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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktoére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagar), w ramach analizy klinicznej dla leku Taflotan® (tafluprost)
stosowanego w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania i nadci$nienia ocznego
wykonano porownawczg analize skutecznos$ci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego

z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYNIKI

W wyniku przegladu systamatycznego do analizy wtgczono 8 przeglagdow systematycznych
(Cucherat 2014, Li 2016, Lin 2014, Swymer 2012, Keating 2016, Pantcheva 2011, Takagi 2018

oraz Tressler 2011).
Ponadto zidentyfikowano 5 badan randomizowanych dla porownania:

1) tafluprostu bez srodka konserwujgcego (TAF PF) wzgledem latanoprostu ze srodkiem
konserwujgcym (LAT+BAK): badanie El Hajj Moussa 2018, badanie Mastropasqua
2013 oraz badanie Fogagnolo 2015;

2) tafluprostu ze Srodkiem konserwujgcym (TAF) wzgledem latanoprostu ze $rodkiem
konserwujgcym (LAT+BAK): badanie Traverso 2010 oraz badanie Uusitalo 2010;

3) tafluprostu bez $rodka konserwujgcego (TAF PF) wzgledem bimatoprostu ze srodkiem

konserwujgcym: badanie El Hajj Moussa 2018;
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4) tafluprostu bez srodka konserwujgcego (TAF PF) wzgledem trawoprostu ze srodkiem

konserwujgcym: badanie E/ Hajj Moussa 2018.

Dodatkowo wigczono nastepujgce badania randomizowane dotyczgce populacji chorych na

NTG dla poréwnania:

1) tafluprostu ze $rodkiem konserwujgcym (TAF)' wzgledem latanoprostu ze Srodkiem
konserwujgcym (LAT+BAK): badanie lkeda 2016;
2) tafluprostu ze srodkiem konserwujacym (TAF) wzgledem trawoprostu zawierajgcego

konserwant SofZia®: badanie Mizoguchi 2012.

W celu oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa w ramach przegladu
systematycznego witgczono takze 8 duzych badan obserwacyjnych (10 publikacji): badanie
Erb 2011, badanie Hommer 2010, badanie Kuwayama 2014 wraz z publikacjg Kuwayama
2017, badanie Lanzl 2013, badanie Nomura 2018, badanie Ohyama 2017 oraz badanie /Inoue
2012 wraz z publikacjg /noue 2013 oraz badanie /noue 2016. Sposrod nich badania
Kuwayama 2014 wraz z publikacjg Kuwayama 2017, badanie Nomura 2018 oraz Inoue 2016

dotyczg populacji chorych na NTG.

Dodatkowg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie Charakterystyki Produktu

Leczniczego Taflotan® oraz danych pochodzacych z baz ADRReports i WHO UMC.

Skutecznosé kliniczna

Porownanie TAF wzgledem LAT

W populacji chorych na OAG/OH TAF PF jest tak samo skuteczny jak LAT ze srodkiem
konserwujgcym w odniesieniu do redukcji IOP w czasie od 6 do 12 miesiecy. Uzyskane wyniki
wskazujg, iz chorzy osiggneli cel leczenia zdefiniowany jako uzyskanie docelowego IOP.
Wyniki uzyskane dla populacji chorych na NTG z badania, w ktérym zastosowano TAF ze
Srodkiem konserwujgcym rowniez wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ TAF i LAT w

czasie 3 miesiecy.

"W badaniu nie przedstawiono jednoznacznej informaciji na temat zastosowanego produktu, jednak ze
wzgledu na fakt, ze badanie zostato przeprowadzone w Japonii, z duzym prawdopodobiehAstwem
zastosowano produkt zawierajgcy srodek konserwujacy (Tapros®)
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Ocena dziennego IOP w czasie 24 miesiecy na podstawie badania typu non-inferiority
przeprowadzonego dla poréwnania TAF ze s$rodkiem konserwujgcym wzgledem LAT
potwierdzita hipoteze non-inferiority na podstawie analizy ANOVA w populacji ITT. Nie
wykazano roznic pomiedzy TAF i LAT w czasie 6 tygodni dla Sredniej wartosci dziennego IOP,
natomiast wykazano istotng statystycznie réznice w czasie 24 miesiecy. Autorzy badania
wskazujg jednak, ze r6znica nie ma duzego znaczenia klinicznego. Dla wnioskowania na temat
skuteczno$ci terapii kluczowe jest uzyskanie przez chorych docelowych wartosci IOP. Nie
wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy TAF ze srodkiem konserwujgcym a
LAT w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie definiowanych odpowiednio jako redukcja IOP

o co najmniej 15%, 20%, 25% i 30% w czasie 6 tygodni.
Poréwnanie TAF wzgledem TRAW

Wyniki porownania TAF PF wzgledem TRAW wskazujg na brak réznic w skutecznosci
pomiedzy analizowanymi lekami. Obydwa okazaty sie by¢ tak samo skuteczne pod wzgledem
obnizania IOP w czasie 6 miesiecy. Uzyskane wyniki $wiadczg o zrealizowaniu celu leczenia

w postaci redukcji IOP do wartosci docelowych.

Nie wykazano rowniez roznic pomiedzy TAF wzgledem TRAW w populacji ogétem oraz w
podgrupach z IOP ponizej i powyzej 15 mmHg na poczatku udziatu w badaniu na podstawie
badania w populacji chorych na NTG w zakresie redukcji IOP oraz odpowiedzi na leczenie
definiowanej jako redukcja IOP o co najmniej 10%, 20% i 30%. TAF okazat sie by¢ znamiennie
statystycznie skuteczniejszy od TRAW w zakresie dla redukcji IOP o co najmniej 10% w czasie

3 miesiecy w podgrupie chorych z poczatkowym IOP ponizej 15 mmHg.
Poréwnanie TAF wzgledem BIM

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania TAF wzgledem BIM przeprowadzono na
podstawie 1 badania randomizowanego niskiej jakosci. Wykazano istotng statystycznie
réznice pomiedzy TAF PF i BIM w odniesieniu do oceny cisnienia $rodgatkowego w czasie 6
miesiecy. Autorzy badania wskazali, iz w obydwu grupach redukcja cisnienia srodgatkowego
obserwowana w trakcie wizyt kontrolnych po 1, 3 i 6 miesigcach leczenia byta istotna
statystycznie wzgledem wartosci poczatkowych. Na podstawie uzyskanych wynikdw mozna
wnioskowac o skutecznosci zastosowanego leczenia — chorzy osiggneli cel leczenia w postaci
osiggniecia docelowej wartosci IOP. Nalezy jednak traktowa¢ uzyskany wynik z ostroznos$cig
ze wzgledu na wspomniang powyzej niskg jakos¢ badania (ocena w skali Jadad 2/5 punktéw,

stosunkowo niewielka liczba uczestnikéw badania).
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Skutecznos¢ praktyczna

Ocene przeprowadzono w populacji chorych na NTG dla poréwnania TAF
(najprawdopodobniej zawierajgcego srodek konserwujgcy) wzgledem LAT, TRAW i BIM

(réwniez ze Srodkami konserwujgcymi).

Dla poréwnania TAF wzgledem LAT i TRAW nie stwierdzono znamiennych statystycznie

réznic w odniesieniu do zmiany wartosci cisnienia Srodgatkowego w czasie 1 miesigca.

Wykazano natomiast znamienng statystycznie réznice pomiedzy TAF i BIM dla zmiany
wartosci cisnienia srodgatkowego ogétem oraz w podgrupie chorych z IOP na poczatku udziatu
w podgrupie chorych z IOP wynoszgcym co najmniej 16 mmHg. Roznice pomiedzy ocenianymi
interwencjami uzyskane w podgrupach sg nie sg znaczgce, co moze swiadczy¢ o niskigj
istotnoéci klinicznej tych danych. Ponadto ograniczeniem moze by¢ fakt, iz sg to wyniki
uzyskane na podstawie badania obserwacyjnego w populacji azjatyckiej. Jednoczesnie nalezy
podkresli¢, ze kluczowe w interpretacji uzyskanych danych jest wskazanie nie tyle na istotnosé
statystyczng réznicy pomiedzy analizowanymi produktami, co na fakt zrealizowania gtéwnego

celu terapeutycznego w postaci osiggniecia przez chorych docelowego IOP.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla obserwowanych zmian
wartosci cisnienia srodgatkowego w przypadku poréwnania TAF wzgledem LAT lub TRAW,
zaréwno dla populacji ogétem, jak i podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na wartosci cisnienia
srodgatkowego przed rozpoczeciem badania. Stwierdzono natomiast znamienne statystycznie
réznice miedzy grupami TAF i BIM w przypadku populacji ogétem, gdzie redukcja >10% do
<20% wystepowata czesciej w grupie badanej niz kontrolnej. Z kolei, w przypadku redukciji
cidnienia z zakresu >30% do <40% — wystepowala ona istotnie statystycznie czesciej w grupie
BIM niz TAF.

W badaniach jednoramiennych w odniesieniu do redukcji ci$nienia srédgatkowego wzgledem

wartosci poczatkowych wykazano, ze w czasie od 4 do 12 tygodni bez wzgledu na to, czy
analizowano redukcje IOP w populacji ogétem, czy tez przeprowadzono analize w podgrupach
— wyniki wskazywaty znamienng statystycznie redukcje IOP wzgledem wartoSci

poczatkowych.

Wyniki dotyczgce populacji chorych na NTG wskazujg réwniez na wysokg skuteczno$¢ TAF w
obnizaniu cisnienia srédgatkowego (wykazano znamienne statystycznie réznice w zakresie
redukcji IOP wzgledem wartosci poczatkowych zaréwno ogotem, jak rowniez w podgrupach).

Wyniki w tej populacji przedstawiono dla 12, 24 i 36 miesiecy
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Wysoka skutecznos¢ TAF PF zostata wykazana rowniez w odniesieniu do odsetkdéw chorych,
u ktérych osiggnieto IOP ponizej okreslonej wartosci. Wartosé IOP nie wyzszg niz 18 mmHg

uzyskano w czasie 6-12tyg. i 12 tyg. u ok. 80% chorych.

W przypadku ok. 90% ocenianych oczu chorych z jaskrg pierwotng z otwartym katem
przesgczania i z nadcisnieniem ocznym oraz prawie wszystkich (99,6%) oczu chorych na NTG

odnotowano wartosci cisnienia srédgatkowego wynoszace <20 mmHg w czasie 3 miesiecy.

Takze u prawie wszystkich ocenianych oczu chorych odnotowano redukcje cisnienia
srodgatkowego co najmniej 0 210% — u ok. 97% oczu chorych z jaskrg pierwotng z OAG/OH

oraz ok. 86% oczu chorych na NTG.

U chorych na NTG, w podgrupie wczesniej leczonych prostaglandynami dokonano analizy
czestosci wystepowania zmian wartoéci cisnienia srédgatkowego. Wykazano, iz u 44,7%

odnotowano poprawe wyniku.

W badaniach dotyczgcych TAF zawierajgcego srodek konserwujgcy przeprowadzonych w
populacji NTG wykazano, ze zaréwno dla populacji ogdtem, jak i analizowanych podgrup
wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj schorzenia, czy wczes$niejsze terapie, zmiany
wzgledem wartosci poczatkowych byty znamienne statystycznie zarowno dla okresu
obserwacji wynoszacego 2, jak i 24 miesigce. Srednie odchylenie w perymetrze Humphreya
ogotem wynosito -0,09 (SD: 0,85) dB/rok. Analizie poddano rowniez podgrupy chorych
wyodrebnione ze wzgledu na wczesniej stosowane terapie. U chorych nie poddanych
wczesniej monoterapii wynik wyniést -0,02 (SD: 0,80) dB/rok, u chorych, ktérzy zmienili
wczesniejszg monoterapie na TAF odnotowano wynik -0,07 (SD: 0,68) dB/rok, a u chorych
stosujagcych jednoczesnie inne terapie niz TAF $rednia (SD) wyniosta -0,32 (1,04) dB/rok.
Niemozliwe byto okres$lenie istotnosci statystycznej obserwowanych zmian wzgledem wartosci

poczatkowych.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan randomizowanych

Porownanie TAF wzgledem LAT

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie r6znic pomiedzy TAF i LAT w odniesieniu do
czestosci wystepowania zgonow, dziatan niepozgdanych (w tym tych o ciezkim stopniu
nasilenia), ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz wiekszoéci zdarzeh niepozadanych. W

ramach oceny czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wykazano istotng




NA T, A@ Taflotan® (tafluprost) w leczeniu jaskry z otwartym kgtem 16

przesaczania i nadci$nienia ocznego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

statystycznie roznice na korzy$¢ TAF PF w odniesieniu do pogrubienia rzes (zdarzenie

odnotowano znamiennie statystycznie rzadziej w grupie TAF PF w poréwnaniu z LAT).

W ramach oceny zaburzen powierzchni oka na podstawie skali OSDI stwierdzono, ze w czasie
6 miesiecy nasilenie zaburzen bylo znamiennie statystycznie nizsze w grupie chorych

poddanych terapii TAF PF w poréwnaniu z tymi, ktérzy stosowali LAT.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy TAF PF i LAT w zakresie czasu
przerwania filmu fzowego, wynikow uzyskanych w tescie Schirmera w czasie od 3 do 12
miesiecy oraz dla poréwnania TAF wzgledem LAT w odniesieniu do zmiany wyniku w skali
oceniajgcej przekrwienie/zaczerwienienie spojowek (brak réznic dla tego punktu koncowego

odnotowano réwniez w populacji chorych na NTG w czasie 3 miesiecy).

W populacji chorych na NTG nie stwierdzono znamiennej statystycznie roznicy pomiedzy TAF

i LAT w odniesieniu do oceny nabtonka rogéwki w czasie 3 miesiecy.

W wyniku oceny parametrow ocenianych za pomocg pomiaréw biomikroskopowych
stwierdzono znamienng statystycznie przewage TAF PF nad LAT w zakresie gestosci komorek
kubkowych spojowki. Im mniejsza gestos¢ komorek kubkowych tym wyzsza niestabilno$¢ filmu
lzowego, a takze wydluzenie czasu przerwania filmu tzowego. Istotng statystycznie réznice
pomiedzy TAF PF i LAT odnotowano réwniez w odniesieniu do gestosci widkien w kadrze,
wskazujgcg na wyzsze wyniki w grupie LAT. Wyniki z badan dotyczgcych poréwnania TAF ze
Srodkiem konserwujgcym wzgledem LAT wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic

pomiedzy grupami.

Nie odnotowano roznic pomiedzy TAF i LAT w zakresie roznic w zwiekszonej pigmentacji
teczéwki (ogotem oraz w poszczegdélnych stopniach nasilenia), zmian ostrosci widzenia,
istotnych klinicznie zmian ci$nienia krwi lub tetna oraz innych parametréw laboratoryjnych, jak

rowniez odczucia dyskomfortu zwigzanego z zakraplaniem oczu.

W badaniu dotyczgcym stosowania TAF PF wykazano, ze odsetek chorych stosujgcych sie do

zaleceh terapeutycznych wynosit 96%.
Poréwnanie TAF wzgledem TRAW

Nie wykazano roznic pomiedzy TAF PF a TRAW w odniesieniu do czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych (orbitopatii zwigzanej ze stosowaniem prostaglandyn) oraz zdarzen

niepozgdanych ogétem i poszczegdlnych zdarzen ocenianych w badaniu w czasie 6 miesiecy.
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Analiza statystyczna wykazata istotng statystycznie przewage TRAW nad TAF PF w
odniesieniu do stopnia nasilenia choroby powierzchni oka. Uzyskany wynik nalezy
interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na stosunkowo niewielkg probe, niskg jakos¢ badania

oraz fakt, iz ocena OSDI ma charakter subiektywny.
Poréwnanie TAF wzgledem BIM

Nie wykazano roznic pomiedzy TAF PF a BIM w odniesieniu do czesto$ci wystepowania
dziatan niepozadanych (orbitopatii zwigzanej ze stosowaniem prostaglandyn) oraz zdarzen

niepozgdanych ogétem i poszczegdlnych zdarzen ocenianych w badaniu w czasie 6 miesiecy.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg rowniez na brak istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy analizowanymi interwencjami w odniesieniu do nasilenia choroby powierzchni oka

na podstawie skali OSDI.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan obserwacyjnych

W populacji chorych na OAG/OH wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
TAF i LAT w odniesieniu do subiektywnej oceny pigmentacji powieki, natomiast w przypadku
poroéwnania przeprowadzonego dla tego punktu koricowego wzgledem TRAW i BIM wykazano
istotnie statystycznie lepsze bezpieczenstwo TAF. W odniesieniu do oceny czestosci
wystepowania zageszczenia rzes odnotowano, iz czesciej bytlo ono raportowane w grupie

chorych poddanych terapii TAF niz LAT oraz czesciej w grupie BIM niz TAF.

Istotne statystycznie rdznice miedzy grupami wskazujgce na korzysé grupy badanej
w odniesieniu do czestosci wystepowania pogtebienia bruzdy goérnej powieki odnotowano
w przypadku poréwnania TAF wzgledem TRAW dla subiektywnej ocena przez badacza, a
takze dla poréwnania TAF wzgledem BIM, niezaleznie do tego czy oceny dokonywat badacz,

czy chory.

Wyniki badan jednoramiennych wykazaty, ze w populacji chorych na NTG, w czasie od 24 do
36 miesiecy nie stwierdzono zadnego ciezkiego dziatania niepozgdanego a w badaniu
dotyczgcym chorych na OAG/OH nie odnotowano Zzadnego zdarzenia niepozgdanego w

czasie 3 miesiecy.

W populacji chorych na NTG w czasie 2 miesiecy czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych wynosita 7,7%, w czasie 24 miesiecy — 18,6% a w czasie 24-36 miesiecy

odnotowano je u 9,5% chorych. W czasie 24-36 miesiecy spos$rod dziatan niepozgdanych
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zwigzanych z narzgdem wzroku, najczesciej obserwowano pigmentacje powiek (1,9%

chorych) oraz przekrwienie oczu i wzrost rzes (po 1,3% chorych).

Analiza podgrup chorych stosujgcych lub niestosujgcych wczesniej analogi prostaglandyn
wykazata, ze dziatania niepozgdane obserwowano rzadziej u chorych poddanych wczesniej
terapii analogami prostaglandyn (4,4% w czasie 2 mies.) niz u chorych nieleczonych tymi
lekami (8,8% w czasie 2 mies.). Réznice te dotyczyty takze nizszej czestosci wystepowania
przekrwienia spojéwek, pigmentacji (skéry) powiek oraz zmian witosow pierwotnych
(ang. vellus) powieki / nadmiernego owlosienia powieki, a takze hiperpigmentacji teczowki
u chorych leczonych wczesniej analogami prostaglandyn niz u chorych, u ktérych ich nie

zastosowano.

Zdarzenia niepozadane wystepowaly stosunkowo rzadko. U wiekszosci chorych (84,7% w
czasie 4-6 tyg. oraz 88,2% w czasie 12 tyg.) nie odnotowano wystgpienia przekrwienia
spojowek a w przypadku ich wystgpienia najczesciej byly to zaburzenia o fagodnym stopniu

nasilenia.

Tolerancja na leczenie ulegta poprawie u wiekszosci chorych po zmianie dotychczasowo
stosowanej terapii na tafluprost. Po zmianie leku na TAF PF 85,7% chorych ocenito terapie
jako ,bardzo dobrg” lub ,dobrg”. Szczegdlny wzrost stopnia tolerancji terapii byt widoczny
u chorych leczonych uprzednio analogami prostaglandyn. Na koncu badania terapia TAF PF
zostata oceniona w tej podgrupie jako ,bardzo dobra” przez 39,6% chorych, a jako ,dobra”
przez 46,3% chorych. Po 3 miesigcach leczenia tafluprostem PF 91,4% chorych ocenito
miejscowg tolerancje leku jako ,bardzo dobrg” Ilub ,dobrg”. Ocena tolerancji byta
poréwnywalna pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami chorych. Miejscowa tolerancja
tafluprostu okazata sie ,mato satysfakcjonujgca” lub ,nieakceptowalna” w przypadku tylko kilku

chorych.

W czasie 6-12 tyg. w opinii wiekszosci chorych (92,9%) i ich lekarzy (92,6%) terapia TAF PF
przyczynita sie¢ do wykazania bardzo duzego zadowolenia lub zadowolenia z leczenia.
Zblizone wyniki uzyskano w innym badaniu, gdzie w opinii wiekszosci chorych (96,5%) i ich
lekarzy (95,2%) terapia TAF PF przyczynita sie do wykazania bardzo duzego zadowolenia lub

zadowolenia z leczenia.

W populacji chorych na NTG odnotowano redukcje wyniku na skali oceniajgcej przekrwienie

spojowek w czasie 2 mies. W przypadku populacji ogdétem oraz chorych nie stosujgcy
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uprzednio zadnego leczenia oraz stosujgcych wczesniej analogi prostaglandyn, zmiany

wzgledem wartosci poczatkowych byly znamienne statystycznie.

W populacji chorych na NTG wykazano redukcje wyniku uzyskanego podczas barwienia
rogowki fluoresceing w czasie 2 mies. Analiza dotyczgca wynikéw uzyskanych podczas
barwienia rogowki fluoresceing przeprowadzona w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
na wczesniej stosowane terapie wykazata znamienng statystycznie redukcje wyniku u

chorych, ktérzy zmienili terapie z analogéw prostaglandyn na TAF.

U niewielkiej grupy chorych analizowano dodatkowo zmiane czasu przerwania filmu fzowego.
Po 12 tygodniach terapii tafluprostem TBUT istotnie statystycznie wzrdst z 9,4 (3,5) s (pomiar
poczatkowy) do 11,8 (3,1) s, z kolei analiza wynikdw uzyskanych w tescie Schirmera wykazata

istotny statystycznie wzrost wartosci z 12,7 (5,3) mm (pomiar poczgtkowy) do 14,9 (5,5) mm.

Rejestry miedzynarodowe

Ogoétem nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy TAF a Zadng
z analizowanych grup. W przypadku rejestru amerykanskiego wyniki w grupie TAF byly
korzystniejsze niz w grupach LAT, BIM i TRAW, natomiast w rejestrze japonskim zdarzenia
zwigzane z nadcisnieniem odnotowano nieznacznie czesciej u chorych poddanych terapii TAF

niz w pozostatych grupach.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa i ocena stosunku korzysci do ryzyka

Zgodnie z danymi uzyskanymi z ChPL Taflotan® odnotowane dziatania niepozgdane
wystepowaly z czestoscig nie wyzszg niz >1/100 do < 1/10 (czesto). Dane przedstawione w
ChPL wskazujg na znacznie nizszg czestos¢ wystepowania przekrwienia oka u chorych
poddanych terapii TAF PF w poréwnaniu z tymi, u ktérych zastosowano TAF ze $rodkiem

konserwujgcym ( odpowiednio 4,1% vs 13%).

Analiza danych z baz ADRReports i WHO wskazuje, ze najczesciej odnotowywano u chorych
poddanych terapii tafluprostem zaburzenia w obrebie oka (najczesciej przekrwienie oczu),
zaburzenia uktadu nerwowego (najczesciej bdl gtowy) oraz zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania (brak skutecznosci leczenia). Nalezy podkresli¢, iz dane te dotyczg danych
na temat zaburzen powstatych w czasie terapii tafluprostem niezaleznie od obecnosci srodka

konserwujgcego.

WNIOSKI
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Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa tafluprostu zostata przeprowadzona na podstawie

zarowno dowodoéw pochodzgcych z badan randomizowanych, jak i badan obserwacyjnych.

Uzyskane wyniki wskazujg, iz tafluprost (niezaleznie od obecnosci srodka konserwujgcego)
jest lekiem skutecznym w zakresie najwazniejszego celu terapeutycznego w analizowanej
populacji chorych jakim jest redukcja cisnienia srédgatkowego. Skutecznosé ta jest
porownywalna z LAT, TRAW i BIM. Pojedyncze wyniki Swiadczace o przewadze, ktorej z opcji
terapeutycznych nalezy interpretowaé z ostroznoscig z uwagi na niskg wiarygodnos¢ z badan

z ktorych pochodzg w szczegolnosci w zakresie metodyki i populacii, ktorej dotycza.

Analiza bezpieczehstwa wskazuje jednoznacznie na korzystny profil bezpieczenstwa
analizowanej interwencji. W wyniku analizy poréwnawczej wzgledem LAT, TRAW i BIM nie
wykazano w wiekszosci przypadkéw znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
Uzyskane wyniki swiadczg takze o korzysciach zwigzanych ze stosowaniem produktu bez
konserwantow w poréwnaniu z LAT w populacji OAG/OH. Wykazano, ze nasilenie zaburzen

powierzchni oka bylo znamiennie statystycznie nizsze w grupie TAF PF wzgledem LAT.

Tafluprost zapewnia utrzymanie cisnienia $rédgatkowego na statym niskim poziomie

niezaleznie od pory dnia, sprawiajgc ze fluktuacje ci$nienia w ciggu doby sg niewielkie.

Uzyskane wyniki dajg podstawe do wnioskowania, iz tafluprost bez srodka konserwujgcego
jest bezpieczniejszy. Wydaje sie by¢ zasadne twierdzi¢, iz szczegdlne znaczenie wyniki te
majg dla chorych z zaburzeniami powierzchni oka, takimi jak np. zespdt suchego oka,

nadwrazliwos¢ oka czy obecnos¢ réznego rodzaju podraznien.

Kluczowym wydaje sie tez zwrdcenie uwagi, na fakt, ze zaréwno w opinii lekarzy jak i chorych,
po zmianie dotychczas stosowanej terapii na TAF tolerancja terapii ulegta poprawie, w

szczegolnosci w subpopulacii chorych leczonych uprzednio analogami prostaglandyn.

Majgc na uwadze, mozliwe korzysci, jak i potencjalne ryzyka zwigzane ze stosowaniem
ocenianej interwenciji, uzasadnionym wydaije sie by¢ stwierdzenie, ze jest to wartosciowa opcja
terapeutyczna, pozwalajgca na osiggniecie wyznaczonego celu terapeutycznego i

zapewniajgca wiekszosci chorych wysokg satysfakcje z leczenia.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
(MZ) w sprawie minimalnych wymagan) celem analizy klinicznej dla leku Taflotan® (tafluprost)
stosowanego w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania i nadcisnienia ocznego jest
wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowane;j
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierag:

& opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

& opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania— wykonano w

Analizie problemu decyzyjnego;
¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodng z

populacjg docelowag wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
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metodyki badan;

& wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych odnosnie opiniowane;j
technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

® porébwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

© wskazanie wszystkich badan speiniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
¢ opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

© opis procesu selekcji badan, w szczegdlnodci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

& charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

* opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznoéci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
= kryteridw selekcji osoéb podlegajacych rekrutacji do badania;
* opisu procedury przypisania osdb badanych do technologii;
¢ charakterystyki grupy oséb badanych;
* charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

* wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;
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* informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
* wskazania zrodet finansowania badania;

¢ zestawienie wynikbw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i

bezpieczehstwa w postaci tabelarycznej;

© informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekdéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

¢  Medline (przez Pubmed),
® Embase (przez Ovid),

®  The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.
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W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa tafluprostu przeszukano réwniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow?
(ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports), FDA,
WHO oraz URPLWMIPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaly poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie peinych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow |Gz W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 0.
3.3. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji

docelowej (jaskra) oraz interwencji badanej (tafluprost).

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor th —
nazwa handlowa (ang. trade name). W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano
wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All
text).

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej interwencji

badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports, WHO oraz URPLWMIiPB zastosowano takze czutg

strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej interwencji badanej.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla tafluprostu w leczeniu chorych na jaskre z otwartym
katem przesgczania i nadcisnienie oczne, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko

do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglagdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$¢ i

bezpieczenhstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
15.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania baz

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 15.3.
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3.4. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtdwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strony EMA, FDA i rejestrow badanh klinicznych przeszukiwane sg pod
katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast
w ramach podetapu Ilb bazy dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do

uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegodtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

dorosli
podwyzszone cisnienie srodgatkowe w leczeniu
jaskry z otwartym katem przesaczania

i nadcisnienia ocznego Niezgodna z kryteriami wtgczenia,
Populacja Komentarz: np. dzieci, jaskra z zamknietym

Do analizy bedg dodatkowo wigczane badania | katem przesgczania
dotyczace chorych na jaskre z otwartym katem
przesaczania, u ktorych stwierdza sie normalne cisnienie

$rodgatkowe (NTG) 34

Interwencja ¢ Tafluprost w monoterapii Niezgodna z kryteriami wigczenia

3 Eksperci Kkliniczni w przeprowadzonej na potrzeby niniejszego opracowania ankiecie wskazali, iz
chorzy na jaskre z otwartym kagtem przesgczania normalnego cisnienia (NTG, ang. normal tension
glaucoma) stanowig réwniez w polskiej praktyce klinicznej populacje kwalifikujgcg sie do terapii
tafluprostem

4 NTG w klasyfikacji jaskry jest ujeta jako jeden z rodzajow jaskry z otwartym katem przesgczania
(OAG); zgodnie z informacjg zawartg w artykule prof. Nizankowskiej, u chorych na OAG z normalnym
cisnieniem, cisnienie to jest i tak za wysokie i niezbedne jest jego redukowanie na zasadach ogélnych
przyjetych dla celow terapeutycznych wiasciwych dla OAG z wysokim cisnieniem srédgatkowym
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Kryterium ‘ Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

@  Tafluprost stosowany wspomagajgco do terapii
beta-adrenolitykami (np. tymoIoIem)5.

Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL Taflotan®

Zaleca sie podawanie jednej kropli TAF do worka
spojowkowego chorego oka (oczu) raz na dobe
wieczorem.
Komentarz:

Do analizy wtgczane bedg zaréwno badania dotyczace
zastosowania tafluprostu z i bez konserwantu.

n/d w przypadku przegladéw systematycznych n/d
@  bimatoprost

@ |atanoprost

¢ trawoprost

Komentarz: n/d

Komparatory

Do analizy wtgczane bedg zaréwno badania dotyczace
zastosowania wskazanych powyzej produktéw z i bez
konserwantu.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych

do analizy n/d
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji {j.:
Punkty +  ci$nienie srodgatkowe; ) )
KoRCOWe odpowiedz na leczenie; Niezgodne z zatozonymi
zdarzenia i dziatania niepozadane;
stosowanie sie chorych do zalecen
terapeutycznych.
Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)
Komentarz:
Wykluczano badania randomizowane skrzyzowane, w
ktérych nie przedstawiono oddzielnie wynikéw po
pierwszym etapie badania (tj. przed skrzyzowaniem | Przeglady niesystematyczne,
grup) oraz w badaniu nie zastosowano okresu | opisy przypadkéw, opracowania

Metodyka wymywania pomiedzy przed skrzyzowaniem grup. pogladowe

Badania obserwacyjne zgrupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa) oraz
badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji)

Komentarz:

Do analizy wtgczane bedg wytacznie badania, w ktérych
uczestniczyto wiecej niz 200 chorych

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim polski, angielski

5 Dotyczy stosowania TAF i tymololu jednoczesnie, jednak jako oddzielne produkty lecznicze
(w odréznieniu od gotowego produktu zawierajgcego TAF i TYM)
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Kryterium ‘ Kryteria wiaczenia

Publikacje petnotekstowe

Podetap lla — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

Kryteria wykluczenia

Abstrakty konferencyjne

LI EEER Jak w bazach giéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

[ EaCa s Jak w bazach giéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

LGl ol o Jak w bazach gtownych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa, m.in.:
Punkty ©  ci$nienie $rédgatkowe; Punkty  koncowe  dotyczace
KoRcowe = odpowiedz na leczenie; _farmakol_qnetykl, farmakpdynar_mkl
¢  zdarzenia i dziatania niepozadane; itp. lub niezgodne z zatozonymi.
@ stosowanie sie chorych do zalecen
terapeutycznych.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

do badan wigczonych w bazach gtéwnych. Niezgodne z zatozonymi.

Metodyka
Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

NI ENGERE Jak w bazach gtdwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator [yl n/d

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczehstwa

. o - Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

3.5. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 515 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

& gstrone Centre for Reviews and Dissemination, w ktorej odnaleziono w sumie 3
publikacje;

& strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 22 publikacje;
& strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 67 publikaci;

& strone internetowg URPLWMIPB, na ktdrej nie odnaleziono publikaci;
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& strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;

© strone internetowg WHO UMCS®, na ktorej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i peinych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 28

publikacji.

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 8 przeglgdow
systematycznych (Cucherat 2014, Li 2016, Lin 2014, Swymer 2012, Keating 2016, Pantcheva
2011, Takagi 2018 oraz Tressler 2011) spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane
w rozdziale 3.4 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Wyniki
odnalezionych przegladdéw systematycznych zostaty przedstawione w rozdziale 4.1.1 oraz

15.5, a ich petna ocena krytyczna w rozdziale 15.6.

Szczegdtowg charakterystyke przeglagdéw ograniczono do tych, ktére uzyskaty w skali Cook

najwyzszg mozliwg ocene, tj. 5 punktow.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populacji chorych na
jaskre otwartego kata przesgczania i nadcisnienie oczne do analizy klinicznej wigczono 5

badan randomizowanych dotyczgcych poréwnania:

1) tafluprostu bez $rodka konserwujgcego (TAF PF) wzgledem latanoprostu ze srodkiem
konserwujgcym (LAT+BAK): badanie El Hajj Moussa 2018, badanie Mastropasqua
2013 oraz badanie Fogagnolo 2015;

2) tafluprostu ze Srodkiem konserwujgcym (TAF) wzgledem latanoprostu ze $rodkiem
konserwujgcym (LAT+BAK): badanie Traverso 2010 oraz badanie Uusitalo 2010;

3) tafluprostu bez $rodka konserwujgcego (TAF PF) wzgledem bimatoprostu ze srodkiem
konserwujgcym: badanie El Hajj Moussa 2018;

4) tafluprostu bez srodka konserwujgcego (TAF PF) wzgledem trawoprostu ze srodkiem

konserwujgcym: badanie E/ Hajj Moussa 2018.

Eksperci kliniczni w ankiecie przeprowadzonej na potrzeby niniejszej analizy wskazali, iz
chorzy na jaskre otwartego kata przesgczania z normalnym cisnieniem $rodgatkowym (NTG)

stanowig populacje kwalifikujgcg sie w Polsce do leczenia prostaglandynami (TAF, LAT, BIM

6 ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekéw
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i TRAW). NTG w klasyfikacji jaskry jest ujeta jako jeden z rodzajéw jaskry z otwartym katem
przesgczania (OAG). Ponadto, zgodnie z informacjg zawartg w artykule prof. Nizankowskiej,
u chorych na OAG z normalnym cisnieniem, cisnienie to jest i tak za wysokie i niezbedne jest
jego redukowanie na zasadach ogdinych przyjetych dla celéw terapeutycznych wiasciwych dla

OAG z wysokim ci$nieniem srodgatkowym.

W zwigzku z powyzszym do analizy wigczono dodatkowo rowniez 2 badania randomizowane

przeprowadzone w tej podgrupie chorych dotyczace poréwnania:

1) tafluprostu ze $rodkiem konserwujgcym (TAF)” wzgledem latanoprostu ze $rodkiem
konserwujgcym (LAT+BAK): badanie lkeda 2016;
2) tafluprostu ze srodkiem konserwujacym (TAF) wzgledem trawoprostu zawierajgcego

konserwant SofZia®: badanie Mizoguchi 2012.

W celu oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa w ramach przegladu
systematycznego wtgczono takze 8 duzych badan obserwacyjnych (10 publikacji): badanie
Erb 2011, badanie Hommer 2010, badanie Kuwayama 2014 wraz z publikacjg Kuwayama
2017, badanie Lanzl 2013, badanie Nomura 2018, badanie Ohyama 2017 oraz badanie /Inoue
2012 wraz z publikacjg /noue 2013 oraz badanie /noue 2016. Sposrod nich badania
Kuwayama 2014 wraz z publikacjg Kuwayama 2017, badanie Nomura 2018 oraz Inoue 2016

dotyczg populacji chorych na NTG.

Ponadto odnaleziono dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktdéw leczniczych:

¢ 1 publikacie z URPLWMIiPB [Charakterystyka Produktu Leczniczego Taflotan®;
© 1 wpis w bazie ADRReports;
® 1 wpis w basie WHO UMC.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono tgcznie 6 badan,
z ktorych 5 opisano jako zakonczone (nieopublikowane) a 1 badanie ma status nieznany.

Badania przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 15.1.

7 W badaniu nie przedstawiono jednoznacznej informacji na temat zastosowanego produktu, jednak ze
wzgledu na fakt, ze badanie zostato przeprowadzone w Japonii, z duzym prawdopodobiehAstwem
zastosowano produkt zawierajgcy srodek konserwujacy (Tapros®)
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspotczynnik
zgodnoéci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich pemnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 15.8.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji
Publikacje z baz dodatkowych:
CRD: 3
o ) _ EMA: 67
Publikacje z giown.ycr-\ baz medycznych: EDA: 22
g:igr;ee 1222 URPLWMIPB: 0
The Cochrane Library: 58 ADRReports: 1
. WHO UMC: 1
Lacznie: 513 National Institutes of Health: 26
EU Clinical Trials Register: 18
tacznie: 138

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 653

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 17
Niewtasciwa interwencja: 87
Niewtasciwa metodyka: 475

tacznie: 579

Publikacje wiagczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 74
Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:
Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 0
odniesien bibliograficznych i z ‘ ‘ Niewlasciwa interwencja: 0

dodatkowych zrédet:

. Niewtasciwy komparator: 5
tacznie: 1

Niewtasciwa metodyka: 42
Lacznie: 47

Publikacje wiaczone do analizy:
Opracowania wtorne (przeglady systematyczne): 8

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa: 7

Analiza skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa: 10
Dodatkowa analiza bezpieczenstwa: 3
tacznie: 28
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3.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jako$¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 [Shea 2017]
(narzedzie stuzgce do oceny przeglagdow systematycznych i metaanaliz). W zatgczniku 15.10

przedstawiono opis kryteridw.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000] a badania jednoramienne
w skali NICE (ang. The National Institute for Health and Care Excellence) [Skala NICE]. W

zatgczniku 15.10 przedstawiono wzory skal.

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2011]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 15.10.

4. Charakterystyka badan wigczonych

41.1. Opracowania wtérne — przeglady systematyczne

Odnaleziono 8 przeglagdow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy
populacji i interwencji podane w rozdziale 3.4 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan).

Wigczone do analizy przeglady systematyczne to: Cucherat 2014, Li 2016, Lin 2014,
Swymer 2012, Keating 2016, Pantcheva 2011, Takagi 2018 oraz Tressler 2011.

Wszystkie wskazane powyzej przeglady systematyczne oceniono za pomoca kryteriéw Cook.
Opracowania Cucherat 2014, Li 2016, Lin 2014 oraz Swymer 2012 uzyskaty maksymalng
oceng, tj. 5 na 5 punktéw. Pozostate przeglady (Keating 2016, Pantcheva 2011, Takagi 2018
i Tressler 2011 uzyskaly po 4 punkty (szczegdty oceny przedstawiono w rozdziale 15.4.
Zdecydowano o przedstawieniu szczegotowej charakterystyki wytgcznie tych, ktore uzyskaty

maksymalng liczbe punktow.

Na podstawie klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, przeglady
Cucherat 2014, Li 2016, Lin 2014 zostaty zakwalifikowane do kategorii 1A, natomiast
pozostate, zostaty przydzielone do kategorii IB (przeglady bez metaanaliz). Na podstawie skali

AMSTAR 2 dokonano takze oceny jakosci powyzszych przegladéw. Wykazano, ze jedynie
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przeglad Li 2016 oraz Lin 2014 charakteryzujg sie wysokg jakoscig, natomiast pozostate sg
przeglagdami niskiej lub bardzo niskiej jakosci (szczegdtowa ocena zostata zaprezentowana w

zatgczniku 15.6).

Celem odnalezionych przeglagddéw byta przede wszystkim ocena skutecznosci, tolerancji oraz
bezpieczehstwa stosowania tafluprostu w monoterapii oraz w skojarzeniu z tymololem w
leczeniu chorych na jaskre z otwartym katem przesgczania oraz nadcidnienie oczne. Autorzy
odnalezionych przeglagdéw jednoznacznie wskazujg na wykazane w badaniach klinicznych
korzysci terapeutyczne zwigzane ze stosowaniem tafluprostu w monoterapii, jak rowniez
tafluprostu stosowanego w skojarzeniu z tymololem. Nalezy jednak podkresli¢, ze zaden ze
wskazanych powyzej przegladow systematycznych nie obejmuje badan opublikowanych po

2012 roku, w zwigzku z czym mozna je uznac za nieaktualne.

Gtownym efektem zdrowotnym wynikajgcym z terapii tafluprostem jest istotna klinicznie
redukcja cisnienia srédgatkowego, ktora przektada sie na stabilizacje parametrow w badaniu
pola widzenia oraz na ograniczenie progresji choroby. Wspdlnym wnioskiem z
przedstawionych przeglgdoéw jest brak istotnych klinicznie réznic pomiedzy poszczegdlnymi
prostaglandynami (nawet jesli czes¢ wynikdw wskazuje na znamienng statystycznie przewage

ktorejkolwiek z nich).

Szczegodtowa charakterystyka wigczonych przeglagdéw systematycznych oraz wnioski autorow
przedstawione zostaty w zalgczniku 15.5. Ocene jakosci przeglagdéow za pomocg skali

AMSTAR 2 zaprezentowano w zatgczniku 15.6.
41.2. Badania pierwotne

41.21. Charakterystyka badan pierwotnych

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populacji chorych na
jaskre otwartego kata przesgczania i nadcisnienie oczne do analizy klinicznej wigczono 5
badan randomizowanych dotyczacych terapii chorych na jaskre z otwartym kagtem
przesgczania i nadcisnienie oczne (OAG i OH) oraz 2 — odnoszace sie do populacji chorych

na jaskre z otwartym katem przesgczania z normalnym cisnieniem srédgatkowym (NTG).

Dodatkowo, w celu oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa do analizy

zakwalifikowano 8 duzych badan obserwacyjnych, sposréd ktorych:
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2 byly badaniami z grupami kontrolnymi (poréwnano TAF wzgledem m.in. LAT, BIM i
TRAW) — badania Inoue 2016 oraz Inoue 2012 wraz z publikacjg /Inoue 2013,

5 badan bylo badaniami jednoramiennymi - badania Erb 2011, Hommer 2010 oraz
Lanzl 2013 (populacja OAG i OH) oraz badania Nomura 2018 i Kuwayama 2014 wraz
z publikacjg Kuwayama 2017 (populacja NTG);

1 badanie stanowigce publikacje danych rejestrowych — badanie Ohyama 2017.

W ponizszych tabelach przedstawiono zbiorczg charakterystyke wszystkich wtgczonych do
analizy badanh pierwotnych, natomiast szczegétowa charakterystyka kazdego z badan zostata

zamieszczona w Zatgczniku (rozdziat 15.7).
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Tabela 2.
Charakterystyka badan randomizowanych wlagczonych do analizy
. . Ocena . . Liczebnosé .
Badanie Typ badania wiarygodnosci Okres obserwacji Populacja populaci Interwencja Komparator
JASKRA Z OTWARTYM KATEM PRZESACZANIA | NADCISNIENIE OCZNE
TAF BIM, LAT, TRAW,
RCT, otwarte dorosli z Grupa badana
i 4 ’ i n=9
El Hajj jednoosrodkowe, Jadad: 2/5 6 mies nomc;\i(lltz;gn_(;zscl)(\:va;q Chorzy zostali poinstruowani, aby
Moussa 2018 A, ' ' potwa 't r?qjk teﬁw Grupy zakraplaé pojedyncza kroplg danego
superiority rzesy czaii - kontrolne n=7, | reparatu kazde z oczu, kazdego wieczora
P a 8,8 pomiedzy godzing 19:00 a 21:00,
zaczynajgc od pierwszego dnia wizyty
TAF - codzienna .
] jednorazowa LA;j;]g?:zzcﬁ‘ana
zdiagnozowane aplikacja tafluprostu J likac
nadci$nienie (0,0015%) bez |a:arl)‘llosggtu
Srodgatkowe, jaskra 2
RCT, otwarte, F?ierwotnajz Grupa_badana konsersvxr/ﬂqk:e o do (0,005% + 0,02%
Fogagno’o jeanOérOdkOWe, Jadad: 2/5 12 mi Otwartym katem n=20 Wof-ﬁa g BAK)’ do worka
2015 A, adad: mies. przesgczania, jaskra Grupa spojowkowego obu spojéwkowego
superiority w przebiegu zespotu kontrolna oczu obu oczu
pseudoeksfoliagji lub n=20
jaskra z normalnym chorzy zostali poinstruowani, aby w trakcie
ci$nieniem udziatu w badaniu nie stosowac zadnych
innych lekdéw poza tymi, jakie zostaty im
przyporzgdkowane w badaniu
. TAF - codzienna ';g;gﬁr’fa‘
RCT, otwarte, nowo rupa aplikacja TAF (FP IR )
Mastropasqua [EESSSUCSEISEICTY zdiagnozowana badana=15, | tafluprost 0,0015%) Liﬁll'kl""cla kropli
20’; 3 4 A Jadad: 2/5 6 mies. jaskra pierwotna z Grupa do worka (iltanoprost
o otwartym katem kontrolna spojowkowego oka, 0,005%) + BAK
Superiority przesgczania n=15 aplikacja o godzinie (chlorek
21:00 benzalkoniowy)
0,02% do worka
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Badanie

Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Komparator

spojowkowego
oka, aplikacja o
godzinie 21:00

Traverso 2010

RCT, podwdjnie

dorosli ze
zdiagnozowang

Grupa badana

TAF w stezeniu
0,0015%, jedna
kropla do dolnego

LAT w stezeniu
0,005%, jedna
kropla do dolnego
zatamka zajetego

Uusitalo 2010

Ikeda 2016

zaslepione, -
migdzynarodowe, jaskra piervoina N1 iec codsieie | codsionnie o
wieloosrodkowe, Skala Jadad: 5/5 6 tyg. ~ otwartego kata, Grupa 0 20:00 w pozyji 20:00 W pozyGji
A, Jasl:]? dgréi?:r?i\g%hm kontrolna siedzacej. Lek siedzacej. Lek
jiorit n=19 zawierat chlorek zawierat chlorek
superiority ocznym : :
benzalkoniowy w benzalkoniowy w
stezeniu 0,1 mg/ml stezeniu 0,2
mg/ml
i LAT w stezeniu
dorosli ze TAF w stezeniu 0,005%, jedna
. 0,0015%, jedna kroola do dol
RCT podwdjnie _zdlagnozowana kropla do dolnego ropia do doinego
Saslenion jaskra ot_wartego Grupa badana zalamka zajetego zatamka zajetego
i c? e Ode’ kata (askrg n=269 oka/oczu codziennie okaloczu
migdzynarodowe, ; i
widlonsrodkows Skala Jadad: 4/5 24 mies. p'er"l‘ggajgts"l‘(’f:eQO Grupa 0 20:00 codzlennie ©
A, barwnikowa lub kc:]rltgcgza
-inferioril jaskra torebkowa) -
non-inferiority lub nadci$nieniem Oba leki zawieraty chlorek benzalkoniowy
ocznym jako $rodek konserwujacy

Badanie
randomizowane,
skrzyzowane,
otwarte,
jednoosrodkowe,

IA,

Jadad: 2/5

24 tyg.

JASKRA Z OTWARTYM KATEM PRZESACZANIA Z NORMALNYM CISN

chorzy na jaskre
normalnego
cisnienia
Japonczycy

Grupa badana
n=15
Grupa

kontrolna
n=15

IENIEM SRODGALOWYM

TAF - przez 12
tygodni, po uptywie
ktérych nastepowata

zmiana terapii na

LAT trwajgca 12

kolejnych tygodni

LAT - przez 12
tygodni, po
uptywie ktorych
nastepowata
zmiana terapii na
TAF trwajgca 12
kolejnych tygodni
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Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator

superiority

wiarygodnosci

populacji

TAF TRAW
Badanie B ]
prospektywne, dorosli w wieku Po 12 tygodniach terapii TAF lub TRAW
randomizowane, pollNyieJ' 20 lat, zostat przeprowadzony 4 tygodniowy okres
Mi hi skrzyzowane, ] sKkorygowana wymywania, w trakcie ktérego chorzy nie
:zz%g;éc i otwarte, Jadad: 2/5 15 mies. ostros¢ wzroku oggi::gégo stosowali zadnych lekow
wieloosrodkowe, powyzej 0,1, chorzy ’ przeciwjaskrowych. Po zakonczeniu
A z jaskrg normalnego okresu wymywania chorzy rozpoczeli
o cisnienia stosowanie lekéw w uktadzie
superiorty naprzemiennym (poczgtkowa grupa TAF
stosowata TRAW i odwrotnie)
Tabela 3.

Charakterystyka badan obserwacyjnych witagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena wiarygodnosci

BADANIA OBSERWACYJNE JEDNORAMIENNE

(0] {(-1
obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Komparator

Badanie
obserwacyjne,
prospektywne,

jednoramienne,
wieloosrodkowe,
w klasyfikacji
AOTMIT nie
uwzgledniono
kategorii

Erb 2011

NICE: 6/8

6-12 tyg.

