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ab

ADR

ADRReports

AMSTAR 2

AOTMIT
APD

AUC

BAK
BCVA
BIM
BIM+TYM
CAl

CAl+beta-bloker

CENTRAL

CFS
ChPL
Cl
Crmax

CRD

EGS
EMA

FDA

GCP
IOP

LAT+BAK
LAT+TYM
LIPCOF

Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. adverse drug reaction — dziatanie niepozgdane, czyli zdarzenie niepozadane,
prawdopodobnie zwigzane z przyjmowanym lekiem

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports - europejska
baza danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzgce do oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. area under the curve — pole powierzchni pod krzywa stezenia leku we krwi
zalezne od czasu

ang. benzalkonium chloride — chlorek benzalkoniowy

ang. best-corrected visual acuity — najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku

bimatroprost

produkt ztozony skfadajacy sie z bimatoprostu i tymololu

ang. carbonic anhydrase inhibitor — inhibitor anhydrazy weglanowe;j

produkt ztozony skfadajgcy sie z inhibitora anhydrazy weglanowej i beta-blokera

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. corneal fluorescein staining — rogéwkowe barwienie fluoresceing

Charakterystyka produktu leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

maksymalne stezenie leku w osoczu

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. European Glaucoma Society — Europejskie Towarzystwo Jaskrowe

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. intra ocular pressure — cisnienie srodgatkowe

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

istotnosc¢ statystyczna

ang. intention to treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. key words — stowa kluczowe

latanoprost

latanoprost z konserwantem BAK

produkt ztozony skfadajacy sie z latanoprostu i tymololu

ang. lid-parallel conjunctival folds — fatdy spojéwkowe réwnolegte do brzegu powieki
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PACG

Peto OR
PEXG
PG
PGA
PGA+beta-bloker
PGA+TYM

PICOS

PLC+TYM
POAG
POChP

PRISMA

pt

Rozwiniecie

logarytm minimalnego kata rozdzielczosci

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Agencja Oceny Technologii
Medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. normal tension glaucoma — jaskra normalnego ci$nienia

ang. open angle glaukoma — jaskra otwartego kata

okres obserwacji

ang. Oxford grade scale — oxfordzka skala oceny stopnia wybarwienia rogowki

ang. ocular hypertension — nadci$nienie oczne

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. ocular symptom scores — kwestionariusz oceny objawow ocznych

ang. original title — tytut oryginalny

ang. primary angle-closure glaucoma — pierwotna jaskra z zamknietym katem
przesaczania

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. pseudoexfoliative glaucoma — jaskra w przebiegu zespotu pseudoeksfoliacji

ang. pigmentary glaucoma — jaskra barwnikowa

prostoglandyna

produkt ztozony skfadajacy sie z prostaglandyny i beta-blokera

produkt ztozony skfadajacy sie z prostaglandyny i tymololu

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt ztozony placebo i tymolol

ang. primary open angle glaukoma — pierwotna jaskra otwartego kata

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikow przeglagdéw systematycznych
i metaanaliz

ang. publication type — typ publikaciji

ang. Randomized Controlled Trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka
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Rozwiniecie

SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe

SPK ang. superficial punctate keratitis — powierzchniowe punkcikowe zapalenie rogdwki

TAF tafluprost

TAF PF ang. tafluprost-preservative free — tafluprost bez konserwantéw

TAF+TYM produkt ztozony skfadajacy sie z tafluprostu i tymololu

TAF+TYM PF produkt ztozony bez konserwantéw sktadajacy sie z tafluprostu i tymololu

TAP Taptiqgom®

TAP PF ang. Taptiqgom®-preservative free — Taptigom® bez konserwantow

TBUT ang. tear break-up-time — czasu przerwania filmu tzowego

ti ang. title — tytut

tn ang. trade name — nazwa handlowa

TRAW trawoprost

TRAW+TYM produkt ztozony skfadajacy sie z trawoprostu i tymololu

TYM tymolol

TYM PF ang. timolol-preservative free — tymolol bez konserwantow

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

URPLWMIiPB

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
WHO UMC Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca informacje na
temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw

XFG ang. exfoliative glaucoma — jaskra torebkowa




A A @ Taptigom® (tafluprost+tymolol) w leczeniu jaskry z otwartym kgtem 10
N1 T, przesaczania i nadcisnienia ocznego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Streszczenie
METODYKA

W ramach analizy klinicznej dla leku Taptiqgom® (tafluprost+tymolol) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na jaskre z otwartym katem przesgczania lub nadcisnieniem srodgatkowym,
u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na stosowang miejscowo monoterapie beta-
adrenolitykami lub analogami prostaglandyn, i ktorzy wymagajg leczenia skojarzonego i
mogliby odnies¢ korzy$¢ ze stosowania kropli do oczu bez $rodka konserwujgcego wykonano
poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej

jedng refundowang technologig opcjonalna.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu
zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6.0.

WYNIKI PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Do analizy klinicznej wtaczono 3 przeglady systematyczne Hollo 2014, Hoy 2015 oraz Liu
2016.

W wyniku systematycznego przegladu literatury wtaczono:

e badanie randomizowane Suzuki 2018, na podstawie ktérego przeprowadzono
poréwnanie bezposrednie produktu ztozonego TAF+TYM wzgledem produktu
ztozonego LAT+TYM;

e badanie randomizowane Konstas 2018, stanowigce uzupetnienie informacji odno$nie
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji, w ktorym poréwnano
TAF+TYM stosowany rano wzgledem TAF+TYM stosowanego wieczor;

e badanie Pillunat 2017 i badanie Takagi 2016 bedgce badaniami obserwacyjnymi,
jednoramiennymi, na podstawie ktérych dokonano oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa TAF+TYM u chorych po zmianie terapii dotychczas stosowanej na
TAF+TYM.
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W analizie uwzgledniono ponadto badanie VISIONARY (publikacja Oddone 2020), otrzymang
od Wnioskodawcy (badanie obserwacyjne, jednoramienne, w ktérym oceniano skutecznos¢ i
bezpieczehstwo stosowania TAF+TYM po zmianie wczes$niej stosowanej terapii PGA lub beta-

blokerem w czasie 26 tygodni).

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wigczono Charakterystyke Produktu Leczniczego
Taptiqgom®, komunikat URPLWMIiPB 2015 oraz dane z rekordu zidentyfikowanego w bazie
WHO UMC. W analizie uwzgledniono rowniez publikacje EMA 2015, na podstawie ktorej

opracowano ocene stosunku korzysci do ryzyka.
OCENA SKUTECZNOSCI

We wszystkich badaniach wigczonych do analizy ocena skutecznoéci opierata sie na analizie
cisnienia srédgatkowego, ktoérego obnizenie stanowi nadrzedny cel leczenia chorych na jaskre

z otwartym katem przesgczania i nadcisnienie oczne.

Poréwnanie TAF+TYM wzgledem LAT+TYM

Wyniki poréwnania bezposredniego TAF+TYM wzgledem LAT+TYM pochodzgce z badania
randomizowanego Suzuki 2018 wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w czasie 12 tygodni w zakresie $redniej zmiany wartosci cisnienia srodgatkowego
(IOP) wzgledem wartosci poczgtkowych. Ostatecznie Srednie wartosci IOP uzyskane w czasie

12 tygodni leczenia byly poréwnywalne pomiedzy grupami.
Poroéwnanie TAF+TYM stosowanego rano wzgledem TAF+TYM stosowanego wieczor

Wyniki badania randomizowanego Konstas 2018 dotyczacego pordwnania produktu
ztozonego TAF+TYM stosowanego rano wzgledem stosowanego wieczor wskazujg na wyzszag
skutecznos$c¢ leczenia w grupie chorych przydzielonych do stosowania leku wieczor. Istotnym
dla oceny skutecznosci terapii jest dokonanie oceny fluktuacji dobowych IOP, w odniesieniu
do ktérych rowniez wykazano istotng statystycznie przewage dawkowania wieczornego nad
porannym (okotodobowe wahania wartosci IOP w grupie chorych przyjmujgcych TAF+TYM

wieczorem byly nizsze).
Badania obserwacyjne

Ocena produktu ztozonego TAF+TYM u chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii po
uprzednim leczeniu innymi lekami przeciwjaskrowymi wykazata wysokg skutecznosé
analizowanej interwencji. Wyniki badania Takagi 2016 wskazujg na znamienng statystycznie

redukcje srednich wartosci cisnienia srédgatkowego w czasie od 4,3 do 12,9 tygodnia
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wzgledem wartosci poczatkowych. Analogiczne wyniki uzyskano na podstawie badania
Pillunat 2017, w ktérym wykazano znamienng statystycznie redukcje srednich wartosci IOP
wzgledem danych poczgtkowych w czasie od 4 do 16 tygodni. Otrzymane wyniki $wiadczg o
uzyskiwaniu przez chorych korzysci klinicznej powstatej na skutek zmiany dotychczas

stosowanej terapii na produkt ztozony TAF+TYM.

