirmera ze znisczuleniem po
& miesigcach terapii (badanie 5all 2000; MD=0,48; p=0,001, skala 5-punktow a).

Zdarzeniami niepoggdanymi raportowanymi zaréwno w badaniach leku Tkervis® i leku
Festasis® byhn

o zdarzenia niepozgdane ogdtam,
® =zdarzenia niepczgdane ogdtem skutkujce preerwaniem leczenia,
* dziatania niepozgdane ogdtem,
o  baloka,
& przekrwisnie spojéwals
W badaniach leku Ikervis® cdnotow ano wigksze ryzvko wystgpienia:

o dziataf niepozadanych cgdtem (badanie SAMSIKA; OR=2,20; p<0,05; ED=0,18;
p=0,01) oraz

e bdluoka (badanie SICCANOVE; OR=2,62; p=0,05; RD=0,04; p=0,05)
podezas &-missieczne] tarapii lekiem w pordwnaniu z noénikiem.

Matomiast w &-miesiecznym  badaniu leku PRestasis® (Sall 2000} nie wykazano
znamisnnych réznic miedsy grupami w czestodcl wystepow ania dziatah niepozgdanych

ogdtem oraz bélu oka,

Pod wzgledem czestofel wystepowania: =zdarzefl niepozgdanych ogétem, zdarzen
niepozgdanych ogétem skutkujgeych preerwaniem leczenia oraz przekrwienia spojdw ek
nie wykazano znamiennych réznic miedey grupami w badaniach lekdw Ikerwis®
i Restasis®,

Wnioski

Fordwnanie jakofciowe zebranyeh dowoddw wskazuje na zblizong skutecznodé Ikervis®
i Restasis® w leczeniu umiarkowanego do ciezkiege Z50, W badaniach obu lekdw
wykazano znamienng preewage leku nad nofnikiem pod wzgledem wpbrwu na

regenaracje nabtonka rogdmw ki

Ze wzgledu na niespdjnedd metodologiczng odnalezionych badaf pierwotnych
pordwnanie ilofciowe shutecznofci | bezpleczefistwa lekdw lhkervis® | Restasis®
w laczeniu ciezlkiege zapalenia rogdéwlki w zespole suchege cka bylo niemozliwe do
przeprowadzenia,

Z powodu zbyt krétkiego czasu trwania badafl, nisadelwatny komparator lub
nieadekwatng populacje, pordwnanie wynikdéw badan lekdéw recepturcwych
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zaw lerajgeych cvklosporyne oraz kortvkosteroiddw w postaci kropli do oczu 2 wynikami
badat leku Ikervis® nie byto mozliv e,
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szezegétowy opis problemu zdrowotnego wraz 2 preeglgdem deostepnych wskaznikdw
apidemiclogicznych, docelowej populacji, analizowane interwencji oraz technologii
ocpcjonalnych wraz z okrefleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera
oddzielny dokument - Cylklosporyna 0,1% (Ikervis®) w leczeniu ciezkiego zapalenia

rogéwkiu pacjentdw z zespotem suchego oka - analiza problemu decyzyinegol
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2 CEL ANALIZY

Celem ninisjszej analizy jest ccena skutecznodel klinicznej § bezpiaczefistwa produktu
leczniczego Ikervis® (cyklosporyna 0,1% w postaci kropli do oczu) w leczeniu ciezkiego
zapalenia rogdwlki w przebiegu zespotu suchego oka u oséb doroshech, u ktdrych nie
nastapita poprawa pomimeo stosowania preparatéw sztucznych tez. Interwenciy
pordwnaweczg dla leku Ikervis® s3: lak Restasis® (cvklosporyna 0,059 w postaci kropli
do oczu), leki recepturowe - krople do cczu zawierajgce cvklosporyne oraz steroidy
w kroplach do  oczu  zarejestrowane w  Polsce ({deksametazon, flucrometolon
iloteprednel].

Analize wyvkonanoe w ramach problemu decvevinego, zdefinicwanege zgodnie ze
schematem PICOS (ang, population, intervention, comparison, outcome, study; Tab. 1),

Tah. 1. Cel analizy z wyszczegolnieniem PICOS.

Pagenci Dorodipacjenci 2 ciezkim zapaleniemn rogdwki z zespotem suche go oka, u
ktdrychnie nastapita poprawa pomimo stozow ania prep aratdw szhacenych tez,

Interwencja Crldoszporyna 0,1% (Tkerwiz®]),jedna kropla raz na dobe do chorego okafoczu
Komparatory Crtdosporyma 0,05% (Restaziz®), jedna kropla dwa razyna dobe do chorego
okafoczu

Leld recepturowe — cyklozporyna w kroplach do oczu

Steroidy w kroplach do oczu zarejestrowane w Polzce (dekzametazon,
fluorornetolorn, lotepre dnol)

Nosnik leln (komparator na potrzeby pordwnania posre dnie go)

Punkty koticowe Crena skuteczno Sel zostanie preeprowadzona na podstawie ponizszych
I aratne trdwr

stopnia barwienia sie rogdwli fluoresceing,

stopria barwienia zie rogdwli i spojdwki zielenig lizarming,

wyniku testu wirdzielania fez Schirmera,

czagu preerwania filvn tzowe go (TBUT, ang, tear fifm breck-up time),
wyniku kwestionariusza 0500 (ang, Orulor Swrfece Diseose Index),
hasilenia dyskomfortu ocenego w skali VAS (ang, visuef cnefogue scefe],
odpowiedsi na leczenie w ocenia badacza (ang, investigetor's gfobef evaluction
of efficecy),

zuyria preparatdw sztucznych fes,

jakogcl zycia pacjentdw ocenione] za pormo cg kwe stionarinzzy uzytreh w
badaniach klinicznych,

Ocenabezpieczefdstwa zostanie preeprowadzona na podstawie:

ciezkich zdarzedfdziatad niep ozadanych,

zdarzed/ dziatad niepozgdanych powodujgeych preerwanie leczenia,
zdarzef/ dziatad niepo2adanyeh oczu oraz systermowirch,

Twp badan Prospektywne badania kinicene z randornizacig, preeprow adz one metoda grup
rownale ghrch, lnb napreemiennyeh o oo najrnie] 1 2-treadnd ow s okrezie
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obzerwacji (dla zachow ania pordwrgrwalnogel z badaniarni lelou Therwi 28

Fazyprzedhizone badad Kinicznych

Jtan publikacii Badania opublikowane w formie petnotelstow ej*

*uzupelniano o dane = materiabdw konferen cyjngch

Inne kryteria Publikacje w jezyku angielslim, polskim, niemiecldm i francuskim
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3 METODYKA

Fonizej preedstawione metodyke przeglgdu systematycznego deotyezgecege badan

plerwotnych oraz wtérnyeh w leczeniu zespotu suchego cla:
o cyklosporyny w postaci kropli do oczu,

o Lortykosteroiddw w postaci kropli do oczu.

3.1 Strategia wyszukiwania hadalfi

Przeszukano nastepujgce bazy danwch pod katem badan pierwotnywch oraz wtdrnych
{przegladdw systematyezniych | metaanaliz) dotyeczgeych skutecznoéei i bezpieczefistwa
eyvklosporyny w postaci kropli do oczuw laczeniu zespotu suchego oka:

o MEDLINE (PubMed]}: 1966 - 03.08,2018 r,
o EMEASE (Embase com): 1980 - 020820187,

® Cochrane Library: do 03082018,

Przeszulkanc nastepujgce bazy danych pod katem badafl pilerwotnwch dotyezgeywch
skutecznodei 1 bezpieczefstwa kortyhkosteroiddw w postaci kropli do oczu w leczeniu
zaspotu suchego olka.

o MEDLINE (PubMed): 1966 - 03.08.2018 r,
o EMEASE (Embase com): 1980 - 03082018,
® CochraneLibrary do 03082018,

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza [-], a
nastepnie sprawdzona przez drugiego {-] W procesie wyszukiwania badaf
zastosowano opracowane uprezednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 2.1,
2.2, 83, 84, 85, 88). Strategie zostaly zaprojektowane prey zatozanin, ze priorytetem
jest osiggniecie makeyvmalnej czutedel, Whrszukiwanie dotyvezto publikaciji w jezvkach:
angielskim, polskim, niemieckim ifrancuskim.

Frzeszuliwanis i selekeja abstraktdw prowadzone byhy preez dwie osoby {- ‘
W prevpadku  niezgodnodci, dyskusje  prowadzonoe do  momentu  osijgniecia
porozumisnia. Wyselakcjonowane abstrakty uzupetlniono o petne teksty artvkubdw
iprezeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac. Petne telsty artykuldw byly oceniane
pod katem spetnienia kryteridw kwalifikacii do analizy klinicznej przez dwdéch autordw
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3.2 Eryteria kwalifikacji badan

Eadania wigczano do analizy koficowea] systematyeznego preegldu pifmisnnictwa, jesli

spetniaby kryteria wigczenia, wymienions w ponizszej tabeli (Tab. 2].

Tah. 2. Kryteria selelkcji badan pierwotnych do analiz y klinicznej.

Parametr

Kryteria wilaczenia

Kryteria wylgczenia

Populacja

dorosli pacjenci z cletkim zapaleniern
rogowki w zespole suchego oka (eiezld zespdl
suchego oka), uktdrych nie nastapita
poprawa pormitno stosowania prep aratdw
zztucznych tez

dorogli pacjenci z:

tagodinsan lub wniarkowargamn

zap aleniern rogdwhki w zespole
suichego oka (tagodnylub

wrrd arkowany zespdt suchegzo oka),

urazern oczu, infeleejg (wirusows,
bakterying, greybiczg]) lub stanermn
zap alnym oceu hiezwigzanym =z 230,
po przebytej operacji oczulub
przebytyrn zabiegu laserowyrmn oczu,
w krdtkim okresie praed
rozpoczeciemn badania,

badatia, w ktdrych pacjenci =
zespotern 50 grena stanowili ponad
50% ucze stnilodw *

*upacjentdw z zespotem 3jd grena
objawy 250 23 znacenie bardzie]
nagdlone nizu reszty populacji
cierpigcej na 2502

Interwencja

evklozporyna 0,1% (Tkerviz®),jedna kropla
raz na dobe do chorego okafoczu

dawkaowanie leku [kerviz® ndezgodne
z ChPL

Eomparatory

cvklozporyna 0,05% (Restaszi=®), jedna krapla
dwa razyna dobe do chorego olafocey,
lekirecepturowe - cyklosporyma w postaci
kropli do oczu,

steroidy w kroplach do oczu zarejestrowane
w Polzee [delzametazon, fluorometolon,
loteprednel),

nofnik leku (kormnp arator na potrzeby
pordwnaniaposrednie go]

dawkowanie leku Restazi=®
niezgodne 2 ChPL
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P arametr Kryteria wigczenia Krvteria wylaczenia
Punlty stopiedl barwienia sierogdwli fluoreszceina, doniesienia dotwezgee mechanizmdw
kodcowe stopief barwienia sierogéwld i spojdwki chorobwi mechanizméw leczenia
zieleniglizaminy,
wynik testuwidzielania dez Schirmera,
czas preerwania filrmu fzowe go,
wynikkwestionariuzza 0301,
nasilenia dyskomfortu ocenego w skali VAS,
odpowied? naleczenie w ocerda badacza,
zuycie preparatdw sztucenych fes,
jakosE Zvcia pacjentdw oceniona za pormocy
kwestionarinzey uzvtyeh w badandach,
bezpieczedstwoi tolerancija leczenia
Typ badan prospektywne badanie kliniczne = randormizowane badania klinicene o
randomizacig, preeprowadzone metoda grup | krdtkim olresie obzerwacji (poni zej
réwnole ghych lub naprzemiennych, o co 12 tyzodni),
najmrdef 12 -tygodniowym okresie obzerwacll | padania kiniczne bez randomd zacji,
[dla zachowania pordwiywalnoged 2 , ke
badaniamilelku Ikervis®), SETLE PrEypatia
fazy przedhizone badan klinicenych, opisy praypadiéw,
artywluby przegladowe i poglad owe
Stan publikacii | badania opublikowane w formmie badania wtdrtie (preeglady
pehnotekatow ej® syeternatyczne, rmetaan alizy)
*uzupetniano o dane z materiatdw Dpuh]ilftl:lwane do 2011 roku
konferencyjngch wigezrie]
raporty badan klinicznych,
abstrakty konferencyjne niebedace
zradiern dodatkowsrch dansweh 2
badad opublikowangch w forrrde
petrotekstow g,
sty doredalecji
Inne kryteria publilacje wjezyku angielskim, polslim, publiltacje wjezskach innych niz
nierniechim i francuskim angielsld, polsld, niernieckii
francushki

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane bwly ekstrahowane z donissieft klinicznwch prey ugycin prevgotowanego
uprzednio formularza - (aneks 87) przez dwdch autordw opracowania {- i .L a
nastepnie sprawdzane niezaleznie przez trzeciege badacza [-], pod  katem

doktadneodcl Formularz zaktadat ekstrakeje nastepujgeych danych:
* metodologia badania,
® charakterystyka badanej populacii,
o wynikizdrowotne,

o driatania niepczgdane,
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W opreypadku badaf leku Restasis® lekdw recepturowych w postaci kropli do oczu
z cyklosporyng oraz kortylkosteroiddéw w kroplach do oczu nis ekstrahewano wynikdw
dla punktéw kofcowswch dotyrezgewch oceny pojedynezych objawdw dyskomfortu oczu
oraz barwisnia sie pojedynczych czefcl oka, Wynika to 2z braku oceny podobnych
punktéw kohcowychw badaniach leku Ikervis® Ekstrakeja powyvzszych danych z badan

lom paratordw nie bytaby prevdatna do pordwnania skutecznofei lelkdw,

3.4 Metody oceny wiarygodnoécii uZytecznosci badan

Metodyke badah wtdrnych zakwalifikowanych do analizy klinicznej cceniono za pomocy
skali AMSTAER, w ktére] uwszgledniane s3 takie cechy badafl wtérnywech jalk
zaprojektowanie badania o prior], metoda selekeji oraz ekstrakeji badan, przeszukane
bazy danych i inne zrddia danwveh, ocena jakodcl badan wigczonych do preegladu, ocena
tendencyjnoéel publikacyjne), konflikt interesdwr (Aneks 2.13)3 Maksymalna nota
sumaryczna mozliwa do uzvskania wynosi 11 punktdw, przyv czym wynik <5 pkt
charaktervzuje badania o niskisj jakeosci 5-8 plkt. przeglad o umiarkowane] jalkoédci
a =9 pkt przeglgd o wysokisaj jakodel

Dodatkow o metodvke badaf wtdrnych zakwalifikcwanyeh do analizy klinicznej
ccenione za pomocd skali AMSTAR 245 Skala ta uwszglednia ocene badafl w 16
domenach, ktére dotyczg zagadniefi: uwezglednisnie elementdw FICO w  pytaniu
badaweczym, zdefinicwanie o priori metod prezegladu, uzasadnienie krvteridw wyboru
typdw badaf, strategia iselskeja badafl, ekstrakeja danych, szezegétowoid opisu
wigczonwch  badafl, metodyka  metaanalizy, uwezglednienie ryzvka  bleduy,
heterogenicenoéci, btedu publikacji w omdwianiu wiynikdw, Szczegdtows domeny wraz
z kryteriami ich occeny w skali AMSTAR 2 znajdujg sie w Aneksie 813814, Oceny
poszezegdlnych domen nis powinny byd tgczons w celu uzyskania ogdlnego wyniky, lecs
powinno sig rozwazyl potencijalny wphrw niecdpowiedniej oceny dla kazdej pozyeil
Autorzy skali AMSTAE 2 proponujg schemat interpretacjl zaktadajgey identyfikacie
stabwch punltdw w krytyeznych oraz niskrytyeznych domenach.

Ervtyezne domeny AMSTAR 2:

. Protolkdt zarejestrowany prezed rozpoczeciem przegladu (pozicia 2],

. Adekwatnodd wiyszukiwania literatury (pozyeja 4),

. Uzasadnienis wykluczenia poszezegdlnych badah {pozyeja 7),

. Eyzvhko bledu poszezegdlnych badan wiiczonyeh do preeglgdu (pozyveja 9],

. Adekwatnodf metod meta-analityeznych (pozyeja 11],

. Uwzglednienie rvevka biedu podezas interpretacji wynikdw  preegladu

(pozycia 13),
. Ocena obecnodei i prawdopodobnego wpbrwu bledu publikacji (pogyeja 15].
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Ocena ogdlna preeglgdu w skali AMSTAR 2:

. Whrsoka — brak lub jeden staby punkt w niskrytycene] domenie: systematyezny

przeglad zapewnia dokltadnoée i obszerne podsumeowr anie wynikdéw deostepnych badan.

. Umiarkowana — wigcej niz jeden staby punkt w niekrytyeznej domenie*: przeglagd
systematyczny ma wiecej niz jedng stabodd, ale brak krvtycznych wad, Moze dostarcezyd
doktadnege podsumeowania wynikdw deostepnych badaf, ktére zostaly uweglednione
w przegladzia.

. Niska - jedna wada krytwczna z niskrytycznymi stabodciami lub bez nich:
przeglagd ma krytyczng wade 1 moze nie dostarczad doltadnego i wyezerpujgeego
podsumowania dostep-nych badaf detywezgewch danego problemu.

. Ervtycznie niska - wigcej niz jedna wada krytywezna 2 niskrytyrcznymi stabodciami
lub bez nich: przeglagd zawiera wiecej niz jedng wade krytyczng i nie zapewnienia

doktadnego i wiyczerpujgecegoe podsumowania dostepnyeh badan,

*Wiele niekrytycznwch  stabych  punktéw moze zmnigjszyé  ocene  przegladu

z umiarkowanej na niska.

Metodyhke zakwalifikowanych do opracowania badan pierwctnych oceniono prey ugrciu
skali Jadad (aneks 8 15).F Ponadto wiarvgodnodé zalow alifikowanych badaf plerwotnych
occenlone preeprowadzajgc analize ryveyvka popelnienia btedu systematyecznego wg
krstearidw opisanych w Podreczniku Cochrane (ansks 8.16]).7

Frace cceniano takze pod katem:

wislkodel badanej populacii,

® liczby cdrodkdw biorgevch udziatw badanin,

® czasu obserwacii,

»  odsetka pacjentdwr, ktérey nie ukoficzyli badania,

o  populacji, w ktérej analizowane byby wyniki badania {TT, AC4, PF),
o udziatusponsora,

o hipctezy zerow g (superiority, non-ifferiories).

Eadania kwalifikowano zgodnis z klasyfikacig doniesien naukowyech odnoszgeych sie do
tarapii wedtug Wiytweznych ocany technologii medyeznych (HTA) AOTHMIT z 2014 roku
{(Tab. 3).B

Tah. 3. Klasyfikacja doniesiefi naukowych odnoszacych sie doterapii, wedhug Wytycznych
oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT.#

Typ badania Ro dzaj Opis po ditypu
badania
Przeglad Ia Metaanaliza na podstawie wynikdw preeglydu syetematyeznego RCT
te rmat RCT
systEmEyeEny IE Swaternatyeeny preeglad RCT bez metaanalizy
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Typ badania Ro dzaj Opis po diypu

badania
Badanie 114 Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba klinicana
eksperyinentalne g randomizaciy (ang rendomised controffed triel, RCT), w

pragmatyezna proba kliniczna z randornizacig (ang. pragrrotic
rendomized controlfed trief pRCT)

IIE Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba ldinicana
z preudorandormizaciy

IIc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préaba klinicena hez
randormizacii (ang, cfinicef controfled trief, CCT)

1D Badanie jednorarnienne
Badanie Ira Przeglad systematyeznybadad ob zerw acyjnyeh
b .
pHsEIATYInE IIIE Poprawnie zaprojektowane prosp ektywne badanie kohortow e

kontrol
Z griupg Koriroing zriwnoczazowg grup g konirolng

1mIc Poprawnie zaprojektowane prospektiwne badanie kohortow e
z historyeeng grupg kontrolng

o Poprawnie zaprojektowane retrosp ektywne badanie kohortowe
zrdwnoczazowg grup 3 konirolng

IITE Poprawnie zaprojektowane badanie kiniceno-kontrolne
[retrosp ektywne],

Badanie opizowe IVA Jeria preypadkdw -badanie pretestfposttest (badanie opisowe ze
zhieraniern danych preed zastozowaniem ocenianego postepowaniaipo
nirm)

IVE Jeria preypadkdw -badanie posttest (badanie opisowe ze zhieraniem

darngeh tylko po zastozowaniu ocenianego postepow ania)

Ivc Inne badanie grupy pacjentdw
IVD Opis preypadin
Opinia ekspertdw v Opinia elespertdw w oparciu o dofwiadezenie klinicene, badania opisowe

oraz raporty paneldw elizpertdw

3.5 Metodysyntezy danych

Whmniki badaf (dane licebowe liceby pacjentdw, odsetki pacjentdw, frednie wartodci,
wartofei  odchvlenia  standardowego,  wspdtczynniki  istotnodel  statwstyeznej)
prezentowano za pilerwotnymi publikacjami (publikacje petnotekstowe, materiaty
konferencying). EBrakujgce wartofcl wspdtezynnikdw istotnofcl statystyczne] dla
emisnnych dychotomicenych doliczano za pomocg doktadnego testu Fishera lub testu
chi-lowadrat, BErak wartodel istotnodcl statystycznej w analizie &wiadezy o braku takiej
danej w publikacji oraz braku mozliweodcl przeprowadzenie samodzielnych obliczen

preez autordw analizy
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W preyvpadku drednich wartodei oszacowanych w badaniach leku [kervis® ekstrahowano
wyniki nisskorygowane ze wegledu na dostepnodd takich danwch dla wszystkich
occenianyeh  punktéw kolcowwch, w  preeciwisfistwis do danych skorvgowanych.
Skoryvgowang wartosd preedstawionoe wylgeznie dla pierwszorzedowwch punktdw
koficowych,

W przypadku prezentowania w  publikacjach parametrdw pordwnawcze] ocsny
efeltywnodei  klinicznej ({réznicy miedzy  Erednimi wynikami pordwnywanych
interweancji dla danwch cigghych lub parametry wezgledne | bezwzgledne dla danych
dychotomicznych]) wynik ten uweglednianoe w analizie klinicznej obok wyniku wiasnej

analizy danych. W dalszej analizie brano pod uwage wynik whasnej analizy.

W oodniesieniu do emiennych dwchotomicznych obliczane iloraz szans {odds rotin, OF)
oraz roznice ryzvka, jezeli iloraz szans byt istotny statystycznie (ang. Fisk difference, BD).
Woprzypadku, gdy badania charalteryzowaly sie identyeznym okresem obserwacii
obliczano liczbe pacjentéw wymagajgewch leczenia, aby uzyskad dodatkowy punkt
koficowy (MNT, ang. srumber needed to treat lub NNH, ang aumber needed to hAoim).
Woodniasieniu  do  zmisnnych  cigghech  cobliczane  frednig réznice {(ang  mean
difference, MD).

% zatozenia stosowano model z efektami statymi (fixed effect) W sytuacji, gdy
pordwnywane badania charalteryzowaly sie duzg heterogenicznedeiy {(F=50%4)],
stosowano model 2z efektami losowymi (Fantdom effect).

Wosyvtuacil, gdy dany punkt koficowy byt oceniany w wigcej niz jednym badaniu

klinicenym, przeprowadzano metaanalize shutecznofci lub bezpisczefistwa zgodnie
z zalacaniami QUOROM.? Wykorzystyw ano program RevhMan wersja 5.2, 10,
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4 WYNIKI

4.1 Wyniki przegladu badan wtornych

4.1.1 Przeglady systematyczneimetaanalizy

W owyniku systematyeznego  wyszukiwania  opracowal  wtdrnych  (przegladdw
systematycznych 1 metaanaliz) dotyezgewch shkutecznofci i bespleczefistwa terapdi
cyklosporyng 0,1%0 w postaci kropli do oczu (Tkervis®) w laczeniu zespotu suchego oka
odnalezione 10 publikacji, z ktérvch jedna spetnita kryteria kwalifikacii do prezegladu -
Hoy 2017, Zakwalifikowane badania wtérne zestawiono w aneksie 88, natomiast
odrzucone badania wtérne wraz 2 pow odem odrzucenia przedstawiono w aneksie 8.9,

Zgodnie = Wytyeenymi  AOTMIT 2018,  jakofé¢  odnalezionwch  preeglgddw
systematycznych oceniono za pomocg skali AMSTAR, w ktérej uwzgledniane s3 takie
cechy badall wtérnveh jak: zaprojeltowanie badania o prior, metoda selselcji oraz
akstrakeji badafl, presszukane bazy danwch i inne Zrédia danyeh, ocena jakodel badan
wigczonywch do prezegladu, ocena bledu publikacji, konflikt interesdw.? W zwigzku
z publikacig aktualizacji skali AMSTAR, dodatkowo przedstawiono takze ccene wedbtug
nowej skali - AMSTAR 2.#

Zalow alifikcw any do analizy przeglad systematwezny How 2017 dotyreczyt zastosowania
cyklosporyny 0,19 w formie kropli do oczu u pacjentdw z zespotem suchego oka. Celem
przeglgdu  bylo  omdwienie  dostepnych  danych  dotwezgewch  shkutecznodcl
farmakologicznej 1 terapeutycznej oraz bezpieczefstwa stoscwania covklosporyne
w aemulsji oftalmicznej 0,19 w omawianej populacji pacjentdw. Autorzy przeszukali
bazy EMEASE, MEDLINE i PubMed w zakresie czasowym od roku 1946 do
16 pazdeiernika 2017 oraz rejestry, bazy danyeh | strony internetowe badan
klinicenych, Do przeglgdu wigczono dwa badania randomizowane: SICCANOVE i
SANSIKA {opisane w dalszej czefel analizv), jedno badanie preedtuzonsg) fazy otwartegj
{Post SANSIKA), opisano réwniez wyniki metaanaliz § analiz w podgrupach treh badan
oraz wstepne wyniki z francuskiego programu wezesnego dostepu do cyklosporyny
0,1% w zespole suchego oka (na podstaw ie abstraktu).

Ze wzgledu na brak przeprowadzenia metaanalizy w  omawianej publikacii
zaprezentowane w przeglgdzie wyniki poszezegdélnych badaf randomizowanwvch nie
bedg prevtaczane, gdyvz do niniejsze] analizy wlaczono te same badania, a ich
charaktervstyka iwyniki zawarte 53 w rodziale 4.2, Ogélne wnioski autora przeglgdu
wskazujg na skutecznodé i bezpisczefistwo ovklosporyny 0,106 w leczeniu ciezkiego

zapalenia rogdwki u osdb doroshych z zespotem suchego cka.
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Ocena prezeglgdu Hoy 2017 wykazata jego bardzo nisky jakedé (2/11 punktdw w skali
AMSTAR, ocena krytycznie niska w skali AMSTAR 2], Szezegdtowy ocene jakodcl tego
kadania za pomocg skali AMSTAR i AMSTAR 2 umieszezono odpowisdnio w aneksach
8131814

4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Frace preedstawiajgce wyniki badaf pierwotnych, zidentyfikowane w  procesie
wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod kajtem zgodnodci tytutu i abstraktu z celem
pracy. Wylkluczano publikacje bez dostepnwch abstraktdw oraz napisane w jezyvkach

innych niz: polski, angielski, francuski i niemiecki,

Wowynilu wyszukiwania badall pisrwotnych cyklosporyny 0,19 (Tkervis®) cdnaleziono
trey  publikacje pelnotekstowe 2 =z badania SANSIEA (SANSIEA 1 SANSIEA CLE],
w ktdrym wezieli udziat pacjenci z ciezkim zespotem suchego cka oraz 1 z badania
SICCANOWVE, w ktdérym weiell udziat pacjenci 2 umiarkewanym do clezkisgo zespotem
sucheago oka. Eadanie SICCANOVWE w ramach niniejszej analizy stanowito dodathowe
zrédio danveh o skutecznoéel i bezpieczefistwis preparatu Ikervis® w zespole suchego
oka, Dane z publikacji petnotekstowswch uzupetnionoe o wyniki prezentowane

w materiatach konferencyinych:

® ahbstrakeie konferencyinym Van Setten 2016%F - wyniki badania SANSIEA po
zakoficzeniu fazy ctwarte] (SANSIEA OLE],

® ahbstrakeie konferencyinym Leonardi 2017% - wyniki badania Post-SANSIEA
{dodatkowsj dwuletnie] fazy obserwacyjne] efektu leczniczege leku lkervis¥®)

Oraz

® abstrakeie konferencyinym Messmer 2016%€ - wyniki potgezonej analizy danych
z badan SANSIKA i SICCANOVE,

Schemat kolejnych etapdw wyszuliwania i selekejl badaf cyvklosporyny preedstawiono
na Eyc. 1. Badania pierwotne preparatu [kervis® zakwalifikowane do analizy klinicznej

zestawiono w aneksie 8,10,

Woweyniku przeglgdu systematycznego zidentyfikowano & badaf lekdw recepturcwych
zawierajjcych evklosporyne w leczeniu pacjentdw z zespotem suchego oka, WeErdd nich
znalazty sie 4 badania randomizowane (Baiza-Duran 201013, Jain 200712, Schrell 2012 13,
Shah 20171%) oraz 2 badania bez randomizacji (Moon 200715, Wang 200728), Zadne
z wymienichych badaf nie spetnia jednak kryteridw wigczenia do analizy klinicznei, co
uniemozliwia pordwnanie ich wynikdw z wynikami badan leku Ikervis®, Doktadny opis
badall zamieszezono w aneksie 8,21, a powody odrzucenia badaf w aneksie 8,12,

Fuklikacja EBaiza-Duran 2010 opisuje wislocérodkewe randomizewane badanie
klinicene preeprowadzone w Melksylku, 182 pacjentdéw prevdzielono do trzech grup, w
ktérych przez 12 tygodni stoscwali krople do oczu zawierajgee 0,054 Csd, 0,194 Csi lub
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sam noinik leku (Sophisen'®). Sophisen® to noénik dla lekdw ocznych stosowanych
misjscowo, Po potgezeaniu z cyklosporyng, tworzy on monodyspersyiny ulktad koloidalny
o c¢zgstkach wielkefel 10 nm, co wphrwa na stabilneodd leku nawet po roku
przachowywania, jednoczednie =zachowujge wiadciwodel lecznicze cyklosporyny 17
Nognik ten nie jest jednak dostepny i stosowany w Polsce do prevgotowywania lekdw
recepturowych, dlatego tez wynikdw zardwno grupy stosujgeej krople zawisrajgce sam
nofnik, jak i Csf preygotowang na jego podstawis, nie mozna pordwnaé z wynikami

lekdwr stosowanych w Polsce,

Jain 2007 to rdwniez opis randomizowanege badania klinicznego, w  ktérym
zastosowano metode grup naprzemisnnych w pordwnaniu dziatania 294 Csf =
nofnikiem {oliwg z oliwek). Pacjenci po 8 tygodniach stosowania jednej z interwencii,
emianiali grupe w ktérej otrzymywali drugg interwencje. Do badania wigczono 30
pacjentdw, = ktérych 15 cierpiato na zespdt Sj0grena, a pozostabych 15 na chorobe
zwigzang z wydzielaniem tez (APLD, ang acguired primary lachnamal diseqse). Ze
wezgledu na zbyt krétki ckres stosowania leku, badanie nis zostato wigezone do analizy

Schrell 2012 to niemieckie badanie, w ktérym &2 pacjentdw, poprzez randomizacje,
preydzielone do jedne] z dwdch grup w celu pordwnania dziatania 0,0504 Csd
z dziataniem sztucznwch tez u osdéb cierpijeych na umiarkowany do cigzkisgo ZS0.
Badanie trwato 3 miesigee, a krople z cyklosporyng prevootowano mieszajge 2,5 mg Csh
z 5 mlolgju. 2 powodu nieadelowatnege komparatora (sztuczne t2v), badanie nie zostato

wigczone do analizy.

Wopublikacji Shah 2017 opisano &-tyvgodnicwe randomizowane badanie klinicene do
ktérego zalowalifikcwano 90 pacjentdw z Z50. Pacjenci po prewvdzieleniu do jednej
z dwéch grup stosowali krople 2 0,0504 Csd lub z 0,50 karboksymetylocelulozg (CMC).
Zewezgledu na nisodpowiedni komparator badania nie wigczono do analizy,

W obadanin Moon 2007 kazdy z pacjentdw stosowal dwie testowane interwencje
jednoczednie z podeiatem na prawe i lewe oko, Do jednego cka pacjenci stosowali 0,05%4
Csé przyvgotowang = kapsutek Neoral zawierajgeyvch emulsje = evklosporyng oraz z soli
fizjologiczne). Do drugiego oka podawano krople 2 0,083 siarczanem chondroityny oraz
0,06% hialuronianem sodu. W zwigzku ze takg metodyks badania, nie zastosowano
randomizacji. Eadanis trwato od & do S tygodniiz powodu zbyt krétkiego czasu trwania

oraz nisodpowisedniego komparatora nie zostate wigczone do analizy.

W obadaniu Wang 2007 wzieto udziat 15 pacjentdw z chorobg preeszczep przeciwko
gospodarzowi, u ktdrvch objawy zespotu suchege oka nis ustepowaly pomimo
stosowania typoweago leczenia (sztuczne tzy, krople 2 osccza pacjenta, zatyez ki punlbtdw
tz owevch). Pacjentdw podzielono na grupe stosujgeg (oprdez leczenia typow ego] 0,059%4
Cs& oraz grupe kontrolng, stosujgcg tvlke dotychezasowe leczenie. Krople =
evklosporyng zostaly preyvgotowans = przepisw Cs& 0,05 g ovklodsekstryna 8,00 g
chlorek sodu 0,695 g, jatowa woda 100 ml Badanie trwato 1 miesige, co uniemozliwia
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pordwnanie badania z badaniami dla leku Ikervis® Grupe badang stanowili pacjenci =
chorobg przeszezep przeciwko gospodarzowi (ang graft versus Aost disease, GVH), a
wiee byla to grupa niepordwnywalna = grupg ckretlong wskazaniem rejestracyinym
leku Tkervis®

FPomimo odnalezienia badan opisujgeych dziatanie lekdw recepturowsych zawierajgeych
eyvklosporyne w laczeniu pacjentdw =z zespotem suchego ola, istnisjg zbyvt duze
rozbieznodei w charaktervstyce populacii, czasie trwania badaf, czy stosowanym
komparatorze 1 nie jest mozliwe pordwnanie wynikdw powyzszych badan z badaniami
leku Ikarsis®,

W Polsce w leczenin Z50 zarejestrowane s3 preparaty zawierajgce 3 rdzne
kortykosteroidy - loteprednel, deksametazon i fluorometolon, W wyniku przeglgdu
systematycznego zidentyfikowano & publikacji, wseystkie opisywaly randomizowane
kadania klinicene jednego = treech powyzszych kortyhkosteroidds (Kheirkhah 201518,
Fflugfelder 200419, Sheppard 201420, Avunduk 200321 oraz Pinto-Fraga 201622),
Eadania nie spetniaty kryterium czasu obserwacji (minimum 12 tygodni], dlatego nie
zostaty wigczone do analizy klinicenej. Opréce powyzszych badaf, episanyech doktadnigj
w aneksie 822, odnaleziono takze badanie Lin 201523, w ltdéryvm 322 pacjentdw
preydzielone do grup stosujgeveh  krople do oczu oz 059 cvklosporvng lub
0,194 fluorometolonem. Wazysey zalowalifikowani pacjenci cierpieli na zespét 5j0grena,
w zwigzku z czym, pomimo pordwnania dziatania cvklosporvny z kortyhosteroidem
w leczeniu 250, badania nie wigczono do analizy. Pacjenci z zespotem 5j0grena
wykazujg objawy =zespotu suchego oka o =znacznie wyzsze] intensywnodci |
czestotliwodel niz pacjenci cierpigey na Z50 niezwigzany z innymi chorobami2, co
uniemozliwia pordwnanie wynikdw pacjentdw z tego badania z wynikami pacjentdw z
badan leku Ikervis®,

W badaniu Kheirkhah 2015 wzieto udziat 60 pacjentdwr, ktdrych preydzielono do 3 grup
stosujgcych przez 4 tygodnie 0,5% loteprednol, preparat polgczony 0,5% loteprednolu
i0,3% tobramycyny lub sztuczne ey,

Fflugfelder 2004 to badanie opisujges 64 doroshrch pacjentdw z zespotem suchego oka
i opdZnionym klirensem tzowym, stosujgcwch przez 4 tvgodnie 0596 loteprednol lub

noinik,

Diuzszym, bo S-tygodniowym badaniem jest Sheppard 2014, w ktdrym opisanc wiynilid
118 pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego Z50, stosujjeych w grupie interwencii
0,504 loteprednol przez 2 tygodnie, a nastepnie 0,59 loteprednol i cyklosporyne przez
45 dnilub w grupis komparatora setuczne tzy przez 2 tygodnie a nastepnis szstuczne tzy

i cyklosporyne przez 45 dni.

Wopublikacjli &vunduk 2003 nie podano odsetka pacjentdw cierpigcwch na zespdt
Si0grena Wtym 20-dniowym badaniu 22 pacjentdw powyzej 21 roku zyvecia, z cbjawami
£50 zostate preydzielonwech do jednej =z trzech grup - stosujgeej fluorometolon
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w kroplach, sztuczne tzy lub flurbiprofen (niestercidowy lek przeciwzapalny) w
kroplach.

FPublikacja Pinto-Fraga 2016 opisuje 22-dniowe pordwnanie dziatania 0,194
flucrometolonu 2 nodnikiem u 40 pacjentdw prezydzielonyvch do jedne] 2 dwdch grup.
Dodatkow o w trakele trwania badania wseystkich pacjentéw poddano jednorazow g,
dwugodzinnej ekspozyeji na niekorzystne warunki (nawiew 0,43 m/g), co miato nasili¢
objawy 250,

Nie odnalezione zadnego badania, w ktdrym opisanc zastosowanie kropli do oczu
z delksametazonem u pacjentdw z Z50. Kortykostercid ten zastosowano w badaniu
Patane 20112% jednak sposdb jego podania {jonoforeza) jest bardze rzadke
wykorzystywany w leczeniu pacjentdw z Z50 (ma charakter shksperymentalny)
ijednoczednie wyklucza pordwnanis wynikdw tego badania z wynikami badan leku

[kervis®,

Fomimo odnalezienia badall opisujgeych dziatanie kortvlkosterciddw w postaci kroplido
ooz w leczeniu pacjentéw z zespotem suchego ola, istniejg zbyt duze rozhieznodcl
w charaktervstyce populacyi, czasie trwania badaf, czyv stosowanym komparatorze i nie
jest mozlivw e pordw nanie wynikdw powyzszych badan z badaniami leku Tkervis®,

Etapy wyszukiwania 1 selekeji badafl kortvkosteroiddw w postaci kropli do oczu

przedstawiono na Bye, 2.

W toku systematycenego preeszukiwania medyczniych baz danyeh i dodatkowych Zréadet
nie odnalezione publikacji pelmotekstowych =z badafl preparatu lkervis® dotyezgeych
afektywnodel praktyczneg leku, Jest to zapewne zwigzane = nisdawng rejestracjg leku
w Unil Europejskiej (19.03.2015).25
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Byc. 1L Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwolmych
dotyczacych skutecznoic Klinicznej i bezpieczenstwa cyklosporyny 0,125 (Ikervis?),
cyklosporyny 0,05% (Restasis®) oraz lekow receptwrowych w postaci kropli do oczu z
cyklosporyna w zespole suchego oka [(diagram PRISMA2E]),

Liczb a zidentyfilowanych pracw medyeenych Liczba zidentyfilow angch prac w inngeh
bazach danych: zrodiach:

Cochrane Library 195 Fabstralktylonferencyine stanowigee
Medline (Ovid): 377 uzupelnienie danych z badan SANIIEA §
EMBASE (Cwid): 1087 SICCANOVE

' |

Liczba prac po odrzuceniu duplikatdw: 1361

!

Jelekeja na podstawie abetralebdw i tytubdwr

Prace odrzucone na podstawie przeglgdu
abstraktiw i tytubdw: 1309

¥
Przeglad pelnweh telostéwr 52

Prace odrzucone na podstawie prezegladu
pednyrch telistow (437

Preweeyryy odreucenia publikaci = badad
=*| vrtsrnych zestawiono w aneksie 8.5
ghivw rorod preyezynarn odrzucenia byhy:
- brak dangrch dotyezacyeh leku Ikerviz®
(cel badad wtérnych nie byt zgodnyz
celern niniejzzej analizy)

Prewezyry odreucenia publikaciz badan
plerwotrgrch zestawiono w aneksie 8.12;
ghiw rymnd preyezynatnd odrzucenia byhs
-nieadekwatnapopulaca (populacja
odbiegajgea charakteryetyka od populacji
badat leku [kerviz8],

-nieadelwatny komparator (kotnparator

inmy niz nosnik)

¥

Prace zakwalifikowane:

-badarnia RCT leku [kerwis® 3

- ab stralety konferencyjne lel Ikerviz® 2
-badania RCT leku Restaziz®: 2

-przeglad systernatyeznagy 1
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Byc. 2 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i

selelicji badan pierwoinych

dotyczacych skutecznosci Elinicznej i bezpieczenstwa kortykosteroidow w postad kropli
do oczu w zespole suchego oka [diagram PRISMA2e),

Liczba zidentyfikowanych pracw medycznych
bazach dangeh:

Cochrane Library 24

EMBASE (Crwid): 79

Liczba zidentyfikow anych prac w innych
zradiach: 0

Medline (Ovid): 71

|

Liczhapracpo odrzucerniu duplikat dw: 142

!

Jelelrja na podstawie abstraktdw i tytubdw

—

Prace odrzucone na podstawie przeglgdu
abstraktow i tytubdw: 137

¥

Przeglad pelnwch tekatdw: 5

Prace odrzucone na podstawie przeglgdu
pedngreh teloatdw (57

Prewceyryr odreucenia publikaci z badad
pierwotigrch zestawiono w aneksie 8.12;
ghivwr i preyezynarn odrzucenia hybe
-nieadekwatnapopwlaca (populacia
odbiegajgea charakteryatyla od populacji
badat leku [kerviz®],
-nieadelwatmylkomparator (romparator
Iy niz nosnik),

-nieadekwatny czas trwanis badania
(krotzzyniz 12 tygzodni)

Prace zakowalifikowane: 0
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4.2.1 Metodologia badaf wlaczonych do analizy klinicznej

Do analizy kliniczne] wigczono dwa randomizowane badania kliniczne leku Ikervis®

oraz faze preediuzong jednego z badaf:
o hadanie SANSIKA, stanowijce gtéwne zrddio dansch,

o faze przedtuzong badania SANSIKA (SANSIES OLE), stanowigeg gtéwne Zrédio

danych oraz
® badanie SICCANOWVE, stancowigce dodatlow e Zrédto danych,

Fopulacje w badaniu SANSIKA craz w fazie prezediuzonej tege badania stancw ity osoby
doroste z clezkim zespotem suchego cka, natomiast w badaniu SICCANOWVE populacje
stanowity csoby doroste 2 umiarkowanym do ciezlkiego zespotem suchego oka.

Oba badania bylty wieloodrodkowymi, eurcpejskimi prébami klinicznymi 111 fazy. Do
badania SANSIKA zrandomizowano 245 pacjentdw, natomiast do badania SICCANOWE
492 pacjentdw., Oba badania sktadaly sie z 2-tygodniowej fazy wymycia oraz
&-missieczng] fazy randomizowanej Ponadto w badanin SANSIEA po zakoficzeniu fazy
randomizowane] rozpoczynata sie &-miesieczna faza otwarta, podeozas ktdre] wszyscy
pacjenci otrevmywali lak [kervis®, Do fazy preedtuzonsg badania (SANSIEA QOLE), zostato
wigczonych 207 pacjentéw po zakohczeniu &-misesigcznege badania SANSIKA, Faze
przediuzong badania SANSIKA ukcofczyvto 177 pacjentdw, dostarczajge informacii na
temat skutecznosci oraz bezpieczefistwa codziennego stosowania leku ITkervis® przez
ockres do 12 miesiecy. Dodatkow e dane dotyezges utreymywania sie efeltu leczniczego
leku Thkervis® u pacjentdw z ciezkim Z50, leczonych badanvm lekiem przez & - 12
missiecy (w badaniach SANSIKA i SANSIKA OLE) uzyvskano z abstraktu konferencyinego
opisujgeego dwulsetnia faze obserwacyjng pacjentdw - Post-SANSIEL,

Woobu badaniach w ramiseniu interwencji pacjenci preyjmowali przed snem jedng krople
leku Ikervis® (cyklosporyna 0,1%6) do kazdego coka, natomiast w ramieniu komparatora
jedng krople noénika leku (preparatu o takim samyvm sktadzie jak Ikervis®, jednalk bez
substancji ceynnej). Dodatkow o w obu badaniach pacjenci mogli stoscwad dostarczony
przez sponsora badania preparat sztucezniwch tez (w badanin SANSIKLA stosowany w
razie koniecznosci, natomiast w  badaniu SICCANOVE stosowany w ilofci nie
przekraczajgeej & kropli dziennis do kazdego oka).