Chorzy na jaskre lub
na nadcisnienie
oczne, u ktérych

wystgpita
koniecznos$é zmiany
dotychczasowe;j
terapii, koniecznos$¢
zastosowania terapii
dodanej lub

Grupa badana
(TAF):

N=2123

TAF
0,0015%
tafluprost bez
konserwantéw raz
dziennie

n/d
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(0] ({15 Liczebnosé .
Interwencja Komparator

Badanie Typ badania Ocena wiarygodnosci obserwacji Populacja populaci

odpowiadajacej koniecznosé
metodyce badania rozpoczecia leczenia
(chorzy uprzednio nie
leczeniu) w opinii
lekarza
Chorzy na jaskre lub TAF
na nadcisnienie 0,0015%
Badanie oczne, u ktérych tafluprost bez n/d
obserwacyijne, wystgpita konserwantow raz
prospektywne, koniecznos$é zmiany dziennie
jednoramienne, dotychczasowej Grupa badana
Hommer 2010 wieloosrodkowe, w NICE: 6/8 12t terapii, koniecznos¢ (TAF): 94 chorych przyjmowato tafluprost
klasyfikacji AOTMIT ’ yo- zastosowania terapii 0,0015% bez srodkéw konserwujacych
nie uwzgledniono dodanej lub N=544 jako terapie dodang do uprzedniej
kategorii koniecznosé monoterapii, ktéra obejmowata beta-
odpowiadajgcej rozpoczecia leczenia blokery (59 chorych), inhibitory
metodyce badania (chorzy uprzednio nie anhydrazy weglanowej (25 chorych)
leczeniu) w opinii oraz agonistow receptora alfa-2-
lekarza adrenergicznego (10 chorych).
Tafluprost
(0,0015%) w
Badanie zaleznosci od
obserwacyjne, wczesniejszego
prospektywne, leczenia
jednoramienne, podawany
Kuwayama wieloosrodkowe, w Chorzy na jaskre Grupa badana chorym:
2014 (wraz z kla_syﬂkacu AQTMlT NICE: 6/8 2 lata orazz nadC|sn|('an.|e_m (TAF): ¢ w schemacie n/d
Kuwayama nie uwzgledniono ocznym wczesniej _ monoterapii;
2017) kategorii nieleczeni TAF N=4180 > jako ’
odpowiadajacej zamiennik
metodyce badania, leku/lekow
przez co ocena jest stosowanych
niemozliwa przed
wigczeniem
do badania;
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Badanie Typ badania

(0] {(-1]

Ocena wiarygodnosci - Populacja Llczebno_s_c Interwencja Komparator
obserwacji populaciji
©  rownolegle z
lekiem/ lekami
stosowanymi
przed
wigczeniem
do badania.
W grupie chorych leczonych
tafluprostem réwnolegle z lekiem/lekami,
ktorych stosowanie rozpoczeli przed
wigczeniem do badania podawano jeden
lub kilka z ponizszych: tymolol, karteolol,
brynzolamid, dorzolamid, nipradilol,
bunazosyna
Badanie
obserwacyjne,
jednoramienne, _ Chorzy na TAF w stezeniu
_plrospekt?(/wne, Jednostropnall( Iu? Grupa badana 0,0015%. bez
Lanzl 2013 I‘(’;’::%)ksargj? /-\OC\;V'I?MYYI' NICE: 7/8 3 miesigce obl:]s;rrc])ggg Jé?\iser:?e ub |(\1T=/-5\3|;)9 kor:jserwantc’)w n/d
nie uwzgledniono oczne, ktérzy nie byli po d‘;\iN?]:)i/ raz
kategorii uprzednio leczeni ennie
odpowiadajacej
metodyce badania
Badanie TAF —w
obserwacyjne, Chorzy na jaskre Grupa badana zaleznosci od
jednoramienne, normalnego ci$nienia (TAF; analiza WCzesSnie|szego
prospektywne, (przynajmniej w bezpieczenstwa): |eCZ'enIa
miedzynarodowe, jednym oku), N=1353 okreslono
Wik kR wieloosrodkowe, w NICE: 7/8 2-3 lata rozumiang jako nastepujace n/d
klasyfikacji AOTMIT rodzaj jaskry Grupa badgna wzorce leczenia
nie uwzgledniono otwartego kata, (TAF; analiza przy
kategorii wczesniej nieleczeni | Pola widzenia): zastosowaniu
odpowiadajacej tafluprostem N=416 TAF: pierwsza
metodyce badania monoterapia,
Zmieniona
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Badanie Typ badania

Ocena wiarygodnosci

(0] {((-1
obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

monoterapia,
terapia skojarzona

Interwencja Komparator

Badanie
retrospektywne,
obserwacyjne, w

klasyfikacji AOTMIT
nie uwzgledniono
kategorii
odpowiadajacej
metodyce badania

Ohyama 2017

n/d

Dane z okresu
od 2004 do
2015 roku dla
bazy (FAERS)
oraz od
kwietnia 2004
do stycznia
2016 roku dla
bazy (JADER)

Chorzy na jaskre,
leczeni jednym z
analogow
prostaglandyn, dla
ktérych dane
uwzgledniono w
bazie FAERS/JADER

BADANIA OBSERWACYJNE Z GRUPA KONTROLNA

Grupa badana

(TAF):

TAF: N=655

(FAERS)/ N=84

Grupy kontrolne:

(JADER)

LAT: N=16064
(FAERS) /

N=493 (JADER)
TRAW: N=3656

(FAERS)/

N=106 (JADER)

Bl

(FAERS) / N=99
(JADER)*

M: N=5233

Grupa badana

TAF

LAT/TRAW/BIM

LAT/TRAW/BIM —

(TAF): raz dziennie,
B ) Skala NOS (wersja dla Chorzy na pierwotng N=50 TAF —raz wieczorem (1 oko)
adanie badan kohortowych): jaskre z otwartym dztennie, UNO - d
obserwacyjne, R : Grupy kontrolne: | wieczorem (1 oko) 'L — dwa razy
Inoue 2012, . . Dob by :*** . katem przesgczania, d
jednoosrodkowe, ODOr proby:==""; >3 mies. . . . N=EA- ziennie, rano i
Inoue 2013 , .. jaskre normalnego ¢ LAT: N=50; wieczorem (1 oko)
B (Inoue 2012) / Porownywalnosé:**; ci$nienia lub s TRAW: eczore OKO
1ID (Inoue 2013 2 * e oA,
( ) Punkt koAcowy: nadci$nienie oczne ) N.—5(_), . Po kazdym podaniu lekéw wymagano
N BIM..N—_SO, od chorego umycia twarzy, w
* UNO: N=50. szczegoblnosci powiek.
f Badaie Skala NOS (wersja dla : Chorzy na pierwotng | Grypa badana TAF —raz LAT/TRAW/BIM —
noue 2016 obserwacyjne, badan kohortowych): >3 mies. jaskre z otwartym (TAF): d_2|enn|e, raz dziennie,
retrospektywne, katem przesgczania, wieczorem wieczorem
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(0] {(-1] Liczebnos¢

Badanie Typ badania Ocena wiarygodnosci Populacja

Interwencja Komparator

obserwacji populaciji

jednoosrodkowe, Dobor proby:****; jaskre normalnego N=52
b Porownywalno$é:*; cisnienia lub Grupy kontrolne: . o .
. . nadcisnienie oczne © LAT- N=40: Kazdg z wymienionych terapii
Punkt koncowy:™*. o g stosowano jeden raz dziennie,
LE%\QV wieczorem.
BIM: N=53.

*N w tym wypadku oznacza liczbe ocenianych zgtoszen
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41.2.2. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty kohcowe oceniane w badaniach wigczonych do

analizy.

W ramach oceny skutecznosci w raporcie uwzgledniono nastepujgce punkty koricowe:

¢ redukcja cisnienia wewnagtrzgatkowego;

e odpowiedz na leczenie;

o trwatosc efektu obnizania cisnienia;

e czesto$¢ wystepowania danej wartosci cisnienia;
e gestos¢ komorek kubkowych spojowki;

e pomiary wykonane przy pomocy biomikroskopii.

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa oceniano:

e Dziatan niepozadanych (przekrwienie spojowek);

o Satysfakcji z terapii (w opinii chorego oraz lekarza);

e Tolerancji na leczenie;

o Oceny zaburzen powierzchni oka (suchos¢ oka, ocena czasu przerwania filmu fzowego
(TBUT), test Schirmera).

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw korcowych

w poszczegolnych badaniach oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej.
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Tabela 4.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéow koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan
wiaczonych do analizy

Punkt koncowy

Redukcja cisnienia
wewnatrzgatkowego

Odpowiedz na

leczenie

Badanie

El Hajj Moussa 2018
Fogagnolo 2015
Mastropasqua 2013
Mizoguchi 2012
Inoue 2016
Erb 2011
Hommer 2010
Lanzl 2013
Nomura 2018
Kuwayama 2014
Uusitalo 2010
Traverso 2010

Traverso 2010
Mizoguchi 2012
Lanzl 2013
Inoue 2016
Kuwayama 2014

Definicja
Skutecznos¢ — glownie oceniany punkt koncowy

Gtéwnym punktem koncowym ocenianym w wiekszosci analizowanych
badah byta redukcja cisnienia wewnagtrzgatkowego, $wiadczaca o
skutecznosci stosowanej terapii. W zaleznosci od decyzji autorow
badania analizowano:
© $rednig warto$¢ cisnienia wewnatrzgatkowego (E/ Hajj
Moussa 2018, Fogagnolo 2015 Mastropasqua 2013,
Mizoguchi 2012, Inoue 2016, Erb 2011, Hommer 2010, Lanz/
2013, Nomura 2018, Kuwayama 2014 i 2017) obliczang na
podstawie pomiardw ciSnienia przeprowadzonych w
okreslonych tygodniach/ miesigcach trwania badania;
© warto§¢ dziennego ciSnienia wewnatrzgatkowego, czyli
wartos¢ obliczong na podstawie pomiaréw prowadzonych
kilkukrotnie pomiedzy godzing 8.00 a 20.00 (Uusitalo 2010,
Traverso 2010).

Skutecznos¢ — pozostate oceniane punkty koncowe

W badaniu Traverso 2010 odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako
spadek wartosci cisnienia $rédgatkowego wzgledem wartosci
poczatkowej o co najmniej 15%, 20%, 25% lub 30%. Z kolei w badaniu
Lanzl 2013 oraz Mizoguchi 2012 jako warto$¢ graniczng swiadczaca o
odpowiedzi na leczenie przyjeto redukcje ciénienia
wewngtrzgatkowego o co najmniej 10% wartosci poczgtkowej.
Najlepsza odpowiedz na leczenie oznaczata redukcje wyjsciowego
ciS$nienia wewnatrzgatkowego o co najmniej 40% (Lanzl 2013). W
badaniu obserwacyjnym Inoue 2016 chorzy, u ktérych po miesigcu i 3

Kierunek zmian

Im wigkszy spadek
cidnienia
wewnagtrzgatkowego,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Im wigkszy spadek
procentowy wartosci
poczatkowej
cisnienia
wewngtrzgatkowego,
tym lepsza
odpowiedz chorego
na leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Wedtug wytycznych
Polskiego Towarzystwa
Okulistycznego lek
obnizajacy cidnienie
wewnatrzgatkowe uznaje
sie za skuteczny, jezeli
jest w stanie doprowadzié¢
do redukdji ci$nienia o co
najmniej 10% w
poréwnaniu do wartosci
poczatkowej. Redukcja
mniejsza niz o 10%
powinna by¢ uznana jako
brak odpowiedzi na
leczenie. [PTO 2017]

Nie odnaleziono
informacji na temat
istotnosci klinicznej

wymienionych
parametrow.
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Punkt koncowy

Trwatosé efektu
obnizania ci$nienia

Czestos¢
wystepowania danej
wartosci cisnienia

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
miesigcach terapii nie zaobserwowano spadku ci$nienia o co najmniej
10% wartosci poczatkowej zostali zakwalifikowani do grupy ,nie
odpowiadajgcej na leczenie”, natomiast ,staba odpowiedz na leczenie”
to powolny spadek wartosci cisnienia wewnagtrzgatkowego (nie
przekraczajgcy 10% po pierwszym miesigcu terapii, przekraczajacy ta
wartos¢ po dalszych 2 miesigcach). W badaniu Kuwayama 2014
spadek wartosci cisnienia wewngtrzgatkowego o co najmniej 10%
wartosci poczatkowej okreslono jako ,poprawe”.
Im powolniejszy
powrdét do Nie odnaleziono
W badaniu oceniano trwatos$¢ efektu leczniczego poprzez pomiar wyjsciowych wartosci informacji na temat
Traverso 2010 cisnienia wewnatrzgatkowego po 12, 16, 20, 24, 36 i 48 godzinach po cisnienia istotnosci klinicznej
podaniu ostatniej dawki leku. Srodgatkowego, tym wymienionych
wieksza trwatos¢ parametrow.
efektu leczniczego.
Docelowa wartos¢
cisnienia
wewnatrzgatkowego
powinna by¢ ustalana
indywidualnie dla
Hommer 2010 W badaniach pogrupowano chorych pod wzgledem ostatecznej Im nizsza ostateczna ;Eazzi?:nzgﬁﬁgj;hﬁzz
osiggnietej przez nich wartosci cisnienia wewnatrzgatkowego, tworzgc wartos¢ cisnienia bkiei < e
Erb 2011 przedziaty, w ktérych warto$¢ cisnienia byta nizsza lub réwna 18 wewnatrzgatkowego, | SZYPX!I€ Progresji powinni
Lanzl 2013 mmHg, 16 mmHg lub 14 mmHg. Z kolei w badaniu Lanz/ 2013 tym wyzsza (_igz_yc _do redukji
réwniez oceniano czesto$¢ wystepowania danej wartosci cisnienia, z skutecznosc¢ C|sn_|(_an_|a}] gawetHdo
tym, ze utworzono wiecej grup (10, 12, 14, 15, 16, 18, 20, 21 mmHg). leczenia. poniz€j 12 mMHg.

Cisnienie na poziomie 18
— 20 mmHg jest w wielu
przypadkach zbyt
wysokie by zahamowac
postep choroby [Pilas
2009].
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Punkt koncowy Badanie

Gestos¢ komorek
kubkowych

Definicja
Badania za pomoca mikroskopii konfokalnej

Pomiar gestosci komoérek kubkowych spojéwki prowadzony byt za
pomoca konfokalnej skaningowej mikroskopii laserowej oraz za
pomocyg cytologii odciskowej. W przypadku uzycia mikroskopii
laserowej wykonywano 6 zdje¢, na podstawie ktérych recznie obliczano
$rednig gestos¢ komoérek kubkowych. Cytologia odciskowa spojéwki
byta wykonywana 24 godziny po mikroskopii laserowej w celu
wyeliminowania ewentualnych zaburzen wynikajgcych z poprzedniego
badania. Komérki byly pobierane za pomocg szklanego precika,
nastepnie utrwalane, barwione i liczone.

Kierunek zmian

Im mniejsza gestos¢
komorek kubkowych,
tym wigksza
niestabilnos¢ filmu
tzowego, co moze
skutkowac
wystgpieniem
zaburzen
powierzchni oka.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono
informacji na temat
istotnosci klinicznej

wymienionych
parametrow.

spojowki [liczba Mastropasqua 2013
komérek/mm?]
Pomiary za pomoca
mikroskopii Fogagnolo 2015

konfokalnej

Zwiazek z badanym lekiem:

D
@
@

D

W badaniu Fogagnolo 2015 analizowano nastepujace parametry:

gestosé widkien w kadrze;

gestosé komorek dendrytycznych w kadrze;
gestosé nabtonka, [liczba komorek/mm?);
wspotczynnik odbicia nerwu subbazalnego;
obecnos¢ subbazalnej kretosci nerwu;
obecnos¢ subbazalnych zgrubien nerwow (,paciorkow”);
ukfad rozgatezien;

obecnos¢ aktywaciji keratocytow przedniej stormy.

D
D
D
D
D
D
D
D

Ocena profilu bezpieczenstwa

@ Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;

Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w watpliwy sposdb zwigzane z lekiem;
Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozadane moze by¢ zwigzane z lekiem;

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.

Nie odnaleziono
informacji na temat
kierunku zmian
wymienionych
parametrow.

Nie odnaleziono
informacji na temat
istotnosci klinicznej

wymienionych
parametrow.

Wedtug Cochrane Handbook terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzié,
czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane
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Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity) zdefiniowano wg kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) dziatan/zdarzen
nlepozqdanych oceniane jest w 5 nastepujgcych stopniach:

- lagodny (brak objawéw lub tagodne objawy, kliniczna / diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);
2 umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajace
samodzielnos¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);
4 - zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);
5 - Smiertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydiuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

e umiarkowane;

e lagodne.

Profil bezpieczenstwa oceniono z uwzglednieniem:

Dziatan niepozgdanych (przekrwienie spojowek);

Satysfakcji z terapii (w opinii chorego oraz lekarza);

Tolerancji na leczenie;

Oceny zaburzen powierzchni oka (suchos$¢ oka, ocena czasu przerwania filmu tzowego (TBUT), test Schirmera).
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41.2.3. Ocena homogenicznosci

Wykonano ocene homogenicznosci badan wigczonych do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa tafluprostu wzgledem wybranych komparatoréw. Analize przeprowadzono
dla badan, w ktérych w wiekszo$ci brali udziat chorzy na OAG i/lub OH oraz dodatkowo, dla
chorych, u ktorych zdiagnozowano NTG. Ze wzgledu na fakt, iz sposréd 2 badan
randomizowanych dotyczacych populacji z NTG kazde dotyczy poréwnania z innym
komparatorem, odstgpiono od oceny ich homogenicznosci (wyniki kazdego z nich zostang

przedstawione oddzielnie).

Wszystkie badania dotyczagce w przewazajgcej czesci chorych na OAG i/lub OH sg badaniami
randomizowanymi, w wiekszosci otwartymi bgdz takimi, w ktérych zastosowano maskowanie.
Jedynie w badaniach Traverso 2010 i Uusitalo 2010 wykorzystano metode podwdjnego
zaslepienia. Oba badania dotyczg oceny TAF ze Srodkiem konserwujgcym. Ze wzgledu na
fakt, iz wykazano brak réznic w skutecznosci pomiedzy TAF PF i TAF ze S$rodkiem
konserwujgcym, uznano, ze w przypadku wspdlnych punktéw koncowych zasadne bedzie
dokonanie metaanalizy niezaleznie od obecnosci $rodka konserwujgcego w grupie TAF.
Ograniczenie stanowi wylgcznie fakt, iz w badaniu Uusitalo 2010 zastosowano hipoteze
badawczg non-inferiority, podczas gdy pozostate badania miaty na celu wykazanie przewagi

badanej interwencji.

Badania El Hajj Moussa 2018, Fogagnolo 2015 oraz Mastropasqua 2013 sg badaniami
stosunkowo niskiej jakosci (uzyskaty po 2 z 5 punktéw w skali Jadad), podczas gdy badania
Traverso 2010 i Uusitalo 2010 sg badaniami wysokiej jakosci (uzyskaty odpowiednio 5 i 4 na

maksymalng liczbe punktow w skali Jadad).

Badaniem z najdtuzszym okresem obserwacji jest badanie Uusitalo 2010, w ktérym chorzy byli
leczeni przez 24 miesigce. Z kolei dane dla najkrotszego okresu obserwacji pochodzag

z badania Traverso 2010, w ktorym chorzy byli oceniani przez 6 tygodni.

Analizowane badania sg zblizone pod wzgledem populacji oraz ocenianych punktéw
koncowych. Réznice pomiedzy populacjami uczestnikéw badan zidentyfikowane na poziomie
charakterystyk demograficznych (np. w odniesieniu do odsetkow mezczyzn, bgdz rasy
uczestnikow) wydajg sie nie mie¢ znaczenia klinicznego. Nie zidentyfikowano bowiem

publikacji Swiadczacych o wptywie tych cech na skutecznos$¢ terapii.
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W zwigzku z powyzszym mozna uznac, ze badania sg homogeniczne i nie ma podstaw do
odstgpienia od wykonania metaanaliz ich wynikédw w przypadku zgodnoéci badan pod

wzgledem definicji ocenianego punktu koncowego i dtugosci okresu obserwaciji.
41.24. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw [ wedtug

nastepujgcych zasad:

¢ ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale O;

© ekstrakcja odbywala sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w
zatgczniku 15.11);

& uwzgledniano wyniki tylko dla najdtuzszych okreséw obserwacji (w przypadku badanh
randomizowanych, jesli byta mozliwos¢ przeprowadzenia metaanalizy dla posrednich
okresow obserwacji — ekstrahowano rowniez dane z tych okreséw);

& przyjeto zalozenie o odstgpieniu od przedstawiania danych, na podstawie ktoérych nie
byto mozliwoéci wnioskowania o istotnosci statystycznej réznicy (brak danych
wystarczajgcych do przeprowadzenia odpowiednich obliczen a jednoczesnie autorzy
badania nie przedstawili danych o wystepowaniu lub braku istotnosci statystyczne;j
danego wyniku);

& odstgpiono od przedstawiania w tabelach wynikéw podanych jako liczba zdarzen a nie
liczba chorych ze zdarzeniem;

¢ w celu umozliwienia zestawienia danych i ich porownania wyniki z kazdego z badan
przedstawiono na liczbe oczu (w przypadku, gdy dane przedstawiono dla liczby
chorych, informacje te opatrzono odpowiednim komentarzem);

& w przypadku badan randomizowanych, skrzyzowanych, w ktérych zastosowano okres
wymywania pomiedzy fazami badania ekstrahowano dane zgodnie z zasadami
ogdélnymi, natomiast w przypadku badah, w ktérych nie zastosowano okresu
wymywania a podano wyniki uzyskane przez chorych po pierwszej fazie badania
(przed skrzyzowaniem grup) — ekstrahowano wyniki tylko po pierwszej fazie badania;

& w przypadku, kiedy wskazano na wystgpienie/brak zdarzenia w jednej z ocenianych
grup a nie przedstawiono zadnych informacji wskazujgcych na wystgpienie/brak
zdarzenia w grupie kontrolnej, nie ekstrahowano takich danych do tabel a tylko

zamieszczano w czesciach opisowych;
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¢ nie ekstrahowano danych przedstawionych w badaniu jako zmiana procentowa wyniky

wzgledem wartosci poczatkowych.
4.1.2.5. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 15.10.

Oceniano badania dla taflotanu (E/ Hajj Moussa 2018, Fogagnolo 2015, Mastropasqua 2013,
Uusitalo 2010, Traverso 2010, Ikeda 2016 oraz Mizoguchi 2012.

Btad systematyczny wynikajgcy z selekcji odnoszacy sie do losowego przydziatu do grup byt
w przypadku badan EI Hajj Moussa 2018, Mastropasqua 2013, Uusitalo 2010, Traverso 2010,
lkeda 2016 oraz Mizoguchi 2012 niemozliwy do okreslenia. Natomiast btad zwigzany z
utajeniem kodu randomizacji okreslono jako btgd o niskim ryzyku wytgcznie w badaniach
Fogagnolo 2015, Mastropasqua 2013 oraz Traverso 2010. Btad systematyczny zwigzany ze
znajomoscig interwenciji oraz z oceng punktéw koncowych byt w wiekszosci badan niemozliwy
do okreslenia lub okreslany jako wysoko prawdopodobny. Powyzsze ograniczenia wynikaty
miedzy innymi z niedostatecznych informacji podawanych w publikacjach, ale takze z braku
stosowania w nich zaslepienia. Badania, w ktérych zastosowano podwojne zaslepienie to
Uusitalo 2010 oraz Traverso 2010. W publikacjach Fogagnolo 2015 i Mastropasqua 2013
zastosowano jedynie maskowanie obserwatora a w badaniach lkeda 2016 i Mizoguchi 2012

nie zastosowano go w ogole.

Ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z wykluczeniem oraz raportowaniem oceniono
jako niskie. W wiekszosci publikacji dane na temat utraty chorych z badania zostaty
przedstawione, jednak w 2 badaniach (Fogagnolo 2015 oraz Mastropasqua 2013) nie podano

zadnych informacji na ten temat, zwiekszajgc w ten sposob ryzyko btedu.

Nie odnaleziono innych rodzajéw bftedow systematycznych mogacych wptywaé na jako$é
badan ocenianych w niniejszej analizie jedynie dla 3 z 7 rozwazanych badan (E/ Hajj Moussa
2018, Traverso 2010 oraz Uusitalo 2010). Pozostate publikacje oceniono jako niosgce ze sobg
wysokie ryzyko btedu z powodu specyfiki badah: publikacie Fogagnolo 2015 oraz
Mastropasqua 2013 byty badaniami otwartymi a lkeda 2016 i Mizoguchi 2012 badaniami o

metodyce skrzyzowane;.

Szczegdty oceny przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 5.
Ocena jakosci informacji (cz. |)

‘ Badanie ‘ Badanie ‘ Badanie

Domena Ocena ryzyka btedu Ocena ryzyka btedu Ocena ryzyka btedu

‘ El Hajj Moussa 2018 ‘ Fogagnolo 2015 ‘ Mastropasqua 2013

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Randomizacja w
Brak opisu metody Ryzyko niemozliwe do |stosunku 1:1 za pomocg Niskie ryzyko bledu Brak opisu metody Ryzyko niemozliwe do
przydziatu do grup okreslenia listy numeréw losowo przydziatu do grup okreslenia

przydzielonych chorym

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Randomizacji dokonano

Utajnienie kodu Brak opisu metody Kod randomizacji

randomizacji (ang. ukrycia kodu Ryzykoknle'rlno_zllwe do za p°r!“°‘|""1 listy Niskie ryzyko btedu wygenerowany Niskie ryzyko biedu
allocation concealment) randomizaciji oKresienia numMerow 1osowo komputerowo
przydzielonych chorym
Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwenc;ji (ang. performance bias)
Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Brak (zastosowano
Ocena powinna zostaé tylko maskowanie w . . . .
. . . Maskowanie jedynie . Maskowanie jedynie dla .
przeprowadzona dla trakcie wykonywania | Wysokie ryzyko btedu obserwatora Wysokie ryzyko btedu obserwatora Wysokie ryzyko btedu

kazdego gtéwnego punktu pomiaréw cisnienia
koncowego (lub klasy $rodgatkowego)
punktéw koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna Nie podano informaciji Zastosowano Zastosowano jedynie
zostac przeprowadzona dla na temat zadlepienia | Ryzyko niemozliwe do maskowanie oséb Niskie ryzyko bledu maskowanie Wysokie ryzyko bledu
kazdego giownego punkiu (Il eF=lelera R ele=lgIET=TeiY ol okreslenia wykonujgcych pomiary obserwatora
koncowego (lub klasy wyniki badania oraz badaczy
punktéw koncowych)
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Badanie ‘ Badanie ‘ Badanie
Domena Ocena ryzyka btedu Ocena ryzyka btedu Ocena ryzyka btedu
El Hajj Moussa 2018 ‘ Fogagnolo 2015 ‘ Mastropasqua 2013
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepelne dane na temat
wynikéw (np. brak
informac;ji o tym, ze
wszyscy chorzy ukonczyli Utrata chorych z Utrata chorych z badania Utrata chorych z badania
badanie). Ocena powinna badania zostata Niskie ryzyko btedu nie zostata Wysokie ryzyko btedu nie zostata Wysokie ryzyko btedu
zostac przeprowadzona dla przedstawiona przedstawiona przedstawiona
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
N'zeafj'geng’ﬂt%ﬁino Nie zidentyfikowano Nie zidentyfikowano
koﬁcigv po da zadnego punktu zadnego punktu
Wybidércze raportowanie Ktor ec?nie Niskie ryzyko bledu | koricowego, dla ktérego | Niskie ryzyko btedu | koricowego, dla ktérego | Niskie ryzyko btedu
prz edstilgwiono by nie przedstawiono nie przedstawiono
wynikow wynikow wynikow
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
Inne zrédta btedow Brak Niskie ryzyko btedu Badanie otwarte Wysokie ryzyko btedu Badanie otwarte Wysokie ryzyko btedu
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Tabela 6.
Ocena jakosci informacji (cz. ll)

‘ Badanie Badanie

Domena Ocena ryzyka btedu
‘ Uusitalo 2010 Traverso 2010

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Brak opisu metody przydziatu do
grup. W badaniu podano jedynie

LEEE [T GO EI informacje, ze chorych

(ang. random sequence Brak opisu metody przydziatu do

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Ocena ryzyka btedu

Ryzyko niemozliwe do okre$lenia

) stratyfikowano do grup w grup
Sl zaleznosci od wczesniejszego
zastosowania prostaglandyn
Utajnienie kodu Randomizacja z zastosowaniem

randomizacji Brak opisu metody ukrycia kodu permutowanych blokéw,
(ang. allocation randomizaciji przeprowadzona oddzielnie dla
concealment) kazdego panstwa

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwenciji (ang. performance bias)

Ryzyko niemozliwe do okre$lenia

Badanie podwajnie zaslepione.
Zaslepienie uczestnikow Tafluprost i latanoprost zostaty Badanie podwajnie zaslepione.
badania oraz badaczy. umieszczone w jednakowych Tafluprost i latanoprost zostaty
Ocena powinna zostaé butelkach i kartonach, umieszczone w jednakowych
przeprowadzona dla zawierajgcych informacje o Niskie ryzyko btedu opakowaniach. Latanoprost zostat

kazdego gtéwnego punktu numerze badania, numerze przepakowany do butelek
koncowego (lub klasy chorego, sposobie dozowania identycznych jak tafluprost przez
punktéw koncowych) leku oraz inne wazne informacje sponsora badania

dla chorych oraz badaczy

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikow

bada,nla. LI Ol Nie podano informacji na temat Nie podano informacji na temat
zosta¢ przeprowadzona dla PN - . o - PN .-
kazdego gléwnego punktu zaslepienia badaczy oceniajgcych Ryzyko niemozliwe do okreslenia | zaslepienia badaczy oceniajgcych
9 gop wyniki badania wyniki badania

koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Ryzyko niemozliwe do okre$lenia
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kliniczna

Domena

Niepelne dane na temat
wynikéw (np. brak
informac;ji o tym, ze
wszyscy chorzy ukonczyli
badanie). Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Wybidrcze raportowanie

Inne zrédta bledow

Badanie
Uusitalo 2010

Utrata chorych z badania zostata
szczegblowo przedstawiona

Nie zidentyfikowano zadnego
punktu koncowego, dla ktérego nie
przedstawiono wynikow

Brak

Ocena ryzyka btedu

Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Badanie o ka bled
cena ryzyka btedu
Traverso 2010
Utrata chorych z badania zostata Niskie ryzyko bledu

szczegblowo przedstawiona

Nie zidentyfikowano zadnego punktu
koncowego, dla ktérego nie Niskie ryzyko btedu
przedstawiono wynikow

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Niskie ryzyko btedu

Brak Niskie ryzyko btedu
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Tabela 7.
Ocena jakosci informacji (cz. lll)
‘ Badanie Badanie
Domena Ocena ryzyka btedu Ocena ryzyka btedu
Ikeda 2016 Mizoguchi 2012

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zostac

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu

koncowego (lub klasy

punktéw koncowych)

Zaslepienie oceny
wynikéw badania. Ocena
powinna zostac
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu

koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Brak opisu metody przydziatu do
grup

Ryzyko niemozliwe do okre$lenia

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Brak opisu metody przydziatu do
grup

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Brak opisu metody ukrycia kodu
randomizaciji

Brak za$lepienia

Nie podano informacji na temat
zaslepienia badaczy oceniajgcych
wyniki badania

Ryzyko niemozliwe do okre$lenia

Wysokie ryzyko btedu

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

Brak opisu metody ukrycia kodu
randomizaciji

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwenciji (ang. performance bias)

Brak za$lepienia

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Nie podano informacji na temat
zaslepienia badaczy oceniajgcych
wyniki badania

Ryzyko niemozliwe do okre$lenia

Wysokie ryzyko btedu

Ryzyko niemozliwe do okre$lenia
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5 Badanie 5 S Badanie 5 S
omena cena ryzyka bledu cena ryzyka bledu
Ikeda 2016 Mizoguchi 2012
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)
Niepelne dane na temat
wynikéw (np. brak
informac;ji o tym, ze
wszyscy chorzy ukonczyli
badanie). Ocena powinna Utrata chorych z badania zostata s Utrata chorych z badania zostata L
zostac przeprowadzona przedstawiona Niskie ryzyko biedu szczegblowo przedstawiona Niskie ryzyko biedu
dla kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Nie zidentyfikowano zadnego Nie zidentyfikowano zadnego
Wybidércze raportowanie punktu koncowego, dla ktérego nie Niskie ryzyko btedu punktu koncowego, dla ktérego nie Niskie ryzyko btedu
przedstawiono wynikéw przedstawiono wynikéw
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
Badanie typu cross-over — ryzyko Badanie typu cross-over — ryzyko
Inne zrédta btedow wystgpienia efektu przeniesienia Wysokie ryzyko btedu wystgpienia efektu przeniesienia Wysokie ryzyko btedu

(ang. carry-over)

(ang. carry-over)
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4.1.2.6. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2007.
Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametréw ciggtych (np. redukcja cisnienia
srodgatkowego) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci.
W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio)® w

przypadku, gdy zostaly one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufno$ci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnoéci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

8 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie przede
wszystkim do danych ucigtych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwac;ji (np. wyznaczanie ryzyka
wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u
wszystkich chorych).
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Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegodinych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchyleh standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali bigd standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozkiad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.

W przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach, ktére nie byly zwigzane
z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektéw losowych.
Natomiast w  przypadku, gdy heterogenicznos¢  wynikdbw  zwigzana  byla
z brakiem homogeniczno$ci badan, wykonano analize wrazliwo$ci. Istotne roznice w wynikach
badan identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 1> w programie RevMan 5.3. Istotng
heterogeniczno$¢ wynikow stwierdzano, gdy wartosé |2 przekraczata 50%. W przeciwnym

wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektéw statych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 8.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i

interpretacje
Kiedy liczony Interpretacja

bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

(013

RR

HR

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako  procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany
w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwenciji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktérych wystapit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddaé¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego
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Parametr ‘ Kiedy liczony Interpretacja

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
NNH Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego

RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikoéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca réznice wartosci
ciggtym przecietnych ($rednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktow kohcowych (np. czestos¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednocze$nie przedziat ufnosci nie

zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzy$¢ interwencji badanej.

Przyktadowo, gdy parametr OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie badanej jest 1,82 razy wieksza niz w grupie kontrolnej.
Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, Zze réznica ta jest istotna

statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienie ocenianego punktu koncowego byto
0 15% wieksze w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé 7 chorych leczeniu w grupie badanej zamiast zastosowac leczenie z grupy
kontrolnej, aby wystapit jeden dodatkowy przypadek odpowiedzi na leczenie w czasie do 90

dni. Niska wartos¢ parametru NNT $wiadczy o duzej sile interwencji.

W przypadku negatywnych punktow koricowych (np. wystgpienie zgonu) wartoS¢ parametru
OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy

badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zgonéw parametr OR wyniost
0,38 (95% ClI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie badanej
stanowi 38% tej szansy w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna

stwierdzi¢, ze réznica ta jest istotna statystycznie.
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Z Kkolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o0 23% nizsze w grupie
badanej niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami przedziatow ufnoéci, réznica ta jest

istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 5 chorych leczeniu zastosowanemu w grupie badanej zamiast w grupie
kontrolnej, aby unikngé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zgonu w czasie 16,3

miesigca.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu kohcowego. Dla
punktow koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzy$¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczesnie
przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych redukcja wyniku
oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej gdy byt nizszy lub odnotowano
wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawierat zera.

W badaniu E/ Hajj Moussa 2018 autorzy nie podali informacji o liczbie oczu poddanych
analizie, jednak ze wzgledu na fakt, iz wszyscy chorzy zakraplali obydwoje oczu, uznano za
zasadne uznanie, ze analiza dotyczy obydwojga oczu od kazdego z chorych biorgcych udziat
w badaniu. Na potrzeby niniejszej analizy dokonano przeliczenia liczby chorych na liczbe oczu
(liczba chorych x 2). W badaniach Mastropasqua 2013, Traverso 2010 i Uusitalo 2010 liczba
chorych pokrywa sie z liczbg oczu. W badaniu Mastropasqua 2013 autorzy wskazali, iz w
przypadku, kiedy obydwoje oczu spetniato kryteria wigczenia do badania, analizie poddano
tylko jedno oko (drugie oko byto poddane terapii, ale uzyskane dla niego wyniki nie byty
uwzgledniane w analizie). W badaniu Traverso 2010 w przypadku, kiedy kryteria wigczenia
spetniato obydwoje oczu, do analizy wigczano to, w ktérym IOP bylo wyzsze (“oko gorsze”).
Jesli obydwoje oczu miato tak samo wysokie IOP, do analizy wtgczano wyniki uzyskane dla
oka prawego. Z kolei w badaniu Uusitalo 2010 do analizy wtgczano wyniki dla oka z wyzszym
IOP. W badaniu Fogagnolo 2015 przedstawiono wyniki na liczbe oczu, w zwigzku z czym nie

byto konieczne przyjmowanie zadnych zatozen czy dokonywanie przeliczen.
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5. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TAF
wzgledem LAT na podstawie badan

randomizowanych

5.1. Ocena skutecznosci TAF wzgledem LAT

Ocena skutecznosci TAF wzgledem LAT zostata wykonana w oparciu o wyniki 5 badan

randomizowanych:

El Hajj Moussa 2018;
Fogagnolo 2015;
Mastropasqua 2013;
Traverso 2010;
Uusitalo 2010.

Na podstawie badan dotyczacych poréwnania tafluprostu bez $rodka konserwujgcego
wzgledem tafluprostu ze srodkiem konserwujgcym wykazano na poziomie APD, Zze produkty
te cechujg sie poréwnywalng skutecznosécia, stad zdecydowano o przedstawieniu wynikéw
dotyczgcych oceny skutecznoéci niezaleznie od obecnosci konserwantu. W przypadku
wystgpienia rozbieznosci w wynikach ze wzgledu na obecnos¢ konserwantu w produkcie

zawierajgcym tafluprost, zostang one odpowiednio skomentowane.

Badania El Hajj Moussa 2018, Fogagnolo 2015 oraz Mastropasqua 2013 dotyczg poréwnania
tafluprostu bez srodka konserwujgcego wzgledem latanoprostu z konserwantem, natomiast
badania Traverso 2010 i Uusitalo 2010 zostaty przeprowadzone dla poréwnania tafluprostu ze

srodkiem konserwujgcym wzgledem latanoprostu z konserwantem.

Dodatkowo przedstawiono rowniez wyniki poréwnawczej oceny skutecznosci TAF wzgledem
LAT w populacji NTG na podstawie randomizowanego, prospektywnego, krzyzowego badania
lkeda 2016 (w badaniu nie przedstawiono danych na temat obecnosci konserwantu
w produkcie zawierajgcym tafluprost). Wyniki przedstawiono dla pierwszych 12 tygodni,

w ktérych osoby uczestniczgce w badaniu otrzymywaty jedynie TAF lub LAT.
Analiza byta mozliwa dla nastepujgcych punktow koncowych:

© cidnienie srodgatkowe;

¢ odpowiedz na leczenie.
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Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.1.1. Cisnienie srédgatkowe

51.1.1. Srednia wartosé cisnienia srédgatkowego

Wyniki dotyczace $rednich wartosci cisnienia $rodgatkowego uzyskane z 3 badan
randomizowanych wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy TAF PF i

LAT w okresach obserwacji od 6 do 12 miesiecy.

Wedtug autoréw badania we wszystkich poddanych analizie badaniach redukcja cisnienia
srodgatkowego wzgledem wartoséci poczatkowych byta istotna statystycznie, zaréwno w
grupach badanych, jak i kontrolnych. Uzyskane srednie wartosci wskazujg, iz chorzy osiggneli

cel leczenia zdefiniowany jako uzyskanie docelowego IOP.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej a dodatkowo rysunek przedstawiajgcy

wynik metaanalizy przedstawiono w zatgczniku 15.9.

Tabela 9.
Srednia wartosé cis$nienia srédgatkowego dla poréwnania TAF wzgledem LAT

TAF LAT
z z MD
Srednia Srednia (95% Cl)
(SD) (SD)

IS

Badanie

El Hajj 0,68
Moussa 2018 (2,42) 18 @57) | 1% | (107,243 | NE
Fogagnolo 0,00
2015 14,2 (2,7) 32 14,2 (2,4) 35 (-1.23; 1,23) NIE
Mastropasqua 17,0 16,68 0,32
2013 . (0,89) 15 (1.4) 15 1 (052, 1,16) | NE
6 mies.
. Cisnienie
Wynik $rédgatkowe
metaanalizy [mmHg]
badan EI Hajj
Moussa 2018, 0,28
Fogagnolo n/d 65 n/d 64 (-0,36: 0,92) NIE
2015
Mastropasqua
2013
Fogagnolo . -0,60
2015 12 mies. | 14,3 (3,1) 32 14,9 (1,7) 35 (-1,81; 0,61) NIE

W badaniu /keda 2016, dotyczacym populacji na jaskre otwartego kata z normalnym
ci$nieniem srédgatkowym (NTG) srednia wartos¢ IOP po 12 tygodniach leczenia, wynosita
11,1 mmHg wsrdd chorych stosujgcych TAF i 10,6 mmHg w grupie stosujgcej LAT. Réznice

miedzy grupami weditug autoréw badania nie byly istotne statystycznie.
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Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10.
Cisnienie srédgatkowe dla poréwnania TAF wzgledem LAT (populacja NTG)

TAF LAT
MD

Badanie Punkt koricowy ~ OBS Srednia - Srednia - (95% Cl)
(SD) (SD)

Cisnienie
lkeda 2016 srodgatkowe 11,1 (b/d) 10,6 (b/d)
[mmHg]

*liczba oczu
**wedtug danych wskazanych przez autoréw badania

5.1.1.2. Dzienne cisnienie srodgatkowe

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Uusitalo 2010 byta zmiana wartosci
dziennego cisnienia srodgatkowego po 24 miesigcach terapii wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Dla tego punktu koncowego przyjeto hipoteze badawczg non-inferiority.

Na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego potwierdzono hipoteze non-inferiority
dla poréwnania TAF wzgledem LAT na podstawie analizy ANOVA w populacji ITT (gorna
wartos¢ 95% przedziatu ufnosci wyniosta odpowiednio 1,38 a granica dla hipotezy non-
inferiority zostata okreslona na poziomie 1,5 mmHg). Wskazuje, to ze tafluprost jest nie mniej
skuteczny wzgledem latanoprostu w zakresie zmiany dziennego ciSnienia srodgatkowego.
Wyniki te zostaty potwierdzone dla populacji zgodnej z protokotem badania, gdzie szacowana
réznica miedzy grupami wynosita po 24 miesigcach terapii 0,75 mmHg (gorna granica

przedziatu ufnosci: 1,32) wedtug analizy ANOVA.

Wyniki dla analizy ANCOVA nie pozwolity na potwierdzenie hipotezy non-inferiority, poniewaz

gorna granica przedziatu ufno$ci byta bliska tej zatozonej jednak nieznacznie jg przekroczyta.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11.
Zmiana wartosci dziennego cisnienia srédgatkowego wzgledem wartosci poczatkowej
dla poréwnania TAF wzgledem LAT

Srednia Srednia (95% CI)* 1S
(SD) (SD)

Populacja ITT

Zmiana wartosci
dziennego cisnienia
Uusitalo srodgatkowego
2010 wzgledem wartosci
poczatkowej
[mmHg]

*wartos¢ wskazana przez autoréw badania (analiza ANOVA) wynosita 0,95 (b/d; 1,38)

Awartosé dla analizy ANCOVA wynosita 1,20 (b/d; 1,52)

**w badaniu przyjeto hipoteze non-inferiority dla tego punktu koncowego. Hipoteza ta zostata
potwierdzona w przypadku analizy ANOVA (natomiast nie dla ANCOVA), gdyz zgodnie z zatozeniem
granica gornego przedziatu ufnosci mogta wynosi¢ maks. 1,5 mmHg

#redukcja wzgledem wartosci poczgtkowej 0 29,1%

## redukcja wzgledem wartosci poczgtkowej o 32,2%

0,6
(b/d; b/d)**

7,1 (bld)* 7,7 (bld)y**

Dodatkowo przedstawiono dane dotyczace wartosci kohcowej dziennego cisnienia
srodgatkowego uzyskane przez chorych po 24 miesigcach leczenia, przy czym nalezy
podkresli¢, ze dane te nalezy traktowac z ostroznoscig ze wzgledu na ryzyko oszacowan

wynikajgce z wykorzystania do analizy danych odczytywanych z wykresu.

W odniesieniu do analizy dziennego ci$nienia srodgatkowego przeprowadzonej po 24
miesigcach na podstawie badania Uusitalo 2010, wykazano istotng statystycznie przewage
latanoprostu nad analizowang interwencjg. Autorzy badania wskazujg jednak, ze réznica nie
ma duzego znaczenia klinicznego. Dla wnioskowania na temat skutecznosci terapii kluczowe
jest uzyskanie przez chorych docelowych wartosci IOP. Istotnym jest rowniez, ze dane
wykorzystane do przeprowadzenia tej analizy zostaty odczytane z wykresu, wiec cechujg sie
znacznie nizszg wiarygodnoscig niz te przedstawione dla pierwszorzedowego punktu

koncowego.

W przypadku analizy dla populacji zgodnej z protokotem badania szacowana roznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie i wynosita po 42 i 43 dniach terapii 0,056 mmHg (95%
Cl-1,497 do 1,608 mmHg, p=0,942) wedtug analizy RMANOVA.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12.
Srednia warto$é dziennego cisnienia $rédgatkowego dla poréwnania TAF wzgledem
LAT

| OBS TAF LAT

Punkt

MD
koficowy  ggstem Godz.

Srednia N Srednia N (95% Cl) IS

Badanie
(SD) (SD)

-0,03
8.00 (3,08) 18 (2,54) 18 (1,87 1,81) NIE
16,78 15,72 1,06
12.00 (2,65) 18 (1,86) 18 (-0,44; 2,56) NIE
6 tyg.
17,36 16,92 0,44
1600 1 o50) | 18 | (244) | "8 | (1,17;205) | NE
Traverso .
2010 Dzienne
cisnienie 20.00 17,42 18 17,72 18 -0,30 NIE
srédgatkowe ’ (2,56) (2,56) (-1,97; 1,37)
[mmHg]
18,83 19,22 -0,39
8.00 ; 18 ; 18 y NIE
2,58 2,59 -2,08; 1,30
61y, (2.58) (2.59) ( )
1d.
19,47 19,92 -0,45
20.00 (3,05) 18 (2.55) 18 (-2,29; 1,39) NIE
) . 17,3 16,2 1,10
Uusitalo 2010 24 mies. (3,44)* 269 2,61)* 264 (0,58; 1,62) TAK

*dane odczytane z wykresu

5.1.2. Odpowiedz na leczenie

Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem TAF i LAT definiowanej jako redukcja IOP

0 odpowiednio co najmniej 15%, 20%, 25% oraz 30%.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13.
Odpowiedz na leczenie definiowana jako redukcja cisnienia s$rédgatkowego dila
poréwnania TAF wzgledem LAT

TAF LAT
Punkt OBS OR RD

koficowy n% N n(ee N (@5%C)  (95%cl) '

Badanie

Odpowiedz na leczenie definiowana jako redukcja IOP
1,60

0,06

215% 16(88,9) | 18 | 15(83.3) | 18 | (53"10.04) | (-0.17: 0.28)| NE

Traverso 3.50 0.28
10 Olg. | 14(77.8) |18 ) 9(800) | 18 | (0,83 14,85) | (0,02 0,58)| N
10 (55,6) | 18 | 9(50,0) | 18 1,25 0,06 NIE

(0,34; 4,64) |(-0,27; 0,38)
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TAF LAT OR RD
nm)\N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

IS

1,25 0,06
(0,34; 4,64) |(-0,27; 0,38)

5.2. Ocena bezpieczenstwa TAF wzgledem LAT

Ocena bezpieczenstwa TAF wzgledem LAT zostata wykonana w oparciu o wyniki 5 badan

randomizowanych:

El Hajj Moussa 2018;
Fogagnolo 2015;
Mastropasqua 2013;
Traverso 2010;
Uusitalo 2010.

Na podstawie badan dotyczacych poréwnania tafluprostu bez $rodka konserwujgcego
wzgledem tafluprostu ze Srodkiem konserwujgcym wykazano na poziomie APD, Zze produkty
te cechujg sie poréwnywalng skutecznosécig, natomiast mogg rézni¢ sie pod wzgledem
bezpieczehstwa w zaleznosci od obecnosci srodka konserwujgcego stagd zdecydowano o
przedstawieniu wynikow dotyczgcych bezpieczehstwa uwzgledniajgc obecnos¢ Srodka

konserwujgcego w produkcie zawierajgcym tafluprost.

Badania El Hajj Moussa 2018 oraz Mastropasqua 2013 dotyczg poréwnania tafluprostu bez
Srodka konserwujgcego wzgledem latanoprostu z konserwantem, natomiast badania Traverso
2010 i Uusitalo 2010 zostaty przeprowadzone dla poréownania tafluprostu ze sSrodkiem

konserwujgcym wzgledem latanoprostu z konserwantem.

Dodatkowo przedstawiono rowniez wyniki poréwnawczej oceny skutecznosci TAF wzgledem
LAT w populacji NTG na podstawie randomizowanego, prospektywnego, krzyzowego badania
lkeda 2016 (w badaniu nie przedstawiono danych na temat obecnosci konserwantu
w produkcie zawierajgcym tafluprost). Wyniki przedstawiono dla pierwszych 12 tygodni,

w ktdérych osoby uczestniczgce w badaniu otrzymywaty jedynie TAF lub LAT.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

5.2.1. Zgony

Wykazano brak znamiennych statystycznie r6znic pomiedzy TAF i LAT w odniesieniu do

czestosci wystepowania zgondw zaréwno w czasie 6 tygodni, jak i 24 miesiecy terapii.




NANHTS A@ Taflotan® (tafluprost) w leczeniu jaskry z otwartym kgtem 67

przesaczania i nadci$nienia ocznego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania zgonow dla porownania TAF wzgledem LAT

Badanie Punkt koncowy OBS IS

(95% Cl)

\ TAF LAT - -

n@%) N n@%) N (95%C)

Niemozliwe 0.00

Traverso 2010 6tyg. | 0(0,0)| 19 |0(0,0)| 19 do (-0,10; 0,10) | NE
Zgon obliczenia T

Uusitalo 2010* 24mies. | 3(1,1)| 264 | 3(1,1) |264) 210’_050 00) | (-0 82’.08 o2)| NE

*zaden ze zgondw nie zostat uznany za zwigzany z zastosowanym leczeniem

5.2.2. Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych, z uwzglednieniem rozkiadu dziatan
niepozadanych ze wzgledu na stopieh nasilenia analizowano na podstawie 2 badan
randomizowanych: El Hajj Moussa 2010, dotyczgcego stosowania TAF bez s$rodka
konserwujgcego oraz Uusitalo 2010, w ktérym ocenie poddano tafluprost z konserwantem. W
wyniku poréwnania TAF wzgledem LAT nie wykazano znamiennych statystycznie roznic

pomiedzy grupami w odniesieniu do zadnego z poddanych ocenie dziatah niepozgdanych.

W badaniu Traverso 2010 wskazano, ze jedynym niezwigzanym z narzgdem wzroku
dziataniem niepozagdanym wynikajgcym prawdopodobnie ze stosowanej terapii byt jeden

przypadek bélu gtowy w grupie leczonej latanoprostem (wynik nieujety w tabeli).