Analiza czestosci wystepowania zmian wartosci cisnienia Srodgatkowego przeprowadzona na
podstawie badania Takagi 2016 w populacji chorych po uprzednim leczeniu co najmniej 1
lekiem wykazata, ze najczesciej redukcje IOP o co najmniej 2 mmHg obserwowano w
podgrupie chorych poddanych uprzednio terapii lekiem z grupy prostaglandyn oraz w
podgrupie chorych leczonych uprzednio LAT w monoterapii. Zmiana dotychczas stosowanej
terapii na produkt ztozony TAF+TYM w kazdej z podgrup wigzata sie z uzyskaniem

korzystnego efektu zdrowotnego u wysokich odsetkéw chorych.

Wyniki dotyczgce $rednich wartoéci IOP uzyskane w obserwacyjnym badaniu Pillunat 2017
wskazujg, ze po zmianie dotychczasowej terapii na TAF+TYM obnizenie IOP odnotowano

ogotem u 89,5% badanych.

Wyniki badania VISIONARY uzyskane w czasie 26 tygodni wskazujg na wysokg skutecznosc¢
TAF+TYM. Korzystny efekt zdrowotny uzyskany po zmianie terapii na TAF+TYM w czasie 4
tygodni utrzymywat sie¢ w dtugim okresie obserwacji. Co wiecej, 84,7% badaczy uznato terapie
TAF+TYM za znacznie skuteczniejszg od terapii stosowanych uprzednio. W okresie
obserwacji wynoszgcym 26 tygodni odsetki chorych, u ktérych odnotowano redukcje IOP o co
najmniej 20%, 25%, 30% i 35% byty wysokie i wynosity odpowiednio 69,2%, 53,6%, 40% oraz
25,8%.

OCENA BEZPIECZENSTWA

Poréwnanie TAF+TYM wzgledem LAT+TYM

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa, pochodzgce z badania Suzuki 2018 Swiadczg o braku
réznic pomiedzy TAF+TYM i LAT+TYM w czasie 12 tygodni w zakresie czestoSci
wystepowania zdarzeh niepozadanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem,

niespodziewanych zdarzen niepozgdanych ogdtem oraz dziatah niepozgdanych ogétem.

W ramach oceny bezpieczenstwa na podstawie badania Suzuki 2018 dokonano réwniez
oceny zaburzeh powierzchni oka, tj. wartosci SPK, stabilnosci filmu tzowego oraz nasilenia
przekrwienia oka. Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w

zakresie wartosci SPK ogétem oraz w poszczegdlnych sektorach rogéwki, przy czym nalezy
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podkreslic, ze w obrebie grupy TAF+TYM uzyskano znamienng statystycznie redukcje
wartosci SPK w sektorze dolnym rogéwki w stosunku do wartosci poczatkowej (w grupie
kontrolnej nie odnotowano istotnosci statystycznej dla zmiany wzgledem wartosci
poczatkowej). Nie wykazano takze réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zmiany czasu
przerwania filmu tzowego oraz zmiany stopnia przekrwienia oka w czasie 12 tygodni. W
badaniu dokonano takze oceny bezpieczenstwa w zakresie objawdw ocznych na podstawie
kwestionariusza OSS. Wykazano znamienng statystycznie przewage TAF+TYM nad
LAT+TYM w odniesieniu do redukcji podraznienia oka oraz redukcji nasilenia bdlu oka
wzgledem wartosci poczgtkowych w czasie 6 tygodni. Nie stwierdzono natomiast roéznic

pomiedzy grupami w stosunku do uczucia ciata obcego w oku oraz dyskomfortu w oku.

Autorzy badania wskazali, iz odsetek chorych stosujgcych sie do zalecen terapeutycznych
(ang. adherence) dla kazdej z grup wynosit powyzej 75%. Nie wskazano na doktadne dane

oddzielnie dla kazdej z grup.
Poréwnanie TAF+TYM stosowanego rano wzgledem TAF+TYM stosowanego wieczor

W badaniu Konstas 2018 wyniki dotyczace bezpieczenhstwa zaprezentowane fgcznie dla grup
stosujgcych TAF+TYM rano i wieczor wykazaty, ze zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity
u 71,4% chorych.

Badania obserwacyjne

Oceny bezpieczenstwa na podstawie badan obserwacyjnych dokonano w oparciu o wyniki
badan Takagi 2016, Pillunat 2017 oraz VISIONARY.

Na podstawie wynikdw badania Takagi 2016 mozna wnioskowa¢ o korzystnym profilu
bezpieczenstwa analizowanej interwencji. W czasie 12,9 tyg. fgcznie zaobserwowano 5,7%
dziatan niepozgdanych ogdtem. Ciezkie dziatania niepozgdane, takie jak zwigkszone cisnienie
krwi, astenia oraz dyskomfort w klatce piersiowej odnotowano tylko u 0,5% chorych. W okresie
obserwacji wynoszgcym 26 tygodni wykazano na podstawie badania VISIONARY, ze
zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity u 17,2% chorych. Wiekszo$¢ zdarzen stanowity
zaburzenia inne niz cigzkie a okoto potowe z nich zaklasyfikowano jako dziatania niepozgdane.

Ciezkie dziatanie niepozgdane odnotowano u jednego chorego (0,2% chorych).

Wyniki badania Pillunat 2017 dotyczgce okresu obserwacji wynoszgcego od 4 do 16 tygodni
wskazujg na znamienne statystycznie zmniejszenie odsetka chorych, u ktérych po zmianie

terapii na TAF+TYM stwierdzono wystepowanie przekrwienia spojéwek. Korzystne wyniki




A A @ Taptigom® (tafluprost+tymolol) w leczeniu jaskry z otwartym kgtem 14
N1 T, przesaczania i nadcisnienia ocznego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

uzyskano zaréwno dla chorych ogdtem, jak i w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na
rodzaj wczesniejszego leczenia a takze dla podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na stopien
nasilenia tego objawu. W badaniu tym wykazano réwniez znamienng statystycznie redukcje
czestosci wystepowania barwienia spojowek (wynik ogoétem oraz w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na wczedniejsze leczenie oraz stopieh nasilenia barwienia) z
wyjatkiem podgrupy chorych, ktérzy uprzednio byto poddani terapii skojarzonej w postaci

prostaglandyny i tymololu, dla ktérych nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy.

Jednoczesnie na podstawie badania Takagi 2016 nie odnotowano istotnej statystycznie
zmiany Sredniej stopnia przekrwienia spojowek w catym okresie obserwacji, a sSredni stopien
barwienia rogéwki ulegt obnizeniu z 0,2 do 0,1 punktu, przy czym redukcja ta nie byta

Znamienna statystycznie.

Na podstawie badania VISIONARY wykazano znamienng statystycznie redukcje odsetkdéw
chorych, u ktérych odnotowano przekrwienie spojowek w czasie 4, 12 i 26 tygodni.
Analogiczne wyniki uzyskano rowniez w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na
wczesniej stosowang PGA w kazdym z okresow obserwacji (p-wartosci dla redukcji
przekrwienia spojowek wzgledem wartosci poczatkowych dla LAT, BIM i TRAW wyniosty
ponizej 0,0001 a dla TAF byta réwna 0,029). W kazdym z analizowanych okreséw obserwacji
odnotowano réwniez znamienng statystycznie redukcje stopnia barwienia rogowki

fluoresceing.

Ocena stabilnosci filmu tzowego przeprowadzona zostata w badaniu VISIONARY na
podstawie testu Schirmera oraz TBUT. Wykazano korzystny wptyw analizowanej interwencji
na poprawe parametru TBUT (zmiana istotna statystycznie w czasie 4, 12 i 26 tygodni
wzgledem wartosci poczatkowej). Nie stwierdzono natomiast znamiennej statystycznie zmiany

wyniku w tescie Schirmera.