Obu badafti nie ukeficzyt zhblizony odsetek zalmwalifikowanych pacjentdw: 15904
pacjentdw nis ukohczyte badania SANSIEA, natomiast badania SICCANCOVE nie
ukchiceyto 179 pacjentdw. Faza przediuzona badania SANSIEA nie zostata ukoficzona
przez 15% wigczonyvch pacjentdw,

Szczegdtowy  opis  metodyld  wilgczonych  badafl  przedstawionce w Tab, 4
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Tab. 4 Charakterystyka badan pierwotnych cyldosporyny 0,1% (Ikervis?) wigczonych do analizy klinicznej.

Badanie Liczba i Licze bno & Czas Populacia Rodzaj Eomparator [N] Odsetel Metoda
lokalizacja populacii obserwaci interwencji (N pacijentow, ktorzy | badania
osrodkow nie ukonczyli

badania,
n (%)

SANSIEA® | 50 afrodidw w9 | 245 pagentdw d-tygodniowa faza | pacjenci 2 ciezkim | cyklosporyma & nognik lelw, jedna | fazy wielooSrodkowe,
krajach erandormizowanye | wytneeia + zespotem suchego | 0,1% (Ikervizs®) w | kropla do kazdego | randomizowanej randorizowane,
europ ejskich h, ktdrzy b-miesiecenafaza | oka (stopiea 4 postaci kropli do oka preed snem nie ukodczyho podwiéjnie
(Francja, Niemey, | otrzmmali randomizow ana barwienia oczu el zja oraz tycenie 36 [15%0) zaslepione
Wrbachye, dowolng ilogé powierzchni oka kationowa, bez zztucezne fzy pacientdw, wtn | badanie kliniczne
Hizzpania, Belgia, | badanwch fluorezceing w konzerw antdw), uZwarie wrazie 25 (1699 z grupy | 1 fazy
Wielka Britania, subztancii; zroodyfikowr anej jednakroplado koniecznosci cyklosporymyill
Jzwecja, Austria, skali kazdego oka [preparat [12%] = gruapy
Czechy) oksfordzkie]]. przed shermn Larmabals) nognika;

ktérzy nie oraz [M=91]
uzyskali poprawy | sztuczne fzy

pornimn o leczenia
zetucenyra fzarni

uIware wrazie
koniecenosei
[preparat
Larrmabalk)
(M=154)
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Badanie Liczba i Licze bnosE Czas Populacia Rodzaj Eomparator (N) Odsetek Metoda
lokalizacja populacii obserwaci interwenci (N pacientow, ktorzy | badania
oirodkow nie ukonczyli
badania,
n (%)
SANIIEA 50 ogrodicdw w9 207 pacjentdw G-roiesiecznafaza | pacjenci z cietkim | cyklosporyma & fazy otwartej nie otwr arta faza
OLE® krajach wigczomnych do otwrarta gespotern suchego | 0,1% (Tkerviz®) w ukodczdo 30 przedhuzona
europ e skich fazy otwr artej oka, po postaci kropli do (15%]) pacjentdw | badania SAN3SIKA
[(Francja, Niemey, zakofdczerninu 6- ocz, jedna kropla
Witochsy, miezsiecznego dokatdego oka
Hiszpania, Belgia, badania SANSIELS | preed snem
Wielka Britania, Oraz
dzwecia, Austria, setucene fzy
Cze chy) uZywane wrazie
koniecznoscl
[preparat
Larmahalk]
Fost- bd 67 pacjentiw,u 2-letniafaza dorosli pacjenc z S pacientdw [799) | faza obzerwacyina
SANSIKA W ktarych wystapita | obzerwacyjna ciezkim 230,1u
poprawawyniku ktdrych wystapita
CFipo6-12 P oprawa wyniku
mie sigeach CFipof-12
stosowania Cafl w miesigeach
badanin SANSIEL stozow ania Cslow
ifazie badanin SANSTEA
preedhazonej ifazie
SANSIKAOLE preze dhizonej
JANSIKAOLE
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Badanie Liczba i Licze bnosE Czas Populacia Rodzaj Eomparator (H) Odsetek Metnda
lokalizacja populacyi obserwacil interwencyi (¥ pacientow, ktorzy | badania
o5rodkow nie ukoficzyli

badania,
n (%)

SICCANOVE | 61 ofrodkédw w6 | 492 a-tygodniowa faza | pacjenci 2 cyklosporyna & nofnik lekwjedna | facznie badania wielooSrodkowe,

e krajach erandormizowanye | wyngcia + urniarkowanyrm 0.1% (Ikerwiz®) w | kropladokazdego | nie ukodceyto 82 randorndzowane,
europ e skich h, ktarzy G-ruiesiecznafaza | do cieikiego postaci kropli do oka prezed snerm [17%]) pacjentdw, | podwdjnie
(Czechy, Francja, otr zzamali randomizow ana zespotem suchego | oczu [ermalsja oraz 42 [17%]) 2 grupy | zasleplone
Nierncy, Wtochyy, dowolng ilosé oka (stopleod 2, | kationowa, bez zztucene fzynie cyllozporyryri40 | badanie klinicene
Hizzpania, Wielka | badangych do <4, barwienia korserw antdw], ceescief iz 6 x [16%] = grupy III fazy
Britania) substaneji powierzchni oka jedna kropla do deziennie pojedne] | nosnika

fluoresceing w kazdego oka kropli do kazdego
ernodyfiliow anej przed snem oka (preparat
skali oraz Larmahalk}
okzfordzkie]], zztuczne fzy nie (M=2507
opornina czeseiej niz 6

standardowg deziennie pojednei

terapie (sztucene
tzy, 2ele lub magei
i zatyezhki

purdet G

tz ovryrch )

kropli do kazdego
oka [preparat
Larmabal)
(=242
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4.2.2 Wiarygodnos€ zakwalifikowanych badan

Wiarygodnodd zakwealifikewanych badall oceniono przeprowadzajge analize ryvevka
popetnienia btedu systematyeznego wg kryteridw opisanych w Podreczniku Cochrane”
Analizowano rvzyvke popetnienia nastepujgcych bteddw:

o zelskeji {ang selection kias) - bigd deoboru chorvech do pordw nywanych grup,
ktéry pow oduje réznice w ich charaktarysatycs,

® przaprowadzenia (ang  performontce dios) - blgd wynikajgey z rdznic
w postepowaniu, opigce nad chorymi w  pordwnywanych grupach lub =
odmiennej ekspozyvejl na czynniki zwigzane z opisks medyezng, ktdére mogg

wphrwrad na wynik terapeutyczny,

® pomiaru, detekeji lub nazvwany takze btedem zwigzanym z ocend punkbdw
koficowych {ang detection has) - bad wynikajgey 2 réznic w sposcbie pomiaru
i oceny punlktdw kolicowych,

® utraty {ang affrition dHas)- zwigzany z wycofirwaniem sie lub wykluczenism
chorych z badania, powodujgey powstanie istotnych réznic w zakresie liczhy

i charaktervstyki choryveh, ktérey ukoficzyli cate badanis,

® raportowania {(ang feporting das) - zwigzany = wybidrczym prezentowanism

wynikdw publikacii

Dodatkow o analizowano inne aspekty badania moggee bywd Zréadiem  bleddw
systematycznych, Wyniki oceny ryzvka bledu systematycznego preedstawions w Tab. .
Skrécone kryteria oceny ryvevka bMedu w poszezegdlnych domenach narzedzia stuzgeego
do  oceny ryvzvka bledu systematyeznege opisanego w  Podreczniku  Cochrane
przedstawiono w aneksis 8,16,

Fonadto jakodé badaf oceniono za pomocg metody zaproponowane] preez Jadad i wsp.B
Brano pod uwage opis procesu randomizacii, opis metod zaflepienia badania oraz opis
pacjentdw, ktdrzy wycofali sie lub zostali wyvcofani 2 badania klinicznege. Maksymalna
mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosita 5 punktdw, Podsumowanie oceny
jakofci badaf w skali Jadad preedstawiono w Tab. & Ze wzgledu na niswystarczajgeg
ilodé danyvch do oceny jakodei badan w skali Jadad prezentowanych w petnych tekstach
publikacji z badafl SANSIESA § SICCANOVE, informacje o sposobie randomizacii
izatlepienia pacjentdw w badaniach leku [kervis® zaczarpnieto z raportu oceniajgeego
{ang. assessment report) opublikowanego na stronie ERMA, 30

Eadania leku Ikervis® zakwalifikowane do analizy klinicznej cechuje niskie ryevko btedu
systematycznege wynikajgece = niskiege ryeyvka bledu we wseystkich domenach

narzedzia zaproponowanego przez Cochrane Collaboration {Tabk. 5].
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Fonadto badania zakwalifikowane do ninlejszej analizy charakteryvzuje wysoka jakosé
occeniona skalg Jadad, Eadania SANSIKA ccenionc na 5 punlktdw skali Jadad, natomiast
badania SICCANOVE na 4 punkty w skali Jadad {Tab. ). Mniejsza niz maksymalna ccena
dla badania SICCANOVE w skali Jadad wynika z braku informacji o sposcbie zaslepienia
kadania.

W obadanin SANSIEA ghéwng analize skutecznofcl przeprowadzono w populaciji FAS
{ang full analysis set) Populacja FAS cbejmowata wseystkich pacjentéw poddansych
randomizacji, ktdérzy otrzyvmali dowolng ilodé badansgo leku Whyniki dla populacji FAS
analizowano w grupach wyvodrebniconyech zgodnie z zaplanowanym leczeniem (analiza
ITT, ang {ntention-to-tFeat). W przyvpadku brakujgeych danwch dla zmiennych
dychotomicznyvch {odpowisdZz na leczenie/brak odpowiedzi na leczenie) stosowano
nastepujgey sposéb uzupetniania danyeh:

o brak odpowiedzi prevpisywano pacjentom ktdrzw

o przerwali leczenis prezed & miesigecem z powodu braku skutecznodc,

brakutolerancii leczenia lub zmiany terapii,
o przerwali laczenie przez 1 miesigcem,

o nie przerwali leczenia przed & miesigeem, ale dla ktérych utracono wyniki

occeny presprowadzonejw 1, 3.1 6. miesigou,

® jeili pacjent przerwat leczenie preed & miesigeem =z innych powoddw niz
wymienione powwvzej stosowano procedure st observation carvied forwond
{LOCF) {uwszgledniane wyniki oceny skutecznodcl w miesigeu 3. lub 1); LOCF

stosowano rownisz w preypadku utraty cceny pacjenta w & missigou.

Analize skutecznodcl preeprowadzonoe réwniez m.in: w populacji FAS uwzgledniajge
wytgeenie odnotow ane wartodcl dla analizowanych zmiennych oraz w populacji PP (ang.
per protocol) 2 wykluczeniem pacjentdw, ktérzy nie spetnili wymagah protokotu. Dane
dotyczgee beepleczelistwa analizowano dla populacji 545 (ang. safety antaiysis set), ktéra
obejmowata wszyetkich pacjentéw dla ktérych istnialty dowody o stosowaniu
occenlanych w badaniach lekdw 1 dla ktérych byly dostepne dane na temat
kezpieczefstwa terapil.  Analize bezpieczefstwa przeprowadzono zgodnis =
otrzymanym leczeniem.

Wobadaniu SICCANOVE populacja FAS obejmowata wszystkich pacjentdw z populacji
wigczone] do analizy bezpieczelistwa, ktérey misli co najmnisj jedng ocene skutecznodci
po rozpoczeciu leczenia. Populacja PP obejmow ata pacjentdw z populacji FAS, ktérzy nie
wykazali wiekszych odstepstw od protoketu badania, ktére moghvby wptynaé na analize
pierwszorzedowsych punltdw kolicowwych, Brakujgee dane dla pierwszorzedowsych

punktdw kolcowych uzupetnianc prey uzyeiu procedury LOCF,
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Tah. 5. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane badann Klinicznych
cyklosporyny 0,1% (1kervis®) zalowalifikowanych do analizy kliniczne;j.

Typ biedu SANSIKA SICCANOYE
Etgd selekgi

Randomizacja nizlde rweylko nizkie ryeylio
Ukryeie kodu randomizacii niskie ryzyko niskie ryzyko
Efgd preeprowedezenin

Zatlepienie badaceyi pacjentdw nizlde ryzylko nizkie ryzylco
Efgd pomieru

Zatlepienie oceny efelctdw nizlde rwzylko niskie ryayloo
Efgd utroty

Niekompletne dane nizkie rwzyko niskie ryzyko
zaadre sowane

Efgd roportowenic

Jelektywrne raportowanie niskie ryzyko niskie ryzyko
Inne bfedy

Inne frddia bledu nizlde ryzylko nizkie ryzylco

Dgzdlnajakoss

niskie ryzyko bledu

niskie ryzyko bledu
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Tab. 6. Ocena jakosci badan klinicznych cyklosporyny 0,1% (Ikervis?) zakwalifikowanych do analizy klinicznej: wedhag skali Jadad oraz zdefini owanych

dodatkowych kryteriow.
Badanie Metoda Skala Jadad Podobie istwo Podtyp Hipoteza Typ Udziat
randomizacyi Ran domiza e, opis a mi:“u:n'.;g llb:r;%az;i ;:;i Zerowa analizy SPON 5013
cja podwajnie pacientow, | sumaryczna randomizacii AOTM
Slepej ktorzy wg Jadad
proby wycofali sig
b zostali
wylkhiczeni
Z badania
SANIIEA randormizaciaw 2 2 1 5 TLE e muperiorit | skutecznost: punkt badanie
stosunku 2:1, Ni plerwszorzedowy - SPONSOrOwWa
zchernat analiza ITT (analiza | ne przez
randornizacii wrazliwosec min, Janten JA5
WIFZENET DWW ATLO ITTfaCh, PP,
komputerowo, pozostate punkty
randomizacja kofdcowe - analiza
scentralizowana prey ITTi PR
wyliorzystaniu bezpieczenstwo -
interaktiwne go analiza zgodna z
systernu odpowiedzi otrzyrnanyin
ghozowych i leczeniern
interaktiwne go
systermn odpowie dzi
internetowsych
SICCANOVE | scentralizowana 2 1 1 4 TaK I1a superiorit | skuteczno&s - badanie
randomizacja ze W analiza ITT i PF; Sponsorowa
stratyfikacja bezpieczenstwo he przez
wegledem analiza zgodna = Janten 345
wirztepow ania otreyanyin
zespohy Jjdarena leczeniern
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4.2.3 Opis populacji

Opis Lkryteridw wigczenia 1 wykluczenia pacjentdw =z zalowalifikowanych badan
zaczerpnieto z publikacji petnotekstowych, W prevpadku badania SANSIEA, ze wzgledu
na brak danwch o kryvteriach wyltgczenia pacjentdw z badania w publikacji, powyzsze
informacje zaczerpnieto z raportu oceniajgcego dla leku Ikervis® opublikowanego na
stronie EMA A0

Do badania SANSIKA lowalifikewano osoby doroste z ciezkim zespotem suchego oka,
utrzymujjcym sie pomimo stosow ania preparatdw sztucenych tez, Stopie barwisenia sie
rogéwlki flucresceing (CFS) u pacjentéw wigczonyvch do badania SANSIEKA musiat
wynosié 4 wg zmodyfikowane] skali oksfordzkiej (stopnie od O do 5). MNatomiast do
badania SICCANOWE lkwalifikowano doroste csoby 2z umiarkowanym do ciezkiego
zaspotem suchego oka, opornym na standardowg terapie. W badaniu SICCANOWE
stopien barwienia sie rogdwhki fluocresceing (CF5) musial wynosié miedsy 2 a 4 wg
zmodyfikowanej skali oksfordzkisej.

Do badafl klinicenych III fazy leku Tkervis® nie kwalifikowano csdb min. =

® urazem oczu, infekejg (wirusows, bakterying, grevbiczg) lub stanem zapalnym

Oz niezwigzanym z 250,

® po przebytej operacji cczu lub przebytym zabiegu lasercwym oczu, w krétkim

clresie przed rozpoczeciem badania,
Fonadto podezas badania nie byto dozwolone noszenie soczeaw ek kontalstowsyrch,

Szczegdtowy opis kryteridw wigczenia 1 wytgczenia pacjentdw w zakwalifikowanych

badaniach klinicznych leku Ikervis® zawisra Tab. 7.

Fopulacie pacjentdw wewigczonych badaniach byby zblizone pod wegledem wisku oraz
odeetka pacjentéw z zespotem Sjdgrena {Tab. &), Pacjenci z badania SANSIKA
charaktervzowali sie wyzszym stopniem  barwisnia sie rogdwki fluoresceing
{uszkodzenie wiekszej powisrzchni oka), wyzszym wynikiem kwestionariusza 05DI
(wiekszy stopien zaburzeh powierzchni oka) oraz nizszym wiynikiem testu wydzielania
tez Schirmera (mnigjsza produkeja tez), co wynika z wyzszego stopnia nasilenia 250

u tych pacjentdwr,
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Tab. 7. Porownanie kryteriow kowalifikkacji i wylduczenia z poszczegolnych badan klinicznych cylklosporyny 0,1% (Ikervis?] zakwalifikowanych do

analizy klinicznej.
Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wylacz enda
SANGTEA s =18 lat, o  wynik CF3 5 lub ponizej 4 na emodyfikowanej skali okaf ord gkiej,

e ciezki zespdl suchego oka, utreymujgey sie
pomirno stozowania preparatdw sztucenych
tez, definiowany jako:

o stopied 4 barwienia sie rogdwlki
fluoresceing (CF3) wg emodfikowane]
skall oksfordzkie] (stoprde od 0 da 57,

o wynik testu Schirmera 22 mm/ S mini <10
i/ 5 min oraz

o wynilk Q3D =223;

zezp ot suchego oka spowodowany znisz ez eni e komédrek kubkowyeh spoj dwli lub bliznowaceniermn,

dow olne nieprawidbowoscl oczw, inne niz 230, majace wplyw na powierzchnie oka, w tyrn uraz, zap alenie
rogdwki wiwotane promieniowaniern, zesp & Stevensa-Johnsona, owrzodzenie rogdwliw przezztosciitd,

nieprawidtowa budowa powiek, nieprawidtowosel drag bzowych lub funkeji mrugania w d ow ol olo,

preewidiywrane tywnczasowe korzystanie = zatyezek punktéw dzowych podezaz badanda (pacjenci stosajaey
zatyozki punktiw bz owyrch byli wigezani do badarda pod warankiern nie usuw ania zatyezek przez caly
okre s badania),

opryszozhow e zapalenie rogdwki obecnie lub w przeszloscl

uraz oczu lub infelecja oka (wirazowa, bakteryina, greybicza, plerwotnd akowa) w ciggu 90 dni przed wizyta
kwalifikacying,

nieinfekeyjny stan zap alny okaniezwigzany 2 230 (np.: zapalenie blonynaceyniowe] ola, zapalenie

tor arddwkd],

wzzelkie inme niz 230 choroby oczuwyrnagajce leczeniamiejscowe go podeozas trwania badania,

ciezkie zapalenie powiek iflub defla choroba gruczobdw Meiboma (wilgczeni do badania pacjenci 2
tagodnyn do wmiarkow anego zap aleniem powilek iflub chorobg gruczobdw Meiboma, rmasieli otreymgwad
odpowiednig terapie podezas trwania badania),

tradzik rézow atylub postepujz ey skreydlik,
stosowanie soczewel kontaktowsych w tralecde badania,

preebyty zabie g chirargii refrakeoyjne] np s LAK (ang, foser-cssisted in sty keretomileusis]), PRE (ang,
photorefractive keretectony);

nastepujgee procedury nie byhy dozwolone podezas trwania badania: na 90 dni preed badaniem
operacjafeabieg lazerowy oceuinnyniz chirurgla refraleyina (wlgczajac operage zacry), wskaznil
ogtrogel weroka BCDVA (ang, best corrected distence visue! ocouity ) = + 1,0 logarytron minimalnego kata
rozdeielczosci (LogMARY w kazdwym oloa
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Badanie Kryteria wigczenia Krvteria wylacz enia
SICCANOVE | e wniarkowany do ciekkiegzo zespdb suche zo olea,

oporty ha standardowy terapie, definiowany
jaka:

o wystepowania co hajrarief jednego 2
objawdw dyskomfortu ocznego (pleczenie
lub khacie, uczucie ciaka obhcego, swedzenie,
suchosE oczu, bal, niewyraine widzenie,
uczucie leploscl, Swiatbowstret) w co
najmniej jednyrmn ok, 2 nasileniem
ocerionym ha =2 (w d-punktow ej skeali);

o czagprzerwania filmutzowego (TEUT) 5 8
selund,

o stopied barwienia sierogdwhi fluoresceing
(CFS ) miedey 2. a 4 wg emodyfikowane]
skali oleafordzlie],

o wynik testu Schirmera (bez enieceulenia)
z2 1o/ Smmin i <1 0mm, Smin,

o stopled barwieniarogdwlkii spojdwki
zielenia lizavning 24 (w sleali wan
Bijsterveldal:

& najlepszy shorygowany walaznilk ostrogel weroluw zakwalifileow angrn oken (BCDVAY =40,7 logarytmm
minirmalnego kata rozdzielezosel (LogMAR],

*  uraz oczw,infekeja Dwirazowa, bakteryina, grevbicena) lub stan zapalny nie ewigzany 2250 na 3 miesigee
preed wizyty kow alifikacyijng,

# operacja oczulub zabieg lazerowy oczuna 6 miesiccy preed whgczeniem do badania w zalow alifilecw angrn
olulub w ciggu 3 miesiecy przed wigezenierm do badania w niezalwalifilkowanymm ok,

*  stosowanie systermowo lub misjscowo cyklosp oryny, takrolirmusu lub syrolimusu w ciggu 6 riesiecy prezed
wigczeniern do badania,

& ztozowanie miejzcowych kortykosteroiddw lub prostaglandymn na 1 miesige preed whgezeniem do badania,

s« stozowanie soczewek kontaktowsych wtrakeie badania,
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Tab. 8 Porownanie char akterystyki pacjentow z badan klinicznych cyldosporyny 0,125 (Ikervis?]) wigczonych do opracowania.

Badanie Grupa N Wiek, Srednia | Plec meska, Zespol Czasod Stopien (FSwg 0sDI, Wrynik testu Wynik TBUT,
(5D], lata n (%) Sjogrena, n | diagnozy 250, | 2o dyfikow anej srednia Schirmera, srednda [5D],
(%) srednia [5D], skali oksfordzkiej, | (5D) srednia (5D), | sekundy
lata srednia [5D) /5 min
SANSIEA cyklosporyna | 154 60,8 [13,5) 28 (18,2 58{37.7) 8.8 (7.1] 4 (0.0} 6l4(1947 | 3.7 (2.0} 3.3(1.68]
0.1%
nofnik 91 62,1 (11.8] 8 (8.8) 34 (3747 9.7 (6.7] 4 (0.0} SeAaf1a4) | 3.9 (2.2) 251,77
SICCANOVE cyklosporyna | 241 76 (129 36 (149 89 (30,93 2483(0,717 444 (22,00 | 4.6 (2.9 38018)
0.1%
nofnik 248 28E01L7 40[16.1) 88 (35.9] 2480(00,727 42,0(21.8) | 4.6 (2.4) 39017
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4.2.4 Opis punktow koficowych

W badaniach SANSIEA i SICCANOWVE skutecznodé analizowanych terapii ccenicno tylko
dla jednege oka spelniajgrego weezystkie kryteria lowalifikacji, nazywanego bardzig)
chorym zalowalifikowanym oldem (ang worst eligibde eye). W badaniu SANSIES
ccenlanym okiem byle cko spetniajgce krvteria lowalifikacji 2 wyzszym stopniem
karwisnia sie zielenig lizaminy na poczgthku badania; jeéli obydwoje oczu miate tali sam
stopiefl barwienia sie zielenig lizaminy analizowanym cokiem bywlo to 2z gorszym
wynikiem testu Schirmera na poczgtku badania; jesli to nie umozliwito wybrania
occenlanego oka ocenianc oko prawe MNatomiast w badaniu SICCANOVE ocenianym

okiem byto cko 2 wyzszyvm stopniem CFS na poczatku badania.

Zaplancwane plerwszorzedowe i drugorzedow s punkty koficow e w badaniach SANSIES
i SICCANOVE zestawiono w Tab., 9 Ponadto w obu badaniach preeprowadzono analizy
post-Aloc, W badaniu SANSIEA w analizie post-Aoc previeto, ze do uzyskania odpowisdei
na leczenie wg kryterium CFS wymagana jest co najmniej 3-stopnicowa poprawa wyniku
CFS  wegledem wartofel  wyjiciowse], Analize  post-Aoc  preeprowadzonoe  dla
pierwszorzedowsgo punktu koflicowego dotyezgcege odpowiedei na leczenie wg
kryterium CFS5-05D1 oraz drugorzedowego punktu koficowego dotirezgeego odpowiedzi
na leczenie wg kryterium CF5. Ponadte preeprowadzonce analize post-hoc dla
csmolarnoéci filmu tzowego w podgrupie pacjentdw z wynikiem ocsmolarnoéei filmu

tz owago powyze] 308 mOsms /L na poczatku badania
W badaniu SICCANOVE analizy post-Aoc przeprowadzone w 3 podgrupach pacjentdw:
pacjenci g wynikiem CF5 = 21 05D] 223 na poczatku badania,
2. pacjenci z wynikiem CFS wynoszgevn 4 (pacjenci 2 ciezkim zapaleniem rogéwki)
na poczatku badania,

2. pacjenciz CFSwynoszgoym 2 na poczgtku badania,

Skale 1 instrumenty wyvkorzystane w ramach plerwszorzedowywch i drugorzedowsch

punktém koficowych opisano szczegdtowo w rozdziatach ponizei.
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Tab. 9. Porownanie punkt ow koficowych badan pierwotnych cyklosporyny 0,125 (Tkervis?) wigczonych do analizy Elinicznej.

Badanie

Pierwszorz edow e punkty koncow e

Drugorzedowe punkty koocowe

SANIIEA

¢ odzetek pacjentdw z odpowiedzigweg
kryteriurm CF5- 03D w 6 miezigeu
leczenia (2definiowana jako poprawa o
co najmmie] 2 stoprie CFS wegledem
stanu wyjSciowe go i poprawa oco
najrmie] 30% wynilu 03DI wegledem
stanu wyjSciowe go).

odpowied? na leczenie wg kryterivrn CF3 w 6 rmiesigou leczenia (poprawa o co najmniej 2 stoprde CF3
wegledermn stam wyjsclow egol,

odpowied? na leczenie wg kryteriwn O3DI w 6 miesigeuleczenia (poprawa o co najromie 309 wyniku
wegledern stanu wyjiciowego),

odpowied? na leczenie wg kryterivrn CF3-VAS w 6 miesigouleczenia (zdefiniowanajako co najmnie] 2 stopnie
CF3wegledem stanm wyjsclowego I poprawa o co hajrrrde] 30% wynil dyskomfortu ocenego w slali VAS
wegledermn stam wyjsclow egol,

odpowieds na leczenie wg kryterivrn VAS w G rmiesiaculeczenda (poprawa o co najrniej 30% wynio
diskornfortu ocznego w skali VA3 wegledern stanu wyjsciowego],

wynik barwienia sierogdwld fluore sceing [CFSY;

wynik kwe stionarinsza 03D,

ocena dyskornfortu ocenego w skali VA3,

odzetel pacjentdw bez barwienia zie rogdwli fluorezceing (ang complete corneaf clecring),
wyrik testu widzielania fe z Schirmera (bez znieczulenial,

wynik barwienia sie spojdwld zielenig lizaminy 2 wykorzystaniem skali wan Bijstervelda,
zuiyeie sztuczmgch ez,

ogdlna ocena shutecenosciw g badacza,

czaspreerwania filrma bzow ego [TEUTY,

wynik osrnolarnoscl filmn bzowego,

ekspregjaludeldiego antygernu leukocytarnego (HLA-DRE) w komérkach powierzchid spojdwld,
ocenajakofel fyeia kwestionariuzzem NEI-VQF-25 (ang, Nationa! Eve Institute Visua! Function Questionneire)
dotyezgeyin funlegi weroku w 6. miesigouleczenia,

bezpieczedstwo ocenione 2a pormocyg porniaru ostrosei widzenia 2z korekts i cignienia wewngtregatkowegow
obu oczach, pordar poziormu Cefow probkach krwi, porndara ceyrmogel 2yciowych (eignienia tetniczego ki,
tetna, czestofliwosel odde ch), ocenyehi ogdlnych =darze A niepozadanyeh, badanie oczuw lampie
szczelinowei,
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Badanie Pierwszorz gdow e punkty koocow e Diugorzedowe punkty kotcow e
SICCANOVE |  zmiana stopnia barwienia sie rogdwld # ocena kakdego objawu dyskomfortu acznego (pieczenie fhhucie, swedzenie, uczucie clata obeego, niewyraine
fluore zceing (wg emodyfikowane] skali widzenie, suchosE oka, Swiathowstret, bdl iuczuecie leplogei), niezwigzanego 2 whropleniem badane go lelu w
olkefordzliei) w 6 miesigeuleczenia shali WA,

wagledern stanuwySeiowego, e zmiana ogdlne oceny dyskomfortu ocenego w skali VAS,

*  zrafana ogdlnef oceny dyskorafortu wynik barwienia sie spojéwhi irogdwli zielenia lizarmdnyw skali wan Bijsterwelda,
ocEne go, niezwiazane go 2 whropleniermn
badane go lelow, woskali WAS w 6 mie sigeu
leczenia wegledermn stan wijsciowego, * czas przerwaniafilmutzowego (TEUT),

o wynik kwestionarinsza Q3T

o wynik testuwirdzielania dez Schirmera (bez znieczulenial,

o ogilna ocena shutecznosel wg badacza,

o odzetek pacjentdw z odpowiedzigwg kryterium VAS [ 225% poprawa dyskormfortu ocznego w skali WAS
wegledern stanu wyjSciowe go),

o odsetel pacjentdw bez barwienia sierogdwld fluoresceing (CF3=0],

& zulycie sstucenych fes,

o  chkepresjaludsliego antygenuleuk ocytarne go (HLA-DR) w komérkach powierzchni spojdw ld,

o tolerancjaibezpleczedstwo, wtwnmin: ocena ostrosel widzenia z korelty, pomiar cignienda
wewnatregaflowe go, oczne zdarzenia niepozadane zwigzane 2 whropleniermn badangeh preparatéw, badanie
oczuw latnple szezelinowe],
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Cyvklosporyaa [Thervis®) w zespole suchego oka - aaaliza kliniczig

4.2.4.1 Barwienie sierogowki i spojowki

Fowszechnie stosowanymi 1 standardowymi metodami wykorzystywanymi do oceny
stopnia uszkodzenia powierzchni oka sg: zmodyfikowany system klasyiikacji Oxford

{(skala olksfordzka) i skala wan Eijstervealda.

cmodyfikowany syvstem klasvfikacji Oxford jest 7-punktowg skalg porzgdkows (3 0,5; 1;
2; 3 4; 5). W badaniach leku lkervis® byt on uzmrwany do oceny stopnia barwienia sie
rogéwlki fluoresceing. Fluoresceina wybarwia jedynie ubytki komérsk wisrzchnigj
warstwy rogdwlki (nabtonka rogdwlki)., Obecncéé punktowegoe zabarwienia rogdwli
wskazuje na wystgplenie utraty warstwy nablonka rogdwki lub utraty cigglofcl tej
warstwy, W skali oksfordzkiej O oznacza ceystg rogdwke (brak punktéw zabarwisnial.

Stopiefi 4. w skali oksfordzkiej fwiadezy o znacznym uszkodzeniu powierzchni oka
{anaks £.17).3132

Earwienia powisrzchni cka z uzyciem fluoresceiny (CF5, ang corteq! fluorescein
stairing) jest bardzo uzyteczng metods oceny stanu rogdw ki, Jest to badanie tatwe do
wykonania, niedrogie, powtarzalne, a jego wwnik koreluje ze stopniem zaburzef

widzenia pacjenta i clezkodci choroby, 32

W oskali wan Eijstervelda, w zakresie od 0 do 2 ocenia sie zabarwienie trzech obszardw
oka: rogdwlki, spojdwki gatkowe] skronicwej i spojdwki gatkowe] nosowej Mozliwa
occena do uzyvskania dla kazdego oka wynosi od O do 9. W badaniach leku [kervis® skala
van EBEijstervelda zostala uzyta do oceny stopnia barwienia sig rogdwlki 1 spojdwlki
zielenig lizaminy. Zielefi lizaminy wykazuje powinowactwo do phtek i filamentdw
tluzowych oraz tuszezgeyvch sie komdrek nabtonka, Im wieksze jest uszkodzenis
powierzchni cka tym intensywnodé barwienia jest wieksza Stopiefl barwienia sie
powisrzchni oka wiynoszgey =3 w skali Bijstervelda uznaje sie za niepraw idtow .32

Diagnoza 1 ocena @50 przy uzyciu barwienia zielenig lizaminy jest powszechnie
stosowana w praktyce klinicenej i badaniach klinicznych i jest uznawana za wiaryvgodng

i precyzying. ¥
4.2.4.2 Dyskomfort oczmy

W badaniach evklosporyny 0,1%0 (Tkervis®) do oceny dyskomfortu powierzchni oczu
wykorzystano kwestionariusz O5DI {ang Qcular Surface Disease Index). Kwestionariusz
O5D] zostat stworzony w celu oceny objaw dw dyskomfortu ocznego i ich wphrwu na
funkeje zwigzane z widzeniem. Umozliwia on réwnisz ocene stopnia nasilania ZS0.
Kwestionariusz 0S5DI sktada sie =z 12 pywtaf, z ktérwch 2 dotvezg objawdw
subiektvwnich, kolejne & dotyvezy wplywu na jakoéd widzenia, natomiast pozostate 3
obajmuig czynniki érodowiskews, ktdre mogg zardwno powodowad objawy suchodcl
oczi jak 1 je nasilaé {aneks 8.18). Kazde pytanie cceniane jest w skali typu Likert w
zakresia od O (nigdy) do 4 (przez caty czas), ponadto na 7 pytal mozna cdpowiedziaed
Jhig dotyezy”. Catkowity wynik O5DI zawiera sie w zakresie od O (normalna
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powierzchnia oka) do 100 (catkowita niepetnosprawnod€). Im wyzsza wartodd, tym
wigkszy stopiefl zaburzeh powierzchni oka.

O5DI charalktervzuje sig wysoky czutodeiy (=60%4) craz specyficenodeiy (=8094) i jest
uznawany za najbardziej wiarygodny wskaZnik stanu powierzchni oka. 33

W obadaniach leku lkervis® dodatkowo objawy dyskomfortu ocznego oceniono w
zakresia od O do 100 w skali VAS {ang wsual anwiogue scale) Ogdélng ocene VAS
dyskomfortu ocznego stancwita érednia z wynikdw dla & ghdwnwych objawdw:
pieczenia/khucis, swedzenis, uczucie clata obcego, niewyrazne widzenie suchodé oka,
fwiattowstret, bél 1 uczucie leplkofei. Objawy occenianc w kazdym oku, a dane
wykorzvstano do oszacowania ogdlnej cceny VAS dla obu cczu. Spadek wyniku ogdlnei
occeny VAS dyskomfortu ccznege wegledem wartodciwyijiciows] dwiadczy o poprawis,

Wobadaniu SICCANOVE za pomocd ogdlnej oceny dyskomfortu ocznego w skali WAS

occeniono objawy niszwigzane z podaniem badanego leku,

4.2.4.3 Zuiycie preparatow sztucznych lez

Wiekszofd pacjentdw w badaniach klinicznych leku lkervis® stoscowato preparaty
sztucznych tez przed wigczeniem do badania. Podezas okresu wymycia (ang wosh-out
period)

i w trakcie badania pacjenci mogli previmowal preparaty setucenych taz niszwisrajgce
konserwantdw, W badaniu SANSIEA pacjenci mogli stosowad sztuczne tzy tak czesto jak
tego potrzebowall, natomiast w badaniu SICCANOVE deozwolone bylo stosowanie
setuceznych ‘ez do & razy dziennie. Seztuczne tzy byly dostarczane przez sponsora
badania. Zuzycie preparatdw  sztucznych  tez  obliczone  jake  rédznice  wagld
niewykorzystanych i uzywanych w trakeie badania butelek zawierajgewch sztuczne tzy,
zaktadajgc ze 1g preparatu sztucznych tez zawiera 33,3 krople,

4.2.4.4 Ogdlna ocena skutecznoéci wg badacza

Ogélng ocene skutecznodel wg badacea preparatdéw stosowanwvch w badaniach leku
Ikervis® preeprowadzone w o 4-punktowsej skali  Likert, gdzie © oznaczate
Jnisgadowalajgea” a 3 -, bardzo zadowalajgea”.

4.2.4.5 Test Schirmera

Test Schirmera stuzgy do oceny wodnej sktadow ej ez, Misrzonym parametrem jest ilodé

warstwy wodnej tes, Whrdeznia sie

® tast Schirmera I bez znieczulenia - okrefla ilofé komponenty wodnej filmu
tzowego wydziclang] catkowicie podstawowe + odruchowe (znana jest rdwniez
odmiana testu Schirmera-Hendersona, w ktdrym zaleca sie choremu zambkniecie
oCz,

® test Schirmera [ ze znieczuleniem - okredla ilogf komponenty wodnej filmu
tzowego: wydzielanie podstawow e (zwany réwniez tastem Schirmera-Jonesa),
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& tast Schirmera I - ocena wydzielania po podraznieniu luzdw ki jamy nosowej. 35

W badaniach leku Ikervis® do oceny wydzielania tez wylkorzystanc test Schirmera baz
znigczulenia. Im nizszy wynik testu tym mniejsza produlcja tez, przyv czvm wynik
powyze] 10 mm wskazuje na normalng produkeje wodne) warstwy tez. Pacjenci =z
umiarkcwanym do ciezkiege nisdoborem wodnej warstwy tez zazwyczaj uzyskujs

wynik od 0 do5 mm, 33

Test Schirmera jest od kliku dziesiecicleci powszechnie stosowany do oceny punktdw
koficowych w olkulistycznych badaniach klinicenych i wyvkazat w badaniach w populacii
z Z50 umiarkowang powtarzalnof€ 36 Test Schirm era jest zalecany w diagnostyce 250,35

4.2.4.6 Czas przerwania filmu lzowego

Czas preerwania filmu teowege (TEUT, ang. tear film breakup time) jest stosowany do
oceny trwatodel filmu fowego, W formie klasyezne] TEUT ocenia sie z uzyciem
flucresceiny (FEUT, ang fluoresceint break up time). Po podaniu flucresceiny
iofwiatlenin oka filtrem kobaltowym mierzy sie czas od ostatniege mrugniecia do
momenty pojawienia sie na rogdwee clemnych plam preerwania cigotofci filmu
tzowego, Whimnik powvze] 10 s, jest wynikiem prawidtowym (idealny = 30 5], Wynik 5-10
g, &wiadezy o obnizonym czasie przerwania filmu tzowego, a wynik = 5 5. o znacznie

obnizonym.32

TEUT jest szerckeo stosowany w badaniach klinicznych i praktyvce kliniczng) do cceny
stabilncéci filmu tzowego. Jest powszechnie uwazany za metode wiarygodng,
szezegdlnie gdyv wykonuje go dofwiadezony lekarz, 32

4.2.4.7 Jako$E€ zycia zaleZna od zdrowia (HRQL) oceniona kwestionariuszem NEI-
VFQ-25

Ewrasticnariuse NEI-VFQ-25 jest 25-punktowym narzedziem opracowanym w celu
cceny wplywu zaburzeh funkeji weroku na wiele wymiardw HRQOL {ang Aealth related
gquality of Hife), w tym aspekty emocjonalne, dobre samopoczucie i sprawnodd waroku.
Uniw ersalny charakter tego kwestionariusza potwierdzajg liczne opracowania.?™ NEI-
WE(-25 jest skrdcong, swalidowang wersjg S1-punktowego kwastionariusza National
Eye Institute Visunl Functon Questionnaire (WEI-WF()).383% NEI-WF(-25 jest najczedcig)
urywanym narzedziem do samooceny jakeodecl Zycia u osdb z obnizong ostrodciz
wzroku*! Pwtania sg prevporzgdhkowane do dwunastu podskal zdrowise ogdlne,
widzenie ogélne, bél cczny (po 2 pytania), widzenie = bliska 1 widzenie z daleka {(po &
pytaf), #vcie towarzyskie (2 pytania), zdrowie pswchiczne (& pwtan), trudnofci w
wykonywaniu zadah (4 pytania), zaleznodé od innvch oséb {4 pytanial, prowadzenia
samochodu (3 pytanial, widzenie barwne {1 pytanie) i widzenis obwodowsa (1 pytania].
Odpowiedzi na pytania, w skalach piecio- lub szedciostopniowse], =3 odpowiednio

punktowane wedtug oryaginalnego klucza (8,194
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W badaniach leku [kervis® kazde pytanie kwestionariusza NEI-WFQ-25 cceniono w skali
od O do 100, gdzie wyzszy wynik cznaczat lepszg jako$é zycia zwigzang z funkejs
werolu, Winik dla kazdej podskali liczono jako &rednig = wynikdw dla poszczeagdlnych
pytall podskali Brakujgce odpowiedzi nie byby liczone, Wiynik dla podskall mozna
ocszacowad jesli istnieje odpowiedZ na preyvnajmnisj jedno pytanie Winik fgczny NEI-
WEF(-25 oszacowano jako frednig wynikdw dla 11 podskal {2 wykluczeniem podskali
JZdrowie ogdlne”). Dodatnia zmiana wyniku wzgledem wartofel wyjdciowej oznacza

popraw g

4.2.5 Ocenashkutecmofc leku Ikervis® w pordwnaniu z nofnikiem

Oeene skutecznodei leku Tkervis® w ciezkim zespole suchego oka przeprowadzono na
podstawis:

o wynikdw badania SANSIKA (wyniki fazy randomizowanej oraz fazy otwarte]],

®* lgcznej analizy danych pacjentdw z badania SANSIEA oraz badania SICCANOWE
dla catej populacji craz wwigcznie podgrupy pacjentdw z ciezkim =zespotem
suchego oka.

Dodatkow o preedstawiono wiyniki badania SICCANOWVE, w ktdrym wzieli udziat pacjenci

z umiarkowanym do ciezkiego zespotem suchego ola.
4.2.5.1 Badanie SANSIKA

4.2.5. L1 Wyniki fazy randomizowanej

W obadaniu SANSIEA po & miesigeach terapii nie wykazano statystyeznie istotnych réznic
miedzy grupg leczonych lekiem Ikervis® a grupg leczonyech neognikiem dla zmiennych
dychotomicznych zdefiniow anyveh w protokele badania (Tab, 10].

Tah. 10. Skutecznosc cyldosporyny 0,1% (Ikervis?) w porownaniu z no$nikiem po 6
miesigcach leczenia w badaniu SANSIKA: wyniki dla zmiennych dychotomicznych

Punkt Ikervis® Nosnik leku OR ED
: P 0 ]

koocowy n N % n N 0% (95%:CI) (95%(T)

odpowiedZna 44 | 154 | 286 21 91 ) 231 ] 0326 | 1,33 (0.,73; 243

leczenie wg p=0.347

CF5-03DI*

odpowiedZna g0 | 154 | 519 41 91 | 451 ) 0346 | 1,32 (0,78;2.22)

leczenie wg p=0.298

CF5**

odpowiedZna 61| 154 | 396 36 o1 | 396 ) 0939 | 1,00(0,59;1,700

leczenie wg p=0.994

(05 DT+

odpowiedZ na 35| 194 | Z&7 19 91 | 209 ) 0744 | 1,11 {0,59; 2,09

leczenie wg p=0.736

CFi-vass
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Punkt Ikervis® No &nik leku OR RD
. p 0 0

kotficowy n N o n N o (95%CI) (95% 1)

odpowiedZ na 44 154 | 31.2 34 91 | 374 | 0202 | 0,76 (044:1.31)

leczenie wg p=0,321

WAGAN

brak 10 154 f,5 4 91 44| 0428 | 1,51 (0.46:498)

barwienia sie p=0497

rogdwki

fluorezceing

[CF3=0]

poprawa a1 142 | 641 44 g6 | 57.0| 0319 | 1,35 (0.78; 237

co hajimnie] p=0.286

zadowalajgea

w oocenia

badacza

Odpowied?na leczenie wg powyizzych kryteridw definiowano jako

*poprawa o co najinnie] 2 stopnie wyniku CF3 (zrodyfiliowana skeala oksfordzkalio co najiniej 2095
wimilkn 0501

** poprawa o co najronie] 2 stopnie wiyniku CF3 {zmodyfikowana skala oksfordzka)
¥ poprawa o oo najrnniej 30% wynika 0301

& poprawa o conajrnie] 2 stopnie wiymniku CF3 (zmodyfikowana skala oksfordzkal i o co najmnie 30%
wyniku dyskomfortu ocenego w zlali VAS

Afpoprawa o co najronie] 3 0% wynikn dyskornfortu oczne go w o skali VAS

Wocelu wykryeia efeltu terapeutycznego leku lkervis® w grupie pacjentdw, ktérzy
uzyskali znaczng poprawe wyniku CFS5, autorzy badania SANSIEA prezeprowadzili
analize post-Aoc. W ramach analizy post-hoc prezyieto, ze do uzyskania odpowiedzi na
leczenie wg kryterium CFS wymagana jest poprawa o ¢0 najmhis] 3 stopnis {a nie 2
stopnie jak popreednic) wyniku CFS w 7-punktowej emedyfikowansj skali oksfordzligj
wezgledem wartoécl wyjdciowe] Tym samym przyvijeto bardziej restryvkevine kryteria
poprawy stanu powierzchni rogdwki do uzyskania odpowiedzi na leczenie.