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych dla porownania TAF wzgledem LAT

Stopien GG TAF ‘ LAT OR RD

Becan Punkt koncowy nasilenia n (%) N n%) N (95% Cl) (95% Cl)

Dziatania niepozgdane*#

Dziatania niepozgdane 115 0.004
Uusitalo 2010 inne niz zwigzane z Ogodtem 24 mies. 8 (3,0) 264 7 (2,7) 264 © 41’, 3,21) (-0 0’2, 0,03) NIE
narzadem wzroku o e
Zaburzenia oka
o Orbitopatia zwigzana ze . -
El Hajj Moussa . i . Niemozliwe do 0,00
2018 stosowaniem Ogotem 6 mies. 0 (0,0) 18 0 (0,0) 14 obliczenia (-0,12; 0,12) NIE
prostaglandyn
) 1,58 0,02
Ogdtem 17 (6,4) 11 (4,2) (0,73: 3.45) (-0,02; 0,06) NIE
1,66 0,02
tagodn 13 (4,9 8 (3,0) g . NIE
Zwiekszenie dtugosci gocny *.9) (0,68; 4,07) (-0,01; 0,05)
rzes ] 2,02 0,01
Umiarkowany 4 (1,5) 2 (0,8) (0,37; 11,10) (-0,01: 0,03) NIE
L 0,14 -0,004
Ciezki 0 (0,0) 1(0,4) (0,003: 6,82) (-0,01; 0,01) NIE
Uusitalo 2010 Ogélem 24 mies. 14(53) | 264 | 14(53) 264 | g oy 4 (-00629800 s | NE
0,91 -0,004
tagodny 10 (3,8) 11 (4,2) (0,38: 2,17) (-0,04; 0,03) NIE
Podraznienie oka 134 0.004
Umiarkowany 4 (1,5) 3(1,1) (0’30’; 6.04) (_0,0’2; 0,02) NIE
L Niemozliwe do 0,0000
Cigzkd 0(0.0) 0(0.0) obliczenia | (-0,01:001) | NE
. ) 1,32 0,01
Zmiana barwy rzes Ogotem 13 (4,9) 10 (3,8) (0,57: 3,06) (-0,02; 0,05) NIE
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Badanie

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

tagodny

Umiarkowany

Ciezki

Bo6l oka

Ogotem

tagodny

Umiarkowany

Ciezki

Przekrwienie oka

Ogotem

tagodny

Umiarkowany

Ciezki

Zaéma**

Ogotem

tagodny

Umiarkowany

8 (3,0) 7(2,7)
5(1,9) 3(1,1)
0(0,0) 0(0,0)
15 (5,7) 7(2,7)
11 (4,2) 6 (2,3)
4 (1,5) 1(0,4)
0(0,0) 0(0,0)
14 (5,3) 7(2,7)
8 (3,0) 4 (1,5)
5(1,9) 3(1,1)
1(0,4) 0(0,0)
8 (3,0) 10 (3,8)
2(0,8) 4(1,5)
6 (2,3) 5(1,9)

(0] 33 RD
(95% ClI) (95% ClI)
1,15 0,004 NIE
(0,41; 3,21) (-0,02; 0,03)
1,68 0,01 NIE
(0,40; 7,10) (-0,01; 0,03)
Niemozliwe do 0,0000 NIE
obliczenia (-0,01; 0,01)
2,21 0,03 NIE
(0,89; 5,52) (-0,004; 0,06)
1,87 0,02 NIE
(0,68; 5,13) (-0,01; 0,05)
4,05 0,01 NIE
(0,45; 36,44) (-0,01; 0,03)
Niemozliwe do 0,0000 NIE
obliczenia (-0,01; 0,01)
2,06 0,03 NIE
(0,82; 5,18) (-0,01; 0,06)
2,03 0,02 NIE
(0,60; 6,83) (-0,01; 0,04)
1,68 0,01 NIE
(0,40; 7,10) (-0,01; 0,03)
7,39 0,004 NIE
(0,15; 372,38) (-0,01; 0,01)
0,79 -0,01 NIE
(0,31; 2,04) (-0,04; 0,02)
0,50 -0,01 NIE
(0,09; 2,73) (-0,03; 0,01)
1,20 0,004 NIE
(0,36; 4,00) (-0,02; 0,03)
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. . Stopien R RD
Badanie Punkt koncowy nasilenia (950/0 Cl) (950/0 Cl)
L 0,14 -0,004
Ciezki 0(0,0) 1(0,4) (0,003;6,82) | (-0,01;001) | NE
. 2,83 0,03
Ogolem 1142) 4(1.5) (0.89;8.99) | (:0,002;0,05) | NE
2,29 0,02
tagodny 9(34) 4(1,5) (0,70;7,54) | (-0,01;005) | NE
Przekrwienie spojowek 7.42 0.01
Umiarkowany 2(0,8) 0(0,0) (0,46; 1 18,90) (-0,01,; 0,02) NIE
s Niemozliwe do 0,0000
Cigzki 0(0,0) 0(0,0) obliczenia (-0,01; 0,01) NIE
’ 1,41 0,01
Ogoétem 7(27) 5(1,9) (0.44;450) | (002003 | NE
0,80 -0,004
tagodny 4(1,5) 5(1,9) (0,21:300) | (003002 | NE
Suchosé oka 7.45 0,01
Umiarkowany 3(1,1) 0(0,0) (0,77,71,89) | (-0,003;0,03) | NE
s Niemozliwe do 0,0000
Cigzki 0(0,0) 0(0,0) obliczenia (-0,01; 0,01) NIE
. 2,02 0,01
Ogotem 6(2,3) 3(1.1) (050;8,18) | (-0,01:003) | NE
2,02 0,01
tagodny 6 (2,3) 3(1.1) (0,50;8,18) | (-0,01;003) | NE
Swiad oka Ni sliwe d 0,0000
. iemozliwe do ,
Umiarkowany 0(0,0) 0(0,0) obliczenia (-0,01; 0,01) NIE
s Niemozliwe do 0,0000
Cigzki 0(0,0) 0(0,0) obliczenia (-0,01; 0,01) NIE
Pogrubienie rzes Ogotem 5(1.9) 4(19 © 313"2:) 73) (-0 8200(;1 03 | NE
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Badanie Punkt koncowy nsat:iﬁi?\ri"a (95?/? Cl) (95'3/? CI)
tagodny 2(0,8) 1(0,4) (0,1§;’%12,28) (-0,811(20(;1:02) NIE
Umiarkowany 3(1,1) 3(1,1) (0,21()’;05'?,00) (-0?6(2)?8?02) NIE
Ciezki 0(0,0) 0(0,0) Nii@lﬁzzzlg;/\?ado (-0?6(1)?8?01) NIE
Ogdlem 5(1,9) 4(1.5) (0,313’;25,73) (-0,820(:03) NIE
tagodny 2(08) 2(08) (©, 71 5) (-0?6(1)?8?01) NIE
Obrzek powieki
Umiarkowany 3(1,1) 2(0.8) (0,213’;5;,09) (-0,811(20(;1:02) NIE
Cigzki 0(0,0) 0(0.0) Nii@li(zzzzlg;/\?ado (-0?6(1)?8?01) NIE
Ogotem 4(1,5) 4(1,9) (0,215’;02,04) (-0?6(2)?8?02) NIE
tagodny 3(1,1) 2(0.8) (0,213’;5;,09) (-0,811(20(;1:02) NIE
Przebarwienie teczowki
Umiarkowany 1(0,4) 2(0.8) (0,03’;53,53> (-O:gé(;)%‘,‘on NIE
Ciezki 0(0,0) 0(0,0) Nii@lﬁzzzlg;/\?ado (-0?6(1)?8?01) NIE
Ogotem 5(1.9) 3(1.1) (0,41)’;6;3,10) (-0,(?1’?2),03) NIE
Ubytek pola widzenia tagodny 3(1,1) 2(0,8) (01215’;5;,09) (-0,811(20(;1:02) NIE
Umiarkowany 2(0,8) 1(0,4) (0,1§;’%12,28) (-0,811(20(;1:02) NIE
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Stopien GG TAF ‘ LAT OR )

Becan Punkt koncowy nasilenia n (%) N n%) N (95% Cl) (95% Cl)

s Niemozliwe do 0,0000
Cigzki 0(0,0) 0(0,0) obliczenia -001;001) | NE
’ 0,40 0,01
Ogétem 2(0,8) 5(1,9) (0,08:2,06) | (-0,03;001) | “E
0,50 -0,01
tagodny 2(0,8) 4(1,5) (0,09:273) | (003 001) | NE
Uczucie ciata obcego Ni sliwe d 0,0000
. iemozliwe do ,
Umiarkowany 0(0,0) 0(0,0) obliczenia (-0,01; 0,01) NIE
L 0,14 -0,004
Ciezki 0(0,0) 1(0,4) (0,003;6,82) | (-0,01;001) | NE

ewno, prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z leczeniem
a i podtorebkowa
nad 5 chorych
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5.2.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Analiza czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z narzgdem
wzroku przeprowadzona na podstawie wynikdw pochodzgcych z badan Traverso 2010

i Uusitalo 2010 nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

W badaniu Uusitalo 2010 autorzy badania wskazali, iz wszystkie pozostate (inne niz wskazane
w tabeli) ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowane w badaniu (26 zdarzen w grupie TAF i
25 zdarzen w grupie kontrolnej) byty to zdarzenia inne niz zwigzane z narzadem wzroku i
zostaly uznane za niezwigzane z leczeniem lub mato prawdopodobnie byty zwigzane ze

stosowang terapiag.

Z kolei w badaniu Traverso 2010 autorzy badania wskazali, iz 1 ciezkie zdarzenie niepozgdane
(otwér w plamce zottej / torbiel), wystgpito u chorego otrzymujgcego w trakcie badania
tafluprost, u ktérego zmieniono terapie na latanoprost po 43. dniu badania. Zdarzenie
niepozadane zostalo uznane za niezwigzane ze stosowang terapig i miato fagodny stopieh

nasilenia.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegétowe.




NANTS A® Taflotan® (tafluprost) w leczeniu jaskry z otwartym kgtem ‘ 74

przesaczania i nadci$nienia ocznego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z narzadem
wzroku dla poréwnania TAF wzgledem LAT

TAF LAT OR RD
‘n(%) N n@) | N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie Punkt koncowy OBS

UCIEEN ciezkie zdarzenia | © Y9 7,39 0,05
2010 Sioposadane | 1d. | 130 19100001 19 1 g 15372 38) | (-0,08; 0.19)

)
NIE
Uusitalo zwigzane z 24 3,02 0,01

PIYI0 | narzadem wzroku | s | 3(1,1) 12641 1(04) ) 264 | 31759 05y | (L0.01;0,02) |NVE

5.2.4. Zdarzenia niepozadane

Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej dla czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy TAF i LAT
w odniesieniu do zdarzeh niepozadanych ogoétem, zdarzeh niepozgdanych innych niz
zwigzane z narzadem wzroku ogotem, zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z narzadem
wzroku ogétem oraz poszczegolnych zaburzen odnotowanych w obrebie narzadu wzroku.
Znamienng statystycznie, nizszg czesto$¢ wystepowania zwiekszonego wzrostu rzes
odnotowano w grupie TAF bez Srodka konserwujgcego w poréwnaniu z LAT ze Srodkiem

konserwujgcym w czasie 6 miesiecy.

W badaniach Traverso 2010 oraz Uusitalo 2010 wskazano, iz nie odnotowano réznic pomiedzy
grupami w zakresie stopnia nasilenia czy przyczyny wystgpienia zdarzen niepozgdanych

innych niz zwigzanych z narzgdem wzroku.

W badaniu Traverso 2010 przedstawiono czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
z uwzglednieniem ich stopnia nasilenia. Poszczegdlne zaburzenia w obrebie narzgdu wzroku
wystepowaty w obydwu grupach chorych z niewielkg czestoscig. Ze wzgledu na fakt, iz nie
przedstawiono ich w postaci liczby chorych z poszczegdinymi zdarzeniami, odstgpiono od ich

prezentacji w formie tabelaryczne;.

W badaniu Fogagnolo 2015 wskazano, iz w trakcie trwania badania nie zaobserwowano
zadnych istotnych zdarzen niepozadanych oraz nie odnotowano ich rowniez w okresie po

zakonczeniu badania.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla poréwnania TAF wzgledem LAT
: , TAF ‘ LAT OR RD NNT
Badanie Punkt koncowy OBS n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95%Cl) IS
Zdarzenia niepozadane ogétem

0,79 -0,05
Traverso 2010 6 tyg. 6 (31,6) 19 7 (36,8) 19 (0.21:3,03) | (-0,35; 0,25) n/d NIE

Mastropasqua 7,94 0,13
2013 Zdarzenia niepozadane ogétem 6 mies. 2 (13,3) 15 0 (0,0) 15 1(39é427é) (-0,06; 0,33) n/d NIE
Uusitalo 2010 24 mies. | 176 (66,7) | 264 | 162 (61.4) | 264 1,26 0,05 n/d NIE

’ ’ ’ (0,88; 1,80) | (-0,03; 0,13)
Zdarzenia niepozadane inne niz zwigzane z narzadem wzroku ogoétem
Zdarzenie

El Hajj Moussa niepozadane inne Reaktywacja . 0,10 -0,07

2018 niz zwigzane z opryszczki 6 mies. 0(0.0) 18 1@ 14 (0,002; 5,29) | (-0,24; 0,10) n/d NIE
narzadem wzroku

. Zdarzenia niepozadane inne niz zwigzane . 1,34 0,07
Uusitalo 2010 z narzadem wzroku ogétem 24 mies. 133(50,4) | 264 | 114 (43,2) | 264 (0,95 1,88) | (-0,01; 0,16) n/d NIE

Zdarzenia . Niemozliwe 0,00
o niepozadane inne Ostra alergia 0(0.0) 18 0(0.0) 14 do obliczenia | (-0,12; 0,12) n/d NIE

El Hajj Moussa A 6 mi
2018 i fjwuzzane T( Obrzek mies. Niemozliwe 0,00
narzagdem wzroku ’
o ciezkim nasileniu | haczynioruchowy 0(0.0) 18 0(0.0) 14 do obliczenia | (-0,12; 0,12) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane zwigzane z narzadem wzroku ogoétem

. Zdarzenia niepozadane zwigzane z . 1,16 0,04

Uusitalo 2010 narzadem wzroku ogélem 24 mies. 127 (48,1) | 264 | 117 (44,3) | 264 (0,83: 1,64) | (-0,05; 0,12) n/d NIE

Zaburzenia oka
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TAF ‘ LAT OR ) NNT
Badanie Punkt koncow
y n (%) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% ClI) (95%Cl)

El Hajj Moussa i ‘s . 1,80 0,14

2018 Przekrwienie spojowek 6 mies. 9 (50,0) 18 5(35,7) 14 (0,43: 7,53) | (-0,20; 0,48) n/d NIE
Mastropasqua Przekrwienie spojowek o tagodnym 6 mies 2 (13,3) 15 0(0,0) 15 (g% 0,13 n/d NIE

2013 stopniu nasilenia ) ’ ’ 13é 2é) (-0,06; 0,33)
El Hajj Moussa . . e . 0,50 -0,12

2018 Powierzchowne zapalenie rogowki 6 mies. 3(16,7) 18 4 (28,6) 14 (0,09: 2,73) | (-0,41: 0,17) n/d NIE
El Hajj Moussa . . L. . 0,96 -0,01

2018 Folikularne zapalenie spojowek 6 mies. 5(27,8) 18 4 (28,6) 14 (0.20; 4,54) | (-0.32: 0,31) n/d NIE
El Hajj Moussa - i . 0,09 -0,14

2018 Przebarwienie teczéwki 6 mies. 0 (0,0) 18 2 (14,3) 14 (0,01: 1,61) | (-0,34; 0,06) n/d NIE
El Hajj Moussa I . 0,08 -0,29 4

2018 Pogrubienie rzes 6 mies. 0 (0,0) 18 4 (28,6) 14 (0,01: 0,64) | (-0,53;-0,04) | (2: 25) TAK
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5.2.5. Ocena zaburzen powierzchni oka

5.2.51. Ocena OSDI

W badaniach El Hajj Moussa 2018 oraz Matrsopasqua 2013 subiektywna ocena toleranciji
stosowanych lekow zostata wykonana w oparciu o wyniki w skali oceny choroby powierzchni
oka, OSDI (ang. Ocular Surface Disease Index), po 6 miesigcach leczenia. Wynik uzyskany
w skali OSDI zawiera sie w zakresie od 0 do 100. Im wyzszy wynik tym wyzsze nasilenie

choroby powierzchni oka. W obydwu badaniach chorzy stosowali TAF bez konserwantu.

W wyniku metaanalizy wynikéw tych badan wykazano znamienng statystycznie przewage TAF
PF nad LAT z BAK w odniesieniu do nasilenia choroby powierzchni oka ocenianej w skali

OSDI. W grupie badanej nasilenie choroby byto znaczgco nizsze.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli a dodatkowo rysunek przedstawiajgcy wynik
metaanalizy przedstawiono w zatgczniku 15.9.

Tabela 18.

Srednia wartos¢ oceny OSDI dla poréwnania TAF wzgledem LAT

TAF-PF LAT
Badanie (0] =153 Srednia
(SD)

MD

N Srednia(SD) N (95% CI)

El Hajj Moussa -6,53
2018 25,60 (6,25) | 18 | 32,13(24,10) | 14 (-19,48; 6,42) NIE

Mastropasqua -6,90
2013* 5,85(4,18) | 15 12,75(4,8) | 15 (-10,12: -3,68) TAK
Wynik OSsDI 6 mies.

metaanalizy
badan EI Hajj -6,88
Moussa 2018 i n/d 33 n/d 29| (-10,00;-3,75) | TAK

Mastropasqua
2013

*w badaniu podano informacje, ze wyniki uzyskane przez chorych w grupie badanej i kontrolnej
odzwierciedlajg umiarkowane nasilenie choroby powierzchni oka

5.2.5.2. Ocena stabilnosci filmu tzowego
Analiza danych dotyczgcych Sredniego czasu przerwania filmu tzowego (TBUT, ang. tear

break-up-time) nie wykazata istnienia istotnych statystycznie réznic pomiedzy TAF i LAT dla

wszystkich poddanych ocenie okreséw obserwac;ji.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli a dodatkowo rysunek przedstawiajgcy

wynik metaanalizy przedstawiono w zatgczniku 15.9.
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Tabela 19.
Sredni czas przerwania filmu tzowego dla poréwnania TAF wzgledem LAT

TAF LAT

Punkt OBS . . = : MD
koncowy Srednia N* Srednia N* (95% Cl)
(SD) (SD)

Badanie

a °%‘;’;°’° 3mies. | 7,6(26) | 32 | 7,1(28) | 35 | 0,50 (-0,79;1,79) | NIE
e 7.8(29) | 32 | 7.5(25) | 35| 0,30 (-1,00: 1,60)| NIE
Mastropasqua 10,18 .
2013 1212(241) | 15 | 17y | 15| 1.94(051:337) | TAK
Wynik Czas 6 mies.
UEEENEIFAAY  przerwania
badan filmu
Fogagnolo  WFIIVNTYS| n/d 47 n/d 50 | 1,09 (-0,51; 2,70) NIE

2015
Mastropasqua
2013

Fogagnolo
2015

9mies. | 71(27) | 32 | 7,1(29) | 35 | 0,00(-1,34;1,34) | NIE

Fogagnolo
2015

12mies. | 7,3(31) | 32 | 7,0(3,7) | 35 |0,30(-1,33;1,93)| NIE

*liczba oczu
5.2.5.3. Test Schirmera

Na podstawie badah Fogagnolo 2015 oraz Mastropasqua 2013 przeprowadzono analize
srednich wartosci uzyskanych przez chorych w tescie Schirmera (test stosowany w celu oceny

catkowitej ilosci wydzielanych tez pomocny w diagnostyce zespotu suchego oka).

Analiza wynikéw dla 3, 6, 9 i 12 miesiecy wykazata brak znamiennych statystycznie réznic

pomiedzy analizowanymi grupami.

Szczegodtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli a dodatkowo rysunek

przedstawiajgcy wynik metaanalizy przedstawiono w zatgczniku 15.9.
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Tabela 20.
Srednia wartos¢ testu Schirmera dla poréwnania TAF wzgledem LAT

TAF LAT

: Punkt . . - MD
Badanie koncowy OBS Srednia ., Srednia ., (95% Cl) 1S
(SD) (SD)
Fogagnolo : 15,7 .
2015 3 mies. (10.7) 321159(9,6)| 35 | -0,20(-5,08; 4,68) NIE
Fogagnolo 14,3 . -8 46"
2015 (10.4) 32118,1(8,9)| 35 3,80 (-8,46; 0,86) NIE
Mastropasqua 15,87 .
2013 (166) | 15| 14219 | 15 | 187(048;3,26) TAK
Wynik Test 6 mies.
metaanalizy = EEF-yNN O
badan [mm]
Fogagnolo n/d 47 n/d 50 | -0,51 (-6,00; 4,97) NIE
2015i
Mastropasqua
2013
Fogagnolo . 17,8 .
2015 9 mies. (10.3) |32|17.8(88)| 35 | 0,00(-4,61;4,61) NIE
Fogagnolo . 16,9 18,0 .
2015 12 mies. (10.9) 32 (10.1) 35 | -1,10 (-6,15; 3,95) NIE
5.2.5.4. Zaczerwienienie spojowek

Nie wykazano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zmiany
wyniku w skali dotyczgcej oceny przekrwienia (w badaniu Traverso 2010) / zaczerwienienia
(w badaniu Uusitalo 2010) spojéwek na podstawie badan dotyczgcych poréwnania TAF

wzgledem LAT (obydwa stosowane z konserwantami).

W badaniu Traverso 2010 wskazano, ze w czasie trwania leczenia u wiekszo$ci chorych w
kazdej grup nie odnotowano przekrwienia spojéwek. Najwiekszy wzrost Sredniej liczby chorych
z przekrwieniem spojowek nastgpit w dniu 7. badania. Wiekszo$¢ przypadkéw zostata
okreslona jako fagodna i zostata sklasyfikowana w 5-cio stopniowej skali (0-5) jako wartos¢
ponizej 1. Najwiekszy wzrost zdefiniowany jako zmiana o 2 punkty na skali nasilenia wystgpit
u 3 chorych z obu grup. Po dniu 7. badania przekrwienie spojowek byto bardziej widoczne w
grupie LAT. Do momentu zakonczenia badania zaczerwienienie spojowek powrdcito do

poziomu wyj$ciowego. Réznice pomiedzy grupami nie zostaty uznane za istotne statystycznie.

W badaniu Uusitalo 2010 w trakcie leczenia u wiekszosci chorych w kazdej grup nie
odnotowano zaczerwienienia spojowek lub miato ono fagodny stopien nasilenia. Jesli
pogorszenie byto obserwowane (=1 punkt na skali nasilenia), to gidwnie w 2. tygodniu

a roznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. W 24. miesigcu terapii $redni wzrost
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wyniku na skali oceniajgcej zaczerwienienie spojowek (gdzie 0 oznacza wartos¢ prawidtowa,
a 4 zaczerwienienie o bardzo ciezkim stopniu nasilenia) wynosit ponizej 0,2 punktu w obu

grupach (p-warto$¢ wynosita 0,830).

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 21.
Zmiana wyniku na skali oceniajgcej zaczerwienie spojowek wzgledem wartosci
poczatkowej dla poréwnania TAF wzgledem LAT

TAF LAT VD
Badanie Punkt koncowy OBS Srednia N Srednia N (95% CI)* IS
(SD) (SD)
VA Zmiana wyniku na skali | 6 tyg. " . 0,2 o
2010 A oceniajacel | Ad. | 00T/ | 19 | 0.2/ | 19 | gt |NIE
przekrwienie /
Uusitalo zaczerwienie spojc'!w_ek ] 0,12* . 0,04
2010 wzg;ﬁii;ntlxivr;?sm 24 mies. (0.81)" 264 | 0,16* (0,65) | 264 (-0.17: 0,09) NIE

*odczytano z wykresu
**informacja przedstawiona przez autoréw badania
ASD obliczono na podstawie wartosci SE odczytanej z wykresu

Na podstawie badania lkeda 2016, dotyczgcego populacji chorych na NTG po 12 tygodniach
leczenia, Srednia ocena dotyczgca przekrwienia spojowek wynosita 1,1 pkt wsréd chorych
stosujgcych TAF i 0,9 pkt w grupie stosujgcej LAT. Réznice miedzy grupami nie byly istotne

statystycznie.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22.
Przekrwienie spojoéwek dla poréwnania TAF wzgledem LAT (populacja NTG)

TAF LAT
Punkt OBS = . = . MD
koncowy Srednia N* Srednia N* (95% Cl)
(SD) (SD)

Badanie

Przekrwienie
[[CLEWAEL  spojowek 0,9 (0,3)
[pkt]

0,20
(-0,14; 0,54)

*liczba oczu

5.2.5.5. Ocena nabtonka rogéwki

W badaniu lkeda 2016, dotyczacym chorych na NTG po 12 tygodniach leczenia, srednia ocena
dotyczaca skali oceny nabtonka rogowki (ang. corneal epitheliopathy score) wynosita 0,7 pkt
wsrdd chorych stosujgcych TAF i 0,7 pkt w grupie stosujgcej LAT. Nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami.
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Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23.
Ocena nabtonka rogéwki dla poréwnania TAF wzgledem LAT (populacja NTG)

TAF LAT
Badanie Punkt koncowy OBS Srednia

— MD
. rednia «  (95% Cl)
spy N (SD) N ’

Ocena nabtonka 0,0000

lkeda 2016 [nagbabeyioi (-072;0,72)

*liczba oczu

5.2.6. Wyniki badania za pomocg mikroskopii konfokalnej

W badaniu Fogagnolo 2015 wszyscy chorzy leczeni latanoprostem, ktérzy w momencie
przeprowadzenia pomiarow poczgtkowych nie wykazywali obecnosci rozgatezien nerwdw
przypodstawnych (ang. sub-basal nerve branching) rozwineli system rozgatezien miedzy
9 a 12 miesigcem terapii. Efektu tego nie obserwowano w grupie stosujgcej tafluprost w czasie
12 miesiecy. Zaden z chorych, ktéry w momencie przeprowadzenia pomiaru poczgtkowego
nie wykazat powstawania ,paciorkéw” (ang. beading) oraz byt leczony latanoprostem, nie
rozwingt ich do kohca badania. W grupie stosujgcej tafluprost proces ten odnotowano u 75%
chorych, ktérzy nie wykazywali go na etapie poczatkowym (p = 0,05). Stosowanie zaréwno
tafluprostu, jak i latanoprostu byto zwigzane z aktywacjg keratocytéw przedniej stromy (ang.
anterior stromal keratocytes), zmiana poziomu ich aktywacji w poréwnaniu do wartoSci
poczatkowej byta istotna statystycznie po 3 miesigcach stosowania latanoprostu (p = 0,02) i
po 6 miesigcach stosowania tafluprostu (p = 0,04). Zaobserwowano rowniez niewielki i

nieistotny statystycznie wzrost gestosci komoérek dendrytycznych w czasie trwania leczenia.

Dane uzyskane z badania Mastropasqua 2013 wskazujg na znamienng statystycznie
przewage tafluprostu bez $rodka konserwujgcego nad latanoprostem ze Srodkiem
konserwujacym w zakresie gestosci komérek kubkowych spojowki. Im mniejsza gesto$é
komodrek kubkowych tym wyzsza niestabilnosé filmu tzowego, a takze wydtuzenie czasu
przerwania filmu tzowego [Groblewska 2014, Wytyczne PTO 2018]. Istotnym jest, ze znaczaca
przewaga TAF nad LAT zostata wykazana na podstawie pomiaréw przeprowadzonych dwoma
metodami, tj. LSCMi IC.

Istotng statystycznie réznice pomiedzy TAF i LAT odnotowano réwniez w odniesieniu do

gestosci widkien w kadrze, wskazujgcg na wyzsze wyniki w grupie LAT.
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W badaniu Traverso 2010 wskazano jedynie, iz zadna z terapii nie wptywata na wyniki badan
biomikroskopowych powiek, rogowki, komory przedniej oka, teczéowki, soczewki i ciata

szklistego.

Z kolei na podstawie badania Uusitalo 2010 stwierdzono, ze wyniki uzyskane dla TAF i LAT

byty poréwnywalne.

Szczegodtowe zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Srednie wartos$ci pomiaréw mikroskopii konfokalnej dla poréwnania TAF wzgledem LAT

TAF LAT
Badanie Punkt koricowy Srednia Srednia
(SD) (SD)

MD

N (95% Cl)

Gestos¢ . 55,25
komérek | -SCM 4769 | 1°| (2613) | 1| (27,73;82,77) | TAK
kubkowy
Mastropasqua ch .
PYE) spojowki 6 mies.
poj |C** 237,96 15 156,06 15 81,90 TAK
[liczba (52,12) (16,68) (54,21; 109,59)
komérek/
mmZ]AA
Gestos¢ nabtonka, 203,00
[liczba ?585(;) 32 ?78243 35| (18698 | NIE
komorek/mm?] 592,98)
Fogagnolo Gestos¢ widkien w . -0,80
2015 Kkadrze 12 mies. | 4,0(1,6) | 32| 48(1,7) | 35 (-1,59; -0,01) TAK
Gestos¢ komorek 210
dendrytycznych w 72(53) | 32| 9,3(7,6) | 35 (-5 22’_ 1,02) NIE
kadrze e

*konfokalna skaningowa mikroskopia laserowa (ang. laser scanning confocal microscopy)
**cytologia odciskowa (ang. impression cytology)

A p<0,001 wzgledem wartosci poczatkowej

Mang. goblet cells density

W odniesieniu do wiekszosci pomiardw mikroskopowych nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami. Znamiennie statystycznie rzadziej stwierdzano u
chorych poddanych terapii tafluprostem obecnos¢ subbazalnych zgrubien nerwow

(,paciorkdow”) (ang. sub-basal nerve beading) oraz obecnos¢ uktadu rozgatezien.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Srednie wartosci pomiaréw mikroskopii konfokalnej dla poréwnania TAF wzgledem LAT (cd.)

LAT

. . OR RD NNT
Badanie Punkt koncowy n (%) - (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Powierzchowne punkcikowate 12 . .
Zapalenio rogowki mies. | 3094) | 32 | 1(29) | 35 | 352(0,353567) | 0,07 (-0,05;0,18) n/d NIE
Stopien Niemozliwe do .
5 0000 | 32 | 0,0 | 35 bliezonia 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
St°fie" 3(9,4) | 32 | 3(86) | 35 | 1,10(0,21;5,90) | 0,01(-0,13;0,15) n/d NIE
Wspétczynnik odbicia
nerwu subbazalnego | Stopien 12 . .
(ang. Sub-basal nerve y mies, | 12(37.5) | 32 | 9(257) | 35 | 173(0,61,492) | 0,12(-0,10;0,34) n/d NIE
reflectivity) Stopien
opten 11(34,4) | 32 | 16(457) | 35 | 0,62(0,23;1,67) | -0,11(-0,35;0,12) n/d NIE
St°§'e" 6(18,8) | 32 | 7(20,0) | 35 | 0,92(0,27;3,11) | -0,01(-0,20; 0,18) n/d NIE
Fogagnolo Stopien Ni sliwe d
2015 opien iemozliwe do : .
5 00,0 | 32 | 0,0 | 35 bliezonia 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
St°f'e" 394) | 32 | 129 | 35 | 3,52(0,35:35,67) | 0,07 (-0,05; 0,18) n/d NIE
Obecnos¢ subbazalnej
kretosci nerwu (ang. | Stopien 12 A . ) : .
 b-basal morve y mies. | 7(219) | 32 | 9(257) | 35 | 0,81(0;26;2550) | -0,04(-0,24;0,17) n/d NIE
tortuosity) Stopier
open 10(31,3) | 32 | 17(486) | 35 | 0,48(0,18;1,31) | -0,17 (-0,40; 0,06) n/d NIE
St°§'e" 12(37,5) | 32 | 8(22,9) | 35 | 2,02(0,70;588) | 0,15 (-0,07;0,36) n/d NIE
Obecnos¢ subbazalnych 12
zgrubien nerwéw (,paciorkéw”) | . | 24(75,0) | 32 | 33(943) | 35 | 0,18(0,04;0,93) | -0,19(-0,36;-0,02) 6 (3; 50) TAK
(ang. sub-basal nerve beading) )
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TAF

LAT

Badanie Punkt koncow R RD NNT
y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)
Obecnos¢ aktywacji keratocytow
przedniej stromy (ang. presence 12 . .
of activation of the anterior mies. 27 (84,4) | 32 | 28(80,0) | 35 1,35 (0,38; 4,78) 0,04 (-0,14; 0,23) n/d NIE
stromal keratocytes)
Uklad rozgalezien (ang. 12 . ) : . .
branching pattern) mies. 27 (84,4) | 32 35(100) | 35 | 0,07 (0,004; 1,33) 0,16 (-0,29; -0,02) 7 (4; 50) TAK
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5.2.7. Zwiekszona pigmentacja teczowki

Autorzy badania Uusitalo 2010 wskazali, iz wsréd chorych niestosujgcych uprzednio analogéw
prostaglandyn, nieznacznie czesciej w grupie stosujacej LAT wystepowata zwiekszona
pigmentacja teczéwki o ciezkim stopniu nasilenia. Jak wskazujg autorzy badania ogoétem
réznica miedzy grupami w zakresie pigmentacji teczowki po 24 miesigcach terapii nie byta
istotna statystycznie (p-warto$¢ wynosita 0,848). Analiza wynikow wykazata brak znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania zaréwno
zwiekszonej pigmentacji ogétem, jak rowniez w odniesieniu do nasilenia tagodnego,

umiarkowanego oraz ciezkiego.
Szczegdtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 26.

Zwiekszona pigmentacja teczowki w podgrupie chorych wczesniej niepoddanych
terapii prostaglandynami dla poréwnania TAF wzgledem LAT

Punkt ‘ TAF LAT OR RD

; OBS IS
koncowy ‘ n (%)* N n (%)* N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie

Zwiekszona pigmentacja teczowki

(247(,59) 165 (22;,)3) 167 (0,5%;913,50) (-0,%2’;0(;,08) NIE
Uusitalo T:;;,'g::f o4 (1221,7) 165 (1%?8) 167 (0,4%;911,72) (-o,(_)%;o(;,oe) NIE
= umiarkowane e (11;,39) 165 | 15(3,0) 167 (0,610’;2;,55) (-0,(?5’?3,08) NIE
N;:'z'ﬁ:‘;e 6(36) | 165 |11(66)| 167 (0’1%;5148) (_0’6%’;0302) NIE
*liczbe chorych obliczono na podstawie odsetkéw odczytanych z wykresu
5.2.8. BCVA

W badaniu Uusitalo 2010 wykazano, iz w kazdej z grup po 24 miesigcach terapii nie wykazano

istotnych zmian w zakresie pola widzenia wzgledem warto$ci poczgtkowych.

Z Kkolei autorzy badania Traverso 2010 wskazali, ze wyniki oceniajgce ostro$¢ wzroku

(LogMAR) pozostaty stabilne przez caty czas trwania badania w obu grupach.

Wyniki badania Uusitalo 2010 przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.
Czestosé¢ wystepowania zmiany logarytmu najmniejszego kata rozdzielczosci BCVA o 0,2 wzgledem wartosci poczatkowej dla
poréwnania TAF wzgledem LAT

033 RD
(95% CI) (95% CI)

Badanie Punkt koncowy

Zmiana logarytmu najmniejszego
Uusitalo 2010 kata rozdzielczosci BCVA® 0 0,2
wzgledem wartosci poczatkowej

0,79 -0,03
(0,47; 1,32) (-0,08; 0,03)

% ang. best-corrected visual acuity — najlepsza skorygowana ostro$é¢ wzroku
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5.2.9. Parametry laboratoryjne

W badaniu Uusitalo 2010 oraz Traverso 2010 w czasie trwania badania nie odnotowano

istotnych klinicznie zmian cisnienia krwi lub tetna.

Autorzy badania Uusitalo 2010 wskazali réwniez, ze w przypadku parametrow laboratoryjnych

nie odnotowano istotnych klinicznie zmian do 12 miesigca badania.
5.2.10. Dyskomfort zwigzany z zakraplaniem oczu

Autorzy badania Traverso 2010 wskazali, iz czestos¢ wystepowania dyskomfortu zwigzanego
z podawaniem kropli byta podobna w obu grupach (21,1% chorych z kazdej grupy odczuwato
dyskomfort, w grupie stosujgcej tafluprost 3 osoby opisaly dyskomfort jako tagodny, 1 jako
umiarkowany. W grupie stosujgcej latanoprost dyskomfort zostat opisany jako tagodny przez

2 chorych i jako umiarkowany przez 2 chorych).

Autorzy badania Uusitalo 2010 wskazali, iz czesto$¢é wystepowania dyskomfortu zwigzanego
z podawaniem kropli byta podobna w obu grupach (p-wartos¢ wynosita 0,402). Odsetek

chorych wolnych od dyskomfortu zwigzanego z podawaniem kropli do oczu wynosit 75-80%.

Szczegodtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Dyskomfort zwigzany z zakraplaniem oczu dla poréwnania TAF wzgledem LAT

Punkt o]:] ‘ TAF LAT OR )
koncowy S ‘ n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie IS

Dyskomfort zwigzany z zakraplaniem oczu

1,00 0,00

(0.21: 4,76) | (-0.26: 0,26) | NE

Ogétem 41,1 19 41,1 19

Traverso 6 1,59 0,05
2010 tagodny | |3(158)| 19 |2(105)| 19 | 537050 | (016; 027y NE
Umiarkowany 1(53) | 19 [2(105)| 19 0,47 -0,05 NIE

(0,04; 5,70) |(-0,22; 0,12)
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5.2.11. Stosowanie sie chorych do zalecen terapeutycznych

W badaniu Fogagnolo 2015 wskazano, iz odsetek chorych stosujgcych sie do zalecen

terapeutycznych (ang. adherence) wynosit 96%.

6. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TAF
wzgledem TRAW na podstawie badan

randomizowanych

6.1. Ocena skutecznosci TAF wzgledem TRAW

Ocena skutecznosci tafluprostu PF wzgledem trawoprostu zawierajgcego s$rodek

konserwujacy zostata przeprowadzona na podstawie badania E/ Hajj Moussa 2018.
Analiza zostata przeprowadzona na podstawie oceny:

Sredniej wartosci cisnienia srédgatkowego;

odpowiedzi na leczenie.
Dane przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
6.1.1. Cisnienie srédgatkowe
6.1.1.1. Srednia wartosé cisnienia srédgatkowego

Wyniki analizy statystycznej wynikow uzyskanych w badaniu El Hajj Moussa 2018 wskazujg
na brak znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy TAF PF i TRAW w odniesieniu do wartosci

cisnienia srodgatkowego uzyskanej w czasie 6 miesiecy.

Autorzy badania wskazali, iz w obydwu grupach redukcja cisnienia srédgatkowego
obserwowana w trakcie wizyt kontrolnych po 1, 3 i 6 miesigcach leczenia byta istotna
statystycznie wzgledem warto$ci poczatkowych. Uzyskane wyniki swiadczg o zrealizowaniu

celu leczenia w postaci redukcji IOP do wartosci docelowych.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 29.
Srednia wartos¢ cisnienia srodgatkowego dla poréwnania TAF wzgledem TRAW

TAF TRAW

. . = = : MD
Badanie Punkt koncowy OBS Srednia N Srednia N (95% Cl)

(SD) (SD)
Cisnienie
srédgatkowe
[mmHg]

1,23
(-0,02; 2,48)

El Hajj Moussa
2018

Na podstawie badania Mizoguchi 2012 dotyczacego populacji chorych na NTG nie
stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami TAF i TRAW w odniesieniu
do $rednich wartosci cisnienia srodgatkowego uzyskanych po 12 tygodniach terapii w populaciji
ogétem oraz w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na $rednie IOP na poczatku

udziatu w badaniu.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30.
Srednia warto$é cisnienia srédgatkowego dla poréwnania TAF wzgledem TRAW
(populacja NTG)

| TRAW
MD

Badanie | Punktkoficowy OBS | &rednia N | Srednia | (95% CI)

(SD) (SD)

Cisnienie srédgatkowe [mmHg]

Populacja 0,00

i 13,2(2,3) | 90 | 13,2(2,3) | 90 (-0,67; 0,67) NIE

Mizoguchi pﬁi’fﬁ’tﬁi‘?ﬁn 12tvq. | 140(20) | 57 | 142(22) | 54 (-0 ;,%’.28 58) NIE
2012 IOP = 15 mmHg yo. o
Podgrupa z 0,00

poczatkowym 11,7(1,9) | 33 | 11,7(1,5) | 36 (-0,81; 0,81) NIE
IOP <15 mmHg S

6.1.2. Odpowiedz na leczenie

Na podstawie wynikdéw badania Mizoguchi 2012, dotyczacego populacji chorych na NTG, nie
wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do odpowiedzi
na leczenie z zastosowaniem TAF i TRAW definiowanej jako redukcja IOP o odpowiednio co
najmniej 15%, 20%, 25% oraz 30%.

Wedtug autoréw badania wykazano znamiennie wyzszy odsetek chorych poddanych terapii

TAF w poréwnaniu z TRAW, u ktérych stwierdzono redukcje IOP o co najmniej 10% (p=0,045).
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Obliczenia wykonane na potrzeby niniejszej analizy nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy

pomiedzy grupami.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31.
Odpowiedz na leczenie definiowana jako redukcja cisnienia s$rédgatkowego dila
poréwnania TAF wzgledem TRAW (populacja NTG)

TAF
n(%) | N

TRAW
n (%) N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Punkt

koncowy BB

Badanie IS

Odpowiedz na leczenie definiowana jako redukcja IOP — populacja ogétem
1,58

0,10

>10% 65(72:2) | 90 | 56(622) | 90 | (0 ax 506 |(0.0k 024)| NE

Mizoguchi 1,05 0,01
o 220% | 12tyg. | 33(36.7) | 90 | 32(3568) | 90 | o rvon | (o1 045)| NE
230% 7(7.8) | 90| 5(56) | 90 1,43 0.02 | NiE

Odpowiedz na leczenie definiowana jako redukc;j

alOP - pod

(0,44; 4,70)

(-0,05; 0,10)

grupa z poczatkowym IOP 215 mm

210% 43 (75.4) | 57| 37(685) | 54 | g or 3 25 | (0 B 4| NE

Mizoguchi 1,13 0,03
o 220% | 12tyg. | 26(45.6) | 57 | 23(426) | 54 | g oi'sa0) | (o1t 02e)| MNE
230% 6(105) (57| 3(58) | 54 | 427’;03 43) (_0,85’?8, 15| NEE

Odpowiedz na leczenie definiowana jako redukc;j

a lIOP — podgrupa z poczatkowym IOP <15 mm

1,79 0,14 | TAK/
22(66,7) | 33 | 19(528) | 36 | (67.475) |(-0,09;0,37) | NIE*
Mizoguchi 0,81 -0,04
o 12tyg. | 7(21.2) | 33| 9(250) | 36 | (285 40) | (024 0,16 | ME
0,53 -0,03
160) |33 2(56) | 3 | goeo1s) | (0.12.007)| ME

*wynik istotny statystycznie wg autoréw badania (p=0,045)

6.2. Ocena bezpieczenstwa TAF wzgledem TRAW

Wedtug Cochrane Handbook terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢,
czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjagtkiem, gdy autor publikaciji ze

wskazuje, jest ono zwigzane

ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.
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Ocena bezpieczenstwa tafluprostu PF wzgledem trawoprostu zawierajgcego $rodek

konserwujgcy zostata przeprowadzona na podstawie badania E/ Hajj Moussa 2018.

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w odniesieniu do nastepujgcych kategorii

punktéw koncowych:

& czestosé wystepowania dziatan niepozgdanych;
& czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych;

& ocena zaburzenh powierzchni oka

W ponizszych podrozdziatach szczegétowg analize wynikéw.

6.2.1. Dziatania niepozgdane

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy TAF PF i TRAW w odniesieniu do
czestosci wystepowania zaburzen oczu w postaci orbitopatii zwigzanej ze stosowaniem lekow

Z grupy prostaglandyn.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla poréwnania TAF wzgledem TRAW

TAF TRAW OR RD
n%) N n(%) N (95%Cl) (95% ClI)

Dziatania niepozadane

IS

Badanie Punkt koncowy OBS

Zaburzenia oka

Orbitopatia zwigzana Niemozliwe
ze stosowaniem do
prostaglandyn obliczenia

0,00
(-0,11; 0,11)

6.2.2. Zdarzenia niepozadane

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie badanej i kontrolnej byta
poréwnywalna. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czasie

6 miesiecy w odniesieniu do zdarzen ogétem i poszczegdlnych zdarzen ocenianych w badaniu.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla poréwnania TAF wzgledem TRAW

| TAF TRAW
Badanie Punkt koncowy (0] 215

‘n(%) N N

Zdarzenia niepozadane

. Niemozliwe
Reaktywacja 0 18] 0 16| do (-0,11; | NIE
opryszczki (0.0) (0.0) obliczenia | 0,11)
Zdarzenia ’
niepozadane . Niemozliwe | 0,00
. o Ostra alergia o 0 0 .
inne niz | ieskim nasileniu| ° | 0,0) [ 18] 0,0y | 16|  do | (011 INIE
zwigzane z mies. obliczenia 0,11)
narzagdem
Obrzek . -
k
wzroku naczynioruchowy 0 8 0 6 Nlemd%zllwe ( _%0101 -
o cigzkim (0.0) (0.0) obliczenia | 0 ,11)’
nasileniu ’

Zaburzen

3,00

Przekrwienie spojowek 18 16 (0,70; (-0,06; | NIE
(50,0) (25,0) 12.93) | 0.56)
. . -0,02
Powierzchowne zapalenie 3 18 3 16 0,87 (-0.28; | NIE
rogowki (16,7) (18,8) (0,15; 5,06) 0 ’24)’
0,09
. . ‘e 6 5 3 1,67 .
Folikularne zapalenie spojowek mies. | (27,8) 18 (18,8) 16 (0,33; 8,46) (605317?;, NIE
0 0 Niemozliwe | 0,00
Przebarwienie teczowki (0,0) 18 (0,0) 16 do (-0,11; | NIE
’ ’ obliczenia 0,11)
-0,13
. 0 2 0,11 o
Pogrubienie rzes (0,0) 18 (12,5) 16 (0,01: 1,87) (600%1) NIE

6.2.3. Ocena zaburzen powierzchni oka

6.2.3.1. Ocena OSDI

W badaniu El Hajj Moussa 2018 subiektywna ocena tolerancji stosowanych lekéw zostata
wykonana w oparciu o wyniki skali oceny choroby powierzchni oka, OSDI (ang. Ocular Surface

Disease Index), po 6 miesigcach leczenia.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na istotng statystycznie przewage TRAW nad TAF
w odniesieniu do stopnia nasilenia choroby powierzchni oka. Uzyskany wynik nalezy
interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na stosunkowo niewielkg probe, niskg jakos¢ badania

oraz fakt, iz ocena OSDI ma charakter subiektywny.

Szczegdtowe zestawienie wynikow zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 34.
Srednia wartos¢ oceny OSDI dla poréwnania TAF wzgledem TRAW

TAF-PF TRAW

Punkt OBS MD

koncowy Srednia  \  $rednia(sp) N (95%CI)

Badanie
(SD)
El Hajj Moussa 14,92
2018 (10,89; 18,95)
*w badaniu podano informacje, ze wyniki uzyskane przez chorych w grupie badanej i kontrolnej

odzwierciedlajg odpowiednio umiarkowane nasilenie choroby powierzchni oka w grupie TAF PF oraz
brak tej choroby w grupie TRAW

10,68 (5,73)

7. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TAF
wzgledem BIM na podstawie badan

randomizowanych

7.1. Ocena skutecznosci TAF wzgledem BIM

Ocena skutecznosci tafluprostu PF wzgledem bimatoprostu zawierajgcego $rodek

konserwujacy zostata przeprowadzona na podstawie badania E/ Hajj Moussa 2018.

Analiza zostata przeprowadzona na podstawie oceny $redniej wartosci cisnienia

Srodgatkowego w czasie 6 miesiecy.

Dane przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

7.1.1. Cisnienie sréodgatkowe

7.1.1.1. Srednia wartosé cisnienia srédgatkowego

Wyniki analizy statystycznej wynikow uzyskanych w badaniu El Hajj Moussa 2018 wskazujg
na istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami w obnizaniu ci$nienia srédgatkowego

bimatoprostu w poréwnaniu do TAF PF w czasie 6 miesiecy.

Autorzy badania wskazali, iz w obydwu grupach redukcja cisnienia srédgatkowego
obserwowana w trakcie wizyt kontrolnych po 1, 3 i 6 miesigcach leczenia byta istotna
statystycznie wzgledem wartosci poczgtkowych. Na podstawie uzyskanych wynikow mozna
wnioskowac o skutecznosci zastosowanego leczenia — chorzy osiggneli cel leczenia w postaci

osiggniecia docelowej wartoéci IOP.
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Nalezy podkresli¢ niskg jakos¢ badania El Hajj Moussa 2018 (ocena w skali Jadad 2/5
punktow, stosunkowo niewielka liczba uczestnikbw badania), co wplywa na niska
wiarygodno$¢ uzyskanego wyniku). Autorzy badania wskazujg réwniez, ze pomimo trendu
wskazujgcego na wyzszg skutecznosé¢ BIM w obnizaniu IOP, w poréwnaniu do innych

prostaglandyn nie wykazano znamiennych statystycznie réznic (p=0,112).

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35.
Srednia wartos¢ cisnienia srodgatkowego dla poréwnania TAF wzgledem BIM

TAF BIM

. . = : = : MD
Badanie Punkt koncowy OBS Srednia N Srednia N (95% Cl)

(SD) (SD)
Cisnienie
srodgatkowe
[mmHg]

El Hajj Moussa
2018

2,61
(0,79; 4,43)

7.2. Ocena bezpieczenstwa TAF wzgledem BIM

Wedtug Cochrane Handbook terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic,
czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjagtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, Zze jest ono zwigzane

ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.
Ocena bezpieczenstwa tafluprostu PF wzgledem bimatoprostu zawierajgcego s$rodek
konserwujacy zostata przeprowadzona na podstawie badania E/ Hajj Moussa 2018.

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w odniesieniu do nastepujgcych kategorii

punktow korncowych:

<)

> czestos¢ wystepowania dziatah niepozgdanych;

<)

> czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych;

& ocena zaburzenh powierzchni oka

W ponizszych podrozdziatach szczegdtowg analize wynikow.
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7.2.1. Dziatania niepozagdane

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy TAF PF i BIM w odniesieniu do
czestosci wystepowania zaburzenia oczu w postaci orbitopatii zwigzanej ze stosowaniem

lekdw z grupy prostaglandyn. Nie stwierdzono jej wystgpienia w zadnej z grup.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych dla poréwnania TAF wzgledem BIM

TAF BIM OR RD
n%) N n(%) N (95%Cl) (95% ClI)

Dziatania niepozadane

IS

Badanie Punkt koncowy OBS

Zaburzenia oka

Orbitopatia zwigzana Niemozliwe
ze stosowaniem do
prostaglandyn obliczenia

0,00
(-0,11; 0,11)

7.2.2. Zdarzenia niepozadane

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem i zwigzanych z zaburzeniami oka
w grupie badanej i kontrolnej byta poréwnywalna. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie

réznic pomiedzy grupami w czasie 6 miesiecy.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla poréwnania TAF wzgledem BIM

TAF
n (%)

Zdarzenia niepozadane

BIM OR
n (%) N (95% Cl)

OBS ‘

Badanie Punkt koncowy

4

RD
(95% Cl)

IS

Reaktywacja Niemozliwe do 0,00
opryszczki 0(0.0) 18 0(0.0) 16 obliczenia (-0,11; 0,11) NIE

Zdarzenie o lerai Ni Jliwe d 0.00

El Hajj Moussa niepozadane inne stra alergia o . lemoziiwe do )
2018 niz zwiazane z ciezkim nasileniu 6 mies. 0(0.0) 18 0(0.0) 16 obliczenia | (-0,11; 0,11) NIE
narzadem wzroku Obrzek

orze Niemozliwe do 0,00

na_cz'yr_llorucr!owy o 0 (0,0) 18 0 (0,0) 14 obliczenia (-0,11; 0,11) NIE
ciezkim nasileniu

Zaburzenia oka

Przekrwienie spojowek 9 (50,0) 18 6 (37,5) 16 © 412"66756) (-0 20118 46) NIE

Powi . e 0,60 -0,08
owierzchowne zapalenie rogéwki 3(16,7) 18 4 (25,0) 16 0,11:3,21) | (-0,36; 0,19) NIE

El Hajj Moussa . . .. . 2,69 0,15
2018 Folikularne zapalenie spojowek 6 mies. 5 (27,8) 18 2 (12,5) 16 (0,44: 16,37) | (-0,11; 0.42) NIE
Przebarwienie teczowki 0(0,0) 18 0(0,0) 16 N'iflﬁzzz'g’;’]?a“ 0 101’98 | NE
Pogrubienie rzes 0 (0,0) 18 1(6,3) 16 © 082126 06) | (-0 é%og 09) NIE
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7.2.3. Ocena zaburzen powierzchni oka

7.2.3.1. Ocena OSDI

W badaniu El Hajj Moussa 2018 subiektywna ocena tolerancji stosowanych lekéw zostata
wykonana w oparciu o wyniki skali oceny choroby powierzchni oka, OSDI (ang. Ocular Surface

Disease Index), po 6 miesigcach leczenia.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy

analizowanymi interwencjami w odniesieniu do nasilenia choroby powierzchni oka.