Czesto$¢ wystepowania fatdow spojowkowych réwnolegtych do brzegu powieki odnotowana
w badaniu Pillunat 2017 ulegta znamiennej statystycznie redukcji w kazdej z ocenianych grup
chorych, za wyjatkiem populacji chorych wczesniej leczonych PGA ogdtem, gdzie liczba
chorych, u ktérych po leczeniu fatdy te wystepowaty okazatg sie by¢ znamiennie statystycznie
wieksza w poréwnaniu z wartoscig przed zastosowaniem terapii. W podgrupie chorych
uprzednio poddanych terapii skojarzonej z PGA i TYM nie odnotowano znamiennej
statystycznie redukcji odsetka chorych. Analogiczne wyniki uzyskano dla podgrup z

uwzglednieniem stopnia nasilenia fatdéw spojéwkowych.
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Wyniki badania Pillunat 2017 dotyczace oceny objawdéw ocznych wskazujg, ze zmiana terapii
na TAF+TYM wigzata sie ze znamienng statystycznie redukcjg czestosci wystepowania
kazdego z analizowanych objawéw. Korzystny profil bezpieczenstwa TAF+TYM obserwowano
réwniez w przypadku analizy czestosci wystepowania poszczegdlnych objawdéw ocznych z

uwzglednieniem stopnia nasilenia kazdego z nich.

W badaniu VISIONARY w czasie 26 tygodni wykazano znamienng statystycznie redukcje
nasilenia objawow suchego oka, podraznienia, swedzenia oraz uczucia ciata obcego w oku.
Autorzy badania wskazali rowniez, iz w ocenie badaczy redukcja nasilenia objawow ocznych
w czasie 26 tygodni poréwnaniu do ich nasilenia na poczatku udziatu w badaniu byta widoczna
u 63,6% chorych.

W badaniu Takagi 2016 oceniano stosowanie sie chorych do zalecen terapeutycznych (ang.
adherence). Autorzy wskazali, ze odsetek chorych, ktérzy stwierdzili, iz po zmianie terapii
stopien ich stosowania sie do zaleceh terapeutycznych poprawit sie wyniost 20,4%. Dane te
pozwalajg wnioskowac, ze zmiana terapii na TAF+TYM pozwala na uzyskanie poprawy w

zakresie stosowania sie chorych do zalecen terapeutycznych u znacznej liczby chorych.

W badaniu VISIONARE wykazano, ze u chorych leczonych TAF+TYM odsetek chorych
stosujgcych sie do zalecen terapeutycznych (ang. compliance) byt wyzszy (48,9% chorych)
lub poréwnywalny (46,0% chorych) w poréwnaniu do odsetkdw odpowiednich dla wczesniej
stosowanych terapii. Wiekszo$¢ chorych uznata, ze terapia TAF+TYM byta lepiej tolerowana
niz wczesniej stosowane leczenie. Tolerancje jako dobrg lub bardzo dobrg uznato 87,9%

chorych w czasie 4 tygodni oraz 92,4% i 91,4% odpowiednio w czasie 12 i 26 tygodni.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Stosunek korzysci do ryzyka oceniano na podstawie dokumentu EMA 2015. Wskazano w nim,
iz nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych lub potencjalnych zagrozen zwigzanych z
toksycznoscig terapii produktem ztozonym TAF+TYM oraz zwrdécono uwage, ze jest on
pierwszym catkowicie pozbawionym s$rodkéw konserwujgcych produktem ztozonym
zawierajgcym prostaglandyne i antagoniste receptoréw beta-adrenergicznych w zwigzku z
czym okreslono analizowang interwencje jako interwencje o korzystnej relacji korzysci do

ryzyka.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej na podstawie

ChPL Taptigom® wykazano, Ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi sg
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zaburzenia w obrebie oka takie jak przekrwienie spojéwek/oka, $wigd oka, bol oka, zmiany
rzes (wzrost dtugosci, grubosci i liczby rzes), zmiana koloru rzes, podraznienie oka, uczucie

obecnosci ciata, obcego w oku, nieostre widzenie czy swiattowstret.

Zwrocono uwage, iz w sklad analizowanej interwencji wchodzi tymolol, kiérego mechanizm
dziatania polega na blokowaniu receptoréw beta-adrenergicznych, dlatego nalezy mie¢ na
uwadze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych analogicznych do tych, ktore
obserwowane sg w przypadku systemowego stosowania lekéw z tej grupy. Istotnym jest
ostrozne stosowanie lekow beta-adrenolitycznych u chorych z hipoglikemig/cukrzycy i
nadczynnoscig tarczycy, poniewaz mogg one maskowaé objawy ostrej hipoglikemii lub

nadczynnosci tarczycy a nagte przerwanie leczenia moze wptyng¢ na nasilenie tych objawow.

W dokumencie URPLWMIPB 2015 w odniesieniu do bezpieczenstwa wskazano na takie
ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu Taptiqgom® jak m.in. wystgpienie hiperpigmentacji,
zaburzen uktadu oddechowego, zaburzen serca, maskowania objawow niskiego stezenia

cukru we krwi u chorych z cukrzycg oraz objawow nadczynnosci tarczycy.

Z kolei na podstawie rekordu WHO UMC, gdzie zebrano dane dotyczace liczby przypadkéw
poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych wykazano, ze u chorych leczonych produktem
leczniczym Taptiqgom® najczesciej wystepowaty zdarzenia z nastepujgcych kategorii:
zaburzenia w obrebie oka (171 zdarzen), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (35

zdarzen) oraz zaburzenia skory i tkanki podskornej (30 zdarzen).
WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikdw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku Taptiqgom®
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najkorzystniejszg metode obnizania ciSnienia
wewnatrzgatkowego u dorostych chorych z jaskrg z otwartym katem lub nadci$nieniem
srodgatkowym, u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na stosowang miejscowo
monoterapie beta-adrenolitykami lub analogami prostaglandyn, i ktérzy wymagajg leczenia
skojarzonego i mogliby odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania kropli do oczu bez S$rodka

konserwujgcego.
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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 zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan) celem analizy klinicznej dla produktu leczniczego Taptiqgom®
(tafluprost+tymolol) stosowanego u dorostych chorych na jaskre z otwartym katem
przesgczania lub nadcisnieniem wewngtrzgatkowym, u ktdérych nie uzyskano zadowalajgcej
odpowiedzi na stosowang miejscowo monoterapie beta-adrenolitykami lub analogami
prostaglandyn, i ktérzy wymagajg leczenia skojarzonego i mogliby odnies¢ korzys¢ ze
stosowania kropli do oczu bez srodka konserwujgcego jest wykonanie poréwnawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna powinna obejmowa¢ porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e o0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

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

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

w Analizie problemu decyzyjnego;

e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:
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e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnag

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologiag;
o parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

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
zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny s$wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

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

z uwzglednianiem:
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e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikbw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekow),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy
problemu decyzyjnego [APD Taptigom®], stanowigcej swoisty protokot dla m.in. niniejszej

analizy.
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3.1. Zrédia danych

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

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

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa produktu leczniczego ztozonego z tafluprostu
i tymololu przeszukano rowniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i
monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informacji skierowanych
do osob wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow! (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz
WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na

temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow).

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 zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw [
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.5.

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania

jednoramienne oceniono w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 12.8 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwenc;ji
badanej (tafluprost). Zdecydowano o nieuwzglednieniu w strategii wyszukiwania zaréwno
tymololu, bedacego oprécz tafluprostu sktadnikiem analizowanej interwencji, jak réwniez
odstgpiono od uwzglednienia w strategii zapytan dotyczacych populacji docelowej dzieki

czemu mozliwe byto przeszukanie baz informacji medycznej w sposéb mozliwie najszerszy.

Ponadto nie wprowadzano ograniczenia zwigzanego z metodykg badan oraz nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem byto
odnalezienie badan bezposrednio porownujgcych interwencje z komparatorami, jak rowniez
badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do
wykonania porownania posredniego w przypadku braku badah do poréwnania
bezposredniego oraz badanh jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto, w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami korncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty kohcowe zdefiniowane w

kryteriach wtaczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ot — tytut oryginalny, ab —
abstrakt, kw — stowa kluczowe, w odniesieniu do =zapytan dotyczgcych interwencji
zastosowano takze deskryptor th — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych

metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W celu ograniczenia
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wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej (tafluprost) oraz nazwe

handlowg interwencji badanej (Taptigom?®).