Uwezgledniajge powyzsze Lkryteria wykazano statystyeznie istotng preswage leku
[kervis®w pordwnaniu z noénikiem pod wzgledem:

szansy uzyskania odpowiedzi na leczenis wg kryterium CF5-05DI {poprawa o co naj-
mniej 3 stopnie CFS i o ¢o najmniej 3004 OSDI; OR=2,78 9506CL 1,17; &,65; p<0,05;
ED=11,14; 9504CL 2,89, 19,39, p=0,01;
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+ Tab. 11},

® czansy uzyskania odpowiedzi na leczenie wyg kryterium CFS (poprawa o co
najmniej 2 stopnie wyniku CF5; OR=3,33; 9504CL 1,70, £54; p=0,001; RD=21,43;
9504CL: 10,99; 31,87, p=<0,001).
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Tah. 11 Skutecznosc cyklosporyny 0,125 (Ikervis?) w porownaniu z nosnikiem po 6
miesigcach leczenia w badaniu SANSIHA: wyniki analizy post-hoc dla zmiennych
dychotomicznych.

Punlkt Ikervis® No snik lekn p OR RD
ko 05 %4 CT 95%C
iicowy T a ol =151 (95%C1) (95%CD)
adpowieds na 29 (L3 7.7" 11,14
leczenie wg 20 | 154 188 T a1 7.8 | 0,016 | 278 (117;6,65) | (289:19.39)
CF3-0300* p=0,02180 p=0,0085"
odpowiedZ na 3.3 (L6 7.0y 21413
leczenie wg 55 | 154 256 13 91| 145 | 0001 | 3,33 (1,70;6,54) | (10.99;31,87)
CE3** p<0,001" pe0.0014

Ddpowied? na leczenie wg powyizzych krteridw w analizie post-hoc definiow ano jako:

*poprawa o co hajmniej 3 stopnie wyniku CFS (zmodyfiliowana skala okefordzkalio co najinniej 2009

wyniku O5DI
*¥* poprawa o co najronie] 3 stoprnde wimiku CFS [zmodifikowana skala okefordzlka)

Ak autor dw badania

fotvprmile analizy whasnej

Fonadto w  badaniu SANSIEA  wykazano  wiekszg poprawe wyniku CFS w
emodyfikowane] skali oksfordzkiej po & miesigeach terapii w grupie leczonych lekiem
[kervis® w pordwnaniu z grupg leczonych nofnikiem leku zardwno analizujge dane

skorygowane
{MD=-0,35 p=<0,05;

Tab. 12) jak i dane obserwowane (MD=-0,33; p=0,037;

Tab. 12;
Eyc, 32). Zgodnie ze zmodyiikowang oksfordzksy skalg klasyfikacii logarsytmicenej (ang
modified Oxford logarithmic grading scale), réznica 0,35 odpowiada wepdteeynnikowi
1,5 w uszkodzenin powierzchni rogdw ki, co cdpowiada &rednio ok, 5004 wiekszej liczbie
zabarwionych fluoresceing punktdw na powilerzchni rogdwki w grupie noénika
w pordwnaniu 2z grupg leku Ikervis® Analiza catego &-miesiecznego okrasu leczenia
przeprowadzona przez autordw badania SANSIKA wykazata statystyeznie istotng

przewage leku [kervis® w pordwnaniu z nofnikiem pod wzgledem poprawy stopnia CFS
{p=0,05; Byec 3).
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Ryc. 3. Zmiana wyniku CFS w trakcie 6-miesiecznej fazy randomizowanej w badaniu
SANSIKA (zrodio: publikacja z badania SANSIKA27).

45 == Cof
4 “osnik
T '
_= *
% 35 z
& p=0.024 .
T 3 " p=0.037
ow 1
——
g —
E 2
£
€ 15 P . :
E p=0.017 (ugdlny elehl lecienia)
> _ |
%
D5
0
0 1 2 3 4 ] 3

Czas (mesiace)

W badanin SANSIKA nie wykazano statystycznie istotnych réznic miedzy grupami pod

wzgledam innwch niz zmiana stopnia CFS analizowanych zmiennych ciggbych {

Tab. 12]). Warto jednak nadmisnié, ze poprawa wyniku OSDI po & misesigeach leczenia
wyniosta rednio ok 14 punktéw w obu grupach ¢o mozna uznaé za zmiane klinicznie
istotng majgc na uwadze ze minimalna klinicznie istotna réenica (MCID, ang, sl
clittically important differentice) przedstawiona w publikacji Miller 2000 wynosi od 7,3 do
13,4 punktéw w prevpadku ciezkisgo Z50.%2

Fonadto zuzyeis preparatdéw  sztucznych tez wegledem  wartodcl poczathowej
zmniejszyvto siew obu grupach Tab 12).

Tah 12. SkutecznosSc cyklosporyny 0,1% (Ikervis®?] w porownaniu z nosnilkiem po
6 miesigcach leczenia w badaniu SANSIKA: zmiany wynikow zmiennych cigglych
wezgledem wartosci wyj sciowej.

Ikervis® Noinik leku
Punkt koacowy P MD [95%CT)
5. SD N 5. 5D N
shorpgowana zmiana 1,76 bd 13z -1.42 bd 83 =003 -0,35

stopria barwienda sie
rogdwki flucre sceing
{CF3Y, skalaod 0 do S

obhzerwowana zmiana -1,81 bd 132 -1.48 bd a3 0.037 -0,33
stopria barwienda sie
rogdwki flucre sceing
{CF3Y, skalaod 0 do S

56,/201




Cyvklosporyaa [Thervis®) w zespole suchego oka - aaaliza kliniczig

Ikervis® No inik leku
Punkt koncowy P MD [95%:CI)

5T 5D N 5T 5D N

zrmiana wyniku Q5D d44 1 211 131 -13.3 1 18,8 a2 0,692 | -1.10 (-6.54; 4,34)
gkala od 0 dao 100

zrmiana wyniku ogdlne] 13 227 120 -105 | 216 75 0442 | -2,50 (-8.86; 3.86)
oceny dyzkormfortn
oczhego w slali WAS,
skala 0d 0 do 100, rn

srniana wyniku testu 2.2 5.7 141 15 4.3 g2 0604 | 0,70 (-0,62; 2,027
Schirmera bez 0.2o1nn
znieczulenia, mm/ S min

zmmiana wyniku TBUT, 0.8 21 131 0.2 1.8 a3 0,298+ | 0,50(-0.03; 1.0
sel, 0,085"

zrmiana stopnia -1.7 21 114 -15 2.2 71 0,541 | -0,20 (-0.84: 0,44
barwienia sie spojdwkhi
zielernig lizarning w skali
wan Bijstervelda, slkala
od0dod

ziriana cafkowitego 5,2 8.9 73 4.8 0.9 46 0.824 | 0.40(-3,11; 3,91
wmiku kwe stionariusza
jakosel Zycia NEI-VEFQ-
25, skalaod 0 do 100

fwrrmikd autordw badanda

Afoyremild analizy wlasnei

Tah. 13. Skutecznosc cyklosporyny 0,1% (Ikervis®] w porownaniu z no$nikiem w badaniu
SANSIKA: zufycie preparatow sztucznych tez.

Ikervis® Nonik leku
Okres oc eny gufycia szhacznych
tez krople /dzien oko, | N krople /dzien/oko, | N
mediana mediana
2-tygodniowa faza wympreia preed 0.2 154 10,2 0l
rozpoczeciem fazy
randormizowarn g
miedzy 3. a 6. mdeszcem fazy 44 B0 54 55
randormizowarn g

4.2.5. 1.2 Wyniki fazy otwartej SANSIKA OLE

Fonizsze dane pochodzg z badania SANSIKA OLEZB Prezentowane w publikacii dane
dotyczg &-miesiecznej fazy randomizowans] 1 &-missieczne] fazy otwarte], ktéra
rozpoczynata sie po zakoficzeniu fazy randomizowane] Do fazy otwarte] w badaniu

SANSIKA wijczono 207 pacjentdw (128 oséb otrevmujgeych cvklosporvne podezas fazy
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randomizowane] i 79 oséb otrzymujgevch nodnik podezas fazy randomizowanei).
FPodeczas fazy otwarte] wszyscy pacjenci otreymywali cyklosporyne 0,194 {(Tkervis®).

Foprawa cobjawdw preedmioctowsych 1 podmictowych Z50 uzyskana podezas fazy
randomizowane] badania SANSIKA w grupie pacjentdw leczonych cyklosporyng 0,1%
{lkervis®) utrzymyvwata sie lub zwiekszvla podezas kontynuacii stosowania leku
Tkarvis®w fazis ctwarte]

W obadanin SANSIKA odnotowano stale zwiekszajgeg sie poprawe wyniku CFS od
rozpoczecia badania do zakoficzenia 12 miesiecy leczenia (Fye. 4). Ponadto w badaniu
SANSIKA  odsetek pacjentdw  bez barwienia sie rogdwki fluoresceing (CF5=0]
w 12, miesigen leczenia, czyli po zakofczeniu fazy otwarte] zwiekszwt sie okoto
dw ukrotnie wzgledem wyniku obserwowanego w & missigeu leczenia (po zakehczeniu

fazy randomizowanej; Tab, 14).

Ryc. 4. Sredni (+SE) wynik CFS podczas trwania badania SANSIKA (Zrodio: abstrakt
konferencyjny Van Setten 2016%3).

45

E CsA
S 4.0 i - Nosnik
a CsAICsA
@ 3.5 2 B Nosnik/CsA
: 3.0 §
1 25 -
g 20 t : g ;
o 15 :
&
_-5: 1.0
= 05
o
Poczatek Mieziae 1. Miesige 3. Miesigz 5. Miesiac 6. Mieziac 9. Mesiac 12
kadania
Faza randomizowena Faza otwarta
CsA (n): 154 149 140 132 128 127 115
Maosnik (n): 1| 38 89 a3 79 75 65

Ceh - eyklosporyna & (Tkerviz®), CF3 - harwienie sie rogdwld fluoresceing

Tah. 14. Skatecznosc cyklosporyny 0,1% (Ikervis®): odsetek pacjentow bez barwienia sig
rogiwki fluoresceing (CFS=0) po 61 12 miesiacach leczenia w badaniu SANSIKA.

Moment oceny skutecznosci Grupal Grupa 2

leczenia n N % n N % P
f.miezigc (zakoficzenie fazy Ikerviz® WNognik leku
randormizowarnei)

brak barwienia sie rogdwki 10 154 6.5 L o1 44 0428
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fluorezceing [CF5=0) | | | |
12 miesige (zakodczenie fazy [herwiz®f e i Nosnik lelu /Therviz®
otwarte])

brak barwienia sie ro gdwhi

fluoresceina [CF5=0] 16 128 12,5 g 74 114

W badanin SANSIKES odnotow ano rédwniez stale zwiekszajgeg sie poprawe wyniku OSDI

{Bwc. B) oraz wyniku ogdlne] oceny dyskomfortu ccznego w skali VAS {Rye &), od
rozpoczecia badania do zakoficzania 12 missiecy leczania,

Ryc. 5. Sredni (+SE) wynik 0SDI podczas trwania badania SANSIKA (frodio: abstrakt
konferencyjny Van Setten 2016+2).

45

Csa
40 g B Mosnik
] CsAICsA
_ 354 : g Mosnik/CsA
A L : ; -
8 3.0 ' : a ) )
E 25 9
_?zﬂ.
- e
o 1.5-
nrs
1.0
0.5+
Poczaiek Miesiac 1 Migsiac 3 Iesiac &, lsesiac 8, Miesiac & Miesiac 12
badania
Faza randomizowana Faza olwarta
CsA (n): 154 151 139 131 128 127 114
Nosnik (n); N B8 e 82 79 72 b5

Czh - cyklosporyma A (Tkerwiz©)
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Ryc. A Mediana ogolnej oceny dyskomfortu ocznego w skali VAS podczas trwania badania
SANSIKA (Zrodio: abstrakt konferencyjny Van Setten 201642).

2 b0 B CsA B Mognik 0O CsACsA B MognikiCsA
= ]
> 50
8
& 40
o
£ 30
S
& 204
c
m 10
= |
m u -1 S S — ——— M — T ——
= " Poczatek Migsiac 1, Miesiac 3 Iiesiac 6, lhesiac € Miesiac 9 Miesac 12
pagania
Faze randomizowana | Faza otwarta
CsA (n): 145 146 137 128 126 124 112
Moénik (nl: a5 26 Ba g1 78 " 63

Czl - cyklosporyma & (Tkervis®)
4.2.5.1.3 Badanie Post-SANSIHA

Fonizsze dane pochodzg z abstraktn konferencyinego Leonardi 2017 prezentowanego
na kongresie Asin-Pacific Academy of Ophthalmology*® oraz z ChPL preparatu
[arvis® 4445

W oobu zréditach opisanc wyniki badania Post-SANSIKA, Byto to 24-miesieczne badanie
dla pacjentdw, ktérzy ukoficzyli 12-miesieczne badanie SANSIKSA (é-miesieczne
SANSIKA + &-miesieczne SANSIKA QOLE). Celem badania byta ocena dilugodcl okresu
utrgymywania sie poprawy (o 22 stopnie w emodyfikowanej skali oksfordzlisf) po
przerwaniu leczenia produktem Ikervis® Do badania wijczono 87 pacjentdw, tj. 37,904
pacjentdw, ktdrzy ukoliceyli 12-miesieczne badanie SANSIKA (wraz z fazg przediuzong
SANSIKA OLE).

Sposrad 62 pacjentdw tylko u 24 (3904) stwierdzono nawrdt w 24-miesiecznym okresie
ochsarwacji, 35% pacjentdéw leczonych przez 12 missiecy 1 47% pacjentdw leczonych
przez & miesiecy dodwiadczylo nawreotu, Czas do wystgpienia nawrotu {powrdt do
stopnia 4 CS5F) wynosit £224 dni oraz =175 dni odpowiednio dla 12 miesiecy 1 &

missiecy leczenia.

Pacjenci dtuze] utrzymywali sie w nizszych wartofciach CSF: CFS5=1 (mediana &6
tvgodnia/frok), CEF=2 (mediana 12,7 tygodnia/rolk), CF5=3 (mediana 2,4 tygodnia/frok).
Czas do wystapienia nawrotu {74 wvs 5,8 miesiecy) coraz czas dla CEF=1 (85 ws
2 tvgodnie/frok) byl dtuzszy u pacjentdw leczonych przez 12 miesiecy w pordwnaniu

z leczeniem &-missiecznym.
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Masilanie sie dyskomfortu w skali VAS obserwowano od momentu prezerwania do
ponow nego rogpoczecia leczenia, Whirjgtkiem bet bal, ktéry utreymywat sie na weglednie
niskim 1 stabilnym poziomie. Mediana tgcznej oceny dyskomfortu w skali WVAS

zwiekszyta sie od preerwania leczenia do jego wenowienia z 23,3% do 45,194,

Nie stwiardzono inhych znaczgeych zmian w zakresie drugorzedowych kryteridn oceny

koficowe] (czas przerwania filmu tzowege [TFEUT], barwienie zielenig lizaminy, test
Schirmera oraz lowestionariusze NEI-WF(Q i EQ-E0).

4.2.5.2 Badanie SICCANOVE

W badaniu SICCANOVE wykazano statystycznie istotng réznice miedzy grupg leczonych
lekiam Ikervis® a grupg leczonych noénikiem leku pod wegledem odsstka pacjentdw
uzyskujgeveh odpowiedz na leczenie wg kryterium VAS (dyskomfort cczny niezalezny
od wkroplenia badanych preparatdw ). W grupie otreymujgce) [kervis® 50,204 pacjentdw
cdpowiedziateo na leczenis wg kryterium VAS, w pordwnaniu z 4204 pacjentdw z grupy
otrzymujgce] noénik {p=0,05). Szansa uzyskania odpowiedzi na leczenie wg VAL,
w oszacowaniu whasnym, nie byta statystycznie istotna (OR=1,40; 9594CE 0,95 1,99
p=0,05; Tab, 15).

Odsetki pacjentdw, u ktérych ednotowano brak barwisnia sie rogdwli flucrasceing oraz
ktérzy uzyskali poprawe co najmnie zadowalajgeg w ocenia badacza po & miesigeach
trwania badania SICCANOWVE przedstawiono w Tab. 15, Analiza danych dla powyzszych
punktéw kolcowych niewykazata enamiennyeh réznic miedzy grupami.

Tah. 15 Skutecznosc cyklosporyny 0,1% (Ikervis?) w pordownaniu z nosnikiem po 6
miesiacach leczenia w badaniu SICCANOVE [populacja z umiarkowanym do cieikiego
Z50): wyniki dla zmiennych dychotomicznych

Punkt Ikervis® No inik leku oR o
. o ) D
kotcowy n | N | w | a | N % (95%CI) (95% 1)

odpowiedZ na .
leczerde wg 121 2e1| so2| 104| zee| 220 00es | V40 [?bgneé;,ggj
VA p=0,
brak
barwienia sie
rogwki 20| 241 | 3| 13| za8| sz oap [ BEHD7933T)
fluoreszcein p=0.182

2
[CFi=0}

poprawa co

najmnie] :

2 adovralajea 150 241 | 622 148| 248 | s97| w005 111 [?b?gé.iﬁm
W onoenia r
badacza

fpoprawa o oo najmmniej 25% wynilu dyskomfortu ocenego w gkali WAS
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W badaniun SICCANCOVE wykazano znamienng rdznice miedzy grupg pacjentdw

leczonych lekiem Ikervis® a grupg pacjentdw leczonwych nodnikiem pod wegledem

zmiany stopnia barwienia sie rogdwki flucresceing w 7-punktowej zmodyfikow aneg]
skali cksfordzkiej (MD=-0,22; 95%4CL -(0,39; -0,06 p=0,01; Tab. 1€). Analiza danych dla

pozostatych zmiennych cigghyvch ocenianyvch w badaniu nie wykazata znamiennej

réznicy miedzy grupami

Ponadte w  badanin SICCANOWVE

zuzycia preparatdw

sztucznych tez podezas trwania badania byto pordwnirwalne miedezy grupami

Tah. 16 Skutecznosc cyklosporyny 0,125 (Ikervis?) w porownaniu z nosnikiem po 6
miesigcach leczenia w badaniu SICCANOVE [(populacja z umiarkowanym do ciezkiego
Z80): zmiany wynikow zmiennych ciaglych wzgledem wartosci wyjsciowej.

Punkt koocowy

Ikervis®

No snik leku

5T

5D

5T

5D

N

MD (95%CI)

zmiana stopnia
barwienia sie rogdwli
fluoresceina (CF3), skala
od0do3

-1,05

0,92

241

-0.82

0,94

2448

0.009

shoryzowana
022 (-0,39: -0,06)"

zmiaha wynil ogdlnej
oceny dyzkormfortn
oczhego VAS, skalaod 0
do 100, rrum

-12,82

18,59

241

-11,21

19,34

248

0,508

‘0,39 (-3.5; 2.87%

ziriana stopnia
barwienia sie rogdwld i
spojowki zielenig
lizarningy

wskalivan Bijstervelda,
skala 0d 0 do 9

24

241

-2.2

2448

=0,05

0.2

zrriana wyniku testu
Schirmera bez
gnieczulenia, mmy 5 min

1,95

241

1,76

2448

0.66

0,19

zrriana wyniku TEUT,
zek,

1.17

1,93

241

1,13

2,12

2448

=0,05

0,04 {-0,32; 0,40

zrriana wyniku 0501,
gkala od 0 de 100

-11.8

241

2448

=0,05

2.8

forrmile autordw badania

4.2.5.3 taczna analiza danych z badania SANSIKA i badania SICCANOVE

Fonizsze dane pochodzg z abstraktn konferencyinego Messmer ¢t al. prezentowanego

w 2016 r. na spotkaniu Associotion for Research in Vision ond Ophthalmology e
Frezentowane w abstralkcie wyniki dotyczg tgcenej analizy danych z badania SANSIEA

i badania SICCANOVE.,

Wheniki taczne] analizy danwch z badan III fazy wskazaly na preewage leku Ikervis®

w pordwnaniu z nofnikiem pod wegledem szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie wg
krytaridwe CF5-05DI zardwhno w
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Cyvklosporyaa [Thervis®) w zespole suchego oka - aaaliza kliniczig

e lgcznejpopulacji (OR=1,66; 95%CL 1,11; 2,50; Tab. 17; Bye. 7) oraz

®* populacjizciezkim Z50 (0F=1,80; 9504CL 1,04; 3,19); Tak. 17; Byvc. 7).

OdpowiedZ na leczenieawg kryterium CF5-05DI definicwano jake poprawe o co najmnigj

2 stopnie wyniku CFS (7-punktowa, emodyfikowana skala oksfordzka) i o co najmnisgj

3006 wyniku O5DI

Tah. 17. Skutecznosc cyklosporyny 0,12 (Ikervis?) w porownaniu z nosnikiem po 6
miesigcach leczenia: wyniki 1gcmej analizy danych z badafd SANSIKA i SICCANOVE dla

odpowiedzi na leczeni e wg kryterium CF5S-0SDI.

Populacja Ikervis® Notniklekn p OR (95%CI)

n N e n N %
FAS 83 395 21,5 44 339 13.0 | 0015 | 1ie6(ll1l;25m"
FAS z ciezldrm Z30 37 193 29,5 23 129 17,8 | 0,038 | 1.80(1.04;319)"

fprymikd autordw badanda

Ryc. 7. Wynikd 1acznej analizy danych z badania SANSIEA i SICCANOVE dla odpowiedszi na
leczenie wg kryterium CFS-0SDI po 6 miesigcach leczenia (zZrodio: abstrakt konferencyjny

Messmer 2016%).

FAS (n=734)

Odds ratio (95% CI)

SICCANOVE |

i Przewaga nodnika

FAS dia ciezkiego ZSO (n=319)

Odds ratio (95% Cl)

Prewsga CsA

SICCANOVE HH
SANSIKA |"l'| SANSIKA
FPooled analysis HH Pooled analysis
Freswags noiniks | Freswsgs Ced
o.M 0.1 1 10 100 0.01

Pooied analysts odds raio (35% CIf: 1,66 (1.1, 2.50

0.1 1 10 100

Pooled analysis odds ratio (35% C1): 1.80 (1.04; 215)
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CzA - cyklozporyma & (Tkervis®): FAS (ang, fuff anafvsis set) - wazysoy pacjencd poddand randornizacji,
ktdrzy otreymali dowolngilosd badane go leku

4.2.6 Ocena begpieczefistwa leku Ikervis® w pordwnaniu z noSnikiem

Ocene bezpisczefistwa leku [kervis® w pordwnaniu z nofnikiem przeprowadzono na
podstawie t3cznej analizy danwveh z badania SANSIKA { badania SICCANOVE, W ramach
analizy bezpieczefistwa wykazano wieksze ryevko wistgpienia podezas stosowania leku
Ikervis®w pordwnaniu ze stosow aniem nodnika:

® zdarzefl nispozgdanych oczu (metaanaliza 2 badaf; OR=1,93; 9594CE 1,41; 2,64,
p=0,01; ED=0,15; 9504 CL 0,08; 0,22; p<(0,01; NNH=7);

o dziataf niepozgdanych ogdtem (badanie SANSIEA; OR=2,20; S504CL 1,20; 4,01,
p=0,05; RD=0,1&; 9594 CL Q,05; 0,27; p=0,01; NNH=&);

o dziataf niepozgdanych oczu (metaanaliza 2 badan; OR=2,84; 9504C1 2,01; 4,03,
p=0,01; ED=0,20; 9504CL 0,14 0,26; p<0,01; NNH=E5];

o dziatafl niepozgdanwvch oczu o duzym nasileniu  {badanie SICCANOWVE;
OF=4,45; 9E04C1L 2,77; 7,14; p=0,01; ED=025; 9504CL 0,18 0,22, p=0,0L;
MNH=4);

o hélu oka (badanie SICCANCWVE;, OFR=2,62; 9504CL 1,07, 644; p=0,05;
RD=0,04; 95%4CL 0,004; 0,08 p=0,05; NNH=25);

o bélu w migjscu aplikacii leku (badanie SANSIEA: OR=4,23; 9504CL 1,89 9,46,
p=0,01; RD=0,20; 9584CL 0,11; 0,30; p=0,01; NNH=5;

o dyskomfortu ocznego zwijzanego z wkropleniem leku (badanie SICCANOVE;
OR=337, 9504CL 2,22; 5,13; p=001; BD=024; 950%4CL 0,16; 0,31, p=0,01;
MNH=4);

® nasilonego tzawienia (badanie SICCANCWVE; OR=10,73; 9504CL: 1,3&; 82450,
p=0,05; RD=0,04; 9504CT 0,01; 0,08; p=0,01; NNH=25];

® podraznienia cka (badanie SICCANOWE; OR=7,81; 9504CLE 3,24; 18,83 p=0,01;
ED=0,14; 9504CL 0,09; (0,19 p=0,01; NNH=7);

® podraznienia w  misjscu  aplikacji leku  (badanie SICCANOWVE; (OR=&,15;
9504C1 2,0%; 18,12, p=0,01; RD=0,07; 95%CL 0,04 0,11; p=0,01; NNH=14].

Frofil bezpicczefistwa leku lkervis® podezas 12 miesiecy stosowania w ramach badania
SANSIKA byt zblizony do ebsaerwowanego podeozas &-missiecznej fazy randomizowane]

w powyzszym badaniu (Tab, 18, Tabk. 19].
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Tah. 18. Bezpieczenstwo cyklosporyny 0,1% (Ikervis?] w porownaniu z nosnikiem po 6 miesigcach stosowania na podstawie danych z
badania SANSIKA i SICCANOVE

Z darzenie niepoZadane Badanie Ikervis® No snik leku OR RD NNH
(95%(CI) (95%:(I) (95%(I)
n N O n N % ] P
Zdarzenia niepozadane o gdtem
zu:l;?rzenla riepofzdane SANIIKL ag 154 871 42 ag 46,7 0,14 1,52 (0,90; 2,57)
ogdtern p=0,11
systemowe gdarzenia SICCANCYVE ali 242 23,1 T2 230 28.8 015 0,74(0,50;112]
niepotadane p=0.15
|:1I¢zk1:3 zdarzenia SANIIER g 124 3.9 6 30 6.7 037 0,57 (0.18;1.82)
niepoigdane p=0,34
zdarzenia niepozgdane oczu | SANSIEL ala] 154 42,9 27 90 30,0 0.0a 1,93 (1.41; 2.64) 0,15 {0,08; 0,223 7513
<0,01: Rye, 8 =0,01; Ry, 9
SICCANOVE | 103 | 242 | 426 67 | 250 ze8| <001 F ¥ F ye
enoiad .
FHERREacanE neEl SICCANOVE 1| 42| 04 o 250 oo| o040 p=0,81; Rye. 10
zddi:;ﬁii;peiﬁﬁigﬂ czu | SANIIEA a 154 5.8 5 an 5.6 1,00 13_%'25;591{ 4}913%
£ ovors) SICCANOVE g4 | 24z | a7 40 | 250 160 <0001 p=0.14: Kye.
zdarzenia niepozgdane SANITEA )
ghutkujgee preerwanierm 21 154 13,6 9 an 10,0 055 L2 [0,62,_362453
leczenia p=
:Eftizglzemiﬁzsiiﬁ:nciczu SANSTEA 18 154 11,7 ] o0 6.7 027 1,55 (0,91; 2,63)
leczeni]aq F SICCANOVE 24 242 0.9 18 250 7.2 0,33 p=0,11: Bye, 12
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Zdarzenie niepozadane B adanie Ikervis® Mo inik leku OR RD NNH
(95%(T) (95%(T) (95%(CT)
n N %% n N B p P

Dzialania niepozgdane

dz1?alama niepozgdane SANIIEA o7 154 37.0 14 a0 1.1 0,01 2200L20: 400 0,16 {0,05; 0,273 6 [4: 20)

ogdtern p=0.01 p=0.01

c1ln:zk1:3 dziabania SANIIEA 0 154 0.0 1 a0 11 0,37 0,1970,01; 4,73

niepozgdane p=0.32

deizbaria niepozgdane oczu | SANIIEL 57 154 37.0 18 aa 20,0 001 2,84-D[§,1I]1P,: 4-,EI13§ 0,20 {014 0,267 S (4 7

=L, UL . . )
SICCANOVE oz| 242 a3m0| a1 | 250 164| o1 F sE p<0.01; Rye. 14

deiabaria niepozgdane oczu | SICCANOVE ) )

o dufym nazileniu fang, 87 242 36,0 28 250 11,2 =001 445 (277:714) | 0,25 (0,18:0.32) 4 (3 6]
p=0.01 p=0,01

SEVETE]

WyszczegdInione zdarzenia niepozadane

zgon SANIIEA 1] 154 0.ao o a0 0.0 1,00

hal oka SICCANOVE 17 54 1 - S22 55 004 2,62(1.07;644) | 0,04 (0.004; 0,087 25 [12; 244)

2 . 2 P=I:I.II:I4 I:I=|:|_.I:|3 ’
bl w rmisjseu aplikacii leku SANITEA 45 154 505 . a0 aol <001 4,23 (1.89: 9.46] 0,20 (0,110,303 5 (3 9)
) ’ ) p=0,01 p=001 )

dyskorfort oceny o duzym | SICCANOVE .

nazileniu swigzanyz 7 242 249 o 230 0,0 001 15,26 (091 28?69022

whropleniem leku p=s

dyskum'fl:urtl oczny ewigzany | SICCANOVE g 54 40,8 43 S22 168 | <001 3,37(2.22;51: 0,24 (0,16; 0,21 403 6)

z whropleniern leku p=0.01 p=0.01

nasilone fzawienie SICCANOVE 10 242 4,1 1 230 0.4 001 10,73 (1,36; 84,30 0,04 (0,01; 0,067 | 25 (17, 1007
p=0,02 p=001

podranienie oka SICCANOVE 349 242 16,1 il 250 24| =001 7.81 (3,24 18,83 0,14 {0,09: 0,197 (o1
p=0,01 p=001
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Zdarzenie niepozadane B adanie Ikervis® Mo snik leku P OR RD NNH
(95%CI) (95% ) (95%(CT)
n N % n N i P P
podrainienie wmiejzou SICCANCYVE 22 242 9.1 4 230 16| =001 6,15 (2,09; 1812 0,07 (0,04; 0,117 14(9;23)
aplikacjileknu p<=0.01 p=0.01
preekrwienie spojow ek SICCANOVE b 242 23 3 250 1.2 0,33 2,0970,52; 847
p=0,30
rutnied powieki SICCANOVE 9 242 3.7 al 250 2.0 0,29 1.89(0,63;5.73)
p=0.26
zapalenie gruczobdw SICCANOVE b 24 23 & 250 2.4 1,00 1,03(0,33;3.23)
Meib oma p=095
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Tah. 19. Bezpieczenstwo cyklosporyny 0,1% (Ikervis®?) po 12 miesigcach stosowania na
podstawie danych z badania SANSIKA

Zdarzenie niepozadane Tkervis?®

n N %

Zdarzenia niepozadane

zdarzenia niepoZgdane ogdlem 113 154 73.4
ciefkie zdarzenia niepozadane 14 154 9.1
zdarzenia niepofgdane oczu 8a 154 55,8
cietkie zdarzenia niepozgdane oczu 1] 154 0.0
zdarzenia niepozgdane oczu o dulymn nasilenin 11 154 7.1

[ang, severe)

zdarzenia niepozgdane skutlujgee preerwaniem 31 154 20,1
leczenia
zdarzenia niepofgdane oczu shuthujgce 27 154 17,3

preerwaniermn leczenia

Dzialania niepozgdane

dziataria niepotadane 70 154 45,5
dziataria niepofadane oczu 70 154 45,5
ciezkie dzistania niepozgdane 1] 154 0.0

Ryc. 8. Metaanaliza hezpieczeristwa cyklosporyny 0,1% (Ikervis?) w porownaniu z
nosnikiem po 6 miesiacach leczenia: zdarzenia niepozadane oczu Miara wynikow: iloraz
§zans.

Ikenvis Moanik leku Odds Ratio Odds Ratio
Stodyor Subgroup Everts Total Everds  Tobal Wkeigt  M-H, Fixed,93% Cl M-H, Axed, 93% C|
SANETEA 66 154 k) a0 340% 175 0.01,304] L
SICCAMDNWVE o3 242 67 /0 GEOF 2.02 [1.39, 2 96] .
Total (25540 C1] HHE 240 A000%% 182 1.4, 2 6d] *‘
Total everts 169 a4
] ] 1 ]

Heterogeneity: Chi®= 018, df=1 (P= 0DA7); F=0% T T T T

J ¥ ¢ ) 0z ] 1 z 5

Test for overall effect: £= 412 (P < 0.0001) Preewaga leky kerds  Przewaga nodnika leku
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Byc. 9. Metaanaliza bezpieczenstwa cylklosporyny 0,125 (Ikervis?] w porownaniu z
nosnikiem po 6 miesiacach leczenia: zdarzenia niepoiadane oczu Miara wynikow:
romica ryzyka.

Ikervis Maznik leku Risk Difference Risk Cifference
Stodyor Subgroup Events Tatal Everds  Total Weeigt M-H, Fixed,33% Cl M-H, Axed, 33% G|
SANS KA G 154 27 an IEE 013 D01, 0245] — &
SIC CAMONVE 103 242 67 60 63.4% 016 .07, 024] _._
Total (2% CI) e 240 1000%% 0:a [0.08, 0.22] *
Total everts 164 A | | | |

Heterogeneity: Chi*= 0,15, df= 1 (P = D.70%; 7= 0%
Test for overall efiect: T= 423 (P <0.0001)

T T T T
0.2 0.1 o 0.1 0.z
Przewaga leby kerviz  Preewaga nodnika lehu

Byc. 10. Metaanaliza bezpieczefstwa cyklosporyny 0,195 (Ikervis?) w porownaniu z
nosnikiem po 6 miesigcachleczenia: cigzkie zdarzenia niepozadane oczu. Miara wynikow:
iloraz szans.

Ikervis Maznik leku Odds Ratio Odds Ratio
Stodyor Subgroup Ewvernts Tatal Everts  Total Weeigt M-H, Fised, 9:3% CI M-H, Axed, 35040 Cl
SANS KA 0154 1 a0 Ta4E 019 p.01, 4749] .
SIC CAMONVE 1 42 0 {0 2006% 301 P3,TE.TE] ¥
Total (#5% CI) e 240 1000% 073012, 5.30] *
Total everts 1 1
Heterogeneity: Chit= 144, df= 1 (P = 023); = 31% l l ; i
noom 0.1 1 10 000
Test bor overall efect: 2= 0.24(F = 0.81) Przewaga lebu kerviz  Przewaga nomika lehu

Ryc. 11. Metaanaliza bezpieczefstwa cyklosporyny 0,1% (Ikervis?] w porownaniu z
nosnikiem po 6 miesigcach leczenia: zdarzenia niepozgdane oczu o duzym nasileniu
Miara wynilkow: iloraz szans.

kervs Hicrik leku Odds Ratio Odds Ratio
Shudyor Subgrogp Beerts Total Ewerts  Total wkight M-H, Random, 35% C1 M-H, Fandom, 35% Cl
SANSIKA 9 154 5 a0 35A% 106 .34, 325
SICCANONVE 24 242 40 250 G648 ITA.8, 429] _._
Total (95% CI) HE 340 100.0% 183 [0.90, 453]
Total ewerts o 45

I
oo 0.1 1 10 100
Przewaga kku keriz  Przewaga nodnila leo

Heterogersity: Tau®= 0.28; Chit= 2.50, df= 1 (P = 0.11% F = 60%
Test for cverdl efiect: = 1.43 (P =0.14
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Ryc. 12. Metaanaliza hezpieczefstwa cyklosporyny 0,196 (Ikervis?) w porownaniu z
nosnikiem po 6 miesigcach leczenia: zdarzenia niepozadane oczu skutlgjace
przerwaniem leczenia. Miara wynikow: iloraz szans.

Ikenis Maznik leku Odds Ratio Odds Ratio
Stody or Subgroup Euwents Tatal Everds  Total Weeigt M-H, Fixed,95% Cl M-H, Axed, 395%0 Cl
SANSIKA 12 154 i a0 19.5% 1.85 D71, 485] -1 &
SICCANONVE 4 242 12 250 70.5% 1.42 D75, 269] _—._
Total (35% CI) e 240 1000% 155 [0.91, 2.65] ‘*"
Tatal ewerts 42 24 | | | | | |
T T T

Heterogeneity: Chi®= 021,df=1 (P = 0A5); F=0%
Test for overall efect: £= 1.61 (P =0.11)

T T T
o1 0.2 0.4 1 2 5 0
Przewaga leky kerviz  Przewaqa noinika leku

Byc. 13. Metaanaliza bezpieczefnstwa cyklosporyny 0,195 (Ikervis®) w porownaniu z
nosnikiem po 6 miesigcach leczenia: dzialania niepozadane oczu. Miara wynikow: iloraz
szans.

Ikenvis Modnik leku Odds Ratio Odds= Ratio
Stodyor Subgroup Events Tatal Everds  Total Weeigt M-H, Fixed,33% Cl M-H, Axed, 33% G|
SANSIKA A7 154 12 an  36.4% 2A51.28, 433 L
SIC CAMONVE ar 42 4 M0 636 33 E.06, 478] .
Total (2% CI) e 240 1000%% 2Ad 2.0, 4.08] ‘*‘
Tatal ewerts 144 it}
] ] ] ] ] ]
T T T T

Heterogeneity: Chi*= 057, df= 1 (P = D453 7= 0% . .
01 032 05 1 3 5 10

Test or overall efect: 2= 583 (F <0.00001) Przewaga leby kerviz  Preewaga nodnika lehu

Byc. 14. Metaanaliza bezpieczefAstwa cyklosporyny 0,195 (Ikervis?) w porownaniu z
nosnikiem po 6 miesigcachleczenia: dzialania niepozadane oczu. Miara wynikow: roénica
ryeyka

Ikervi=s Maznik leku Rizk Difference Risk Cifference
Stodyor Subgroup Ewvernts Tatal Everts  Total Weeigt M-H, Fised, 9:3% CI M-H, Axed, 35040 Cl
SANSTEA A7 154 13 a0 31ER 0.7 D06, 028] — &
SICCAMNONVE 9r 242 4 H0 684 022 P14, 0248] _._
Total [25% C1) e 40 4000 020 [0.14,0.28] “"
Total everts 144 it | | | |
T

Heterogeneity: Chi*= 044, df=1 (P= D513 7= D% '

T T
o 0.5 0I5 0 0.25 05
Test or overall effect: Z= 6.25 (F < 0.00001) Presuwags leky kemis  Preewaga nodnika ek

4.2.7 Ocena leku Ikervis® w porownaniu z lekiem Restasis®

4.2.7.1 Mo#liwoiE por 6wnania pofredniego lekow Ikervis® i Restasis®

Mozliwodd pordwnania pofredniege shkutecznofei i bezpieczefistwa leku Ihkervis® z
lekiem Restasis® jest ograniczona Giéwng prezeszkods jest brak badafl BECT leku
Festasis® w populacji z clezkim Z50 ¢ etiologii zblizone) do obserwowane] w badaniu
SANSIKA, Cdnaleziono witgcenie jedno badanie leku Restasis® przeprowadzone w

populacii zciezkim =zapaleniem rogdwki 1 spojéwki, ale wywolanym zakazeniem
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Chlomydia trachomatis. 2 tego wzgledu do analizy klinicznej wilgczono 2 badania RCT
Festasis®w populacil z umiarkowanym do cigzkiege 250, o charalkterystyce eblizonegj do
biorgcej udziat w badaniach leku Ikervis® (Sall 2000, Stevenson 2000].

Do prezeprowadzenia pordwnania pofrednisge analizcwanwch interwencji mogloby
postuzyd badanis leku [kervis® SICCANOVE i badanie lelku Rastasis® 53ll 2000 (podobna
populacja 1 czas cobserwacji). Jednakze w powwzezych badaniach leki nie zostaby
pordwnane wzgledem wspdlnege komparatora, Skltady nodnikdw  lekdw  Ikervis®
i Restasis® znacznie sie miedzy sobg roznig co wphywa m.in.: na czas utrzymywania sie
noénika na powierzchni oka, a tym samyvm zmnigjszania objawdw Z50, Szarzej

owtadciwodciach nodnikdw lekdw lkervis® i Restasis® napisano w rozdziale 4.2.7.2,

Fonadto w badaniach leku Ikervis® | Restasis® stosowano rozne skale do oceny tego
samego parametru, np.: barwienia sie rogdwki fluoresceing, wydzielania tez testam
Schirmera, co dodatkow o utrudnia analize réznic obserwow anych miedey grupami. Opis
punktéw kolicowwch ocenianych w badaniach leku Ikervis® znajduje sie w rozdziale
4.2.4, a ocenianych w badaniach leku Rastazis®w rozdzials 5.20.4,

Zeo wzgledu na réznice metodologiczne miedzy badaniami w ramach analizy klinicznej
nie mozna preeprow adzié pordwnania ilodciowego skutecznodcd i bezpieczefistwa lakdw
Ikervis® i Festasis® [ednakze wyniki punktdw Lkoficowsych, dla ktdrych w badaniach
wykazano znamienne rdznice miedzy grupami zestawiono w formie tabelarveznei

i opatrzono komentarzem w rozdziale 4.2.7.3,

4.2.7.2 Roinice miedzy nosnikiem leku Ikervis® i noSnikiem leku Restasis®

Lek lkervis® ma postad kationow e emulsji olej w wodzie, Whadciw odcl kationowe leku
Ikervis® zapewnia substancja pomocnicza w postaci chlorku cetalkonium. Chlorek
cetalkonium jest zwigzkiem organicenym z grupy czwartorzedeowweh soli am oniowsech,
ktéry jest stosowany w lekach jako altyw ny sktadnik (do tagodzenia bélu w prezvpadku
cwrzodzenia jamy ustnegj) lub jako substancja pomocnicza (ze wezgledu na wiadciwodal
amfifilowse oraz dodatni tadunek])* Alktywnosé biclogiczna chlorku cetelkonium jako
substancji pomocnicze] zostata opisana w literaturze naukows=j*8i ksigzkach*® Chlorek
cetalkonium tworzy dodatni tadunek, ktéry zapewnia bioadhezyvine wilasciwoscl
kationowych nancemulsii na ujemnie natadewane] peowierzchni oka Dodatkowymi
substancjami pomocniczymi w leku Ikervis® =3 triglicervdy &rednictaficuchows,
glicercl, tyloksapeol, poloksamer 188 wodorotlensk sodu {do ustalenia pH) i woda do
wstrzykiwall, Pozostate substancje pomocnicze leku lkervis® majg funkeje izotonizujgee
oraz zwiekszajgce rozpuszezalneodd (glicercl), zwiekszajgece lepkofd, stabilizujgce

{tvloksapcl), zwilzajgce (poloksamer). 5051
Wosktad leku Restasis® oprdcz cyklosporyny wchodzg: gliceryna, ole] ryoynowy,

polisorbat 80, karbomer 1342, woda oczyvszozona 1 wodorotlenek sodu {do ustalenia
pH). Restasis® ma postad anionow ef emulsii typu ofw, ktdrej faze olejows stanowi olgj
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rycynowy, zemulgowany w wodzie za pomocg polisorbatu 80, W sklad fazy wodnegj
wchodzg dodatkow o glicerol ((rodek izotonizujgey) i karbomer, zwiekszajgey lepkodd

i stabilizujgey powstatg emulsje 8

W oodrdznienin od leku Restasis® ktdry jest emulsjg anionowg cleju rycynowego
w owodzie, lak Ikervis® jest emulsjg kationowg olej w wodzie, dzieki czemu cvklosporyna
utrzymuje sie dtuzej w postaci filmu tzowego na powierzchni oka, co zwigksza jgj
bicdostepnosd®® W badanin przeprowadzonym przez Daull i wsp. wykazano, ze
cyvklosporyna w postaci emulsji kationow e jest bardzie) efeltywna w pordwnaniu
z Rastasis® w dostarczaniu Cs& do komdérek docelowych, Tym samym wskazano na
potencialng przewage emulsji kationowych nad anionowymi jake nodnikdw dla lekdw
stosowanych w  chorobach powierzchni oczu32 Profile bezpieczefistwa emulsii
kationowych 1 anionowych bybly pordwnywane w badaniu Liang 2012, W powyzszym
kadaniu wykazano, ze tolerancja obu amulsji byta podobna, ale tylko emulsja kationowa
wykazata zdolnodd utreymywania normalnego stopnia gojenia sie ludzkich komdrek

nabtonka rogéwlkl i vitio 1 zmniejszania stanu zapalnego i vive,53

Fodobnie jak wigkszoéd nabtonkdw, komdérki rogéwki 1 spojdwhki s3 ujemnie
natadcwane w fizjologicznym pH 1 dlategoe kationowe substancije prevlegajg do nich i
tatwisj je penetrujg. Co wiecej ich blony komdrkows sg pokrite warstwg mucyn
zawiarajgeych ujemnie natadowane grupy  lwasu  siarkowego, ktdre tworzg
oddziatywania eleltrostatyezne z dodatnimi wektorami i tym samym zwiekszajg czas
utrzymywania sie substancjina powierzchni rogdwlsi,5*

4.2.7.3 Zestawienie wynikow skuteczno$ci i begpieczefistwa leku Ikervis® i leku
Restasis® w por dwnaniu z noSnikiem

4.2.7.31 Skutecznosd

Wotaball ponizej =zestawiono punkty koficowe, dla ktdrvch wykazano istotnodé
statystyceng réznicy wynikdw miedzy grupami w badaniach leku Ikervis® bagdz
badaniach leku Festasis®.