Szczegolowe zestawienie wynikow zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 38.
Srednia wartos¢ oceny OSDI dla poréwnania TAF wzgledem BIM

TAF-PF BIM

MD
N Srednia(SD) N (95% CI)

Badanie (0] =153 Srednia

(SD)
El Hajj Moussa 3,84
2018 (-2,32; 10,00)

*w badaniu podano informacje, ze wyniki uzyskane przez chorych w grupie badanej i kontrolnej
odzwierciedlajg odpowiednio umiarkowane i tagodne nasilenie choroby powierzchni oka odpowiednio w
grupie TAF PF oraz BIM

25,60 (6,25) 21,76 (11,10)

8. Ocena skutecznosci praktycznej i
bezpieczenstwa TAF wzgledem LAT, BIM oraz

TRAW na postawie badan obserwacyjnych

8.1. Ocena skutecznosci praktycznej TAF wzgledem
LAT, TRAW, BIM

Ocena skuteczno$ci praktycznej tafluprostu wzgledem TRAW, LAT i BIM w populacji chorych
NTG zostata wykonana w oparciu o wyniki obserwacyjnego badania /noue 2016. W badaniu
nie przedstawiono informacji o obecnosci srodkéw konserwujgcych w stosowanych
produktach. Wskazano jedynie, ze stosowano produkty dostepne na rynku japohskim, w

zwigzku czym najprawdopodobniej stosowano produkty zawierajgce srodki konserwujgce.

W badaniu oceniono cisnienie rédgatkowe.
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Wszystkie przedstawione wyniki podano dla liczby badanych oczu (ktéra jest rownoznaczna z

liczbg chorych w badaniu).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
8.1.1. Zmiana wartosci cisnienia srédgatkowego

Wedtug autoréw badania, niezaleznie od zastosowanego leczenia (TAF, LAT, TRAW, BIM)
w populacji ogétem, podczas pierwszej wizyty (po 1 mies.) uzyskane wartosci cisnienia

srodgatkowego byty istotnie statystycznie nizsze niz przed leczeniem.

Analiza wynikéw miedzy TAF a pozostatymi grupami nie wykazata znamiennych statystycznie

réznic miedzy grupami dla poréwnania z LAT oraz TRAW.

Z kolei, dla poréownania TAF wzgledem BIM wykazano istotne statystycznie rdznice
wskazujgce na wiekszg redukcje cisnienia srédgatkowego w grupie kontrolnej dla populacji
ogotem natomiast u chorych z cisnieniem srodgatkowym =16 mmHg redukcja ta byta wyzsza
w grupie chorych poddanych terapii TAF niz w grupie BIM. Nalezy jednak podkresli¢, iz
badanie dotyczyto populacji azjatyckiej, w zwigzku z czym wnioskowanie moze by¢ obarczone
ryzykiem. Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze kluczowe w interpretacji uzyskanych danych jest
wskazanie nie tyle na istotnos¢ statystyczng réznicy pomiedzy analizowanymi produktami, co
na fakt zrealizowania gtéwnego celu terapeutycznego w postaci osiggniecia przez chorych

docelowego IOP.
Ponizsze tabele zawierajg szczegotowe wyniki.

Tabela 39.
Zmiana wartosci cisnienia srédgatkowego dla poréwnania TAF wzgledem LAT
(populacja NTG)

TAF | LAT

i . . MD
Badanie Podgrupa OBS  $rednia N $rednia < (95% Cl)
(SD) (SD)
Zmiana wartosci ci$nienia sSrédgatkowego [%]
. -2,50
Ogoétem 15,3(7,9) | 52 | 17,8 (10,6) | 40 (-6,42: 1,42) NIE
Chorzy z cisnieniem 1 0,00
ULELEEH < dgatkowym <16 mmHg | mies. | 122 (1:3) | 29| 12.2(20) 1171 4 5.4 06) | NIE
Chorzy z cisnieniem 0,40
srodgatkowym 216 mmHg 147(1,7) | 23 | 143(19) | 23 (-0,64; 1,44) NIE
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Tabela 40.
Zmiana wartosci cisnienia srédgatkowego poréwnania TAF wzgledem TRAW (populacja
NTG)

TAF TRAW
MD

(SD) (SD)

Zmiana wartosci ciSnienia srédgatkowego [%]

Badanie Podgrupa OBS  §rednia N | Srednia (95% Cl)

Ogétem 153(7.9) | 52 | 16.1(100) | 64 | e 45| ME
Chorzy z ci$nieniem 1 0,30

L o e vmHg | mics. | 122(13) | 20 [ 119(19) |25 | o230 00| N
Chorzy z ci$nieniem -0,30

srédgatkowym 216 mmHg 147(17) | 231 150019 39| 444054y | NE

Tabela 41.
Zmiana wartosci cisnienia srédgatkowego poréwnania TAF wzgledem BIM (populacja
NTG)

TAF BIM

Badanie Podgrupa OBS  $rednia N Srednia (95% Cl)
(SD) (SD)

Zmiana wartosci ciSnienia srédgatkowego [%]

MD IS

-7,30
Ogotem 15,3(7,9) | 52 | 22,6(12,0) | 53 | (-11.18 | TAK

-3,42)

s . . 1

Inoue 2016 Chorzy z ci$nieniem ) 0,40
srodgatkowym <16 mmHg | mies. | 122(1.3) 1 29| 11.8(23) | 18 | 764 5)| NIE

Chorzy z ci$nieniem 1,40
srédgatkowym 216 mmHg 147(17) | 23| 13.3(20) | 35 | g 4a:036)| TAK

8.1.2. Czestos¢ wystepowania zmian wartosci ciSnienia

srédgatkowego

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla obserwowanych zmian
wartosci cisnienia srodgatkowego w przypadku poréwnania TAF wzgledem LAT lub TRAW,
zaréwno dla populacji ogétem, jak i podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na wartosci cisnienia

srodgatkowego przed rozpoczeciem badania.

W przypadku poréwnania TAF wzgledem BIM zaobserwowano znamienne statystycznie
réznice miedzy grupami w przypadku populacji ogotem, gdzie redukcja >10% do <20%

wystepowata czesciej w grupie badanej niz kontrolnej. Z kolei, w przypadku redukcji cisnienia
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z zakresu >30% do <40% — wystepowata ona istotnie statystycznie czesciej w grupie BIM niz
TAF.

W przypadku redukcji wyniku <10% w podgrupie chorych z ci$nieniem srodgatkowym <16
mmHg w ramach obliczen wykonanych na potrzeby niniejszej analizy nie wykazano
znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami, jednak autorzy badania wskazujg, ze

réznica ta jest istotna statystycznie.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 42.

Czestos¢ wystepowania zmian wartosci cisnienia srédgatkowego dla poréwnania TAF wzgledem LAT (populacja NTG)

Punkt
koncowy

Badanie

Podgrupa

OBS

Zmiany wartosci cisnienia srédgatkowego

TAF

n (%)

N

LAT

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Ogoétem 13 (25,0) 9 (22,5) 1,15 (0,43; 3,03) 0,02 (-0,15; 0,20)
Redukcja Chorzy z cisnieniem ) i 20
<10%* $rédgatkowym <16 mmHg 7(2410) | 29 | 5(94) | 17 | 076(0,20;2,93) 0,05 (-0,32; 0,21) NIE
Chorzy z ci$nieniem ) )
$rédgatkowym 216 mmHg ] 6 (26,1) 23 4(17,4) 23 1,68 (0,40; 6,97) 0,09 (-0,15; 0,32) NIE
Redukcja mies. . .
>10% do <20% 23 (44,2) 52 12 (30,0) | 40 1,85 (0,78; 4,42) 0,14 (-0,05; 0,34) NIE
Redukcja . .
ULDEECEY 0007 do <30% ’ 13 (25,0) 52 12 (30,0) | 40 0,78 (0,31; 1,96) -0,05 (-0,23; 0,13) NIE
Ogotem
Redukcja . .
>30% do <40% 3(5,8) 52 7 (17,5) 40 0,29 (0,07; 1,20) -0,12 (-0,25; 0,02) NIE
4(7,7) 52 6 (15,0) 40 0,47 (0,12; 1,80) -0,07 (-0,21; 0,06) NIE
Redukcja Chorzy z ci$nieniem 2-3 . ] ] .
<10%** $rodgatkowym <16 mmHg | mies. 4 (13,8) 29 3(17,6) 17 0,75 (0,15; 3,82) 0,04 (-0,26; 0,18) NIE
Chorzy z ci$nieniem . )
$rédgatkowym 216 mmHg 0(0,0) 29 2(13,0) 23 0,10 (0,01; 1,67) -0,09 (-0,22; 0,04) NIE

*chorzy z niskg odpowiedzig na leczenie — redukcja <10% podczas 1. wizyty

**chorzy z brakiem odpowiedzi na leczenie — redukcja <10% podczas 1. oraz 2. wizyty
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Tabela 43.

Czestos¢ wystepowania zmian wartosci cisnienia srédgatkowego dla poréwnania TAF wzgledem TRAW (populacja NTG)

Punkt

Badanie koficowy

Podgrupa

OBS

n(%)

N

TRAW
n (%)

Zmiany wartosci cisnienia srédgatkowego

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Ogoétem 13 (25,0) | 52 15 (23,8) 64 1,09 (0,46; 2,56) 0,02 (-0,14; 0,17) NIE

Redukcja Chorzy z cisnieniem ] i A e
<10%* | $rédgatkowym <16 mmHg 7(241) | 29 | 9(360) | 25 | 057(0,17;1,84) 0,12 (-0,36; 0,13) NIE

Chorzy z ci$nieniem . )
srédgatkowym 216 mmHg ] 6 (26,1) 23 6 (15,8) 38 1,88 (0,53; 6,74) 0,10 (-0,11; 0,32) NIE

Redukcja mies. . .
>10% do <20% 23 (44,2) 52 26 (41,3) 64 1,16 (0,55; 2,43) 0,04 (-0,14; 0,22) NIE

Redukcja . .
ULUEULE 0000 do <30% ’ 13 (25,0) | 52 16 (25,4) 64 1,00 (0,43; 2,33) 0,00 (-0,16; 0,16) NIE

Ogotem

Redukcja . .
>30% do <40% 3(58) | 52 6(95 | 64 | 059(0,14;249) -0,04 (-0,13; 0,06) NIE
4 (7,7) 52 9 (14,1) 64 0,51 (0,15; 1,76) -0,06 (-0,18; 0,05) NIE

Redukcja Chorzy z ci$nieniem 2-3 . ] ] .
<10% | $rédgatkowym <16 mmHg | mies. | +(138) | 20 | 5(0.00 | 25 | 064(0,152,70) 0,06 (-0,26; 0,14) NIE
Chorzy z cisnieniem 0 (0,0) 29 4(10,3) 39 0,16 (0,02; 1,22) -0,10 (-0,21; 0,01) NIE

srédgatkowym 216 mmHg

*chorzy z niskg odpowiedzig na leczenie — redukcja <10% podczas 1. wizyty
**chorzy z brakiem odpowiedzi na leczenie — redukcja <10% podczas 1. oraz 2. wizyty
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Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania zmian wartosci cisnienia srédgatkowego dla poréwnania TAF wzgledem BIM (populacja NTG)

TAF BIM NNT/
. Punkt (0] 31 RD
e kohcowy HELELEE °BS L% N n@ N (95% Cl) (95% Cl) (92',,2"(';')
Zmiany wartosci cisnienia srédgatkowego
Ogétem 13 (25,0) 9 (17,0) 1,63 (0,63; 4,23) 0,08 (-0,07; 0,24)
Redukcja Chorzy z ci$nieniem ] i 2
<10%* $rédgatkowym <16 mmHg 7(24,1) | 29| 6(33,3) | 18 0,64 (0,17; 2,33) 0,09 (-0,36; 0,18) n/d NIE
Chorzy z ci$nieniem . )
$rédgatkowym 216 mmHg ] 6(26,1) | 23 3(8,6) | 35| 3,76 (0,84; 16,97) 0,18 (-0,03; 0,38) n/d NIE
Redukcja mies. , , NNT=4
>10% do <20% 23 (44,2) | 52 | 9(17,0) | 53 3,88 (1,57; 9,56) 0,27 (0,10; 0,44) (3: 10) TAK
Redukcja :
Inoue 2076 " ORIV <J30% 13(25,0) | 52 | 19(35,8) | 53 0,60 (0,26; 1,38) -0,11 (-0,28; 0,07) n/d NIE
Redukcja Ogdtem NNH=4
>30% do <40% 3(58) |52 16(30,2) | 53 0,14 (0,04; 0,52) -0,24 (-0,38; -0,11) (2: 9) TAK
. ) TAK/
4(7,7) | 52 0(0,0) | 53| 8,00(1,09; 58,45) 0,08 (-0,002; 0,16) n/d NIE
Redukcja Chorzy z cisnieniem 2-3 . . . TAK/
<10%"* $rédgatkowym <16 mmHg | mies. 4(13,8) | 29| 0(0,0) 18 | 5,66 (0,70; 45,55) 0,14 (-0,01; 0,28) n/d NIE
Chorzy z cisnieniem Niemozliwe do .
$rédgatkowym 216 mmHg 0(0.0) 29 0(0.0) 35 obliczenia 0,00(-0,06; 0,06) n/d NIE

*chorzy z niskg odpowiedzig na leczenie — redukcja <10% podczas 1. wizyty

**chorzy z brakiem odpowiedzi na leczenie — redukcja <10% podczas 1. oraz 2. wizyty
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8.2. Ocena bezpieczenstwa TAF wzgledem LAT,
TRAW, BIM

Oceny bezpieczenstwa TAF wzgledem terapii LAT, TRAW i BIM w populacji chorych na OAG
lub OH dokonano na podstawie badania Inoue 2012 wraz z publikacjg Inoue 2013 dla

nastepujgcych punktéw koncowych:

® pigmentacja powieki;
© zageszczenie rzes;

& pogtebienie bruzdy gérnej powieki.

Wszystkie przedstawione wyniki podano dla liczby badanych oczu (co jest rbwnoznaczne z

liczbg chorych biorgcych udziat w badaniu).

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegétowe wyniki.
8.2.1. Pigmentacja powieki

Odnotowano znamienne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ grupy
badanej w przypadku subiektywnej oceny pigmentacji powieki przez chorego dla poréwnania
TAF wzgledem TRAW oraz TAF wzgledem BIM. Niskie wartosci NNT swiadczg o wysokiej sile

interwenciji.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w przypadku pozostatych

poréwnan.
Ponizsze tabele zawierajg szczegétowe wyniki.

Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania pigmentacji powieki dla poréwnania TAF wzgledem LAT

Badanie , TAF LAT OR RD
(publikacja)  Funktkoncowy  OBS n%) N n@) N (95%Cl) (95% Cl)

IS

Ocena pigmentacji powieki

Subiektywna ocena 0,65 -0,02
| preezbadacza o3 | @0) | %0 3@ 1801 040200 | (011:007) | NE
noue :

Subiektywna ocena | MI€S. | 11 50 15 | g, 0,66 -0,08 NIE

przez chorego (22,0) (30,0) (0,27; 1,62) | (-0,25; 0,09)
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Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania pigmentacji powieki dla poréwnania TAF wzgledem TRAW

| TAF TRAW

Badanie OR RD

(publikacja) Punkt koncowy OBS

‘n(%) N n(%) N (95%Cl) (95%Cl)

Ocena pigmentacji powieki

Subiektywna ocena 2 |eolo 4.0 | 50 ((1)(1)2 (_%%% -
przez badacza (4,0) ) ) 145 ,08;
>3 7,39) 0,08)
Inoue 2012 .
Subiektywna ocena ey A (8:132 (:8:23(; (g. Ak
przez chorego (22,0) (42,0) 0 9 3), 0 O 2), 50,)

Tabela 47.

Czestos¢ wystepowania pigmentacji powieki dla poréwnania TAF wzgledem BIM

. TAF BIM NNT
Badanie a OR RD 5
(publikacja) Punkt koncowy OBS ‘ n(%) N n(%) N (95% Cl)  (95% CI) (9C5|)A)
Ocena pigmentacji powieki
. 0,65 -0,02
Subiektywna ocena 2 e o
przez badacza (4,0) 50 | 3(6,0) | 50 (0,10; (-0,11; n/d | NIE
>3 4,09) 0,07)
Inoue 2012 .
Subiektywna ocena mies. 11 50 29 50 (838 (:823 3 TAK
przez chorego (22,0) (58,0) 0 ’49)’ 0 ’1 8)’ (2; 6)

8.2.2.

Zageszczenie rzes

Odnotowano znamienne statystycznie rdéznice miedzy grupami wskazujgce na czestsze
wystepowanie zageszczenia rzes w grupie TAF w opinii badacza dla poréwnania z LAT. W
przypadku poréwnania TAF wzgledem BIM, w grupie kontrolnej istotnie statystycznie czesciej

obserwowano zageszczenie rzes w opinii chorego.
Dla pozostatych poréwnan nie odnotowano statystycznie znamiennych réznic miedzy grupami.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania zageszczenia rzes dla porownania TAF wzgledem LAT

\ TAF LAT NNH

Badanie OR RD ' (95% Is

(publikacja) Punkt koncowy OBS

‘n(%) N n@%) N (95%C) (95%Cl) ‘oy

Ocena zageszczenia rzes

. 2,42 0,20 5
Subiektywna ocena 23 13 ’ ’
50 50| (1,04, (0,02; (2, | TAK
przez badacza o3 (46,0) (26,0) 5,63) 0,38) 50)
Inoue 2012 .
Subiektywna ocena mies. 17 50 14 50 (ggg (_%01% nd | NIE
przez chorego (34,0) (28,0) 3 ’10)’ 0 ’24)’

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania zageszczenia rzes dla poréwnania TAF wzgledem TRAW
Badanie TAF TRAW OR RD

Punkt koncowy OBS

(publikacja) N | N ne N 95%cC)  (@s%cy 'S

Ocena zageszczenia rzes

Subiektywna ocena 50 50 1,00 0,00 NIE
; 2012 przez badacza >3 (46,0) (46,0) (0,46; 2,20) (-0,20; 0,20)
noue f
Subiektywna ocena | MIes. 17 50 21 50 0,71 -0,08 NIE
przez chorego (34,0) (42,0) (0,32; 1,60) | (-0,27;0,11)

Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania zageszczenia rzes dla porownania TAF wzgledem BIM

TAF BIM NNT
‘ OR RD | 959 IS

‘n(%) N n@ N (95%Cl) (95%Cl) o

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy OBS

Ocena zageszczenia rzes

. 0,73 -0,08
Subiektywna ocena 23 27 " 'Ja.
przez badacza (46,0) 50 (54,0) 501 (0,33 (-0,28; nd | NIE
>3 1,59) 0,12)
Inoue 2012 .
Subiektywna ocena mies- 17 159 30 |g (8:132 (:8‘212 (‘:13- TAK
przez chorego (34,0) (60,0) O,’78)’ —O,,O7)’ 15’)

8.2.3. Pogtebienie bruzdy gérnej powieki

Istotne statystycznie rdznice miedzy grupami wskazujgce na korzysé grupy badanej
w odniesieniu do czestosci wystepowania pogtebienia bruzdy goérnej powieki odnotowano
w przypadku poréwnania TAF wzgledem TRAW dla subiektywnej ocena przez badacza, a
takze dla poréwnania TAF wzgledem BIM, niezaleznie do tego czy oceny dokonywat badacz,
czy chory. Pogiebienie bruzdy gérnej powieki odnotowano istotnie statystycznie rzadziej w

grupie chorych poddanych terapii TAF.




NANTS A@ Taflotan® (tafluprost) w leczeniu jaskry z otwartym katem 107

przesaczania i nadcisnienia ocznego — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w przypadku
pozostatych poréwnan, jednak zaréwno w poréwnaniu wzgledem LAT, jak i TRAW czestosé

wystepowania tego zdarzenia byta nizsza w grupie chorych stosujgcych TAF.
Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania pogtebienia bruzdy gérnej powieki dla poréwnania TAF
wzgledem LAT

TAF LAT

Badanie

Punkt koncowy

OBS

n (%)

N

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

IS

Ocena pogtebienia bruzdy gornej powieki

Subiektywna ocena 50 50 0,70 -0,06 NIE
; 2013 przez badacza >3 (18,0) (24,0) (0,26; 1,83) (-0,22; 0,10)
noue .
Subiektywna ocena | Mies. 5 50 6 50 0,81 -0,02 NIE
przez chorego (10,0) (12,0) (0,23; 2,87) | (-0,14; 0,10)
Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania pogtebienia bruzdy gérnej powieki dla poréwnania TAF

wzgledem TRAW

| TAF TRAW oR rp | NNT
SETEN Punkt kon OBS 95%
adanie unkt koncowy n%) N n(%) N (95%Cl) (95% Cl) (C|)°
Ocena pogtebienia bruzdy gornej powieki
. 0,22 -0,32
Subiektywna ocena 9 25 oy e 4
przez badacza (18,0) 50 (50,0) 50 (85059 (-0.49; (3;7) TAK
>3 ,55) -0,15)
Inoue 2013 .
Subiektywna ocena mies. 5 12 0,35 -0,14
50 50 (0,11; (-0,28; n/d | NIE
przez chorego (10,0) (24,0) 1,09) 0,005)
Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania pogtebienia bruzdy gérnej powieki dla poréwnania TAF

wzgledem BIM

TAF BIM NNT
OR RD | 950,

‘n(%) N n@%) N (95%C) (95%Cl) ‘op

Badanie Punkt koncowy OBS

Ocena pogtebienia bruzdy gornej powieki

. 0,15 -0,42
Subiektywna ocena 9 30 Py iy 3
przez badacza (18,0) 50 (60,0) 501 (0,06, (-0,59; (2;4) TAK
>3 0,37) -0,25)
Inoue 2013 .
Subiektywna ocena mies. 5 50 20 50 (8(1)2 (:822 4 TAK
przez chorego (10,0) (40,0) 0 ’49)’ 0 ’14)’ (3; 8)
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9. Ocena skutecznosci praktycznej i
bezpieczenstwa tafluprostu na podstawie badan

jednoramiennych

9.1. Ocena skutecznosci praktycznej

Ocena skutecznosci praktycznej tafluprostu zostata wykonana w oparciu o wyniki badan
obserwacyjnych jednoramiennych, w ktérych wiekszos¢ chorych byla poddana terapii z
powodu jaskry z otwartym katem przesaczania lub nadcisnieniem ocznym: badania Erb 2011,
badania Hommer 2010 oraz Lanzl 2013, w ktorych wszyscy chorzy stosowali TAF bez srodka

konserwujgcego
Analiza byta mozliwa dla oceny ci$nienia srodgatkowego.

Z Kkolei oceny skutecznosci tafluprostu u chorych z NTG dokonano na podstawie
jednoramiennego, obserwacyjnego badania Nomura 2018 oraz badania Kuwayama 2014 wraz
z publikacjg Kuwayama 2017, w ktorych stosowano tafluprost zawierajgcy $rodek

konserwujacy.
Ocena byta mozliwa do przeprowadzenia dla nastepujgcych punktéw koncowych:

& cisnienie srodgatkowe;
& $rednie odchylenie w perymetrze Humphreya.
Wszystkie przedstawione ponizej wyniki zaprezentowano w przeliczeniu na liczbe oczu

udanych chorych w grupie (N). W przypadku, gdy dane przedstawiono dla liczby chorych,

informacje te opatrzono odpowiednim komentarzem.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono szczegotowe wyniki przeprowadzonych analiz.
9.1.1. Cisnienie sréodgatkowe

W badaniu Erb 2011 u chorych ogdtem zaobserwowano obnizenie cisnienia srodgatkowego z

19,5 (4,4) mmHg do 16,4 (2,9) mmHg. Zmiana ta byta istotna statystycznie.

Srednie wartosci cisnienia $rédgatkowego ulegly znamiennej statystycznie redukgji takze
w podgrupach chorych, u ktérych dokonano zmiany wczes$niejszej monoterapii
z zastosowaniem beta-blokeréw (-3,6 mmHg), lekéw alfa-2-adrenergicznych (-3,1 mmHg),

inhibitorow anhydrazy weglanowej (-3,0 mmHg), czy analogéw prostaglandyn (-1,0 mmHg) na
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monoterapie TAF PF oraz u chorych, ktérzy wczesniej nie stosowali zadnego leczenia
(-5,9 mmHgq).

Ponadto, zaobserwowano, iz dodanie TAF PF do stosowanej juz przez chorych monoterapii,
réwniez skutkuje redukcjg cisnienia $rodgatkowego. Tafluprost zapewnit dodatkowy efekt
redukcji cisnienia srédgatkowego: u chorych wczeéniej leczonych beta-blokerami srednie
cisnienie $srédgatkowe zmniejszyto sie 0 4,5 mmHg, u chorych wczesniej stosujgcych inhibitory
anhydrazy weglanowej o 3,8 mmHg, a u chorych poddanych wczesniejszej monoterapii lekami

alfa-2-adrenergicznymi zaobserwowano redukcje o 3,9 mmHg.

Z kolei na podstawie badania Hommer 2010 wykazano, ze po 4 do 6 tygodniach stosowania
tafluprostu warto$¢ cisnienia srédgatkowego spadta do 15,7 (4,1) mmHg, a po 12 tygodniach
do 15,3 (3,5) mmHg. W przeliczeniu na procenty wartos¢ cisnienia wewnatrzgatkowego
zostata zredukowana odpowiednio o 19,1% i o 21,1%. Zmiany wzgledem wartosci
poczatkowych byty istotne statystycznie w populacji ogétem oraz w przypadku wiekszosci
analizowanych podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na wczesniej stosowane terapie oraz

powody zmiany terapii.

Wsérdéd chorych stosujgcych przed rozpoczeciem badania monoterapie beta-blokerami,
inhibitorami anhydrazy weglanowej i analogami prostaglandyn obserwowana redukcja
ci$nienia wewnatrzgatkowego po 12 tygodniach terapii TAF wynosita odpowiednio 25,6%,
21,9% oraz 8,7% (p<0,001). U chorych niestosujgcych wczeéniej leczenia zmiana ta wynosita
32,1%.

W podgrupie chorych, ktdrzy zmienili terapie na tafluprost ze wzgledu na kwestie zwigzane
ze skutecznoscig wczesniejszej monoterapii, cisnienie s$rédgatkowe ulegto znacznemu
obnizeniu (p<0,001). W podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na zmiane terapii
z powodu kwestii zwigzanych z tolerancjg leczenia (objawy zwigzane z narzgdem wzroku oraz
subiektywne objawy) uzyskano znacznie mniejszy wptyw TAF na redukcje cisnienia

Srodgatkowego, jednak dla chorych ogdtem zmiany te byty znamienne statystycznie.

W badaniu Lanzl 2013 wykazano, ze ogdétem w czasie 12 tygodni trwania badania
zaobserwowano obnizenie cisnienia srédgatkowego z 23,6 (4,0) mmHg do 16,8 (2,9) mmHg.
Zmiana ta byla istotna statystycznie. Srednie wartoéci cisnienia $rodgatkowego ulegty
znamiennej statystycznie redukcji wzgledem wartosci z poczatku badania takze w podgrupach

chorych wyodrebnionych ze wzgledu na rézne typy jaskry.
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U chorych z pierwotng jaskrg z otwartym katem przesaczania i z nadcisnieniem ocznym
z wartoscig cisnienia srédgatkowego 220-23 mmHg lub 224 mmHg zmiany wzgledem wartosci

poczatkowych rowniez byty istotne statystycznie.
Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54.
Srednia wartos¢ cisnienia srodgatkowego na podstawie badan jednoramiennych

TAF
Badanie Podgrupa OBS ‘ . IS zmiany*
| Srednia (SD) N
‘ Cisnienie srédgatkowe [mmHg]
TAK
4-6 tyg. 15,7 (4,1) 1088 0<0,001
TAK
6-12 tyg. 16,4 (2,9) 42467 0<0,001
H Ogélem TAK
ommer
2010 15,3 (3,5) 1088 0<0,001
12 tyg. TAK
Lanzl 2013 16,8 (2,9) 579 0<0,001
" TAK
4-6 tyg. 15,0 (3,0) 90 0<0,001
Chorzy nie stosujacy uprzednio TAK
Erb 2011 #adnego leczenia 6-12 tyg. 16,7 (2,7) 872 0<0,001
Hommer TAK
2010 12 tyg. 15,0 (2,9) 90 0<0,001
Hommer . TAK
2010 4-6 tyg. 15,5 (3,2) 258 0<0,001
Chorzy leczeni uprzednio beta- | 6-12 tyg. TAK
Erb 2011 b loKorami bt 16,7 (2,6) 607 | p<0,001
Hommer . TAK
2010 12 tyg. 15,7 (3,1) 258 0<0,001
Chorzy leczeni uprzednio lekami - TAK
D AR alfa-2-adrenergicznymi*** 6-12tyg. 16,0(2.8) 201 p<0,001
Hommer . TAK
2010 4-6 tyg. 15,0 (3,2) 138 0<0,001
Chorzy leczeni uprzednio )
Erb 2011 inhibitorami anhydrazy 6-12 tyg. 16,0 (2,6) 313 o
weglanowej p=b.
Hommer * TAK
2010 12 tyg. 14,8 (3,3) 138 0<0,001
Hommer . TAK
2010 4-6 tyg. 14,8 (2,6) 248 0<0,001
Chorzy leczeni uprzednio 6-12 TAK
ST 2 analogami prostaglandyn tyg.*** 15,8 (2.6) 888 p<0,001
Hommer . TAK
2010 12 tyg. 15,0 (2,6) 248 0<0,001
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Badanie Podgrupa OBS IS zmiany*

Srednia (SD)

Chorzy z pierwotng jaskra z

otwartym katem przesgczania 17.3(24) 349 | TAKp<0,001

Chorzy z nadcisnieniem ocznym 17,5 (2,4) 105 | TAK p<0,001

Chorzy z jaskra normalnego

ci$nienia 13,3 (2,4) 71 | TAK p<0,001

Chorzy z pierwotng jaskra z
otwartym katem przesgczania
Lanzl 2013 i z nadcisnieniem ocznym z 12 tyg.

wartoscig cisnienia
srédgatkowego 220-23 mmHg na
poczatku badania

TAK

16,5 (2,2) 172 | 00001

Chorzy z pierwotng jaskra z
otwartym katem przesgczania
i z nadcisnieniem ocznym z
wartoscig cisnienia
srédgatkowego 224 mmHg na
poczatku badania

*ocena na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

**wartosci odczytane z wykresu

***w monoterapii

Miczbe oczu dla populacji ogdétem przyjeto, zaktadajgc, ze u kazdego z 2 123 oceniono dwoje oczu

TAK

17,9 (2,4) 282 | 00001
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Tabela 55.
Wartos¢ cisnienia srédgatkowego po 12 tygodniach terapii na podstawie badan jednoramiennych

TAF
Badanie Podgrupa . IS zmiany*
Srednia(SD) N
Cisnienie srodgatkowe [mmHg]
. TAK
Ogolem 15,6 (b/d) 346 0<0,001
. .. Chorzy leczeni uprzednio beta- TAK
Niska skutecznos¢ blokerami 15,8 (b/d) 176 p<0,001
leczenia/
nieosiggniecie Chorzy leczeni uprzednio analogami 16,3 (b/d) 48 TAK
docelowego prostaglandyn ’ p<0,001
cisnienia Chorzy leczeni uprzednio inhibitorami TAK
t tk
wewnatrzgatkowego anhydrazy weglanowej 15,5 (b/d) 76 p<0,001
Chorzy leczeni uprzednio alfa-2- TAK
agonistami 14,5 (b/d) 46 p<0,001
Chorzy stosujacy , TAK
uprzednio Ogétem 14,4 (b/d) 80 p<0,001
Hommer 2010 monoterapie — - - 12 tyg.
przyczyny zmiany ChOI’Zy leczeni uprz_ednlo beta- 13.0 (b/d) 6 b/d***
terapii blokerami ’
. . Chorzy leczeni uprzednio analogami TAK
Objawy kliniczne prostaglandyn 14,1 (b/d) 62 p=0,009
Chorzy leczeni uprzednio inhibitorami ok
anhydrazy weglanowej 16,5 (b/d) 6 b/d
Chorzy leczeni uprzednio alfa-2- ok
agonistami 16,5 (b/d) 6 b/d
Ogétem 14,6 (b/d) 110 I@’&a
Subiektywna ocena p=0,
chorych Chorzy leczeni uprzednio beta-
blokerami 14,6 (b/d) 10 b/d
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Badanie Podgrupa OBS . TAF IS zmiany*
Srednia(SD) N
Chorzy Iec:er:isltjaps;lz:::)ilz analogami 14.8 (b/d) 82 p=%!$61
Chorzy Iaenchz;él:al;p;r;ee%rll::‘ (i)rw;jbitorami 137 (b/d) 16 b/d***
Chorzy Iec:;:inlijsp;;zne‘?nio alfa-2- 11,5 (b/d) 5 b/d***

ie p-warto$ci przedstawionych przez autoréw badania
zytanie z wykresu
onali oceny IS zmian wzgledem wartosci z poczgtku badania ze wzgledu na niska liczebno$¢ analizowanej grupy
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W populacji chorych na NTG wykazano, ze srednie ci$nienie srodgatkowe ulegto znamiennej
statystycznie redukcji wzgledem wartosci z poczatku badania w populacji ogdétem oraz w
wiekszosci z analizowanych podgrup. Wyjatek stanowili chorzy, ktérzy zmienili wczesniejszg
monoterapie (latanoprost, trawoprost, unoproston) na TAF, gdzie obserwowane zmiany nie

byty istotne statystycznie.

Autorzy badania podkreslaja, iz istotng redukcje cisnienia odnotowano podczas catego czasu
trwania badania.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56.
Wartosé¢ cisnienia srédgatkowego na podstawie badania jednoramiennego

TAF IS
Srednia (SD) zmiany*

Badanie Podgrupa OBS

Cisnienie srédgatkowe [mmHg]

_ TAK
12 mies. 12,8 (2,4) 331 p<0,001
) _ TAK
Ogétem 24 mies. 12,8(2,2) 304 | <0001
_ TAK
36 mies. 13,0 (2,6) 142 p<0,001
_ TAK
12 mies. 12,9 (2,3) 201 p<0,001
Chorzy nie stosujacy TAK
wczesniej 24 mies. 12,9 (2,0) 182 <0,001
monoterapii —
_ TAK
36 mies. 13,0 (2,6) " p<0,001
_ NIE
12 mies. 12,2 (2,2) 53 p=0,336
Chorzy, ktorzy NIE
zmienili wcze$niejsza 24 mies. 12,2 (1,7) 54 =0.249
monoterapie na TAF P
_ NIE
36 mies. 12,7 (2,2) 29 p=0,439
_ TAK
12 mies. 13,0 (2,8) ” p<0,001
Chorzy stosujacy TAK
jednoczesnie inne 24 mies. 13,2(2,9) 68 =0,002
terapie niz TAF —
_ TAK
36 mies. 13,5 (2,9) 36 p=0,046

*istotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania
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9.1.1.1. Czestos¢ wystepowania danych wartosci cisnienia srodgatkowego

W badaniu Erb 2011 sposrod wszystkich 2123 chorych (4098 oczu), dla 79,4% ocenianych
oczu osiggnieto cisnienie srédgatkowe wynoszace co najmniej 18 mmHg, dla 50,9% oczu

uzyskano cisnienie wynoszgce <16 mmHg, a dla 24,4% oczu — ci$nienie £14 mmHg.

W poréwnaniu z wartosciami cisnienia srodgatkowego na poczatku badania, ulegio ono

redukcji u 76,6% oczu, pozostato bez zmian u 11,1% oczu i zwigkszyto sie u 12,3% oczu.

Z kolei w badaniu Hommer 2011 po 12 tygodniach stosowania tafluprostu w wiekszosci

analizowanych oczu wartos¢ cisnienia srodgatkowego wynosita <18 mmHg (79,5% oczu).

Wartos¢ cidnienia srédgatkowego ulegta redukcji w przypadku 66,2% oczu, pozostata na

niezmienionym poziomie w przypadku 11,8% analizowanych oczu oraz wzrostfa dla 22% oczu.
Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 57.
Czestosé wystepowania danych wartosci cisnienia srédgatkowego na podstawie badan
jednoramiennych

Badanie Punkt koncowy OBS

n (%)

Wartosci cisnienia srédgatkowego

<18 mmHg 3254 (79,4) 4098
<16 mmHg 2086 (50,9) 4098
<14 mmHg 1000 (24,4) 4098
Cisnienie nizsze niz na
Erb 2011 poczatku badania 6-12 tyg. 3224 (76,6) 4210
Cisnienie bez zmian
wzgledem poczatku badania 467 (11.1) 4210
Cisnienie wyzsze niz na
poczatku badania 519 (12.3) 4210
<18 mmHg 865 (79,5) 1088**
<16 mmHg 694 (63,8) 1088**
<14 mmHg 515 (47,3) 1088**
Cisnienie nizsze niz na
poczatku badania 12 tyg. 658 (66.2) 994
Cisnienie bez zmian
wzgledem poczatku badania 17 (11.8) 994
Cisnienie wyzsze niz na
poczatku badania 219(22,0) 994

*wartosci N réznig sie, w zaleznosci od ocenianych parametrow u danych chorych (ich oczu)
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**w badaniu nie podano wartosci dla jakiej wykonano obliczenia %, zatozono wiec, ze N odpowiada
0golnej liczbie oczu ocenianych w badaniu

W przypadku ok. 90% ocenianych oczu chorych z jaskrg pierwotng z otwartym katem
przesgczania i z nadcisnieniem ocznym oraz prawie wszystkich (99,6%) oczu chorych z jaskrg

normalnego cisnienia odnotowano wartosci cisnienia srodgatkowego wynoszgce <20 mmHg.

Takze u prawie wszystkich ocenianych oczu chorych odnotowano redukcje cisnienia
Srodgatkowego co najmniej o0 210% — u ok. 97% oczu chorych z jaskrg pierwotng z otwartym
katem przesagczania i z nadci$nieniem ocznym oraz ok. 86% oczu chorych z jaskrg normalnego

cisnienia.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania danych wartosci cisnienia srédgatkowego na podstawie
badania jednoramiennego

Punkt

Badanie koficowy

Podgrupa (0] 215

Wartosci cisnienia srédgatkowego

Chorzy z jaskrg pierwotna z
otwartym katem przesaczaniai z 433 (95,4) 454
nadcisnieniem ocznym

Chorzy z pierwotng jaskra z
otwartym katem przesgczania

i z nadcisnieniem ocznym z 169 (98,3) 172
<21 mmHg wartoscig cisnienia srédgatkowego
220-23 mmHg na poczatku badania

Chorzy z pierwotng jaskra z
otwartym katem przesgczania
i z nadcisnieniem ocznym z 264 (93,6) 282
wartoscig cisnienia srédgatkowego
224 mmHg na poczatku badania

Lanzl Chorzy z jaskrg pierwotna z 3
2013 otwartym _k'qt_em_ przesaczaniai z mies. 409 (90,0)* 454
<20 mmHg nadcisnieniem ocznym

Chorzy z jaskra normalnego

cisnienia 71(99,6) 71

Chorzy z jaskrg pierwotna z
otwartym katem przesaczaniai z 280 (61,7)** 454
nadcisnieniem ocznym

Chorzy z jaskra normalnego
ci$nienia 70 (98,6) 71

<18 mmHg

Chorzy z pierwotng jaskra z
otwartym katem przesgczania
i z nadcisnieniem ocznym z 138 (80,2) 172
wartoscig cisnienia srédgatkowego
220-23 mmHg na poczatku badania
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Punkt

Badanie koficowy

Podgrupa

Chorzy z pierwotng jaskra z
otwartym katem przesgczania
i z nadcisnieniem ocznym z 174 (61,7) 282
wartoscig cisnienia srédgatkowego
224 mmHg na poczatku badania

Chorzy z jaskrg pierwotna z
otwartym katem przesaczaniai z 117 (25,8)* 454

<16 mmHg nadcisnieniem ocznym

Chorzy z jaskra normalnego

cisnienia 64 (89,6) 71

Chorzy z jaskrg pierwotna z
otwartym katem przesaczaniai z 87 (19,2) 454
nadcisnieniem ocznym

Chorzy z pierwotng jaskra z
otwartym katem przesgczania

i z nadcisnieniem ocznym z 52 (30,2) 172
<15 mmHg wartoscig cisnienia srédgatkowego
220-23 mmHg na poczatku badania

Chorzy z pierwotng jaskra z
otwartym katem przesgczania
i z nadcisnieniem ocznym z 35 (12,4) 282
wartoscig cisnienia srédgatkowego
224 mmHg na poczatku badania

Chorzy z jaskrg pierwotna z
otwartym katem przesaczaniai z 30 (6,7) 454

<14 mmHg nadci$nieniem ocznym

Chorzy z jaskra normalnego

ci$nienia 49 (69,0) 71

Chorzy z jaskrg pierwotna z
otwartym katem przesaczaniai z 11 (2,5)* 454

<12 mmHg nadcisnieniem ocznym

Chorzy z jaskra normalnego

cisnienia 28 (39,4) 71

Chorzy z jaskrg pierwotna z
otwartym katem przesaczaniai z 0 (0,0)* 454

<10 mmHg nadcisnieniem ocznym

Chorzy z jaskra normalnego

ci$nienia 7(9,7) 71

Chorzy z jaskrg pierwotna z
otwartym katem przesaczaniai z 440 (96,9)* 454
nadcisnieniem ocznym

Chorzy z jaskra normalnego 61 (85,7)" 71
cisnienia ’

Redukcja o Chorzy z pierwotng jaskra z
210% otwartym katem przesaczania
i z nadcisnieniem ocznym z 162 (94,2) 172
wartoscig cisnienia srédgatkowego
220-23 mmHg na poczatku badania

Chorzy z pierwotng jaskra z
otwartym katem przesaczania 278 (98,6) 282
i Z nadcisnieniem ocznym z
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Punkt
koncowy

Badanie

Podgrupa

wartoscig cisnienia srédgatkowego
224 mmHg na poczatku badania

Redukcja o
220%

Chorzy z jaskrg pierwotna z
otwartym katem przesgczania lub z
nadcisnieniem ocznym

Chorzy z jaskra normalnego
cisnienia

Chorzy z pierwotng jaskra z
otwartym katem przesgczania
i z nadcisnieniem ocznym z
wartoscig cisnienia srédgatkowego
220-23 mmHg na poczatku badania

Chorzy z pierwotng jaskra z
otwartym katem przesgczania
i z nadcisnieniem ocznym z
wartoscig cisnienia srédgatkowego
224 mmHg na poczatku badania

Redukcja o
230%

Chorzy z jaskrg pierwotna z
otwartym katem przesgczaniai z
nadcisnieniem ocznym

Chorzy z jaskra normalnego
cisnienia

Chorzy z pierwotng jaskra z
otwartym katem przesgczania
i z nadcisnieniem ocznym z
wartoscig cisnienia srédgatkowego
220-23 mmHg na poczatku badania

Chorzy z pierwotng jaskra z
otwartym katem przesgczania
i z nadcisnieniem ocznym z
wartoscig cisnienia srédgatkowego
224 mmHg na poczatku badania

Redukcja o
240%

Chorzy z jaskrg pierwotna z
otwartym katem przesgczaniai z
nadcisnieniem ocznym

Chorzy z jaskra normalnego
cisnienia

Chorzy z pierwotng jaskra z
otwartym katem przesgczania
i z nadcisnieniem ocznym z
wartoscig cisnienia srédgatkowego
220-23 mmHg na poczatku badania

Chorzy z pierwotng jaskra z
otwartym katem przesgczania
i z nadcisnieniem ocznym z
wartoscig cisnienia srédgatkowego
224 mmHg na poczatku badania

OBS

TAF
n (%)

379 (83,4)

454

38 (53,5)

71

120 (69,8)

172

258 (91,5)

282

200 (44,1)

454

15 (21,1)

71

51 (29,7)

172

149 (52,8)

282

58 (12,8)

454

2(2,8)

71

8 (4,7)

172

50 (17,7)

282

ytane z wykresu
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U chorych na NTG, w podgrupie wczesniej leczonych prostaglandynami dokonano analizy
czestosci wystepowania zmian wartoéci cisnienia srédgatkowego. Wykazano, iz u 44,7%

odnotowano poprawe wyniku.
Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 59.
Czestosé wystepowania zmian wartosci cisnienia srédgatkowego u chorych wczesniej
leczonych prostaglandynami na podstawie badania jednoramiennego (populacja NTG)

N

Badanie Punkt koncowy OBS ‘

n (%)
Zmiana wartosci cisnienia sSrédgatkowego u chorych wczesniej leczonych prostaglandynami

Kuwayama

2014 Poprawa (zmiana <-10%) 383 (44,7)

9.1.1.2. Zmiana wartosci cisnienia srédgatkowego

Srednie wartosci ci$nienia $rodgatkowego w populacji oséb z NTG ulegty redukcji do <15
mmHg w czasie 24 miesiecy. Zaréwno dla populacji ogétem, jak i analizowanych podgrup
wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj schorzenia, czy wczes$niejsze terapie, zmiany
wzgledem wartosci poczatkowych byty znamienne statystycznie zarowno dla okresu

obserwacji wynoszgcego 2, jak i 24 miesigce.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 60.
Zmiana wartosci cisninia srodgatkowego na podstawie badania jednoramiennego (populacja NTG)

TAF
Badanie Punkt koncowy Podgrupa Srednia zmiana IS zmiany
(SD)
Kuwayama 2014 2 mies. -3,6 (4,5) 3543 p<TOA(*)<01
Ogotem :
. . - TAK
Kuwayama 2017 24 mies. -3,2; -3,6 1797 p<0,001
Kuwayama 2014 2 mies. -4,3 (5,2) 1354 p<-I;)A(})<O1
Jaskra pierwotna otwartego kata T/:\K
Kuwayama 2017 24 mies. -5,1;-5,8 214 p<0,001
Kuwayama 2014 ogtem 2 mies. -2,4 (2,5) 1559 b <-I;)/:\(})<O1
LOUEVEIuEERAl  Zmiana cisnienia 24 mies. -2,5;-2,8*** 473 <-I;)A(})<O1
srédgatkowego p<y,
[mmHg] Jaskra normalnego cis$nienia Chorzy z cisnieniem TAK
Kuwayama 2017 sréodgatkowym <15 mmHg na 24 mies. -1,5; -1,8*** 531 <0.001
poczatku badania p=t,
Chorzy z cisnieniem TAK
Kuwayama 2017 srédgatkowym >15 mmHg na 24 mies. -3,5; -3,9*** 523 <0.001
poczatku badania p=>,
Kuwayama 2014 2 mies. -3,6 (5,3) 135 p<-I;)A(})<O1
] Jaskra pierwotna zamknietego kata T/:\K
Kuwayama 2017 24 mies. -4,8; -5,7 23 p<0,001
. . TAK
Kuwayama 2014 Inny typ jaskry 2 mies. -5,6 (7,1) 243 p<0,001
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Badanie

Punkt koncowy

Kuwayama 2017

Kuwayama 2014

Kuwayama 2017

Kuwayama 2014

Kuwayama 2017

Kuwayama 2014

Kuwayama 2017

Kuwayama 2014

TAF
Podgrupa Srednia zmiana IS zmiany
(SD)

) _ TAK
24 mies. -5,1;-5,6 28 p<0,001

] TAK
’ 2 mies. -5,3 (4,8) 252 p<0,001

Nadcis$nienie oczne

. . Jekk TAK
24 mies. -6,5;-7,8 49 p<0,001
Jaskra w przebiegu zespotu rzekomego ztuszczania 2 mies. -6,0 (7,0) 101 p<-|;)A(})<o1
Jaskra wtérna do zapalenia btony naczyniowej oka 2 mies. -7,7 (8,0) 31 p<-|;)A(})<O1

] TAK
Jaskra neowaskularna 2 mies. -3,2(5.2) 28 p<0,001

2 mies. -4,3 (4,0) 1859 s
| | | p<0,001

Chorzy nie stosujacy uprzednio zadnego leczenia

. . Jekk TAK
24 mies. -3,8;-4,3 787 p<0,001

] TAK
2 mies. -1,9 (3,5) 1231 p<0,001

Ogoétem TAK
24 mies. 1,7, 2,0 371 p<0,001

Chorzy, ktérzy zmienili . Ogotem 24 mies. 1631 197 0.0
terapi¢ na TAF Wezesniejsza and

terapia _| Zmiana z powodu TAK
prostaglandynami | \je\wystarczajacej | 24 mies. -2,0(2,2) 29 <0,001

skutecznosci i

Wczesniejsza . i TAK

terapia LAT Ogdtem 2 mies. 1.534) 671 p<0,001
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TAF
Badanie Punkt koncowy Podgrupa $rednia zmiana IS zmiany
(SD)
. TAK
24 mies. b/d (b/d) 162 p<0,001
Kuwayama 2017 Zmiana z powodu TAK
niewystarczajacej 24 mies. b/d (b/d) 23 <0.001
skutecznosci p=s
f . . TAK
Weczesniejsza terapia TRAW 2 mies. -1,3(3,7) 176 p<0,001
Wczesniejsza terapia unoprostonem . ) TAK
izopropylu 2 mies. 24(.0) "3 | p<0,001
Kuwayama 2014 Woczesniejsza terapia tymololem 2 mies. -3,0 (2,5) 93 p<1;)A(})<O1
f . . TAK
Wczesniejsza terapia karteololem 2 mies. -3,5(3,3) 66 p<0,001
2 mies. -3,7(4,1) 213 p<-|;)A(})<01
Chorzy, ktorzy stosujg rownoczesnie inne leki niz TAF T/:\K
Kuwayama 2017 24 mies. 3.3, -3.7 639 p<0,001
L . . TAK
Kuwayama 2014 Chorzy stosujacy inne terapie 2 mies. b/d (b/d) 240 p<0,001

*IS okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania
**terapie inne niz wymienione powyzej

*kk &

Sredni zakres zmian
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9.1.1.3. Srednie odchylenie w perymetrze Humphreya

U 416 chorych z populacji chorych na NTG ogétem $redni czas trwania badania pola widzenia,
spetniajgcy wszystkie wskazniki niezawodnosci wynosit 5,7 (0,7) raza. Srednie odchylenie w
perymetrze Humphreya ogdtem wynosito -0,09 (SD: 0,85) dB/rok. Analizie poddano rowniez
podgrupy chorych wyodrebnione ze wzgledu na wczesniej stosowane terapie. U chorych nie
poddanych wczesniej monoterapii wynik wynidst -0,02 (SD: 0,80) dB/rok, u chorych, ktérzy
zmienili wczesniejszg monoterapie na TAF odnotowano wynik -0,07 (SD: 0,68) dB/rok, a u
chorych stosujgcych jednoczesnie inne terapie niz TAF $rednia (SD) wyniosta -0,32 (1,04)
dB/rok. Niemozliwe byto okreslenie istotnosci statystycznej obserwowanych zmian wzgledem

wartosci poczatkowych.
Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 61.
Wartosé sredniego odchylenia w perymetrze Humphreya na podstawie badania

jednoramiennego

TAF
Srednia (SD)

Badanie Podgrupa OBS

Srednie odchylenie w perymetrze Humphreya [dB/rok]

Ogoétem -0,09 (0,85)

Ghory e stosucy weresie] monctera b o1z o0 |
Ogotem -0,02 (0,80) 263

Chorzy zzrzc’:)‘;/;arﬁ((ll‘xnll(:éqociénienia 0,05 (0,79) 75

| e e o107 | 4
oy | ST oot | sys | oni07) | o
monoterapii Chorzy zé:g?gratigg‘lﬂ(ggocisnienia -0,45 (1,00) 35
Chorzy zg::;/;arﬁ((ll‘xnll(:éqociénienia 0,11 (0,73) 149

Chorzy z;::;/;arﬁ(cil‘xﬂll(:éqocis'nienia 20,22 (0,87) 102

Chorzy, ktorzy zmienili vs-llf::;éniejszq monoterapie na 20,07 (0,68) 60

Chorzy stosujacy jednoczesnie inne terapie niz TAF -0,32 (1,04) 93
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9.2. Ocena bezpieczenstwa tafluprostu na podstawie

badan jednoramiennych

Ocena bezpieczenstwa tafluprostu zostata wykonana w oparciu o wyniki 3 jednoramiennych
badan obserwacyjnych, ktérych wiekszosé chorych byta poddana terapii z powodu jaskry z
otwartym katem przesgczania lub nadcisnieniem ocznym Erb 2011, Hommer 2010 oraz
Lanzl 2013.