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla produktu ztozonego z tafluprostu i tymololu w

populacji docelowej, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktdrych zostanie oceniona
skutecznos$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
12.3.

3.5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
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Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

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

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy na jaskre z otwartym katem
przesgczania inadcisnienie oczne, u ktérych nie
uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na stosowang
miejscowo monoterapie beta-adrenolitykami lub
analogami prostaglandyn, i ktérzy wymagajg leczenia

skojarzonego i mogliby odnies¢ korzy$¢ ze | Niezgodna z kryteriami wigczenia,
Populacja stosowania  kropli do oczu bez  $rodka | np. dzieci, jaskra z zamknietym
konserwujgcego. katem przesaczania

Do analizy beda réwniez wigczane badania
dotyczgce chorych na jaskre z otwartym katem
przesaczania, u ktérych stwierdza sie normaine
cisnienie srédgatkowe (NTG).

Produkt ztozony tafluprost+tymolol w dawkowaniu
zgodnym z zalecanym w ChPL Taptiqom®

Interwencja Do analizy wigczane bedg zaréwno badania Niezgodna z kryteriami wigczenia
dotyczgce zastosowania produktu z i bez
konserwantu.
Refundowane ~w  Polsce preparaty  zlozone | Niezgodne z kryteriami wigczenia,
zawierajgce prostaglandyne/prostamid i tymolol: np. prostaglandyna/prostamid
e latanoprost+tymolol; stosowane w skojarzeniu z
e trawoprost+tymolol; tymololem (jako 2 oddzielnie
e bimatoprost+tymolol. zakraplane produkty)

Komparatory?

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy n/d

e cisnienie $rddgatkowe;

e zdarzenia i dziatania niepozadane;

e stosowanie sie chorych do zalecen
terapeutycznych

Niezgodne z kryteriami wigczenia

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz)

Kryteria wykluczenia

Niezgodne z kryteriami wigczenia

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Komentarz:

Do analizy wtaczane beda wytgcznie badania, w
ktorych uczestniczyto wiecej niz 200 chorych

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji)

Do analizy wtaczane bedg wytgcznie badania, w
ktorych uczestniczyto wiecej niz 200 chorych

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim

Publikacje petnotekstowe

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Publikacje w jezykach innych niz
polski, angielski

Abstrakty konferencyjne

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.
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3.7. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 620 publikaciji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

e strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 29 publikaciji;

strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 672 publikacii;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktorej odnaleziono 1 publikacje;

strone internetowg ADRReports, na ktorej nie odnaleziono rekorddw;

strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow oraz po uwzglednieniu badania

otrzymanego od Wnioskodawcy ostatecznie do analizy wiaczono 13 publikacii.

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 tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami
wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia

poszczegdélnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 3.12.

3 przedstawiono fgczng liczbe trafien dla zapytania ,Taptigom” i ,tafluprost”
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 674
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 29
Medline: 215 URPLWMIPB: 1
Embase: 306 ADRReports: 0
The Cochrane Library: 99 WHO UMC: 2
tacznie: 620 National Institutes of Health: 29
EU Clinical Trials Register: 19
tacznie: 147

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 767

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 48
Niewtasciwa interwencja: 112

!

Niewtasciwy komparator: 155
Niewtasciwa metodyka: 417

tacznie: 732

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 35

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:
Publikacje wtgczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 0
odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘
od Wnioskodawcy:

tacznie: 1

!

Niewtasciwa interwencja: 4
Niewtasciwy komparator: 3
Niewtasciwa metodyka: 16

tacznie: 23

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 13

rzeqglady systematyczne, 2 badania RCT — 3 publikacje, 3 badania obserwacyjne jednoramienne

EMA 2015 oraz 3 dokumenty do dodatkowej oceny bezpieczenstwa)

4 przedstawiono fgczng liczbe trafien dla zapytania ,Taptigom” i ,tafluprost”
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3.7.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 3 przeglady systematyczne
(Hollo 2014, Hoy 2015 oraz Liu 2016) spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane w

rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Celem przegladéw Liu 2016 i Hollo 2014 byta ocena bezpieczenstwa oraz skutecznosci
produktow ztozonych, przy czym w przegladzie Liu 2016 celem byfa ocena dtugookresowa na
podstawie badan dotyczacych produktéw ziozonych z PGA i tymololu w poréwnaniu
z monoterapig PGA. Przeglad Hoy 2015 dotyczyt oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
TAF+TYM u chorych na OAG lub OH.

Whioski z odnalezionych przegladow systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 12.4 i 12.5.
3.7.2. Badania pierwotne

Do analizy wigczono réwniez 4 badania pierwotne, w tym 2 badania randomizowane:

e badanie Suzuki 2018, na podstawie ktérego poréwnano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
produktu ztozonego TAF+TYM wzgledem produktu ztozonego LAT+TYM podawanych
raz dziennie, rano (9:30 £ 1h);

e badanie Konstas 2018, wigczone do analizy w celu uzupetnienia danych o
skuteczno$ci analizowanej interwencji, na podstawie ktérego dokonano oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego TAF+TYM (rano)
wzgledem TAF+TYM (wieczér);

oraz 2 badania obserwacyjne, jednoramienne dotyczgce oceny skutecznosci praktycznej i

bezpieczehstwa produktu ztozonego TAF+TYM:

e badanie Pillunat 2017;
e badanie Takagi 2016.
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3.7.2.1. Charakterystyka badan wigczonych

Badanie Suzuki 2018 byto badaniem randomizowanym, otwartym, w ktorym uczestniczyli
dorosli chorzy z POAG, NTG lub nadcisnieniem ocznym wymagajgcy zastosowania produktu
ztozonego z prostaglandyny i tymololu, u ktérych uprzednio zastosowano terapie
latanoprostem w monoterapii. Tym samym populacja uczestnikow badania jest zgodna ze

wskazaniem rejestracyjnym dla produktu Taptigom®.

W badaniu dokonano poréwnania TAF+TYM wzgledem LAT+TYM. Obydwa produkty
zawieraly srodek konserwujgcy w postaci chlorku benzalkonium, w stezeniu wynoszgcym
odpowiednio 0,001% dla interwencji badanej i 0,02% dla interwencji kontrolnej. Stanowi to
ograniczenie, jednak nie dyskwalifikuje badania, gdyz zasadniczo obecno$¢ srodka
konserwujgcego nie wptywa na skutecznosc terapii. Nalezy podkresli¢, ze obecno$¢ srodka
konserwujgcego nie ma znaczenia w perspektywie badania klinicznego, w ktérym obowigzujg
okreslone protokotem procedury a okres obserwacji jest relatywnie krétki. Obecnos¢ lub brak
konserwantu majg natomiast kluczowe znaczenie dla chorego w perspektywie

dtugookresowego leczenia jaskry.

Liczebnos¢ populacji wynosita tagcznie 109 chorych (odpowiednio 58 i 51 chorych w grupie
badanej oraz kontrolnej). Wartosci poczgtkowe analizowanych parametrow demograficznych
chorych byty dobrze zréwnowazone, bez istotnych réznic miedzy grupami. Byto to badanie
eksploracyjne, co oznacza, iz nie przyjeto zadnej hipotezy badawczej. Mimo to oszacowania
wielkosci proby dokonano na podstawie podejscia non-inferiority TAF+TYM wzgledem
LAT+TYM a autorzy publikacji wskazali dane dotyczgce istotnosci statystyczne dla roznic
pomiedzy grupami. Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 tygodni i byt poprzedzony 4-
tygodniowym okresem leczenia wstepnego (ang. run-in) z zastosowaniem LAT w monoterapii.
Badanie Suzuki 2018 zostato zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnos¢ publikacji oceniono za pomocg skali
Jadad na 3 sposrdod 5 mozliwych do uzyskania punktéw (brak zastosowania zaslepienia w
badaniu, a takze w zwigzku z tym brak jego opisu). Wszyscy chorzy w obu analizowanych
grupach zgtaszali stopieh stosowania sie do schematu leczenia wynoszacy ponad 75% w

odniesieniu do catkowitego okresu trwania badania.