Zaréwno w badaniach leku [kervis®, jak i badaniach leku Restasis®, wykazano preewage
leku w pordwnaniu 2 noénikiem pod wegledem poprawy stopnia barwisnia sie rogdwlzi
fluoresceing (Tab., 20). W badaniach leku lkervis® réznice drednich zmian stopnia
barwisnia sie rogdwki fluoresceing miedzy grupami ccenionegoe w zmodyiikowane]
7-punktow aj skali cksfordezliej (wartoéei od 0 da B), po & miesigeach laczania wynosiby

o -0,35 {p=005) i -0,33 (p=0,05) w badaniu SANSIEA odpowiednic dla danych
skorygowanych | danych obserwow anych,

o -0,22 (9504CL -0,3% -0,08; p=0,01) w badanin SICCANOVE dla danwch
skorygow anych.

72/201



Cyvklosporyaa [Thervis®) w zespole suchego oka - aaaliza kliniczig

W obadaniu Sall 2000 dla leku Restasis® po € miesigcach terapii rdznica Srednich zmian
miedzy grupami wyniosta -0,23 (95%CH -0,39; -0,07; p=0,01), ocena w &-punktowej
skali ckefordzkiej, wartcdei od O do 5 Wikazano przewage leku nad noénikiem pod

wzgledam zmnisjszania uszkodzenia nabtonka rogdwki

W badaniach leku [kervis®wylkazano ponadto enamienng preewage leku nad neénikism

pod wezgledem:

® szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie po & miesigeach terapii wg kryterium
CF5-05DI (badanie SANSIKA; poprawa o ¢o najmniej 2 stopnie CFS i o co najmniegj
2004 05D analiza post-Aoe, OR=2,7%; 9504CL 1,17; &,65; p=0,05; RD=11,14;
9506CL 2,89 19,39 p<0,01).

® szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie po & miesigeach wg kryterium CFS
{badanie SANSIKA; poprawa o co najmniej 2 stopnis wyniliu CFS; analiza post-fAoc
OR=2,33; 9504CL 1,70; 6,54 p=0,001; ED=21,43; 9504CL 10,99 31,87; p=0,001].

Fonadto w badaniu SICCANOWE znamiennie wiekszy odsetek pacjentdw stosujgeyvch
Ikervis® (50,200) odpowiedziat na leczenie wg krvterium VAS (poprawa o ¢o najmniej
25% wyniku dyskomfortu ocznego w skall WVAS), w pordwnaniu z pacjentarmi
otrzymujgeymi noénik (4294, p=0,05]). Jednakze wtasna analiza danwch nie wykazata
znamiennej preewagi leku lkervis® pod wegledem szansy usvskania odpowiedzi na
leczeniewgVAS (OR=1,40; 9504CLE 0,98; 1,99; p=0,05].

W badaniu leku Eestasice® Sall 2000 wykazano ponadto znamienng przewage leku nad
nofnikism pod wzgledem zmiany wyniku testu Schirmera ze znisczuleniem po
& miesigcach terapii (MD=0,48; 9504CE 0,27; 0,69; p=0,001, skala S-punktowal.

Warto wepomnief, ze zakwalifikowane badania laeku Festasis® podobnie jalk badanie
SICCANOWVE, zostaty przeprowadzone w populacii z tagodnigjsza postaciy E50 niz

wnioskowana co moglo przetozyvé sie na uzyskane wyniki badaf.
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Tah. 20. Zestawienie skutecznosd Ikervis® vs nosnik i Restasis? vs nosnik: punkty koncowe, dla ktorych wykazano istotnosc statystyczng wynilko

Pordownanie Ikerviz® vs nosnik Restasis® vs nosnik

Nasilenie choroby Ciezki Z50 Urniarkow any do cigzkiego Z50

Kod badania SANSIKA SICCANOYE Stevenson 2000 Sall 2000

Czas terapii w badanin 6 miesigcy 6 miesiecy 12 tygodnd 6 miesiecy

odpowieds na leczenie wg kryterivn CF3-05T1 przewagalelo eryis® nd nd td

(poprawa o conajionie] 2 stopnie CFS1 0 co najmnie]

230%; D3D1; analiza post-hoc)

odpowiedzi naleczenie wg kryterivm CFS (poprawa | przewagalekulkervis? nd nd rd

o conajmniej 3 stopnie wimika CF3; analiza post-

hoc]

stopied barwienia sie rogdwli fluore zeeing (erdana | preewagalekulkervis® pod preewagaleku Ikervis® pod bd preewagaleku Restazis® pod

lub wymik kodcowsy) wzgled ern zrd any wyniku wegledem srniany wynilku wezgledermn zrmiany wyniku

odpowied? na leczenie wg kryteriiwm VAS (poprawa | brak enamienne] rdznicy przewagaleku Ikervis® nd td

o conajmnie] 25% wyniku dyskomfortu ocenego w miedzy gruparnd (analiza badacey)

skali WAS wzglederm stanu wyjsciowego]

zrdana wynikn calleowitego fwymik tgezny dla g nd nd nd td

objaw dw preedmiotow yeh 14 objawdw

podmiotowych)

wymiku testu Jchirmera (zmiana lub wymik brak znarnienrie] rdinicy brak snarniennej rdinicy bd przewagaleku Restasiz® pod

kodcow ) miedzy gruparni pod miedezy gruparni pod wezgledern srmiany wyniln
wzgledern il any wyniln weglederm zmiany wimniku testu ze znieczuleniem

testn bez snieczulenia

testu bez znieczulenia

nd - punkt kodcow ynie byt ocerdanyw badaniu: bd - punkt kodcowy byt oceniany w badanin, ale nie podano wynikéw oceng
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4.2.7.3.2 Bezpieczenstwo

W otabell ponizej zestawiono zdarzenia/deiatania niepozgdane, dla ktdérych wykazano
statystycznie istotng rdznice miedzy grupami oraz zdarzenia/dziatania niepozgdane

raportowanes zardwno w badaniach leku Ikervis® jak i Festasis®,

Zdarzeniami niepozgdanymi raportocwanymi zardwno w badaniach laku Ikerwis®
i Bestazsiz® byt

®* :zdarzenie niepozgdane ogdtam,
® :zdarzenia niepozgdane ogdtem skutkujgce preerwaniem leczenia,
& dziatania niepozgdane ogdtam,
o bhal oka,
® przekrwienie spojdwelk.
W badaniu SANSIKA cdnotowano wieksze rvevko wystgplenia:

o dziatah niepozgdanvch ogétem (badanie SANSIKA; OR=2,20; 9504CL 1,20; 4,01;
p<0,05; RD=0,18; 9504 CL: 0,05; 0,27; p=0,01) oraz

o bélu oka (badanie SICCANOVE: OR=2,62; 9504CL 1,07; &44; p=0,05; RD=0,04;
9504CT 0,004; 0,08; p<0,05)

podczas terapil lekiem lkervis® w pordwnaniu £ nofnikiem. Podobnej zaleznodel nie
odnctowano w badaniach leku FRestazis® FPod wezgledem pozostabych zdarzen
niepozgdanych raportowanych w badaniach obu lekdéw nie wykazano znamiennych

réznic miedzy grupami,

Tah. 21. Zestawienie hezpieczenistwa Ikervis? vs noSnik i Restasis? vs nosnik:
zdarzenia/dziatania niepozadane, dla ktarych wykazano istotnosc statystyczng wyniku
lub raportowane zarowno wbadardach leku Ikervis® jak i Restasis®.

Porownanie Ikervis® vs noinik Restasis® vs nosnik
Nasilenie choroby Ciezkie Z50 Umiarkowane do cigzkiego Z50
Kod badani Ste
e harams SANSIKA SICCANOVE VERSOT Sall 2000
2000

Czas terapii w badanin 6 miesigcy 6 miesiscy 12 tygo dni 6 miesigcy
zdarzenia niepozgdane ogdbern | brakrdinicy bd bd bd

miedzy

grupatni
zdarzenia niepozgdane ogdbern | brakrdinicy bd bd brakraznicy
skuthujgee preerwaniermn miedzy riedzy
leczenia gruparni gruparni
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Porownanie Tkervis® vs noSnik Restasis® vs notnik
Nasilenie choroby Cigzkie Z50 Umiarkowane do cigzkiego Z50
Kod badani Ste
aehadama SANSIKA SICCANOVE venson Sall 2000
2000
Czas terapii w badanin 6 miesigcy b miesigcy 12 tygo dni b miesiecy
zdarzenia niepozadane oczu preewaga nosnilk bd bd
dziatania niepoigdane ogdtem preewaga bd bd brak
nofnika zhatni enne]
réfnicy miedzy
grupatni
deziatania niepozgdane oczu preewaga nosnilk bd bd
deiabaria niepozgdane oczuo hd preewaga bd bd
duym nazileniu (ang, severe) nosnika
bal oka hd preewaga bd brak
nognika zhatni enne]
réfnicy miedzy
grupatni
bdlw riejsou aplik acjileln preewaga bd bd bd
notnika
dyskornfort oceny swigzany 2 bd preewaga bd bd
whroplenierm leku nosnika
nhazilone bzawienie hd preewagza bd bd
nosnika
podrainienie oka bd preewaga bd bd
nosnika
podrainienie wriejscu hd preewagza bd bd
aplikacjileku nosnika
preekrwienie spojdwek hd brak bd brak
zharnienne| zhatni enne]
rofnicy miedzy réfnicy miedzy
grup arni grupatni
uczucie pleczenia oka bd bd bd prIewaga
nothika

bd - zdarzenie niepozgdane nie zostabo wyrmnierdone w publikacji 2 badania;

Dodatkow o okreflons tez bezpieczelistwo dlugotrwatego stosowania kropli do oczu

zaw ierajgcych cvklosporyne na podstawie badania Straub 201655 W dziesiecicletnim

retrospektiwnym badaniu Straub 2016, w ktérym udziat wzieto 26 pacjentdw, mediana

czasu stosowania preparatu Restasis® (0,01% cvklosporyna) wyniosta 23 miesiges,

Dziatania nispozgdane odnotowano u 159 biorgeych udziat w badanin: 1004 zgtaszato
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uczucie pieczenia w misjscu podania leku, 3% kiucie w misjscu podania leku, a 2%
zaczerwisnienie oczu natychmiast po podaniu leku, Tylko dwdéch pacjentdw czasowo
{1-2 miesigce]) preerwato stosowanie cyklosporvny z powodu dziataf nispozgdanych
leku, Po ponownym rozpoczeciu stosowania cvklosporyny, lek ten byt dobrze
tolerowany preez pacjentdw,

4.2.8 Ocena leku Ikervis® w porownaniu z lekami recepturowymi zawierajacymi
cyklosporyne

2 powodu braku badafi klinicznych dotyezgewch stosowania lekdw recepturowsych
zawierajjcych cyklosporyne u pacjentdw z zespotem suchego cka, ktdére spetniatvby
kryteria wigczenia do analizy klinicznej, niemozliwe byto pordwnanie ich wynikdw
zwynikami badafl lsku Ikervis® Doltadny opis badall zidentyfikowanwch podezas
przeglgdu systematycznego zamiaszezonoe w aneksia .21,

4.2.9 Ocena leku Ikervis® w porownaniu z kortykosteroidami w postaci kropli do
oczu

Wowyniku przeglgdu systamatyeznego nie odnaleziono badaf klinicenych dotwezgewch
stosowania kortvkosterciddw w postaci kropli do oczu przez pacjentdw z zespotem
suchego oka, ktére spetniatvby kryteria wigczenia do analizy klinicznej, W zwigzku =
tym niemozliveym byto pordwnanie wynikdw badafl kortvhkosteroiddw 1 lalku Ikervis®,
Dolktadny opis badaf  zidentyfikowanwch podezas  przegladu  systematycznego
zamieszczono w aneksie 822,
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

Ocane shkutecznodei 1 bezpieczefstwa leku lkervis® we wnicskowanym wskazaniu
{ciezkie zapalenie rogdwlki u dorostych pacjentdw z Z50]) przeprowadzono na podstawie
wynikdw 12-miesiecznego badania RCT SANSIKA, w ktérym weieto udzial 245
pacjentdw . Mata liceba badafl leku lkervis® we wnioskowanym wskazaniu stanowti
ograniczenie analizy. Z tego wegledu w ramach oceny skutecznodcl 1 bezpisczefstwa
leku Ikervis® przedstawiono réwniez wyniki badania RCT wnioskowanego leku
przeprowadzonego w populacji £ umiarkowanym do ciezkisgo 250, w ktdrym weieto
udziat 492 pacjentdw (badanie SICCANCWVE]) Wyniki cpublikowane w  formie

petnotekstowej uzupemiono danymi prezentowanymi w materiatach konferencyiny ch.

W oramach systematycenego przeszukiwania medyecznych baz danwch 1 Zrédet
dodatkowych nis odnalezione badafl RCT Restasis® w populacii z clezkim Z50 c¢o
stancwi ograniczenie analizy, Odnaleziono wwtgcznia badanie w populacii z clezkim
zapaleniem rogdwki i spojdwlki wywotanym preez serotypy 4, B, Ba i C Chlomydia
trachio ma s, cevli w populacji pacjentdw z jaglicg (pacjenci z infakcjami byli wykluczani
z badah leku Ikervis®), Ze wezgledu na to, ze sticlogia ciezkiege Z50 w badaniu leku
Ikervis® SANSIES jest inna niz we wspomnianym badaniu leku Restasis®82 nie zostato

ono wigczone do analizy,

Ocane skutecznodel i bezpieczefistwa laku Restasis® preeprowadzonoe na podstawie
2 badaf ECT, w ktérwch populacie badang stancwili pacjenci z umiarkowanym do
clezkiege 250, Jest to ograniczenie analizy poniewaz populacja w badaniach Restasis®
nie jest zgodna z wnioskowanym wskazaniem leku Ikervis® Pod wzgledem nasilenia
choroby populacja w badaniach Restasis® jest zblizona do populacji w badanin leku
Ikervis® SICCANOVE, ktdre stanowi dodatkowse Zrédio danyeh w analizis

Erak badah spelniajgewch kryteria wigczenia do  analizy klinicznej dla dwdch
komparatordw - lekdéw  recepturcowwch  zawierajgewch  covklosporvne  oraz
kortykosterciddéw w potaci kropli do oczu jest kolejnym ograniczeniem powyvzszej
analizy, Niemozliw e jest pordwnanie skutecznodcl leku Ikervis®u pacjentdw z zespotem
suchego oka ze skutecznodeig wspomnianych technelogil stosowansych preez populacje

o podobne] charakterysatyce.

Ograniczeniem analizy jest réwniez brak danwch dotyczgeovch efektywnodel praktyezng]
leku Ikervis® co moze byl zwigzane z niedawng rejestracja leku w Unie Eurcopejskie].

[kervis® uzyvskat pozwolenie na dopuszezenie do obrotuw UE 19 marca 2015 v,
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6 DYSKUSJA

6.1 Doste¢pne dane i zastosowane metody

Woodniu 03082018 r prezeprowadzono przeglgd systematyezny pifmiennictwa
dotezgeege skutecznodcl ibezpieczefistwa cyklosporyny w zespole suchego oka
w bazach medycznych: MEDLINE, EMEASE, Cochrane oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych =za rejestracje lekéw (EMA, FDA). W procesie wyszukiwania
korzystano réwniez z pidmiennictwa artykutéw znalezionych w powyzszych bazach
danych, rejestréw badan klinicenych oraz materiatdw prezentowanych na spotkaniach
Association for Research in Vision and Ophthalmology, Powyzsze zrddia danych
przeszulkanc réwniez pod katem badaf pilerwotnych eyklosporyny 0,05%4 (Restasis®)
oraz lekdw recepturowych w postaci kropli do cczu z cyklosporyng w zespole suchego

ola,

Dnia 03082018 r. preeszukanc powyzsze bazy danych pod katem badaf pierwctnych
skutecznodei i bezpieczefistwa kortwkosteroiddw w postaci kropli do oczu w leczeniu

zaspotu suchego oka.

W owyniku  wyszukiwania  badafl  wtérnyeh  coyklosporyny 0,186 {Tkervis®)
zidentyfikowano jedng publikacie spetniajgesg kryvteria wigczenia do analizy - How 2017,
Frzeglgd ten opisrat sie na tych samych badaniach randomizowanych, ktére wlgczono
do niniejszej analizy, Wnioski z preeglgdu Hoy 2017 wskazujg na skutecznodé i
bezpieczehstwo cyklosporyny 0,104 w leczeniu zespotu suchego oka, jednak ze wzgledu
na m.in. brak szczegdtow ego opisu przeprowadzenia przeglgdu i niswyvstarczajjcego

opisu wigczonych badah, jest to preeglad systematyczny bardzo niskisj jakodei

Wwynilu wyszukiwania badafl pisrwotnych cyklosporyny 0,19 (Tkervis®) cdnaleziono
trzy publikacje petnotekstowe: 2 z badania SANSIKA, w ktérym weieli udziat pacjenci
z cigzkim zespotem suchego cka oraz 1 z badania SICCANOVE, w ktdrym weiell udziat
pacjenci z umiarkowanym do ciezkiege zespotem suchego clka. Odnalezicno takze
2 abstrakty Lkonferencyjne prezentujace dodatkowe dane z badaf SANSIEKA i
SICCANOWVE, &-miesiecznej fazy preediuzons] SANSIKA OLE oraz badania Post-SANSIES
kedgcego dwulstniy fazg obserwacying utrzymywania sie efeltu terapeutycenego u
pacjentdw po zakofczeniu badania SANSIKA, Nie odnaleziono badaf przedstawiajgevch
wyniki efeltywnodci praktyveznej leku [karvis®,

Wotoku wyszukiwania badan pierwotnych leku Festasis® nie odnaleziono badan RCT
przeprowadzonych w o populacji z clezkim 250, o etiologii chorobky zblizone] do
obserwowane] w populacji badaf SANSIKA | SICCANOWVE. Odnaleziono jedynie badanie
ECT leku Restaszis® preeprowadzone w populacji 2 ciezkimi objawami jaglicy. Badanis to
nie spetniato krytaridw wigczenia do analizy klinicznej. Ponadte odnaleziono 2 badania
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ECT ERestazis® dotyezgce populacjii z umiarkowanym do ciezkiege 250, ktérych
metodologie oraz  charalterystyke populacji ocenianc wegledem podobisfistwa
z badaniami leku [kervis®,

Fodczas wyszukiwania badafl opisujgevch leki recepturowe w postaci kropli do oczu
zaw larajgeych cvklosporvne oraz tych dotyezgeych kortyvkosteroiddw w postaci kropli
do oczu, ktére moghrby stanowifé potencjalne kemparatory dla leku Ikervis® nie
odnalezione badaf, ktére spetniatvby krvteria wijczenia do analizy klinicznej Ze
wzgledu na zbyt krétki czas  trwania  badaf, nieadelowatny komparator lub
nieadekwatng populacije, pordwnanis wynikéw powyzszych badaf z wynikami badan

leku Ikervis® nia byt mozliwe,

Frzeglgd systematyezny preeprowadzone =godnie z zaleceniami  Whiytycznych
przeprowadzania Oceny Technologii Medweznych (HTA) Agencii Oceny Technologii
Medycznyweh 1 Tarvfikacji = 2016 r oraz wymaganiami do analiz zawartymi
w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia 2 dnia 2 kwisetnia 2012 roku.

Whszuliiwanise, selelcja oraz ccena jakoéci badan byly prowadzone niszaleznie przez co
najmniej dwis ocsoby Whirekstrahowane dane zostaly poddane syntezie jakofciow gj,

a nastepnie ilodciowej,

6.2 Wyniki koficowe z przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Badania pierwotne zakwalifikowane do analizy klinicznej
Charakterystyka zabwalifikowayoh badan leku Tkervis®

Do analizy klinicenej zakwalifikowano 2 badania BCT leku Ikervis® ([SANSIEAL
i SICCANOWVE), w lktérych lkomparatorem byt nofnik leku  Obwydwa badania
przeprowadzone w populacyi suropejskis). W badaniu SANSIESA wezieto udzial 245
pacjentdw =z clezkim zespotem suchege oka (stopielh 4. barwienia sie rogdwlhi
fluoresceing wg zmodyfikowane] skali cksfordzkief). Natomiast w badaniu SICCANOWVE
wzieto udziat 492 pacjentdw z umiarkowanym do ciezkiege zespotem suchego oka
{stopiefl miedzy 2. a 4. barwisnia sie rogdwki fluocresceing wg zmodyfikewanej skali
oksfordzkie{). W obu badaniach faza randemizowana trwata & miesiecy. Ponadto w
badaniu SANSIKA po zakoficzeniu fazy randomizowane] rozpoceynata sie é-miesieczna
faza otwarta, podczas ktdre] wszyscy pacjenci otrzyvmywali lek lkervis® Do fazy
przedtuzonej hbadania (SANSIKA OLE), =zostato wigczonych 207 pacjentéw po
zakoficzeniu &-miesiecznego badania SANSIKA. Faze przediuzong badania SANSIES
ukchiceyte 177 pacjentéw, dostarczajge informacji na temat skutecznoécl oraz
kezpieczehstwa codziennego stosowania leku Ikervis® prezez okres do 12 missiecy.
Dodatkowe dane dotyezgce utrzymywania sie efektu leczniczegoe leku lhkervis® u
pacjentdw = clezkim Z50, leczonwvch badanym lekiem przez & - 12 miesiecy (w
kadaniach SANSIKA { SANSIEA OLE) uzyskaneo z abstraktu konferencyijnego opisujgeego
dwruletniy faze cbserwacying pacjentdw - Post-SANSIKA,
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Charakterystyka zakwalifikowamych badadt leku Restasis®

Do analizy kliniczne] zalwalifikowano 2 badania RCT leku Restasis® w populacii
z umiarkowanym do cierkiege Z50, w ktdrech interwenciy pordwnawcezg byt nodnik
leku (Sall 2000 oraz Stevenson 2000), Zardwno badanie Sall 2000, jak i Stevenson 2000
przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych., Wialkedd populacii 2 umiarkowanym do
clezkiege Z50 wyniosta 90 pacjentdw w badaniu Stevenson 2000 oraz 877 pacjentdw
w badanin 5all 2000, U wszystkich pacjentdéw wystepowat co najmnisj umiarkowany
stopieh uszkodzenia powierzchni rogdwlki Faza randomizowana w badaniu Sall 2000
trwrata & miesiecy. W badanin Stevenson 2000 faza randomizowana trwata 12 tygodni,
a po niej nastepowata 4-tvgodnicowa cbserwacja pacjentdw., Po zakofczeniu fazy
randomizowane] w badaniu Sall 2000 pacjenci mogli zostad wigczeni do 3-letniej fazy
przedtuzonej badania, podezas ktérej otreymywall eyllosporyne 0,1% w postaci emulsji

anioncwej

Podczas wyszukiwania badafl opisujgeych leki recepturowe w postaci kropli do oczu
zawiarajgjee cyklosporyne oraz tych dotyezgeywch kortyvkosterciddw w postaci kropli do
ocz, nie odnaleziono badaf, ktére spetniatyby kryteria wiijczenia do analizy. Ze
wzgledu na zbyt krétki czas  trwania  badaf, nieadekwatny komparator lub
nieadekwatng populacje, pordwnanie wiynikdéw powyzszych badal z wynikami badan
leku Ikervis® nia byt mozliwe,

Autorzy analizy byli zgodni co do wszystkich badaf wigczonych do ninisjszego
opracowania.

6.2.2 Wyniki badafl RCT leku Ikervis®

W badanin SANSIKA wyvkazano znamisnng przewage leku Ikervis® nad noénikiem pod
wzgledam poprawy uszkodzenia powierzchni rogdwki u pacjentdw =z ciezkim
zapaleniem rogdéwki w przebiegu Z50 (ciezkie Z50). Edznica érednich zmian stopnia
barwienia sie rogdwki fluoresceing miedzy grupami, ocenionego w zmodyfikowane) 7-
punktow ej skali oksfordzkiej (wartodcl od 0 do B), po & miesigeach leczenia wynosita -
0,35 {p=0,05] dla danych skorvgowanych 1 -0,33 {p=0,05] dla danych obserw cwanych.
Zogodnie ze zmodyfikowang cksfordzks skalg klasyfikacii logarvtmicznej (ang modified
xford logarithmic grading scale), réznica 0,35 odpowiada frednio o ok 509 wiekszej
liczebie zabarwionych fluoresceing punktéw na powierzchni rogdwki w grupis noénika

w pordwnaniu z grupg lkervis®, co uznaje sie za wynik istotny klinicenie,

Rdwniez w badaniu SICCANOVE, w populacii z umiarkowanym do ciezkiege Z50,
wykazano enamienng preewage Ikervis®nad nofnikiem pod wzgledem poprawy stopnia
karwisnia sie rogdwki flucrescsing Réznica miedzy grupami wyniosta -0,22 {95046CL
-0,39 -0,06 p=0,01) w zmodyfikowane] 7-punktow ej skali oksfordzkiej (wartodei od O

do5) po & miesigeach leczenia,
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W badanin SANSIKA nie wykazano statystycznie istotne] rdznicy miedzy grupami pod
wzgledam czestodcl uzyskiwania odpowiedzi na leczenie wg previetych krytariduw,
Jednakze w celu wykryeia efelitu terapeutyeenegs leku Ikervis® w grupie pacjentdw,
ktérzy uzyvskali znaczng poprawe wyniku CF5, autorzy badania SANSIKS przeprowadzili
analize post-hoc. W ramach analizy post-hoc preyjeto, ze do uzyskania odpowiedzi na
leczenie wymagana jest poprawa ¢ ¢o najmniej 3 stopnie {a nie 2 stopnis jak
poprzednic) wyniku CFS w 7-punktowe] zmodyfikowanej skali oksfordzkiej wegledem
wartodcl wyjdciowe] Tyvm samym preyijete bardziej restrvkeyine kryteria poprawy
powierzchni rogdwli do uzyskania odpowiedzina leczenia,

Uwzgledniajge powyvizsze kryteria wylkazano statystyeznie istotng preewage leku
Ikervis®w pordwnaniu g noénikiem pod wegledem:

® szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie wg kryterium CFS-0SDI (poprawa o co
najmniej 3 stopnie CFS 1 o co najmniej 32084 OSDI; OR=2,78; 9504C1 1,17; &,65;
p=0,05; ED=11,14; 9594 CL 2,589 19,39, p=0,01].

® szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie wg kryterium CFS {poprawa o co
najmniej 2 stopnie wyniku CF5; OR=3,33; 9504CLE 1,70; 6,54 p=0,001; RD=21,43;
9504CL: 10,99 21,87, p=0,001].

Fodczas &-miesieczne] otwartej fazy przedbuzonej badania SANSIKA, do  ktdrg
zakwalifikowano 207 pacjentdw, ktérzy ukohczyli faze randomizowang, poprawa
objawdw preedmictowych i podmiotowych Z50 ueyskana podezas fazy randomizowang]
w o gruple pacjentdw leczomych covklosporyng 0190 (Tkervis®) utrzymywata sie lub
zwiekszyta podezas kontynuacji stoscwania leku lkervis® w fazie otwarte], Podezas fazy
otwarte] odnotowano stale zwiekszajgeg sie poprawe wyniku CFS. Ponadto w badaniu
SANSIKA odsetel pacjentdw bez barwienia sie rogdwki fluoresceing (CF5=0) w 12,
missigeu leczenia, cevli po zakoficzeniu fazy otwarte] zwiekszyt sie okoto dwukrotnie
wezgledam wyniku chserwowanege w & miesigeu laczenia (po zakoficzeniu fazy

randomizowanea]].

Whiyniki tgcznej analizy danych z badan SANSIEA i SICCANOWVE wskazujg na preewage
leku Ikervis® w pordwnaniu z nodnikiem pod wegledem szansy uzyvskania odpowiedzi
na leczenie wg kryteridw CF5-05DI (poprawa o ¢o najmniej 2 stopnie wyniku CFS io co

najmniej 30% wyniku O5DI) zardwno w:
* lgcznejpopulacii obu badan (OR=1,66; 9504C1E 1,11; 2,50) oraz
o lgcznej populaciiz clezkim Z50 2 obu badan {OFR=1,80; 9504CL 1,04; 2,19).

Analiza bezpisczefstwa laku Ikervis® preeprowadzona na podstawie fgcene analizy
danyvch z badania SANSIKA i badania SICCANOWVE, wykazata znamiennie wigksze rvzvko
wystgplenia w grupis lkervis® w pordwnaniu z grupg noénika:

® zdarzefl nispozgdanych oczu (metaanaliza 2 badafl; OR=1,93; 9504CE 1,41; 2,64,
NNH=7);
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®* dziatafl niepozgdanych ogdtem (badanie SANSIEA; OR=2,20; SE04CL 1,20; 4,01;
MNH=6);

o dziatan niepozgdanych oczu (metaanaliza 2 badan; OR=2,84; 9504C1 2,01; 4,03,
MNH=5);

® dziatafl niepozgdanvch oczu o duzym  nasileniu  {badanie SICCANOWVE;
OFR=4,4E5; 9E04CT 2,77; 7,14; NNH=47;

® héluoka (badanie SICCANOVE; OR=2,64; 9504 CL 1,07; &6,44; NNH=25};

o hdlu w miejsen aplikacji leku (badanie SANSIKA: OR=4,23; 950ACT 1,89, 9,46,
NNH=E5];

® dyskomfortu ocznego swigzanego z wkhkropleniem leku (badanie SICCANOVE;
OF=3,37, 9504CT 2,22; 5,13; NNH=4];

® nasilonego tzawienia (badanie SICCAMNOVE; OR=10,73; 9504CI: 1,36; 84,50,
NNH=2E7;

® podraznienia oka (badanie SICCANOVE; OR=7,81; 9504CL 3,24; 15,83, NNH=7);

® podraznienia w  misjscu  aplikacji leku  (badanie SICCANOWVE; (OR=&,15;
9504C1 2,0%; 18,12; NNH=14).

W badaniach nie ocdnotowano systemowych zdarzefl nispozgdanych, ktdére mogheby
sugerowad ogélnoustrojowsg absorbeje  cvklosporyny., Profil bezpieczefistwa leku
[kervis® podezas tgeznege 12-miesiecznego okresu stosowania w ramach badania
SANSIKA byt zblizony do obserwowanege podezas 6-miesiecznej fazy randomizowane]
w powyzszym badaniu,

6.2.2.1 IstotnoSC statystyczna rdZnic zaobserwowanych w badaniach klinicznych

W badaniu SANSIES 28,600 pacjentdw stosujgeych lek Tkervis® uzyskato cdpowiedz na
leczanie wg kryteridw CF5-05DI (poprawa o ¢o hajmniej 2 stopnie wynilku CFS i o co
najmniej 30% wyniku OSDI) po & miesigeach terapii. Jednakze znaczng poprawe
ocdnotowano rdwniez u pacjentdw stosujgeyvch nodnik lelu, a rdznica miedzy grupami
nie uzyskata istotnodel statystyczne. Analiza danwvch deotyezgeych skutecznodei 2 badan
SANSIKA 1 SICCANOWE wykazata podobng tendencje do  poprawy  objaw dw
przedmictowych i podmictowsych Z50 obserwowang zardwno podezas terapil lekiem
Tkarvis®jak i stosowania nofnika,

Brak wykazania statystycznie istotnych réznic miedzy grupg leczonyeh lekiem Ikervis®
a leczonych nodnikiem pod wegledem pierwszorzedowego punktu  koficowego
odpowiedZ na leczenia wg kryteridw CFS-05DI, jak réwniez pod wegledem wiekszodcl
drugorzedowych punktdw koficowwveh, moze wynikad ze zdolnodci samego nodnika do
poprawy objawdw Z30.5857 Nodnik leku Ikervis® jest kationowa emulsjy olej w wodzie
niezawisrajgeg konserwantdw, Sktad nofnika wphrwa na zwiegkszenie czasu retencii
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nanckropel na powisrzchni oka poprzez oddziabywanie elektrostatyczne z ujemnie
natadewanymi sktadnikami filmu tzowego. Ta wiadciwodd nodnika poprawia
dostarczanie leku do oka, ale réwniez zwiegksza nawodnienie i nattuszczenie filmu
tzowego oraz jego stabilnogé 485258

Dodatkow o na punkty koficowe oceniajgee jednoczesng poprawe zardwno objaw Sw
podmictowych jak 1 przedmictowych, moze mief wphrw udokumentowana shtaba
korelacja pomiedzy  objawami podmictowymi 1 preedmictowymi Z50,5%E0E1
Subiektywnosé odczuwania nasilenia objawdw Z50 przez pacjentdw oraz zmniejszona
wrazliw ot rogdwhi w clezkim Z50 (konselkwencja destrukeji unerwisnia) moze
dodatkowo thumaczyé brak osiggniecia istotnofci statystyczne] pierwszorzedowego
punktu koficowego Eksperci sugerujg jednak, ze wphbrw leku na poprawe objaw Sw
przedmictowych jest wystarczajgeym dowodem na dziatanie leku w zapobisganiu

prograsji choroby, E01.62.E3

Eksperci, z ktérymi skonsultowano wyniki badania sugerujg tez, ze uszkodzenie oraz
stan zapalny powisarzchni oka (mierzone odpowiednio w CFS oraz poziomie ekspresii
ludzkisgo antywgenu leukocytarnego (HLA-DE) w komérkach powisrzchni spojéwli -
jedyne parametry, ktérych poprawa byla istotnie wyzsza w grupie pacjentdw
stosujgeych Ikervis® w pordwnaniu do grupy stosujgce] noénik) mogg byd cevnnikami,
ktére wistepujg na poczgthu catego tahcucha objawdw 250, a w ich wynilku pojawiajg
sie kolejne. Efeltnyrwne leczenie moze skutkowad natychmiastowg poprawg tych
parametrdw, natomiast poprawa kolejnwch objawdw potgeczonvch 2z powyzszymi

zachodzi o wislewolnisj i moze trwad nawst latam i3

6.2.2.2 MoZliwos{ przeprowadzenia porownania pofredniego lekow Ikervis®
i Restasis®

Mozliwodd pordwnania pofredniege skutecznofcl i bezpieczefistwa leku Ihkervis® z
lekism Restasis® byla ograniczona. Giéwng prezeszkeds byt brak badan ECT leku
Festasis® w populacji z ciezkim zapaleniem rogdéwki w prezebiegu 250 o eticlogii
zblizonej do obserwowanej w badanin SANSIKA, Odnalezione wylgcznie jedno badanie
leku Restasis® przeprowadzona w populacji 2 ciezkim zapaleniem rogdwki i spojowled
wywotane zakazeniem Chiamydic trachomotis {czvli o eticlogil odmienne] niz u
pacjentdw z badan rejestracyjnych lalku lkervis®). Z tege wzgledu do analizy klinicznej
wigczono 2 badania RCT Restazis® w populacii 2 umiarkewanym do ciezkiego Z50, o
charalktervstyce zhlizone do biorgcel udziat w badaniach leku Ikervis® (Sall 2000,
Stevenson 2000].

Do przeprowadzenia pordwnania poiredniego mogloby postuzyd badanie leku Ikervis®
SICCANOWE i badanie leku Restazis® Sall 2000 {podobna populacia i czas obsarwaciji).
Jednakze w powyzszych badaniach lski nie zostaly pordwnane wegledem wspdlnego
komparatora. Slktady nofnilkdw lelidwr Ikervis® i Restacis® rdznig sie miedzy soba.

MNodnik leku lkervis® jest emulsjg katicnows, a nofnik leku Restasis® jest emulsja
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anionowg cowplywa m.in: na czas utrgymywania sie noénika na powisrzchni oka, atym
samym zmhisjszanie objawdw Z50. Ponadto wykazano, ze emulsja kationowa ma
zdolnodé utrzymywania normalnego stopnia gojenia sie ludzkich komdérek nabtonka
rogéwki it vitfo 1 zmniejszania stanu zapalnego rogdwki in vivo, czego nie stwierdzono
w przypadku emulsji anionowsych,

W badaniach leku Ikervis® i Festacis® stosowano tez rézne skale do oceny tych samwveh
punktdw koficowych, co dodatkowo utrudnia analize rdznic miedsy grupami. Na
prezyvktad stopieli barwienia sie rogdwli fluoresceing w badaniach leku Ilkervis®
ocanione w 7-punktowej zmodvfikow anej skali oksfordzkiel, a w badaniu Eestazsis® w
&-punktow ej skali oksfordzkiej (badanie Sall 2000). Ponadto w badaniu leku Restasis®
{5all 2000}, w odréznieniu od badafl leku Ikervis® do oceny wydzielania tez testem
Schirmera stosowano skals skategoryzowane

Ze wzgledu na licene ograniczenia przedstawione powyvzej w ramach analizy klinicznej
nie mozna byvlto preeprowadzié pordwnania iloéciowego lekdw lkervis® i Restasis®,

6.2.2.3 Wynik porownania jakoSciowego lekdw Ikervis®i Restasis®

Whnik pordwnania  jakoSclowego  shkutecznofcl  lekdw  Ikervis® 1 Festasis®
prezedstawionoe w  Tab., 22, Wynik pordwnania jakcfciowego  bezpieczefstwa
analizowanych lekdw przestawiono w Tab. 23, Analizujgc tabele nalezy zwrdcié uwage
na populacje, w ktére] preeprowadzono badanie (jedynie w badaniu SANSIEA populacia
kyta w petni zgodna z wnioskowanym wskazaniem] oraz na okres laczenia w badaniach
{tvlko w jednym badaniu leku Eestacis® okres obserwacji byt rédwny okresom z badan
leku Ikervis®),

Zaréwno w badaniach leku [kervis®, jak i badaniach leku Restasis®, wykazano preewage
leku w pordwnaniu z nodnikiem pod wzgledem poprawy stopnia barwienia sie rogdwki
flucresceing. Tym samym w obu badaniach wykazano preewage leku nad nofnildem pod
wzgledem zmnisjszania uszkodzenia nabtonka rogdwki (Tab. 22).

Zdarzeniami niepozgdanymi raportocwanymi zardwno w badaniach leku Ikerwis®
i Bestasis® byhs: zdarzenie niepozgdane ogdtem, zdarzenia niepozadane ogdtem
skutkujgce przerwaniem leczenia, dziatania niepozgdane ogdtem, bél oka, preekrwienie
spojéwaln W badaniach leku Ikervis® cdnotowano wieksze ryzvko wystgpienia dziatan
niepozgdanych ogdétem oraz bélu oka podezas terapii lekiem w pordw naniu z noénikiem.

Fodobnej zaleznoéci nie cdnotowano w badaniach leku Restasis® {Tab. 23).
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Tah. 22 Zestawienie punkow koficowych, dla ktorych uzyskano istotnosé statystyczna
wynilu w badaniach lekow Ikervis® i Restasis®.

Porownanie Ikerviz® vs nosnik BRestasis® vs nosnik
Nasilenie choroby Ciezki Z50 Umiarkowany do cigzkiego Z50
Eod badani 5t
o harams SANSIKA SICCANOVE | 27 °™*%™ | san1 2000
2000
Czas terapii w badanin 6 miesiecy 6 miesiecy 12 tygodni 6 miesiecy
odpowiedZ naleczenie wg kryterinm CF3-
D300 (poprawa oco najmnie] 3 stopnie
' d d d
CF5 10 co najemmiej 30% 05D analiza & H H
post-hoc)
odpowiedsi na leczenie wg kawterium CF3
(poprawao conajmmnie] 3 stopnie winiku | ¢ nd nd nd
CF3: analiza post-hoc)
stopiedl barwienia sierogdwki
P : . LIrOE : ) o v bd 4
fluoresceing (zrniana lub wimik kodcow )
odpowiedi naleczenie wg kryterium VAS
(poprawa o conajrde] 25% winiku ¥ d d d
i n n
dyskomfortu oczne go w skeali VAS (analiza
" badacey)
wzglederm stanu wiyjiciowego)
zmiana wyniku catkowite go Dwrymik
taczny dla 4 objaw dw preedrmiotowsrchi 4 | nd nd nd nd
objawdw podmiotoerreh)
ik testu 3 chi i luh ik
W}?{fl estu 3chirmera (zrdana lub wym % 5 bd 7
ko deowsy)

v —preewaga lekunad nofnildern
¥ - brak rdinicy istotne] statystyeznie miedezy grup arnd
nd - punkt kodcowy nie byt oceniany w badaniu;

bd - punkt kodcowy byt oceniany w badanin, ale nie podano wynikdw oceny
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Tah. 23 Zdarzenia/dzialania niepozadane, dla ktorych wykazano istotnosc statystyczng
wynilu lub raportowane zarowno w badaniach lelku Ikervis® jak i Restasis®.

Porownanie Ikervis® vs noinik Restasis? vs nosnik
Nasilenie choroh Cigzki

T SR 21:0 ® | Umiarkow ane do ciezkiego Z50
S e SANSIKA | SICCANOVE | Stevenson 2000 | Sall 2000
Czas terapii w badani i 6

zas terapii w badanin - 6 miesiccy | 12tygodni -

miesigcy miesigcy

zdarzenia niepozgdane ogdlerm ¥ bd bd bd
zdarzenia niepozadane ogdlermn skutkujace
przerwaniern leczenia bt bd bd X
zdarzenia niepozgdane oczu & hd hd
deziatania niepozgdane ogdtem ¢ bd hd "t
dziatania niepoZgdane oczu & bd bd
deiabaria niepozgdane oczu o duzmm
nazileniu (ang, severe) bd s bd bd
bal oka bd 4 bd X
bdlw rmiejzou aplik acjilekn 7’ bd bd bd
dyrskomfort i kroplent

yskornfort ocany wigzany z whropleniem | 7 bd bd
leku
nazilone kzawienie bd v bd bd
podratnienie oka bd v bd bd
podragnienie w miejzou aplikacjileku hd s hd hd
preekrwienie spojdwek bd X bd e
uczucie pieczenia oka bd bd bd ¥

¢ - przewaga nosnika nad lekierm

K - brak rdinicy istotnej statystyoznde miedzy gruparnd

bd - zdarzenie niepozadane nie zostabo wirndendone w publikacji 2 badanda;
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6.2.3 Pordownanie leku Ikervis® z lekami recepturowymi zawierajacymi

cyklosporyne oraz kortykoster oidami w postacd kropli do oczu

Innmymi technologiami, ktére mozna reewaryt jako potencjalne komparatory leku
Ikervis®, sg leki recepturcw e zawierajgce cvklosporyne oraz kortyvkostercidy w postaci
kropli do oczu, Podezas wyszukiwania badall opisujgevch powvzsze technologie nie
odnaleziono badan, ktére spetniabyby kryteria wigczenia do analizy. Z2 wegledu na zhyt
krétki czas trwania badaf, nieadekwatny komparator lub nisadekwatng populacie,
pordwnanis wynikdw powyzszych badafl z wynikami badan leku Ikervis® nie bylo
mozliwe, Doktadny opis zidentyfikowanwyeh badaf dla powyzszych  technologii

zamieszczono w anelsie 821 1 822,
6.3 Wyniki innych analiz

6.3.1 Wryniki badaf farmakokinetycznych

Daull i wspélpracownicy przeprowadzili badanie farmakokinetyvki covklosporvny
w kroplach do cezu do stosowania misjscowege, w ktdérym pordwnali farmakokinetyke
emulsji kationowych i anionowych, a precyzyinie: 32

* ecmulsji anionowej cyklosporyny w stezeniu 0,05% {preparat Restasis®),
o  emulsji katicnowej evklosporyny w stezeniu O, 0594,
®  eomulsji katicnowej cyklosporyny w stezeniu 0,19 (preparat lkervis®),

Fordwnanie emulsji cyklosporyny o tvm samym stezeniu (0,0500) wykazato, ze emulsja

kationowa, w pordwnaniu z anicnowga charakteryzowata sie

® 0 8404 wiekszym stezeniem maksymalnym w rogdwee (1371,8vs 747,88 ng/g),

® o 430§ mnisjszym klirensem rogéwlowym {czyli szybkodeig eliminacji leku =
rogéwki 0,8vs 1,4 g/h),

o w konselwencji- 1,4-raza wickszg ekspozyejg na lek (AUC].

Spodrad  trzech  badanych  preparatdw  cvklosporyny, najlepsze  wiladciwoscl
farmakolkinetyezne charakteryzowaty emulsje kationow g cvklosporyny w stezeniu 0,104

{preparat Ikervis®):

® stezenie maksymalne w rogdwee - 2691,7 ng/g,
o Llirensrogdéwkowy - 0,6 2/h,
& 1, G8-razy wiekszg ekspozyejg na lek niz preparat Restasis® {AUC]).