Z kolei analize bezpieczenstwa tafluprostu u chorych z NTG dokonano na podstawie 2
jednoramiennych badan obserwacyjnych: badania Nomura 2018 oraz badania Kuwayama

2014 wraz z Kuwayama 2017.

Analiza byta mozliwa dla nastepujgcych punktow koncowych:

& ciezkie dziatania niepozadane;
& ciezkie zdarzenia niepozgdane;
© dziatania niepozgdane;

© zdarzenia niepozadane;

® tolerancja na leczenie;

© satysfakcja z terapii;

© ocena zaburzeh powierzchni oka.

Przedstawione ponizej wyniki zaprezentowano w przeliczeniu na liczbe chorych w grupie (N)
(n (%) oznacza liczbe chorych z danym zdarzeniem w grupie). W przypadku, gdy dane

przedstawiono dla liczby chorych, informacje te opatrzono odpowiednim komentarzem.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
9.2.1. Ciezkie dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozagdanych oceniono na podstawie badania
Nomura 2018, dotyczagcego populacji NTG. W badaniu u zadnego z chorych nie odnotowano

ciezkich dziatan niepozgdanych.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 62.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych na podstawie badania
jednoramiennego

Badanie Punkt koncowy ‘

Ciezkie dziatlania niepozadane

Ciezkie dzialania

niepozadane ogétem 24-36 mies.

9.2.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych.
Ponizsza tabela zawiera wyniki.

Tabela 63.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania
Hommer 2010

Badanie Punkt koncowy OBS

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia
niepozadane ogoétem

9.2.3. Dziatania niepozgdane

W populacji chorych na NTG w czasie 2 mies. trwania badania Kuwayama 2014 odnotowano
395 przypadkow dziatan niepozadanych u 322 (7,7%) badanych oczu, natomiast w czasie 24
mies. zaobserwowano 1119 przypadkdéw dziatah niepozgdanych u 795 (18,6%) badanych

oczu. Obserwowano gtéwnie przekrwienie spojowki oraz pigmentacje skéry powiek.

Analiza podgrup chorych stosujgcych lub niestosujgcych wczesniej analogi prostaglandyn
wykazata, ze dziatania niepozgdane obserwowano rzadziej u chorych poddanych wczesniej
terapii analogami prostaglandyn (4,4% w czasie 2 mies.) niz u chorych nieleczonych tymi
lekami (8,8% w czasie 2 mies.). Roznice te dotyczyty takze nizszej czestosci wystepowania
przekrwienia spojowek, pigmentacji (skéry) powiek oraz zmian wiloséw pierwotnych

(ang. vellus) powieki / nadmiernego owtosienia powieki, a takze hiperpigmentacji teczéowki
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u chorych leczonych wczesniej analogami prostaglandyn niz u chorych, u ktérych ich nie

zastosowano.

W badaniu Nomura 2018, dziatania niepozgdane odnotowano u 9,5% chorych. Sposrod
dziatah niepozadanych zwigzanych z narzadem wzroku, najczesciej obserwowano

pigmentacje powiek (1,9% chorych) oraz przekrwienie oczu i wzrost rzes (po 1,3% chorych).

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 64.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie badan jednoramiennych
(populacja NTG)

TAF
Badanie Punkt koncowy Podgrupa OBS
n (%) N
Dziatania niepozadane

Kuwayama 2014 2 mies. 322 (7,7) 4180
Kuwayama 2017 Ogétem 24 mies. 795 (18,6) 4265
Nomura 2018 Dziatania 24-39 12995 | 1353

niepozadane :

ogotem Chorzy leczeni wczesniej
analogami prostaglandyn 44 (4.4) 1010
Kuwayama 2014 2 mies.

Chorzy nieleczeni wczesniej
analogami prostaglandyn

Ogétem* 84 (2,0) 4180

Chorzy leczeni wczesniej

278 (8,8) 3170

Przekrwienie . . . 5(0,5) 1010
Kuwayama 2014 spojowek analogami prostaglandyn 2 mies.
Chorzy nieleczeni wczesniej
analogami prostaglandyn* 79(2.5) 3170
Kuwayama 2017 24 mies. 134 (3,1) 4265
Ogotem* 24-36
*%
Nomura 2018 mies. 18 (1,3) 1353
Przekrwienie oczu ; iniai
Chorzy leczeni wczesniej 14 (1,2) 1145

analogami prostaglandyn*
Kuwayama 2017 24 mies.
Chorzy nieleczeni wczesniej

analogami prostaglandyn*

120 (3,9) 3120

Kuwayama 2014* 24 mies. 45 (1,1) 4180
Ogolem .
Nomura 2018** 24-39 26 (1,9) 1353
Pigmentacja skory
powiek Chorzy leczeni wczesniej 2(0,2) 1010
analogami prostaglandyn* ’

Kuwayama 2017 24 mies.

Chorzy nieleczeni wczesniej 43 (1,4) 3170

analogami prostaglandyn*

Kuwayama 2017 Ogotem* 24 mies. 168 (3,9) 4265
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Badanie Punkt koncowy Podgrupa (0] 215
n% | N
Chorzy leczeni wczesniej
Pigmentacja analogami prostaglandyn* 26 (2,3) 1145
powiek Chorzy nieleczeni wcze$niej
analogami prostaglandyn* 142(4.6) 3120
Ogotem* 34 (0,8) 4180
. Chorzy leczeni wczesniej
Zaburzenie . . . 7 (0,7) 1010
Kuwayama 2014 nabtonka rogéwki analogami prostaglandyn 2 mies.
Chorzy nieleczeni wczesniej
analogami prostaglandyn* 27(0.9) 3170
Ogotem* 31(0,7) 4180
Zmiana wlosow Chorzy leczeni wczesniej 1(0.1) 1010
WOV EIpEwlk PSS pierwotnych (ang. | analogami prostaglandyn® | 2 mies. ’
vellus) powieki . . .
Chorzy nieleczeni wczesniej 30 (1,0) 3170
analogami prostaglandyn* ’
Ogotem* 87 (2,0) 4265
. Chorzy leczeni wczesniej
Nadmierne . - . 7 (0,6) 1145
Kuwayama 2017 owlosienie powiek analogami prostaglandyn* | 24 mies.
Chorzy nieleczeni wczesniej 80 (2,6) 3120
analogami prostaglandyn* ’
Kuwayama 2014 Oadtem® 2 mies. 29 (0,7) 4180
goltem
Kuwayama 2017 24 mies. 80 (1,9) 4265
WOUEVEIERAEES  Hiperpigmentacja | Chorzy leczeni wezesniej | 2 Mies. 4(04) 1010
Kuwayama 2017 teczowki analogami prostaglandyn® | 54 mies. | 14 (1,2) 1145
Kuwayama 2014 Chorzy nieleczeni wczesniej 2 mies. 25 (0,8) 3170
Kuwayama 2017 analogami prostaglandyn™ | 54 mies. | 66 (2,1) 3120
Kuwayama 2014 0ast 2 mies.* 29 (0,7) 4180
goltem
Kuwayama 2017 24 mies. 40 (0,9) 4265
Zapalenie spojowek | Chorzy leczeni wczesniej 3(0,3) 1010
analogami prostaglandyn* ’
Kuwayama 2014 . o - ——] 2 mies.
orzy nieleczeni wczesniej
analogami prostaglandyn* 26(0.8) 3170
Ogotem* 25 (0,6) 4180
Chorzy leczeni wczesniej 5(0,5) 1010
Kuwayama 2014 Swiad oczu analogami prostaglandyn* | 2 mies. ’
Chorzy nieleczeni wczesniej
analogami prostaglandyn* 20(0.6) 3170
Kuwayama 2014 0ast 2 mies.* 20 (0,5) 4180
em
Kuwayama 2017 g 44 (1,0) 4265
Zapalenie skory Chorzy leczeni wczesniej
powiek analogami prostaglandyn* | 24 mies. 3(0.3) 1010
Kuwayama 2017 - - —
Chorzy nieleczeni wczesniej 17 (0,5) 3170

analogami prostaglandyn*
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TAF
Badanie Punkt koncowy Podgrupa (0] 215
n% | N
| Zapalenie brzegéw . 24-36
Nomura 2018 powiek Ogolem mies. 7 (0,5) 1353
Kuwayama 2014 2 mies. 16 (0,4) 4180
Ogotem*
Kuwayama 2017 24 mies. 100 (2,3) 4265
LOVCICIERIGERY Nieprawidlowosci/ | o oo 1o czeni wezesniej | 2 Mies. 1(0,1) 1010
zmiany w obrebie I - taglandyn®
Kuwayama 2017 rzes analogami prostaglandyn™ | 54 mijes. 20 (1,8) 1145
Kuwayama 2014 Chorzy nieleczeni wczesniej 2 mies. 15 (0,5) 3170
Kuwayama 2017 analogami prostaglandyn® | 54 mjes. 80 (2,6) 3120
Kuwayama 2014 2 mies.* 13 (0,3) 4180
Ogolem
Kuwayama 2017 24 mies. 21 (0,5) 4265
Podraznienie oka*** | Chorzy leczeni wczesniej
analogami prostaglandyn* 5(0.5) 1010
Kuwayama 2014 2 mies.
Chorzy nieleczeni wczesniej 8(0,3) 3170
analogami prostaglandyn* ’
Punkcikowe
zapalenie rogowki 63 (1,5)
Alergiczne
zapalenie spojoéwek ar (1.1)
Suche oko 46 (1,1)
Zapalenie powiek 44 (1,0)
Zapalenie spojéwek 40 (0,9)
Erozja rogéwki 37 (0,9)
Swiad oka 35(0,8)
Zaburzenie rogowki 25 (0,6)
Bél oka 15(0,4)
Krwotok
spojowkowy 12(0.3)
Kuwayama 2017 Nieprawidiowe Ogolem 24 mies. 4265
odczucie w oczach 11(0.3)
Zmeczenie oka 11 (0,3)
Uczucie ciata
obcego w oczach 9(02)
Zaéma 7 (0,2)
Zapalenie rogowki 7 (0,2)
Zapalenie teczowki 7 (0,2)
Bél gtowy 6 (0,1)
Rumien powieki 5(0,1)
Niedroznos¢ zyty
siatkowki 501
Zaburzone
widzenie 5(0.1)
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Badanie Punkt koncowy Podgrupa

Wzrost cisnienia
$rédgatkowego 5(0,1)
Bakteryjne
zapalenie spojowek 4(0,1)
Pogtebienie bruzdy
goérnej powieki 4(0,1)
Nomura 2018** Warost rzes 12-36 17 (1,3) 1353
Swiad oka mies. 8 (0,6) 1353

iu jako powazne dziatania niepozadane (ang. major adverse drug reactions)
ydstawie odsetkdw przedstawionych przez autoréw badania
w Kuwayama 2014 okreslono jako eye irritation, a w Kuwayama 2017 — jako ocular irritation

*kk

9.2.4. Zdarzenia niepozadane

W badaniu Erb 2011 wskazano, ze w trakcie trwania badania zaobserwowano jedynie kilka

przypadkdéw wystgpienia zdarzen niepozadanych (nie wskazano ich w tekscie).

Z kolei w badaniu Hommer 2010 wszystkie obserwowane zdarzenia niepozgdane dotyczyly

mniej niz 10% chorych uczestniczgcych w badaniu.

Jak wskazali autorzy badania, do konca 12 tygodnia poprawie ulegly obserwowane objawy
kliniczne.

Czesto$¢ wystepowania przekrwienia spojowek ulegta redukcji w czasie 12 tyg. badania
zaréwno u chorych ogétem, jak i w podgrupie chorych leczonych uprzednio analogami
prostaglandyn. Co istotne, w podgrupie tej, w czasie 12 tygodni leczenia u nie odnotowano

zadnego przypadku przekrwienia spojowek o ciezkim stopniu nasilenia.
Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 65.
Czestos¢ wystepowania przekrwienia spojowek o réznym stopniu nasilenia na
podstawie badania jednoramiennego

Punkt

Podgrupa

Badanie koficowy

Zaburzenia oka

4-6 tyg. 922 (84,7)
Ogoétem 1088
Brak 12 tyg. 960 (88,2)
przekrwienia
spojowek Chorzy leczeni uprzednio | 4-6tyg. 200 (80,6) 48
analogami prostaglandyn | 4o tyg. 214 (86,3)
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Punkt
koncowy

Badanie Podgrupa

Przekrwienie Ogétem 4-6yg. 136 (125) 1088
spojowek o 12 tyg. 104 (9,6)
tagodnym
stopniu Chorzy leczeni uprzednio | 469 44 (17.7) 248
nasilenia analogami prostaglandyn | 454 24 (9,7)
Przekrwienie Ogétem 4-61yg. 28 2.6y 1088
spojowek o 12 tyg. 22 (2,0)*
umiarkowanym
stopniu Chorzy leczeni uprzednio | 4-6tyg. 2(0.8)° 248
nasilenia analogami prostaglandyn | 1, tyg. 10 (4,0)*
Przekrwienie Ogétem 4-61yg. 2(0.2r 1088
spojowek o 12 tyg. 2(0,2)*
ciezkim
stopniu Chorzy leczeni uprzednio | 4-61yg. 2(0.8)° 248
nasilenia analogami prostaglandyn | 4o tyg. 0 (0,0)*

zytane z wykresu i obliczone dla liczby oczu

ania badania zaobserwowano nieliczne przypadki zdarzen niepozgadanych (<2%).
e spojowek odnotowano ogdtem tylko u 0,7% badanych oczu.

e wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania
nnego

Badanie Punkt koncowy Podgrupa
|

Zdarzenie niepozadane

Ogoétem
I Chorzy z jaskrg pierwotna z
Przek_ryv lenie otwartym katem przesgczania 1(0.3) 349
spojowek
Chorzy z nadcisnieniem 2 (1,9) 105
ocznym
Przekrwienie i Ogétem 1(0.2) 579
hiperpigmentacja P
powiek Chorzy z nadcisnieniem 3 1(1,0) 105
Lanzl 2013 ocznym mies
Ogoétem 1(0,2) 579
Swiad Chorzy z jaskra pierwotna z 1(03) 349
otwartym katem przesgczania ’
Ogoétem 1(0,2) 579
Bol gtowy Chorzy z jaskra pierwotna z 1(0.3) 349
otwartym katem przesgczania ’
Ogoétem 1(0,2) 579
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Badanie Punkt koncowy Podgrupa

Wieksza
wrazliwosé na
kontrast (ang. Chorzy z jaskrg pierwotna z
increased otwartym katem przesgczania
contrast
sensitivity)

9.2.5. Tolerancja na leczenie

Tolerancja na leczenie ulegta poprawie u wiekszosci chorych po zmianie dotychczasowo
stosowanej terapii na tafluprost. Po zmianie leku na TAF PF 85,7% chorych ocenito terapie
jako ,bardzo dobrg” lub ,dobrg”. Szczegdlny wzrost stopnia tolerancji terapii byt widoczny
u chorych leczonych uprzednio analogami prostaglandyn. Na koncu badania terapia TAF PF
zostata oceniona w tej podgrupie jako ,bardzo dobra” przez 39,6% chorych, a jako ,dobra”

przez 46,3% chorych.

W badaniu Lanzl 2013, po 3 miesigcach leczenia tafluprostem 91,4% chorych ocenito
miejscowg tolerancje leku jako ,bardzo dobrg” lub ,dobrg”. Ocena tolerancji byta
poréwnywalna pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami chorych. Miejscowa tolerancja
tafluprostu okazata sie ,mato satysfakcjonujgca” lub ,nieakceptowalna” w przypadku tylko kilku

chorych.
Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 67.
Czestos¢ wystepowania tolerancji na leczenie na podstawie badania jednoramiennego

Badanie Punkt koncowy OBS

n (%)

Ocena tolerancji TAF w opinii chorych

Bardzo dobra 312 (53,9)
Dobra 217 (37,5)
Satysfakcjonujaca 20 (3,6)
Lanzl 2013 12 tyg. 579
Malo satysfakcjonujaca 6 (1,0)
Nieakceptowalna 4 (0,7)
Brak danych 20 (3,6)

Ocena tolerancji TAF w opinii chorych z pierwotng jaskra z otwartym katem przesaczania
Lanzl 2013 Bardzo dobra 193 (55,3)
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Badanie Punkt koncowy

Dobra

OBS

Satysfakcjonujaca

Mato satysfakcjonujaca

Nieakceptowalna

Brak danych

Bardzo dobra

Ocena tolerancji TAF w opinii chorych

Dobra

Satysfakcjonujgca
Lanzl 2013 y d 1

Mato satysfakcjonujaca

3 mies.

Nieakceptowalna

Brak danych
Ocena tolerancji TAF w opinii

Bardzo dobra

TAF
n (%)
130 (37,2)

10 (2,9)

2(0,6)

2(0,6)

12 (3,4)
na nadcisnienie oczne

52 (49,4)

43 (41,1)

1(1,0)
0

3 (

4 (4,0)
(

0(0,0)

5 (4,8)

chorych na jaskre normalnego cisnienia

Dobra

Satysfakcjonujgca
Lanzl 2013 y d 1

Mato satysfakcjonujaca

3 mies.

Nieakceptowalna

Brak danych
Ocena tolerancji TAF w opinii

Bardzo dobra

36 (50,7)

26 (36,6)

2(2,8)

3 (4,2)*

2 (2,8)

2(2,8)

chorych, ktérzy zmienili terapie na TAF

Dobra

Erb 2011

Satysfakcjonujaca

6-12 tyg.

Mato satysfakcjonujaca

Nieakceptowalna

Bardzo dobra

Dobra

Satysfakcjonujaca

Erb 2011 Mato satysfakcjonujaca

6-12 tyg.

Nieakceptowalna lub brak
danych

688 (39,5)

804 (46,2)

174 (10,0)

37 (2,1)*

38 (2,2)*

Ocena tolerancji TAF w opinii chorych leczonych uprzednio analogami prostaglandyn

177 (39,6)

207 (46,3)

49 (11,0)

7 (1,6)*

7 (1,6)*

105

71

1741

447

*wartosci odczytane z wykresu (w przypadku badania Lanz/ 2013 ze wzgledu na zastosowane

zaokraglenia wartosci procentowych, odsetki moga nie sumowacé sie do wartosci 100%)

**wedtug autoréw badania ocene ,mato satysfakcjonujgca” lub ,nieakceptowalna” odnotowano u 1,4%,

co nie wynika z danych przedstawionych na wykresie; przyczyna rozbieznosci jest nieznana
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Po uptywie 12 tygodni leczenia tafluprostem 69,2% lekarzy oraz 94,8% chorych ocenito
tolerancje stosowanej terapii jako ,bardzo satysfakcjonujgcg” lub ,satysfakcjonujgcy”.
Obserwowane subiektywne objawy dotyczace narzgdu wzroku ulegly poprawie po 12

tygodniach stosowania tafluprostu.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 68.
Ocena tolerancji na leczenia na podstawie badania jednoramiennego

Badanie Punkt koncowy Stopien nasilenia

Pogorszenie
Pieczenie Brak zmian 6,0
Polepszenie 90,0
Pogorszenie 0,2
Wra(i:iear;iae o%t::i;rzos'd Brak zmian 9,8
Polepszenie 90,0
Pogorszenie 0,2
Swiad Brak zmian 6,3
Polepszenie 93,5
Pogorszenie 1,4

Hommer 2010 Podraznienie Brak zmian 12 tyg. 10,2 b/d**

Polepszenie 88,4
Pogorszenie 2,6
Szczypanie Brak zmian 7,6
Polepszenie 89,8
Pogorszenie 0,7
tzawienie Brak zmian 6,9
Polepszenie 92,4
Pogorszenie 0,5
Suchosc¢ oka Brak zmian 171
Polepszenie 82,4

*ze wzgledu na brak wskazania wartosci N przez autoréw badania, podano odczytane z wykresu odsetki
chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie, niemozliwe byto przeliczanie wartosci na odpowiadajgcg na
liczbe oczu

*autorzy badania nie wskazali jakiej liczby chorych/oczu dotyczg wymienione objawy
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9.2.6. Satysfakcja z terapii

W badaniu Erb 2011 w opinii wigkszos$ci chorych (92,9%) i ich lekarzy (92,6%) terapia TAF PF

przyczynita sie do wykazania bardzo duzego zadowolenia lub zadowolenia z leczenia.

Zblizone wyniki uzyskano w badaniu Lanz/ 2013, gdzie w opinii wigkszo$ci chorych (96,5%) i
ich lekarzy (95,2%) terapia TAF PF przyczynita sie do wykazania bardzo duzego zadowolenia

lub zadowolenia z leczenia (wyniki z tego badania przedstawiono wytgcznie opisowo).
Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 69.
Czestos¢ wystepowania satysfakcji z terapii tafluprostem w ocenie chorych oraz lekarzy
na podstawie badania jednoramiennego

Badanie Punkt koncowy OBS

n (%)*
Poziom zadowolenia chorych z terapii TAF (opinia chorych)**
943 (44,4)

Bardzo zadowolony

Zadowolony 1030 (48,5)
Erb 2011 Umiarkowanie zadowolony | 6-12 tyg. 83 (3,9) 2123
Niezadowolony 45 (2,1)

Brak danych 25(1,2)

Poziom zadowolenia chorych z terapii TAF (opinia lekarzy)**

Bardzo zadowolony 1061 (50,0)
Zadowolony 904 (42,6)
Erb 2011 Umiarkowanie zadowolony | 6-12 tyg. 113 (5,3) 2123
Niezadowolony 38 (1,8)
Brak danych 8(0,4)

*n obliczono na podstawie wartosci odczytanych z wykresu
**wyniki przedstawione na wykresie nie sumujg sie do 100%, najprawdopodobniej ze wzgledu na
mozliwe rézne udzielone odpowiedzi przez chorych/ich lekarzy

9.2.7. Ocena zaburzen powierzchni oka

9.2.71. Przekrwienie spojowek

W populacji chorych na NTG odnotowano redukcje wyniku na skali oceniajgcej przekrwienie
spojéwek w czasie 2 mies. W przypadku populacji ogdétem oraz chorych nie stosujgcy
uprzednio zadnego leczenia oraz stosujgcych wczeéniej analogi prostaglandyn, zmiany

wzgledem wartosci poczatkowych byly znamienne statystycznie.
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Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 70.

Wynik na skali oceniajagcej przekrwienie spojowek na podstawie badania
jednoramiennego (populacja NTG)

TAF IS

| Srednia(sD) |~ N | Zmiany’

Badanie Podgrupa OBS

Wynik na skali oceniajacej przekrwienie spojowek
Ogoétem 0,14 (0,38) 4180** TAK

Chorzy nie stosujacy uprzednio TAK
zadnego leczenia 0,15 (b/d) 1337 p<0,05

WCUEVEILERAUES Chorzy, ktorzy zmienili terapie z 2 mies. 0.13 (b/d) 677 TAK
analogéw prostaglandyn na TAF ’ p<0,05

Chorzy, ktérzy stosuja 0,10 (b/d) 155 NIE

réownoczesnie inne leki niz TAF

*IS okreslona na podstawie informacji/p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania
**autorzy badania nie podali informaciji u ilu chorych (oczu) wykonano test, przyjeto liczebnosc¢ dla catej
grupy analizowanych oczu

9.2.7.2. Barwienie rogowki fluoresceing

W populacji chorych na NTG wykazano redukcje wyniku uzyskanego podczas barwienia
rogéwki fluoresceing w czasie 2 mies. Niemozliwe byto okre$lenie istotnoéci statystycznej

zmian wzgledem wartosci poczatkowych.

Analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wczesniej stosowane terapie wykazata
znamienng statystycznie redukcje wyniku u chorych, ktérzy zmienili terapie z analogéw

prostaglandyn na TAF.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 71.
Wynik uzyskany podczas barwienia rogéwki fluoresceing na podstawie badania
jednoramiennego

‘ TAF IS
‘ Srednia (SD) ‘ N | zmiany*

Badanie Podgrupa OBS

Wynik uzyskany podczas barwienia rogowki fluoresceing
Ogoétem 0,07 (0,27) 4180** b/d

Chorzy nie stosujacy uprzednio
zadnego leczenia 0,06 (brd) 1236 NIE
Kuwayama 2014 4 sanili ; 2 mies.
y Chorzy: ktorzy zmienili terapie z 0,09 (b/d) 687 TAK
analogow prostaglandyn na TAF p<0,05
Chorzy, ktérzy stosuja 0,08 (b/d) 129 NIE

réwnoczesnie inne leki niz TAF
*IS okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania
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**autorzy badania nie podali informaciji u ilu chorych (oczu) wykonano test, przyjeto liczebnosc¢ dla catej
grupy analizowanych oczu

9.2.7.3. Ocena stabilnosci filmu tzowego

U niewielkiej grupy chorych analizowano dodatkowo zmiane czasu przerwania filmu tzowego.
Po 12 tygodniach terapii tafluprostem TBUT istotnie statystycznie wzrést z 9,4 (3,5) s (pomiar
poczatkowy) do 11,8 (3,1) s.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 72.
Czas przerwania filmu tzowego na podstawie badania jednoramiennego

TAF
Badanie 5 IS zmiany*
Srednia (SD)

Czas przerwania filmu tzowego [s]

TAK
p<0,0005

*IS okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

9.2.7.4. Test Schirmera

Analiza wynikéw uzyskanych w tescie Schirmera wykazata wzrost wartosci z 12,7 (5,3) mm

(pomiar poczatkowy) do 14,9 (5,5) mm. Zmiana byfa istotna statystycznie.
Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 73.
Wartosé¢ testu Schirmera na podstawie badania jednoramiennego

TAF
Badanie 5 IS zmiany*
Srednia (SD)

Test Schirmera [mm]

*IS okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

0 W publikacji Hommer 2010 wskazano nieprawidtowo jednostke pomiaru wyniku w tescie Schirmera
jako mmHg. Sposéb przeprowadzania badania wyklucza mozliwo$¢ wykonania tego pomiaru w mmHg.
W analizie wskazano zatem na wyniki w mm.
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10. Ocena bezpieczenstwa TAF wzgledem LAT, BIM
oraz TRAW na podstawie danych
z miedzynarodowych rejestrow

Na podstawie badania Ohyama 2017 mozliwa byla ocena bezpieczehstwa (zdarzenh
zwigzanych ze zwiekszonym cisnieniem krwi) terapii TAF wzgledem LAT, BIM i TRAW.
Badanie to obejmowato dane zebrane z 2 rejestrow — FAERS" (rejestr amerykanski) oraz
JADER?™ (rejestr japonski).

Wszystkie przedstawione ponizej wyniki podano w obliczeniu na liczbe ocenianych zgtoszen

(n (%)) oraz catkowitg liczbe dostepnych sprawozdan dla danego leku (N).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
10.1. Zdarzenia niepozadane zwigzane z nadcisnieniem

Ogodtem nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy TAF a Zadng
z analizowanych grup. W przypadku rejestru FAERS wyniki w grupie TAF byty korzystniejsze
niz w grupach LAT, BIM i TRAW, natomiast w rejestrze JADER zdarzenia te odnotowano

nieznacznie czesciej u chorych poddanych terapii TAF niz w pozostatych grupach.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;j

" ang. Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System — System Raportowania
Zdarzen Niepozadanych FDA
2. ang. Japanese Adverse Drug Event Report — japoniski system raportowania zdarzen niepozgdanych
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Tabela 74.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla poréwnania TAF wzgledem LAT

Analizo TAF LAT

wany OBS oI -

N n (%) (95% Cl)  (95% CI)

Badani Punkt

b IS
e koncowy

5 n
rejestr (%)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia ok. 11 lat -0,004
niepozad | FAERS (od I kwartatu (21 53) 655 és% 166210 © 5%’_813 40) (-0,02; NIE
ane 2004 r. do 2015r.) ’ ’ A 0,01)
Ohyam h
zwigzane
a 2017 2 ok. 11 lat 4 5 4,88 0,04
nadcisnie | JADER | (od 04.2004 r. do (4.8) 84 (1,0) 493 (1,28; (-0,01; | NIE
niem 01.2016r.) ’ ’ 18,56) 0,08)
Tabela 75.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla poréwnania TAF wzgledem BIM

: TAF BIM
Badani | Punkt Analizo OR RD

e | koncowy WA 0BS N n@) N (95%Cl)  (95%Cl)

5 n
rejestr (%)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia ok. 11 lat -0,01
niepozad | FAERS (od I kwartatu (21 53) 655 (1253) 553 © 4%’_717 32) (-0,02; ’\él
Ohyam ane 2004 r. do 2015r.) ’ ’ AR 0,01)
zwigzane
a 2017 2 ok. 11 lat 4 3 160 0,02 |
iénie | JADER od 04.2004 r. do 84 99 ' -0,04;
ey Corsorery | 48|%] 6o 5738 | T | E
Tabela 76.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla poréwnania TAF wzgledem TRAW

; TAF TRAW
Badani = Punkt Av'\‘,:::? - OR RD
s n (1) ()
e koncowy rejestr ) N n(%) N (95% CI) (95% CI)
Zdarzenia niepozadane
Zdarzenia ok. 11 lat -0,01
niepozad | FAERS (od I kwartatu (21 53) 655 (1322) 325 © 3%’_615 11) (-0,03; ’\él
Ohyam ane 2004 r. do 2015r.) ’ ’ R 0,0008)
a 2017 zw'azz ane ok. 11 lat 4 ) 2,60 0,03 |y
nadcisnie | JADER | (od 04.2004 r. do (4.8) 84 (1.9) 106 (0,46; (-0,02; E
niem 01.2016r.) ’ ’ 14,55) 0,08)
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11. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczehstwa zostala wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

® Charakterystyka Produktu Leczniczego Taflotan®;

© dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgadanych lekéw (ADRReports);

¢  WHO UMC.

11.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

Taflotan®

11.1.1. Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Taflotan® chorzy powinni zosta¢ poinformowani o
mozliwosci wzrostu rzes, Sciemnienia skéry powiek i zmian w nasileniu zabarwienia teczowki
— zwlaszcza u 0sob o mieszanym kolorze oczu (np. niebiesko — brgzowym, szaro — brgzowym,
z6tto — brgzowym, zielono — brgzowym). Niektore z wymienionych zmian mogg byc¢ trwate i
prowadzi¢ do réznic w wygladzie obu oczu, zwtaszcza u chorych stosujgcych Taflotan® tylko

do jednego oka.

Brak jest danych na temat stosowania tafluprostu u 0séb cierpigcych na jaskre neowaskularna,
jaskre wrodzong i jaskre z zamknietym lub zamykajgcym sie katem przesgczania.
Ograniczone sg réwniez informacje na temat leczenia tafluprostem jaskry barwnikowej, jaskry

torebkowej oraz jego stosowania u chorych z bezsoczewkowatoscia.

Taflotan® powinien by¢ stosowany z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci u oséb z
bezsoczewkowatos$cig, bezsoczewkowatoscig rzekomg z rozdarciem tylnej czesci torebki
soczewki lub po wszczepieniu soczewki przedniokomorowej. Ostroznosé nalezy réwniez
zachowac¢ stosujgc preparat u chorych bedgcych w grupie ryzyka rozwoju torbielowatego

obrzeku plamki zéttej lub zapalenia teczéwki i (lub) btony naczyniowej oka.
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Nie ma danych na temat stosowania produktu Taflotan® u chorych z ciezkg astmg. Z tego

powodu w przypadku stosowania tafluprostu u chorych z astmg nalezy zachowac ostroznosc.

11.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan

niepozadanych

Wyniki badan klinicznych, w ktérych uczestniczytlo ponad 1400 chorych jako najczesciej
wystepujgce zdarzenie niepozgdane wymieniajg przekrwienie oka, ktére wystepowato u 13%
chorych stosujgcych tafluprost ze srodkiem konserwujgcym (badania przeprowadzone na
terenie Europy i USA). Przekrwienie oka miato charakter tagodny. W badaniu
przeprowadzonym na terenie USA, w ktdrym analizowano skutecznosc tafluprostu bez srodka

konserwujgcego przekrwienie oka wystgpito u 4,1% chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono czeste (>1/100 do < 1/10) i niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100)
dziatania niepozgdane zidentyfikowane u chorych leczonych produktem leczniczym Taflotan®.
Uwzgledniono réwniez dziatania niepozadane, ktérych czesto$¢ jest bardzo rzadka lub

nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 77.
Czestos¢ wystepowania objawéw niepozadanych u chorych leczonych tafluprostem

Interwencja

Czestosé

Objawy niepozadane wystepowania

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bol gtowy
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Zaburzenia oka

Zaburzenia ukfadu
oddechowego

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Interwencja

Czestosé

Objawy niepozadane wystepowania

Swigd oczu
Podraznienie oczu
Bl oczu
Przekrwienie spojowek/oka
Zmiany dotyczace rzes (zwiekszenie dlugosci, grubosci i ilosci
rzes)
Suchos$¢ oka
Uczucie obecnosci ciata obcego w oku
Zmiana barwy rzes
Rumien powiek
Powierzchniowe punkcikowe zapalenie rogdwki
Swiattowstret
Nadmierne fzawienie
Niewyrazne widzenie
Zmniejszenie ostrosci wzroku
Nasilone zabarwienie teczowki

Czesto

Przebarwienie powiek
Obrzek powiek
Niedomoga widzenia (astenopia)
Obrzek spojowek
Wydzielina z oczu
Zapalenie powiek
Obecnos¢ komorek w komorze przedniej oka Niezbyt czesto
Dyskomfort w oku
Odczyn zapalny w komorze przedniej oka
Przebarwienie spojéwek
Grudki na spojéwkach
Alergiczne zapalenie spojowek
Nieprawidtowe odczucia w oku

Zapalenie teczéwki/blony naczyniowej oka
Pogtebienie bruzdy powiekowej Nieznana
Obrzek plamki zottej/torbielowaty obrzek plamki zéttej

Zwapnienie rogowki w zwigzku ze stosowaniem fosforanu
zawartego w kroplach do oczu u niektorych chorych ze Bardzo rzadko
znacznym uszkodzeniem rogéwki

Zaostrzenie astmy

L. Nieznana
Dusznosé¢

Nadmierne owtosienie powiek Niezbyt czesto

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Taflotan®
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11.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen
z bazy ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania tafluprostu w
analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowiag potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegolowe zestawienie liczb przypadkoéw zdarzen

niepozadanych zgtoszonych dla chorych poddanych terapii tafluprostem.

Tabela 78.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
tafluprostem

Liczba Najczesciej wystepujace

Kategoria zaburzen przypadkéw zaburzenia

Zapalenie nosogardzieli (10),
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 26 Zapalenie spojowek (4), niezyt nosa
(3), infekcje drég moczowych (3)

Nowotwor ztosliwy (3), rak prostaty

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslione (w

tym torbiele i polipy) 18 (2), rak piersi (2)
Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego 0 n/d
: : : Nadwrazliwos¢ (9), nadwrazliwos$¢é na
Zaburzenia uktadu immunologicznego 19 lek (5), alergia sezonowa (4)
Zaburzenia endokrynologiczne 2 Wole (1), hiperaldosteronizm

pierwotny (1)

Hiperglikemia (1), hiperlipidemia (1),
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4 hipowolemia (1), zaburzenia
metabolizmu (1)

Bezsennos¢ (4), zaburzenia snu (3),
Zaburzenia psychiczne 16 mysli samobojcze (2), niepokoj (2)
Depresja (2)

Zaburzenia uktadu nerwowego 65 Bl gtowy (23), Zawroty gtowy (10)

Przekrwienie oczu (35), podraznienie
oczu (33), bdl oka (29), niewyrazne
widzenie (20), Swiad oka (16), wada
wzroku (14), wzmozone fzawienie
(12), torbielowaty obrzek plamki (11),
suche oko (11)

Zaburzenia w obrebie oka 183
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Kategoria zaburzen

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca
Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia ukilad oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Ciaza, potog i okres okotoporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Uwarunkowania spoteczne

Procedury medyczne i chirurgiczne

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia produktu
(ang. product issue)

Liczba Najczesciej wystepujace
przypadkow zaburzenia
Gtuchota (1), bél ucha (1), zawroty
4 gtowy (2), nadwrazliwos$¢ stuchowa
17 Palpitacje (6), arytmia (5)
6 Nadcisnienie (4)
37 Dusznos¢ (13), astma (5)
Nudnosci (6), dyskomfort w jamie
21 brzusznej (3), zaparcia (2), biegunka
(2)
Kamica zotciowa (1), nieprawidiowe
3 funkcje watroby (1), polekowy uraz
watroby (1)
23 Wysypka (4), wyprysk (3)
14 Artralgia (5), bol plecow (3)
8 Zaburzenia nerek (2), piasek
moczowy (2)
1 Aborcja (1)
Wypadanie macicy (1), metrorrhagia
4 (1), tagodny rozrost gruczotu
krokowego (1)
0 n/d
45 Brak skutecznosci (11), dyskomfort w
klatce piersiowej (5), zmeczenie (5),
Podwyzszone cisnienia srédgatkowe
35 (12), podwyzszone cisnienie krwi (5),
nieprawidtowy wynik badania pola
widzenia (4)
Przedawkowanie (3),
24 pozarejestracyjne stosowanie leku
(3), btedne przechowywanie leku (3)
1 Uposledzona zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw (1)
13 Operacja za¢my (3), operacja (2)
8 Nieprawidtowa jakos$¢ produkty (3),

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen w obrebie oka,

zaburzenia uktadu nerwowego oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.
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11.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen
z bazy WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatai niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania TAF. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwiazku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane
w ponizszej tabeli.
Tabela 79.

Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Taflotan®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 50

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele 13
i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego 18

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 6

Zaburzenia psychiczne 27

Zaburzenia ukladu nerwowego 132

Zaburzenia w obrebie oka 1081

Zaburzenia ucha i btednika 10

Zaburzenia serca 22

Zaburzenia naczyniowe 11

Zaburzenia ukiad oddechowego, klatki piersiowej i 71
srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit 34

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 3

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 182

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 29

Zaburzenia nerek i drég moczowych 13
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 1

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 6

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 179

Badania diagnostyczne 45

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 85

Uwarunkowania spoteczne 2

Procedury medyczne i chirurgiczne 18

Kwestie zwigzane z produktem 15

U chorych leczonych TAF najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii:
zaburzenia w obrebie oka, zaburzenia skory i tkanki podskdrnej oraz zaburzenia ogdine i stany

w miejscu podania.
12. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

& stosunkowo niska jako$¢ badanh randomizowanych dotyczacych oceny TAF PF;

& liczby chorych, u ktérych stwierdzono wystgpienie/brak zdarzenia obliczone na
podstawie odsetkdbw mogg nieznacznie rézni¢ sie od rzeczywistych (nie zawsze
wartosé¢ procentowa byla podana przez autorow badania z wystarczajgcg do
przeprowadzenia precyzyjnych obliczen doktadnoscia);

& czes$¢ danych odczytano z wykreséw;

& czes¢ badan dotyczy populacji azjatyckiej (nie zidentyfikowano dowodéw na réznice w
skutecznosci i bezpieczenstwie terapii poszczegdlnymi prostaglandynami ze wzgledu
na rase chorych, jednak populacja azjatycka moze nie by¢ populacjg reprezentatywng
dla wnioskowania na ten temat);

¢ w badaniu Erb 2011 nie podano wartosci dla jakiej wykonano obliczenia %, zatozono
wiec, ze N odpowiada ogdlnej liczbie oczu ocenianych w badaniu;

& w badaniu E/ Hajj Moussa 2018 autorzy nie podali informacji o liczbie oczu poddanych
analizie, jednak ze wzgledu na fakt, iz wszyscy chorzy zakraplali obydwoje oczu,

uznano za zasadne uznanie, ze analiza dotyczy obydwojga oczu od kazdego z chorych
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biorgcych udziat w badaniu. Na potrzeby niniejszej analizy dokonano przeliczenia

liczby chorych na liczbe oczu (liczba chorych x 2).

13. Podsumowanie i wnioski koncowe

13.1. Ocena skutecznosci na podstawie badan

randomizowanych

13.1.1. TAF wzgledem LAT

Analiza poréwnawcza skutecznosci TAF wzgledem LAT zostata przeprowadzona na
podstawie badah randomizowanych dotyczgcych stosowania TAF ze $rodkiem

konserwujgcym oraz takich, w ktérych zastosowano TAF bez konserwantu.

W wyniku analizy wykazano, ze w populacji chorych na OAG/OH TAF PF jest tak samo
skuteczny jak LAT ze sSrodkiem konserwujgcym w odniesieniu do redukcji cisnienia
Srodgatkowego w czasie od 6 do 12 miesiecy. Wyniki uzyskane dla populacji chorych na NTG
z badania, w ktorym zastosowano TAF ze srodkiem konserwujgcym rowniez wskazujg na
porownywalng skutecznos¢ TAF i LAT w czasie 3 miesiecy. Uzyskane Srednie wartosci

wskazujg, iz chorzy osiggneli cel leczenia zdefiniowany jako uzyskanie docelowego IOP.

Ocena dziennego cisnienia srédgatkowego w czasie 24 miesiecy na podstawie badania typu
non-inferiority przeprowadzonego dla poréwnania TAF ze Srodkiem konserwujgcym wzgledem
LAT potwierdzita hipoteze non-inferiority na podstawie analizy ANOVA w populacji ITT. Nie
wykazano réznic pomiedzy TAF i LAT w czasie 6 tygodni dla Sredniej wartosci dziennego
cisnienia srodgatkowego, natomiast wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy TAF i
LAT w czasie 24 miesiecy. Autorzy badania wskazujg jednak, ze réznica nie ma duzego
znaczenia klinicznego. Dla wnioskowania na temat skutecznos$ci terapii kluczowe jest
uzyskanie przez chorych docelowych wartosci IOP. Nie wykazano znamiennych statystycznie
roznic pomiedzy TAF ze Srodkiem konserwujgcym a LAT w odniesieniu do odpowiedzi na
leczenie definiowanych odpowiednio jako redukcja IOP o co najmniej 15%, 20%, 25% i 30%

w czasie 6 tygodni.

13.1.2. TAF wzgledem TRAW
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Wyniki analizy przeprowadzone dla poréwnania TAF PF wzgledem TRAW wykazaty brak
roznic w skutecznosci pomiedzy analizowanymi lekami. Obydwa okazaty sie by¢ tak samo
skuteczne pod wzgledem obnizania IOP w czasie 6 miesiecy. Uzyskane wyniki $wiadczg o

zrealizowaniu celu leczenia w postaci redukcji IOP do wartosci docelowych.

Nie wykazano rowniez roznic pomiedzy TAF wzgledem TRAW w populacji ogétem oraz w
podgrupach z IOP ponizej i powyzej 15 mmHg na poczatku udziatu w badaniu na podstawie
badania w populacji chorych na NTG w zakresie redukcji IOP oraz odpowiedzi na leczenie
definiowanej jako redukcja IOP o co najmniej 10%, 20% i 30%. TAF okazat sie by¢ znamiennie
statystycznie skuteczniejszy od TRAW w zakresie dla redukcji IOP o co najmniej 10% w czasie

3 miesiecy w podgrupie chorych z poczatkowym IOP ponizej 15 mmHg.
13.1.3. TAF wzgledem BIM

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania TAF wzgledem BIM przeprowadzono na
podstawie 1 badania randomizowanego niskiej jakosci. Wykazano istotng statystycznie
réznice pomiedzy TAF PF i BIM w odniesieniu do oceny cisnienia $rodgatkowego w czasie 6
miesiecy. Autorzy badania wskazali, iz w obydwu grupach redukcja cisnienia srodgatkowego
obserwowana w trakcie wizyt kontrolnych po 1, 3 i 6 miesigcach leczenia byla istotna
statystycznie wzgledem wartosci poczatkowych. Na podstawie uzyskanych wynikdw mozna
wnioskowac o skutecznosci zastosowanego leczenia — chorzy osiggneli cel leczenia w postaci
osiggniecia docelowej wartosci IOP. Nalezy jednak traktowa¢ uzyskany wynik z ostroznos$cig
ze wzgledu na wspomniang powyzej niskg jakos¢ badania (ocena w skali Jadad 2/5 punktéw,

stosunkowo niewielka liczba uczestnikéw badania).

13.2. Ocena skutecznosci praktycznej

13.2.1. Badanie obserwacyjne z grupg kontrolng

Ocene przeprowadzono w populacji chorych na NTG dla poréwnania TAF
(najprawdopodobniej zawierajgcego srodek konserwujgcy) wzgledem LAT, TRAW i BIM

(réwniez ze Srodkami konserwujgcymi).

Dla poréwnania TAF wzgledem LAT i TRAW nie stwierdzono znamiennych statystycznie

réznic w odniesieniu do zmiany wartosci cisnienia Srodgatkowego w czasie 1 miesigca.
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Wykazano natomiast znamienng statystycznie réznice pomiedzy TAF i BIM dla zmiany
wartosci cisnienia srodgatkowego ogétem oraz w podgrupie chorych z IOP na poczatku udziatu
w podgrupie chorych z IOP wynoszgcym co najmniej 16 mmHg. R6znice pomiedzy ocenianymi
interwencjami uzyskane w podgrupach sg nie sg znaczgce, co moze swiadczy¢ o niskigj
istotnoéci klinicznej tych danych. Ponadto ograniczeniem moze by¢ fakt, iz sg to wyniki
uzyskane na podstawie badania obserwacyjnego w populacji azjatyckiej. Jednoczesnie nalezy
podkresli¢, ze kluczowe w interpretacji uzyskanych danych jest wskazanie nie tyle na istotnosé
statystyczng réznicy pomiedzy analizowanymi produktami, co na fakt zrealizowania giéwnego

celu terapeutycznego w postaci osiggniecia przez chorych docelowego IOP.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla obserwowanych zmian
wartosci cisnienia srodgatkowego w przypadku poréwnania TAF wzgledem LAT lub TRAW,
zaréwno dla populacji ogétem, jak i podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na wartosci cisnienia

srodgatkowego przed rozpoczeciem badania.

Stwierdzono natomiast znamienne statystycznie roznice miedzy grupami TAF i BIM w
przypadku populacji ogdtem, gdzie redukcja >10% do <20% wystepowata czesciej w grupie
badanej niz kontrolnej. Z kolei, w przypadku redukciji ci$nienia z zakresu >30% do <40% —

wystepowata ona istotnie statystycznie czesciej w grupie BIM niz TAF.

13.2.1. Badania jednoramienne

Ocena skutecznosci praktycznej tafluprostu zostata wykonana w oparciu o wyniki badan
obserwacyjnych jednoramiennych, w ktérych wiekszos¢ chorych byla poddana terapii z
powodu OAG/OH oraz wszyscy chorzy stosowali TAF bez $rodka konserwujgcego.
Dodatkowo do analizy wtgczono dla populaciji chorych na NTG badania dla TAF zawierajgcego

Srodek konserwujgcy.

W odniesieniu do redukcji cisnienia srodgatkowego wzgledem wartoéci poczatkowych
wykazano, ze w czasie od 4 do 12 tygodni bez wzgledu na to, czy analizowano redukcje IOP
w populacji ogétem, czy tez przeprowadzono analize w podgrupach — wyniki wskazywaty

znamienng statystycznie redukcje IOP wzgledem wartosci poczgtkowych.

Wyniki dotyczgce populacji chorych na NTG wskazujg réwniez na wysokg skuteczno$¢ TAF w

obnizaniu cisnienia srédgatkowego (wykazano znamienne statystycznie réznice w zakresie
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redukcji IOP wzgledem wartosci poczatkowych zaréwno ogotem, jak rowniez w podgrupach).

Wyniki w tej populacji przedstawiono dla 12, 24 i 36 miesiecy

Wysoka skutecznos¢ TAF PF zostata wykazana rowniez w odniesieniu do odsetkdéw chorych,
u ktérych osiggnieto IOP ponizej okreslonej wartosci. Wartosé IOP nie wyzszg niz 18 mmHg

uzyskano w czasie 6-12tyg. i 12 tyg. u ok. 80% chorych.

W przypadku ok. 90% ocenianych oczu chorych z jaskrg pierwotng z otwartym katem
przesgczania i z nadcisnieniem ocznym oraz prawie wszystkich (99,6%) oczu chorych z jaskrg
normalnego cisnienia odnotowano wartosci cisnienia srodgatkowego wynoszgce <20 mmHg

w czasie 3 miesiecy.

Takze u prawie wszystkich ocenianych oczu chorych odnotowano redukcje cisnienia
srodgatkowego co najmniej o 210% — u ok. 97% oczu chorych z jaskrg pierwotng z otwartym
katem przesagczania i z nadci$nieniem ocznym oraz ok. 86% oczu chorych z jaskrg normalnego

ciSnienia.

U chorych na NTG, w podgrupie wczesniej leczonych prostaglandynami dokonano analizy
czestosci wystepowania zmian wartoéci cisnienia srédgatkowego. Wykazano, iz u 44,7%

odnotowano poprawe wyniku.

W badaniach dotyczgcych TAF zawierajgcego srodek konserwujgcy przeprowadzonych w
populacji NTG wykazano, ze zaréwno dla populacji ogdtem, jak i analizowanych podgrup
wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj schorzenia, czy wczes$niejsze terapie, zmiany
wzgledem wartosci poczatkowych byty znamienne statystycznie zarowno dla okresu
obserwacji wynoszacego 2, jak i 24 miesigce. Srednie odchylenie w perymetrze Humphreya
ogotem wynosito -0,09 (SD: 0,85) dB/rok. Analizie poddano rowniez podgrupy chorych
wyodrebnione ze wzgledu na wczesniej stosowane terapie. U chorych nie poddanych
wczesniej monoterapii wynik wyniést -0,02 (SD: 0,80) dB/rok, u chorych, ktérzy zmienili
wczesniejszg monoterapie na TAF odnotowano wynik -0,07 (SD: 0,68) dB/rok, a u chorych
stosujgcych jednoczesnie inne terapie niz TAF $rednia (SD) wyniosta -0,32 (1,04) dB/rok.
Niemozliwe byto okres$lenie istotnosci statystycznej obserwowanych zmian wzgledem wartosci

poczatkowych.