Badanie Konstas 2018 zostato wigczone do analizy jako badanie majgce na celu uzupetnienie
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji o poréwnanie schematu
podawania TAF+TYM (rano) wzgledem TAF+TYM (wieczor). Byto to badanie pojedynczo

zaslepione, skrzyzowane, w ktérym uczestniczyli chorzy z OAG o nasileniu tagodnym do
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umiarkowanego, u ktoérych nie osiggnieto wystarczajgcej kontroli choroby z zastosowaniem
leczenia LAT w monoterapii trwajgcego co najmniej 3 miesigce. Catkowita liczebnos¢ populaciji
wynosita 42 osoby. Catkowity okres obserwacji wynosit 6 miesiecy * 4 tygodnie, tj. kazdy z
etapow badania po 3 miesigce + 2 tygodnie. Podczas zmiany schematéw leczenia nie
zastosowano okresu wymywania. Badanie Konstas 2018 zostato zaklasyfikowane do kategorii
IIA wg klasyfikacji doniesienn naukowych odnoszgcych sie do terapii. Wiarygodno$¢ publikacji
oceniono za pomocyg skali Jadad na 2 sposréd 5 mozliwych do uzyskania punktéw, z uwagi
na fakt, iz badanie nie zostato opisane jako podwadjnie zaslepione oraz nie przedstawiono w

nim opisu zaslepienia i randomizaciji.

Populacje chorych w obserwacyjnych, jednoramiennych badaniach Pillunat 2017, Takagi 2016
oraz VISIONARY stanowili gtéwnie chorzy z jaskrg lub wysokim cisnieniem srédgatkowym. W
dwdch z nich (Pillunat 2017 i Takagi 2016) oprécz chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii
na produkt ztozony TAF+TYM uczestniczyli rowniez chorzy nie poddani uprzednio terapii
przeciwjaskrowej, natomiast w badaniu VISIONARY populacje w catosci stanowili chorzy
poddani uprzednio monoterapii beta-blokerami lub PGA. W niniejszej analizie uwzgledniono
jedynie tych chorych, ktérzy stanowili populacje docelowa, tj. poddanych uprzednio terapii

przeciwjaskrowe;.

Wielko$¢ populacji wynosita odpowiednio 1 157, 577 i 439 chorych dla badan: Pillunat 2017,
VISIONARY i Takagi 2016. W badaniu Pillunat 2017 okres obserwacji nie byt jednoznacznie
okreslony — zawierat sie w przedziale od 4 do 16 tygodni, natomiast w badaniu Takagi 2016
przedstawiono wyniki uzyskane po 3 miesigcach (okoto 12,9 tygodnia). Badanie VISIONARY
charakteryzowato sie najdtuzszym okresem obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy (26 tygodni).
Z powodu, iz wszystkie 3 badania sg badaniami obserwacyjnymi, jednoramiennymi,
niemozliwe byto zaklasyfikowanie ich do ktérejkolwiek ze wskazanych kategorii wg klasyfikaciji
doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii. Wiarygodnoé$¢ tych badah oceniono za
pomocg skali NICE na 7 sposréd 8 mozliwych do uzyskania punktow (brak stwierdzenia, ze

chorzy byli wigczani do badania kolejno).

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 12.6.
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodno
sci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Komparator

Badania randomizowane

Jednakiopla | o oneo
RCT, produktu ztozonego P LAT+TYM 9
prospektywne, TAF+TYM (Tapcom®, (Xalacom®, roztwér
e 2 e o ey | onamiany
! ) . zawierajacy 50 ug
'r?wr)olzgl;(’re, ttzilfrl::glr ghsjn\jv'f r?:l? latanoprostu i 5 mg
wieloo$rodkowe;
' tymololu w 1 ml)
Klasyfikacja dZie%?l?:V\:::g zg_zso + podawana raz
AOTMIT: lIA; 1h) poé:zqwszy-od ~ | dziennie rano (9:30
Podejscie do 121 Dorosli (=20 r.z.) z pierwotng kolejnego dnia po 1h)t poczqw(sjzy od
testowaney . Y9 jaskra z otwartym katem Grupa badana wizycie 2. nastepnego dnia po
hipotezy: badanie Jadad: 3/5 poprzedzone 4- . i9sk TAE+TYM: wizycie 2.
eks Iora.c e co (brak tygodniowym przesaczania, .v,vt.ymljas gz N=58 : Produkt zawierat Produkt zawierat
: b oracyne, ¢ zaslepienia | okresem leczenia normalnym cisnieniem lub - Srodek konserwujacy | ;
n I n p dek ki
S{IPA(eloiksly Oznaczato, iz nie oraz brak WSteDnedo 7 nadcisnieniem ocznym w co Grupa w postaci BAK w Srodek konserwujgcy
przngto zadnej opisu zastoi%wagniem najmniej jednym oku, kontrolna stezeniu 0,001% w pgstgm BAK w
hlpotezy zaslepienia) | LAT w monoterapii wymagajacy zastosowania LAT+TYM: stezeniu 0,02
P%daWCZ?Jga (ang. run-in) terapii ztozonej z N=51
jednoczesnie .

oszacowania
wielkosci préby
badanej dokonano
na podstawie
podejscia non-

prostaglandyny i beta-blokera

Uwagi: w trakcie badania chorym zabroniono:
stosowania innych lekéw przeciwjaskrowych
lub lekéw adrenokortykosteroidowych (z
wyjatkiem miejscowych preparatow
stosowanych w obszarach innych niz powieki i
btony sluzowe), poddawania sie zabiegom

inferiority laserowym lub inwazyjnym zabiegom oczu
TAF+TYM oraz noszenia soczewgk kontaktowych.
wzgledem Przyjmowanie innych lekéw byto dozwolone,
LAT+TYM

jesli zostato ono zapoczatkowane przed
rozpoczeciem badania, a ich dawka nie
zmienita sie przez caty czas jego trwania.
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Ocena
Badanie Typ badania wiarygodno Okres obserwaciji Populacja
sci

Liczebnos¢

populagii Interwencja Komparator

Produkt ztozony bez Produkt ztozony bez
konserwantow konserwantow
RCT, Dorosli (21-85 r.z.) z jaskrg z TAF+TYM bez TAF+TYM bez
prospektywne, Jadad: 2/5 otwartym katem przesaczania ‘ srodkéw N . srodkéw o
pojedynczo (badanie nie (zdiagnozowang na podstawie onser\_NUJa%yc onser\_NUJa((:R)yc
zadlepione, z zostato kryteriow EGS) o nasileniu (Taptigom®), (Taptigom®),
grupa kontrolng | opisane jako tagodnym do umiarkowanego é’gggwany rano pogg‘_"(’)%”y wieczorem
placebo, podwdjnie | 6 miesiecy * 4 tyg. (POAG, XFG oraz jaskra Grupa badana (08:00) + preparat (20:00) + preparat
Konstas skrzyzowane; zaslepione, | (etap I: 3 miesigce | barwnikowa), u ktdrych byta TAE+TYM: sztucznych tez sztucznych tez
2018 o brak opisu £2tyg., etap Il 3 ona niewystarczajgco o niezawierajacy niezawierajacy
Klasyfikacja e g S N=42 $rodkow $rodkow
AOTMIT: IIA: zaslepienia miesigce * 2 tyg.) koqtrolowana (§redn|a 24- - -
' oraz brak godzinnego pomiaru IOP >20 konse(g\NUJ_acych konser\m(gacych
Podejscie do opisu mmHg) z zastosowaniem co (Refresh®) wieczorem (Refresh®) rano
testowanej randomizacii najmniej 3 miesiecznego (20:00). (08:00).
ooy ) ecaeis AT Gaveracesd U p (-2 1) msicac
: nastepowato skrzyzowanie grup (nie

zastosowano okresu wymywania pomiedzy
okresami).