6.3.2 Wyniki koficowe z przegladu badafi wtarnych

W owyniku systematycznego  wyszukiwania opracowall  whdrnych  (przegladdw

systematycznych 1 metaanalis]) dotyeczgevch shutecznofci | bespleczefistwa terapil
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cyklosporyng 0,19 w postaci kropli do cczu (Ikervis®) w leczeniu ciezkiego zapalenia
rogéwlkiw Z50 nie ednalezione badaf spetniajgevch krvtaria lowalifikacji do przegladu.

Odnaleziono natomiast badanie wtérne dotyczgee skutecenodcl 1 bezpieczefstwa
cyklosporyny 0,0504 w postaci kropli do cczu (Restasis®) w leczeniu zespotu suchego
oka (przeglad systematyeeny = metaanalizg Wan 201571), Do preeglgdu kwalifikewano

badania BCT przeprowadzonew populacji pacjentdw scharakteryzowanej nastepujgeo:

® wynik testu Schirmera, ze znieczuleniem lub bez > 0 mm /5 min i £10 mm/5 min

lubk
o TEUT =10z lub

o ohecnod powierzchniowego, punktowego zapalenia rogdwlki potwisrdzonego
barwieniem sie rogdwld fluoresceing obserwowanym podczas badania w lampie

szczelincw of lub

® stopiefl barwisenia sie rogdwlid flucresceing =4 (wg kryteridw Natonal Eve Institute
Industyrv/Workshop Scale] lub

* wynik conajmnie] 3 (skalacd O do &) na 4 z 16 pytan kwestionariusza O5DI lub
o wynik O5DI=22 lub

® ochecnodd objawdw niestabilnodcl filmu tzowege zwigzanego z 250, takich jak

suchoif, podraznienise, &wiattowstret, feawienis, uczucie ciata oheegeo,

Analizowanymi interwencjami pordw nawezymi byhs setuczne tzy, noénil, brak leczenia
misjscowago,

Do przeglgdu systematycznego zalwalifibowano 12 ECT (N=1367): w & badaniach
Festasis® pordwnano 2 wolnymi od konserwantdw sztucznymi f2ami, w 3 badaniach
z nofnikiem, w 1 badaniu Restasis® w skojarzeniu z suplementami disty pordwnano
z suplementami w monoterapii. COkres chserwacji w badaniach wynosit od 2 do 12

miesiecy (rednio 5,5 miesigecal.

MNa podstawie analizy danwch autorzy przeglgdu systematyeznego wykazali uzyskanie
w grupie leczonych Fastasis® w pordwnaniu z kom paratorem:

® nizszego stopnia barwisnia sie rogdwki fluoresceing (SMD=0,61; 95%4CL 0,07,
1,15; [2=8704)

® nizszegowyniku OSDI {MD=4,1; 95%C1 0,25; 7,96; [3=58204]),

o diuzszego czasu preerwania filmutzowego TEUT (MD=2,3 sek,; 9504CLE 0,75; 3,86
12=9606),

® poprawy wyniku testu Schirmera bez znieczulenia (MD=2,77 mm /S min; 9504CT
1,63; 3,91; [2=004],
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J[ednoczednie odnotowano wigkszg czestodd zdarzef niepozgdanych w grupie leczonych
Festasis® {0OR=1,64; 9504CL 1,17; 2,30 [2=1704) w pordwnaniu z kemparatorem.

Zdaniem autordw prezegladu Wan 2015 cyklosporyna 0,05%4 w postaci kropli do oczu
{Festasis®) stosowana dwa razy dziennie wpbtyneta na poprawe zardwno obiektywnych
jak 1 subisktvwnwch objawdw Z50. Ze wezgledu na heterogenicencif kliniczng,
metodologiceng 1 statystyezng waga usyskanych wynilkdw jest nispewna. Preyezvng
heterogenicznodci 23: rézne typy kliniczne Z50, rdzny stan nasilenia objawdw choroby,

rézny okres obserwacii oraz rézny komparator we wigczonych badaniach,

6.3.3 Informacje na temat bezpieczefistwa pochodzace ze stron internetowych
URPL, EMA, FDA

Nie odnaleziono informacii na temat bezpisczefistwa cyklosporyny 0,1% (lkervis®) na

stronach URPL i FDA (Tkervis® nis jest zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych).

Wa stronie EMA odnaleziono Podsumowanise planu zarzgdezania ryzykism EMP (ang. #isk
management plan) dla leku lkervis®30 Ponizej zestawiono streszczenie zagadnief
zwigzanych z bezpieczelstwem leku [kervis®,

1. Wazne zidentyfikowane zagrozenia (Nie zidentyfikownan].
2. Wazne potencjalne zagrozenia (Tab. 24].
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Tah. 24 Potencjalne zagrozenia zwiazane ze stosowaniem leku Ikervis? (zZrodlo: strona

internetowa EMA].30

ZagroZenie

Komentarzs

Migjscowe przetarcia
wphrwajgree na rogdwke
(delornp enzacija rogdw ki)

Podezasztrw ania badad Kinicenych odnotowano jeden preypadelk
clezkie go Scierania sie warsthwy zewnetrene] rogdwkh, ktdry
zalkodcezyt sie bez dhigoterminowych konzelowenejl

Bledy zwigzane z podaniem lelm

Lek Ikerviz® je st dostarczanyw postad pojermrilidw jednorazow ych
wystarczajgeych do podania pojedyncze] dawld lelou do obu oczu
jednezo drda (pojednef kropli do kazde go ckal Ze wegleduna
mozliwe rozlanie, pojernnik zawiera wielszg objetosd leku (ol 10
kropli].

Jest potencijalne ryzyko, 2e pagencimogg probowad wykorzystad
reszte plynu w pojernniku do zaaplikowania kolejngych dawek leloa
Nierna gwarancjl, Ze raz otwartypojernnik zachowuje swojg
stervlnosc praez dhazszy czas, cormoZe prowadzic do infekeji
Pozostatose leku w pojernniky, po podaniu deiernne] dawkd, nalezy
wrEueic,

Stosow anie leku poza
Zarejestrowanyrn wekazaniem

Jest potencijalne ryesdo, 2e lek bedzie preepizsywany pacjentom z inng
nik zarejestrowana jednostka chorobow g lub w niezarejestrowanych
grupach pacjentdw talkich jak dzieci, Ikerviz® je st zarejestrow anyw
leczeniu cigtlde go zapalerdarogdwhkiu dorosbyeh pacjentdw 2
zezpotern machego oka, ulitdrych nie nastapita poprawa pomimo
stozow ania prep aratdw sztucenych ez, Stosowanie w populacjach =
innymnd chorobar oczu oraz w populacii pe datreezne] nie bybo
ocenione w badaniach klinteznych, dlatego shutecenosci
bezpieczeinstwo lelu w powyzszych preypadkach jestniepewna,

Alergia

Reakrja alergicena (hadwrazliwosE) moze wistapid po zastozow anin
leku Ikerviz® u pacjentdw, ultdrych stwierdzono uczulenie na
cyldozporyne lub ktdrykolwiek sldadnik leku, Realeeje te mogg
potencjalnie bywd powatne lub nawet zagrazajaee 2ycin Choreial takie
preypadhi nie wystgpiky w trakeie badad Miniezngreh Lelon Therwiz®,
uwala sie je zarmozliwe dowystapienia,

Rozwidjfpogorzzenie infeleeji oka

Cylklozporyma naledy do grupyleldw znanych jako leld

irrun osupresyine (leki, ktédre harmja b zrmmiejzzaja sibe uktbadu
odpornosciowego). Istnieje zatem potencalne ryevloo, 2e lek mole
preyeeynic sig do powstania lub pogorszenia siginfeleji oka, [kerwiz@
nie powinien byd stozow atgr u pacjentdw 2 rozpoznang infelejg oka
lub podejrzenierm takiej infeleji.

N owobw &r oka lub skdry wolkdt
0zl

Cyldosporynanalely do grupylekdw znanych jako leki
irmrmunosupresyine, Istrnieje zatem potencjalne ryzyko rozwoju
nowotworya okalub okolicy oka, Chocial potencjalne ryzyko takiego
zdarzenia je st mate, bezpieczedstwo lekubedzie wwainie

mmonitor owane,
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Ikarvis® jest emulsjy kationowg olej w wodzis bez konserwantdw zawiserajges
cyklosporyne w stezeniu 0,1%. W badaniu farmakokinetveznym, kationcwa emulsja
cyvklosporyny charaktervzowata sie lepseymi whasdciwosciami farmakokinetycznymi w
pordwnaniu do emulsji anionowe] o tym samym stezeniu (wyzszym stezeéniem
malksymalnym, wyzseym stezeniem minimalnym, mnisjszym klirenasem rogdwhowym 1
w konselowencji wickszg ekspozyejg na l=k)

W badaniach klinicznyeh III fazy lek Ikervis® wykazal dziatanie zmnisjszajgce
uszkodzenie powierzchni oka u pacjentdw z umiarkowanym do ciezkiego £50, co moze
wphrwad na zatrzymanie postepu choroby. Lek Tkervis® wiynw ohywat ghdw nie dziatania
niepozgdans dotyezgee oka, a ryveyvkeo wystgpienia dziatan dotyezgewch catego organizmu
wydaje sie mate. Skutecznofé lelku zostata cosiggnieta w ramach dawkowania raz
dziennie W pordwnaniu z innymi lekami stosowanymiw Z50 wymagajgeymi czestszych
podaf w celu uzyvskania pozyvtywnego efektu leczenia, dawkowanis leku Tkervis® moze

w ptynad na wieksze preestrzeganie zalecefl lekarskich przez pacjentdw.

Ze wezgledu na niespdjnodé metodologiceng odnalezionych badaf pierwotnych
pordwnanie ilofciowe skutecznodci i bezpieczefistwa leku lkervis® z lekiem Restasis®,
w leczeniu ciezkiego zapalenia rogdéwlki w zespole suchego cka bylo niemozliwe do
przeprowadzenia. Pordwnanie jakofciowe zebranyveh dowoddw wskazuje na zblizong
skutecznodé lekdw ITkervis® i Eestasis® w leczeniu umiarkowansgo do ciezkiege Z50.
Zaréwno w badaniach leku [kervis® jak i leku Restasis® wykazano znamienng preewage
leku nad nognikiem pod wegledem wpbrwu na regeneracje nabtonka rogdwhi W
badanin leku Ikervie® wylkazano znamiennie wigkszg czestodd wystepowania dziatan
niepozgdanych ogétem oraz bélu oka w grupie leku w pordwnaniu z grupg nosSnika,

czego nie odnotowano w badaniu lelku Restasis®,

Podezas wyszukiwania badaf opisujgewch leki recepturowe w postaci kropli do oczu
zaw lerajgeych cyvklosporyvne oraz tych dotyezgeych kortvkosterciddw w postaci kropli
do oczu, nie odnaleziono badaf, ktdére spetnialtvby kryteria wigczenia do analizy, Ze
wezgledu na zbyt krétki czas  trwania  badaf, nieadekwatny Lkomparator lub
nieadelkwatng populacje pordwnanie wiynikdw powyvzszych badaf z wynikami badan
leku Ikervis® nie byto mozliwe,
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa cyklosporyny w bazie MEDLINE {PubMed) na

dzien 03.08.2018r.
1. Cyeloszporine [Me5H] 38 328
2, Cyelozporine [tw] 43928
3, Crrelosporin [tw] 10354
4, Ciclozp orin [fw] 1774
5. Cards [fwr] 2926
o, Czd [twr] 20654
T Ikerwiz [tw] 12
2, Restasiz [tw] ea
9, #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR#7 ORH#E 6 559
10, Drwr Ewe Symdrorme s [Me3H] 17 300
11, Dwyr Exre Symdrome® [tw] 4571
12, Keratoconjunctivitis 3icca [rw] 1657
13, Jjogren's Syndrorme [tw] 14932
14, Herophthalrnia [tw] 1644
15, Dry eve dizeasze [tw] 1265
16, dry [twr] AHD ewe® [tw] 9137
17, tear [tw] AND film [fer] 3817
183, Sjogren svndromme [t ] 2533
149, #I0ORH#11 ORRIZOR#13 OR#1<4 OR#15 OR #1606 OR #17 OR#18 27 637
20, #OANDH19 540
21, #20 Filters: hnumans ar7
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8.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa cyklosporyny w bazie EMBASE na dzien

03.08.2018r.
1. Cyeclozporine'fde 146 036
2, Cyelozporine’ 146 036
3 Cyelozporin’ 135 100
4, Ciclozporin’ 3301
5 Ciclosporine’ 70z
&, Tyl 3845
7, Tl 29 734
g, Tkerwiz’ 32
9, TRestaziz’ 417
10, #1ORH#Z OR#3 OR#4 OR#5 OR#0 OR#7 OR #3 OB #9 1a5 565
11. Ty Eye Syndromes'f de 12 361
12, TDiryr Eve Symdrome® 1731
13 Feratoconjunctivitiz Jicca’ 2 681
14, Sjogren jyndrorne’ 3 7ar
15, Herophthalrmia' 2251
16. Tiryeye dizease’ 1744
17, dry' AND ‘eye® 17 823
18 tear AND film' B 225
149, #11ORBI1Z0R#13 OR#14 OR#15 OR#16 OR #17 OR #18 27 563
20, #10AND #10 1548
21 #20 AND [ermbaze]flim 1 460
22, #21 AND [hwmans]f lim 1301
23, #22 AND ([english])/limm OR [french]/limm OR [german]flim OR 1275
[polish] flira)
24 #23 AND [abstracts] flim 1087
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8.3 Strategia wyszukiwania publikacji

dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa cyklosporyny w bazie Cochrane na dzien

03.08.2018r.
1. MeSH descriptor: [Cycozporine] explode all trees 2688
2 Cwelosporine 5523
3. Cpolozporin 30093
4, Ciclosporin a9z
5 Ciclosporine 57
E. Cyh 3448
7. Cah 2528
2. Tkerwviz &
a, Restasz 71
10, #1ORH#ZOR#3I CR#4 ORH#S OR#O OR#T7 OR#8 OR#0 8117
11, MeSH deszeriptor: [Dry Eye Symdrome 2] explode all trees 1054
12, “Dry Eve Symudrorne®” 280
13 “Eeratoconjunctivitis Jicca® 457
14, *Sjogren's Syndrome” 515
15, “Sjogren Syndrome” 117
16, Herophthalmia 152
17, “Dry eve dizeaze” 345
13, dry WEAR eye* 2072
19, tear NEAR film g3z
20, #11 OR #12Z OR #13 OR #14 OR #15 OR#16 OR #17 OR#18 OR 3013
#19
21, H10AND #20 Cochrane reviews:

22

Ctherreviews: 2

Trialz 168

Methodz studies: 0

Technology
Azzezzments 1

Eronommic
Eraluations 2

Cochrane groups: 0
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Suma: 195

8.4 Strategia wyszukiwania publikacgji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa kortykosteroidow w bazie MEDLINE {(PubMed)
na dzien 03.08.2018 r.

1 Fluorometholone [Me3H] 295
2, Fluorometholone [tw) 403
3. Fluorometholon [tw] 7
4, Flarex [tw] 1
5 Fluorometholoni acetas [tw) 15
&, #1ORH#Z OR#3 OR#4 OR#5 424
T, Loteprednol Etabonate [Me3H] 120
a. Loteprednol Etabonate [tw] 160
q, Lotepredrol [tw) 178
10, Loternax [tw] 16
11. Alrex [tw] 10
12, #YOR#5ORE#90OR #100RE #11 1586
13, Dexzarnethazone [Me3H] 43 838
14, Dexzarnethazone [tw] 67 002
15, Mazxddex [tw] 25
16, Dexafres [hwr) 1]
17. Dropodex [tw] 1]
18 #1IORHI4LOR#1S OR#16 OR#LT 67 054
149, #OOR#1Z O #18 67 541
20, Iy Exre Syvmdrome = [MeSH] 17 200
21, Dy Exre Symdrore 2 [tw] 4102
22, Dy Eve Symdrome® [tw] 4 571
23, Eeratoconjunctivitiz Sicca [tw] 1657
24, Jjogren's Syndrome [tw] 14 932
29, Sjogrens Syndrome [tw] 106
26, Herophthalrnia [tw] 1 644
a7 #20 OR#ZLOR#22 OR#23I OR#24 OR#25 OR #26 21 368
28 #19 AND #27 115
29, Randormized controlled trial [pt] 466 019
a0, Controlled dinical trial [pt] 553 710
31 Randomized [tiab] 450 <484
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32, Drug therapy [sh] 2035861
33 Randomly [tiakb] 293 097
34 Trial [tiak] 514 0o
35, #ZOOR#I0OR#3I1 OR#IZ OR#33 OR K 2901435
36, #H2ZBAND#35 71
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8.5 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa kortykosteroidow w bazie EMBASE na dzien

03.08.2018r.
1. Fluorormetholone' fzym OR fluorometholone' 1885
2 Fluorometholone: ab ki 41
3 Fluorometholon:ab,t &
4, Flarex:it, ab,kw 2
5 Fluorormetholoni acetas'iab ti 1]
B, Fluorormetholone acetate'iabti 21
7, #1 OR#ZOR#IOR#4 ORH#S OR#A 1336
a. Loteprednol Etabonate’f z3m 675
9, Lotepredneol Etabonate':abt 178
10, Loteprednol tabt 208
11, Lotemax'abt 24
12, Blrexabt 10
13, #/ORH#EOR 9 OR #100E #11 2428
14, Trexarmethazone'f zym 152 388
15, Texamethazone'ab,t 70 038
16, Mazxidex"ab ti 30
17. Dexafree"ab ti 1
18, TDropodexab,t 1]
149, #14 ORBISOR#16 OR#17 OR#18 152 388
20, #7T ORH1Z OR #19 154 085
21, TDry Eve Symdromes’f sm 14 072
22, TDry Eve Syndrormesab ti il
23, TDry Eve Symdrorme':ab,t 1484
24, Keratoconjunctivitiz Sicca'tabt 1452
25, ‘Sjogrenz SyndromeiabH 324
26, Herophthalrmia'ab ti 1 046
27 #21 ORBEZZOR#ZI ORH#24 OR#25 OR#24 1a 307
28 #20 AND 27 520
29, TRandornized controlled trial' abti 76 232
an, Controlled clindcal trialiab,t 16 102
31 TRandomized'ab,ti 631 661
32, Tirug therapy'iab ti 46 290
a3 TRandoraly iab,t 382 150
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34, Trialabt 721 854
35, H2QOR#S0DORH#I1L OR#3Z OR#33 OR#34 1402 760
36, #H2ZBAND#35 79

99/201




HealthQuest

'»

o
4

8.6 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa kortykosteroidow w bazie Cochrane na dzien

03.08.2018r.
1. MeiH descriptor: [Fluorometholone] explode all trees i
2 Fluorormetholonetiab, ko 177
3 Fluorormetholon:t, abkow 5
4, Flarex:itiab,kow 3
5 Fluorometholoni acetaszitiabkow 1]
&, #1 OR #2 OR#3 CR #4 OR#5 130
7. MeiH descriptor: [Loteprednol Etabonate] explode all trees =]
a. Loteprednol Etabonate:ti, abJow 132
9, Loteprednolitab Josr 141
10. Loternax:ti, ab Jow 16
11, Alresti,ablow 3
12, #7OR#5 OR#90R&10 OR #11 142
13 MeiH descriptor: [Dexarmethasone] explode all frees 3712
14, Dexamethazonetiablow 8 883
15, Mazxidex:tiab lov 19
16, Dexafree:ti,ab low 1]
17, Dropodesxti,ab kow 1]
18 #13OR#14 OR#15 OR #16 OR #17 g 908
149, #o OR#12 OR#18 9169
20, MelH descriptor: [Dry Eyve Symdromes] explode all trees 1 054
21, Dry Exe Symdromesitiab low 758
22, Dry Ewe Syndrome®:itiab, ko 1 008
23, Eeratoconjunctivitiz Sccat,ab Jow 443
24, Jjogren's Syndrornetiablos 491
25, Jjogrens Iyndrome:ti,ab kow 12
26, Herophthalrdatl ab lowr 125
27 HZO0ORH#Z1L OR#Z2 OR #23 OR #24 OR #25 0R# 26 1al0
28 #10AND#27 a6
29, Randormmized controlled trialitabkow 467 433
an, Controlled clinical trialiti,ab Jow 451 892
31 Randoronizeditiabkowr 586 063
32, Drug therapwtiabkosr 246 088
a3 Randornlytl,ab,koer 190 752
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34,

Trial:ti,ab Jowr

S84 201

35,

H2O0 0OR|I0OR#31 OR#32 OR #33 OR #34

g6 339

36,

HZBAND#35

Cochrane
reviews 0

Cther
reviews 0

Trialz: 24

Methodz
studiez: 0

Technology
Bzzezaments:(

Economic
Evaluationaz: 0

Cochrane
groupz 0

Suma: 24
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8.7 Formularz ekstrakcji danych z pierwotmych badain klinicznych (forma elekironiczna
zaimplementowana w arkuszu Mia-osoft Excel)
Badanie Liczbai LiczebnosSc Czas Populacja Interw encja Pordown anie Metoda Ro dzaj Uwagi
lokalizacia popul acji (W) obserw aciji badania badania
osrodkow [tygodnie]
biorgcych
udziat w
badanin
Badanie Meto da Randomizacja | Metoda Opis Punktacija Fo dtyp Hipoteza Tvp Ud=ziat Uwagi
badania podwajnie | pacjentow, | sumarvezna | badaniawg | zerowa analizy SpoOnsora
slepei ktaorzy wgJadad Wytycznych
proby wycofali sie AQOTM
lub zo stali
wykluczeni
z badania
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Typ bigdu

Ryzyko

Komentarz

Biad zelelkeii (randorizacia)

Blgd zelelecji (ukryrie kodu randomizaci]

Bigd preeprowadzenia (zaglepienie badaceyi pacjent dw)

Biad porniaru (zaglepienie oceny efektdw)

Blgd utraty (niekompletne dane zaadrezow ane)

Blgd raportowania (zeleltywne raportowanie)

Inne zradia bledu

Kod badania

Eryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia
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Badanie Interwencja Wiek | Wiek, Plec meska, fespot Czasod Stopien CFS wg 05DI, Wynik testu | Wwnik
(lata] | Srednia | n (%) Sjo grena, n diagnozy zmo dyfikow anej frednia Schirmera, TBUT,
(5D, [%0) DED, skali oksfor dzkiej, | (5D]) frednia frednia
lata Srednia srednia (SD) (5D), ran,/S | (5D,
(5D),lata min sekundy
Kod badania

Pierw szorzgdowe punkty konocow e

Drugorz edow e punkty koticow e
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Badanie Punkt Interwencjal | n N 04 Interwencja 2 N 04 Istotnosc OR/RR
kotcowy statystyczna | (95%40)
kategoryceny P

Badanie Dziatanie Interwencjal | n N 0% Interwencja 2 N 04 Istotno 5¢ OR /RR
niepozadane statystycena (95045 CT)

P
Badanie | Punkt Interwencja | 5. /1. | SD/SE | 959400 | N Interwencija | sr./m. | 5D /SE | 95%4C1 Istotno S MD
koocowy | 1 2 statystyczna | [95%4CI)
ciagty
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8.8 Zestawienie zakwalifikowanych badan wtornych

Kod badania FPublikacja Po dtyp badania®*

How 2017 How, 5 M. [2017). Gelosporin ephthalmic emulsion 0.1%: a IE
review in zevere dy eye dizease, Drugs, 77(17), 1909-1916,

* vz Klasyfilacji doniesied naukowych odnoszgeych sie doterapii, Wytyecene preeprowadzania Oceny
Technologii Medyeengch 2 2016 (Tab, 3]

8.9 Zestawienie odrzuconych badan wtérnych wraz z powodem

odrzucenia

Kod badania Powod o drzucenia

Akpek 2011064 brak badad cyldosporyny 0,1% (Ikerviz®]) stozowanej raz dzienmnie

Llves 201365 brak badad cyldosporyny 0,1% (Tkervis®) stozowane] raz dziennie

Clurtin 201566 brak badad cyldosporyny 0,1% (Tkerviz®]) stozowanej raz dzienmie

Dewenew 201367 tiespednienie wirnagad pree glgdu systematyezne go (brak informaeji o
przeszukanich bazach danych)

Nebbioso 201663 tiespednienie wyrnagad pree gladu systematyezne go (wyszukiwanie
publikacji preeprowadzone tylko wjednej bazie dangch)

Sacchett 201469 brak badaf exdlosporsmy 0,1% (Tkerviz®) stozowanej raz deiernie

Shikh 201770 tiezpetienie wirnagad pree gladu systematyezne go (wyszukivwanie
publilkacji preeprowadzone tyllo wjednej bazie dangch)

Wan 201571 brak badad exddlosporsmy 0,1% (Tkerviz®) stozowanej raz deiernie;
preeglad systernatyezny dotyezyt oceny shute cenosciibezpieczefstwa
stosow ania evidasporyny 0.05% w postaci krapli do oczu stozow anej 2
razy dzienmnie [Restazis®);

Zhou 201472 brak badad cyldosporyny 0,1% (Tkerviz®]) stozowanej raz deiennie
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8.10Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych cyklosporyny
0,1% (Tkervis®) w zespole suchego oka

Kod badania Publikacja Po dtyp badania*
SANSTEA Leonardi A, Van 5G, fmrane M et al, Bfficacy and safety of Ina

0.1% ewelosp orine A cationic ernulzion in the tre atrment of

sewvere dry eve disease: s multicenter randomized trial, Eur]

Ophthalmol 201626287 -296,
SICCANCOVE Baudouin C Figueiredo FC, Mezsmmer EM, Iomali D, Arorane M, | [14

Garrigue J5, Bonind 3, Leonardi 8, Arandormized study of the
efficacy and zafetyof 0,1% cwclozporine & cationic emalsdon

intreatment of roderate to sewvere dry eyve, Eur T Opthalmaol,
2017:27(32:520-330.

Dodatlkowe dane na temat skutecenogei i bezpieczedstw a terapii eyellosporyma 0,1% (Tkervis®)
zaczerphieto opizn badania SANSIEA OLE oraz z abstraktéw konferen cyjngych

Wan Setten GB, Figueiredo FC, Andrea Leonardi &, et al. Safetyand efficacy of ciclosporin 1 mgfmL cationic
emulzion (Czf CE) over 12 months in patients with severe dryewye dizeaze (DED] in the SANSIKA Phaze II1
trial, ARVO Arrmaal Meeting Abstract, Septernber 2016

Mezsmmer E, Leonardi 8, Srorane M, et al, Pooling of two randornized Phaze [T clinical trials of ciclozporin 1
mgfml cationic ermalzion [Csf CEY az atreatment for sewvere keratitiz in patientz with dryeye dizeaze
(DEDY. ARVO Anrmual Meeting Ahatract, September 2016

Leonardi &, Arorane M, Garhofer G, Labetowlle M, Sainz de la Maza M, Persistence of Efficacy of 0.1%
Ciclozporin & Cationic Ermdsion in Subjects with Severe Keratitiz Due to Dry Eye Dizease, 32nd Laia-
Pacific Aradermy of Ophthalmology Congress, 1-5 march 2017

*wrg Flasyfik acji donieszied naukowych odnoszgeyeh sie do terapil, Wytyeene preeprowadzania Oeeny
Technologii Medyeengeh 2 2016 (Tab, 3]

8.11 7estawienie

zakwalifikowanych hadan

pierwotnych

cyklosporyny 0,05% [Restasis®) w zespole suchego oka

HKod badania Publikacja Podtyp badania*
Jall 2000 Jall K, Stewvenzon OD, Mundorf TE, Reiz BL. Two multicenter, IIa

randormized studies of the efficacy and safety of cyclosp orine

ophthalrmic eraulzsion in moderate to zewere dry eve dizease,

Csd Phaze 3 Sudy Group, Ophthalmelogy 2000;107:631-639,
Stevenszon 2000 Stewenson DL Tauber], Reiz BL, Efficacy and zafety of s

cyelosporin & ophthalrde ernualsion in the freatment of
moderate-to- zevere dry eve dizease: a dose-ranging,
randormized trial, The Cyelosporin A Phasze 2 Study Group,
Ophthalmology 2000; 107:967 -974,

*wrg Blasyfikacji donie sied navkowwch odnoszgeych sie do terapil, Wytweene preeprowadzania Oceny
Techniologii Me dyeengreh 2 2016 (Tab, 3]
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8.12 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych wraz z powodem

odrzucenia

Kod badania Przyczyny o drzucenia

Badania cyklo sporyny

Altiparmak 201078 mieadekwatny kormp arator (sehacene 237

Baiza-Duran 201011 nmieadekwatna interwenca {(cykdosporyna w stekenin 0,19%i 0,0 5% w po staci
roztworu wodnego)

Barber 200574 mieadekwatna dawka (wyniki fazy przediuzone badania eyklosp oryng 0,1% w
postaci ermalsjl anionowe])

Baudouin 200275 nieadekwatne punkty kofdcowe (markery stang zap alne go): brak dostepu do
petnego teksta artyluh

Boynton 201576 nieadekwatna popwlacja (brak 230 lub rdzne stopnie nasilenia 23071
nieadekwatny komparator (loteprednol)

Chen 201077 mieadekwatny czaz trwrania badania (8 tpgodni)

Dermiryay 201178 mieadekwatna populacja (pacjenci z tagodrgrn do ciezkiego 2307

Donnenfeld 201079 niecdpowiednia budowa badania (pacjerel stanowilikontrole samd dla siebie],
nieadelwatna populacja (pacjenci skierow anina operacje ooz

Fakhraie 200930 nieadelwatna populacja (pacjenci po operacji oczu), nieadelw atiy komp arator
[sztuczne f=7)

Fan 20033 nieadelkwatna populacija (pacjenci wylgeenie 2 zespobern 30 grena)

Galatoire 200332 nieadelwatne punkiy kofcowe [tmarkery stam zapalne go): brak dostepu do
petnego tekztn artylaba

Cuzey 2009233 nieadelwatna populacija (pacjenci 2 ciekkim zap aleniern rogdwhkii spojdwel:
wiwokarnyrn preez serotypy A, B, Ba i C Chlamydia trachomatiz, czvli pacenciz
jaglica)

Guzey 2009h3¢ nieadelkwatna populacja (pacjenci 2 wniarkowanyrn dociezkie go zapaleniem
rogdwki i spojéw el wirwobangan preez serotypy 8, B, Bai C Chlamydia
trachomatiz, ceylipacjenci 2 jaglicg]

Huang 201 233 nieadelkwatny komp arator (tofacitinib oraz nosnik tofacitinibu): nie adelowatne
punlkty kodeow e (tnarkery stanm zapalnega)

Jackson 2011% nieadelkwatna populacja (pacjenci 2 roéZnym stopniern nasilenia 307,
nieadelwatny komp arator (suplementy diety)

Jain 201412 mieadelwatny czas trwania badania {8 tygodnd)

Jee 201437 nieodpowiednia budowa badania (obie grupy stozowaby cyllozpormew 2,13,
miesigou badania)

Kirn 2009% nieadelkwatny komp arator (palmitynian retinglu oraz brakleczenia
cyilosporyngi palmitynianem retingdu)

Eim 201799 nieadelkwatna populacja (pacjenct 2 wniarkowanyrn do clezkde go 2507,
mieadelowatny komp arator [Restasd=®)

Eunert 200090 nieadelkwatne punkty kodcowe (markery stanu zapalnega)

Eunert 20029 nieadelwatne punktkodcowe (pomdarilosei k omdrek kubkow yeh op ojdw ki)
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Kod badania

Przyczyny odrzucenia

Liew 2012%

mieadekwatny kormp arator (tofacitinib oraz nosnik tofacitindbag)

Lin 201522

mieadekwatny kormp arator (fluerormet ol o)

Moon 200715

nieadelwatna populacja (pacjenci 2 wrdarkowansm do clezldego Z507,
nieadelwatny kormp arator (zzhucene 23, nie adelow atny czas trwania badanda
(6-8 tygodni)

FParl 20179

nieadelowatny komparator (zztucene bzy zawierajace kwaz hialuronowsy)

Pizella 201394

niewhaSciwytyp badania (badanie nierandomizow ane; preedstawienie
wiynikdw dotyezgerch skutecznogel i bezpieczedstwa w rzecsywiste] prakiyee
Eliniczneq)

Rao 2010795 mieadekwatny kormp arator (zzhaczne 237

Jall 2005%¢ nieadelwatna populacja (pacjenci 2 rd2rnyrmn stopniern nasilenia 507,
nieadelkwatny kormp arator (zztucene fzy)

Schrell 201213 nieadelwatna populacia (pacjenci 2 wmiarkowanyrn do ciezkie go 2507,
nieadelkwatny kormp arator (zztuczne b2y,

20171 nieadelkwatny komp arator (karbokesymetylocelaloza), nieadelowatny czas

trwania badania (6 trgo dni)

Small 200297

nieadelwatne punkty kodcowe [stefenie Cafl we krwi]

Stonecipher 201692

nieadelkwatna populacia (rdine stopnie nazlenia Z50)

Tauber 199394 bralk dostepu do pehego tekstu publilacyi

Turner 2000100 nieadekwatne punkty kofdcowe (poziomu interlewldny- 63

Wang 20078 nieadekvratny czas trwvania badania [1 miesige)

Kortyko steroidy

Lrmnduk 200371 nieadekwatna populacja (brakinformacii na termat odzetka pacjentdw z
zespotern 30 grena), nie ad ekow atny kormparator (zetacene tzy), nie adekwatny
czas frwania badania (4 tygodnde],

Fheirkhah 2015%% nmieadekwatny kormp arator (zzhuczne d23), nie adelow atny czas trwania badanda

(4 twzodnie)

Pinto-Fraga 201622

mieadelwatna populacja (pacjencl z wrdarkowanym do clezldego 2507,
nmieadelwatny czas trwania badania (22 dnd)

Pflugfelder 200419

mieadelwatny czas trwania badania (4 tygodnie])

Sheppard 201420

mieadekwatna populacja (pacjencl z wrdarkowanymm do clezldego 2507,
nmieadekwatny kormp arator (zzhuczne 237, nie adelow atny czas trwania badanda
(8 tygodni)

8.13S5kala AMSTAR

Pytanie

Hoy 2017

1. Cezy badanie zaprojeltowano a priori? Nie

Badane zagadnienie oraz kryteria wiaczenia powinngy zostad ustalone preed
prevetapieniem do wikongrwania preegladu,
Lhwege: odpowieds twierdzgro - nelesy zeznoczyve, fefefi wocenienvm preeglpdze
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zneidufg sip odniesienic do protokofu, choeptoci etvcznef bedonie fub informoge
odnosnie do wetepnie ustefonvch Awczednief opubfikowenyeh celdw bodewczy ch.

2, Cey zelekicja badad oraz ekstralecja dangyeh zostabypowielone ¥

Powinne by co najrmniej dwéch niezale ingreh badaczy aw preypadin
niezgodnosel pormiedzy badacz arnd powinien by stozowany proces dochodzenia
do konsensusu,

Uwoge: 2 osoby webierefg bedonic, 2 osoby wykonwfe elstrekcfe donvch fub fedne
osobe kontrofufe proce drugief osohy.

Mie

3, Cey wykonano komplekzowy prze glad dostepne] literatury?

Przezzukane powinny zostad co najraniej dwa frddba elektroniczne, Sutorzy
powinnipodad przedziat czasu objety wiszukiwaniermn oraz podad dokdadnie, jakie
bazy zostaby preeszukane, Powimnny zostad podane stow a Eluczowe lub terming
MESH, a tam, gdzie to moilive, powinna zostad preedstawiona strategia
wyzzukiw ania, Wyzzuldwanie powinno zostad uzup elnione o preeglyd referencii
odnale ziongych doniesied, informace preedstawione w opublikowansch
przegladach, podrecenikach, wiyrspecj alizowarnych rejestrach, bad? w oparciu o
opirde elspertdw z dane] dziedziny naukowe],

Lhwege: fefefi zostofy preeszukane co nefmnief 2 Zrddfa domech + zostosowono 1
stretepie uzupeinicigog nofesy zoznoczys odpowieds twierdzgog (Cochrone
register/Centrafl ficzg sie foko 2 Zrddfa, szomo fiteroture” ey sie foko uzupefniofgon
strotepia).

Talk

&, Czy status publikacii (tzw, szara lteratura) byt stozow angr jako kryterium
wihgczenia?

Autorzy powinni podkredid, ze wyzzukiwall badad niezaleinie odrodzaju ich
publikacji, Autorzy powinm réwniez podad, czy wykluczali jakielolwiel
doniesienia [z prezeglgdu systematyeoene go) w oparciu o status publikacji, j ezl itp,
Lhwege: feZefi wprzeglodzie fest zeznoczone Ze poszufdweno rownies tzw, szeref
fiterotury” b  fiterotury nieopubiifowenef” neleZy zoznoczve odpowieds
twierdzgog. Boze donveh SIGLE, dvsertecie, materiofy konferencyine ores refesiry
bedoen Kinfcznveh uznewene sg ze szorg ftereturg”. W prgvpedin wyszukiwenio
proweézonego wErdéle zowierafgoem sorowno szerg’, fok fwierygodng fiteroture,
eu torzy powinni sprecyzowec, 2 poszukiwel! szeref micopubfitowenef fiterotuny.

Mie

5. Cev preedstawiono wykaz badad wigczonych oraz wykluczongyeh?

Lhwege: W prgvpodiy boderd wyklfuczonveh = preepfgdu mogg one zostad
preedstowione wposteci referencii W preyvpe dbu cutometycznvch odnosnitdw, fefeff
fink sig nie otwiero nofefy zoznoceye odpowieds  nie”

Mie

6. Czy preedstawiono charakterystvke badad wigczonwch do prezegladu?

Dane pochodzaee z oryginalngych badad dotyezgee uezestnikdw, interweneyl oraz
wynikdw zdrowotigych powinny zostad preedstawione w formie zagre gowane] (hp,
tabelf) [prewdadowe dane: wiek, pled, stan choroby, czas trwania choroby lub
informacje na temat innyceh schorzed).

Lhwege: chorekterystvko boder nie mrusi by koniecznie preedstowiono witebefi o ife
zostefe opisane fekwyief.

Mie

7. Czy dokonano oceny jakosel badad whaczongych do pree glgdu?

Uwoge: moze wweglednicd nerzedzic oceny fekosci fub fiste kontrofng {eng.
checkfist), np. skefe oceny feded, ocene rvsvke bfedu, enofize wrezfiwosct ftp. fub opis
efementow jokosciowych, 2 pewnego rodzofu wynitiem dfe kezdego bedenie (np.
LSk fuh wsold®, o fle fosno fest opisene ktdre bedenic oceniene sq foko | niskisf™
fub jwesokief fekosci: niedopuszezeine fest przedstowienie fednepo wwniku feokresy
&z wezpstiich boden fgcenie).

Mie
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8. Czyjakosi badad wigczonych do preegladu zoztata odpowie dinio widiorzystana Mie
preyv forrmubow anin wrioskdw 7

Uwoge: np.: "wvnikd nelegy interpretowec ostroznie ze weplpdu ne sfebg fokosc
bederd wigczonych do preeplgdu . w prevpedlu zoznoczenie odpowiedsi negobownef
gz pyteniz nr 7, nie moZne ne niniegfsze pytenie zeznoceye odpowieds! bwierdzgoef

Q. Cey uzyto whasciwych metod w celu wykonania metaanalizywymikdw? nfd

W ocelu sprawdzenia hormo genicenosel analizowanych wynikdw autorzy preeglgdu
powinniwykonad odpowiednie testy (test jednorodnosei Chi?), W preypadkn
heterogenicenosel, autorzy powinn zastozowacdmodel lozowy,

Lhwege: odpowieds bwierdzgog nafeZy zozneceyd feelil gutorsy wspomniefi fub
opisefl heteropenicenost boderd wigczonvoh do preeplgdy, . fefefi wyfoenili, Ze nie
mogg wykoned meteanolizy ze wegledu no Aeterogenicznost boderl.

10, Czy oceniono prawdop odobie Aztwo tendencyjnosel publikacyine] (ang. Mie
publicotion bies)?

Ocena bledu publikacil powinna zawierad polgezenie pomocy graficenyeh (np.
wykres lejhowy, inne dosteprie testy) lub testdw statystyeenych (np. te st regresji
Eggera, test Hedgeza- Clkena),

Lhwege: wprzvpedi broku wortosci testowy oh fud wykresu fefkowego nefezy
zeznoczye odpowieds nepebwng. Wienik twierdzgoy moZne zozneczye, jeieli w
przegly dzie wspomnieno, 28 nie moZng bvfo ocenic tendencyinosci pubfitocysinef
poniewes do enelizy wigczono mmief niE 10 bederd.

11, Ceyuw zgledniono konflikt intere zdw? Talk

Fotencjalne zradba wepareia powinny zostad wyranie wslkazane zardwno w
prezegladeie systematyeznym, jak i whgezonych badaniach,

Lhwege: ohy zozneczve odpowisds bwierdzgog nefesy wikezod Zrddio finensowenio
fub wsparcie dle systemedycznego preeglydy orez de keZdego = bedod wigrzonyoh
Go preegigdi.

Podsurn owanie wymnikodw 2711

8.145kala AMSTAR 2

Pytanie Hoy 2017

1.¢ tania bad { krvteria wi iad lad ieral Wie
elementy FICOZ

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi JTak” pytania i kryteria powinny zawieracd:

+ populacie,

+interwencje,

+ kornp ar ator,

+ efekty zdrow otie,

¢ rarny czasow e - opojonalnie (je sl ma to kluczowe enaczenie dla
okreglenia praw dopodobiefdztwa, ze badanie dostarczy odp owlednich
wynikdw klinicznych np, efekt nterwencii sp odziew any jest doplero po
kilku latachk],

Nie

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedsi Ceefciowo tale” autorey twierdza, 26 maja pizerny
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protokdd lub wytwezne, ktére zawierajg weeysthie nastepujace punkty
+ zapytania,
+ shrategie wyszukiwania,
+ krvteria whgczeniafwiylgezenia,
+ ocena ryeyka bledu,
Dla odpowiedsi \Talk” powinne byd wezystlo co dla odpowiedezi
#Czesciowo tak” oraz protokdl powinien byd zareje strowanyi powinien
rédwniez okreslic:
s plan meta-analizy/symtezy, je 8li dotyezy, oraz
+ plan hadania preyezym hetero genicenosed,
suzazadnienia wezelkich odehyled od protokoha,
3.C l lad {2 &nili kareteri ! tvnow badai Wie
Elinicznych?

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedszi JTak” preeglad powinien sawieracd jedno 2 nastepujereh:
s wyjasnienie dla wlgczania je dymie randorizowanych badad kontrolrgch,
e wyjasnienie dla wigczania je dymie nierandomizowanych badad,

e wyjasnienie dla wlgczenia zardwnorandomizow anych jak i
nierandormizowargch badad,

4.C l ladul taliz | lel  stratesii
ki 2 literatuy?

Mozliwe odpowie dzi: Tak, CzesSciowo tak, Me.

Dla odpowiedzi ,Ceedciowo tak” autorzy powinm:

+ preeszukad co najranie] dwie bazy dangeh [odpowie dnich dla pytania

badawrczega],

s preedetawic stbowa kluczow e iflub strate gle wiseulkdw ania,

s uzagsadnid ograniceenia (np.jeevlk).

Dla odpowiedsi ,Talk” autorzy powinm rédwnies:

s przezzukac liste referenciifbibliografie wlgczonwych badan,

+ przezzukad rejestry badan,

+ shonzultowad sief zawrzed opinie elisp ertdw w danej dziedzinie,

s w stozownych preppadkach wyszzukad taw, ,szarg literature”,

s preeprowadzic wissukiw anie w ciagu poprzedzajacyeh 24 mie siecy od

ukofczenia opracowania

Czegciowo tak

5.Czy selekcja badan zo stata powtorzona? Hie
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedsi ,Tak” jedno z ponizezyeh
+ conajrnniej dw dch niezaleinyeh badacey =godzito se co do wyborn
badad whzczonyeh i osiggnieto konzenzus, lub
+ dwidch badaczywybrato prébe odpowiednich badadiosiggnieto dobre
porozutnienie (oo najmniej 80%), aresztabadad zostata wybrana prze:
jednego badacza,
6. Czy ekstrakeja danych 2ostata powtdrzonal Wie
Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi JTak” jedno z ponizzzych:
+ 0o najronie] dwach badaczy osiggneto konsernnauz co do dangyeh do
ekstrahowania z wigczongych badadd, lub
+ dwidch badaczyekestrahowato dane z praby odpowiednich badad i
osiggnieto dobre poronunienie (co najimniej 30%), a reszta zostata
ekstrahowana preez jednego badacza,

Nie

7. Czy antorzy przegladu prz edstawili liste w ykluczonych badan i
o .

uzasadnili wykluczenia?
Mozlive odpowie dzi; Tak, Czesciowo tak, Nie,
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Pytanie Hoy 2017

Dla odpowiedsi ,Ceefciowo tak” autorey powinni podacd liste wszysthich
potencjalnie istotrych badad, ktdre preeceytano w pehiym teleSeie, ale
zostabywykluczone = prezegladu

Dla odpowiedsi Talk” autorzy powinm réwnie? nzazadnic wiylgezenie 2
preegladulkazde go potencjalnie istotne go badania,

2. Czy auinrzyprzesladu opisali wigczone badania wystarcz ajaco Nie
i b

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Czesciowo tak, Me.