13.3. Ocena bezpieczenstwa
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13.3.1. TAF wzgledem LAT

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie r6znic pomiedzy TAF i LAT w odniesieniu do
czestosci wystepowania zgondw, dziatan niepozgdanych (w tym tych o ciezkim stopniu
nasilenia), ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz wiekszosci zdarzen niepozadanych. W
ramach oceny czestoéci wystepowania zdarzen niepozgdanych wykazano istotng
statystycznie roznice na korzy$¢ TAF PF w odniesieniu do pogrubienia rzes (zdarzenie

odnotowano znamiennie statystycznie rzadziej w grupie TAF PF w poréwnaniu z LAT).

W ramach oceny zaburzen powierzchni oka na podstawie skali OSDI stwierdzono, ze w czasie
6 miesiecy nasilenie zaburzen bylo znamiennie statystycznie nizsze w grupie chorych

poddanych terapii TAF PF w poréwnaniu z tymi, ktérzy stosowali LAT.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy TAF PF i LAT w zakresie czasu
przerwania filmu fzowego, wynikow uzyskanych w tescie Schirmera w czasie od 3 do 12
miesiecy oraz dla poréwnania TAF wzgledem LAT w odniesieniu do zmiany wyniku w skali
oceniajgcej przekrwienie/zaczerwienienie spojowek (brak réznic dla tego punktu koncowego

odnotowano réwniez w populacji chorych na NTG w czasie 3 miesiecy).

W populacji chorych na NTG nie stwierdzono znamiennej statystycznie roznicy pomiedzy TAF

i LAT w odniesieniu do oceny nabtonka rogéwki w czasie 3 miesiecy.

W wyniku oceny parametrow ocenianych za pomocg pomiaréw biomikroskopowych
stwierdzono znamienng statystycznie przewage TAF PF nad LAT w zakresie gestosci komorek
kubkowych spojowki. Im mniejsza gestos¢ komorek kubkowych tym wyzsza niestabilno$¢ filmu
lzowego, a takze wydluzenie czasu przerwania filmu tzowego. Istotng statystycznie réznice
pomiedzy TAF PF i LAT odnotowano réwniez w odniesieniu do gestosci widkien w kadrze,
wskazujgcg na wyzsze wyniki w grupie LAT. Wyniki z badan dotyczgcych poréwnania TAF ze
Srodkiem konserwujgcym wzgledem LAT wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic

pomiedzy grupami.

Nie odnotowano roznic pomiedzy TAF i LAT w zakresie roznic w zwiekszonej pigmentacji
teczéwki (ogétem oraz w poszczegélnych stopniach nasilenia), zmian ostrosci widzenia,
istotnych klinicznie zmian ci$nienia krwi lub tetna oraz innych parametréw laboratoryjnych, jak

rowniez odczucia dyskomfortu zwigzanego z zakraplaniem oczu.
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W badaniu dotyczgcym stosowania TAF PF wykazano, ze odsetek chorych stosujgcych sie do

zaleceh terapeutycznych wynosit 96%.
13.3.2. TAF wzgledem TRAW

Nie wykazano roznic pomiedzy TAF PF a TRAW w odniesieniu do czestos$ci wystepowania
dziatan niepozadanych (orbitopatii zwigzanej ze stosowaniem prostaglandyn) oraz zdarzen

niepozgdanych ogétem i poszczegdlnych zdarzen ocenianych w badaniu w czasie 6 miesiecy.

Analiza statystyczna wykazata istotng statystycznie przewage TRAW nad TAF PF w
odniesieniu do stopnia nasilenia choroby powierzchni oka. Uzyskany wynik nalezy
interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na stosunkowo niewielkg probe, niskg jakos¢ badania

oraz fakt, iz ocena OSDI ma charakter subiektywny.
13.3.3. TAF wzgledem BIM

Nie wykazano roznic pomiedzy TAF PF a BIM w odniesieniu do czesto$ci wystepowania
dziatan niepozadanych (orbitopatii zwigzanej ze stosowaniem prostaglandyn) oraz zdarzen

niepozgdanych ogétem i poszczegdlnych zdarzen ocenianych w badaniu w czasie 6 miesiecy.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg rowniez na brak istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy analizowanymi interwencjami w odniesieniu do nasilenia choroby powierzchni oka

na podstawie skali OSDI.

13.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan

obserwacyjnych

13.4.1. Badanie obserwacyjne z grupg kontrolng

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono dla poréwnania TAF (prawdopodobnie
zawierajgcego $rodek konserwujgcy) wzgledem LAT, TRAW i BIM w populacji chorych na
OAG/OH.

Wykazano brak znamiennych statystycznie r6znic pomiedzy TAF i LAT w odniesieniu do

subiektywnej oceny pigmentacji powieki, natomiast w przypadku poréwnania
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przeprowadzonego dla tego punktu koncowego wzgledem TRAW i BIM wykazano istotnie

statystycznie lepsze bezpieczenstwo TAF.

W odniesieniu do oceny czestosci wystepowania zageszczenia rzes odnotowano, iz czesciej
byto ono raportowane w grupie chorych poddanych terapii TAF niz LAT oraz czesciej w grupie
BIM niz TAF.

Istotne statystycznie rdznice miedzy grupami wskazujgce na korzysé grupy badanej
w odniesieniu do czestosci wystepowania pogtebienia bruzdy goérnej powieki odnotowano
w przypadku poréwnania TAF wzgledem TRAW dla subiektywnej ocena przez badacza, a
takze dla poréwnania TAF wzgledem BIM, niezaleznie do tego czy oceny dokonywat badacz,

czy chory.
13.4.2. Badania jednoramienne

W populacji chorych na NTG, w czasie od 24 do 36 miesiecy nie stwierdzono zadnego
ciezkiego dziatania niepozadanego a w badaniu dotyczgcym chorych na OAG/OH nie

odnotowano zadnego zdarzenia niepozgdanego w czasie 3 miesiecy.

W populacji chorych na NTG w czasie 2 miesiecy czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych wynosita 7,7%, w czasie 24 miesiecy — 18,6% a w czasie 24-36 miesiecy

odnotowano je u 9,5% chorych.

W czasie 24-36 miesiecy sposrod dziatan niepozadanych zwigzanych z narzgdem wzroku,
najczesciej obserwowano pigmentacje powiek (1,9% chorych) oraz przekrwienie oczu i wzrost

rzes (po 1,3% chorych).

Analiza podgrup chorych stosujgcych lub niestosujgcych wczesniej analogi prostaglandyn
wykazata, ze dziatania niepozgdane obserwowano rzadziej u chorych poddanych wczesniej
terapii analogami prostaglandyn (4,4% w czasie 2 mies.) niz u chorych nieleczonych tymi
lekami (8,8% w czasie 2 mies.). Réznice te dotyczyty takze nizszej czestosci wystepowania
przekrwienia spojoéwek, pigmentacji (skéry) powiek oraz zmian witoséw pierwotnych
(ang. vellus) powieki / nadmiernego owlosienia powieki, a takze hiperpigmentacji teczéowki
u chorych leczonych wczesniej analogami prostaglandyn niz u chorych, u ktérych ich nie

zastosowano.
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Zdarzenia niepozadane wystepowaty stosunkowo rzadko. U wiekszosci chorych (84,7% w
czasie 4-6 tyg. oraz 88,2% w czasie 12 tyg.) nie odnotowano wystgpienia przekrwienia
spojowek a w przypadku ich wystgpienia najczesciej byly to zaburzenia o fagodnym stopniu

nasilenia.

Tolerancja na leczenie ulegta poprawie u wiekszosci chorych po zmianie dotychczasowo
stosowanej terapii na tafluprost. Po zmianie leku na TAF PF 85,7% chorych ocenito terapie
jako ,bardzo dobrg” lub ,dobrg”. Szczegdlny wzrost stopnia tolerancji terapii byt widoczny
u chorych leczonych uprzednio analogami prostaglandyn. Na koncu badania terapia TAF PF
zostata oceniona w tej podgrupie jako ,bardzo dobra” przez 39,6% chorych, a jako ,dobra”

przez 46,3% chorych.

Po 3 miesigcach leczenia tafluprostem PF 91,4% chorych ocenito miejscowg tolerancje leku
jako ,bardzo dobrg” Ilub ,dobrg”. Ocena tolerancji byla poréwnywalna pomiedzy
poszczegélnymi podgrupami chorych. Miejscowa tolerancja tafluprostu okazata sie ,mato

satysfakcjonujgca” lub ,nieakceptowalna” w przypadku tylko kilku chorych.

W czasie 6-12 tyg. w opinii wiekszosci chorych (92,9%) i ich lekarzy (92,6%) terapia TAF PF
przyczynita sie¢ do wykazania bardzo duzego zadowolenia lub zadowolenia z leczenia.
Zblizone wyniki uzyskano w innym badaniu, gdzie w opinii wiekszosci chorych (96,5%) i ich
lekarzy (95,2%) terapia TAF PF przyczynita sie do wykazania bardzo duzego zadowolenia lub

zadowolenia z leczenia.

W populacji chorych na NTG odnotowano redukcje wyniku na skali oceniajgcej przekrwienie
spojowek w czasie 2 mies. W przypadku populacji ogdétem oraz chorych nie stosujgcy
uprzednio zadnego leczenia oraz stosujgcych wczesniej analogi prostaglandyn, zmiany

wzgledem wartosci poczatkowych byly znamienne statystycznie.

W populacji chorych na NTG wykazano redukcje wyniku uzyskanego podczas barwienia
rogowki fluoresceing w czasie 2 mies. Analiza dotyczgca wynikéw uzyskanych podczas
barwienia rogowki fluoresceing przeprowadzona w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
na wczesniej stosowane terapie wykazata znamienng statystycznie redukcje wyniku u

chorych, ktérzy zmienili terapie z analogéw prostaglandyn na TAF.
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U niewielkiej grupy chorych analizowano dodatkowo zmiane czasu przerwania filmu fzowego.
Po 12 tygodniach terapii tafluprostem TBUT istotnie statystycznie wzrést z 9,4 (3,5) s (pomiar
poczatkowy) do 11,8 (3,1) s, z kolei analiza wynikéw uzyskanych w tescie Schirmera wykazata

istotny statystycznie wzrost wartosci z 12,7 (5,3) mm (pomiar poczgtkowy) do 14,9 (5,5) mm.
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13.4.3. Rejestry miedzynarodowe — poréwnanie TAF
wzgledem LAT, TRAW i BIM

Ocene bezpieczenstwa (zdarzeh zwigzanych ze zwigkszonym ci$nieniem krwi) terapii TAF
wzgledem LAT, BIM i TRAW przeprowadzono na podstawie danych zebranych z 2 rejestrow

— FAERS' (rejestr amerykanski) oraz JADER' (rejestr japonski).

Ogodtem nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy TAF a Zadng
z analizowanych grup. W przypadku rejestru FAERS wyniki w grupie TAF byty korzystniejsze
niz w grupach LAT, BIM i TRAW, natomiast w rejestrze JADER zdarzenia zwigzane z
nadcisnieniem odnotowano nieznacznie czesciej u chorych poddanych terapii TAF niz w

pozostatych grupach.
13.4.4. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Wyniki dodatkowej oceny bezpieczenstwa sg zgodne z danymi uzyskanymi z gtéwnej czesci

analizy.

Zgodnie z danymi uzyskanymi z ChPL Taflotan® odnotowane dziatania niepozgdane
wystepowaly z czestoscig nie wyzszg niz >1/100 do < 1/10 (czesto). Dane przedstawione w
ChPL wskazujg na znacznie nizszg czestos¢ wystepowania przekrwienia oka u chorych
poddanych terapii TAF PF w poréwnaniu z tymi, u ktérych zastosowano TAF ze Srodkiem

konserwujgcym ( odpowiednio 4,1% vs 13%).

Analiza danych z baz ADRReports i WHO wskazuje, ze najczesciej odnotowywano u chorych
poddanych terapii tafluprostem zaburzenia w obrebie oka (najczesciej przekrwienie oczu),
zaburzenia uktadu nerwowego (najczesciej bdl gtowy) oraz zaburzenia ogolne i stany w

miejscu podania (brak skutecznosci leczenia). Nalezy podkresli¢, iz dane te dotyczg danych

3 ang. Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System — System Raportowania
Zdarzen Niepozadanych FDA
4 ang. Japanese Adverse Drug Event Report — japonski system raportowania zdarzen niepozgdanych
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na temat zaburzen powstatych w czasie terapii tafluprostem niezaleznie od obecnoéci srodka

konserwujgcego.

13.5. WNIOSKI

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa tafluprostu zostata przeprowadzona na podstawie

zarowno dowodoéw pochodzgcych z badan randomizowanych, jak i badan obserwacyjnych.

Uzyskane wyniki wskazujg, iz tafluprost (niezaleznie od obecnosci sSrodka konserwujgcego)
jest lekiem skutecznym w zakresie najwazniejszego celu terapeutycznego w analizowanej
populacji chorych jakim jest redukcja cisnienia srédgatkowego. Skutecznosé ta jest
porownywalna z LAT, TRAW i BIM. Pojedyncze wyniki Swiadczgce o istotnych statystycznie
réznicach pomiedzy grupami nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig z uwagi na niskg
wiarygodno$¢ badan z ktérych pochodzg (szczegolnie w zakresie metodyki i populacji, ktorej
dotyczg), zwtaszcza majgc na uwadze fakt, iz dla wtasciwej interpretacji uzyskanych wynikéw
kluczowe jest nie tyle wykazanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, co ocena

osiggniecia gtdéwnego celu terapeutycznego jakim jest redukcja IOP do wartosci docelowych.

Analiza bezpieczehstwa wskazuje jednoznacznie na korzystny profil bezpieczenstwa
analizowanej interwencji. W wyniku analizy poréwnawczej wzgledem LAT, TRAW i BIM nie
wykazano w wiekszosci przypadkéw znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
Uzyskane wyniki swiadczg takze o korzysciach zwigzanych ze stosowaniem produktu bez
konserwantow w poréwnaniu z LAT w populacji OAG/OH. Wykazano, ze nasilenie zaburzen

powierzchni oka bylo znamiennie statystycznie nizsze w grupie TAF PF wzgledem LAT.

Uzyskane wyniki dajg podstawe do wnioskowania, iz tafluprost bez srodka konserwujgcego
jest bezpieczniejszy. Wydaje sie by¢ zasadne twierdzi¢, iz szczegdlne znaczenie wyniki te
majg dla chorych z zaburzeniami powierzchni oka, takimi jak np. zespot suchego oka,

nadwrazliwos¢ oka czy obecnos¢ réznego rodzaju podraznien

Kluczowym wydaje sie tez zwrdcenie uwagi, na fakt, ze zaréwno w opinii lekarzy jak i chorych,
po zmianie dotychczas stosowanej terapii na TAF tolerancja terapii ulegta poprawie, w

szczegolnosci w subpopulacii chorych leczonych uprzednio analogami prostaglandyn.
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Majgc na uwadze, mozliwe korzysci, jak i potencjalne ryzyka zwigzane ze stosowaniem
ocenianej interwencji, uzasadnionym wydaje sie by¢ stwierdzenie, ze jest to wartosciowa opcja
terapeutyczna, pozwalajgca na osiggniecie wyznaczonego celu terapeutycznego i

zapewniajgca wiekszosci chorych wysokg satysfakcje z leczenia.
14. Dyskusja

Wyniki analiz przeprowadzonych na potrzeby niniejszego opracowania potwierdzajg
skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo stosowania tafluprostu u chorych na jaskre z otwartym

katem przesgczania i nadcisnienie oczne.

W ramach analizy przeprowadzono ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa na podstawie
istotnych Kklinicznie punktow koncowych takich jak redukcja cisnienia s$rédgatkowego,
odpowiedz na leczenie czy czestos¢ wystepowania zdarzen i dziatan niepozgdanych.
Odniesiono sie réwniez do tolerancji stosowanej przez chorych terapii oraz stopnia, w jakim

chorzy stosujg sie do zalecen terapeutycznych.

Analize przeprowadzono w oparciu o badania randomizowane i badania obserwacyjne z grupg
kontrolng dla poréwnania TAF wzgledem LAT, TRAW i BIM oraz w oparciu o badania
obserwacyjne badania jednoramienne. W celu umozliwienia kompleksowego odniesienia sie
do skutecznosci tafluprostu, do analizy wtgczono badania zaréwno dotyczgce zastosowania
produktu bez srodka konserwujgcego, bedgcego przedmiotem niniejszej analizy, ale takze
takie, w ktorych stosowano produkty zawierajgce $rodek konserwujgcy. Podejscie to wynika
gtéwnie z faktu, iz w APD Taflotan® (na podstawie badah randomizowanych dotyczgcych
porownania TAF FP wzgledem TAF) wykazano, Zze produkty te nie roznig sie pod wzgledem
skutecznosci i mogg wykazywac réznice w ocenie bezpieczehstwa ze wzgledu na obecnosc¢

nieobojetnego dla oka srodka konserwujgcego.

Do analizy wtgczono dodatkowo badania dotyczgce populacji chorych na NTG. Jaskra z
otwartym katem przesgczania i normalnym cisnieniem srodgatkowym jest w klasyfikacji jaskry
uznawana za jeden z rodzajow jaskry z otwartym katem przesgczania. Dodatkowo, na

potrzeby niniejszej analizy przeprowadzono badanie ankietowe, w wyniku ktérego wykazano,
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Krytyczne znaczenie w zakresie wnioskowania o skutecznosci leczenia OAG/OH ma
obnizanie cisnienia $rodgatkowego. Jest to bowiem gtéwny cel leczenia, warunkujgcy
ograniczenie progresji choroby a tym samym zachowanie ostroéci widzenia i przektadajgcy sie
na jakos¢ zycia chorych. W ramach niniejszej analizy wykazano, iz tafluprost (niezaleznie od
obecnosci srodka konserwujgcego) jest lekiem o wysokiej skutecznosci w obnizaniu IOP. W

porownaniu do LAT, TRAW i BIM nalezy wnioskowa¢ o porownywalnej skutecznosci.

Pojedyncze wyniki, dla ktérych wykazano znamienne statystycznie réznice pomiedzy grupami
nalezy interpretowaé z ostroznoscig z uwagi na niskg wiarygodno$¢ z badan z ktérych
pochodzg w szczegdélnosci w zakresie metodyki i populacji, ktérej dotyczg. Co wiecej, jak
wskazano w opisach wynikow, kluczowe w prawidtowej interpretacji uzyskanych wartosci nie
jest tyle odniesienie sie do istotnosci statystycznej uzyskanych réznic, co wskazanie na
osiggniecie u chorych gtbwnego celu leczenia jaskry z otwartym kagtem przesgczania w postaci

redukcji IOP do wartosci docelowych.

Nalezy zwréci¢ uwage na ograniczenia, ktére zawazajg o braku lub ograniczonej mozliwosci
bezposredniego odniesienia tych wynikow na populacje polskg. Do ograniczen tych nalezy
zaliczy¢ przede wszystkim fakt, iz cze$¢ badan zostata przeprowadzona z udziatem populaciji
azjatyckiej. Wyniki wykorzystane do przeprowadzenia analiz pochodzg w czesci z badan
niskiej jakosci. O stosunkowo niskiej jakosci badah swiadczg przede wszystkim niewielkie
grupy uczestnikéw tych badan, brak opisu randomizacji a tym samym brak mozliwosci
okreslenia jej poprawnoéci, brak zaslepienia lub zastosowanie tylko maskowania a przy tym
brak doktadnego opisu ich procedur czy wreszcie sposéb prezentacji wynikéw i zwigzana z
tym koniecznos¢ odczytywania ich z wykreséw czy tez dokonywania przeliczeh
umozliwiajacych porownanie grup. Co wiecej, w przypadku wynikéw poréwnania TAF
wzgledem BIM nalezy wskazac, iz o ile w skutecznosci wykazano znamienne statystycznie
réznice pomiedzy grupami, o tyle w analizie bezpieczehstwa lepsze wyniki uzyskali chorzy
poddani terapii TAF. Nalezy takze zwréci¢ uwage na fakt, iz wyniki w zakresie skutecznosci
nie sg w petni jednoznaczne a te dotyczagce bezpieczenstwa sg korzystniejsze dla TAF.
Rozwazajgc wiec bilans korzysci do ryzyka zasadne jest wnioskowanie o poréwnywalnos$ci

obydwu interwenciji. Wniosek taki wskazywany jest rowniez w innych opracowaniach wtérnych.
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Analiza czestosci wystepowania zdarzen i dziatan niepozgdanych wskazuje na korzystny profil
bezpieczehstwa tafluprostu. Wskazuje na to stosunkowo niska czestos¢ wystepowania
poszczegdlnych zaburzen oraz fakt, iz w przypadku ich wystgpienia najczesciej sg to
zdarzenia o tagodnym stopniu nasilenia. Szczegdlnie nalezy zwroci¢ uwage na wptyw srodka
konserwujgcego na bezpieczenstwo stosowania tafluprostu. Uzyskane wyniki dajg podstawe
do wnioskowania, iz tafluprost bez srodka konserwujgcego jest bezpieczniejszy. Wydaje sie
by¢ zasadne twierdzi¢, iz szczegblne znaczenie wyniki te majg dla chorych z zaburzeniami
powierzchni oka, takimi jak np. zesp6t suchego oka, nadwrazliwosc oka czy obecnosé réznego

rodzaju podraznien.

W ramach niniejszej analizy nie uwzgledniono badan randomizowanych, skrzyzowanych, w
ktorych nie zastosowano okresu wymywania przed skrzyzowaniem grup a wyniki
przedstawiono tgcznie dla okresu przed i po skrzyzowaniu terapii. Uznano, ze wnioskowanie
na podstawie takich badan bedzie cechowato sie bardzo niskg wiarygodnos$cig, co wynika
przede wszystkim ze zjawiska przeniesienia efektu zdrowotnego uzyskanego w pierwszym
etapie badania na efekty zdrowotne, ktoére chory osigga po zmianie terapii w etapie drugim. W
badaniu Konstas 2013 wskazano, ze skutecznos¢ TAF PF i LAT w czasie 24 godzin jest
poréwnywalna (p=0,417). Co istotne, wykazano, ze wprawdzie latanoprost okazat sie w
wiekszym stopniu redukowac IOP niz TAF PF (p=0,041), jednak w grupie chorych poddanych
terapii TAF PF fluktuacje dobowe cisnienia $rodgatkowego byty istotnie statystycznie nizsze
(p=0,008). Z kolei w badaniu Konstas 2017 wykazano, ze TAF PF jest znamiennie
statystycznie skuteczniejszy od LAT w obnizaniu cisnienia srodgatkowego w czasie 24 godzin,
w tym poréwnujgc maksymalne i minimalne wartosci IOP, jak rowniez fluktuacje dobowe
wigczajgc czas pomiedzy godzing 2 a 6 nad ranem (p<0,05). Autorzy badania podkre$lajg, ze
o ile w ujeciu calodobowym TAF PF i LAT sg tak samo skuteczne, o tyle biorgc pod uwage
wyniki uzyskane przez chorych w dzien i w nocy TAF PF jest skuteczniejszy w godzinach
nocnych (p<0,001). Jako ze w terapii jaskry kluczowe jest utrzymywanie cisnienia
Srodgatkowego na statym, niskim poziomie, wyniki te pomimo ograniczen metodycznych

wydajg sie by¢ wartosciowe do oceny analizowanej interwenciji.

Wiarygodno$¢é wewnetrzna analizy oceniona byla na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na badaniach randomizowanych ze zr6znicowang grupg chorych, jak réwniez
stosunkowo wysokiej jakosci badaniach obserwacyjnych. Stwierdzono tym samym, ze

wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.
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Wiarygodnos¢ zewnetrzna niniejszej analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz
w raporcie uwzgledniono zaréwno badania eksperymentalne z grupg kontrolng, jak i badania
obserwacyjne z i bez grupy kontrolnej. Wnioski sformutowane na podstawie wynikéw analizy
badan eksperymentalnych pokrywajg sie z tymi, ktére opracowano w wyniku analizy danych
pochodzacych z badan obserwacyjnych, w zwigzku z czym wiarygodno$¢ zewnetrzna zostata

oceniona jako wysoka.

Poszukiwano informacji na temat istotnosci klinicznej zmian wynikéw dla punktow kohcowych
ocenianych w niniejszej analizie. Dane na ten temat sg w ramach rozpatrywanego problemu
zdrowotnego ograniczone. Zasadniczo przyjmuje sie, ze redukcja IOP o co najmniej 10% to
redukcja swiadczgca o odpowiedzi na leczenie. Przyjmuje sie rowniez, ze nalezy dgzy¢ do
obnizenia IOP do ponizej 18-20 mmHg a w przypadkach zaawansowanej i szybko
postepujacej jaskry nalezy je obnizaé nawet do 12 mmHg. Ograniczone dane i zalecenia
roznigce sie w zaleznosci od zréznicowanej sytuacji klinicznej poszczegdlnych chorych
skfaniajg do wnioskowania o wysokiej indywidualizacji celéw terapeutycznych. W ramach
niniejszej analizy dgzono do odniesienia sie do istotnosci klinicznej uzyskanych wynikéw,

jednak nie zawsze byto to mozliwe.

W wyniku przegladu systematycznego do analizy wtgczono 8 przeglagdow systematycznych
spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy. Wnioski autorow tych opracowan pokrywajg sie z
wnioskami z niniejszej analizy. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, iz we wigczonych
przeglagdach wnioskowanie zostatlo oparte na matej liczbie badan dotyczgcych tafluprostu,
opublikowanych przed 2013 rokiem. W zwigzku z tym wyniki niniejszego opracowania moga

stanowi¢ uzupetnienie dla poprzednich analiz i potwierdzenie wnioskéw w nich zawartych.

Dokonano réwniez przegladu zakonczonych (nieopublikowanych), trwajgcych i planowanych
badan klinicznych. Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono
tagcznie 6 badan, z ktoérych 5 opisano jako zakonczone (nieopublikowane) a 1 badanie ma
status nieznany. Dane te Swiadczg o umiarkowanym ryzyku opublikowania w najblizszym
czasie wynikéw badan, ktére mogtyby mie¢ wptyw na zmiane wnioskéw sformutowanych w

ramach niniejszej analizy.

Dostepne dane kliniczne wskazujg na korzy$ci kliniczne zwigzane ze stosowaniem ocenianej
interwenciji, uzyskane wyniki potwierdzajg dane z innych opracowan wtérnych. Uwzgledniajgc

dostepne dane ich jako$¢, zréznicowanie metodyczne jak rowniez fakt, iz jest to
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rekomendowana na swiecie terapia, finansowanie tafluprostu ze srodkéw publicznych wydaje

sie by¢ jak najbardziej uzasadnione.
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15. Zalaczniki

15.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 80
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla taflupostu w populacji docelowej

Numer Data Data
DELTE RESERY BRI rozpoczecia zakonczenia

identyfikacyjny
National Institutes of Health

Pharmacodynamics
of Tafluprost 0.0015%
Eye Drops: a
Comparison Between Ocena wptywu terapii TAF PF i
the Preserved and Zakonczone RCT, TAF na zmiany cisnienia wrzesien kwiecieh
Unpreserved NCT00918346 (nieopublikowane) Santen Oy skrzyzowane Srédgatkowego u chorych na 2005 2006
Formulation in Patients POAG lub OH
With Open-
angle Glaucoma or
Ocular Hypertension

The Efficacy and Safety
of Travoprost, 0.004%

Versus Tafluprost i Ocena skutecznosci i L

. A Zakonczone Alcon RCT . . wrzesien

0.0015% in Primary NCT00966940 . - . bezpieczenstwa TAF wzgledem marzec 2010

Open-Angle Glaucoma (nieopublikowane) Research skrzyzowane TRAW u chorych na POAG lub OH 2009

or Ocular Hypertensive

Patients
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Data Data
rozpoczecia zakonczenia

Sponsor Metodyka

Numer
identyfikacyjny il

An Open, Non-
randomized Pilot Study
on the Effect of
Preservative Free
Tafluprost (Saflutan® Ocena wptywu terapii TAF
Augentropfen) in . trwajgcej 8 tygodni na IOP u I -
Patients With Ocular | NCTO1978913 | f:kfg}ﬁ(zé’vcaene) dr Anton | Eksperymentalne. | chorych na POAG lub OH, u pazdalerniic | wrzesien
Hypertension or P ktorych stwierdzono IOP
Primary Open Angle wynoszgce co najmniej 30 mmHg
Glaucoma With an
Uncontrolled Intraocular
Pressure of 30 mmHg
and More

Ocular Signs and
Symptoms in Patients
With Ocular
Hygenrgt)?g zl‘cl)anucc):roggen_ NCTO01087671 Zakonczone Santen O Eksperymentalne, O(r:]ena ﬁbja\ll(vtc'gw Pr? g\?(l OH u kwiecieh pazdziernik
Switched From (nieopublikowane) anten Ly 1R choryen, u ktorych dokonano 2010 2010
Preserved Latanoprost zmiany terapii z LAT na TAF PF
0.005% Eye Drops to
Preservative Free
Tafluprost Eye Drops

IOP and Tolerability

Study of Preserved

Bimatoprost 0.1% or

Tafluprost Unit Dose Universitaire Ocena skutecznosci i . .
Preservative Free NCT02471105 Nieznany Ziekenhuizen R.CT’ bezpieczenstwa TAF PF wzgledem wrzesien grudzien

: : skrzyzowane 2015 2017

15microgram/ml, in Leuven BIM

Patients With OHT or

Glaucoma Suitable for

Prostaglandin Therapy
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Data Data
rozpoczecia zakonczenia

Numer
identyfikacyjny

Status Sponsor Metodyka

An Open-label, Phase
1V, Pilot Study, to
Evaluate Confocal

Microscopic Findings of

Cornea, Ocular Signs
and Symptoms in

Patients With OH or

OAG Switching From

Latanoprost 0.005% to
Preservative Free

Tafluprost 0.0015% Eye
Drops

Ocena objawow POAG i OH u
chorych, u ktérych dokonano
zmiany terapii z LAT na TAF PF

Zakonhczone
(nieopublikowane)

Eksperymentalne,
1R

sierpien czerwiec

NCT01369771 2010 2012

FinnMedi Oy

Data ostatniego wyszukiwania: 20.10.2018 r..
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15.2. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 81.
Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan

Wyniki w bazie | Wyniki w bazie

The Cochrane Embase
Library [ab, ti, ot, kw,
[All text] tn]

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

("Tafluprost" OR "Tapros" OR "Taflotan" OR
#1 "zioptan" OR "saflutan" OR "AFP-168" OR 195 58 262
"AFP168" OR "AFP 168")

"publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza CENTRAL — 57, Cochrane Protocols — 1
Data wyszukiwania: 28.08.2018 r.

15.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 82.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik

CRD
(Centre for Reviews and
Dissemination)
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

tafluprost 3

EMA
(European Medicines Agency) tafluprost 67
http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach tafluprost 1

niepozadanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/

WHO UMC

(Centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajaca
informacje na temat tafluprost 1
podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow)

http://www.vigiaccess.org/

FDA
(Food and Drug Administration) tafluprost 22
http://www.fda.gov/default.htm
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Baza Strategia

The U.S. National Institutes of
Health tafluprost

https://clinicaltrials.gov/

EU Clinical Trials Register

tafluprost 18
www.clinicaltrialsregister.eu
URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, tafluprost 0

Wyroboéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 16.10.2018 r.
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15.4. Ocena przegladow systematycznych w skali Cook

Tabela 83.
Ocena przegladow systematycznych w skali Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Cuchera Keating Pantchev S Takagi  Tressler

t2014 2016  Li2016  Lin2014 | = ‘5544 pory 2018 2011

Nazwa badania

Sprecyzowane
pytanie Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
badawcze:

Przedstawienie
zastosowanej
strategii
wyszukiwania:

Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

Predefiniowan
e kryteria
wiaczania i
wykluczania
dla badan
klinicznych:

Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

Krytyczna
ocena
wiarygodnosci

badan Tak Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak
klinicznych
wiaczonych do
analizy:

llosciowa i/lub
jakosciowa
synteza Tak Nie Tak Tak Tak Tak Nie Nie
wynikow
[ ELEE

Podsumowani
e

(ocena
systematyczno
$ci przegladu,
konieczne 5 4 5 5 4 5 4 4
spetnienie co
najmniej 4
sposrod 5
wskazanych
powyzej
kryteriéow)
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15.5. Charakterystyka przegladéw systematycznych

wiaczonych do analizy
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Tabela 84.

Charakterystyka przegladow systematycznych wlaczonych do analizy

Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski'®

Cucherat 2014

Cook: 5/5

Klasyfikacja AOTMIT:

1A

AMSTAR 2: Niska
jakosc¢

Przeprowadzono przeszukiwanie
baz (wszystkie do grudnia 2011
roku):

MEDLINE;

EMBASE;
COCHRANE.

Ocena skutecznosé i
bezpieczenstwa LAT PF w
poréwnaniu z innymi
analogami prostaglandyn
(PGA) w leczeniu jaskry z
otwartym katem
przesgczania i nadcisnienia
0cznego na podstawie
poréwnan posrednich.

Wyniki metaanalizy oparto na 21 randomizowanych
badaniach  klinicznych, ktére spetniaty  wstepnie
zdefiniowane kryteria selekcji. Pig¢ z tych badan,
poréwnujgce >2 interwencje (badania 3-ramienne),
wigczono jako 10 pozycji do metaanalizy, uzyskujgc tacznie
26 poréwnan pomiedzy poszczegdlnymi interwencjami.
@ Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w
$rednim IOP po 3 miesigcach pomiedzy LAT PF a
TRAW, BIM i LAT ze $rodkami konserwujgcymi;
Stwierdzono istotng statystycznie przewage LAT
PF nad TAF ze $rodkiem konserwujgcym w
odniesieniu do $redniej wartosci IOP po 3
miesigcach (WMD [95% ClI], -0,90 [-1,52, -0,28]);
Czesto$¢ wystepowania przekrwienia spojowek
wsrod chorych poddanych terapii LAT PF byta
znamiennie statystycznie nizsza od wszystkich
pozostatych interwenciji stosowanych ze srodkiem
konserwujgcym (TAF, LAT, TRAW i BIM);
Zaobserwowano, ze czesto$¢ wystepowania
umiarkowanego do ciezkiego przekrwienia
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy
AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

Badanie

Cel przegladu Whioski'®

spojowek zmniejszata sie z uptywem czasu u
chorych przyjmujacych LAT PF (z 7,5% na
poczatku badania do 4,9% w 84 dniu), podczas
gdy wzrastata u chorych przyjmujgcych LAT ze
$rodkiem konserwujgcym (z 2,6% na poczatku
badania do 7,6% w 84 dniu badania).

Wyniki  meta analizy oparto na podstawie 114
randomizowanych badan, ktére zawieraly dane od 20 275

chorych.

analiza dotyczgca redukcji srednich wartosci IOP
po 3 miesigcach wykazata, ze najskuteczniejszym
lekiem byt BIM [MD=5-61 (95%Cl: 4-94; 6-29)], a
nastepnie LAT [MD=4-85 (95%Cl: 4-24; 5-46)],

Przeprowadzono przeszukiwanie Ocena skutecznosci TRAW [MD= 4-83 (95%CIl: 4:12; 5-54)] oraz TAF
baz (wszystkie 17 listopada 2009 leczenia pierwszego rzutu u [MD=4-37 (95%Cl: 2-94; 5-83)] (wskazano
Cook: 5/5 roku, po czym dokonano aktualizacji chorych z jaskra pierwotna wylgcznie  prostaglandyny uwzglednione w
Klasyfikacja AOTMIT: 11 marca 2014 roku): Z otwartym katem niniejszym opracowaniu jako komparatory dla
Li 2016 1A ©  MEDLINE; przesaczania lub analizowanej interwencji, przy czym autorzy
AMSTAR 2: Wysoka ¢ EMBASE; nadcignieniem ocznym na przegladu  wskazujg, ze w  przypadku
jakoéé ©  COCHRANE (Central); podstawie przegladu uy\{zgledmen_la w _an_aI|_2|e tylko prostaglandyn
Dodatkowo przeszukano takze baze systematycznego z roznice pomiedzy nimi nie s3 mate); o
danych FDA (kwiecien 2014 roku). metaanalizg sieciowa. w przypadku braku rozréznienia w analizie 2

stezeh BIM, wykazano, ze jest on skuteczniejszy
w redukowaniu IOP wzgledem wszystkich lekow z
wyjatkiem TAF

wszystkie aktywne leki pierwszego rzutu sg
skuteczne w poréwnaniu z PLC, a prostaglandyny
okazaty sie najskuteczniejsze w obnizaniu IOP po
3 miesigcach, w poréwnaniu do beta-blokeréw,
agonistow alfa lub anhydraz weglanowych.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski'®

Metaanalize sieciowg przeprowadzono w oparciu o 32
badania randomizowane, dotyczgce poréwnan
poszczegdlnych PGA pomiedzy sobg (bimatoprost 0,03%,

Przeprowadzono  przeszukiwanie latanoprost 0,005%, tafluprost 0,0015% i trawoprost

baz: Ocena skutecznosci i 0,004%) lub poréwnan PGA z tymololem.
Cook: 5/5 PubMed (od 1965 do bezpieczenstwa 4 ¢ Uwzgledniajgc jako referencje tymolol, kazda z
Klasyfikacja AOTMIT: czerwca 2013 roku) ; analogow prostaglandyn analizowanych prostaglandyn wykazata wiekszg
Lin 2014 1A COCHRANE (od 1980 do (PGA) stosowanych w redukcje sredniej wartosci IOP o co najmniej 30%,
AMSTAR 2: Wysoka czerwca 2013 roku); ‘monoterapii w ramach przy czym réznica byla istotna statystycznie tylko

jakosé Dodatkowo wyszukano publikacje z | Pierwszego rzutu leczenia wzgledem bimatoprostu;
listy referencji otrzymanych z baz | chorych na POAG lub OH Nie odnotowano znaczacych réznic pomiedzy
artykutow. poszczegd6lnymi PGA, jednak uzyskane wyniki
wskazujg, ze BIM jest najskuteczniejszg a LAT -
najbezpieczniejsza  sposrdod  analizowanych
interwencji.
W _ niniejszym przeglgdzie uwzgledniono trzy badania
kliniczne: badanie randomizowane dla poréwnania TAF
wzgledem TYM, badanie obserwacyjne (N>500) oraz
badanie dotyczgce zmiany terapii z LAT na TAF. Czas
. trwania wszystkich 3 badan wynosit 12 tygodni.
: : Ocena farmakologii,
Cookis | Prspiowadions - prsauivanie |y Ckncyi qamonz |+ wkezano itoi_ staystycane, wyzsza
Klasyfikacja AOTMIT: | | \vietnia 201% roku): badan klinicznych, danych skutecznos¢ TAF w redukowaniu IOP po zmianie
Swymer 2012 IB e dotyczacych skutecznosci i z wezesniejszej terapii LAT
AMSTAR 2: Niska Wbeefdé' . czestosci wystepowania w  badaniach randomizowanych dotyczacych
jakose €b o saience, dziatan niepozadanych dia poréwnania TAF wzgledem LAT i TYM
Google Scholar. tafluprostu. potwierdzono hipoteze non-inferiority;

najczesciej wystepujgcym dziataniem
niepozadanym w klasie prostaglandyn jest

przekrwienie spojowek. Stwierdzane sg réwniez
takie zaburzenia jak pieczenie i $wigd w obrebie
oka, zwiekszone przyciemnienie lub wzrost rzes,
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy

Badanie Cel przegladu Whioski'®

AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

przyciemnienie powiek oraz nieodwracalne
zmiany wybarwienia teczowki oka;

na podstawie wynikdbw badan klinicznych
stwierdzono, Zze TAF jest lekiem tak samo
skutecznym jak inne leki stosowane w leczeniu
OAG i OH;

szczegolnie korzystne moze byé zastosowanie
TAF u chorych z alergiami, nadwrazliwo$cig na
Srodki konserwujgce zawarte w kroplach do oczu,
objawami suchego oka lub wrazliwymi oczami.
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15.6. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 85.
Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja

Domena* Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE

Cucherat 2014 Li 2016 Lin 2014 Swymer 2012

Czy pytanie badawcze i kryteria wiagczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jeqo
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowg (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?
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Publikacja
Domena* Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE
Cucherat 2014 Li 2016 Lin 2014

Swymer 2012

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono
za pomoc3a wiasciwej metody indywidualnie

dla kazdeqgo wiaczoneqo badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta
finansowania kazdego z wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji
danych z badan byly odpowiednie?
(dotyczy przegladdéw systematycznych z Tak Tak Tak
metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdélnych badan na wyniki
metaanalizy lub innego rodzaju syntezy
danych? (dotyczy przegladéw
systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko .

zwigzane z bledem systematycznym w Tak Tak Tak Nie
odniesieniu do wigczonych badan?

Nie dotyczy

Tak Tak Tak Nie dotyczy

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z
dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci Nie Tak Tak Nie
wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikaciji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego
rawdopodobny w na wyniki? (dotycz Nie Nie Tak Nie
przegladéw systematycznych z ilosciowg
syntezg danych)
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Publikacja
Domena* Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE
Cucherat 2014 Li 2016 Lin 2014 Swymer 2012

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
16. interesow, wlacznie ze zrédtem finansowania Nie Tak
przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego i Wysoka

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
<5 pkt — przeglad systematyczny niskiej jakosci

25 pkt — przeglad systematyczny umiarkowanej jakosci

=29 pkt — przeglad systematyczny wysokiej jakosci

Wysoka
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15.7. Charakterystyka badan pierwotnych witagczonych

do analizy

15.7.1. Badania randomizowane

15.7.1.1. Badanie El Hajj Moussa 2018

El Hajj Moussa 2018

METODYKA

Badanie randomizowane, prospektywne, otwarte, jednoosrodkowe

Opis metody randomizaciji: nie;

Zaslepienie: brak (zastosowano tylko maskowanie w trakcie wykonywania pomiaréw cisnienia srédgatkowego
Opis metody zaslepienia: n/d (wskazano jedynie, iz pomiar ci$nienia srédgatkowego, jako gtéwnego punktu
koncowego w badaniu, byt dokonywany dwukrotnie, kolejno przez dwéch chirurgéw jaskry (GA i RF). Wartosci
byly zamaskowane. Ostatecznym wynikiem byta $rednia z tych dwdch pomiaréw

Opis utraty chorych z badania: Z 40 chorych biorgcych udziat w badaniu, facznie utracono 8 (20,0%) oséb.

6 (15,0%) chorych (1 (2,5%) z grupy bimatoprostu, 2 (5,0%) z grupy latanoprostu, 2 (5,0%) z grupy trawoprostu
i 1(2,5%) z grupy tafluprostu) z powodu uzyskania niewystarczajgcej skutecznosci monoterapii (terapia nie byta
wystarczajgca do osiggniecia cisnienia srodgatkowego na poziomie <20 mmHg).

Kolejnych 2 (5,0%) chorych (1 (2,5%) chory z grupy bimatoprostu i 1 (2,5%) chory z grupy latanoprostu) utracono
z okresu obserwacji.

Skala Jadad: 2/5;

Wyniki dla populacji ITT: nie;

Klasyfikacja AOTMiT: IIA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1;

Okres obserwacji: 6 miesiecy (badanie trwato od czerwca 2015 do grudnia 2016 roku, tj. facznie19 miesiecy);
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p <0,05; w celu poréwnania 4 matych prob zastosowano
test ANOVA a nastepnie test post-hoc Dunnetta

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

dorosli z nowozdiagnozowang pierwotng jaskrg z otwartym katem przesgczania;
brak wczesniejszego leczenia lekami przeciwjaskrowymi (ci$nienie srodgatkowe kontrolowane byto
monoterapia);

e brak jakiejkolwiek choroby powierzchni ocznej (w tym przedniego lub tylnego zapalenia powiek,
zapalenia rogéwki, ospowatosci gatki ocznej i pecherzykowego lub brodawkowatego zapalenia
spojowek) lub jakiejkolwiek innej patologii ocznej w momencie wigczenia;

Kryteria wykluczenia:

wiek ponizej 18 lat;

wyniki badania powierzchni ocznej na poczatku badania: obecnos¢ powigzanej patologii ocznej;
stosowanie lekow wplywajgcych na powierzchnie oka;

zaawansowana jaskra niekontrolowana przez monoterapie;

jakiekolwiek zapalenie btony naczyniowej oka lub zabieg chirurgiczny usuwania zaémy w ciggu jednego
miesigca przed dniem wigczenia do badania;

Dane demograficzne

Grupa
badana

Parametr Grupy kontrolne
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El Hajj Moussa 2018

TAF LAT

Liczba chorych 9 7 8 8
Mezczyzni, n (%) 3(33,3) 6 (85,7) 3 (37,5) 4 (50,0)

Wiek, srednia (SD) [lata] 57,22 (8,33) | 58,71 (7,09) | 61,75(16,29) | 62,75 (14,16)

Srednie cisnienie $rédgatkowe (SD)
[mmHg]

2522 (2,28) | 24,71(2,36) | 24,38(1,85) | 26,13 (6,15)

INTERWENCJA

Interwencja badana: Chorzy biorgcy udziat w badaniu zostali losowo przydzieleni do otrzymywania codziennie,
przez 6 miesiecy, jednego z 4 analogéw prostaglandyn:

© 8 (25%) chorych stosowato 0,01% bimatoprost (z 0,02% (0,3mg/ml) BAK (chlorek benzalkoniowy));
® 7(21,9%) chorych stosowato 0,005% latanoprost (z 0,02% (0,2mg/ml) BAK);
® 8 (25%) chorych stosowato 0,004% trawoprost (z 0,001% polyquad);
® 9 (28,1%) chorych stosowato 0,0015% tafluprost (bez konserwantu).
Chorzy zostali poinstruowani, aby zakrapla¢ pojedynczg kroplg danego preparatu kazde z oczu, kazdego
wieczora pomiedzy godzing 19:00 a 21:00, zaczynajac od pierwszego dnia wizyty. Wizyty w okresie obserwac;ji
ustalono na 1, 3 i 6 miesigc. Na kazdej wizycie, pomiedzy godzing 8:00 a 10:00 mierzono cisnienie srédgatkowe
(metodg Goldmanna).

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
ci$nienie srédgatkowe [mmHg]
profil bezpieczenstwa
Nieuwzglednione punkty koncowe:
dane z fig. 1 dotyczace redukcji IOP wzgledem wartosci poczatkowej wyrazonej w procentach, brak
miar rozrzutu i jednoczesnie autorzy nie przedstawili danych na temat istotnosci statystycznej réznic

pomiedzy TAF a poszczegdlnymi prostaglandynami
dane z fig. 2 — doktadnie te same dane przedstawione w tresci badania

15.7.1.2. Badanie Fogagnolo 2015

Fogagnolo 2015

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte (maskowane dla obserwatora), jednoosrodkowe

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja w stosunku 1:1 za pomocag listy numeréw losowo przydzielonych
chorym;

Zaslepienie: badanie otwarte (maskowanie jedynie obserwatora);

Opis metody zaslepienia: n/d (wskazano jedynie, iz zastosowano maskowanie oséb wykonujacych pomiary i
badaczy)

Opis utraty chorych z badania: brak danych;

Skala Jadad: 2/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki przedstawiono dla wszystkich chorych zrandomizowanych do badania;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA

Sponsor: Merck Sharp & Dohme International;

Liczba osrodkéow: 1 (Wiochy);

Okres obserwacji: 12 miesiecy

Analiza statystyczna: p = 0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA
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Fogagnolo 2015

Kryteria wigczenia:

@  zdiagnozowane nadcisnienie srédgatkowe;
@  zdiagnozowana jaskra pierwotna z otwartym katem przesgczania, jaskra w przebiegu zespotu
pseudoeksfoliacji lub jaskra z normalnym cisnieniem, wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa
ds. jaskry;
@ brak uprzedniego stosowania srodkéw obnizajgcych cisnienie srédgatkowe;
@ brak stosowania kropli do oczu zawierajgcych chlorek benzalkonium jako konserwant przez co
najmniej 6 miesiecy poprzedzajgcych badanie;
@ negatywny wynik barwienia fluoresceing w momencie rozpoczecia badania;
@ brak zauwazalnych objawdw chordéb gatki oczne;.
Kryteria wykluczenia:
@ brak pisemnej zgody na przystgpienie do badania;
@ wiek ponizej 18 r.2.;
@ schorzenia oczu mogace zaburza¢ wyniki badania albo stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia uczestnika;
@  schorzenia oczu wymagajace stosowania kropli do oczu w dalszej fazie badania np. zespot suchego
oka;
@ zamkniety lub zamykajgcy sie kat przesgczania lub przebyty w przeszioSci ostry atak jaskry
zamykajgcego sie kata;
@ operacja okulistyczna lub trabekuloplastyka z uzyciem lasera argonowego w czasie roku
poprzedzajgcego badanie;
@ zapalenie lub infekcja oka przebyta na 3 miesigce przed rozpoczeciem badania;
@ obecnos¢ nastepujacych schorzen: suchos¢ oka, zapalenie powiek o przebiegu od umiarkowanego
do ostrego, tragdzik rozowaty, zespot Sjogrena, skrzydlik, uzywanie soczewek kontaktowych;
@ nadwrazliwos¢ na chlorek benzalkonium lub ktdorgkolwiek inng substancje uzytg w badaniu;
@ schorzenia rogowki;
®  cukrzyca;
@ jakiekolwiek inne schorzenia w ocenie specjalisty wykluczajgce z udziatu w badaniu;
%  osoby poddane chirurgii refrakcyjnej;
kobiety w cigzy lub niestosujace odpowiednio dobranej metody antykoncepcii;
brak mozliwosci dostosowania sie do planu leczenia i wizyt kontrolnych.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 20 20
Liczba oczu 32 35
Mezczyzni, n (%) 10 (50,0) 10 (50,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 68,5 (12,3) 63,4 (14,4)
Refrakcja, srednia (SD) 0,98 (0,28) 1,1 (0,28)
Cisnienie srodgatkowe, srednia (SD) [mmHg] 18,5 (4,0)* 18,5 (5,5)*
Test Schirmera, srednia (SD) [mm] 16,8 (8,5) 16,6 (10,1)
Czas przerwania filmu tzowego, srednia (SD) [sek] 7,7 (3,1) 7,7 (4,2)
Powierzchowne punkgl::/:v)vste zapalenie rogowki, 0(0,0) 2(57)
Gestosé nabionlfa, srednzla (SD) [ilos¢ 6370 (928) 5800 (1136)
komorek/mm?]
Gestos¢ wiokien w kadrze, srednia (SD) 4,1 (1,3) 4,7 (1,7)
Gestos¢ komorek dendrytycznych w kadrze,
srednia (SD) 5.9(53) 7.5(9.3)
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Fogagnolo 2015

Gestos¢ srodbtonka, srednia (SD) [liczba

komoérek/mm2] 2743 (588)

2987 (1276)

Wspoétczynnik odbicia nerwu subbazalnego (ang.

sub-basal nerve reflectivity) (stopien 0/1/2/3/4) 0/0/14/13/5 212/8/20/3
Kretos¢ nerwu (stopien 0/1/2/3/4) 0/1/10/10/11 1/1/11/17/5
Obecnosé¢ zgrubien nerwu (,,paciorkow”) (ang. 24/8 27/8
nerve beading) (tak/nie)
Obecnosé¢ aktywacji keratocytow przedniej 16/16 10/25

stromy’S, (tak/nie)
Uktad rozgatezien'” (tak/nie) 27/5

30/5

INTERWENCJA

Interwencja badana: Codzienna jednorazowa aplikacja tafluprostu (0,0015%) bez $rodka konserwujacego do
worka spojowkowego obu oczu

Interwencja kontrolna: Codzienna jednorazowa aplikacja latanoprostu (0,005% + 0,02% BAK) do worka
spojéwkowego obu oczu.