Badania obserwacyjne — jednoramienne

Otwarte, Chprzy z jaskrg lub
prospektywne, nadcisnieniem ocznym
jednoramienne, (zwhaszcza chorzy wykazujacy | Grupa badana Produkt zlo3
wieloosrodkowe: | Skala NICE: niedostateczng kontrole IOP i TAF+TYM: TAF+r'I(')Y;\J/I bz ozony
' ' roblemy z tolerancjg po N=1 157 ez Srodkéw
Klasyfikacja 7/8 (brak b 1ap : konserwujgcych n/d
' iy twierdzenia wczesniejszym Ieczen,lu) (tacznie z
Pillunat AOTMIT: w gl 416 stosujacy TAF+TYM, ktérych chorymi podawany 1 raz
2017 klasyfikacji b ?e ? orzy. -16tyg. przydzielono do jednej z wczesniej dziennie.
AOTMIT nie )klcl)lgr?gzdzm nastepujacych grup, w oparciu | nieleczonymi
uwlfgtle,dnl(_)_no ba o{ania) o wczesniejsze leczenie: nieuwzglednio
Odpoa\:weagdoarjl;cej e chorzy wczesniej nyTl w
metodyce nieleczeni (naive) — brak analizie) b/d
badania: wczesniejszego leczenia

lub lekéw towarzyszacych;
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Badanie Typ badania

Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

Ocena

wiarygodno

sci

Okres obserwacji

Populacja

chorzy leczeni agonistg
alfa-2;

e chorzy leczeni Dbeta-
blokerem;

e chorzy leczeni PGA,;
e chorzy leczeni inhibitorem

anhydrazy weglanowej
(CAI);
e chorzy leczeni

parasympatykomimetyka
mi (miotykami).
Uwaga: w ramach niniejszej
analizy nie uwzgledniono grupy
chorych uprzednio
nieleczonych.

Liczebnos¢

populacji

Interwencja

Komparator

Prospektywne,
post-
marketingowe,
jednoramienne,
wieloosrodkowe;
Klasyfikacja
AOTMIT: w
klasyfikaciji
AOTMIT nie
uwzgledniono
kategorii
odpowiadajgce;j
metodyce
badania;

Takagi 2016

Skala NICE:
7/8 (bak
stwierdzenia
, ze chorzy
byli wigczani
do badania
kolejno)

12,9 tygodnia® (3
miesigce).
Ogotem dla catego
badania, okres
obserwaciji
ustalono na
maksymalnie 2
lata (ponad 1 rok)
po rozpoczeciu
leczenia
TAF+TYM, a dane
gromadzono w
dwdch okresach
obserwaciji: 0-3
miesiecy i do 2 lat

Chorzy z jaskrg lub wysokim
ci$nieniem Srodgatkowym
podzieleni na 3 podgrupy w
oparciu o wcze$niejsze oraz
jednoczesénie stosowane leki:

e chorzy niczym wczesniej
nieleczeni (ang. naive) —

brak wczesniejszego
leczenia lub lekow
towarzyszacych;

e chorzy, u ktérych

dokonano zmiany terapii
(ang. switched) — zmiana
na terapie TAF+TYM po

Grupa badana
TAF+TYM
(naive): N=67
Grupa badana
TAF+TYM
(switched):
N=284
Grupa badana
TAF+TYM
(concomitant):
N=88

Produkt ztozony
TAF+TYM bez srodkéw
konserwujgcych
podawany 1 raz
dziennie.

n/d

n/d

5 okres obserwacji w badaniu przeliczono z miesiecy na tygodnie w celu ujednolicenia okreséw obserwacji analizowanych we wszystkich wigczonych do

przegladu badaniach
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Badanie Typ badania

Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

Ocena
wiarygodno
sci

Okres obserwacji

(ponad 1 rok) —w
analizowanej
publikacji
przedstawiono
wyniki wylgcznie
dla okresu
obserwaciji
wynoszgcego 3
miesigce

Populacja

wczesniejszym  leczeniu

co najmniej 1 lekiem,

e chorzy przyjmujacy
leczenie skojarzone (ang.
concomitant) — dodanie do
stosowanej obecnie terapii
TAF+TYM lub zmiana
stosowanej terapii na
TAF+TYM w skojarzeniu z
innymi lekami
przeciwjaskrowymi.

Uwaga: w analizie

uwzgledniono jedynie wyniki

przedstawione dla  grupy
chorych, u ktérych dokonano
zmiany terapii (ang. switched).

Pozostate 2 grupy nie stanowig

populacji docelowej

Liczebnos¢

populacji

Interwencja

Komparator

Prospektywne,
jednoramienne,
wieloosrodkowe;
Klasyfikacja
AOTMIT: w
klasyfikaciji
AOTMIT nie

VISIONARY

Skala NICE:
718 (bak
stwierdzenia
, ze chorzy
byli wigczani
do badania
kolejno)

26 tygodni®
(6 miesiecy)

Dorosli chorzy z jaskrg
otwartego kata przesgczania
lub nadci$nieniem ocznym,
ktérzy pomimo leczenia beta-
blokerami lub PGA wykazali
niedostateczng kontrole IOP
lub niskg tolerancje
stosowanych produktéw, ktéra

Grupa badana
TAF+TYM PF:
N=577

Produkt ztozony
TAF+TYM bez
Srodkow
konserwujgcych
podawany 1 raz
dziennie (rano lub
wieczorem).

n/d

6 okres obserwacji w badaniu postanowiono przeliczy¢ na tygodnie, w celu ujednolicenia okreséw obserwacji analizowanych we wszystkich wigczonych do

przegladu badaniach
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Badanie

Typ badania

uwzgledniono
kategorii
odpowiadajgce;j
metodyce
badania;
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

Ocena
wiarygodno
sci

Okres obserwacji

Populacja

wigzata sie z koniecznoscig
zastosowania leczenia
skojarzonego oraz ktorzy w
ocenie badacza,
prawdopodobnie bedg mogli
skorzysta¢ na stosowaniu
kropli do oczu bez
konserwantow.

Liczebnos¢

populacji

Interwencja

b/d

Komparator
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3.7.2.2. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegdétowy opis punktow koncowych, ktére z poszczegdinych badan
wigczonych do analizy nie zostalty uwzglednione w niniejszym raporcie przedstawiono w
rozdziale 12.6. Z kolei dane dotyczgce przyjetych zasad ekstrakcji danych z badan

przedstawiono w rozdziale 3.8.

Site interwenc;ji okreslano przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych trzeba
poddac¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego) ponizej 10 swiadczy o duzej
sile, natomiast powyzej 10 okre$la site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani 2004]. Duza sita
interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia danego zdarzenia,
natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej
wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢

10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wtgczonych do

analizy.

W ramach oceny skutecznosci we wszystkich badaniach uwzgledniono nastepujgce punkty

koncowe:

e cisnienie srodgatkowe.

W ramach oceny profilu bezpieczehstwa w badaniu Suzuki 2018 analizowano:

e zdarzenia niepozgdane;

e zaburzenia powierzchni oka (warto$¢ SPK, stabilnos¢ filmu fzowego i przekrwienie
oka);

e objawy oczne na podstawie kwestionariusza OSS;

e stosowanie sie chorych do zalecen terapeutycznych.

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa w badaniu Konstas 2018 analizowano:

e zdarzenia niepozgdane.

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa w badaniu Pillunat 2017 analizowano wystepowanie:
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e przekrwienia spojowek;
e barwienia spojowek;
o faldow spojowkowych rownolegtych do brzegu powieki (LIPCOF);

e oObjawow ocznych.

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa w badaniu Takagi 2016 analizowano:

e ciezkie dziatania niepozgdane;
e dziatania niepozadane;

e przekrwienie spojowek;

e barwienie rogowki;

e stosowanie sie chorych do schematu leczenia.
W ramach oceny profilu bezpieczenstwa w badaniu VISIONARY analizowano:

e zdarzenia niepozgdane ogoétem, w tym ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e dziatania niepozgdane, w tym ciezkie dziatania niepozgdane;

e przekrwienie spojowek;

e barwienie rogoéwki (CFS);

e ocena stabilnosci filmu fzowego (test Schirmera, TBUT);

e oObjawy oczne;

e przestrzeganie przez chorego schematu leczenia w opinii badacza;

e tolerancje terapii w opinii chorego.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie

Suzuki 2018,
Konstas
2018,
Pillunat
2017, Takagi
2016,
VISIONARY

Cisnienie srodgatkowe

Definicja
Skutecznosé

Punktem koncowym oceniajgcym skutecznosc¢ w
badaniu Suzuki 2018 byta zmiana IOP zaobserwowana
po 12 tygodniach zastosowanego leczenia wzgledem
wartosci poczgtkowych.