Dla odpowiedsi  Ceedciowo tal” autorey powinm opizad wezysthie
nastepujgee punkt

+ populacie,

+interwencje,

*+ kornp aratory,

+ efelkty zdrow otne,

+ projektybadan,

Dla odpowiedzi Tak” autorzy powinm takze:

+ zzczegdbow o opisad populacje,

+ zzezegdbow o opisad interwencje oraz komparator (wigczajac dawld, jesli
dotirezy),

+ opisac warunkibadania,

+ zawrzed ramy czasowe dla dalzzyeh deiatadn (follow-up).

Nie

FAad R 5 J
Badania kliniczne z randomizacja,
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie, Zawiera tylko
nierandomizowane badania.

Dla odpowiedsi ,Czesciowo tale” autorey ocenili ryzyko bledu wymikajgee
z!

+ nieukryte] alokacji, oraz

+ braku zaglepienia pacjentdw i badacezy prey oceni anin wimikdw
(niepofrzebne dla obiektywngch efeletdw talkiich jak Sronderd].

Dla odpowiedzi Talk” autorzy ocenili taleze ryeylo bledu wymileajgee 2!

¢ zelowencia alokacjl ktdra nie byba prawdziwie losowa, oraz

+ zelekoji raportowate go wyrniku sposréd wielu porniardw dla danego
parametrulub analiz tyko okreslonego pararme e,
Nierandomizowane badania

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Czesciowo tak, Mie, Zawiera tylko
randomizow ane badania.

Dla odpowiedzi  Ceesciowo tak” autorzy ocenili ryzylo bledu wimikajace
z:

+ ceyrmikdw zakddeajgewch, oraz

+ bledu zelekoiji,

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takie ryevko bledu wynikajgee z:

s metod stosowanych do ustalenia elespozyei 1 efeltdw zdrow otngrch, oraz
+ zeleleojl raportowane go wytiku sposrad wielu pormdardw dla danego
parametrulub analiz tyko okreglonezo parame tea,

1|:|C t ]i .]..-,“[. .]i. Hie
2

wigczonych do pizegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedsi ,Talk” autorzy rmszg opizad Zradta finansowania
poszezegalnych badaid wweglednionych w przegladzie,

Uwraga: Opis, Ze autorzy preegladu szukali trch informacji w badaniach, ale
nhie goztaby one opizane preez autordw badad rawnies ko alifikuje siejaka
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odpowieds ,Tak”

11 Jeili przeprow adzono meta-analize, c2v autorgy pree

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie, Nie przeprow adzono meta-analizy.
Dla odpowiedsi ,Talk” autorzy uzazadnili potgezenie danyeh wrneta-
analizie, oraz:

+ ztosow ali odpowiednia te chnike wazong do fgczenia wynikdw badani
dostosowywalijg do heterogenicenogei, o ile jest obecna, oraz

+ hadali preyezyny heterogenicznogei,

Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie, Nie przeprow adzono meta-analizy.
Dla odpowiedzi W Tak” autorzy uzasadnili pobaezenie danyeh wrmeta-
analizie, oraz:

+ stozowali odpowiedniz technilke wazona do bgezenia wynikdw badani
dostosowiwalijg do heterogenicenosei, oile jest obecna, oraz

+ statyetyoznie polgezii efekty oszacow ane z nierandornizow angreh badad,
ktére zostaly skorygow ane o czyrudki zakdbdeajgee, zamiast fgezenia
surowych danyeh lub w uzasadrniony spozdb polgeezyli surowe dane, gdy
skorygowane ozzacowania efeltdw nie byby dostepne,

+ ozobno raportow ali podsurmowanie wiymnikdw dlabadag
randormizowanyehi nierand omizow anseh, jesli oba typy badad zostaby
nwzglednione w przegladzie.

Wie preeprowadzono rmeta-
analizy

12, Tegeli 1 ta-anali l lad
ili potencial | ka bied sluvch badaniacl

na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowo dow?

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie, Nie przeprow adzono meta-analizy.

Dla odpowiedsi ,Tak” autorzy:

s wziell pod uwagetylko badania 2 randomizacjg o niewielkim ryzylu

bieduy, lub

+jesflitgcena ocena zostata oparta na badaniach randormizow angych ifIub

nierandorizowanych prey emiennym riveyku bledu, autorey wykonali

analizy w celu zhadania mozliwego wplnwu rrzyka bleduna sumaryezne

ozzacowanie winiku,

Nie preeprowadzono meta-
analizy

13, Nie

oszczesd Inych badaniach podezas interpretow ania /o mawiania

ki Jadu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedsi Tak” autorzy
¢ weieli pod uwage tylko badania 2 randomizaciz o niewielkim ryzyla
biedu, lub
#jesliw przeglad=ie uwzgledniono badania randormizowane o
urmdarkowanyrn b wiyrsokim ryzykon bledu lub badanda
nierandormizowane, autorzy orndwili prawdopodobrgy wpdnw ryzyka
bieduna wymnikd.
Nie

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedszi ,Tak™

+ nie bydo znaczacej heterogenicenosel w wynikach, lub

+ jesli wystepowata heterogenicenosd, autorey preeprowadzili badanie
grodet wazellidch heterogenicenoscl w wynikach 1 orndwili jef wplyw na
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Pytanie Hoy 2017

wynili prze gladu

Nie preeprowadzono reta-
analizy

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie, Nie przeprow adzono meta-analizy.

Dla odpowiedsi ,Tak” autorey preeprowadeili testy graficene luh
statystyezne dotyezace bledu publikacii i crméwili prawdopodobie Astwo i
wielko & wphnwru bledu publikacji,

16 ('zg auturzgnrzeggduzglusm]:_mtemlalnemdlakunﬂlktu Tak

Mozliwe odpowie dzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi Tak” autorzm

¢ nie zgtosli zadnego konflikta intere sdw, lub

+ autorzy opizali swoje Irddia finansowania i sposdb zarzgdzania
potencialnyrad korfliktand interesdwr,

Wrynik - ocena ogilna przegladu: Erytweznie niska

8.150cena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.
Fo przeczytaniu danego artvkutu nalery odpowiedzied na nastepujgce pytania:
® Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
& DPytanis 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwéjnie élepg probg?

® Pytanis 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentdw, ktérey wyeofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz tak” na poszczegdlne pytanie dodad 1 punkt
Za odpowiadZz nig’ na poszezegdlne pytanie dedad 0 punktu.

Niea ma podrednich ocen.

Dodaé 1 punkt, jeéli:

® Dlapytania 1: opisano metode randomizaciii byta ona whagciwa i/lub

® Dlapytania 2: opisano metode zaglapienia badania i byta ona wtagciwa,
Odjgé 1 punkt, jesli:

® Dlapytania 1: opisano metode randomizacii, lecz nie byta ona wlasciwa i/lub

& Dla pytania 2: badanie byto okredlons jako badanie 2 podwdinie Slepg probg,
lacz metoda zadlepienia badania byta niewtageiwa,

Opracowano na podstawie Jadad 19966
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8.16Skrocone kryteria oceny ryzyka bledu w poszczegolnych
domenach narzedzia shluzacego do oceny ryzyka bledu
systematycznego opisanego w Podreczniku Cochrane 1

® FHRandomizacja
o wiadciwa - niskie ryzvko btedu systematycznego;
o niewtadciwa - wysokise rvevko bledu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzvko btedu systematycznego.
o Ukryecie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzvko btedu systematycznego,
o niepoprawne — wysokis ryzyke btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzvko btedu systematyeznego.
o  ZFaflepienie badaczy i pacjentdw
o badanie opisans jako zadlepione lub badanie niezadlepicne, jednak brak
zatlepienia najprawdopodobnisj nie ma wpbrwu na wyniki - niskis rvevke
ktedu systematyeznago,

o badanie opisane jako niezatlepicne i brak zaklepienie
najprawdopodobniej ma wplrw na wyniki lub badanie zaglepione, ale
duze ryvzyko przerwania =zaglepienia -  wyschkis ryzvke bledu
systematycznego,

o brak danych na temat =zaslepienia - niegnane ryzvke biedu
systematycznego,

®»  ZFatlepienie oceny efoktdw

o opisane iwtadciwe - niskie rvevko bltedu systematyrcznego,

o brak lub niewtadciwe - wysokie rvevke bledu systematyeznegs;

o brak danych - nieznane ryzvko btedu systematyreznego.

o HMNickompletne dane zaadresowane

o odsetki pacjentdw utraconych z obserwacji zbalansowane pomiedzy
grupami, podobne preyvezyny utracenia danyvch pomiedzy grupami - niskie
rvzyvko bledu systematyeznago;

o odsetki pacjentéw utraconyvch z obserwacji niezbalansowane pomiedzy
grupami, rézne preyozyny utracenia danych pomiedzy grupami - wysokie
rvzyvko bledu systematyoznago;

o brak informacji, ktére umozliwityby ocene wystepowania niskompletnych
danych - nieznane rvzyke bltedu systematycznego.

& Selektywne raportowanis
o opis wynikéw dla wszystkich zaplanowanych punktdw kohcowwch w

zatozony wezedniej sposdh - niskie rvzvko btedu systematycznego;

! Podrecznik Cochrane, rozdziat 8.5
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o brak opisu wynikdéw czesci zaplanowanych punktéw kohcowsch; opis
wynikdw jednego lub wiskszej liczby punktéw keolhcowych wezednisj
niezaplancowanwvch - wysokie ryevko btedu systematyreznego;

o niewystarczajgce dane dla okredlenia, czy rveyvko bledu jest wysckie czy
niskie - nieznane ryveyko btedu systematycznago.

* Inne bledy

o rozwazania na temat innwvch blteddw niezaadresowanych w powyvzszych

domenach,
» (Ogdélna jakosés

o niskie rvzvlko btedu systematycznege dla wsevstlkich kluczowwveh domen -
potencijalny btgd z matym prawdopodobiefistwem w powazny sposdh
w plynie na wyniki - niskie ryevko btedu systematycznegs

o niejasne rvevko bledu dla jednej lub wigcej kluczowwch domen -
potencijalny btad, ktéry poddaje w watpliwosd wiyniki - nieznane ryvzyvko
biedu;

o wysokie ryevko bledu dla jednej lub wigcej kluczowwch domen -
potencialny bad, ktéry w powazny sposdb ostabia pewnodd wiynikdw -
wysokia ryzvke bledu,

2 Wa podstawie Cochrane Handhool, rodzial 8.7 a.
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8.17 Skala oksfordzka

Skala ckefordzka3®? jest systemem shuzgeym do oceny uszkodzef powierzchni oka prey
uzyciu barwienia flucresceing.

WIDOK STOPIEN OPIS
A
0 brak
B
| minimalne
a
| tagodne

Il umiarkowane
E
v Znacne
>E v bardzo silne
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8.18 Kwestionariusz diagnostyczny: wskaznik choroby powierzchni

oka OSDJ1™

Wakarnik choroby powierzehni oka

Prosze zadac pacjentowi nastepujacych 12 pyian i zakreslic w tabeli cvfre, kidra najlepiej oddaje odpowizdi pacjenta.

Nusigpnie naleiy wypelnic pola A, B, C, D i E egodnie @ wytyceny mi vbok haidezge @ nich

Cory wr ostatmim tygodnio odesrosal’-a Far'or dorvkolonek = nestepujaeyek objamon?

Frz=z caby Przez Presr Mekiedy Migdy
ozss wigkezoes polowg
[l sl
1. Madwrazlivoic oczuna swistho 4 E 2 L 0 Brak
odpowieds
2. Urzucie przzku pod powizlam 1 3 2 L 0 Brak
odpowiedn
3. Belesnost b podraimerie oczo 4 2 L 0 Erak
odpawiedzi
1. Meevvrazne vadzemes 1 3 2 L 0 Brak
odpowiedn
3. Pogorszenie widzenia 4 } 2 L 1] Brak
ofpawiedz
Surmapunkidw dla pviar 1 5| A
Czy problemy z oczami opraniczahy Pana Panes w osfatnim typodnm pray welkenywariu nastgpujacyeh eomreodcd?
Frrzz caby Prrez Frzez Niekiedy MNigdy
r7as wizkzzogd polowe
CZasu LTI
6. Croylame 4 3 2 L 0 Drak
odpowiedzi
/. Provadzenie :amechodu nocy 4 3 ] [ U Brak
odpouieds
3. Praca przy komputerze lub korzrstanie = 4 3 2 L d Dirak
hankoman odpowiedzi
9. Ogladznie telewiz) 4 i 2 L I Brak
odpovied=
| Suma punkidw dls prtai -2 | B
Crzv w ostztnim veadnin odzzowet'a PanPani dvslomfiont ze strony eczv w ldorejs z wwmienionych sviuacyi?
Prrez caly Przaz Przez Miglaedy Migdy
CZaEs wigkszosg potowe
CTa CTEE
10, W czaze wietrme] pogody 4 3 2 1 0 Brak
odpowiedz
11. W mizzcach lub na o2zzarsch o malz) 4 3 2 1 0 Brak
wilgotnosa (hardzo suchrch) odpowiedz
12. W pomneszereniach Miratyvrowanych 4 3 2 1 0 Brak
odpowiedD
Suma punktéw dla prvtan 10-12]C
Suma punktow wazvatinch vdmiclenyvch edpowicdnn A-B+C | D
Liczbe udmelonyeh cdpomieds | &

(naleky nic uwweelednias pytad, ne Hooe mic ud=iclono oedpooncdzi)

119/201




¢ s HealthQuest

Ocena pacjenta z zespolem suchego oka
Nalezy uzyc wartosci D 1 E z pierwsze; strony 1 porownac sume punktow za wszystkie
pytania, na ktore udzielono odpowiedzi (D), oraz liczbe pytan, na ktore udzielono odpowiedz
(E) z tabela znajdujaca sie ponize;®. Nalezy odszukac wartosci badanego pacjenta, a nastepnie
dopasowac odciel czerwieni do klucza znajdujacego sie pod tabela. W ten sposob okresla sie,
czv wyniki badanego odpowiadaja normie, lagodnemu, umiarkowanemu czy ciezkiemu
zespolowi suchego oka.
* Wartosci okreslajace nasilenie zespoh suchego oka oblicza sie na podstawie nastepujacego
Wzoru
{zuma wazystlich punktow) x 25
Wskaznik choroby powierzchni oka =
liczba vdzielonych cdpowiedzi

= 8

—
=]

Liczba udzielonych odpowiedzi

(E ze strony 1)
= K 3 5B N o = OO WD

5 10 15 1] Pl 0 B 40 45 48

Suma punktdw ze wezystkich udzislonych odpowiedz
(D za strony 1)

norma fagodny umiarkewany clezki

120,/201



Ovikdosporyna (Thervis®) w zespole suchego oka - analiza Kirniczng

Visual Functioning Questionnaire - 25

PART | - GENERAL HEALTH AND VISION

1.  Ingcneral. would you say your overall health is:

(Circle Cne)
EXCENENT v mrmmemearnian: 1
Very 3od .. - .2
L - |
| R
[ ST |

2. At the present time, would you say yvour ayesight uging both eyes

[wiih qlasses ar contact lenses, 17 vou wear them) 1S excellent, good,

fair, pocor, or vory poor or are you completely blind?

{Circle Onel
Excellent e, 1
zood. .2
] P |
[ 17| R
Very Pocr... . ]
Completely Blind. e, G

Wo diicwlly atall. ... ..
LR L0 T TE 1) o T —
Moderats dEficulty ...
Extreme difflculty. ...

How much of the ime do you werry about your cycsight?

(Circle Ore)
More of the TMe . e
£ litthe of the Wime. .. S

Some of the Ime ...
Most of the ime ...
Al of the TMET e

(Cicle One)
. 1

Minlerale ... S

BOVIID, 06w

VETY SEVETE T s vnranssmcns

PART Z - IFFICLLTY WITH ACTIVITIES

How much difficulty do you have reading ordinary print in
NEWSpADers ¥ Would you say you hawe:

{Circlhe One)

4
i
5

Stopped domg 1his becausc of your cyesight ...
Stopped doing this for other reasons or not

imtzrested in doing this e e s mone .

=

o W M

L L

How much pain or discomfort have you had in and areund your cyes
(lor exarmple, burming, i hing, or aching)? Would vou say il ks

| he next questions ars about how much dithceulty, 0 any. you have doimng
certaln activites wearlng your Qlasses or contact lensas If you usa tham
for thiat acfivicy.

8.19
Kwe

nari
usz
Nat:
onal
Eve
Insti
f1ite
Visu
af
Fun
clio

stio
nneat

e
(NEI
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6. How mwch dilfcully do youw have duing work or boblies (hal reguine q.

vou to see well up close, such as cooking, sewing, fixing things
around the house, or using hand tools? Would you say:

RBecausa of your eyesight, how muoch difficolty do yon have going
down sleps, stairs, o curlys in dim light or at night?

[Circlz Cne)

(Circle Cine) Mo difficulty atall ... e 1

No difficulty at all.......cn v Alittle difficulty

2
A little difficulty.... . - 2 Maoderate difficalty ... . 1
MOUETATE AITTICUITY vovsresneemssssemsmrmesmsiasessmamsnan Extreme difficulty... o 4
Extreme difficulty... e e & Stopped doing tis because ot y:rurevesmnt - B
Stopped doing this becausa of your “‘-"9‘5'9“1 5 stopped dolng this for other easons or not
Stopped doing this for other reasons or not intorestod in doing hiS. e e 6

interesiad in doing this e B

7. Decause of your eyesight, how much difficulty do you have finding 10, Because of youn eyesighl, how mouch difficulty do yow have muLicing
something on a crowded shelt™ objecis off to the side while you are walking slong?
(Circlz Jnel (Circle Orne)

No difficulty at all.......cevveeniim s sssicvssimnneien. 1 MO ATTICUITY AT Al e emese e eei e merermcssmsmemenismcnmmnsnases

A little difficuliy o s s 2 AT UTMCUILY s vmesescssm s s esnncsnssssssssm s 2

Moderats difficulty... . Moderale dilficully ... - |

Extreme difficulty... S . 4 Cxtreme diffizulty... — S |

Slopped duing (his I.mmu:-e Ol o Ejl'tﬁlgllL 5 Stopped doing this b*cmac ofy:-ur cwsnghrt-.. 5
Stopped doing this for other rcasons or not Stopped doing this for othor reasons or not

inleresied i doing WS e e G Interested i Ao TS . &

%.  How much diticulty do you have readng street signs or the names of 11. Becauss of your eyesight, how much difficulty do you have seeing
stores? how people react to things you say?
fCJ’.rc.fe Dne) {Circiz One)

Mo difficulty at all....ee e 1 Mo diMTcully alall...oee s w1

T L= 0 T Alittle diffiCUY v s 2

Muderale Jifficully ... R | Moderate difficulty... wemm s e

Extreme difficulty... S S | Cxtreme difficulty ... SR— —

Stapped doing this becanse of your Pymmm A Stopped doing this b—]ca_lse °'f'!-":'“r 95"95'9"[ we B
stopped doing 1his for Dther reasons or Not Stopped doing this for ather reasons or not

interested in daing this ..o R Interested In A0ING MIS . wwmrmevsmmmrmomssmsmem o &
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13 Bacause of your eyesight, how much difficulty do you hawve picking

oul and malching your cwn duthes? 15, Are you currenily driving, at least once in a while?

{Cirzle One)

ilircie Une) Y5 vvvverarmieriemes 1 Shin T € 150
Mo difficulty at all ...
B little diffICUItY v vmsmcvssms s s
Modoerate difficulty e s msma s
Extrame difficully .cavmeenimma

Stopped doing this beecause u:rf'_.rour c'_.rcslght £

Stopped doing this for other reasons ar not 15a. Ik NU: Have Vo never driven a car or have you aiven ug
Interested IN A0ING TIS oo esneesenn B driving?

(Circle Cinel

Mever divve ... 1 SkelorFams, W is

13. Bacause of your eyesight, how much difficulty do you have visiting GaVE UPmerarivns 2
WITh people in ther nomes, at partes, of in restaurants *
(Circle Oma)
N difficulty at all.ccvwem e smemnemees 1
B little BFfICUIY e emeererans 2 15h. IFYOU GAVE U2 DRIVING: Was that mainly because of your
A . eyesignt mainly 107 same other reason, or because ar Dot your

Moderate difficully o e s . - evesight and other reasons?
Cxtreme difficulty .cmmeeraesnnnn e 4
E

Stopped doing this because u:rf'_.rc-ur c'_.rc:slght

Stopped doing this for othor reasons ar not . )
ITEreSted IN AOINA THS vuevevmecemsmermsiesesmemmssnn £ Mainly eyesight . 1 SkeToPad3 017

(Cirzle Diae)

Mainly Cther reasons .ocwewomsmeanss & Sko To Farf 2, @ 17
11. Bacauss of your eyvesight, how much difficulty do vou have going out Bolh eyesight and olher 1€asuns ... 3 ko forar 3, @ 1/
10 see movies, olavs, or SHOrts evenis™?
15c.  IF CURRENMTLY DRIVING: How much difficulty do you have

(Crele One) driving during e daylinne in miliar places? Would you say

No difficulty atall 1 you have:

B little difficulty .. 3 fCircie One)
Moderate elifficaolty o 3 Mo difficulty at all...ew o 1
Frtreme difficolty ... 4 A little gifficulty ........ .
Stopped doing this b—"‘cau:a vaour EYESI-]IIT. . 5 Modzrate difficulty e ecseomomomn 3
stopped domng this Tor other reasons ar not Exreme difficulty .o 4

intereated in doing this . ...emmne e ©
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16. How much difficulty do you have driving at night? Would you say you

have:
{Circle Cne)

Mo difficulty at @ll.....co e e e 1
A little difficulty . 2
Moderate diffiCulty s 3
Extreme difficulty 4
Have you stopped doing this because

O your eyesighl....coem e 4]
Have you stopped doing this for other

reasons or are you not Interestd In

Aoing this .o G

16A. How much difficulty do you have driving in difficut conditiong, such

as in bad weather. during rush hour, on the freeway, or in citv traffic?
Wounld you say you have:

{Circle Cne)

Mo difficulty at all....... e . 1
A little difficulty e e e 2
Noderate difficulty....ccvnnvnrenn 3
Extrame difficulty..ccicmmsmnarsmssm e 4
Have you stopped doing this because

of your evesight ....cccvmvninmnnnm canes S
Have you stopped doing this for other

reasons or are you not interested in

Aoing this s .. G

FART 3 RCSMONSCS TOVISION FROGLEMS

The next guestions are about how things you do may be affected by your
vision. Forcach onc, please cirele the number 10 ndicat: whether for you
the statament is true for you all, mest, some, a littla, or none of the ime.

{Circle Ora On Each Line)

FEAD CATEGORIES: Allof  Mostiof Soms  Alittle None of
the time the time ofthe of the the time
fime tima
17. Do you accomplish legs 1 7 3 4 5

Than you wonkd ke
hecanse of your vislon #

16. Are vou lmlted In how
Iong you can work or do
ulher aclivides Decause of 1 2 3 4 3
VUL VISTON Y s viccmaracneacs

19, Huow much does pain e
discomfort in or around
your eyes, for example,
burning, itching, or
aching, keep you from
doing what you'd like to
be deing? Would you say: 1 2 3 4 5
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Far each of the fellowing statements, please circle the number to indicate
whether for you the statement is definitely true, mostly true, mosthy false,
o delinitely Talse for you O you aie noL sure,

{Circie Owe On Eacl Lire)

Uetinitzly  Mostly Mot
True True Zure False False

20. |stay home most of the me
because of my eyesignt.... 1 ? 3 4 5

21. | feel frustrated alot of the
time because of my
[ZAT1=E= 111 | 1) RS | 2 3 4 &

22. | have much less control
over what | do, because of

my evesioht. ....ccvveemvnnne 1 2 3 4 5
23, Because of my evesight, |

have to rely too much on

what other people tallma.. 1 ? 3 4 L

24 I need alot of help from
othere becauss of my
[-AT=T-1T 4 | ) R, | 2 3 4 5

25, I'worry about doing things
that will embarrass mvyaelf

or others, because of my
L= =210 | 1) PR | 2 3 4

L4

Mostly  Uenntely

Appendix of Optional Additional Questions

SUBSCALE: GEMERM HEALTH

M. How would you rawe your gverall health. on a scale whare zaro Is as
bad a3 death and 10 i3 best possible health?

(Thircd= Cine)

o 1 2 3 A 5 ]

=4
==}
]

10

Worst East
SUBSCALE: GEMERAL WISION

A, llow would you rate vour evesight mow (with glazses or contact l2ns
om, I youw wear them), on a scala of from 0 to 10, where Zeros means the

wiorst possible evesight, as bad or worse than being blind, and 10
mcans the best possible eyesight™?

{Circlz Cine)
0 1 2 3 4 3 i 7 13 9 10
Wirnesl Fsl
SUBSCALE. NEAR VISION
A3 Wearlng glasses, haw much dimicuity Ao you have reading the small

orint in @ telephons bock, on 0 medicing bottle, or on legal forma?
Would you sagw

Mo difficulty at all..cormnm. B
A lttle diffiCulY o e ms e . 2
Moderate diffiCuiy .o e o e s 3
4
L]

ExTreme CHTICUY. .o

Stloppad doing this Lecause of your eyesight....

Stopped doing this for other reasons or not
inbereslad indoing Whis .8
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Ad, Dzcause of your eyesight, how much difficulty do you have figuring

" whether bill ) o> AT. Becausz of yow 2yesighl, how much dilficully do you have laking gl
out whe ills you receive are accurate

In actve sports or ather audoor actvities that you enjoy Ike g,
bowling, jogging, or walking)?

{Circie Cina)
Mo dirticulty at all... o1

Al UMY s e s s s s

2 (Ciche Qe
Moderate BFFICUILY i mm o e 3 Mo UITCully sl all.. v 1
Extrome difficulty o e mmm s 4 A little difficuley ooveviiscnssin s . 2
Sinpped dolng hls hecanse nryr-lll Pyﬂlfm 5 Moderate difficulty... 3
Slupped duing this for olher reasons o not Futreme dificidy. . e .
interesied in doinm s .o e G Stopped doing this because of ].-;.._.-qu.qht .0

Stoppod doing this for other reasons or not

intzrested in doing this .....cocmaneens G
A3, Broause of your cyesight, how much difficulty do you have doing 9

things like shaving, styling your hair, or putting on makeup? A%, RBerausa of your ayesight, how murch dificulny do you have seelng and

an n rograms on 1V

{urcie Cina)
Mo drtiewity atall .- ke Ong)
ATl ATy . D No difficulty 8t all. e eeeeve e ecsrsrissscmrmmsrniseeee. 1
Moderate BFICUIY e e, F A little difficulty ....... w2
Extrome difficully o e caraniniines SR | Moz abe difTicully.. o 3
Siopped doing this because of your @yeslgnt 3 Extreme difficulty... . |
Stopped doing this for other reasons or not Stopped doing this bgc:a.me of your Gyeslght . B
interested in doing 1his. e e 8 Slopped dodng his G olben T easoms o me
mtzrested N g TS e eeeen

SHRSCAI 7 DISTANGE VISION

3UBSCALE: 30CIAL FUNCTION
Ad, Bacause of your eyasight, how much difficulty do vou have

recognizing people you know from across a room? A9 Becauss of your ayesight, now muach dirficuny do you have
entertaiming triends and family i your hamey

{Cirrie Cine)
Mo crmewnty stall o T f{,m@ﬁeJ
BT URTCLILY o s s s smamsm s svmmcn s s e 2 Mo difficulty at all.....cvev e 1
Modoratc SifficUY e e 3 A little difficully ovviscnss s, 2
Extrome difficulty o e smasemirermsecmr s menneees Maoderane Iy e
Slopped doing this becanss of your eyesighl ... 5 Exleme diMlicully..... wns S
Stopped doing this for other reasona or not Stopped doing this boca.lsc of your E‘_.I(.‘*I;ht . 5
interested in doing this . e e & Siopped dolng this for other reasons of not
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interested in deing this waaeeesseosamnmnns §

SUBECALE: DRIVING

A0, [This item, “driving in difficult conditicns”, has been included as part
of 1The hAse S-1 o 25 ITRMS &S Tem 16A.]

SURSCA = ROTF TIMITATIONS

A11. The next questions are about things you may do boecause of vour
vizion. Tor each item, please circle the number to indicate whether for
vou Lhis is oue Ton vou gll, st sope, o lille. on nope of Ure Lok,

{Cirelz One Or Each Line)

Allof Mostof Some A litfle  Wone of
the ime The fime  ofthe ofthe  1he Time
me me
d. Do you have more help
from cthers because of 1 i 3 4
WOUr wison® oo

(5]

k. Are ycu limitcd in the
kinds of things you can do 1 2 3 4 5

because of you vision?

SUB3CA_ES: WELL-BEING/DISTRESS {#412] and DEPENDENCY {#A13)

The next guestions are about how you deal with your vision. For each
statement, please cirela the nember 10 mrbcate whether bor you - 1s
deliniedy woe, nposty nae, mostly false, o definilely Talse [on you or you

don't know.

{Circle Cne Qn Each Line)

Defmilely Moy Ml Muzlly Delmilely
True T S Falce =alee

Al2.l am often irrtable because
of my eyesight..vemewma. 1 2 3 4 5

AlS1 doNT Qo Cut of My hicime
glune, because of my
eyesighto e, 1 2 3 4 5
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8.20 Badania pierwoine leku Restasis®

Wowyniku wyszukiwania badaf pierwotnych cvklosporyny 0,05% {Restasis®) nie
odnaleziono randomizowanych badafl klinicenych leku Restasis® przeprowadzonych
w populacjii z cigzkim zapaleniem rogdwki w  przebiegu zespotu suchegoe cla.
Odnaleziono jedynie badanie BCT leku Restasis® (Guzey 2009aB3) przeprowadzone w
populacii z ciezkim zapaleniem rogdw kii spojdwhki wiywotanym przez serctypy 4, B, Ba i
C Chiomydin traochomatis (jaglica). Powyzsze badanie nie zostato wlczone do analizy
klinicznej ze wegledu na: réznice w etologii chordb oraz niekwalifikcwanie do badan
leku [kearvis® pacjentdw z infekejg oczu, Ponadto w toku wyszukiwania medycenych baz
danych odnaleziono badania leku Reastasis® przeprowadzone w populacii pacjentdw
z cigzkim Z50, ale z nizezych poziomdw wiarvgodnoéel niz ECT. Ze wzgledu na to, ze dla
leku Ikervis® nie cdnaleziono badaf innych niz badania RCT, preedstawianie wynikdw
kadafl nizszej wiarygodnodel leku Restasis® wydato sie niezasadne Przedstawienie
wynikdw badaf bez grupy keontrolnej dla niewielkich populacii pacjentdw nie datoby

mozlivw odcl odniesienia ich do wynikdw badafn BCT leku [kervis®,

Ze wzgledu na powyzsze zdecydowano sie wigceyd do analizy klinicensj badania RCT
leku Restasis® przeprowadzone w populacji szerszej niz populacji docelowa, to jest w
populacii z umiarkowanym do ciezkiege 250, Co wiecej ze wzgledu na mozliwg rédzng
aticlogie 250, do analizy Llinicenej wigczano badania Restasis® przeprowadzone w
populacii zblizone] = populacig badan Ikervis®, tym samym nie kwalifikowano badan

przeprowadzonych wirdd pacjentdw:

* zinfekcjg ooz,
® stosujgcych soczewki kontaldow e w trakeie badania,

®* po niedawno odbyte] operacii oczu lub zabiegu chirurgii refrakeyine] np.: LASIE
FEE.

Fonadto do analizy klinicznej nie lowalifikowane badaf, w ktérych komparatorem
Festasis® byh

* innvlek,
o nofnikinnego lely,

o wyljcznie sztuczne tzy.

Jak opisanc w rozdziale 4.2.7.2 noénik Restasis® jest emulsjg anionowg olej w wodzie,
Sktad nognika leku jest inny niz sktad preparatu sstucznych tez. Preparaty sztucznych
tez sktadajg sie przede wazystkim z wody oraz drodkdw zageszezajjoych (polimerdw)
zatreymuijgcych wode na powierzchni cka, Zadaniem sztucznych tez jest uzupetnienie
niedobordw wodnej warstwy filmu tzowego, Tym samym réznica efeltu leczenia
obserwowana miedzy grups leczonwveh Eestacis® a grupg leczonwveh sztucznymi tzami
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zapewne bedzie inna niz w preypadku réznicy efektu leczenia miedzy grupg leczonych
Festasis®ileczonych nodnikiem tego leku,

FPonadto wyniki badafl leku Restasis® ws sztuczne tzy, ze wegledu na réznice
kom paratordw, nie bylyby odpowiednie do przeprowadzenia pordwnania pofredniego
lekdw Thervis® i Restasis® Eomparatorem leku [kervis® w badaniach byl noénik a nie
wylgcenie sztuczne tzy.

Schemat kolejnwch etapdw wiyszukiwania 1 selekeji badaf cyklosporyny 0,0524
{Festasis®) przedstawionoe na  PBye. 1. Badania pierwotne leku  Restasis®
zakwalifikcwane do analizy Llinicznej zestawiono w ansksie 811, Eadania plerwotne

wykluczone zestawiono w aneksie 812

8.20.1 Metodologia badaf wlaczonych do analizy klinicznej

Do analizy kliniczne] zalowalifikowano 2 badania RCT leku Restasis® w populacii
zumiarkowanym do ciezkisgo Z50, w ktéryeh interwencjg pordwnawcezg byl noénik
leku (Sall 2000 oraz Stevenson 2000), Zardwno badanie Sall 2000, jak i Stevenson 2000
przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych, Wislkodé populacii 2 umiarkowanym do
ciezkisge Z50 wyniosta 90 pacjentdw w badaniu Stevenscon 2000 craz 877 pacjentdw
w badanin Sall 2000, T wseystkich pacjentdw wistepowat co najmnisj umiarkowany
stopien uszkodzenia powierzchni rogdwki Faza randomizowana w badaniu Sall 2000
trwata & missiecy. W badaniu Stevenson 2000 faza randomizowana trwata 12 tygodni,
a po niej nastepowata 4-tyvogodniowa cobserwacja pacjentdw, Po zakoficzeniu fazy
randomizowans] w badaniu Sall 2000 pacjenci mogli zostad wigczeni do 3-letniej fazy
przedtuzonej badania, podezas ktérej otreymywall cyllosporyne 0,19 w postaci emulsji

anionowaj

W oobu badaniach w ramieniu interwencji pacjenci otrzymywall dwis krople lsku
Festasis® do kazdego oka dziennie (ranc 1 wisczorem]), natomiast w ramieniu
omparatora dwie krople noénika leku ERestasis® W badaniu Stevenson 2000
komparatorem byt nodnik dla dawlki cvklosporyny 0,02%4, Nodnik dla réznwch stezen
evklosporyny w postaci emulsji do stosowania do oczu jest prevgotowsywany odrobine
inacze], poniewaz wieksza ilogé cleju jest potrzebna do rozpuszezenia wiekszej ilodel
aktywnej substancji. W badanin wybrano noénik dla dawki 0,204, poniewaz byta to
mnigj wiece] srodkowa dawka z ocenianych w badaniu. Ponadtoe w obu badaniach
pacjenci mogli preyimowad preparaty sztucznych tez (w badaniu Stevenson 2000 nie
czekclej niz & razy dziennie do karzdego cka, a w badaniu 5all 2000 tak czesto jak to

konieczne do 4 miesigea, a po 4 miesigeou nie czedciej niz 8 razy dziennieg).

Eadanie Stevenson 2000 ukoficzyli wszyscy pacjenci £ umiarkowanym do ciezkiege Z50
leczani cyklosporyng 0,05% (Restasis®) i nofnikiem, a badania Sall 2000 nis ukohezywto
2404 pacjentdw,
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Tab. 25. Charakterystyka badan pierwotnych cyklosporyny 0,05% [(Restasis?) wlaczonych do analizy klinicznej.

Badanie Liczha i Licze bnosE Czas Populacja Rod=zaj Porownanie (N) Odsetel Metoda
lokalzacia populacji obserwacji interwencii (N] pacijentow, ktorzy | badania
osrodkow (tyzodnie) nie ukoficzyli

badania,
n (%)

Gall 2000w} 2 ofrodkd w |y 2-twgodniowafaza | dorosli pacjenci 2 | cyklosporyna &w nosnik, jedna kropla fazy dwra
Stanach wstepna + umniarkowanyrn | postacikropli do oczu dwa razydziennie do | randornizowan g wieloosrodkowe,
Zjednoczonye B-miesiecena faza | do cietkiego [ernulzja typu olej kazdegoola nie ukodczyho randormizow ane,
h randomizowana + | zespotem ryopnowy w wodzie, oraz tacenie 206 (24957 | podw djnie

rnaw, 3-letnia faza suche go ola bez loor ze rwr antdw ) pacjentdw, w ity | zaslepione
przedhizona dot pomimo leczenia | 4 : | vrelne od S8 pacjentdwr badania klinicste
' avwkd: 0,03% (n=29301 | ponserwantéw L

bezpieczefdstwa
Cafh w dawee 0,194
(publikacja Barber
2005

konwencjonalne
go

0,1% m=2927,jedna
kropla dwa razy

deiennie dokazdego
oka

oraz
vwiolhe od
konzerwantow

sztucene by uzywane w

razie koniecgnaosel
[(Refreszh)

sztucezne fzy uiywane
wrazie koniecznosci
[Refresh)

(n=292)

[19.8%] z grupy
Czf 0,05%, T
(25%)] z grupy
CzA0,1%17
(25%) z grupy
nosnika

I fazy
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Badanie Liczbai Licze bnosE Czas Populacja Rodzaj Pordwnanie [N) Odsetek Metoda
lokalizacja populacji obserwacji interwencii (N] pacientow, ktorzy | badania
oS5rodkow (tygodnie ) nie ulkonczyli
badania,
n (%)
Jtewenson 9 ofrodikdw 162, w tyrn 2-tyzodniowy dorosl pacjenci z | eyklosporyma & w nosnik dla dawki fazy wielooSrodkowe,
2000w+ w stanach Q0 pacjentdw | okres wyrnpda wniarkow anyrn | postacikropli do oczu 0.2%, jedna kropla randorrd zow an ej randormizow ane,
Zjednoczonye | =z +12-tyg faza do cigzkie zo [ermal zja typu olej w dwa razydziennie do | nie ukodczyto 12 podw dinie
h wniarkowany | randornizowana + | zespolemn wodzie, bez kaidegooka [7%]) pacjertéw =z | zaslepione
mdo -tz okres suche go oka oraz | konzerwantdw); araz populacjilTT: = badanie kliniczne
cezkiego 250 | oheerwacii po g ze gp otern d awr ki wolne od podgrupy Il fazy
zakodczeniu Jjbgrena lubbez, | g psos =30 wiym 17 | ponservantdvw pacjentiw =
leczenia i:lp ornina z analizow ane| satucane fzy [Refresh) uxm:ar%{nlwanym
gcZenie dgrupy) L e do ciezkiego 230
konwencjonalne H A nie wigee] niz 8 razy badanianie
] 0.1% (n=30, wtyrn 192 | azennie do katdego .
analizow anej oka Uk':'lﬂ':z}fi':' 2
podgrapy), ~ pacjent dw; o
0,2% (n=32, w tym 20 = i;?iS;E$16 z WEZYSEY parjenel
analizow anej ] z urniarkowaryrn
podgrupy) i podgrupy) do cigtkiego Z50
0.4% ([n=28, w tym 18 z leczeni
analizow anej cyklosporymg .
podgrupy);  edna 0,05% (Restaziz®)
kropla dwa razy lnﬂfmm?m .
deiermie dokatdego ukodczpl badanie

oka

oraz

wolhe od
konzerwantiw
sztucezne bzy (Refreszh)
niewiecejniz 8 razy
deiennie dokazdego
oka
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8.20.2 Wiarygodnos€ zakwalifikowanych badan

Wiaryvgodnogd zakwealifikcwanyeh badafl oceniono preeprowadzajge analize ryvevka
popetnienia Medu systematyveznego wg kryteridw opizsanych w Podreczniku Cochrane.”
Dodatkow o analizowanc inne aspekty badania moggee byé zrodiem  bleddw
systematycznych, Wyniki cceny rveyvka btedu systematycenego przadstawione w
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Tab. 26, Skrdcone kryteria cceny rvzyvka bltedu w poszczegdlnych domenach narzedzia
stuzgeego do oceny rvezyvka btedu systematycznego opisanego w Podrecezniku Cochrane

przedstawiono w aneksis 8,16,

Fonadto jakodd badafl ocenione za pomocg metody zaproponowansj preez Jadad i wsp.®
Eranc pod uwage opis procesu randomizacjl, opis metod zatlspienia badania craz opis
pacjentdw, ktdrzy wycofali sig lub zostali wyveofani 2 badania klinicznege. Maksymalna
mozliwa do uzyvskania nota sumarwezna wynosita 5 punktéw, Podsumowanie oceny
jakodci badan w skali Jadad preedstawiono w Tak, 27,

Eadaniom leku Restasis® zakwalifikowanym do analizy kliniczne] prevpisanc wysokis
rvevke  popetnienia  btedu  systematycznege, W trakeie oceny  ryvzvka  bledu
systematycznego pewne aspekty budzity watpliw oéé analitvkdéw co do wiarvgodnodal

wynikdw badania

Wobadaniu Sall 2000 podane, ze w preypadku danych utraconyeh stosowano metode
LOCF. Watpliwod€ budzi jednak réznica miedzy odsetkami pacjentéw, ktérey preerwali
leczenie w poszezegdlnych ramionach badania: 19,8% w grupie Cs& 0,059, 23,504
w grupie Cs& 0,19 i 25,39 w grupie nognika Ponadto w publikacii z badania Sall 2000
nie podano wartofei dla wsewstkich zaplanowanych punktdw kofcowych m.in. wyvniku
OSDI, TEUT, testu Schirmera bez znieczulenia

Eadanie Stevenson 2000 byto badaniem klinicznym I fazy do ktérego wigczano
pacjentdw z rdznyvm nasileniem Z50, Ocene skutecznodci preeprowadzone w populacji
pacjentdw z umiarkowanym do ciezkiege Z50, natomiast ccene bezpieczefistwa w catgj
populacii wijczone] do badania. W publikacji =z badania Stevenson 2000 nie podano
wartofel dla weezystkich zaplanowanyech punktdw koficowych m.in. wynilku TEUT i testu
Schirmera.

Woskali Jadad badania leku Restasis® cceniono na 5 punktéw (badanie Sall 2000
i Stevenson 2000],
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Tah. 26. Ocena ryzyka bledu systematycznego badan Klinicznych cyklosporyny 0,05%
[Restasis?) zakwalifikowanych do analizy klinicznej.

Typ bigdu 5all 2000 Stevenson 2000
Efgd sefekgi

Randomizacja nizlde ryzylko nizkie ryzyco
Ukryeie kodu randormizacii ryevko nieznane nizkie ryeylio
Efgd przeprowadzenia

Zatlepienie badaceyi pacjentdw nizlde ryzylko nizkie ryzyco

Efgd pomizru

Zaglepienie oceny efeltiw niskie ryzyko nmiskie ryzyko
Etgd utreby
Niekompletne dane nizlde rweylko nizkie ryeylio

gaadre sowane

Etgd roportowenic

Selektynwne raportowanie wyzokie ryevhko wyzolde ryzvio
Inne bfedy

Inne frddia bledu nizlde rwaylo nizkie ryayleo
Cgding jakofd wysokie ryzyko wysokie rvzvko
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Tab. 27. Ocena jakosci badan Klinicznych

zdefini owanych dodatkowych kryteriow.

cyklosporyny 0,05%

(Restasis?] zakwalifikowanych do analizy klinicznej: wedlug skali Jadad oraz

Badanie Metnda Skala Jadad Podohie fistwo Podtyp Hipoteza Typ analizy Tdziat
randomizaci Randomiza Mdetu 1 opis a mﬁ“u:nv;ﬂ :&dﬁar:;;i Zerowa SpON 5013
cja odwajnie acjentow, | sumaryczna P Y :
1 P -ﬁlel:':i L ]?tﬁrz_',r we ]:'drcad randomizacii AOTM
proby wycofali sig
lub zostali
wylklucze ni
2 badania
Zall 2000 randormizacia prosta, 2 2 1 5 ToK Ila mperiority | analizaITT Allergan Ine
blokowa (wielliosd [wazyacy
bloku rdwna 37 zrand ornd zow and
réwnornierny pacjernei}
prewdeziat kolejnych
pacjentdw dokazdej z
trzech badanych
populacii
Stevenson randormizacia 2 2 1 5 TAE IIa muperiority | skutecznosc - Allergan Inc
2000 blokowa (wiellosd analizaITT w
bloku rdwna 373; populacjiz
réwnornierny i arkow anyrn do
prewdeziat kolejnych ciezkiego Z50,
pacjentdw do kazdej z bezpieczedstwo -
pieciu badanych analiza ITT w
popwlacii; kod popwlaciibgeene]
randorrdzaci [rdine stopnie
WWZEN BN OWANY PrEes nasilenia 23070
sponzora badania
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8.20.3 Opis populacji

Do zakwalifikow anyvch badan leku Beastasis® wigczano csoby doroste. W badaniu 5all
2000 diagnoza umiarkowanege do ciezkiege Z50 zostata definiowana za pomocy
nasilenia objaw éw podmictowsych oraz przedmictowych, Do badania Stevenson 2000
kwalifikowane pacjentdéw =z réznym nasileniem Z50, jednak analize skutecznodecl
przeprowadzonoe wylgeznie w populacji z umiarkowanym do clezkiege Z50, ktdéry
definicw ano wg nastepujgoych kryteriduw:

o wynik testu Schirmera & mm /S min na poczgthu badania w co najmnis jednym
oku oraz

o ufraedniona ocena punktowego zapalenia rogdéwki w obu occzach ($redni wwnik
dla czedel nosowej oraz frenicy) wynoszgea 1,5,

Szezegdtowy opis kryteridw wigczenia 1 wywljczenia pacjentdw w zalkwalifikowanych

kadaniach klinicznych lelu Restasis® zawisra
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Tab. 28.