Leczenie wspomagajace: chorzy zostali poinstruowani, aby w trakcie udziatu w badaniu nie stosowa¢ zadnych
innych lekéw poza tymi, jakie zostaty im przyporzgdkowane w badaniu

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
ci$nienie srédgatkowe [mmHg]
profil bezpieczenstwa
Nieuwzglednione punkty koncowe:
wyniki dla posrednich okreséw obserwac;ji
*w tabeli nr 2 autorzy badania wskazali, iz wartos¢ cisnienia $rédgatkowego dla grupy leczonej

tafluprostem wynosi 18,5 £ 4,5 mmHg
Apodano na liczbe oczu

15.7.1.3. Badanie lkeda 2016

Ikeda 2016

METODYKA

Badanie randomizowane, skrzyzowane, otwarte, jednoosrodkowe
Do badania wigczono 30 chorych, ktérych nastepnie losowo rozdzielono na dwie grupy:
@  LAT (Lat-to-Taf)
@  TAF (Taf-to-Lat);
Opis metody randomizacji: nie;
Zaslepienie: brak;
Opis metody zaslepienia: n/d;
Opis utraty chorych z badania: podano informacje, ze z badania nie utracono zadnego chorego;
Skala Jadad: 2/5;

Wyniki dla populacji ITT: nie;

'6 ang. presence of activation of the anterior stromal keratocytes
7 ang. branching pattern
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Ikeda 2016
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: b/d;
Liczba osrodkow: 1 (Japonia);
Okres obserwacji: 12 tygodni + 12 tygodni (od marca 2009 do marca 2011 roku);
Analiza statystyczna: analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu t-Studenta i dokladnego testu Fishera;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e chorzy na jaskre normalnego cisnienia Japonczycy;
e przynajmniej 4 tygodniowa monoterapia LAT w Klinice Jaskry w Kyoto (Glaucoma Special Clinic of
Kyoto Prefectural University of Medicine);

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa badana
(TAF) (LAT)

Liczba chorych 15 15 30
Mezczyzni, n (%) 8 (53,3) 7 (46,7) 15 (50,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 63,5 (11,5) 69,1 (8,8) 66,3 (10,5)

Cisnienie srodgatkowe na poczatku
badania, srednia (SD) [nmHg]

Parametr Chorzy ogétem

11,7 (2,2) 10,5 (1,7) 11,1 (2,0)

Cisnienie srodgatkowe bez
przyjmowania lekéw na poczatku 13,6 (2,0) 13,9 (2,3) 13,8 (2,2)
badania, srednia (SD) [nmHg]

Odchylenie na poczatku badania,

$rednia (SD) [dB] -3,9(3,3) -4,5 (5,2) -4,2 (4,2)
Czas stosowania LAT przed
rozpoczeciem badania, srednia (SD) 22,9 (73,3) 6,9 (11,4) 5,5 (8,2)

[tydz.]

INTERWENCJA

Interwencja badana/kontrolna: chorzy stosujacy Lat w monoterapii zostali podzieleni na dwie grupy:

@ LAT przez 12 tygodni, po uptywie ktorych nastgpowata zmiana terapii na TAF trwajgcg 12 kolejnych
tygodni;
@ TAF przez 12 tygodni, po uptywie ktérych nastepowata zmiana terapii na LAT trwajgcg 12 kolejnych
tygodni;
Nie przedstawiono danych dotyczgcych dawkowania analizowanych interwenciji.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
ci$nienie srédgatkowe [mmHg]
profil bezpieczenstwa

Nieuwzglednione punkty koncowe:

wszystkie punkty koncowe, dla ktérych przedstawiono wyniki po skrzyzowaniu grup
wyniki dla poréwnania w obrebie grup (intragroup analysis)

15.7.1.4. Badanie Mastropasqua 2013

Mastropasqua 2013

METODYKA
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Mastropasqua 2013

Badanie randomizowane, otwarte (maskowane dla obserwatora), jednoosrodkowe,
Opis metody randomizacji: tak, kod randomizacji wygenerowany komputerowo;
Zaslepienie: badanie otwarte (maskowanie jedynie dla obserwatora);

Opis metody zaslepienia: brak;

Opis utraty chorych z badania: brak danych;

Skala Jadad: 2/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki przedstawiono dla wszystkich chorych zrandomizowanych do badania;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: brak danych;

Liczba osrodkéow: 1 (Wiochy);

Okres obserwacji: 6 miesiecy;

Analiza statystyczna: p< 0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

nowo zdiagnozowana jaskra pierwotna z otwartym katem przesgczania;
brak uprzedniej terapii podawanymi do oka lekami obnizajgcymi cisnienie srodgatkowe;
do badania wigczono réwniez 30 os6b zdrowych (grupa kontrolna).*

Kryteria wykluczenia:

uktadowa, dotyczgca powierzchni oka lub wewnatrzgatkowa choroba zapalna przebyta w ciggu 12
miesiecy poprzedzajgcych badanie;

leczenie uktadowe bgdz stosowane miejscowo w ciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych badanie, mogace
znaczaco oddziatywac na powierzchnie gatki ocznej;

przebyte operacje okulistyczne lub zabiegi trabekuloplastyki laserowej;

uraz oka;

zaawansowane stadium jaskry ($rednie odchylenie > 15 dB, stopien 3 lub wyzszy wg. Glaucoma
Staging System Mills’a);

stosowanie soczewek kontaktowych;

cigza.

Dane demograficzne

Chorzy na JPOK Osoby zdrowe

Roztwor soli

Parametr TAF LAT + BAK fizjologicznej

Liczba chorych 15 15 15 15
Mezczyzni, n (%) 8 (53,3) 9 (60,0) 5(33,3) 9 (60,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 51,1 (6,9) 49,3 (9,7) 53,5 (7,4) 51,5 (9,7)
Cisnienie srodgatkowe,
$rednia (SD) [mmHg] 24,7 (2,0) 24,8 (1,9) 16,5 (2,9) 17,0 (1,8)
= S°h"m[‘:;f;]]‘°"ed“'a SRR 167 (2,9) 171 (2,1) 18,0 (3,2) 171 (2,1)
Czas przerwania filmu
lzowego, $rednia (SD) [sek] 11,5 (1,9) 12,1 (1,8) 12,6 (1,5) 12,1 (1,8)
Defekt, sSrednia (SD) [dB] -7,4 (3,4) -8,3 (4,5) 1,4 (0,3) 1,8 (1,1)
Centralna grubos¢ rogéwki,
$rednia (SD) [um] 5425 (14,4) 538,0 (16,4) 540,5 (21,4) 548 (13,5)
Wskaznik zaburzen
powierzchni oka, srednia (SD) 4.6 (2,5) 55(29) 44 (2.3) 46 (2.3)
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Mastropasqua 2013

Cytologia impresyjna
komorek kubkowych
spojowki, Srednia (SD)
[kom/mm?]

162,10 (23,44) | 164,71 (21,03) | 155,44 (15,14) 155,31 (16,8)

Skanujaca laserowa
mikroskopia konfokalna
komorek kubkowych 240,69 (25,44)
spojowki, Srednia (SD)
[kom/mm?]

232,65 (23,50) | 237,71(27,98) | 240,98 (24,36)

INTERWENCJA

Interwencja badana (TAF): Codzienna aplikacja TAF (FP tafluprost 0,0015%) do worka spojowkowego oka,
aplikacja o godzinie 21:00.

Interwencja badana (LAT): Codzienna aplikacja LAT (latanoprost 0,005%) do worka spojowkowego oka,
aplikacja o godzinie 21:00.

Interwencja kontrolna (LAT + BAK): Codzienna aplikacja kropli LAT (latanoprost 0,005%) + BAK (chlorek
benzalkoniowy) 0,02% do worka spojowkowego oka, aplikacja o godzinie 21:00.

Interwencja kontrolna (roztwor soli fizjologicznej): Codzienna aplikacja kropli zbuforowanego roztworu sol
fizjologicznej (PBS) do worka spojéwkowego oka, aplikacja o godzinie 21:00.

Jezeli obydwie gatki oczne uczestnika badania spetnialy kryteria wigczenia do badania, oko do analizy byto
wybierane losowo. Leki byly podawane do obu oczu, jednak badania prowadzono tylko dla gatki ocznej wybranej
do analizy.

U uczestnikow badania przypisanych do grup stosujgcych TAF lub LAT monitorowano wartosé cisnienia
$rodgatkowego w trakcie wizyt kontrolnych. Jezeli wartosci pomiaréw byly o co najmniej 1/3 nizsze w poréwnaniu
do wynikéw bazowych, uczestnicy kontynuowali terapie w niezmienionej formie. Jezeli cisnienie srodgatkowe
nie obnizyto sie do zatozonej wartosci, chorzy byli poddawani terapii skojarzonej analogami prostaglandyn i
lekami B-adrenolitycznymi i wykluczani z badania. Po zakonczeniu badania osoby z grupy przyjmujacej LAT +
BAK przez 4 miesigce stosowaly miejscowo do oka hipotoniczny roztwér hialuronianu sodu (5 razy dziennie)
oraz zostaly poddane kontrolnej cytologii impresyjnej oraz skanujgcej laserowej mikroskopii konfokalnej po 6
miesigcach.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

cisnienie srodgatkowe [mmHg]

profil bezpieczenstwa
Nieuwzglednione punkty koncowe:

wyniki dla posrednich okreséw obserwaciji
*Do badania wigczono 30 oséb zdrowych w celu utworzenia grupy kontrolnej. Osoby te
charakteryzowaty sie najlepszg ostroscig wzroku (wartos¢ visus powyzej 8/10), ametropig < 4 D,
wartoscig cisnienia $rédgatkowego nizszg niz 20 mmHg, wartoscig centralnej grubosci rogowki w
zakresie od 530 do 570 um, brakiem oznak neuropatii jaskrowej i prawidtowymi wynikami badania pola
widzenia. W ciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych rozpoczecie badania zadna z oséb nalezgcych do grupy
kontrolnej nie stosowata terapii ogdlnej ani miejscowej, u nikogo nie stwierdzono réwniez chordéb
systemowych ani zaburzen okulistycznych.

15.7.1.5. Badanie Mizoguchi 2012

Mizoguchi 2012

METODYKA

Badanie prospektywne, randomizowane, skrzyzowane, otwarte, wieloosrodkowe
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Mizoguchi 2012

Opis metody randomizacji: nie
Zaslepienie: brak
Opis metody zaslepienia: n/d

Opis utraty chorych z badania: tak (10 chorych (11,1%) utracono z powodu zmiany miejsca zamieszkania i
braku kontynuacji wizyt, 3 chorych (3,3%) zrezygnowato ze wzgledu na przekrwienie spojowek i podraznienie
oka, 2 chorych (2,2%) z powodu nieprzestrzegania zalecen dotyczacych stosowania leku, 1 chorego (1,1%) z
powodu operacji jaskry w trakcie trwania badania);

Skala Jadad: 2/5

Wyniki dla populacji ITT: tak

Klasyfikacja AOTMiT: IIA

Sponsor: brak danych

Liczba osrodkow: 6 (brak doktadniejszych danych)

Okres obserwacji: 15 miesiecy
Analiza statystyczna: p = 0,05
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

dorosli w wieku powyzej 20 lat;

skorygowana ostros¢ wzroku powyzej 0,1;

brak uprzedniego leczenia jaskry lub przejscie co najmniej czterotygodniowego okresu wymywania po

zakonczeniu terapii przeciwjaskrowej;

powtarzalny wynik oceny pola widzenia z utratg skupienia nizszg niz 20% i stopniem falszywie

pozytywnych i fatszywie negatywnych odczytéw nizszym niz 30%, mierzony przy pomocy perymetru

Humphrey’a z zastosowaniem SITA 24-2 (ang. Swedish interactive tresholding algorithm);

chorzy z jaskrg normalnego ci$nienia spetniajgcy wymienione warunki:
obecnos¢ jaskrowej neuropatii tarczy nerwu wzrokowego z towarzyszgcymi ubytkami w polu
widzenia;
wynik badania z uzyciem algorytmu SITA 24-2 wskazujgcy na zakres ,poza normalnym
limitem” w tescie GHT (ang. glaucoma hemifield test) oraz na obecnos¢ skupiska trzech
przylegtych punktéw znajdujgcych sie ponizej normy dla zdrowych oséb w analogicznym
wieku, nieprzecinajgcych horyzontalnago meridianu;
obecnos¢ otwartego kata przesaczania (ocena gonioskopijna);
cisnienie srédgatkowe nizsze niz 21 mmHg (mierzone w trakcie co najmniej trzech wizyt
poprzedzajacych badanie lub w trakcie pomiaru bazowego po etapie wymywania).

Kryteria wykluczenia:

chorzy z zespotem pseudoeksfoliacij;

chorzy z retinopatig cukrzycowg (klasa All w klasyfikacji Fukuda, lub gorsza);

chorzy z defektem pola widzenia ze srednim odchyleniem < -15dB;

chorzy z wadg < -6D;

chorzy po urazie okulistycznym, chorobie zapalnej oka, okulistycznym zabiegu chirurgicznym lub
trabekuloskopii laserowej;

chorzy z zapaleniem spojowek, zespotem suchego oka, chorobami skornymi w okolicach oczu
mogacymi wptywac na wyniki badania;

kobiety w cigzy, karmigce lub zamierzajgce w najblizszym czasie zajs¢ w cigze;

chorzy uprzednio nieprzestrzegajacy zalecen dotyczgcych terapii;

chorzy, ktérzy w przeciggu poprzedniego miesigca uczestniczyli w innym badaniu;

chorzy z historig choréb naczyniowo — mézgowych lub dotyczgcych watroby.

Dane demograficzne
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Parametr

Cisnienie srodgatkowe, srednia (SD) [mmHdg]

Liczba chorych* 90

Mezczyzni*, n (%) 67 (74,4)

Wiek*, srednia (SD) [lata] 69,4 (8,8)

Cisnienie srédgatkowe w okresie wymywania*, srednia (SD) [mnmHg] 15,5 (2,3)

Brak, n (%) 29 (32,2)

Latanoprost, n (%) 53 (58,9)

Tafluprost, n (%) 3(3,3)

Trawoprost, n (%) 2(2,2)

Wczesniejsza terapia*®
‘ LTFC, n (%) 1(1.1)

Tymolol, n (%) 2(2,2)

Grubosé centralnej czesci rogowki*, srednia (SD) [um] 529,1 (35,9)

Dtugos¢ osiowa*, sSrednia (SD) [mm] 23,54 (1,08)

Ekwiwalent sferyczny*, srednia (SD) [dioptrie] -0,76 (1,89)

Srednie odchylenie*, $rednia (SD) [dB] -3,84 (3,35)

INTERWENCJA

Interwencja badana: TAF 0,0015% (Tapros®)
Interwencja kontrolna: TRAW 0,004% (Travatan® Z)
Nie przedstawiono doktadniejszych danych dotyczgcych dawkowania porownywanych interwenc;ji.

Po 12 tygodniach terapii TAF lub TRAW zostat przeprowadzony 4 tygodniowy okres wymywania, w trakcie
ktérego chorzy nie stosowali zadnych lekéw przeciwjaskrowych. Po zakonczeniu okresu wymywania chorzy
rozpoczeli stosowanie lekéw w uktadzie naprzemiennym (poczatkowa grupa TAF stosowata TRAW i odwrotnie).

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
= ci$nienie srédgatkowe [mmHg]
*  odpowiedz na leczenie

Nieuwzglednione punkty koncowe:
© wyniki dla procentowej redukciji cisnienia srodgatkowego
*Autorzy nie przedstawili charakterystyki w podziale ze wzgledu na przydzielong w trakcie randomizagji interwencje

15.7.1.6. Badanie Traverso 2010

Badanie Traverso 2010

METODYKA
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Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, fazy Il, prowadzone w grupach réwnolegtych, z aktywna
grupa kontrolna, wieloosrodkowe, miedzynarodowe
Opis metody randomizacji: tak; randomizacja z zastosowaniem permutowanych blokéw, przeprowadzona
oddzielnie dla kazdego panstwa;
Zaslepienie: tak, podwdjne;
Opis metody zaslepienia: tafluprost i latanoprost zostaty umieszczone w jednakowych opakowaniach.
Latanoprost zostat przepakowany do butelek identycznych jak tafluprost przez sponsora badania;
Opis utraty chorych z badania: tak, z badania utracono tacznie 2 (5,3%) sposrod 38 zrandomizowanych
chorych:
@ w grupie TAF: fgcznie utracono 1 (5,3%) z 19 chorych z powodu wystgpienia zdarzenh niepozgdanych;
@ w grupie LAT: tgcznie utracono 1 (5,3%) z 19 chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych;
Skala Jadad: 5/5;
Wyniki dla populacji ITT: w ramach oceny skutecznosci analizowano dane wszystkich zrandomizowanych
chorych, ktérzy przyjeli chociaz jedng dawke badanego leku oraz u ktérych przeprowadzono pomiar
skutecznosci. Natomiast w ramach oceny bezpieczenstwa analizowano dane wszystkich zrandomizowanych
chorych, ktérzy przyjeli chociaz jedng dawke badanego leku oraz u ktérych przeprowadzono pomiar
bezpieczenstwa.
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Santen Oy;
Liczba osrodkow: 3 (Wtochy, Finlandia);
Okres obserwacji: 6 tyg. TAF wzgledem LAT;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 218. r.z.;
zdiagnozowana jaskra pierwotna otwartego kata, jaskra torebkowa lub nadci$nienie oczne;
ci$nienie srédgatkowe wynoszgce 22-34 mmHg w co najmniej jednym oku;
zgoda na postepowanie zgodnie z instrukcjami;
e pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e cCigza;

e niekontrolowana choroba uktadowa;

e operacja okulistyczna, uktadu sercowo-naczyniowego lub oddechowego w przeciggu 6 miesigecy

poprzedzajgcych rozpoczecie badania;

e zdiagnozowana alergia lub nadwrazliwo$¢ na badane leki lub ich sktadniki, w tym na chlorek
benzalkoniowy;
inna choroba oczu w w

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna

Parametr (TAF) (LAT)

Liczba chorych 19

Mezczyzni, n (%) 9 (47,4) 3 (15,8)
Rasa biata, n (%) 19 (100,0) 19 (100,0)
| Brazowy 9 (47,4) 12 (63,2)

| Czarny 1(5,3) 0(0,0)
Kolor teczéwki, n (%) ‘ Niebieski 2 (10,5) 2 (10,5)
|
|

Zielony 0 (0,0) 1(5,3)
Inny 7 (36,8) 4(21,1)
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T \ Prawe oko 7 (70,0), N=10 4 (57,1), N=7
otwartego kata®, n (%) \ Lewe oko 7 (77,8), N=9 8 (66,7), N=12
Nad 0 \ Prawe oko 3 (30,0), N=10 3 (42,9), N=7
adcisnienie oczne n
: \ Lewe oko 2 (22,2), N=9 4(33,3), N=12
T e T (Lt i) \ Prawe oko 557,0 (39,5) 549,1 (35,4)
(SD) [pm] \ Lewe oko 556,8 (42,9) 547,7 (37.,4)
\ 8:00 26,66 (3,18) 25,82 (3,35)
Cisnienie $rédgatkowe?*, ‘ 12:00 25,89 (3,62) 25,37 (2,43)
srednia (SD) [mmHg] \ 16:00 25,50 (3,24) 24,89 (3,02)
\ 20:00 24,79 (3,60) 25,32 (2,89)
Weczesniejsze uzycie lekéw ‘ Ogétem 16 (84,2) 16 (84,2)
przeciwjaskrowych, n (%) Wymagajace fazy wymywania 9 (47,4) 11 (57.,9)

INTERWENCJA

Interwencja badana: TAF w stezeniu 0,0015%, jedna kropla do dolnego zatamka zajetego oka/oczu codziennie
0 20:00 w pozycji siedzacej. Lek zawierat chlorek benzalkoniowy w stezeniu 0,1 mg/ml.

Interwencja kontrolna: LAT w stezeniu 0,005%, jedna kropla do dolnego zatamka zajetego oka/oczu
codziennie o 20:00 w pozycji siedzgcej. Lek zawierat chlorek benzalkoniowy w stezeniu 0,2 mg/ml.
Leki podawano przez 6 tygodni.**

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
@ ci$nienie $rédgatkowe [mmHg]
@  odpowiedz na leczenie
@  profil bezpieczenstwa
Nieuwzglednione punkty koncowe:

@ wyniki dla procentowej redukgji cinienia srodgatkowego

@ wyniki dla posrednich okresow obserwac;ji

* dane dotyczg oka w gorszym stanie

** dtugos¢ okresu wymywania wynosit: =24 tygodnie dla antagonistow receptoréw -adrenergicznych,
prostaglandyn, =3 tygodnie dla agonistéw receptora a-adrenergicznego, =5 dni dla inhibitorow
anhydrazy weglanowej i lekéw cholinergicznych. Podczas fazy wymywania mozliwe byto stosowanie
brynzolamidu, jezeli nastgpita taka koniecznos¢. Przerywano stosowanie brynzolamidu na co najmniej
5 dni przed zakonczeniem fazy wymywania w celu wystarczajgcego wymycia wszystkich lekéw
obnizajgcych IOP.

15.7.1.7. Badanie Uusitalo 2010

Badanie Uusitalo 2010

METODYKA

Badanie prospektywne, randomizowane, podwdjnie zaslepione, fazy |Ill, wielooSrodkowe,
miedzynarodowe

Opis metody randomizacji: nie; w badaniu podano jedynie informacje, ze chorych stratyfikowano do grup w
zaleznosci od wczesniejszego zastosowania prostaglandyn;
Zaslepienie: tak, podwdjne;

Opis metody zaslepienia: tafluprost i latanoprost zostaly umieszczone w jednakowych butelkach i kartonach,
zawierajgcych informacje o numerze badania, numerze chorego, sposobie dozowania leku oraz inne wazne
informacje dla chorych oraz badaczy;
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Opis utraty chorych z badania: tak, do 24. miesigca z badania utracono tgcznie 131 (24,6%) sposrod 533
zrandomizowanych chorych:

@ w grupie TAF: tgcznie utracono 84 (31,2%) z 269 chorych: 33 (12,3%) chorych, ktdrzy nie wyrazili zgody
na udziat w etapie przedtuzonej obserwacji, 6 (2,2%) chorych z powodu wystgpienia zdarzeh
niepozadanych, 2 (0,7%) chorych z powodu stosowanych réwnolegle lekéw, 18 (6,7%) chorych z
powodu braku skutecznosci, 4 (1,5%) chorych z powodu nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych
(ang. non-compliance), 1 (0,4%) chorych z powodu niewlasciwego wigczenia do badania, 4 (1,5%)
chorych z powodu utraty z okresu obserwaciji, 10 (3,7%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 6 (2,2%) chorych z innych powodow;

w grupie LAT: tgcznie utracono 47 (17,8%) z 264 chorych: 23 (8,7%) chorych, ktorzy nie wyrazili zgody
na udziat w etapie przedtuzonej obserwacji, 5 (1,9%) chorych z powodu wystgpienia zdarzeh
niepozadanych, 3 (1,1%) chorych z powodu braku skutecznosci, 1 (0,4%) chorych z powodu
niewtasciwego wigczenia do badania, 2 (0,8%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji, 6 (2,3%)
chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 7 (2,7%) chorych z innych powodéw;

Skala Jadad: 4/5;

Wyniki dla populacji ITT: w ramach oceny skutecznos$ci analizowano dane wszystkich zrandomizowanych
chorych, ktérzy przyjeli chociaz jedng dawke badanego leku oraz u ktérych przeprowadzono pomiar
skutecznosci. Natomiast w ramach oceny bezpieczenstwa analizowano dane wszystkich zrandomizowanych
chorych, ktérzy przyjeli chociaz jedng dawke badanego leku oraz u ktérych przeprowadzono pomiar
bezpieczenstwa.

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Santen Oy;

Liczba osrodkow: 49 (8 panstw);

Okres obserwacji: 24 miesigce: TAF wzgledem LAT;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05; Do oszacowania wielkosci proby badanej
przyjeto granice dla testowania hipotezy non-inferiority wynoszacg 1,5 mmHg wraz z standardowym
odchyleniem rownym 4,5 mmHg dla zmiany cisnienia srodgatkowego, dwustronnym poziomem istotnosci
statystycznej rownym 5% i mocg testu 90%. Na podstawie powyzszych zatozen oszacowana wielkos¢ proby
wyniosta 190 chorych (240 zrandomizowanych chorych) w kazdej grupie badanej. Gérna granica dla testowania
hipotezy non-inferiority wyniosta 1,5 mmHg (jest to standardowy akceptowalny poziom dla hipotezy non-
inferiority w badaniach klinicznych dotyczacych jaskry).

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority TAF wzgledem LAT

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek 218.r.z;
e zdiagnozowana jaskra otwartego kata (jaskra pierwotna otwartego kata, jaskra barwnikowa lub jaskra
torebkowa) lub nadcisnienie oczne;
e nieleczone (po okresie wymywania*) ciSnienie srédgatkowe wynoszgce 22-34 mmHg w co najmniej
jednym oku w badaniu poczatkowym o godzinie 8:00;

e Srednia najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku mierzona na standaryzowanej tablicy ETDRS (ang. the
Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study Chart) wynoszgca +0,6 logarytm najmniejszego kata
rozdzielczosc (ekwiwalent na tablicy Snellena wynoszacy 20/80) lub wiecej w kazdym oku;

e zgoda na postepowanie zgodnie z zaleceniami;
e pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

cigza, karmienie piersig, planowanie cigzy lub brak skutecznych metod antykoncepcji;

wczesniejsze stosowanie tafluprostu w badaniu klinicznym;

niekontrolowana choroba uktadowa (np. nadcisnienie, cukrzyca);

wczesniejsza operacja filtracyjna lub inna operacja okulistyczna (w tym zabiegi laserowe na oczy) w
przeciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych badania przesiewowe w leczonym oku/oczach;

cisnienie srédgatkowe 234 mmHg w chwili rozpoczecia badania;

zmiana dotychczasowej terapii choroby przewlektej, ktéra mogtaby znaczaco wptyngé na cisnienie
Srodgatkowe lub wyniki badania (w przeciggu 30 dni poprzedzajgcych badania przesiewowe) lub
przewidywana zmiana podczas trwania badania;

e zdiagnozowana alergia lub nadwrazliwos¢ na badane leki lub ich skfadniki, w tym na chlorek
benzalkoniowy;
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e uzycie szkiet kontaktowych podczas badania przesiewowego lub w czasie trwania badania;
inna aktywna zewnetrzna choroba oczu, zapalenie lub zakazenie oka i/lub powiek w przeciggu 3
miesiecy poprzedzajgcych poczatek badania;
e choroba oczu lub stan, ktéra w opinii badacza, stanowitaby ryzyko dla chorego lub mogtaby zaburzaé
wyniki badania lub ingerowac¢ w uczestnictwo chorego w badaniu;
nieprawidtowo$¢ rogéwki lub inna choroba uniemozliwiajgca wiarygodny wynik tonometrii aplanacyjne;j;
kat przesgczania < 2 stopnie zgodnie z klasyfikacjg Schaffera mierzony podczas gonioskopii;
zaawansowane uposledzenie pola widzenia;
chorzy, ktérzy nie moga bezpiecznie przerwaé dotychczasowej terapii podczas okresu wymywania;
stosowanie innych lekéw niz badane leki w czasie trwania badania;
naduzywanie alkoholu lub lekow;
uczestnictwo w innym badaniu klinicznym badajgcy dany lek lub w ciggu ostatnich 30 dni.

Dane demograficzne

Grupa
kontrolna
(LAT)

Liczba chorych 269 264
Mezczyzni, n (%) 109 (40,5) 112 (42,4)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 62,5 (23; 86) 62,4 (18; 88)
Kaukaska 268 (99,6) 262 (99,2)
Inna 1(0,4) 2(0,8)
Grubos¢ rogowki, srednia (zakres) [um] 554,9 (422; 684) 558,5 (432; 672)
Niebieski/szary 104 (38,7) 105 (39,8)

Grupa badana

Parametr (TAF)

Rasa, n (%)

Brazowy 79 (29,4) 70 (26,5)

Niebieski/brazowo-szary 44 (16,4) 47 (17,8)
K°'°’n"(?;)z)"’"""i’ Zielono-brazowy 28 (10,4) 24 (9,1)
Zielony 7 (2,6) 8 (3,0)
Zotto-brazowy 2(0,7) 4 (1,5)
Inny 7 (2,6) 6 (2,3)

Ogotem 207 (77,0) 193 (73,1)

Analog prostaglandyny 88 (32,7) 85 (32,2)

Leki B-bloker 79 (29,4) 80 (30,3)

przeciwjaskrowe w

wywiadzie, n (%) Prostaglandyna i B-bloker 16 (5,9) 12 (4,5)
a-agonista 3(1,1) 4 (1,5)
Inhibitor anhydrazy weglanowej 21(7,8) 12 (4,5)

Codzienne cisnienie srodgatkowe, srednia (SD) [mmHg] 24,3 (3,0)
INTERWENCJA

23,8 (2,8)

Interwencja badana: TAF w stezeniu 0,0015%, jedna kropla do dolnego zatamka zajetego oka/oczu codziennie
0 20:00.

Interwencja kontrolna: LAT w stezeniu 0,005%, jedna kropla do dolnego zatamka zajgtego oka/oczu
codziennie o 20:00.

Oba leki zawieraty chlorek benzalkoniowy jako $rodek konserwujgcy.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
@ ci$nienie $rodgatkowe [mmHg]
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Badanie Uusitalo 2010

profil bezpieczenstwa
Nieuwzglednione punkty koncowe:
wyniki dla procentowej redukcji cisnienia srédgatkowego
wyniki dla posrednich okresow obserwacji
* dlugos¢ okresu wymywania wynosi: 24 tygodnie dla antagonistéw receptoréw B-adrenergicznych,

prostamidow oraz analogéw prostaglandyny, =3 tygodnie dla agonistéw receptora a-adrenergicznego,
27 dni dla inhibitoréw anhydrazy weglanowej, 23 dni dla lekéw cholinergicznych
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15.7.2. Badania obserwacyjne

15.7.2.1. Badanie Erb 2011

Erb 2011

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: do badania wigczano chorych z jaskrg lub nadcisnieniem ocznym, u ktorych
stwierdzono koniecznos¢ zmiany dotychczasowej terapii, koniecznos¢ zastosowania terapii dodanej lub
koniecznos¢ rozpoczecia leczenia (chorzy uprzednio nie leczeni). Chorym podawano tafluprost 0,0015% bez
srodkéw konserwujgcych. Rozpoczecie leczenia badanym lekiem byto uzaleznione jedynie od decyzji lekarza.
661 uczestniczacych w badaniu okulistow zebrato dane 3350 chorych. Badanie przeprowadzono pomiedzy
lipcem 2009 roku i lutym 2010 roku;

Skala NICE: 6/8 (brak szczegdtowego sprecyzowania kryteriow wigczenia i wykluczenia chorych, brak
stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno);

Opis utraty chorych z badania: tak, tgcznie utracono (wykluczono z analizy) 1227 (34,6%) z 3350 chorych,
w tym: 808 (65,9%) chorych z powodu odstepu pomiedzy wizytg poczatkowa a koncowg <4 tyg. lub >12 tyg.,
349 (28,4%) chorych, ktorych dane zebrano w sposéb retrospektywny, 41 (3,3%) chorych bez kompletnych
wynikow pomiaréw cisnienia srédgatkowego (IoP, ang. intraocular pressure), 17 (1,4%) chorych, ktérzy
w momencie rozpoczecia badania byli juz leczeni tafluprostem bez srodkéw konserwujgcych, 12 (1,0%) chorych,
u ktoérych zastosowano inne terapie w leczeniu prawego i lewego oka lub ktérych dane nie byty wiarygodne.

W czasie trwania badania (lub po ostatniej wizycie) 46 (2,2%) z 2123 chorych przerwato terapie badanym lekiem,
w tym: 2 (0,1%) chorych z powodu reakgiji alergicznej, 1 (<0,1%) chory z powodu probleméw ze stosowaniem
sie do zalecen terapeutycznych, 6 (0,3%) chorych z powodu niewystarczajacej skutecznosci, 2 (0,1) chorych
z powodu probleméw z podaniem leku, 1 (<0,1%) chory z powodu miejscowej i uktadowej nietolerancji leku, 14
(0,7%) chorych z powodu miejscowej nietolerancji leku, 1 (<0,1%) chory z powodu miejscowej nietoleranciji i
reakcji alergicznej, 1 (<0,1%) chory z powodu niezwigzanego z lekiem, 6 (0,3%) chorych z powodu wiasnej
preferencji, 4 (0,2%) chorych z powodu interwencji chirurgicznej, 4 (0,2%) chorych z powodu ukladowej
nietoleranciji leku i 2 (0,1%) chorych z nieznanego powodu;

Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacji AOTMIT nie uwzgledniono kategorii odpowiadajacej metodyce badania

Sponsor: Santen Oy;
Liczba osrodkéw: b/d (Niemcy);
Okres obserwacji: 12 tygodni (ostatnia wizyta oceniajgca odbywata sie 6-12 tygodni po rozpoczeciu badania);

Analiza statystyczna: w celu poréwnania poczatkowych i koncowych wynikéw pomiaru loP zastosowano t-test
dla grup zaleznych, a porodwnanie poczatkowych i koricowych wynikéw miejscowej nietolerancji wykonano za
pomoca testu symetrii Bowkera;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

. jaskra lub nadcisnienie oczne;
. koniecznos¢ zmiany dotychczasowej terapii, konieczno$¢ zastosowania terapii dodanej lub koniecznosc¢
rozpoczecia leczenia (chorzy uprzednio nie leczeni) w opinii lekarza.

Dane demograficzne

Grupa badana
Parametr (Tafluprost 0,0015% bez sSrodkow
konserwujacych)

Liczba chorych 2123
Srednia wieku (SD) (zakres) [lata] 65,5 (12,1) (16-97)*
Mezczyzni, n (%) 808 (38,1)*
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Nadcisnienie oczne 190 (8,9)
Jaskra pierwotna z otV\{artym katem 1517 (71,5)
przesaczania
Jaskra normalnego cisnienia 194 (9,1)
Jaskra pseudo-ztuszczajaca 112 (5,3)
Rozpoznanie, n (%) Inne postacie jaskry 46 (2,2)
Jaskra barwnikowa 17 (0,8)
Jaskra z quklm_ katem 14 (0.7)
przesaczania
Wiele postaci jaskry 23(1,1)
Brak danych 10 (0,5)
Miejscowa nietolerancja 873 (41,1)
Niewystarczajaca skutecznos¢ 544 (25,6)
Problemy ze stosowaniem sie do 119 (5,6)
zalecen terapeutycznych
Konwersja 102 (4,8)
Powad rozpoczecia Nietolerancja uktadowa 85 (4,0)
terapii tafluprostem Problem daniem
D e e e 9 (0:4)
srodkow o
konserwujacych Suchosé oka 9(0,4)
(zmiany terapii, :
dodania terapii lub Koszt leczenia 4(0,2)
rozpoczecia : : :
leczenia)***, n (%) Zabieg chirurgiczny 2 (0,1)
Przebarwienia 2(0,1)
Zaburzenia smaku 2 (0,1)
Nadmierny wzrost rzes 1(<0,1)
Inny 19 (0,9)
Brak danych 348 (16,4)
Przekrwienie oka 580 (27,3)
Miejscowa Podraznienie oka 777 (36,6)
nietolerancja
wywotana uprzednio Ktucie w oku 357 (16,8)
stoso:lv?;)e;*igraplq, Reakcja alergiczna 367 (17,3)
Brak szczego6towych danych 43 (2,0)
Brak (chorzy uprzednio nieleczeni) 450 (21,2)
| ogétem 1133 (53,4)
Uprzednie leczenie, ‘ SRR 372 (17.5)
n (%) Monoterapia  Prostaglandyny 453 (21,3)
Agonisci
receptora alfa-2- 111 (5,2)

adrenergicznego
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Inhibitor
anhydrazy 187 (8,8)
weglanowej
Miotyki 10 (0,5)
Lek ztozony o
. ustalonej dawce 307 (14.5)
Terapia
skojarzona 2 substancje 104 (4,9)
23 substancje 129 (6,1)
Ogoétem 19,5 (4,4)
Chorzy uprzednio nieleczeni 22,6 (3,9)
Chorzy uprzednio leczeni beta- 20,3 (3,5)

blokerami w monoterapii

Chorzy uprzednio leczeni
inhibitorami anhydrazy weglanowej 19,0 (3,6)
w monoterapii

Chorzy uprzednio leczeni
prostaglandynami w monoterapii 16,8 (2,9)

Chorzy uprzednio leczeni
loP, $rednia (SD) agonistami receptora alfa-2- 18,9 (b/d)?
‘ [mmHg] adrenergicznego w monoterapii

Chorzy leczeni beta-blokerami
(tafluprost bez srodkéw A
konserwujacych jako terapia 20,8 (b/d)
dodana)

Chorzy leczeni inhibitorami
anhydrazy weglanowej (tafluprost 18,4 (bld)"
bez sSrodkéw konserwujacych jako ’
terapia dodana)

Chorzy leczeni agonistami receptora
alfa-2-adrenergicznego (tafluprost 21,0 (bld)r
bez sSrodkéw konserwujacych jako ’
terapia dodana)

INTERWENCJA

Interwencja badana: tafluprost 0,0015% bez srodkéw konserwujacych, raz dziennie

94 chorych przyjmowato tafluprost 0,0015% bez $rodkéw konserwujgcych jako terapie dodang do uprzedniej
monoterapii, kiéra obejmowata beta-blokery (59 chorych), inhibitory anhydrazy weglanowej (25 chorych) oraz
agonistow receptora alfa-2-adrenergicznego (10 chorych).

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

@ ci$nienie $rédgatkowe [mmHg]

@  profil bezpieczenstwa
Nieuwzglednione punkty koncowe:

e n/d
*dla 37 (1,7%) chorych dane o wieku nie byly dostepne
**dla 15 (0,7%) chorych dane o pici nie byly dostepne
***chorzy mogli by¢ zaliczeni do wiecej niz jednej grupy
dane odczytane z wykresu
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15.7.2.2. Badanie Hommer 2010

Hommer 2010

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe

Przydziatl chorych do grupy: do badania wigczano chorych z jaskrg lub nadcisnieniem ocznym, u ktdrych
stwierdzono koniecznos¢ zmiany dotychczasowej terapii, konieczno$¢ zastosowania terapii dodanej lub
koniecznos¢ rozpoczecia leczenia (chorzy uprzednio nie leczeni). Chorym podawano tafluprost 0,0015% bez
srodkéw konserwujgcych. Rozpoczecie leczenia badanym lekiem bylo uzaleznione jedynie od decyzji lekarza.
Uczestniczacy w badaniu okuli$ci za pomocg opartego o wykorzystanie Internetu standaryzowanego narzedzia
do zbierania danych, dostarczyli anonimowe dane chorych wymagajgcych zmiany lub podjecia leczenia
obnizajgcego loP w celu uzyskania jego kontroli. Badanie przeprowadzono pomiedzy pazdziernikiem 2008 roku
i kwietniem 2009 roku;

Skala NICE: 6/8 (brak szczegdtowego sprecyzowania kryteriow wigczenia i wykluczenia chorych, brak
stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno);

Opis utraty chorych z badania: tak, tgcznie utracono 47 (8,6%) z 544 chorych, wtym: 17 (3,1%) chorych
z powodu braku skutecznosci, 14 (2,6%) chorych z powodu miejscowej nietoleranciji, 4 (0,7%) chorych z powodu
uktadowych skutkéw ubocznych, 2 (0,4%) chorych z powodu reakgji alergicznej, 4 (0,7%) chorych z powodu
problemoéw z podaniem leku z pojemnikéw z pojedynczg dawkg i 6 (1,1%) chorych z innych powodoéw;
Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacji AOTMIT nie uwzgledniono kategorii odpowiadajacej metodyce badania
Sponsor: Santen Oy;

Liczba osrodkéw: b/d (Niemcy);

Okres obserwacji: 12 tygodni;

Analiza statystyczna: w celu pordwnania poczagtkowych i koncowych wynikéw pomiaru loP zastosowano t-test
dla grup zaleznych;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

. jaskra lub nadcisnienie oczne;
. konieczno$¢ zmiany dotychczasowe;j terapii, konieczno$¢ zastosowania terapii dodanej lub konieczno$¢
rozpoczecia leczenia (chorzy uprzednio nie leczeni) w opinii lekarza.

Dane demograficzne

Grupa badana
(Tafluprost
Parametr 0,0015% bez
srodkow
konserwujacych)
Liczba chorych 544
Srednia wieku (zakres) [lata] 65,5 (15; 100)
Mezczyzni, n (%) 205 (37,7)

Nadcisnienie oczne 119 (10,9)/1088

Jaskra pierwotna z otwartym katem przesaczania 833 (76,6)/1088

Rozpoznanie, n

(%)IN* Jaskra normalnego cisnienia 67 (6,2)/1088

Jaskra pseudo-ztuszczajaca 33 (3,0)/1088
Inne postacie jaskry 36 (3,3) /1088

Czas trwania choroby, srednia (zakres) [lata] 6,5 (<1; 35)
Ogotem 330 (60,7)

Powéd o
rozpoczecia Skutecznos¢ Niewystarczajace obnizenie IoP lub brak
terapii uzyskania docelowej wartosci loP

296 (54,4)
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tafluprostem Tachyfilaksja wystepujaca dla uprzedniej
0,0015% bez yfilaksja wy tfr':,;ﬁ P ) 19 (3,5)
srodkow

konserwujacych Pogorszenie zaburzen wzroku 15 (2,8)
(zmiany terapii, zwigzanych z jaskra ’
dodania terapii 3
lub rozpoczecia Ogodtem 167 (30,7)

leczenia), n (%) Objawy oczne (m.in. podraznienie,

Objawy oczne i pieczenie, kiucie) 94 (17.3)
oznaki kliniczne

Obiektywne oznaki kliniczne

(przekrwienie oka, tzawienie, zapalenie 73 (13,4)
powiek)
Ogoétem 27 (5,0)
_D2|a_ian|a Nietolerancja uktadowa 15 (2,8
niepozadane
Iprzeciwwskazania Przeciwwskazania do stosowania
. . 12 (2,2)
uprzedniej terapii
Inny 20 (3,7)
Brak (chorzy uprzednio nieleczeni) 45 (8,3)
Ogoétem 360 (66,2)
Beta-blokery 129 (23,7)
Analogi prostaglandyny 124 (22,8)
Monoterapia i&ci -2-
Agonisci rece_ptora alfa-2 37 (6,8)
adrenergicznego
Inhibitor anhydrazy weglanowej 69 (12,7)
Miotyki 1(0,2)
Ogoétem 139 (25,6)
Ogoétem 60 (11,0)
Inhibitor anhydrazy
weglanowej + beta- 32 (5,9)
bloker
Uprzednie Lek ztozon :
leczenie, n (%) ° ustalone}’ Agonista receptora alfa-
dawce 2-adrenergicznego + 13 (2,4)
beta-bloker
Analog prostaglandyny +
beta-bloker 13(24)
Terapia
T | Miotyk + beta-bloker 2 (0,4)
| Ogétem 32 (5,9)*
Inhibitor anhydrazy
weglanowej + analog 9(1,7)

prostaglandyny

Agonista receptora alfa-
2-adrenergicznego + 7(1,3)
analog prostaglandyny

Agonista receptora alfa-
2-adrenergicznego + 4(0,7)
beta-bloker
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Agonista receptora alfa-
2-adrenergicznego +
inhibitor anhydrazy 3(0.6)
weglanowej
Analog prostaglandyny +
beta-bloker 3(0.6)
Inhibitor anhydrazy
weglanowej + beta- 3(0,6)
bloker
Beta-bloker + miotyk 2 (0,4)
Analog prostaglandyny +
miotyk 1(0.2)
Ogoétem 47 (8,6)***
Ogoétem 4(0,7)

Agonista receptora alfa-
2-adrenergicznego +
inhibitor anhydrazy 4(0,7)
weglanowej + analog
prostaglandyny

Ogoétem 34 (6,3)

(Inhibitor anhydrazy
weglanowej + beta-
bloker) + analog
prostaglandyny

15 (2,8)

+ beta-bloker) + inhibitor 6 (1,1)
anhydrazy weglanowej

(Inhibitor anhydrazy
weglanowej + beta-
bloker) + agonista 4(0,7)
receptora alfa-2-
adrenergicznego

(Analog prostaglandyny

(Analog prostaglandyny

(Lek ztozony) | + beta-bloker) + agonista
+ dodatkowy receptora alfa-2-
lek adrenergicznego

4(0,7)

(Agonista receptora alfa-
2-adrenergicznego +
beta-bloker) + analog

prostaglandyny

2(0,4)

(Agonista receptora alfa-
2-adrenergicznego +
beta-bloker) + inhibitor
anhydrazy weglanowej

(Miotyk + beta-bloker) +
inhibitor anhydrazy 1(0,2)
weglanowej

(Analog prostaglandyny
+ beta-bloker) + beta- 1(0,2)
bloker

Ogoétem 1(0,2)
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Hommer

(Lek ztozony)
+ (lek
zlozony)

(Lek ztozony)
+2
dodatkowe
leki

Chorzy uprzednio leczeni
lekiem ztozonym o ustalonej
dawce

Obecna terapia
wzgledem
uprzedniego
leczenia, n (%)

Chorzy uprzednio leczeni terapia
zlozonym)

Chorzy uprzednio leczeni
terapia skojarzong w postaci
2 lekow

2010

(Inhibitor anhydrazy
weglanowej + beta-
bloker) + (analog
prostaglandyny + beta-
bloker)

Ogoétem

(Inhibitor anhydrazy
weglanowej + beta-
bloker) + agonista
receptora alfa-2-
adrenergicznego +
analog prostaglandyny

(Inhibitor anhydrazy
weglanowej + beta-
bloker) + inhibitor
anhydrazy weglanowej +
analog prostaglandyny

(Inhibitor anhydrazy
weglanowej + beta-
bloker) + agonista
receptora alfa-2-
adrenergicznego +
miotyk

(Agonista receptora alfa-
2-adrenergicznego +
beta-bloker) + agonista
receptora alfa-2-
adrenergicznego +
analog prostaglandyny

(Agonista receptora alfa-
2-adrenergicznego +
beta-bloker) + inhibitor
anhydrazy weglanowej +
analog prostaglandyny

(Analog prostaglandyny
+ beta-bloker) + agonista
receptora alfa-2-
adrenergicznego +
analog prostaglandyny

Tafluprost 0,0015% bez
srodkow konserwujacych
w monoterapii

Tafluprost 0,0015% bez
srodkow konserwujacych
jako terapia dodana

Zmiana terapii z leczenia
lekami ztozonymi

skojarzong (ale nie lekiem

Ogoétem

Tafluprost 0,0015% bez
srodkow konserwujacych
w monoterapii
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Tafluprost 0,0015% bez
srodkoéw konserwujacych 1(0,2)
jako terapia dodana

Tafluprost 0,0015% bez
srodkow konserwujacych
substytut jednego 9(1,7)
leku/produktu w terapii
skojarzonej

Zmiana terapii z leczenia
terapia skojarzong (w postaci 7(1,3)
kilku lekow)

Ogoétem 46 (8,5)

Tafluprost 0,0015% bez
srodkow konserwujacych 10 (1,8)
w monoterapii

Tafluprost 0,0015% bez

srodkow konserwujacych 3(0,6)
Chorzy uprzednio leczeni jako terapia dodana
t ig skoj taci
B e Tafluprost 0,0015% bez
23 lekow . L ‘
srodkow konserwujacych
substytut jednego 16 (2,9)
leku/produktu w terapii
skojarzonej
Zmiana terapii z leczenia
terapig skojarzong (w postaci 17 (3,1)
kilku lekow)
Ogoétem 19,4 (5,0)
Chorzy uprzednio nieleczeni 22,1 (4,0)
Chorzy uprzednio leczeni beta-blokerami w monoterapii 21,1 (3,8%)
Chorzy uprzednio leczeni inhibitorami anhydrazy weglanowej 19,2 (4,3%)
w monoterapii ’ ’
Ogoétem 21,2 (b/d)
Chorzy uprzednio leczeni
. o beta-blokerami 21,5 (b/d)
Chorzy, ktérzy zmienili
terapie na tafluprost bez Chorzy uprzednio leczeni
. . . . . ) 20,2 (b/d)
loP, $rednia srodkow konserwujacych w analogami prostaglandyny
(SD) [mmHg] nie monotera_pn : powoqy : Chorzy uprzednio leczeni
wystarczajacego obnizenia S :
IoP lub braku uzyskania inhibitorami anhydrazy 20,1 (b/d)
docelowej wartosci loP weglanowej
Chorzy uprzednio leczeni
agonistami receptora alfa-2- 22,7 (b/d)
adrenergicznego
Chorzy, ktérzy zmienili Ogotem 16,6 (b/d)
terapie na tafluprost bez Chorzy uprzednio leczeni 20,2 (b/d)
srodkow konserwujgcych w beta-blokerami ’
monoterapii z powodu oznak : .
klinicznych Chorzy uprzednio leczeni 15,5 (bid)

analogami prostaglandyny
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Chorzy, ktorzy zmienili
terapie na tafluprost bez
srodkéw konserwujacych w
monoterapii z powodu
objawow subiektywnych

Pieczenie

Uczucie

obecnosci obcego
ciata w oku

Swedzenie

Objawy oczne,
n (%)AA

Podraznienie

Ktucie

tzawienie

Suchosé

Hommer 2010
Chorzy uprzednio leczeni
inhibitorami anhydrazy 21,2 (b/d)
weglanowej
Chorzy uprzednio leczeni
agonistami receptora alfa-2- 20,2 (b/d)
adrenergicznego
Ogoétem 15,3 (b/d)
chorg wnrreenie e [
e ol 149 00
Chorzy uprzednio leczeni
inhibitorami anhydrazy 16,4 (b/d)
weglanowej
Chorzy uprzednio leczeni
agonistami receptora alfa-2- 12,5 (b/d)
adrenergicznego
Brak objawu 326 (59,9)
tagodne nasilenie 92 (16,9)
Umiarkowane nasilenie 74 (13,6)
Ciezkie nasilenie 52 (9,6)
Brak objawu 427 (78,5)
tagodne nasilenie 61(11,2)
Umiarkowane nasilenie 40 (7,4)
Ciezkie nasilenie 6 (2,9)
Brak objawu 436 (80,2)
tagodne nasilenie 36 (6,6)
Umiarkowane nasilenie 47 (8,6)
Ciezkie nasilenie 25 (4,6)
Brak objawu 324 (59,6)
tagodne nasilenie 79 (14,5)
Umiarkowane nasilenie 85 (15,6)
Ciezkie nasilenie 56 (10,3)
Brak objawu 479 (88,0)
tagodne nasilenie 36 (6,6)
Umiarkowane nasilenie 22 (4,1)
Ciezkie nasilenie 7(1,3)
Brak objawu 449 (82,6)
tagodne nasilenie 56 (10,3)
Umiarkowane nasilenie 27 (5,0)
Ciezkie nasilenie 12 (2,1)

Brak objawu 432 (79,4)
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Hommer 2010

tagodne nasilenie

Umiarkowane nasilenie

Ciezkie nasilenie

Brak przekrwienia

tagodne przekrwienie

Chorzy ogétem

Umiarkowane przekrwienie 92 (16,9)

. Przekrwienie o ciezkim nasileniu 40 (7,4)
Przekrwienie

oka, n (%)** Brak przekrwienia 193 (35,5)

Chorzy uprzednio tagodne przekrwienie 119 (21,8)
leczeni analogami . o
prostaglandyny Umiarkowane przekrwienie 175 (32,2)

Przekrwienie o ciezkim nasileniu 57 (10,5)
INTERWENCJA

Interwencja badana: tafluprost 0,0015% bez srodkéw konserwujgcych podawany raz dziennie.