W publikacji Suzuki 2018 IOP mierzono z
wykorzystaniem tonometrii aplanacyjnej Goldmanna.
Pomiary IOP byty wykonywane 3-krotnie podczas kazdej
z pojedynczych wizyt pomiarowych. Pomiarow
dokonywano podczas:

e pierwszej wyznaczonej w badaniu wizyty (4
tygodnie przed rozpoczeciem badania) — brak
okreslonej pory badania;

e drugiej wyznaczonej w badaniu wizyty (tydzien
0.) —badanie wykonane przed i po 4-6 godzinach
od podania kropli do oczu;

e trzeciej wyznaczonej w badaniu wizyty (tydzien
6.) — badanie wykonane przed podaniem kropli
do oczu;

e czwartej wyznaczonej w badaniu wizyty (tydzien
12.) - badanie wykonane przed i po 4-6
godzinach od podania kropli do oczu.

W publikacji Suzuki 2018 w ramach oceny IOP
analizowano:

e Srednig zmiane wartosci IOP wzgledem wartosci
poczatkowych;
e $rednig wartos$¢ IOP.
W publikacji Konstas 2018 wszystkie pomiary IOP byly

wykonywane przez tych samych zaslepionych badaczy,
z wykorzystaniem tych samych skalibrowanych

Kierunek zmian

Im wieksza redukcja 10P,
tym skuteczniejsze jest
zastosowane leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Wedtug wytycznych
Polskiego Towarzystwa
Okulistycznego lek
obnizajgcy IOP uznaje
sie za skuteczny, jezeli
jest w stanie
doprowadzi¢ do redukcji
cidnienia o co najmniej
10% w poréwnaniu do
wartosci poczgtkowe;.
Redukcja mniejsza niz o
10% powinna by¢
uznana jako brak
odpowiedzi na leczenie
[PTO 2017].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
instrumentéw. |IOP mierzono z wykorzystaniem
tonometrii aplanacyjnej Goldmanna (pomiaréw
dokonywano w pozycji siedzacej w godzinach: 10:00,
14:00, 18:00 22:00) oraz tonometrii Perkinsa (w pozycji
lezacej na plecach o godzinie 02:00 i 06:00). Pomiary
$redniej nocnej wartosci IOP byly wykonywane w pozycji
lezacej na plecach, po 5 minutach od przebudzenia

chorego.
W publikacji Konstas 2018 w ramach oceny IOP
analizowano:
e wartosci cisnienia Srodgatkowego w

wyznaczonych punktach czasowych (w godz.:
6:00, 10:00, 14:00, 18:00 22:00, 2:00);
e wartos¢ cisnienia $rédgatkowego w czasie 24
godzin;
e maksymalna i minimalna wartos¢ cisnienia
Srodgatkowego;
o fluktuacje dobowe cisnienia srodgatkowego;
e wartosci ci$nienia srédgatkowego w ciggu dnia i
W nocy.
Srednig réznice 24 godzinnej wartosci ciénienia
$rodgatkowego zdefiniowano w badaniu jako $rednig
réznicy pomiedzy najwyzszym a najnizszym odczytem
IOP w krzywej 24 godzinnej dla kazdego chorego.
Kompleksowe badania kliniczne kazdego z chorych
przeprowadzane byty podczas wszystkich wizyt.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w
badaniu Konstas 2018 w ramach skutecznosci byta
Srednia wartos¢ IOP w czasie 24 godzin. Wszystkie

pozostate analizowane punkty koncowe traktowano jako
drugorzedowe.

W publikacji Pillunat 2017 pomiaréw IOP dokonywano
wytgcznie za pomocg tonometrii aplanacyjnej
Goldmanna. IOP mierzono dla kazdego oka przed

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
rozpoczeciem analizowanej terapii (wartos¢ poczatkowa)
oraz po zakonczeniu leczenia, po 4-16 tyg. (wartos¢

koncowa). Zmiang IOP oceniano w okresie badania dla

wszystkich chorych i dla okreslonych podgrup

analizowanej populacji.
W publikacji Pillunat 2017 w ramach oceny |IOP
analizowano:

e czesto$¢ wystgpowania zmiany  wartosci
cisnienia srodgatkowego;
¢ Srednie wartosci ciSnienia srédgatkowego.
Gtéwnym punktem kofAcowym ocenianym w badaniu
Pillunat 2017 byta zmiana wartosci IOP po leczeniu
wzgledem wartosci poczgtkowe;j.

W publikacji Takagi 2016 pomiaréw wartosci IOP
dokonano zaréwno przed zastosowaniem terapii
TAF+TYM (warto$¢ poczatkowa) jak i po 3 miesigcach
(12,9 tyg.) trwania badania (wartos¢ koncowa).

W publikacji Takagi 2016 w ramach oceny IOP
analizowano:

e zmiane wartosci ciSnienia srédgatkowego;
e czestos¢ wystepowania zmian wartos$ci cisnienia
Srodgatkowego.

W badaniu VISIONARY obecnos¢ chorych byta
obowigzkowa tylko w przypadku wizyt: poczatkowej” i w
6. miesigcu. Jednak, dla uczestnikow, ktorzy
zdecydowali sie wzig¢ udziat w wizytach okresowych (w

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
4. 12. tygodniu trwania badania) dokonano dodatkowe;j
rejestracji danych.
Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w
badaniu VISIONARY byfa bezwzgledna $rednia zmiana
IOP w 6. miesigcu w stosunku do wartosci poczgtkowej
obserwowana po rozpoczeciu leczenia TAF+TYM PF,
ktérg mierzono za pomocg tonometrii aplanacyjnej
Goldmanna zgodnie z rutynowg praktyka kliniczng.

Drugorzedowe punkty koncowe oceniane w tym badaniu
obejmowaly: srednig zmiane IOP w stosunku do wartosci
poczatkowej oznaczong podczas wizyt okresowych (ang.
interim) oraz czestos¢ osiggniecia odpowiedzi na
leczenie (odsetek chorych, ktérzy osiggneli odpowiedz).
Chorych, ktéry osiggneli odpowiedz na leczenie w
badaniu VISIONARY zdefiniowano jako tych, ktérzy
wykazali zmiane wartosci IOP w 12 tyg. badania o co
najmniej 20% w stosunku do wartosci oznaczonej na
poczatku badania. Odsetek respondersow okreslano
podczas wizyt w 4. i 12. tygodniu oraz 6. miesigcu
badania.

W badaniu VISIONARY w ramach oceny IOP
analizowano:
e zmiane wartosci cisnienia srédgatkowego;
e czestos¢ wystepowania zmian wartosci cisnienia
Srodgatkowego.

W badaniu VISIONARY dokonano oceny s$redniej zmiany
wartosci IOP wzgledem wartosci poczgtkowych ogétem
oraz z podziatem na podgrupy. Chorych klasyfikowano z

uwzglednieniem:
e rozpoznania: POAG, OH, NTG lub PEXG;
e rodzaju wczesniejszego leczenia: PGA lub
beta-bloker,;

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna




A\ A® Taptigom?® (tafluprost+tymolol) w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania i nadcisnienia ocznego —
ad H T angliga inni(cznap d ) Jaskry ymq przesg g 41

IBMNORANTLA NOCET

Punkt koncowy Badanie

Suzuki 2018,
Konstas
2018,

Bezpieczenstwo Pillunat
2017, Takagi
2016,
VISIONARY

Definicja

e przyjmowanej czgsteczki PGA: LAT, BIM, TRAW
i TAF (w obrebie podgrupy chorych stosujgcych
PGA na poczatku badania);

e powodu z jakiego mozliwe byto ich uczestnictwo
w badaniu;

e czas podawania interwencji (rano lub
wieczorem);

e obecnos¢ lub braku objawéw suchego oka.

W badaniu VISIONARY dokonano oceny $redniej
wartosci IOP w 6. miesigcu, ogétem oraz z podziatem na
podgrupy: chorych z POAG, chorych z OHT, chorych z
NTG oraz chorych z PEXG.