Fopulacje pacjentdw w badaniach Sall 2000 i Stevenson 2000 byly zhblizone pod

wegledam odsetka pacjentdw z zespotem Sjégrena (Tab. 29). Stopiefi barwienia sie
rogéwki flucresceing wynosit

* v badaniu Sall 2000 od 2,81 do 2,77 w 3 ramionach badania w skali oksfordzkisj
&-punktowaj (zakres od 0do B);

® w badaniu Stevenson 2000 od 1,6 do 1,9 we wseystkich 5 grupach w badaniu w
skali 4-punktowej (zakres od 0 do 2).
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Tah. 28 Porownanie Lryteriow kwalifikacji i wykluczenia z poszczegolnych badan
Elinicznych cyklosporyny 0,05% [(Restasis?] zakkwalifikowanych do analizy klinicznej.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wylgczenia
Jall 2000 ozobyr w wiekn powyrzej 18 lat, uczestrdotwo we wezesniej szyrn b adanin
diagnoza urdarkowanego do cietkiego 250 | C3&w postact erulsfide stozowarda do
definiowanego zgodnie z pord fzzyrm oeaEd,
krvrteriarni: stogowanie miejscowojlub swstemowo
wynik testu Schirmera bez znieczulenia =5 | C¥losporynyna 90 dni praed wijezenderm
ity S rodn woco najmnde] 1 aloa (jedli te ot do badarda,
dchirmerabez znieczulenia wynidst stogowanie obecnie lub w przesztoscl
0 o 5 min, whedy wimik testu Schimmera | lekdw ocenyeh lub lekdw systemow yeh,
ze styrrnalaciy nozowg musl winozic =3 ktare moga wphmacd na suchosd oczu,
rara/ S min w tym samym oku), obecnie lub w prze sztofei wystepujaea
surna stoprd barwienia sierogdwki choroba oczu, choroba systernowalub
fluore zceingi spojdwhi pormiedey zdarzenie (wigczajac operacje oczu, uraz),
powiekarnd zieleniy lHzaming =5 {skala 0- ktdre moghrby wphmad na wimiki badania,
15} w tym samym oku w ktérym stopied koniecznodd noszenia zoczewek
barwienia sierogdwki wimids=t = 2 (zkala kontaktowych podezas badania,
cksfordzka, 0-5), niedawne (w cggu riesigea) lub
wynik O3DI (oszacowanyjako floraz sy preewidywane tymezasowe stosow anie
punketdw dla 12 pytadi sumy maksmnalng | zapeczel punktdw fzowych w takeie
liczhy punktéw) co najmnie] 0,1 z nie badania,
wiecejniz 3 odpowiedziarmi nie dotyezy”, frvrate zamkniecie punktéw tzowych na 3
wynik 23 w Subfective Feciof Expression rmiesigce przez badaniem,
Seate schidkowa choroba gruczoha fzowe go (test
objawy podimiotowe 1 preedmiotowe 230 Schirmera ze stymulacignozowg <3 mm/S
rasiaky wstepowad porndrno leczenda mmin),
irnnw]rierllqlnljlnaln?glul[sl;mczne tayw postact jesli zespdt suchego oka byt rezultatern
P ’:E H rrllascl, F gnizg oz enia komorek kubkow sch lub
spapatyko et:',fczne, . . bliznowacernie spojdwkd,
parasyrap atvkorndme troene 1 zatypeeki
purdetdw fzowycld],
normmalne woZenie powiek,
najlepszy shorygowany wynilk ostrosei
weroku ETDRSz 10,7 LogMar w kazdym
ok
Stevenson ozoby w wieku powszej 21 lat, choroba oczu uszkodzenie oka, infeleja,
2000 stan zapalny okaniezwigzanyz 230, uraz,

zespdt suchego oka wraz = zezspotemn
Jjdgrenalub hez, opornynaleczenie
korwr ericjonalne,

wynik testu Schirmera bez enieczulenia 7
) 5 min woco najmnde] 1 oku,
tagodne, powierzchniowe, punktowe

zap alenie rogdwld, zdefirdowane jako

stopied =1 barwienia sierogdwki

operacja oczu w ciggu ostatnich 6 miesiecy,
stosowanie lekdw moggeych wplbnwad na
wyniki badania,

nielontrolow ana choroba systermow a lub
powaina choroba,
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Badanie Krvteria wilgczenia Kryteria wylaczenia

fluore seeing w katdyrn ok [skalaod 0
Jhralke” do 3 ,ciezkie™),

jedenlub wigcej urniarkowarny (2] objaw
suche go oka (Swiad, pieczenie, niewyrazne
widzenie, uczucie ciata oheego, suchoss,
gwiatbow stret, wrazlivo &2 lub bal);
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Tab. 29. Porownanie charaliterystyki pacjentow z badan klinicznych cyklosporyny 0,05% [Restasis?) wlaczonych do opracowania
Badanie Grupa N Wiek, Srednia | Plec meska, Zespol Czasod Stopien (FSwg 0SsDI, Wrynik testu Wynik TBUT,
(5D], lata n (%) Sjogrena, n | diagnozy DED, | 2o dyfikow anej srednia Schirmera, srednda [5D],
(%) srednia [5D], skali (5D) srednia (5D), | sekundy
lata oksfordzkiej, /5 min
srednia [5D)
Sall 2000 cyklosporyna | 293 58,7 {13.9) 49 (16,7) 96 [32.8] zakrezod 2,61 do
0,050 2,77 w3
. rarmionach
nofnik 292 59,9 {14.3) 597202 91 (31,27 badania v skali
oksfordzkiej 6-
punktowej (0-37]
Stevenson pacjenc = Q0 58 17 (18,9 19 32.2] zakres od 1,6 do od33dodd | od24dodl
2000 urrdarkow any [zakres 31-38) 1.9 we wszysthkich | w o S roin w
1 do S grupach w poszczegdln | poszczegdlnye
ciezkiegzo badarduw skali wch h podgrupach
DED 4-punktowe] (0-3] | podgrupach
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8.20.4 Opis punktow koficowych

We wszysthkich badaniach leku Restasis® skuteczncdé analizowanych terapii cceniono

tvlke dla jednego oka, nazwanego bardziej chorym ckism (ang worse eye). W badaniu

Sall 2000 bardziej chore oko definicwano jake oko 2 gorszym wynikiem testu Schirmera

{bez znisczulenia) oraz gorszym wynikiem barwienia rogdwki i spojéwki, Natomiast

w badanin Stevenson 2000 oke bardziej chore definiowanec jake oke z gorszyvm

wynikiem testu Schirmera 1 wiekszym nasileniem punktowego, powierzchnicw ego

zapalenia rogdwki (wytgcznie w czedci nosow g i na Zrenicy) na poczatku badania.

Funkty kofcowe w zakwalifikcw anych badaniach Restasis® preedstawiono w Tab. 30,

Tah. 30. Porownanie punktow koficowych bhadan pierwotnych cyklosporyny 0,05%
[Restasis®?) wigczonych do analiz v klini cznej.

Badanie

Punkty knnicow e

$all 2000

zriana barwienia sie rogdwld (6-punktowa skala oksfordzka, wartofd od 0 do 571
spojdwld miedew szpara powiekowy zielenia lizamingy (czesd shroniowa inozowa
ocerdona w B-punktowej skali oksfordzkiej od 0 do 57, taceny wiynik barwienia de oka
wynodal od 0 do 15, wjemmna smiana oznaczata poprawe,
zrrdana wyniku te st 3chirmera (2 lub bez znieczulenial oceniona w S-punktowe] skali
gdzie:

o 1==3mm/5Smin,

2 = 3-6 romy 5 min,

o 3 =T7-10 rum/S rmin,
o &=11-14mm/3min
o 5 ==14 /S min,

a dodatnia smiana oznaczata poprawe,

zriana czasu preerwania filrmatzow ego [TEUT),

emiana wynilu 0500 ozzacowana jakoiloraz surny punktdw dla 12 pytag i sumy
maksyimalne] Leeby punktdw, gdzie 0 oznacza brak uposledzeniaa 1 oznacza zupedne
uposle dzenie,

zrniana wyniku w skali Subfective Fecie! Expression Scofe, ktdra skbada zie=z9
schermatdw twarey rozpoceynajgeych sie od 1 (hajzzczediwszza twarz) do 9
(najbardziej nieszczeiliva twars) analizowanych w 5 grupach od 1 do 5; ujermnna
zriana oznaczata poprawe,

zrniana nasilenia objawdw dyskorofortu ocenegor khacie fpie czenie, Swigd, uezucde
piazku pod powiekarni, niewyratne widzenie, suchosd, wrazliwosE na Swiatho, bdl w
S-punktowej skali, gdzie 0 oznacza brak objaw, a 4 ciggle odezuwanie objawo,
odzetek pacjentdw 2 odpowiedzia na leczenie w ocenie badacza {ocenaw 7-punktow g

skali gdzie D oenacza catkowitg poprawe, 1 ok, 0% poprawe 2 ok, 5% poprawe, 3
ok, S0% poprawe 4 ok, 25% poprawe 5 brakzmian a 6 pogorszenie],

odzetek pacjentdw osiagajacwch sukeces terapeutyeeny zdefind owany jako ogdlna
poprawa w ocernie badaczawynoszgca co najrnnie] 90% [wynik 0lub 1 w ogdlnej
ocenie badacza),

deienne zuzyeie setucenych beg,
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Badanie Punkty kotcowe
¢ hezpleczedstwo (zdarzenia niepozadane, najlepsza skorygowana ostrosC widzenia,
cignienie wewnatregathowe, badanie w lampie saczelinowe];
Stevenson ¢  zrmianabarwienia powierschni oka rdzem bengalskim (stoprde od 0 brak” do 3
2000 sciezkie®,

ziniana powierzchowne go punktowe zo zapalenia rogdwli w czefeiach: nozowej,
skroniowej, Zrenicyi dolnej czesel oka w skali od 0, brak” do 2 ,ciezkie”, wimnil
sumnaryesty od 0 do 12,

erriana wyniku testu Schirmera (bez endeczulenia),

ziniana oceny hazilenia objawdw dyskomfortu occzuprzezbadacza i pacjentana skali 0
Lrak” do 4 bardzo ciezkie”,

ocena pozostatoscl filmu bzowego,

Zmiana czasupreerwania filra bzowego [TBUT),
zuiyeie preparatu sztucenych fez,

zmiata wynilo kwe stionariusza 03D,

bezpieczedstwo (zdarzenia niepoigdane, ocena stelenia cyklosp oryrgy 8w e krwi,
cisnienie wewnatrzgathowe, badanie mikrobiologiczne spojdwli),

tolerancjaleczenia,

8.20.5 Ocena skutecrnodci

Oeene skutecznodci leku Restasis® w pordwnaniu z nofnikiem preeprowadzonc dla

punktéw kofcowych zblizonwch do ocenianych w badaniach leku lkervis® HNie

uwzgledniano oceny pojedynczych objaw dw  dyskomfortu ocznege coraz zmiany

barwienia sie pojedynczych fragmentéw cla.

Wo&-miesiecznym badaniu Sall 2000 nie wykazano rdznic miedzy grupg leczonych

lekkiem Restasis®a grupg leczonych nodnikiem pod wegledem:

® crzansy ugyskania poprawyw ocenie badacza,

® szansy uzyskania co najmnie] umiarkowanej cdpowiedzi na leczenie w ocenie

badacza
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s Tab.31).

Wopublikacji £ badania nie podanc jaks zmiane wezgledem wartodcl poczgthowei
uznawano za poprawe oraz jakie kryteria nalezato spetnié aby uzyskaé co najmnisgj
umiarkowang odpowiedZ na leczenie.
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Tah. 31. Slatecznos¢ cyklosporyny 0,05%5 [(Restasis®] w porownaniu z nosnikiem
po 6 miesigcach leczenia w badaniu Sall 2000; wyniki dla zmiennych dychotomicznych.

Punkt Restasis® Mo gnik leku OR ED

koficowy T lo el ol B (95%CI) (95%(T)

poprawaw 201 | 203 | 685 | 184 | 292 630 | 0a5e | 359 C20%13.26)
ocende badacza p=0,15

co najrnrej

urmiarkowana )
odpowiedina 104 | 293 | 355 93| 292 | 3190351 3,63 [-42315’.511’3“
leczenie w p=t

ocenie hadacza

W obadanin Sall 2000 po & miesigecach terapii wykazano przewage Restasis® nad

nofnikiem pod wzgledeam:

® zmiany barwienia sie rogdwkhki fluoresceing w &-punktowej shkali cksfordzkisj
{MD=-0,23; 9504CIL: -0,39; -0,07; p=0,01),

® zmiany skategorvzowanego wyniku  testu  Schirmera  ze  znieczuleniem
w S-punlktow ej skali (MD=0,48; 9504CE 0,27; 0,69 p=0,001; Tak. 32).

W obadaniu Sall 2000 wykazano rdwniez statystycznie istotng réznice miedzy grupami
pod wzgledem =mnisjszenia =suzycia dawek jednostkowwch setucenych tez deiennie
{(MD=-0,24; 9504CL -0,55; -0,13; p=0,01; Tab. 32]). Jednakze grupy w badaniu réznity sie
istotnie statystycznie na poczgtku badania pod wzgledem zuzyeia sztucznych tez, W
grupie Cs& 00,0504 na poczatku badania &rednie zuzyeie jednostek sztucznych tez
wynosito 8,25, a w grupie nodnika 4,86 (p=0,05].
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Tah. 32. Skutecznosi¢ cyklosporyny 0,05% (Restasis®) w porownaniu z nosnikiem: zmiany wynikow zmiennych cigglych wzgledem
wartosci wyjscdowej.

Restasis? Noinik leku
Punkt koficowy Badanje | Moment p MD (95%)
oceny ir. D N ir. D N
zrnd ana wiyniku,
SUIMAryCEny
maksmnalnywynik 12 | Stevenszon .| nas 17 056 16
pkt. (0= brak 2000 12 tydzien ; - : - bd 013
Barwienie sie zabarwionych
rogdwki punktdw]
fluoresceing | zyiana wymil w skali
okzfordzkie] ) . .
G-punktowej (0= bralk Jall 2000 6 rodesige -0.9 0,93 293 -0.67 1.01 292 0,008 0.23 [_DE,|3D'§JI:I,5EI,D?]
zabarwionych p=t
purdet )
zrniana wyrdkn O3DL, skala do 0 do 100 Z?&’;n”n 12 tydzied | -3.0 : 17 2,6 : 16 ns 56
Test Ziniaha
Schirmera skate goryzowane go
wymiloy, test ze o ) 048 (0,27 0,67
srieezuleniemn, skala Sall 2000 b miesige 0,39 1.37 293 0.09 1.23 292 =0,007 pe0,001
odldo5, gdeie 1=23
o S min
zmiana suzycia sstucanyeh fez, dawld | o)) onng | g pnedae [ 049|130 | 203 015|135 |29z =0,006 034035 -013)
jednostkowe (ang. unit) na deien p=0.002
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8.20.6 Ocena bezpieczefistwa

Ocane bezpieczafistwa leku Restasis® prezeprowadzono na podstawie danyveh 2z badania
Sall 2000, Nie uwzgledniono wynikdw bezpieczefistwa z badania Stevenson 2000,
poniewaz dotyezyto populacji 2 rdznym nasileniem 250 {od tagoednego do ciezkisgo).
W ramach ninigjszej analizy jako Zrédie dodatkowyeh danyeh stuzyto wiytgeznie badanie

przeprowadzone w populacii z umiarkowanym do ciezkiego Z50,

Wobadaniu Sall 2000 wykazanoe wigksze ryevko wystjpienia uczucia pieczenia oka
w grupie pacjentdw leczonych Festasis® w pordwnaniu z pacjentami stosujgoymi nodnik
leku (0OR=Z2,47; 9504CL 1,40; 4,35 p<=0,01; Tab. 33). Pod wzgledem

raportowanych w badaniu zdarzefi niepozgdanych nie wykazano znamiennych réznic

innych

miedey grupami {Tab. 33].

Tah. 33. Bezpieczenstwo cyklosporyny 0,05%5 (Restasis?] w porownaniu
(badanie Sall 2000).

z no$nilkiem

o e Restasis® No inik leku OR RD
niepozadane = | n ” Tl = B (95%CI) (95%CI)
deiatania 74| 20a| 252| s7| 202| 105 | oo | 147 (054 2.08)
niepozgdane p=0.10
zdarzenia
niepozgdane .
gkutlarjace 19| 293 .5 13| 2921 45| 0364 149 [E:;E;,EH,EI 7
preerwaniem Pt
leczenia
ezusie 2AT (L40;4,35) 8.17
. . 431 293 147 19| 292 6.5 | 0.002 ) e (2.23: 13.11)
pieczenia oka p=0.01
p<0,01

uczucie khicda 10| 202 34 4| 202 14 | 0174 254(0,79; 8,213
w oku p=012
widzielina = gl| 203 31 7| a2 a4 | 0801 1,290047;:351)
olea p=0.62
uczucie
obecnosel clata 91 293 31 6| 292 21| 060z 151 (0.53; 4.30)

p=044
ohecegow oku

. 3.03

praekrwienie 6| 293 2.0 2| zo2| o7|ozee| (oeLi1si4y
sp ojdwli

p=0,18
zaburzenia 5| 293 17| 12| 22| 41 oo | 04T A%LIE)
widzenia p=0.09
badl oka Il 293 1.0 41 292 14| 0725 0.74 (0.17; 3.36)

p=0,70
infekrja ola o] 293 0.0 21 292 0.7 | 0,249 0.20 IEEEDD];;’PL]
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8.21 Badania pierwoine lekow recepturowych w postaci kropli do oczu
zawlerajacych cyklosporyne

8.21.1 Opis zidentyfikowanych badan

Wowyniku wyszukiwania przeprowadzonsego dnia 03082018 r zidentyfikowano &
badafl lekdw recepturowwveh w postaci kropli do oczu z evklosporyna. Zadne z opisanyeh
badafl nie spetnia jednak kryteridw wigczenia do analizy klinicznej, co uniemozliwito
bezpodrednie poréwnanie ich wynikdw z wynikami badafi leku Ikervis® Podrdd
powyzszych badaf znalazhy sie 4 randomizowane badania klinicene (Eaiza-Duran
20101, Jain 200712, Schrell 201213, Shah 20171%) craz 2 badania bez randomizacii
{Moon 200715 Wang 20071E), Doktadny opis badafl zamieszczono w tabelach (Tab. 34,
Tab. 35, Tab. 35, Tab 37).

FPublikacja Eaiza-Duran 2010 opisuje wisloofrodkowe randomizowane badanie
kliniczne przeprowadzone w Meksyku 183 pacjentdw preydzielono do trzech grup, w
ktérych preez 12 tygodni stoscwali krople do oczu zawisrajgee 0,0504 Csa, 0,194 Csa lub
sam nofnik lelu (Sophisen®™). Sophisen® to noénik dla lekdw ocznych stosowanwyeh
misjscowo, Po potgezeniu z cvklosporyng, tworzy on monodyspersyiny uktad koloidalny
o czgstkach wielkofci 10 nm, oo wplrwa na stabilnodé leku nawet po roku
przechowywania, jednoczegnie =zachowujge wiadciwodel lscznicze cyklosporynyl?,
Modnik ten nie jest jednak stosowany w Polsce do prezyvgotowiywania lekdw
recepturowsich, dlatege tez wynikdw zardwno grupy stosujgeej krople zawisrajgce sam
nofnik, jak i Cs& preygotowang na jego podstawis, nie mozna pordwnad z wynikami
lekdwr stosow anyech w Polsce.

J[ain 2007 to rdwniez opls randomizowanego badania klinicznego, w  ktérym
zastosowano metode grup naprzemisnnych w pordwnaniu  dziatania 294 Csf& =
noénikiem {oliwg z oliwek). Pacjenci po & tygodniach stosowania jednej z interwencii,
zmisniali grupe, w ktérej otrevmywali drugg interwencie. Do badania wigczono 30
pacjentdw, = ktérych 15 clerpiatc na zespdt Sjdgrena, a pozostabych 15 na chorobe
zwigzang =z wydziclaniem tez (APLD, ang acquired primory lochinamal diseqse). Ze
wzgledu na zbyt krétki ckres stosowania leku, badanie nie zostate wigczone do analizy.

Schrell 2012 to niemieckis badanie, w ltdrym &2 pacjentdw, poprzez randomizacie,
preydzielono do jednej z dwéch grup w celu pordwnania deziatania 0,0504 Csd =
dziataniem sztucenwch tez u oséb clerpigeych na umiarkowany do ciezkiegoe Z50.
Eadanie trwatc 3 miesigee, a krople z cyklosporyng prevgotowano mieszajge 2,5 myg Csd
z 5 mleoleju, Z powodu nisadelrwatnego komparatora (sztuczns t2v), badanie nie zostato

wigczone do analizy.

Wopublikacji Shah 2017 opisanc é-tyvgodnicwe randomizowane badanie kliniczne do

ktérego zakwalifikowano 90 pacjentdw z Z50. Pacjenci po preydzielsniu do jednej =
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dw éch grup stosowali krople z 00594 Csi lub z 0,5% karboksymetvlocelulozg (CMC). Ze
wezgledu na niscdpowisdni kemparator badania nie wigczono do analizy.,

W obadanin Moon 2007 kazdy z pacjentdw stosowal dwie testowane interwencje
jednoczednie z podeiatem na prawe i lewe oko, Do jednego cka pacjenci stosowali 0,052
Csé przyvgotowang = kapsutek Neoral zawierajgeyvch emulsje = evklosporyng oraz z soli
fizjologiczne). Do drugiego oka podawano krople 2 0,083 siarczanem chondroityny oraz
0,06% hialuronianem sodu. W zwigzku ze takg metodyks badania, nie zastosowano
randomizacji. Eadanis trwato od & do & tygodni i 2 powodu zbyt krétkiego czasu trwania
oraz nisodpowisdniego komparatora nie zostato wijczone do analizy.

Wobadaniu Wang 2007 wezieto udziat 15 pacjentdw z chorobg przeszczep preeciwko
gospodarzowil, u ktdrvch objawy zespotu suchego oka nis ustepowaly pomimo
stosowania typowego leczenia (sztucene tey, krople 2 osccza pacjenta, zatyez ki punktdw
tz owevch). Pacjentdw podzielono na grupe stosujgeg (oprdez leczenia typow ego] 0,059%4
Cs& oraz grupe kontrolng, stosujgcg tvlko dotwchezasowe leczenie, Krople =
eyvklosporyny zostaly preygotowans = preepisw Cs& 0,05 g ovklodsekstryna 8,00 g
chlorek sodu 0,695 g, jatowa woda 100 ml Badanie trwato 1 miesige, co uniemozlivia
pordwnanis badania z badaniami dla leku Ikervis® Grupe badang stanowili pacjenci =
chorobg przeszezep przeciwko gospodarzowi (ang graft versus Aost disease, GVH), a
wige bwla to grupa niepordwnywalna 2 grupa ckreflong wskazaniem rejestracyvinym
leku [kervis®,
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Tah. 34 Charakterystyka badan pierwotnych lekow recepturowych w postaci kropli do oczu zawierajacych cyklosporyne.

B adanie Liczbai Liczebno 5c Czas Fopulacja Ro dzaj Komparator Odsetek Meto da
lokalizacja populacii obserw acji interwencji (IN] | (V) pacjentow, badania
oSrodkow (trgodnie) ktorzynie

ukoncz vli
badania,
n (%)

Baiza- 2 osrodki w 123 pacjentdw ldtygodniowa | doroSlipacjend | wodnyrostwar | wodnyroztwdr | bd wieloosrodkow

Duran Meksvln grandomizowan | faza z Ced 0,1% Cafi 0,05% &,

2010 weh randormizowana | urndarkowanym | (Sophizen® jako | (Sophizen® jako randomizowane

do cietkiego nosnik) hez nosnik) bez . podw djnie
Z50 zwigzanym | chlorku chlorku zaflepione
lub benzalkoniowe gz | benzalkonioweg badanie
niezwigzanymez | o 0 klinicene

Iyndromem
3jd grena;
oboje oczun
poddano
leczeniu

2 x deiennie do
katdegooka

+
metyloceluloza
0,5%
konzerwowara
chlorkiern
benzalkord owy
m

mmin. 8 x
dziennie

2 x dziennie

+
metyoceluloza
0,59% konzerw,
chlorkd ern
benzall, min, 3
xdziennie

Jophizsen®
2 x dziennie

+
metyoceluloza
0,5% konserw,
chlorkiern
benzall, min, 8
xdziennie
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B adanie Liczbai Liczebno 5c Czas Fopulacja Ro dzaj Komparator Odsetek Metoda
lokalizacja populacji obserw acji interwencji (IN] | (V) pacjentow, badania
osrodkow [ty zo dnie) ktorzynie

ukoncz yvli
badania,
n (%)
Jain 2007 | Indie 30(15= 8 tygodni, po pacjenci z 2% CsA3x nosnik - bd randomizowane
zespotem ktdrych zespoterm dziennie sterylna oliwaz s pojedynczo
Sj0grenailb z nastepow aka 3i0 grena (33 Cel w proszku oliwel zaflepione,
LPLIN Ziniana lub z APLD w100 ml (14 grupw
interwenc [z (erguired stervne] oliwy z haprzetrienme
Czf nanosnik, z | primeny aliwelk
nognika na Cza4) | fechoeme! [16)
diserse) 2
objawarmi Z50

Schrell jednoosrodkow | 62 12 tygodni (3 doroslipacjend | 0,05% Cad sztuczne fzy 11 pacjentdw randomizowane

2012 e Klinika miesigee] z 2 % dziennie 5w dzienmnie [1edg) -9 badanie
Uniwersytecka unﬁ?rllmlwm}nn + satucane kay (N=31) pacjentdw z klinicene
w Erlangen do cietkiego powodu dziatan
{Bawaria) 250 3 x dziennie niepozadanych

(N=317 (pieczeniei
zamglone
widzenie], 2
pacjentdw nie
stawito siena
wizyte
kontrolng

Shah 2017 | jednoosrodkeow | 90 6 tygodni doroslipacjend | 0,05% Caf 0,5% bd randomizowane
& z 230 2w A=l eririe karboksywnetylo . zaglepione,

(N=45) celuloza (CHMO) grupy
4 % dziermis réwnolegte
[N=45)
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¥
B adanie Liczbai Liczebno 5c Czas Fopulacja Ro dzaj Komparator Odsetek Metoda
lokalizacja populacji obserw acji interwencji [IN] | (V) pacjentow, badania
osrodkow [t¥go dnie) ktorzynie
ukoncz yvli
badania,
n [%1])
Moon EKorea 36 6-8 twgodnd pacjenci 2 0,059 Caf 0.08% siarczan | bd bez
2007 Pohadniowa urniarkowanym | 4% d=iernie do chondroitymy z randornizacii,
do ciezldiego jednego oka 0.06% kazdy pacjent
250w obu W36 hd alurond at e stozuje obie
oczach (W1=36) sodu [C5-HA) interwencje
4 x dziennie do Ifjednqd.u:u
drugiego oka jedneg oka,
(N=36) druga do
drugie go oka)
Wang Japonia 15 4 twgodnie (1 doroslipacjend | 0,05% Cad leczenie 2 pacjentdw bez
2007 miesiac) 2230 zchoroba | 4 ¢ dziennie podstawowe: (13%) = randormizacii
preeszczep ‘1 . sgtucenefzy 6z | powodu dziatan
preeciwlo B CEFILE dziennie, niepozgdanych
, podstawowe: , coa
gozpodarzowd, zatyezlki (podraznienie]
o ra sztucene fzy 6= punktéve
P . dziennie,
leczenie , tzowych, krople
. zatyeeld
konwencjonalne . z whaznego
. purletdoer
trw ajgce i b krople | 250722 10=
rniniroarm 8 W P dziennie
brreodni zwhisnego
[:;Fzgtuczne tzyr osocza 10x (=6)
krople z ozocza dziennie
pacjenta, (H=7)
zatyozki
prurde tdwr
tzowrrch)
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Tah. 35 Kryteria wlaczeniai wylaczenia badan lekow receptur owych wpostacd kropli zawierajacych cyklosporyne.

Badanie Kryteria wilgcz enia Eryteria wylaczenia

Baiza-Duran 2010 =18 lat, pacjenciniewidormina 1 oko,
zdiagnozowany Z50 (=2 33 lub be ), ogtrosc weroku 20,40 ub gorszaw minimuarm 1 ok bez
test Schirmera ze enieczuleniem <5 mm,/ 5 min, uzasadnienia preyezymy,
barvienie rogdwld fluoresceing »3 pkt. [z 15) w inna choroba oczu w przesztoseifohecnie,
rrdrdrmarn je dnsrn ok, previmowanie lekdw miejzcow o lub stozowarde lekdw
rinimmarm 1 abjaw 250 (suchost, pleczenie, moggeych zaburzyd wymild badania 3 drd przed
gvriathowstret, kzavrienie, zmeczenie oczu, uczucie ciata | badaniem lubw trakeie badania,
obcegow oku). stozowanie soczew ek kontaktowyeh,

uszkodzenie oka, infekcja, stan zapalny niezwigzany =
230,

zabie g chirurgiceny w ciggu ostatnich 6 rdesiecy,

cigza, karmienie piersig,

Jain 2007 diagnozowany £50 tieprawidbow osel powiel,
wstepow anie rminiromumn jedne go objawa zespoha zap alenie spojéwki,
suchego okaw czestofciwyzzzejnik readko” w stan zap alny mie spowodowany 2350,

kwreztionarinsznu, ,
4 fil ' 10 uzekodzenie oka,
Czaslprzemanlal o ZDWEED; ISJ zabiegiioperace w obrebie oka,
wymik testu Sehirmera <8 mm/ 3 min, previmowanie lekedw, ktdre mogg wphmad na wyndki

czaz rozrieficzeniafluore sceiny <20 min, badania (antreholinergicene, antyhistarninow e,

wymil barwienia rdfem bengal skim =5, moczopedne]),
niekontrolowana choroba systemowa,
cigZa,
Schrell 2012 =18 lat, inne chorobyoczie,
zdiagnozowany Z50, stozowanie innych lekdw ocenych podawangch
op ornost na konwencjonalne leczenie, miejzeowo,
pozvtywny wynik barwienia rogéwld fluore sceing i ti eprawidbow osel w funkejonowaniu powiek,
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réZern bengalslim, stosowanie soczew ek kontaktowyeh,
wymil testu Schirmera e znieceulenierm =5 mm/S min, | zabieglub operacja oczna w clggu 3 miesiecy preed
czaz preerwania filmu tzowego =5 = badaniern,
gyrstermnowe lub miejzcowe stosow anie
kortyleosteroid dw,
zap alenie spojéwki,
pernfizoid,
zespiot Stevenza-Johnzona,
oparzenie powisrzchni alka,
cigZa, karrmienie piersia,
Shah 2017 dorosli, star zap alny w obrebie oka,
zdiagnozowany Z50, nowotwar oka,
czas preerwania filma feowego =10 3, patologie ocene swigzane 2 powierzchnia oka,
wimil testu Schirmera =10 rm/ 3 min, choroba systernowa prowadzgea do objawdw Z30 (np.
barvienie rogéwhi flucresceing =3 {z 187, tradeilk ré2owaty, bojotoleow e zapalenie skory, zap alende
staw dw
Moon 2007 urrdarkow any do ciezkiego Z50, triejscowe stozowanie Cef lub steroiddw oczrgreh w

winik testu Schirmerabez znleczulenia =5 mm/S min
lub czaz preerw ania filto fzowe go (powtdrzony
treyhrotnie) =6 2,

ciggu 90 drd przed badaniermn,

gysternowe stozowanie Csf lub steroiddw ocznychw
ciggu 3 trgodni preed badaniem,

stozowanie zatyezek purktdw fzowych,

stozowanie soczew ek kontaktowyeh,

stozowanie innych lekdw ocznych miejzcowo,

aktwwna infelcja oczna,

ciezlde zapalenie powiek,

nawracajace opryszezkowe zapalenie rogdwliw ciggu 6
tiesiccypreed badaniem,

operacje ocehe i uszkodzenia okaw ciggu 12 miesiecy
preed badaniem,

degradacjaponad 173 rogdwli,
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inne choroby powierzchni oka,

zap alenie rogdwld niewsywotane 250,

Wang 2007

zdiagnozowany 250,
winik testu Schirmera =5 mm/ 5 min,
czazpreerw ania filmu tzowego =5 g,

op ornost nakonwencjonalne leczenie trwajgce
miniroarn 8 frgodni (zztucene b2y krople 2 ozocza
pacjenta, zatyeszki punktdw dzowsrch).

zespiol Sjogrena,

inne choroby systermowe lub oczne,
historia operacii ocznej,

stozowanie soczew ek kontaktowych,

ermjany w dawkowaniu lekdw imrmanosupre syjngch w
trakcie badania,
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Tah. 36. Opis populacji badar lekow recepturowych w postaci kropli zawierajacych cyklosporyne.

Badanie Grupa N Wiek, Plecmeska, | Zespot Czazod Stopien CFSwg 0SDI, Wyniktestn | Wynik
frednia n [(%4) Sjogren'a, | diagnozy zmodyviikow anej | Srednia Schirmer'a, | TBUT,
(SD],lata n [%4] Z50, srednia | skali (5D] frednia Erednia
[(5D],1ata oksfordzkieq, [min- (5D), mm/S | [5D],
frednia (5D], max] min, [min- sekundy
Baiza- 0,1%5 Cs& 122 57001307 71 (29%:] bd bd bd bd 0,84 (0,023 bd
Duran
2010 0,05% Csha bd bd bd bd 0,81 (0,03) bd
nosnik bd bd bd bd 0,89 (0,02 bd
Jain 2007 2% CzA [w 16 bd bd 8 [50%) bd bd bd bd bd
oliwie z
olivek]
nosnik 14 bd bd T (50%) bd bd bd bd bd
Schrell 0,05% Czh 31 a2 4:z22(18%] | bd bd 4 [2 - 5] Tl.4 B[1-15] 4[1-18]
2012 [31.2 -
100]
sztucene fzy | 31 al Tz29024%9) | bd bd 4 [1-4] 62,5 S[2-18) S5[1-10]
[15.6 -
03.8]
Shah 2017 | 0,05% Cz4 45 ITA1{A.78) | 23(91%)] bd bd bd bd 6,29 (3.077 3,53 (2,017
0,53% CMC 45 3587 (7937 | 22 [49%] bd bd bd bd 5402807 31171887
Moon 2007 | 0,05% Cz4 36 49,31 Qz47 (197 bd bd bd bd 6,17 (1.56] 4,08 (1,017
1138
C3-HA ( ) bd bd bd bd 5.T201.72] 2,19 (0,867
Wang 2007 | 0,05% CzA 7 48,71 3 [43%4] 0 [0%:) bd bd bd 3,36 (467 343011517
{13,607
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kontrola 6 39.50 Sz8(63%) |0(0%) bd bd bd 4,67 (446) | 317 (160
(10,107
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Tah. 37. Punkty koricowe i wyniki badan lekow recepturowych w postaci kropli z awierajacych cyklosporyne

Badanie Punkty kotcowe Wiyniki
Baiza- objawy Z50 (zuchosE, pie czenie, Swiathowstret, | Grupa 0,1% Cs8 istotna poprawa wimiledw [dzied 21, i pdiniei):
Duran tzawienie, smeczenie oczw, uceudde ciata sucho&é (p=0,05),
2010 obeego w oku], Yzawienie (p=0,05).
preekrwienie rogdwli, uczucie data obeego (p=0,01],
czas preerwania filma fzowe zo TBUT, TBUT (p=0.001),

test Schirmera (p=0,0011,

stan powierzchni oka, barwienie fluoresceing (p=0,017.

barwienie raf e bengal skirn,

barwienie flucresceing, Grupa 0,05% Czl istotna popraw a wyniledw (dzied 21,1 pdinief:

swiatlowstret (p< 0,057,
tzawienie (p<0,0017,

uczucie data obeego (p=0,0017,
stan powierzchnd oka (p=<0,05],
test Schirmera [p=0,05),
barwienie fluoresceing (p=0,05).

tezt Jchirmera,

Grupa nosnila istotna poprawa wynikdw (dezied 21, ipdzniei):
suchosE (p=0,017,

tzawienie (p=0,0017,

uczucie data oheego (p<0,05],

TEUT [p <0,05).

W opordwnaniumiedzy gruparn, najwickszg popraw e wynilkdw uzyskali pacjenci z grapyw 0,1% Csi,
nazteprie 2 grupy 0.05% Czf. Pacjenci z grupynodnika nie usyskali fadnego wynikulepszego niz w
grupie 0,1% Czf i 0,050 Cel,

Erzpieczersiwo:

Nie odnotowano zadnego powazne go deiatania niepozadane go w Zadne] z grup,

Jain 2007 | lceba pacjentdw = popraw g stana zdrowia, Poprawa objawdw podrmdotowsych 250w pacjent dw stosujgerch Cz8 i nosnik:
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poprawa sy wytikdw low estionarinzzy dla
objawdw podmiotowych,

Objaw

Suchost

Ucrude data obeEgo

Fieczemie

Larrerwienierie

NMieprawidlownso

powiek

Klej emie sig powiek

Foprawa objawdw preedmiotowyeh Z30 u pacjentdw

Objaw
Crasprrzerwarnia
filmu owego (5}

Test Schirmera
(mm}

Czaswyphukama

fluore sceiny (mdn)

Barwienie rozem

bengalsldm

Interwencja

nosmilk

Csf

nosmil

nosmilk

nosmilk

nosmil

Csf

nosmil

Interwengja

nosmilk

nosmil

nosmilk

nosmil

Grupa AFLD

Facjend

wiynik slamulowamy
1 T
1 1
4 [28,5%) 12
o -2
1 3
o 2
2 [BE.E%) 2
o -1
1 o
1 o
o 2
1 o

Grupa AFLD
fredmia
4.00

3,73

T.on

E.S53

iT3

39.3

5.87

EOT

stomjgerrch Cefi nognik

S0
17T
179
3.25
182
11.83
14.BE
2.53

2.EE

Facjend Grupa 55
wiynik slamul owammy

1 [10%] B

1 [10%] -4

1 B

o 1

1 o

o o

1 [20%] 0

o -1
11100%] 1

1 -1

o 2

1 1
Grupa sh

frednia 50
3ED 1.89
340 1.35
507 2.9E
.53 1,92
4 9.8E
4Nl E 32
5.ET 3,11
EOT 2.89
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Schrell fabdy spojdwhkowe rdwnolegte do breegu LIPCOF
2012 powieki (LIPCOF], deied 0
czas preerwania filmu fzowe go, Ceh: 2(0- 3]
barwienie rogdwki fluoresceina, sztucene fzy: 2 (0 - 2)
barwienie rogdwki rdzem bengalskim, 3. miesiac
test Schirmera ze znieczuleniern, Csh: 2 (0 -3)

cisnienie wewngtragatlow e,
wiynik kwestionariusza 0501,
infekejai smiangy zapalne,

ermetnienie soczewki,

sztuczne dzy 2 (0 - 2]

Czos preerwanic fifrm fzowego
dzied 0

Csfid(l-8]):

gztucenetzy S (1- 107z

A miesige

Caf: 7{2 -11) s p=003
sztacene tzy 4 {1 - 8) 2; p=0,05

Errwienie rogowli fluoresceing
dzied 0

Czlid (2 -3)

sztucene fzy 4 (1-47

A miesige

Cefi: 3 (2 -4) p=0.05

sztucene dzn 4 (1 - 3]

Enrwienic rogdwiki rdZem bengolskim

dzien [
Cef 3 (1 -4)
sztacene tzy 3 (1- 57
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A miesige
Czd: 2 (2 -4):p=0,05
sztucene fzy 3 (1 - 4]

Test Schirmera

dzied 0

Cel 6 (1 - 193] rom

setucene tzy 5 (2- 18] nun

3 miezige

Cod: 10 (2 - 21) ram; p<0,05
gztucene dzy: 5 (3 - 257 mrvy p=0.03

Cisnienie wewngtrzgofkowe
dzien 0

Czf: 14 (10 - 18] menHg
sztacene dzy 12 (10 - 17) mumHg
domiesige

Cef:14 (9 - 1N mumHg

sztucene fzw 14 (9 - 13 nun He

Wynik bwestionariusze Q50
dzien 0

Cef: 714 (31,2 -100)
zztucezne bz 62,5 (15,6 - 93,8)
A miesige

Csf: 41,7 (27.8 - B7.5% p=<0,05
setacene tzy 53,6 (35,7 -89.3)
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Qpacjentdw z grupy Csd zrezygnow ato z badania = powo du deiasbadniepozgdanych lekn - pleczende §
rozroyte widzenie,
S5hah stopled wystepujgerch objawdw (uczucie clata | Wymild {stotne statyetyeenie w obrebie grup, p=0.05,
2017 obrego, zaczerwienienie, bal, uczucie

pleczenia, sklejanie siepowiek) - slala VAS,
test Schirmera,

czas preerwania filmu fzowe go,

barwienie fluorezceing rogdwhi i spojdwld,

cytologia impresyina spojdwki,

Porniedzy grup arnd wimikd nieistotne statyetyeznie (jedymie w prevpadlou barwienia fluoresceing

p=0,001).