94 chorych przyjmowato tafluprost 0,0015% bez $rodkéw konserwujacych jako terapie dodang do uprzedniej
monoterapii, kiéra obejmowata beta-blokery (59 chorych), inhibitory anhydrazy weglanowej (25 chorych) oraz
agonistow receptora alfa-2-adrenergicznego (10 chorych).

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
@ ci$nienie $rédgatkowe [mmHg]
& profil bezpieczenstwa
Nieuwzglednione punkty koncowe:
© wyniki dotyczace zmiany cisnienia Srodgatkowego wzgledem wartosci poczatkowej (uwzgledniono
wynik uzyskany przez chorych po 4-6 tygodniach)
*N=1088 (liczba oczu)
**w innym miejscu publikacji (tabela 5.) podano 33 (6,1%) chorych, przyczyna rozbieznosci nie jest
znana
***w innym miejscu publikacji (tabela 5.) podano 46 (8,5%) chorych, przyczyna rozbieznosci nie jest
Zznana
Awartosé SD odczytana z wykresu
Mwartosci obliczone na podstawie wartosci procentowych odczytanych z wykresu
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15.7.2.3. Badanie Inoue 2012

Inoue 2012, Inoue 2013

METODYKA

Badanie obserwacyjne'?, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grup: zgodnie z kryteriami wigczenia do badania;
Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):

Dobor proby:****;

Porownywalnosé:**;

Punkt koncowy:*;

Opis utraty chorych z badania: brak (autorzy badania Inoue 2012 wskazali jedynie, ze ze wzgledu na
wystgpienie zageszczenia rzgs mogto doj$¢ do utraty niektorych chorych z badania, nie podali natomiast
doktadnej liczby utraconych chorych);

Klasyfikacja AOTMIT: IIIB (/noue 2012), IIID (Inoue 2013);

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Japonia);

Okres obserwacji: od stycznia do czerwca 2011 r. (>3 mies.);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05 (/Inoue 2012) p<0,05 (Inoue 2013);
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
®  chorzy leczeni w szpitalu ocznym Inouye (ang. Inouye Eye Hospital) miedzy styczniem a czerwcem
2011 r;
¢ zdiagnozowana pierwotna jaskra z otwartym kagtem przesgczania, NTG'® lub nadci$nienie oczne;
®  terapia jednym z 5 analogéw prostaglandyn w postaci kropli do oczu: LAT, TRAW, TAF, BIM lub UNO
(tylko 1 oko) powyzej 3 mies.
Kryteria wykluczenia:
©  operacyjne leczenie katarakty w czasie ostatnich 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania;
@ przebyta trabekulektomia i/lub trabekulotomia®®.

Dane demograficzne
Parametr TAF LAT
Liczba chorych 50 50 50 50 50

Mezczyzni, n (%) 26 (52,0) 23 (46,0) 20 (40,0) 19 (38,0) 17 (34,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 59,8 (11,0) | 62,1(12,3) | 59,0 (11,7) | 58,8(11,3) | 62,4 (11,6)
‘ NTG 45 (90,0) 47 (94,0) 48 (96,0) 49 (98,0) 49 (98,0)

Diagnoza, n (%) ‘ POAG 5(10,0) 3(6,0) 1(2,0) 0(0,0) 0 (0,0)

‘ OH 0(0,0) 0(0,0) 1(2,0) 1(2,0) 1(2,0)

'8 zgodnie z informacjami przedstawionymi przez autorow badania Inoue 2012 — byto ono prospektywne,
natomiast badanie /noue 2013 — retrospektywne

19 kryteria diagnostyczne NTG obejmowaty: wartosci cisnienia srodgatkowego <21 mmHg (wielokrotne
pomiary uwzgledniajgce zmiennos¢ dobowg), ocene zmian jaskrowych w tarczy nerwu wzrokowego
(rozlane lub ogniskowe przerzedzenie warstwy wiokien nerwowych wokot tarczy) oraz wykrycie zmian
jaskrowych pola widzenia za pomocg powtarzalnej metody o wysokiej wiarygodnosci

20 jak wskazali autorzy badania Inoue 2013 — zaden z chorych nie stosowat innych analogow
prostaglandyn w ciggu 6 miesiecy przed oceng; jednakze u chorych, ktérzy od lat stosowali te same
krople do oczu, niedostepne byly dane dotyczgce wczesniej stosowanych kropli do oczu
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Inoue 2012, Inoue 2013

Cisnienie srédgatkowe,
$rednia (SD) [mmHg]

Srednie odchylenie w perymetrze
Humphreya, srednia (SD) [dB]

Czas trwania leczenia, srednia
(SD) [mies.]

146(31) | 137(23) | 137(26) | 133(25) | 13,1(21)

-4,09 (4,13) | -4,20 (3,77) | -4,44 (4,86) | -4,56 (4,56) | -3,54 (4,51)

10,9(6,2) | 59,4(31,8) | 17,0(10,9) | 10,0(4,7) | 41,1(30,5)

INTERWENCJA

Interwencja badana: TAF stosowany raz dziennie, wieczorem, przez >3 miesigce (jedno oko):
Interwencja kontrolna: jeden z analogéw prostaglandyn stosowany przez >3 miesigce (jedno oko):

@  LAT —jeden raz dziennie, wieczorem;
@  TRAW - jeden raz dziennie, wieczorem;
@  BIM - jeden raz dziennie, wieczorem;
@ UNO — dwa razy dziennie, rano i wieczorem;
Po kazdym podaniu lekdw wymagano od chorego umycia twarzy, w szczegolnosci powiek.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
e cisnienie srodgatkowe [mmHg]
e  profil bezpieczenstwa
Nieuwzglednione punkty koncowe:
e wyniki dotyczace zmiany ci$nienia srédgatkowego wzgledem wartosci poczatkowej (uwzgledniono
wynik uzyskany przez chorych po 4-6 tygodniach);
e wyniki przedstawione w podziale na podgrupy np. wiekowe;
e wyniki dotyczace spojnosci odpowiedzi uzyskanych od chorych i badaczy;
e dane dotyczace unoprostonu
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15.7.2.4. Badanie Inoue 2016

Inoue 2016

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, otwarte

Przydziatl chorych do grup: Do badania wigczono 209 chorych na jaskre normalnego ci$nienia. Chorych
podzielono na 4 grupy, 40 otrzymujgcych LAT, 64 otrzymujgcych TRAW, 52 otrzymujacych TAF oraz 53
otrzymujacych BIM;

Skala NOS:

Dobér proby: ****;

Porownywalnosé: *;

Punkt koncowy: ***;

Opis utraty chorych z badania: tak, sposréd 231 wigczonych do badania chorych z NTG 22 (9,5%) utracono
z powodu wystapienia dziatan niepozgdanych, w tym 8 (16,7% / N=48) chorych z grupy otrzymujgcej latanoprost,
5 (7,2% / N=69) chorych z grupy otrzymujacej trawoprost, 2 (3,7% / N=54) chorych z grupy otrzymujacej
tafluprost oraz 7 (11,7% N=60) chorych z grupy otrzymujgcej bimatoprost;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: brak danych;

Liczba osrodkow: 1 (Japonia);

Okres obserwacji: od listopada 2002 roku do pazdziernika 2010 roku (> 3 mies.);

Analiza statystyczna: Do poroéwnania charakterystyki pacjentéw w 4 grupach zastosowano analize Kruskala-
Wallisa. Analiza wariancji z zastosowang korektg Bonferroniego / Dunna uzyto w celu poréwnania IOP zaréwno
przed, jak i po podaniu analogéw prostaglandyn. Przed podaniem analogow prostaglandyn w kazdej grupie
wykorzystano réwniez analize Kruskala-Wallisa do poréwnania wskaznikéw redukcji IOP przed leczeniem w 4
grupach i analize Wilcoxona w celu poréwnania wskaznikéw redukcji IOP podczas pierwszej wizyty. Doktadny
test Fishera zostat uzyty do poréwnania czestosci wystepowania chorych nieodpowiadajgcych na terapie w
kazdej grupie. Warto$¢ P <0,05 zostata uznana za statystycznie istotna.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

@ jaskra normalnego cisnienia (NTG);
©  NTG (stwierdzane na podstawie
®  wartosci IOP < 21 mmHg otrzymanej w co najmniej kilku pomiarach uwzgledniajgcych
zmienno$¢ dobowa,
@ oceny zmian jaskrowych w tarczy nerwu wzrokowego (rozlane lub ogniskowe przerzedzenie
warstwy wiékien nerwowych wokét tarczy)
@ powtarzalnej metodzie o wysokiej wiarygodnosci do wykrywania zmian jaskrowych pola
widzenia;
Kryteria wykluczenia: b/d;

Dane demograficzne

Grupa
Parametr badana
TAF

64 40 53

Liczba chorych 52

Srednia wieku (SD) [lata] 56,5 (11,3) | 54,8 (14,0) | 54,8 (13,5) | 56,3 (13,2)
Liczba mezczyzn (%) 30 (57,7) 27 (42,2) 18 (45,0) 24 (45,3)
. -4,98 -3,65 -4,59 -4,86
Korekcja sferyczna (SD) [D] (4,55) (3,68) (4,64) (3,08)

Wartos¢ cisnienia srodgatkowego przed terapia
(SD) [mmHg]

15,8 (2,1)* | 16,5(2,5)* | 16,4 (2,3)* | 16,6 (2,2)*
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Inoue 2016
Wartos¢ sredniego odchylenia testu pola widzenia -7,03 -5,41 -7,33
Humphrey’a (SD) [dB] (5,62) (5,04) (5,99)
INTERWENCJA
Interwencja badana: 1 z 4 analogéw prostaglandyn przez > 3 miesigce (jedno oko):
®  LAT;
®  TRAW,
®  TAF;
@  BIM;

Kazdg z wymienionych terapii stosowano jeden raz dziennie, wieczorem (20:00 - 24:00)

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
e  cisnienie srodgatkowe [mmHg]
e  profil bezpieczenstwa
Nieuwzglednione punkty koncowe:
e n/d
*P < 0,05 (test Kruskal-Wallis)

15.7.2.5. Badanie Kuwayama 2014

Kuwayama 2014 (wraz z Kuwayama 2017)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe

Przydziatl chorych do grup: podziatu dokonano na podstawie stosowanego leczenia przed wtgczeniem do
badania. W celu wyeliminowania btedu standardowego procesu selekcji zastosowano centralny system
rejestracji. Stworzono nastepujgce grupy: chorzy, ktérzy wczesniej nie byli leczeni stosujgcy tafluprost
w monoterapii w czasie trwania badania, chorzy, ktorzy przed wigczeniem do badania byli leczeni co najmniej
jednym lekiem, ktory zostata zmieniony na tafluprost na czas badania, chorzy kontynuujgcy leczenie rozpoczete
przed wigczeniem do badania rozszerzone o stosowanie tafluprostu oraz chorzy, ktérych leczenie przed
wigczeniem do badania byto inne niz w.w. stosujgcy tafluprost w czasie trwania badania;

Skala NICE: 6/8 (brak opisu kryteriéw wykluczenia oraz o kolejnym wigczaniu chorych do badania);

Opis utraty chorych z badania: tak, sposréd 4265 wigczonych do analizy chorych utracono tgcznie 1968
(46,1%) chorych, w tym 888 (20,8%) z powodu utraty z okresu obserwacji, 530 (12,4%) z powodu
niewystarczajgcej skutecznosci, 327 (7,7%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych i 223 (5,2%) z innych
powodow;

Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacji AOTMIT nie uwzgledniono kategorii odpowiadajacej metodyce badania
Sponsor: Santen Pharmaceutical Co. Ltd.;

Liczba osrodkow: 553 (Japonia);

Okres obserwacji: 2 lata (podzielony na trzy okresy: 0-2 miesiac, 3-12 miesigc, 13-24 miesiac);

Analiza statystyczna: zastosowano dwustronny 95% przedziat ufnosci. Do poréwnania IOP uzyto testu t dla
grup zaleznych, natomiast pozostatych punktéow koricowych poréwnania dokonano przy zastosowaniu testu
Wilcoxon’a. Nastepnie zostato obliczone p-value. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w
podgrupach poréwnano za pomocg doktadnego testu Fisher’a;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

. Jaskra i nadcisnienie oczne wczesniej nie leczone przez zastosowanie TAF;
Kryteria wykluczenia: brak danych.

Dane demograficzne

Kuwayama 2014
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Parametr

Liczba chorych
Srednia wieku (SD) [lata]

Liczba mezczyzn, n (%)

Diagnoza, n (%)

Wczesniejsze leczenie, n
(%)

Wczesniej stosowane
lekki w grupie chorych
przestawianych z
dotychczasowego
leczenia na tafluprost, n
(%)

Wczesniej stosowane
leki w grupie chorych
kontynuujacych
dotychczasowe leczenie
rozszerzone o tafluprost,
n (%)

POAG
NTG
PACG
OH
Inne rodzaje jaskry
Jaskra torebkowa

Jaskra wtérna w
stanach zapalnych oka

Jaskra neowaskularna
Inne
Brak
Tak
Latanprost
Travoprost
Bimatoprost
Unoproston izoproylu
Tymolol
Karteolol
Nipradilol
Dorzolamid
Brynzolamid
Tymolol
Karteolol
Nipradilol
Dorzolamid

Brynzolamid

Liczba chorych
Srednia wieku (SD) [lata]
<65. r.z., n (%)

265. r.z., n (%)

Liczba mezczyzn, n (%)

Diagnoza, n (%)

POAG
NTG

Kuwayama 2014 (wraz z Kuwayama 2017)

Grupa badana

4180

66,8 (12,7)

1938 (46,4

)
1592 (38,1)
1847 (44,2)

165 (3,9)

291

285

7,0)
6,8)
116 (2,8)

34 (0,8)

35 (0,8)

100 (2,4)

2213 (52,9)

1967 (47,1)

825 (57,4) / N=N=1438*

198 (13,8) / N=N=1438"

10 (0,7) / N=N=1438*

137 (9,5) / N=N=1438*

124 (8,6) / N=1438"

6,1) / N=1438*

87 (
38 (2,6) / N=1438*
20 (1,4) / N=1438*

13 (0,9) / N=1438*

101 (40,4) / 250 **

67 (26,8) / N=250**

20 (8,0) / N=250**

26 (10,4) / N=250**

Kuwayama 2017

39 (15,6) / N=250**

4265

66,8 (12,7)

1595 (37,4

)
2670 (62,6)
1974 (46,3)

1612 (37,8)

1893 (44,4)
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PACG?*!
(0], |

Inne rodzaje jaskry

Cisnienie oczne (SD) [mmHg]

Cisnienie oczne, n (%)
[mmHg]

<15
>15, <20
>20, <25
>25, <30
>30
Brak danych

Wynik pomiaru perymetrem Humphreya wedtug
klasyfikacji Hodapp?? (MD**) [dB]

Wynik pomiaru
perymetrem Humphreya
wedtug klasyfikacji
Hodapp [dB]

Wczesniejsze leczenie,
n (%)

Wczesniej stosowane
lekki o potencjalnym
dziataniu
hipertensywnym w
grupie chorych
przestawianych z
dotychczasowego
leczenia na tafluprost, n
(%)

Wczesniej stosowane
leki o potencjalnym
dziataniu
hipertensywnym w
grupie chorych
kontynuujacych
dotychczasowe leczenie
rozszerzone o
tafluprost, n (%)

>-6
-6 do -12
<-12
Brak danych
Brak
Tak
Latanprost
Travoprost
Bimatoprost
Unoproston
Tymolol
Karteolol
Nipradilol
Tymolol
Karteolol
Brynzolamid
Dorzolamid

Dorzolamid i tymolol w
statej dawce

Bunazosin

Kuwayama 2014 (wraz z Kuwayama 2017)

167 (3,

293

(3,9)
300 (7,0)
(6,9)

18,6 (6,0)

1355 (31,8)

1626 (38,1)"**

797 (18,7)°

)
305 (7,2)
158 (3,7)

24 (0,6)

-6,8(7,0)

1583 (58,4) / N=2712

613 (22,6) / N=2712

)
516 (19,0) / N=2712
1553 (36,4)

2053 (48,1)

2212 (51,9)

(
364 (46,4) | 785MA

82 (10,4) / 785/

5 (0,6) / 785MA

104 (13,2) / 785MA

100 (12,7) / 785~

(
77 (9,8) 1 785MA
35 (4,5) / 785MA

557 (39,0)/ 1427#

390 (27,3)/ 1427#

(
443 (31,0)/ 1427#
238 (16,7)/ 1427#

157 (11,0)/ 1427#

INTERWENCJA

136 (9,5) / 1427#

21 PACG (ang. primary angle-closure glaucoma) - pierwotna jaskra z zamknietym katem przesgczania
22 Klasyfikacja Hodapp: Wczesny ubytek jaskrowy: < -6 dB (warto$¢ MD), sredni ubytek jaskrowy: < -
12 dB, Zaawansowany ubytek jaskrowy: > -12 dB.
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Kuwayama 2014 (wraz z Kuwayama 2017)

Interwencja badana: tafluprost (0,0015%)

. podawany chorym w schemacie monoterapii;
. podawany chorym jako zamiennik leku/lekéw stosowanych przed wigczeniem do badania;
. podawany chorym réwnolegle z lekiem/ lekami stosowanymi przed wigczeniem do badania;

Leczenie wspomagajace: w grupie chorych leczonych tafluprostem réwnolegle z lekiem/lekami, ktorych
stosowanie rozpoczeli przed wigczeniem do badania podawano jeden lub kilka z ponizszych:

timolol;
karteolol;
brynzolamid;
dorzolamid;
nipradilol;
bunazosin.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
e cisnienie Srédgatkowe [mmHg] (przedstawione jako zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych — ze
wzgledu na wyzszg wiarygodnos$¢ danych w poréwnaniu z wynikami z korica badania);
o  profil bezpieczenstwa

Nieuwzglednione punkty koncowe:
e wyniki dotyczace jaskry wtornej;
Kuwayama 2014: zmiany cisnienia srédgatkowego wyrazone w procentach oraz wartosci z koinca
badania
¢ Kuwayama 2017: dane dotyczgce cisnienia srodgatkowego przedstawione na wykresach — dane
nieczytelne, brak oznaczonych na osi jednostek)
*liczba chorych w grupie o schemacie leczenia polegajgcym na zmianie stosowanego leczenia przed
wigczeniem do badania (obejmujgcym co najmniej jeden lek) na tafluprost
**liczba chorych w grupie o schemacie leczenia polegajacym na réwnolegtym stosowaniu tafluprostu
z lekiem/lekami, ktérych stosowanie rozpoczeto przed wtgczeniem do badania
***w publikacji 38,3%, nieznana przyczyna rozbieznosci
w publikacji 18,8 % nieznana przyczyna rozbieznoci
MMD (ang. mean deviation) srednie odchylenie w perymetrze Humphreya
AMAliczba chorych w grupie o schemacie leczenia polegajgcym na zmianie stosowanego leczenia przed
wigczeniem do badania (obejmujgcym co najmniej jeden lek) na tafluprost
#liczba chorych w grupie o schemacie leczenia polegajgcym na réwnolegtym stosowaniu tafluprostu
z lekiem/lekami, ktérych stosowanie rozpoczeto przed wtgczeniem do badania
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15.7.2.6. Badanie Lanzl 2013

Lanzl 2013

METODYKA

Badanie prospektywne , wieloosrodkowe, obserwacyjne, otwarte, nierandomizowane

Przydzial chorych do grupy: W badaniu brali udziat chorzy z réznymi typami jaskry jednostronnej lub
obustronnej (POAG, NTG, PEX i innymi jaskrami) oraz chorzy na nadcisnienie oczne (OH), ktérzy wymagali
rozpoczecia leczenia hipotensyjnego i nigdy nie byli leczeni z powodu nadcisnienia ocznego lub jaskry.

Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania: Terapig ukonczylo 567 (97,9%) z 579 chorych wigczonych do badania. 12
(2,1%) os6b zakonczylo terapie z nastepujacych powoddw: 4 (0,7%) chorych z powodu braku efektu obnizenia
ci$nienia, 1 (0,2%) z powodu przekrwienia spojowki, 1 (0,2%) z powodu przekrwienia i zmiany koloru powieki, 1
(0,2%) z powodu swedzenia, 1 (0,2%) z powodu bdlu glowy, 1 (0,2%) z powodu zwigkszonej czutosci na kontrast,
2 (0,3%) z powodu decyzji chorego, 1 (0,2%) z nieznanego powodu.

Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacji AOTMIT nie uwzgledniono kategorii odpowiadajacej metodyce badania
Sponsor: Santen Oy (Tampere, Finlandia);

Liczba osrodkow: 331 (Niemcy, Czechy);

Okres obserwacji: 3 miesigce (od lipca 2009 do marca 2011 roku);

Analiza statystyczna: Przeprowadzono sparowane t-testy w celu poréwnania $rednich wartosci IOP na
poczatku z wartosciami IOP 3 miesigce po rozpoczeciu leczenia tafluprostem 0,0015%. Znaczenie w procentach
pacjentéw uzyskujacych z géry okreslone procentowe obnizenie ci$nienia srodgatkowego i jego docelowy
poziom pomiedzy podgrupami POAG i OH (stratyfikowane przez warto$c¢ cisnienia srédgatkowego na poczatku
badania od =20 do 23 mmHg i 224 mmHg) oceniano za pomocg testéw chi-kwadrat. Dwustronny poziom
istotnosci ustalono na poziomie 0,05.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

. chorzy na jednostronng lub obustronng jaskre lub nadci$nienie oczne, ktérzy nie byli poprzednio leczeni;
Kryteria wykluczenia:

e chorzy z przeciwwskazaniami i znang wrazliwoscia na ktorykolwiek sktadnik tafluprostu bez
konserwantow byli wykluczeni z udziatu w badaniu

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana

Liczba chorych 579

Srednia wieku (zakres) [lata] 58,1 (16-93)

Wiek
Odchylenie standardowe (SD) 13,2

Mezczyzni 247 (42,7)

Pleé n (%)
: Nieokreslona pleé 5(0,9)

Nadcisnienie oczne 105 (18,1)

Pierwotna jaskra otwartego kata 349 (60,3)

Diagnoza n (%) Jaskra normalnego cisnienia 71 (12,3)

Jaskra zluszczajaca 27 (4,7)

Inny rodzaj jaskry* 27 (4,7)
INTERWENCJA

Interwencja badana: Wszyscy chorzy stosowali 0,0015% tafluprost bez konserwantéw raz dziennie.
PUNKTY KONCOWE
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Uwzglednione punkty koncowe:
e cis$nienie srédgatkowe [mmHg]
o profil bezpieczenstwa
Nieuwzglednione punkty koncowe:
e n/d

*inny rodzaj jaskry obejmowat: jaskre wtérng (n=12), dyspersje pigmentu (n=2), jaskre z komponentem
o waskim kacie (n=3) i nieokreslong (n=10)

15.7.2.7. Badanie Nomura 2018

Nomura 2018

METODYKA

Badanie prospektywne, wieloosrodkowe, obserwacyjne

Przydziat chorych do grup: Do badania wigczono 1 454 chorych, z ktérych wytoniono 1 353 i przydzielono do
grupy analizy bezpieczenstwa, z ktérych kolejno wytoniono 416 do grupy analizy pola widzenia.

Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania: Do badania witgczono 1 454 chorych, z ktérych wytoniono 1 353 i przydzielono
do grupy analizy bezpieczenstwa, z ktérych kolejno wytoniono 416 do grupy analizy pola widzenia.

Z grupy chorych wigczonych do badania (z 1 454) utracono tgcznie 101 (6,9%) chorych: 60 (4,1%)
chorych z utracono z powodu niepojawienia sie na kolejnej po pierwszej wizycie, 31 (2,1%) chorych z
powodu braku kontroli nad przypadkami, 7 (0,5%) z powodu niespetnienia kryteriow wigczenia, 3 (0,2%)
z powodu braku leczenia tafluprostem. Z pozostatych w analizie chorych (1 353) utworzono grupe
analizy bezpieczenstwa.
Z grupy analizy bezpieczenstwa utracono facznie 937 (69,2%) chorych: 42 (3,1%) z powodu wartosci
ci$nienia $rédgatkowego >21mmHg na poczatku terapii, 895 (66,1%) z powodu odchylenia mediany o
wartosci <5 (straty utrwalajgce <20%, wyniki fatszywie dodatnie <33%, wyniki fatszywie ujemne <33%)
zmierzonych wedtug ustalonego rozktadu i/lub brak mediany odchylenia zmierzonej po 2-3 latach od
momentu rozpoczecia terapii. Z pozostatych w badaniu 416 chorych utworzono grupe analizy pola
widzenia;

Dodatkowo podano informacje, ze z analizy bezpieczenstwa wylgczono z analizy 194 chorych (14,3%) z powodu

jej niewystarczajacej skutecznosci lub z powoddw zwigzanych z bezpieczehnstwem oraz 388 chorych (28,7%)

utracono z okresu obserwag;ji lub z innych przyczyn.

Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacji AOTMIT nie uwzgledniono kategorii odpowiadajgcej metodyce badania
Sponsor: Santen Pharmaceutical Co., Ltd., (Osaka, Japan);

Liczba osrodkow: 160 (Japonia);

Okres obserwacji: 2-3 lata po rozpoczeciu terapii tafluprostem (od listopada 2011 do grudnia 2015 roku) okres
obserwacji uwazano za zakonczony w nastepujacych przypadkach: zakonczenie terapii tafluprostem,
zakonczenie terapii tafluprostem z powodu przerwania powyzej 28 dni, przeprowadzona laserowa operacja,
ukonczony zaplanowany okres obserwacji;

Analiza statystyczna: Do analizy cisnienia srédgatkowego w odniesieniu do wartosci podstawowej, uzyto
sparowanego t-testu. Przyjety dwustronny poziom istotnosci wynosit 5%;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

. chorzy na jaskre normalnego cisnienia (przynajmniej w jednym oku), rozumiang jako rodzaj jaskry
otwartego kata, charakteryzujgcy sie jaskrowa neuropatig nerwu wzrokowego z pomiarami cisnienia
srédgatkowego, ktore nie przekraczaty 21 mmHg;

. brak wczesniejszej terapii tafluprostem;

e dane natemat testu pola widzenia przeprowadzonego perymetrem Hymphrey’a z wykorzystaniem SITA
w okresie 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia, spetniajgce wszystkie wskazniki niezawodnosci
(straty utrwalajgce <20%, wyniki fatszywie dodatnie <33%, wyniki fatszywie ujemne <33% i $rednie

odchylenie (MD) =-15 dB);
Dane demograficzne
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Nomura 2018

Grupa badana Grupa badana
Parametr (analiza (analiza pola
bezpieczenstwa) widzenia)
Liczba chorych 1353 416
Liczba mezczyzn (%) 594 (43,9) 186 (44,7)
Srednia wieku (SD) 65,2 (12,6) 63,1 (12,1)
Wiek [lata i in-
[lata] Zakres wieku (min 24-91 28-88
max)
Srednia (SD) -5,2 (3,8) -5,3 (4,0)
Mediana odchylenia na >-6 n (%) 864 (63,9) 269 (64.,7)
poczatku badania [dB] -6 do -12 n (%) 404 (29,9) 117 (28,1)
<-12 n (%) 85 (6,3) 30 (7,2)
Srednia (SD) 15,0 (3,1) 14,6 (2,8)
Cisnienie srédgatkowe na £15n (%) 777 (57.4) 261 (62,7)
poczatku badania [mmHg] >15 n (%) 575 (42,5) 154 (37,0)
Nieznane n 0 1
Srednia (SD) -2,1(3,4) -2,5(3,5)
<-6,0 n (%) 174 (12,9) 63 (15,1)
Sferyczny odpowiednik [D]
>-6,0 n (%) 1023 (75,6) 296 (71,1)
Nieznany, n 156 57
Brak 491 (36,3) 171 (41,1)
Choroba szklistkowo-
jelitowa 62 (4.6) 9(22)
Zaéma i choroby
: 737 (54,5 197 (47,4
Wspoélistniejaca choroba soczewki (545) (47.4)
okulistyczna, n (%) Choroba korykowo-
spojéwkowa 301 (22,2) 94 (22,6)
Choroba powiek i
tzawienie 16(1.2) 4(1.0)
Inne 38 (2,8) 11 (2,6)
Brak 818 (60,5) 286 (68,7)
Nadcisnienie 299 (22,1) 74 (17,8)
Wspétistniejaca choroba Cukrzyca 131 (9,7) 26 (6,2)
uktadowa, n (%)
Migrena 3(0,2) 1(0,2)
Inne 251 (18,5) 52 (12,5)
Tak 74 (5,5 26 (6,2
Historia rodzinna jaskry u - (5.5 6.2
krewnych drugiego Nie 647 (47,8) 235 (56,5)
H 0,
stopnia, n (%) Nieznane, n 632 155
Tak 16 (3,8
Krwotok z krazka - %4 (4.0 (38)
wzrokowegdo, takze w Nie 1296 (95,8) 400 (96,1)
przesztosci, n (%) .
Nieznane, n 3 0
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Nomura 2018

INTERWENCJA

Interwencja badana: TAF
Wzorce leczenia zostaty sklasyfikowane zgodnie z wczesniejszymi i/lub jednoczes$nie stosowanymi lekami i
zostaty okreslone nastepujgco:

©  pierwsza monoterapia: nigdy nie stosowano innych lekéw przeciwjaskrowych;

©  zmieniona monoterapia: przed badaniem stosowano jeden lub wiecej lekdw przeciwko jaskrze, ale po
wigczeniu do badani stosowano wytgcznie tafluprost;

© terapia skojarzona: stosowanie jednego Ilub wiecej lekéw przeciwjaskrowych, niezaleznie od
obecnosci/braku jakichkolwiek wczesniejszych lekéw na jaskre.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
e  cisnienie srodgatkowe [mmHg]
e  profil bezpieczenstwa
Nieuwzglednione punkty koncowe:
e wyniki dla posrednich okreséw obserwaciji

15.7.2.8. Badanie Ohyama 2017

Ohyama 2017

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne (na podstawie danych rejestrowych)

Przydziat chorych do grupy: w badaniu badano cztery analogi PGF2a (bimatoprost, latanoprost, tafluprost i
trawoprost) dla ktérych przeanalizowano 6156081 raportéw z bazy FAERS i 351226 z bazy JADER,;

Skala NICE: n/d;

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacji AOTMIT nie uwzgledniono kategorii odpowiadajacej metodyce badania
Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: dane z okresu od 2004 do 2015 roku dla bazy (FAERS) Food and Drug Administration

Adverse Event Reporting System oraz od kwietnia 2004 do stycznia 2016 roku dla bazy (JADER) Japanese
Adverse Drug Event Report;

Analiza statystyczna: wskaznik sygnatu bezpieczenstwa (ROR) dla zdarzen niepozadanych leku, obliczono
przy uzyciu algorytmu eksploracji danych. Sygnat uwazano za znaczacy, jesli dolny limit 95% przedziatu ufnosci
przekroczyt 1;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

Chorzy na jaskre, leczeni jednym z analogdéw prostaglandyn, dla ktérych dane uwzgledniono w bazie
FAERS/JADER

W bazach danych wyszukano nastepujace dziesie¢ okreslen na nadcisnienie (SMQ 20000147) (zgodnie ze
stownikiem medycznym dla dziatan regulacyjnych (MedDRA), oznaczonych przez standardowe zapytania
MedDRA (SMQ), PT (ang. preferred terms)). przyspieszone nadcisnienie (PT 10000358), zwigkszone
rozkurczowe cisnienie krwi (PT 10005739), wzrost cisnienia krwi (PT 10005750), wzrost cisnienia skurczowego
krwi (PT 10005760), nadcisnienie rozkurczowe (PT 10012758), nadci$nienie samoistne (PT 10015488),
nadcisnienie (PT 10020772), nadcisnienie ztosliwe (PT 10025600), nadcisnienie skurczowe (PT 10042957) i
stan nagtego nadcisnienia;

Dane demograficzne
Grupa badana
LAT TAF

Parametr
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Ohyama 2017
Liczba rekordow odpowiedzi bazy FAERS

Liczba rekordow odpowiedzi bazy JADER
INTERWENCJA

Interwencja badana: analizowano chorych poddanych terapii analogami prostaglandyn:

Tafluprostem (Taflotan, Tafluprost, Saflutan, Zioptan);
Latanoprostem (Latanoprost, Monoprost, Xalatan);
Bimatoprostem (Bimatoprost, Lumigan);

Trawoprostem (Izba, Travatan, Travatan Z, Travoprost).

Nie przedstawiono bardziej szczegotowych danych na temat stosowanych interwenciji.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
e  profil bezpieczenstwa
Nieuwzglednione punkty koncowe:
e n/d
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15.8. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

Tabela 86.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow
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Nazwa

Aizawa 2017

Anwar 2013

Aptel 2011

Chabi 2016

Cho 2015

Egorov 2009

Funke 2016

Giménez-Gomez 2013

Hollo 2014

Hommer 2011

Hommer 2018

Hoy 2015
Hwang 2014

Inoue 2013b

Janulevic¢iené 2012

Kanamoto 2015

Kenley 2013

Powodd wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Badanie obserwacyjne, jednoramienne
dotyczace 122 chorych poddanych terapii TAF

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtorne nie bedace przeglagdem
systematycznym

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtorne nie bedace przeglagdem
systematycznym

Niewtasciwy komparator

Badanie randomizowane dotyczace poréwnania
TAF PF wzgledem TYM

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne, jednoramienne
dotyczace 22 chorych poddanych terapii TAF

Niewtasciwy komparator

Badanie randomizowane dotyczace pordwnania
TAF+TYM wzgledem PLC+TYM

Niewtasciwy komparator

Poréwnanie z osobami zdrowymi

Niewtasciwa metodyka

Badanie quasi-eksperymentalne dotyczgce 28
chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii z
LAT/BIM/TRAW ze srodkiem konserwujgcym na
TAF FP

Niewtasciwy komparator

Badanie randomizowane dotyczace pordwnania
TAF+TYM (unfixed) wzgledem TAF+TYM (fixed)

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne dotyczace 118 chorych, u
ktérych dokonano zmiany terapii z
LAT/BIM/TRAW ze srodkiem konserwujgcym na
TAF FP

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne dotyczace 30 chorych, u
ktérych dokonano zmiany terapii z
LAT/BIM/TRAW ze srodkiem konserwujgcym na
TAF FP

Niewtasciwa metodyka

Przeglad systematyczny dotyczacy produktu
ztozonego Taptigom®

Niewtasciwa metodyka

Korespondencja

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne, jednoramienne
dotyczace 55 chorych poddanych terapii TAF

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne, jednoramienne
dotyczace zmiany terapii na TAF PF u 30
chorych

Niewtasciwa metodyka

Badanie randomizowane, skrzyzowane
dotyczace porownania TAF wzgledem TRAW, w
ktorym chorzy przez 12 tygodni byli poddani
terapii zgodnie z przyporzadkowaniem do grupy
a nastepnie zmieniano leczenie i przez kolejne
12 tygodni chorzy otrzymywali leczenie drugim z
analizowanych lekéw. W badaniu nie
zastosowano okresu wymywania a wyniki
zaprezentowane zostaty jako usrednione z
pierwszego i drugiego okresu badani

Niewtasciwa metodyka

Badanie przeprowadzone in vitro
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Konstas 2013

Konstas 2017

Kumagami 2014

Liu 2013

Lorenz 2014

Maruyama 2013

Miki 2017

Milla 2012

Nakano 2011

Nattinen 2018

Panos 2013

Papadia 2011

Park 2015

Park 2016

Pozarowska 2010

Niewtasciwa metodyka

Badanie randomizowane, skrzyzowane
dotyczace porownania TAF wzgledem LAT, w
ktorym chorzy przez 3 miesigce byli poddani
terapii zgodnie z przyporzadkowaniem do grupy
a nastepnie zmieniano leczenie i przez kolejne 3
miesigce chorzy otrzymywali drugi lek. W
badaniu nie zastosowano okresu wymywania
oraz nie przedstawiono wynikéw uzyskanych
wytgcznie po pierwszych 3 miesigcach terapii w
zwigzku z czym istnieje znaczgce ryzyko
ograniczenia wiarygodnos$ci wnioskowania
wynikajgce z efektu przeniesienia

Niewtasciwa metodyka

Badanie randomizowane skrzyzowane
dotyczace porownania TAF wzgledem
TAF+DOR+TIM u chorych, ktorzy wczesniej byl
poddani terapii LAT. Przedstawiono wyniki
dotyczgce poréwnania LAT (przed randomizacjg)
z wynikami uzyskanymi u chorych
zrandomizowanych do grupy TAF, jednak ze
wzgledu na ograniczenia metodyczne uznano te
dane za wyniki niskiej wiarygodnosci

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne, jednoramienne
dotyczace zmiany terapii na TAF u 27 chorych

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtorne nie bedace przeglagdem
systematycznym

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtorne nie bedace przeglagdem
systematycznym

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne, jednoramienne
dotyczace 36 chorych poddanych terapii TAF

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne z grupg kontrolng
dotyczace porownania TAF wzgledem LAT, BIM,
TRAW u 74 chorych

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne, jednoramienne
dotyczace 134 chorych poddanych terapii TAF

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne, jednoramienne
dotyczgce 44 chorych na NTG poddanych terapii
TAF

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne, jednoramienne
dotyczace zmiany terapii na TAF PF u 28
chorych

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne z grupg kontrolng
dotyczace porownania TAFPF wzgledem
DOR+TYM u 54 chorych

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtorne nie bedace przeglagdem
systematycznym

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne z grupg kontrolng
dotyczace porownania TAF PF wzgledem LAT u
41 chorych

Niewtasciwa metodyka

Badanie opublikowane w jezyk japonskim

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtorne nie bedace przeglagdem
systematycznym
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Ranno 2012

Rossi 2012

Rossi 2013

Sacchi 2014

Sakata 2014

Schnober 2010

Shin 2014

Smedowski 2014

Suzuki 2015

Tsuda 2013

Uusitalo 2010b

Uusitalo 2016

Wong 2018

Yanagi 2016

Niewtasciwa metodyka

Badanie przekrojowe dotyczace pordwnania
chorych na jaskre (N=89) wzgledem grupy
kontrolnej (bez jaskry (N=1431). U chorych na
jaskre stosowano TAF, BIM, LAT lub TRAW
zawierajgce srodek konserwujacy

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne, jednoramienne
dotyczace zmiany terapii na TAF PF u 91
chorych

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne, jednoramienne
dotyczace 28chorych poddanych terapii TAF PF

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne, jednoramienne
dotyczace 75 chorych poddanych terapii TAF PF

Niewtasciwa metodyka

Korespondencja odnoszgca sie do badania
Inoue 2013

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne, jednoramienne
dotyczgce 43 chorych na NTG poddanych terapii
TAF

Niewtasciwa metodyka

Badanie randomizowane, skrzyzowane,
dotyczace porownania TAF wzgledem TRAW.
Chorzy byli leczeni przez 6 tygodni, po czym
nastepowata zmiana terapii. Drugi etap badania
réwniez trwat 6 tygodni. W badaniu nie
zastosowano okresu wymywania pomiedzy
pierwszym i drugim etapem badania a wyniki
przedstawiono tgcznie dla obydwu okreséw.

Niewtasciwa metodyka

badanie randomizowane, skrzyzowane,
dotyczace porownania TAF wzgledem TRAW.
Chorzy byli leczeni przez 8 tygodni, po czym
nastepowata zmiana terapii. Drugi etap badania
réwniez trwat 8 tygodni. W badaniu nie
zastosowano okresu wymywania pomiedzy
pierwszym i drugim etapem badania a wyniki
przedstawiono tgcznie dla obydwu okreséw.

Niewtasciwa metodyka

Badanie przeprowadzone na komodrkach

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne, dotyczace 30 chorych
poddanych terapii TAF oraz innymi
prostaglandynami zawierajgcymi $rodek
konserwujacy

Niewtasciwy komparator

Badanie obserwacyjne przeprowadzone w
populacji 24 chorych na NTG, w ktérym grupe
kontrolng stanowit zbiér pomiaréw zebranych ze
zdrowych (nieleczonych) oczu chorych biorgcych
udziat w badaniu

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne, jednoramienne
dotyczace zmiany terapii na TAF PF u 158
chorych

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie wtorne (metaanaliza 2 badan) nie
bedace przegladem systematycznym

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne, jednoramienne
dotyczace zmiany terapii na TAF PF u 59
chorych

Niewtasciwa metodyka

Badanie obserwacyjne, dotyczace 169 chorych
poddanych terapii TAF oraz innymi
prostaglandynami zawierajgcymi $rodek
konserwujgcy
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15.9. Wykresy typu forrest-plot dla poréwnania TAF
wzgledem LAT
Rysunek 2.
Cisnienie srédgatkowe po 6 miesigcach dla poréwnania TAF wzgledem LAT
TAF LAT Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup __ Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
ElHajjMoussa 2018 1811 242 18 1743 257 14 136% 0GB[1.07,243 —1T
Fogagnolo 2015 142 27 32 142 24 35 275% 000[13231323 ——
Mastropasgua 2013 17 083 15 1668 14 15 539% 032[052,116]
Total (95% CI) 65 64 100.0% 0.28[-0.36,0.92]
Heterogeneity: Chif= 0.41, df= 2 (P=0.81); F=0% I_1 0 I5 B 1DI

Test for overall effect: £=0.85 (F = 0.39)

Rysunek 3.

;
Favours TAF Favours LAT

Czas przerwania filmu tzowego po 6 miesigcach dla poréwnania TAF wzgledem LAT

TAF LAT Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Fogagnola 2015 78 24 3z TAH 1A KL 0.30[-1.00, 1.60]
Mastropasqua 2013 1212 2.4 15 1018 1.47 15 483% 1.84 [0.41, 3.37] ——
Total (95% CI) 47 50 100.0% 1.09 [-0.51, 2.70]
Heterogeneity: Tau®= 0.86; Chi®= 277, df=1 (P=0.10); F= 6i4% f f T f |
Tastfi Il effact Z=1.33 (P=0.18 10 5 v 5 10
estfor overall effect 2=1.33 (P =0.18) Favours TAF Favours LAT
Rysunek 4.
Wynik testu Schirmera po 6 miesigcach dla poréwnania TAF wzgledem LAT
TAF LAT Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Fogagnola 2015 143 104 32 181 848 35 420%  -3.80[-8.46, 0.86] L e
Mastropasqua 2013 1587 1.6B 15 14 2149 15 &8.0% 1.87 [0.48, 3.26] ——
Total (95% CI) 47 50 100.0%  -0.51 [-6.00,4.97] —*_-
Heterogeneity: Tau®=13.00; Chi*=5.23 df=1 (P =002, F=81% 5_1 0 I5 o 1D=

Testfor overall effect: £= 018 (P = 0.85)

Rysunek 5.

!
g
Favours TAF Favours LAT

Wynik w skali OSDI po 6 miesigcach dla poréwnania TAF wzgledem LAT

TAF LAT Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
El Hajj Moussa 2018 256 B.25 18 3213 241 14  &58% -653[19.48 647
Mastropasdgua 2013 585 418 15 1275 48 15 942% -690[1012 -3.68] .
Total (95% CI) 33 29 100.0% -6.88[-10.00,-3.75] L]
ity: Chit= = = = } t 1 t |
Heterogeneity: Chi®=0.00, df =1 (P = 0.96); F=0% oo =0 b e 100

Testfor averall effect: £=4.31 (F = 0.0001)

Favours TAF Favours LAT
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15.10. Skale oceny jakosci badan

Tabela 87.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 88.
Skala AMSTAR 2

Publikacja

Pytanie

Tak
Nie

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty opracowane
a priori? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta Nie
przeprowadzona przez 2 analitykow? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Czy w kryteriach wiaczenia odniesiono sie do statusu Nie
publikacji? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Czy przedstawiono liste badan wiaczonych i Tak
wykluczonych? Nie
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Pytanie

Publikacja

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych?

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ danych z badan
wiaczonych?

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Czy na etapie formutowania wnioskéw uwzgledniono
jakos¢ wiaczonych badan?

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan
byty odpowiednie?

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji
(publication bias)?

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu interesow?

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Suma punktow

<5 punktéw - przeglad o niskiej jakosci;
=5 punktéw - przeglad o umiarkowanej jakosci;
29 punktoéw - przeglad o wysokiej jakosci.
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Tabela 89.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pvtanie Odpowiedz Punktacja
y Tak/Nie 110

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwa metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 90.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Pvtanie Odpowiedz Punktacja
y Tak/Nie 110

. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

. Czy hipoteza badawczal/cel badania jest jasno opisany?

. Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane?

. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe?

. Czy dane byly poprawnie analizowane?

. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 91.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —
wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymacé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Ekspozycja’. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor proby




@

Taflotan® (tafluprost) w leczeniu jaskry z otwartym katem 220
NAHTTA przesaczania i nadci$nienia ocznego — analiza kliniczna
a) tak, poprzez niezalezng walidacje
1 k ia wi i
) Cz¥ ryteria wqczel:na do b) tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie
badania zostaly prawidiowo . .
. spontanicznych zgtoszen chorych
zdefiniowane?
c) brak opisu
a) seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w
2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposob reprezentatywna
populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnos¢
niemozliwa do okreslenia (max. ***)
a) ztego samego srodowiska co grupa badana
3) Dobor. chorych do grupy b) chorzy ze szpitala
kontrolnej
c) brak opisu
a) brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie
4) Definicja grupy kontrolnej
b) brak opisu
Poréwnywalnos¢
1) Poréwnywalnosé grupy a) w badgnlu.uwzgl.eqplono - (prosze
S . wybra¢ najbardziej istotny czynnik)
badanej i kontrolnej na - - -

. : b) w badaniu uwzglgdniono dodatkowy czynnik (to -
podstawie planu badania lub . ) ) X (max. **)
analizy kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto

innego istotnego czynnika)
Ekspozycja
a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)
b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej
1) Stwierdzenie ekspozycji c) ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej
d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna
e) brak opisu
2) Czy stosowano te sama EEVRFEIN (max. %)
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i b) nie
kontrolnej?
a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

Tabela 92.

b)

opis pacjentow z brakiem odpowiedzi

c)

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —

wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymacé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

Odpowiedz
Dobor proby

Suma
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1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

2) Dobér kohorty bez
narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowat na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnos¢ kohort na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Ocena wystagpienia punktu
koncowego

2) Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, aby
wystapit punkt koncowy?

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisac¢) w danej *
spotecznosci

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniudo |
przecietnego ___ w danej spotecznosci

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

nie okreslono metody doboru kohorty

z tego samego srodowiska co narazona kohorta *

z innego $rodowiska (z innej populaciji)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia (max. **%)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu .
chirurgicznego)

ustrukturyzowany wywiad *

raportowane przez chorego w formie pisemnej

nie okreslono

tak *

nie

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze .

wybraé najbardziej istotny czynnik)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to (mél)'("**)

kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto * '

innego istotnego czynnika)

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem *

taczenie zapisow *

raportowane przez chorego

nie okreslono

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla .

badanego punktu koncowego)

nie

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
(max. **¥)

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwaciji —
niewielka liczba utraconych chorych-> % .
ukonczylo obserwacje (prosze wybraé odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

< % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

nie okreslono
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Tabela 93.

Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wiasciwy (grupy byly
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtownego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikow badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwiagzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z za$lepieniem byty

skuteczne.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwenc;ji (ang. performance bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z za$lepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostaé przeprowadzona dla
kazdego gtownego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Niepelne dane na temat
wynikow (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostaé
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
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Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

= Wysokie ryzyko
btedu

= Niskie ryzyko btedu

*  Ryzyko niemozliwe

do okreslenia

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwosé wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedoéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

systematycznym, ktore nie zostaty * Wysokie ryzyko
zawarte w ramach zadnej innej z bledu
Inne zrédta bledéw domen. * Niskie ryzyko btedu
Jezeli zostaly one wskazane w * Ryzyko niemozliwe
protokole przegladu, wyjasnienia do okreslenia
powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

Tabela 94.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Badanie opisowe

Seria przypadkéw - badanie posttest®
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

IvC Inne badanie grupy pacjentéw

IVD Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie
Opinia ekspertow \") kliniczne, badania opisowe oraz raporty
panelow ekspertow

" Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD

guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;
3 Kontrolowana proba Kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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15.11. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 95.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie (0] {(-1] Interwencja Kontrola OR 5

(publikacja) °b["*r:;‘a":f"’ nC) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 96.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

(0] (-1 Interwencja Kontrola
Badanie obserwacji, MD

(publikacja) ~ mediana  greqnia, (SD) N S$rednia, (SD) N (95% CI)

[mies.]

15.12. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan
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Tabela 97.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

* charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym;
charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, rozdziat 3

2. Wskazanie opublikowanych przeglgdow
systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do Tak, podrozdziat 3.5
charakterystyki populacji i technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

Tak, podrozdziat 6.1

4, Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria

selekcji badan pierwotnych do przegladu Tak, podrozdziat 3.5

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach

bibliograficznych Tak, podrozdziat 15.2

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn Tak, podrozdziat 4.1.2
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw — w
postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rbwnowaznosci / Tak, podrozdziat 15.7
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

7.2 | Kryteridw selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do

badania Tak, podrozdziat 15.7
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

7.3

W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Opisu procedury przypisania oséb badanych do
technologii

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

Tak, podrozdziat 15.7

7.4

Charakterystyki grupy oséb badanych

Tak, podrozdziat 15.7

7.5

Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby
badane

Tak, podrozdziat 15.7

7.6

Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w
badaniu

Tak, podrozdziat 4.1.2.2

7.7

Informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty
uczestniczy¢ przed jego zakohczeniem

Tak, podrozdziat 15.7

Wskazania zrédet finansowania badania

Tak, podrozdziat 15.7

Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan
pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i
bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej

Tak, podrozdziaty od 5.1 do 5.2

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdéjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)

Tak, rozdziat 11
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srédgatkowego dla poréwnania TAF wzgledem TRAW (populacja NTG).

redukcja cisnienia

.90

. Czestos¢ wystepowania dziatlan niepozadanych dla poréwnania TAF

wzgledem TRAW

wzgledem TRAW
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. Czestos¢ wystepowania zmian wartosci cisnienia srédgatkowego dla

poréwnania TAF wzgledem LAT (populacja NTG)
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