Stopierd wystepufgosch obfowdw wekeli VAL {sredniz £ 50

dziea 0

Czh: 4,96 + 2,50
CMC: 396+ 2,65
B, trdzien

Ceh: 7,27 £ 2,22
CMC: 7,78+ 1,66

Test Schirmera
dzien 0

Ceh: 6,29 + 3,07
CMC: 549+ 2,80
6. fydzied

Czh: 10,11 £5,24
CMC: 11,80 = 5,67

Czas preerwanic fifrm fzowego
dzied 0

Csfi: 3,53 £ 2,01
CMC:311+15248

6. twrdzied

Czf: 4,24 + 2,08

CMC: 522+ 2,38
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Errwienie fluoresceing rogowdd § spojoaki

dzien 0

Czh: 8,60 + 3,94

CHMC 12,00 £ 4,29

6. trdzied

Czh: 6,93 £4,79

CHMC 616 + 254 (rdinicarmiedey grupard p=0,0017

Grestosc kom drek fu blkowvch
dzien 0

Czf: 3,20 £ 2,78
CMC:316+2561

6. fyrdzied

Czf: 3,73 £2,98

CMC: 491 + 3,26

Moon czas preerwania filmu fzowe go [p otrdjng Czes preerwenic fifmu fzowego (Srednic £ 51
2007 pclmiar], dzied 0

wiynik testu Schirmera bez znieczulenia, Cef 4,08 +1,01 ¢

cytologia irmpresyina spoj dwki, C5-HAr410 + 0,86 ¢

badanie kofdcowe
Caf; 5,08 £ 0,77 & p=0,05
C3-HA 439+ 1,12 5 p=0,05

réinica miedzy grupamd p=0,05

Test Schirmerz fmm)
dzien 0

Czf: 6,17 + 1,56
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CS-HA:D72+1,72
badanie kofcowe

Cafi: 7,17 +1,68; p=0,05
C3-Ha 547 +1,68; p=0,05

réinica miedzy grupamd p=0,05

Cvtofogiz impresying spojiuwid

gestost korndrek kubkowch

dzied 0

Czfi: 5,47 +1,71

C3-HA: 5,36 £ 1,02 (riedzy grup and p=0,05)
badanie kofcowe

Czh poprawa p=0,05

C3-HA: poprawa p=0,05

rofnica miedzy gruparmi p=0,05

stozunek jgder kormdrkowch do cytoplazimny
dzien 0

Czf: 3,53 £ 0,61

C3-HA: 3,27 £ 0,97 (riedzy grup amd p=0,05)
badanie koficowe

Cafi:poprawa p=0,05

C3-HA: poprawa p=0,05

rotnica miedzy gruparni p=0,05

korndrki o prawidbow e morfologii

dzien 0

Czf: 4,59 + 0,78

C3-HA: 4,25 £ 0,61 (riedzy grup and p=0,05)
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badanie kofcowe
Czf: poprawa p=0,05
CS-HA: poprawa p=0,05

rétnica mieday gruparmd p=0.05

Wang oceria objaw dw 230w sleali TAS, Wistepowonie obfowdw Z80 wskefi V4L
2007 wra 2liwo §E rogdw b, dzied 0

test odp arowania filog f2owe go, Caf: 72,86 +1541

czaz preerwania filmu fzowe go, kontrola: 56,67 + 16,70

test Schirmera, 1. miesige

barwienie rogdwhi fluoresceing i rdzem Ceh: 52,86 £ 24,63*

bengalskim, kontrola: 45,83 + 33,15

cytologia,

Wregltwodc rogdwki (mm)
dzied 0

Czh: 52,68 +7.10
kontrola: 57,46 + 2,90

1. miesige

Czh: D640 +3,93*
kontrala: 57,92 + 2,09

Odporowenie filmu E£owego (x 105,/cmifE)
dzieda 0

Czf: 6,09 +3,90

kontrola: 7,36 £ 288

1. miezige

Cafi: 4,24 + 2,35%

kontrola: 6,37 £ 2,63%*
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Czos preerwenic fifmu fzowego
dzied 0

Cafi: 3,43 £1,51

kontrola: 3,17 1,60

1. miesige

Czh: 4,79 +£1,48%

kontrola: 2,25 + 0,7 5

Test Schirmera
dzied O

Ceh: 3,36 £ 4,67
kontrola: 4,67 + 446
1. miezige

Ceh: 2,92 2,34
kontrola: 4,33 + 3,60

Eorwienie rogdwki fluoresceing
dzien 0

Czf: 6,29 £1,98

kontrola: 5,58 + 1,56

1. miesige

Czf: 3,71 £1,73%

kontrola; 5,75 £ 1 42%+

Errwienie rogowlki rdge m bengolskim

dzied 0

Czh: 5,71 £ 2,16
kontrola: 5,25+ 1,29
1. miesige

166,201




Ovikdosporyna (Thervis®) w zespole suchego oka - analiza Kirniczng

Czf: 3,57 +1,40%
kontrola: 5,83 £ 1,2 7#*

*p=0,05 w pordwnaniu z dniem 0

## 120,05 w pordwnaniu do 1 mmiesigcaleczenia Caf

2 pacjentdw zrezwgnowato 2 badania w1 tygodniu 2z powodu podraznienia oka,

2 pacientdw zglozito lekkde podratnienie i swedzenie, ktdre trwaky do S minut po zastozowaniu Czh,
jednak kontyrmowali ord wdeziab w badania,
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8.22Badania pierwoine kortykosteroidow w postaci kropli do oczu

8.22.1 Opis zidentyfikowanych badaf

W dnin 02082018 r. presprowadzono wyszukiwanie badafh kortvhkosteroiddw w
postaci kropli do cczu w leczeniu pacjentdw z zespotem suchego cka. W Polsce w
leczeniu Z50 zarejestrowane s3 preparaty zawisrajgce 3 rdzne kortvhosteroidy -
loteprednel, delksametazon i fluorometolon. Zidentyfikowanso 5 publikacii, wszystkie
opisywaty randomizowane badania  kliniczne jednege =z trzech powwizszych
kortykosteroiddw ({Kheirkhah 201518, Pflugfalder 200419, Sheppard 20149, Avunduk
200321 oraz Pinto-Fraga 201622}, Badania nie spetnialy kryterium czasu obserwacii
{minimum 12 tvgodni), dlatege nie zostaly wigczone do analizy klinicznej, Oprécz
powyzszych badan, opisanych doktadniej w tabelach (Tab. 38, Tab. 39, Tab. 40, Tab. 41)],
odnaleziono takze badanie Lin 201523, w ktérym 32 pacjentdw prezydzielono do grup
stosujgcyeh krople do oczu 2z 0,5% cyklosporyng lub 0,1% flucrometolonem. Wszyscy
zakwalifikcwani pacjenci cierpieli na zespdt Sjdgrena, w zwigzku z czym, pomimo
pordwnania deziatania cyvklosporvny z kortvkostercidem w leczeniu Z50, badania nie
wigczono do analizy, Pacjenci z zespotem Sj0grena wykazujg objawy zespotu suchego
oka o znacznie wyzsze] intensywnodcl i czestotliwodel niz pacjenci cierpigcy na Z50
niezwigzany z innymi chorobami?, co uniemozliwia pordwnanie wynikdw pacjentdw =z
tego badania z wynikami pacjentdw z badan leku [kervis®,

W badaniu Eheirkhah 2015 wzieto udziat 60 pacjentdw, ltérych preydzielonoe do 3 grup
stosujgcych przez 4 tygodnie 0,5% loteprednol, preparat potgczony 0,5% loteprednolu
i 0,30 tobramycyny lub sztuczne tzy.

Fflugfelder 2004 to badanie opisujgee 64 doroshrch pacjentdw z zespotem suchego oka
i opdenionym klirensem tzowym, stosujgcych przez 4 tygodnie 059% lotepradncl lub

noinik,

Diuzsezym, bo S-tygodniowym badaniem jest Sheppard 2014, w ktérvm opisanc wiynilid
118 pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego Z50, stosujgeych w grupie interwencii
0,594 loteprednoel przez 2 tygodnie, a nastepnie 0,5% loteprednoel i ¢yklosporyne przez
45 dni lubw grupis komparatora setuczne tzy przez 2 tygodnie, a nastepnis sstuczne tzy

i evklosporyne przez 45 dni.

Wopublikacji Avunduk 2003 nie podanc odsetka pacjentdw cierpigeych na zespdt
Sj0grena Wtym 20-dnicwym badaniu 32 pacjentdw powyzej 21 roku zyvcia, z cbjawami
£50 zostato preydzielonych do jednej = trzech grup - stosujgeej fluorometolon w
kroplach, sztuczne v lub flurbiprofen (niestercidowy lek przeciw zapalny)w kroplach,

Fublikacja Pinto-Fraga 2016 opisuje 22-dniowe pordwnanie dziatania 0,19
flucrometolonu 2 nofnikiem u 40 pacjentdw prevdeielonveh do jednej 2 dwdch grup.

Dodatkow o w trakeie trwania badania wszystkich pacjentdw poddanc jednorazow e,
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Cyvklosporyaa [Thervis®) w zespole suchego oka - aaaliza kliniczig

dwugodzinnej ekspozyejl na niskorzystne warunki (nawiew 0,42 m/s), co miato nasilié
objawy 250,

Mie odnaleziono zadnego badania, w ktérym opisano zastosowanie kropli do oczu
z deksametazonem u pacjentdéw = Z50. Kortykostercid ten zastosowano w badaniu
Patane 201124 jednak sposdéb jege podania (jonoforeza) jest bardze rzadko
wykorzvstiwany w leczeniu pacjentdw z Z50 i jednoczednie wyklucza pordwnanie
wynikdw tego badania z wynikami badaf leku Tkervis®,
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Tah. 38. Charakterystyka hadan pierwotnych kortykosteroidow w postaci kropli do oczu

Badanie Liczbai Liczebno 5c Czas Populacja Ro dzaj Komparator Odsetek Meto da
lokaliz acja populacii obserw acji interwencji (IN] | (V) pacjentow, badania
oiro dkow (trgodnie) ktorzynie

ukoncz vli
badania,
n (%)
Eheivkhah | Boston, U3A 60 pacjentdw dtygodnie doroslipacjenci | loteprednol preparat Q pacjentdw randormizowarn e
2015 prevjtnujgewch z zezpolemn 0,5% w postaci | polgczony f1591- 6 podwajnie
jedng = trzech suchego oka zawle siny lotepre dnolu pacjentdw sig zaslepione, (faza
interwenecji Ewigzanyim 2 (Loternax®, 0,5% 1 wycofato, Inie I
(dodatkowao 27 zaburzeniarmi Zrazydziennie tobrarn ey stawito siena
zdrow pch gruceokdw do katdego oka, 0.3% wpostaci | wizyte
uczestnikdw w Meiboma N2 zawie siny kontrolng
grupie (fr=20) [Zrlet®],
kontrobne]) 2 razydeiennie
do kazdego oka,
(N=2m
sztucene bz,
drazydeiennie
do kazdego ola,
(N=2m
Pllugfelder | wieloosrodko | 66 & tyzodinde dorosli pacjenci | loteprednol nosnik 2 pacjentdw randormizowane
2004 we [T3A] z zespotern 0.5% wr postact 4 % dziermis (3% przerwato |, podwdjnie
sichego okai zawrie singy udziatw zaslepione
ias Oragz ZEtucene ,
opd Eniongrn 4 % d=i eririe I badanin z
Klirensem ¢ 4 powodu
tzowryn f;az SELUCILE (W=34] gdarzen
¥ niepozadanych
(W=32) niezwigzanych 2
leczeniem
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Ovikdosporyna (Thervis®) w zespole suchego oka - analiza Kirniczng

Badanie Liczbai Liczebno 5c Czas Populacja Ro dzaj Komparator Odsetek Meto da
lokaliz acja populacji obserw acji interwencji (IN] | (V) pacjentow, badania
oiro dkow [(trzodnie) ktorzynie

ukoncz yvli
badania,
n (%)

Sheppard wieloofrodko | 116 8 fyrgodni doroslipacjenci | loteprednol sztucezne fzy 4 pacjentdw randomizowane

2014 we (10 ] 0,5% przes 2 preez 2 (3% »podw djnie
oirodkdw w wniarkowanyrn | tygodnie twgodnie zaslepione,
US4) do cigikiego 4% dziennie 4 x dziermie BrupY

zespolerm ce s ce sy rownoleghe
suchega oka poznie] poZnie] sehaczne
loteprednal tzy
0.5% 2 x dzienmie +
2x deiennie + cyklosporyna A
cyklosporynalt | 2 xdziennie (3
2xdziennie (3 godziny
godziny preerwy
preerwy porni edzy)
pord edzy) przez 45 drd
preez 45 drd W razie
wrazie potrzeby
potrzeby sztuczne fzy
setucene b2y fn=55)
fN=57}
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¥
Badanie Liczbai Liczebno 5c Czas Populacja Ro dzaj Komparator Odsetek Meto da
lokaliz acja populacji obserw acji interwencji [IN] | (V) pacjentow, badania
oiro dkow (tygodnie) ktorzynie
ukoncz yvli
badania,
n [%1])
Avunduk jednoosrodke | 32 & tygodnie [30 pacjenciz fluorornetolon flurbiprofer w 4 pacjentdw randormizowane
2003 we drd ) syndrornern w kroplach kroplach [13%0 = .pojedynczo
3jdgrena Inb 4 % d=i eririe 4 % dziermis powoddwr zaslepione
}SJ.E..Z syndromu +zzhaczne fzy 4- | + sztucezne dzy administracyjny
jdgrena : . ch
8 % daiermie 4-8 x dziennie
(N=11) [N=0)
sztucene fzy bez
konzerwantdw
4 x dziennie
(N=2)
Pinto- jednoosrodka | 40 3 tygodnie (22 doroslipacjenci | fluorometolon nosnik bd randormizowarn e
Fraga 2016 | we drd} z 0,1% 4% dziennie . podw djnie
urni:lar%mlw ¥ | 4w dziennie jednorazowa zaslepione
do ciezkiego . ,
jednorazowa ekzpozyrija na
zespoha suchego , .
ks ekspozyeja na niekorzystne
szkodliwe warunlid -
warunlki - nawiew 043

rawiew 043
mfz preez 2
godziny

(N=21)

iz preez 2
godziny

(N=19
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Ovikdosporyna (Thervis®) w zespole suchego oka - analiza Kirniczng

Tah. 39. Kryteria wlaczeniai wylaczenia badan kortykosteroidow.

Badanie Ervteria wigczenia Eryteria wylaczenia
Eheirvkhah | =18 lat, stosowanie steroiddw, antybiotykdw lub soce ew ek kontalettowyeh 2 tygodide preed
2015 230 zwigzany z chorobg gruczotdw Meiboma, rozpoczgeiem badania,
wynik barwienia rogéwhi fuore sceing = 4w skali zrojany dawki rdej scowych preparatdw przeciwzapalnych inngreh niz steroidyi tetracyklina
NE {0-15) dla jednega lub obojga ocan, doustina wciggu 2 tygodni przed badaniern,
winik z kwestionariusza O30 =22, stosowarnie izotretynoiny [Accutane ™) preez ostatnie 6 miesiecy,
dobry i stabilny stan zdrowia, syndrom Stevensa-Johnsona lub pernfizgoid bliznowaciejaey w historii choroby,
normalna budewa poviekibrak probleméw zich zap alenie rogdwki winwolane drobnoustrojarmi w historii (w tyrn zapalenie opriszczlowe],
zarnykaniern, aktywne alergie ocene,
alergiana aminoglikozydy, steroidy lub chlorek benzalloniows,
jaskra w histori, cisnienie wewnagtregatkowe = 22 mmHg w kazdym ok, jaskra u celonka
rodziny o plerwzzwmn stopniu pokrewie sty a,
cigzalub karrndenie piersia.
Plugfelder | =18 lat preeciwwslazanis do stozowania kropli z kortykosteroidarmi lub ich skbadnil dw,
2004 zdiagnozowany 250 od minirmurm 6 miesiecy, choroba moggea wphmad na wynid badania,
opéiniony klirens fzowy w miniroam je dngm oloa infekeje ooz
23 punkety w skali WAS, opryszczka w przesetosel,
minivoun jeden objaw =30 mm w skali VAS w stozowanie zoczew ek kontalthowr ch,
nﬁni.mu.mjeldn}l?m Dlﬂf" . o . zamkniecie punktdw bzowych w ciggn ostatnich 3 miesiecy,
?ﬁﬁlk barwieniarogiwld 23w minimum jednym spsternowe stozowanie kortylosteroiddw w ciggu ostatnich 6 riesiecy,
tiejzcow e stozowanie kortykosteroiddw w ciggu ostatnich 2 miesiecy,
stozowanie lekdw nainne chorobyoczu niz 230,
operacja oczuw ciggu ostatnich 6 rieziecy,
udziat w irrgrn badaniu Elind cengmn,
stozowanie terapii ek sperwmentalnej w ciggu ostatnich 30 dnid,
cigzalub karmienie piersia,
Sheppard 30 - 80 lat, smdrom Stevensa-Jolnzona lub pernfizoid ocezny,
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2014 zdiagnozowany 250, stosowanie zatyezek punktdw tzowwych lub chirurgicene zambmiecie kanalilkedw fzowych w
wynile te stu S chirmera =10 ey 5 min w obu ciggu 3 miesigey praed badaniem,
oczach, stozowanie soczew ek kontaktowch w ciggu 1 mieszigea preed badaniern,
wynik barwienia rogdwkhki 21 lub barwienia operacja wewnatrzgatlkowa lub laserowa operacja galki ocezne] w ciggu 3 miesiecy preed
gpojdwld 21 lub winik kwestionariuzza O5DI 251lub | badaniem,
stogowanie sztucznych tez minimumn 2 razy powakna awitaminozalub preedawkow anie witamin w pree szho Soi,
dziennie, . . . . . .
) . . riestabilhe dawld preyjrmowarngch witamin,
St#ﬁi dawka le.kujﬁ PrEFTOOW anych dulzuustme E:d niestabilna dawka preyjmowangch lekdw systernowych lub rod ef seowsrch, mo ggeych
minirmun 1 miesigcal podezas trwania badania, . .
. . . winarodwad sachosd ocaw
dobry i stabilny stan zdrowia. wieprawidbow osel rogdwhi mogaee pow odowad choroby powierachid gatli ocenej,
stozowanie lekdw najaskrermiescowo lub doustnie,
tiestabilha cukreyea,
alergialub nadwratliwost na Loternax®, Restasd 2®lub krople do oczu bez re cepty,
stozowarie miejzeowo steroiddw lub lelon Restazis® wciggu ostatniego 1 miesigea,
stosowanie miesjcowo lekdw ocznych innych niz sztucene bzy w ciggu 1 tygodnia preed
rozp oczeciem badania,
dizsfunbeje watroba,
cigzalub karmienie piersia,
Avunduk 221 lat, rana, uzzkodzenie oka,
2003 zdiagnozowany 230, infelria,

wynik te stu Schirmera bez enieczulenia 2 7 mumf 5
minut wominiroom jednyrn ok,

minirmun jeden objaw powigzany z 250 -
swedzenie, pleczenie, rozmyte widzenie, uczucie
ciata obcego w ok, suchosE, Swiatbowstret, bdl,
tagodne, powierzchowne, rmiejscow e zapalenie
rogdwki, zdefiniowane punltownn barwieniem
rogdwki fluoresceing = wymikdern 21 w rminiroem
jedrgmn ok (skala od 0 [brak] do 3 [ciezkie]].

zap alenie galld oceznejniezwigzane z 230,
operacja oczuw ciggu ostatnich 6 mieziecy,

stozowanie leczenia, ktdre moglobywphmad na wynik badania (nin kortykosteroidy
stozowane systemowo, irrmun omprezanty),

stozowanie jakiegokolwick leku miejzcow olub systernowo preez 1 tydzied preed
rozp oczeciemn badania,

niekontrolowana choroba,
zhaczace zhe sarmop oczucie,
pacjentki po menopauzie stosujace zastepczg terapie hormonalna,

cig2a, karmienie piersig.
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Ovikdosporyna (Thervis®) w zespole suchego oka - analiza Kirniczng

Pinto-
Fraga
2016

£18 lat,

zdiagnozowany Z50 [w stopriu 2 -4 w gleali Dry
Exre Sewerity Scheme 20077,

winik barwienia rogdwli fluoresceing =1 w obu
oczach,

wyrik te stu Schirmera bez sndeczulenia 210 mun/ 5
min w obu oczach,

czas preerwania filma bzowe go 27 sekund w obu
orzach,

12 punkddw w kwestionariuzzu 053DI,
pogarszanie sie objawdw Z50 po ekspozyejl na
niekorzystne warunki,

stozowanie sztucenych tez,

stosowanie innych miejzecow ych lub systemowsch
lekedw t37lleo, jedi rozpoczeto sie minirmim 3
tiesigee preez rozpoczeciern badanda, a wtralkeie
frwaniabadania, nie zrmiend sieich dawka,

wynik skorygowanego badania werolina poziomie
21,0 w skalilogMAR,

zakakzenie w obrebie okalub powaine zapalenie powierzchni gatki ocznej niezwigzane z 230w
ciggu B miesiecy przed rozpoczeciern badania,

aktiwna choroba oczu poza Z50,

niekontrolowana powatna choroba systerow a, kbdra moZe mied wphbow na funkejonowarde
oceu [poza syndrormern 50 grena),

uraz lub operacja ocezu, ktdre moghy wpbmad na ceubosE rog dwld,
odpowledria dystrybucja tez w clggu 6 miesiecy preed badaniern,
operacja lub zabieg oczny zaplanowany na czaz trwania badania,
okluzja punktaw fzowwch w clggu 3 miesiecy preed rozpoczeciermn badania,

stozowanie soczew ek kontaktowch w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciern badania b w
trakcie badania,

stozowanie lekdw misjzeowych poza tymina 230,

stozowanie kropli z cyklosporyng w ciagn 3 rde siecypreed badaniern,

stosowanie kropli 2 kortylosteroidard w ciggu 1 miesigea preed badaniem,

rozpoczecie, preerwanie stozowania lub srdana dawkileledw antyhi staminowych,
antycholiner g cengrely B-blokerdw, antydepre sant dw lub inngch lekdw systermowych
rnogacych mie d wphyw na filrn fzowesy,

jaskra, clénienie wewngtregatkowe powye] 22 runHG w eciggu 2 miesiecy preedrozpoczeciem
badania,

tnadwrazliwosd lub nietolerancjana jakakolwiek substancje stosowana w trakeie badania,
cigzalub karrndenie piersia,

stozowanie nie odp owilednie] antylone epeji.
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Tah. 40. Opis populacji badan kortykoster ol dow.

Badanie Grupa N Wiek, Plec Zespot Stopien (FSwg 0sDI1, Wiynik Wynik TBUT,
srednia (5D, | meska, Sjiomrena, | 2o dyfikow anej frednia | testm srednia [5D],
lata n [%4]) n [%4]) skali oksfordzKiej, (5D Schirmera, | sekundy

srednia [5D], Srednia

[roin- max] (5D],
min S
min, [min-
max]

Eheirkhah 0,5% loteprednol [LE) 20 S52{12] 8 [40%] bd bd 5.0 58001 29713

2015 [(22,8]

0,3% lotepredmnol + 20 5513 9 [45%] bd bd 59,7 ST 2,8 [2.2]
0.3% tobraryoyma [158.07
(LE+TOE]}
sztuczne fzy (AT 20 5T [12] 5 [25%] bd bd 57.0 4.8 [3.7] 3721
(2L3
Pflugfelder 0,5% lotepredmnol 32 5T.6 12(37.593) | bd bd bd 9,16 {7.65) | bd
2004
nosnik 34 56,2 4 (11,8%] bd bd bd 11,18 bd
(5.707]
Sheppard 0,5% lateprednal + Cz4 | 61 596 (12,1} 13 (23%%7 bd bd (wymnild wozleali 20,8 prawe: 3.8 bd
2014 Nationa! Eve [2.67 (1.2},
Institute) lewe: 9,7
(1.1)
sztucezne b2y + Cof 57 57.9 (10,87 12 (220 bd bd (wrmild woskali 36,7 prawe: 10,7 | bd
Notione! Ee (3.00 [1.27.
Institute) lewe: 9,6
(1.0}
Avunduk flaorometolon (FML) 11 576 [124) 4 (36%4] bd bd (irma skala) bd bd bd
2003
flurbiprofen (FLIT} 9 46,67 (8,68] < (44947 bd bd (inna skala) bd bd bd
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Ovikdosporyna (Thervis®) w zespole suchego oka - analiza Kirniczng

sztuczne fzy (AT)

8

51,2 (124)

3(38%) | bd b (inna skala) bd hd hd
Pinto-Fraga | 0,1% fluorometolon 21 59,0 [95% CI | < (19%)] bd 3[953% CI: 1,94 525 S[95% I | 3.2 (93% : 2.4
2016 55,23 62,77) 2,72) (95% I | 4.1; 6.3) 3,8)
49,1
64,0
noénik 19 60,3 (95% CL | 2[11%) | bd 2 (95% CL 157; 54,5 6(95% I | 3.2 (95% C1:2.7;
56,0 64,74) 2,37 (9595 |41 6.9) 4,2)
C1:<45,9;
61,6)
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Tah. 41. Punkty koricowe i wyniki badan kortykosteroidow.

Badanie Punkty kodcowe Wyniki
Eheirkhah | wynik kwestionariuzza O3, Ermiana dhugosci widkien nerwowych rogdwli po 4 tygodniach badania (mrm/mm #):
2015

wynilk kwe stionarinzza Symptom Azsezsment
in Dry Eye (SANDE],

barwienie rogdwki fluorezceing,

barwienie spojdwhki zielenig lzarming,

wynik te st Ichirmera bez enieczulenia,

czas preerwania filroa bzowego,

LE-z155nal74 (p=0.05)
LE+TOB-217,1na 19,1 (p<0,05]
AT - z184na19,1 (p>0,05)

FPodziof pegentdw w grupech ze weglpdu ne dfupost widkien nerwownech rogowki ne podgrupe
frdtkich widkien § zbfiZonych do normafnvch - wenik po 4 begodnicch bedania

Wmiki kwestionariusza O30

Podgrup a kréthich whakiern:

LE - zmiana z 50,6 na 448 (p=0,037

LE+TOB - erdana = 58,8 na 62,9 (p=0,05)

AT - zrodana = 55,59 na 58,4 (p=0.03)

Podgrup a whikien shlizonyeh do normalnsch:
LE - ardana 2 53,3 na 47.8 (p=0,05)

LE+TCE - gmiana 2 60,5na 51,0 (p=0,03)

AT - zrodana = 58,3 na 40,3 (p=0.03]

Crena powierzchnd oka - kwe stionariusz SANDE op arty na czestotliwosd wirstepow ania objaw dw:
Podgrup a krdthdich widkier:

LE - zrafana 2 62,1 na 56,4 {p=0,05]

LE+TCE - egmiana 2 78,3 na 64,0 (p=0,05]

AT - zrodana = 69,6 na 56,3 (p=0.05)

Podgrupa whikien zhlizonyeh do norrmalnsch:

LE - zriana 259.8 na 474 (p=0.05]

LE+TOB - erdana = 77,9 na 67,5 (p=0,03]
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Ovikdosporyna (Thervis®) w zespole suchego oka - analiza Kirniczng

AT - zrodana = 67,0 na 45,6 (p=0.05)

Ocena powierzchni oka - kwe stionariusz SANDE op arty na intensywnosel objaw dwen
Podgrup a krdthich widkier:

LE - zriana 2559 na 59,4 (p=0.05]

LE+TOB - erdana = 65,1 na 65,8 (p=0,03]

AT - gmiana 2 58,8 na 55,1 (p=0,05]

FPodgrup a whildien shlizonyeh do normalnych:

LE - zmiana 260,1 na 50,0 (p=0,033

LE+TOB - erdana = 68,7 na 63,4 (p=0,05)

AT - zmiana z 68,6 na 48,0 (p=0,05)

Barwienie rogdwkifluoreszceing:

Podgrup a krétkich whdkiern:

LE - zmaiana 6,5 na 5.5 (p=0,03)

LE+TOB - zrdana = 6.5 na 6,9 {p=0,05)

AT - zrodana z 6,8 na 6.6 (p=0,05)

Podgrupa whikien zhlizonyeh do norrmalnseh:
LE - zrniana 26,7 na 4.6 (p=003

LE+TCE - gmiana 2 7,0 na 3,7 (p=0,03]

AT - zrodana z 5.5na 34 {p=0,05)

Czaz przerwania filr fzowe go (seloundy):
Podgrup a krdthdch widkiern:

LE - zraiana 2 2,9 na 2,4 (p=0.05)

LE+TOB - zrmdana = 2,6 na 2,9 {p=0,05)

AT - zrodana z 2,8 na 2.8 (p=0,05)

Podgrupa whikien sblizonyeh do norrmalnsch:
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LE - zrlana 22,8 na 2,5 (p=003)
LE+TCE - gmiana £ 3,0 na 2,7 (p=0,03]
AT - zrdana z 44 na 54 (p=0,05)

Barwienie spojdwli zielenig lizarning:
Podgrup a krdthdch widkiern:

LE - zraiana 23,1 na 2,8 (p=0.05)

LE+TCE - gmiana £ 1,3na 1,9 (p=0,03)

AT - zrodana z 2,0na 2.9 {p=0,05)

Podgrupa whikien zhlizonyeh do norrmalnsch:
LE - zraiana £ 3,6 na 1.4 (p=003)

LE+TOB - zrdana = 34 na 2,8 {p=0,05)

AT - gmiana 2 1.7nal8 {p=0,05)

Test chirmmera (rormn):

Podgrup a krétkich whdkien:

LE - zmiana z4,8 na 2,7 (p=0,057

LE+TOB - erdana = 7.3 na 3,8 {p=0,05)

AT - zmiana g 4.4 na 2,6 (p=0,03)

Podgrup a whikien shlizonyeh do normalnsch:
LE - zmaiana 26,9 na 1.8 (p=003)

LE+TOB - zrdana 24,3 na 3,8 (p=0,05)

AT - zrodana z 5,.0na 34 (p=0.053

6 pacjentdw srezyghnow ato 2 badania preed wizytg pod, frgo dniu,

Fpacjentdw [po 1z kazdej grupy) nie zjawito sienawizytepo 8. trgodniu,

Pflugfelder
2004

objawy Z3 0 ocenione slalg WA,

ocena barwienda sierogdwlhi fluore sceing
[zkala 0-47,

AdZnica wwortosci poczgblowef (dzied ) § koncowef (4 b-podnie):

Obrizenie wartoscinajgorszego 2 objawdw:
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preekrwienie spojdwel (=kala 0-37,
prezekrwienie brzegdw powielk (skala 0-3),

bezpieczefstwo,

LE: 31,58 (p0,0001]
placebo: -34,55 (p=0,0001)
pormiedsy grupami p=0.5

Barwienie rogdwlifluorezceing:
interwencia: - 0,65 {p=0,05]
placebo: -0,36 (p=0,057
pormigdsy grupand p=0,05

Przelrwienie zpojowki galld ocznei:
LE:-0,29 (p=0.01)

placeba: -0,06 {p=0,057

pormiedsy gruparmd p=0,05

Przekrwienie spojowki tarczlowe]:
LE:-0,19 {p=0,03)

placebo: -0,06 (p=0,057

pormiedzy grupard p=0,05

2 tygodnie po zekordczeniu bodonio:
WrartosE najgorszego 2 objawdwn
LE: 10,06 (p=0.05]

placeba: 11,36 [p=0,05)

pormiedsy gruparmd p=0,05

Barwienie rogdwki fluorezceinag:
LE: 010 (p=0,05]
placebo: 0,24 (p=0,03)
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pormigdsy grupand p=0,05
Przelrwienie zpojowki galld ocznei:
LE: 010 (p=0,05]
placeba: 0,03 [p=0,05)
pormiedsy gruparmd p=0,05
Przekrwienie spojdwki tarczlowei:
LE: 0,03 (p=0,05)
placebo: 0,06 (p=0,05]
pormiedzy grup amd p=0,05
Brak istotnychrdinic w stozowaniu sztucengeh be 2 w obu grupach
Zdarzenia niepofadane:
LE: 30 zdarzediu 15 pacjentdw (46,9997,
g czego 56,7% zdarzeito zdarzenia ewiazane z oczamd (nasilenie pieczenia, zaczerwienienie,
zamglone widzenie, uczucie clata obeego w okul,
16,7% =zdarzedto d=iatania niepozadane leku
placebo: 25 sdarzed w17 pacijentdw (50,0%4),
gczego 50% sdarzed to edarzenia swigzane 2 oczami (nasilenie pieczenia, zaczerwienienie, uczude
ciaka obeego w oku],
23,590 zdarzefi to delatania niepokadane leku
Werstapily 4 powane zdarzenia niepoZgdane, Zadne nie bydo zwigzane zleczeniem, dwoje
pacijentdw wich wynilku przerwato badanie,

Sheppard | Dierwgzorgedowe punktvkogeowe Ewestlonariuzz OIL0I

2014 wyrik kwe stionariuzza O3 I, Wertost poczgtkowa

acena shutecenosel w skali Likerta,

LE + C22:230,8+2,6
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barwienie zielenig lizaming,
barwienie fluorezceing,
test Schirmera,

Drugorzedowe punkiy Kofeowe:
ogélna ocena pacjenta,

wynik badanialampg szezelinowsg,
cisnienie wewngtregatlkowe,

bhadanie oztrosei weroku,

AT + Ceh: 36,730
p=0.05

FPo 14 dniech (rozpoczecie stosowenic oeklfosporyny]
LE + Cafi: 254428
LT + Caf: 31,7+3,0p=0,05

Fo 30 dnicch
LE + Ceh: 22,5427 p=0,03
AT + Celi 27,8229 p=0,05

Foaft dniach
LE + Cs=h: 20,3228 p=0,05
AT + Czh: 26,0£2,9 p=0,01

LE + Cali: plerwaze efekty shutecenoiel ovldosporsmny po 15 drdach stozowanda
AT + Cell; pierw sz e efekty skutecenosei cyklosporyny po 45 dniach stosowania

Test Schirmera {mm /5 min] - rozpoczecie bedenic { po 60 dnigch

LE + CazA:
OD98+1.2:12,3+1,2; p=0.3; medianap=0,05

0359,7£1,1; 11,5241, p<0.5; mediana p=0,05
AT + Ceiu:

OD10,7£1,2; 11,8+1,3: p=0.5; mediana p20.5
05 9.6+1,0; 11,1+1,2; p=0,5; mediana p=0,5

Borwienie rogdwki fluoresceing

LE + Cati AT + CzApo 60 dniach badaniaistotnie obnizyhy ogdlny wynik barwienia fluore sceing,
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Eorwienie zielenig ffzaminy
LE + C221 AT + CzlApo 60 dniach badania istotrie obrnizyhy ogdlng wynik barwienia zielenia
lizarniny,

LE + CeA bydybardzie] skute czne w obniz anin wynikuniz 4T + Cz4

UZvoe dodethowych sztucznvch fes:
Woobu grupach uzyeie dodatkowych sztucenich tez zmalato (u wickszosei pacjentdw do 07,

dpdfne ocene pecientn:

Brak istotnych rdtnic miedey gruparnd, W obu grupachistotna poprawa stanu pomiedey dniem 30.a
60,

Nie odnotowano istotnego podwyizzenia cignienia wewngtre gatkowego u zadnego pacjenta, p=0,05

Charakterystvka zdarzed niepotadanych w obu grupach byda podobna, p=0,05,

Najezescie] wstepujgee zdarzenia niepozgdane w obu grupach: werost cisnienia
wewngtregatkowego, bdl oczu, pogorszenie ostrosel werolu, preekrwienie spojowhi 1 odezuca w
oku odbiegajgee od normy.

Nie wystapibe zacia, hipotonia, zmetnienie torebld tylne) zoczewki, komplikacje ran
poop eracyjrgrch,

Zmnigfszenie uczucio kfucio po wivciy oelfosporyny po 30 dnioch
LE + Cafiilepszy efelt 0,420,1
AT + CzA:0,720.1

réinica miedzy grupamd p<0,05

Zmnigfszenie uczucio Mucie po uvciy oofdosporyny po 6 dnicch
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LE + Cafi:lepszy efelet 0,420,1
AT + CzAr 0,701

réinica miedzy grupamd p=0,05

Brak istothych rdznic wewngtre imiedey grupami w redukcji pleczenia, zaczerwienienia i
rieostrego widzeniaw dniu 30,160, p=0,05,

Avinduk
2003

Bralk wyzzezegdlnionyeh punbdt dw
kodcowych, w badaniu oceniano:

wystepowanie objawdw Z30,
barwienie rogéwhkirdzem bengalskim
barwienie rogdwli fluoresceing,
cytologiaimpresyina (komdrkd PAS+],
barwienie ludzkie go antygenn
leukocytarnego,

Wistgpowenie objowow zespofu suchego ofe:

Pacjenci z grupy FLM wykazywall istotnie mmief objawdw zespoha suchego oka zardwno w 15, jaki
30, dniubadaria w pordwnaniu do pacjentdw z grupy AT (p=0,05 w dndu 15,1 p<0,05 w dndu 3031
FLU [ p<0,05 w dniu 15,1 p<0,05 w dniu 30.).

W obrebie grupy FLM istotnie mniej objaw dw odnotowano u pacjentdw w dniu 15, {p=0,0531 30
(p=0.057 w pordwnaniu do dnda 0.

Nie odnotowano fadnejinne] istotne] rafnicy w wimikach pacjentdw w dndu 15,130, w obrebie
danej grupy w pordwnaniu do dnia 0,

Borwienie rogowki rdZem bengolskim:

Wynik bytistotnie nifszy w obrebie grupy FLM w dniu 15, (p=0,05] oraz w dndu 30, (p<0.05) w
pordwianiu do dnda 0,

Wirstapita istotna rdinica wowsmiku w grupie FLU pomiedzy dniem 0.2 13, (p=0,017,

Borwienie rogdwki fluoresceing:
Wodniu 20w pacjentdw 2z grupy FLM odnotowano istotnie niZzzzy wimiku pacjentdw z grupy FLU
(p=0,057.

W oobrebie grupy FLU wimik w dindu 15, by istotnie nizzzy niz w dniu 0. [p<0,057.

W oobrebie grupy FLM wystapito istotne obnikenie wyniku w dniu 15, (p=0,057 oraz dniu 30,
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(p=0,057 w pordwnaniu do dnda 0.
dvtologic impresyfng:
Wodniu 15, u pacjentdw z grupy FLM o dnotowano znaczgeo wiscej komdrek PAS+ w pordwnaniu do
grupv AT (p=0.053)1 grupy FLU [p=0,03].
Wodrniu 30, u pacjentdw z grupyw FLM odnotowano znaczgeo wiecej korndrel PAT+ w pordwrnaniu do
grupyv AT {p«0,00131 grupw FLU (p<0,05).
W oobrebie grupy FLM odnotowano wigcej kormdrek PAS+ w dnia 30w pordwnaniu do dnia 0.
(p=0,05)idnia 15, (p=0,05],
Eorwienie fudzkiego entvgenu leukocytomego (HLA):
W odmiu 15, pacjend grupy FLM mieli nizszy poziom komdrek HLA+ w pordwnaniu do grupy AT
(p=0.0371 grupy FLU (p=0,031.
Wodrniu 30, pacjend z grupy FLM mmieli nizzzy poziom kom drek HLA- DR+ w pordwnaniu do grupy
AT {p=0,05)1i grupy FLU (p=0,05).
Zdarzenia niepoiadane:
Zaden z pacjentéw nie zrezygnowat z badania = pow odu dziatad niepozadanyeh leku
Pinto- Bierwezorzedowe punltr ogeow e Fo 2 godzinach ekespozyejina niekoreystne warunki, wiecej pacjentdw ze werosterm wimiku
Fraga 2016 | \vopnat wiyniku barwienia rogawki barwieniarogdwli fluore sceing odnotowana w grupie nofnika (63,19, 95% CI: 38,690 827900 w

fluore seeing o 1 punkt po 2 godzinach
ekspozyejina niekoreystne warunki oraz 24
godziny painie]

redukeja objawdw zespohy suchego oka w
skali SANDE o 2 lub wiece].

Drugorzedowe punlity kofdcowe:

wymik 05D,

pordwnaniu do grupy FLM (23,8%, 95% : 9,1%: 47,5%) (p=0.05)

Po 24 godzinach od ekspozyejinie odnotowanoistotnych réinie we weroseie wynilon barwiende
rogdwlki fluoresceing pomiedey grupgnotnika (0,094, 95% CI: 0,0%4; 20,9%) a grupg FLM (14,30,
05% CI: 3,70 37,3%) (p=0.05]

AizZnica wwyniku borwieniu rogdwki fluoresceing mipdzy 1. wizvtg (dzied ) o 2. wigytg (dzied 21}
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ostrost widzenia, FLM: spadek wymnikua -1,47 {959 CL -1.89; -1,05, p=0,0001)
ostnolarnose fez, nosnik: brak istotne] rognicy 0,00 (95% I -0,14; -0,14)
satyefalicja zleczenia,

czas preerwania filrou tzowego, AdzZnice wwwn it Sorwieniu rogdwki fTuoresceing migdzy 2. wizvly (deied 21 o 3. (dziei 2l po 2 R
ekspozygi ne nickorzystne worin &)

badanie w lampie szezelinawei, FLM: brak istotnef rdniey 0,19 (95%5 CL: -0,02; 0,40, p=0.05)
test Schirmera, notnik: stotnywerost 0,79 (959 I 045; 1,12]

barwienie spojdwli zielenig lizarning,

cisnienie wewngtregatlkowe,
Brak istotne] rozricy miedezy gruparnd wowyniloa barwienia rogdwli flucresceing po 1. wizyeie:

FLM: 2,33 (95% 1: 1.94: 2,72)
nosnile 1,95 (95% CL 1,57; 2,33) p=0,05

wynik oftalrnosk opii

Werzzzwwiynik barwienia rogdwld w grupie nofnikapo 2, 3.1 4. wizyeie:
2. wizyta

FLM: 0,86 (95% T: 0,47 1,25)

noénik: 1,95 [95% CI: 1,57; 2,33) p=0.001

A wizyta

FLM: 1,05 (95% I:0,59; 1,51)

nosnile 2,58 (95% CI 2,17; 2,98) p=0,001

4, wizyta

FLM: 0,90 (95% T: 0.42; 1,39)

noénik: 2,37 (950 CI: 2,06; 2,68) p=0,001

Roznice efekbwnosci mipdzy 1 wizviy (deied ) ¢ 2. wizgwty (deierd 21.)

interwencja: poprawa [p<0,0001] stanu pacjenta - wyniki SANDE (ocena objawdw]), barwienia
rogdwkii spojdwhi oraz preekrwienia gafkd ocznej

nofnil: pogorszenie (p=0.05) preelowienia spojdwld, czasu preerwania filrou bzowego § wimilu
JANDE w czestosei wystepowania obhjaw dw
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AozZnice efekbwnosci mipdzy 2. wizvig (@zierd 21.) o 3. wizgvig { dzien 21. po 2 h ekspozyofi no
nigkorzyvsine warunki)

FLM: brak istotrie] poprawy

noénik: pogorszenie winilkdw barwienia rogdwkii spojdwkhi, preekrwienia gabki ocznej 1 czasu
preerwania filrog fzow ego (p=0,017

Roznice efekbwnosci mipdzy 3 wizviy ( dzien 21, po 2 b efspozycii ne niekorzystne we runki) e 4.
wigyty (dezied 22.)
FLM: cbnitenie wyniku barwienia spojdwlki 1 SANDI (p=0,03]

nofnil: obniZenie wiyniku barwienia rogdwki i spaj dwld i preekrwienda (p=0,053

Zodowolenie = efektow feczenio po 2. wizycie (21, dzien):

Wryrisza satyafakejaw grupie FLM w pordwnaniu do nosnika (73,84 23,1 punktu v 47,5340
punkty, p=0,057

Zodownfenie z gfektow feczenic po 4. wizycle (22, dzierl):

Wrsza zatyafakcjaw grupie FLM w pordwnanin do nosnika (79,72 14,6 punktu v, 464 +£30,3
purddtu, p=0.0017

FLM: werost zadowolenia z leczenia o 33.8% (95% CL 13,5%; 54.1%, p=0.01]
nofnile spadek zadowolenia 2 leczenia o 6.1% (95% CL: -3 2.4 20,3, p=0.05)
pormigdsy grupamd p=0,05

FPodsumowanie

FLM: stan rogdwld nie pogorszyt siepo ekepozyejina niekoreystne warunlkii pozostal staby w ciggu
24 godzin regeneracji (1,05 [95% CL 0,59; 1,51] we. 0,90 [95%; CI: 0,42; 1,39], p=0,057

notnil: stan rogéwld pogorzzyt sie pod wphyw emn miekor zyatngych warunkedw 1,95 [95% O: 1,57;
2,33]w=. 2,58 [95% (: 217; 298], p=0.001}i pozostab bez poprawypo 24 godzinach regeneracii
(2,37 [95% CL 2,06; 2,68], p=0.05)
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Zdarzenia niepozgdane:

Brak zdarzedi dziatad niepozgdanych,

Brak istotnych zmian wociSnieniu w ewnatregatkowymm,

Nastgpita poprawa czubofel kontrastowe] w wizakdm (p=0,05) i niskim (p=0,05) kontradcie w
grupie FLM pordwnujac wynild po 1.1 po 4, wizypeie,
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8.23 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy

klinicznej] ([wg Rozporzadzenia
02.04.2012r.)

Ministra

Zdrowia z dn

Wymaganie

Rozdzial / Tabela

g 2. Informacje zawarte w analizach muzzg byl aktualne na dzied ztozenia
whiosku, co najronie] w zakresie skutecznosel, bezpieczedstwa, cen oraz
poziomni sposobu finansow ania technologii wnioskow anej i technologii
opejonalnych,

Data wyzzukiwaria
publikacjl pierwotrngreh:
03082018,

24,1 Analiza klinicena zawiera:

opiz problerm zdrowotnego

Zaw arte w OAnalizie
problerm decyeyjnegol

opistechnologi opej onalngech

Zaw arte w Analizie
problernn decyeyjinegol

preeglad systematyeeny badan pierwotingch

Fozdziat 3.1

Eryteria zelekeji badad pierwotngreh do prezeglada

Fozdziat 3.2

wakazanie opublibowanych przegladédw systematyeenych

Fozdziat 4.1

£4.2 Preeglad spetnianastepujgee kryteria

g godnosd kryteriurr, o kb dryrn mowa wust, 1 plt 4 1it, a, = popualaciy
docelowg wekazang we wnioszku

Fozdziat 3.2

zgodnosd kryterivwr, o kb dryrn mowa woast, 1 pkt 41it, b, 2 charakteryatvkg
wiioskowarnej technologii,

Rozdziat 3.2

4.3 Przeglad zawiera:

pordwnanie 2 co najmrnie] jedng refundowang technologia opojonalng, aw
prevpadiku braku refundowanej technologil opgjonalnej - zimng
technologig opejonalng

kormparatorem leku
[kerviz® bid lek Restasis®,
lekirecepturowe w postaci
kropli z eyklosporyng oraz
kortykoster oidy w postaci
kropli do oczu

wakazanie weezysthich badad spelniajgesch kryteria, o ktdrych mowa wust,

1 pkt 4

Fozdziat 421 8,19

opiskwerend przeprow adz ongrch w bazach bibliograficzngch

fneks 8.1, 8.2, 8.3, 84,85,
8.5

oplzprocesu selekejl badan (L. w postact diagramu

Rozdziat 4.2

charakterystyke katdego z badad wigczongych do przegladu (L]

Rozdziat4.2118.201

zestawienie wynikdw uzyskangych w kazdym 2z badad, w zakresie sgodnym
g kryteriamd, o ktdryeh rmowa wuast, 1 plkt 4 lit, c, w postact tabelaryezne

Rozdziat 424, 4.26,8.20.51
8.20.6

inforracije natemat bezpieczedstw a skierowane do ozdb wykonujgewch
zawodyrnedyeste, aktualte na deied shoZerdia wriosla (L.

Fozdziat 6.3.3
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44 Jerel nieistnieje anijedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna nie dotyezy
zawiera pordwnanie 2 naturalnyn preebiegiemn choroby, odpowie dnio dla

danego starm klinicene go we whnioskowanyrm wskazanin,
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