Profil bezpieczenstwa — ogétem

Profil bezpieczenstwa w badaniu Suzuki 2018 oceniono
z uwzglednieniem:
zdarzen niepozgdanych;
zaburzen powierzchni oka (warto$¢ SPK, oceny
stabilnosci filmu {zowego, oceny przekrwienia
oka);
e oceny objawéow ocznych na podstawie
kwestionariusza OSS;
e stosowania sie chorych do  zalecen
terapeutycznych.
Profil bezpieczenstwa w badaniu Konstas 2018 oceniono
z uwzglednieniem:
e  zdarzenh niepozadanych.
Profil bezpieczenstwa w badaniu Pillunat 2017 oceniono
z uwzglednieniem:
e przekrwienia spojowek;
barwienia spojowek;
fatdéw spojowkowych réwnolegtych do brzegu
powieki (LIPCOF);
e  objawdw ocznych.

Kierunek zmian

Wozrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie
oraz o co najmniej 3.
stopniu nasilenia
[CTCAE 2017].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
Profil bezpieczenstwa w badaniu Takagi 2016 oceniono
z uwzglednieniem:

ciezkich dziatan niepozgdanych;

dziatan niepozadanych;

stopnia przekrwienia spojowek;

stopnia barwienia rogowki;

stosowania  sie chorych do  zalecen
terapeutycznych.

Profil bezpieczenstwa w badaniu VISIONARY oceniono z
uwzglednieniem:
e zdarzenia niepozgdane ogdétem, w tym ciezkie
zdarzenia niepozadane;
e dziatania niepozgdane, w tym ciezkie dziatania
niepozadane;
przekrwienie spojowek;
barwienie rogoéwki (CFS);
ocena stabilnosci filmu tzowego (test Schirmera,
TBUT);
objawy oczne;
e przestrzeganie przez chorego schematu
leczenia w opinii badacza;
e tolerancje terapii w opinii chorego.

W publikacji Pillunat 2017 odnotowane w trakcie trwania
badania zdarzenia niepozadane byty oceniane jako
drugorzedowy punkt koncowy.

W publikacji Takagi 2016 w przypadku wystgpienia
jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego, lekarz
poddawat ocenie zwigzek przyczynowy ze stosowaniem
TAF+TYM. Zdarzenia, dla ktérych nie mozna byto
wykluczyé zwigzku ich wystgpienia z przyjmowaniem
TAF+TYM zaklasyfikowano jako dziatania niepozadane
(ADR) czyli zdarzenia niepozgdane, prawdopodobnie
zwigzane z TAF+TYM.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
W badaniu Takagi 2016 ocene bezpieczenstwa
przeprowadzono dla catej populacji chorych biorgcych
udziat w badaniu, bez podziatu na wyodrebnione w nim
grupy chorych.

W badaniu VISIONARY zgtaszane zdarzenia
niepozadane i zdarzenia niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem byty gromadzone i
dokumentowane podczas wszystkich wizyt i przez caty
okres badania.

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia
do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane,
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje,
ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim
przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane - zdarzenie niepozadane w
oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;

e zwigzek mato prawdopodobny - zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposdb zwigzane
z lekiem;

e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozadane
moze by¢ zwigzane z lekiem;

e prawdopodobnie = zwigzane -  zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane
z lekiem;

e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane
jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

e 1. —tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub  diagnostyczna  obserwacja,

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

e 2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);

e 3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest
hospitalizacja lub przediuzenie hospitalizacji;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielnos¢ i
angazowanie si¢ w codzienne czynnosci);

e 4. - zagrazajgcy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);

e 5. —3miertelny.

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

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce
zyciu, prowadzgce do hospitalizacji chorego lub
wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwatej
lub  znaczgcej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone);
umiarkowane;

e lagodne.

Profil bezpieczenstwa — pozostate oceniane punkty koncowe

Punktem koncowym oceniajgcym bezpieczenstwo w
badaniu Suzuki 2018 byta zmiana wartosci SPK

zaobserwowana po 12 tygodniach zastosowanego Im wyzsza otrzymana . .
7 . : . . . Nie odnaleziono
aburzenia leczenia wzgledem wartosci poczatkowych. liczba punktow tym informacji na temat
powierzchni Wartosé SPK Suzuki 2018 W celu analizy warto$¢ parametru SPK w badaniu wieks;a wartos¢ S!D.K, aw istotnosci klinicznej
oka Suzuki 2018 oceniang rogéwke podzielono na trzy zwigzku z tym nizsze wartosci SPK.
sektory: gorny, srodkowy i dolny. Kazdy z nich poddano bezpieczenstwo terapii.

ocenie z wykorzystaniem lampy szczelinowej z
zastosowaniem barwnika — fluoresceiny. Oceny wartosci
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Punkt koncowy

Ocena stabilnosci
filmu fzowego

Badanie

Definicja
dokonano za pomocg 4 stopniowej skali, gdzie uzyskanie
poszczegolnej ilosci punktéw (0, 1, 2, i 3) oznaczato
odpowiednio: brak SPK w badanym sektorze, obecnos¢
SPK w czesci badanego sektora, obecnosé SPK w
ponad pofowie badanego sektora oraz obecnos¢ SPK w
catym badanym sektorze. Pomiaréw dokonywano
podczas:

e pierwszej wyznaczonej w badaniu wizyty (4 tygodnie
przed rozpoczeciem badania);

e drugiej wyznaczonej w badaniu wizyty (tydzien 0.);
e trzeciej wyznaczonej w badaniu wizyty (tydzien 6.);
e czwartej wyznaczonej w badaniu wizyty (tydzien 12.).

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Suzuki 2018,
VISIONARY

Punktem koncowym oceniajgcym bezpieczehstwo w
badaniu Suzuki 2018 badaniu byta zmiana czasu
przerwania filmu tzowego zaobserwowana po 12

tygodniach zastosowanego leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych.

Okreslenie czasu przerwania filmu tzowego (TBUT) w
badaniu Suzuki 2018 stuzyto ocenie stabilnosci filmu
tzowego. Analiza polegata na pomiarze czasu (w
sekundach) jaki uptynat od chwili otwarcia oczu do
momentu rozpadu filmu fzowego.

Kazdego z pomiaréw dokonywano 3-krotnie po aplikaciji
fluoresceiny. Pomiaréw dokonywano podczas:

e pierwszej wyznaczonej w badaniu wizyty (4 tygodnie

przed rozpoczeciem badania);

e drugiej wyznaczonej w badaniu wizyty (tydzien 0.);
e trzeciej wyznaczonej w badaniu wizyty (tydzien 6.);
e czwartej wyznaczonej w badaniu wizyty (tydzien 12.).

W badaniu VISIONARY w ramach oceny stabilnosci
filmu tzowego analizowano dane dotyczace TBUT oraz
wykonano test Schirmera. Pomiaréw wartosci

Im dtuzszy czas
przerwania filmu tzowego
tym wieksza stabilnos¢
filmu fzowego, a w zwigzku
z tym wyzsze
bezpieczenstwo terapii.

Nie odnaleziono
informacji na temat
istotnosci klinicznej

rozwazanego parametru.

Stabilnos¢ filmu tzowego
jest uwazana za jeden z
najwazniejszych
parametrow poniewaz
warstwa filmu zowego
jest wazna dla ochrony
rogéwki [Tsubota 2017],
dlatego tez, w opinii
analitykéw analizowany
punkt koncowy jest
istotny klinicznie.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Taptiqom® (tafluprost+tymolol) w leczeniu jaskry z otwartym kgtem przesgczania i nadcignienia ocznego — 46
analiza kliniczna

Punkt koncowy

Ocena
przekrwienia oka

Ocena objawéw ocznych na
podstawie kwestionariusza OSS

Badanie

Definicja
dokonywano podczas wizyty poczgtkowej oraz w czasie
wizyty w 6. miesigcu trwania badania, jednakze ocena
tych parametréw dozwolona byta takze jako opcjonalne
badania wykonywane podczas wizyt okresowych (w 4. i
12. tygodniu badania).

W badaniu VISIONARY zmiana wartosci TBUT byta
oceniana jako drugorzedowy punkt korncowy.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Suzuki 2018

Punktem koncowym oceniajgcym bezpieczehstwo w

badaniu Suzuki 2018 byta zmiana przekrwienia oka

zaobserwowana po 12 tygodniach zastosowanego
leczenia wzgledem warto$ci poczatkowych.

Analizy przekrwienia oka w badaniu Suzuki 2018
dokonywano na podstawie dowodéw fotograficznych.
Kazdy z nich oceniano za pomocg 4 stopniowej skali.

Uzyskanie warto$ci 0 oznaczato brak przekrwienia,
wartosci 1 Swiadczyto o obecnosci niewielkiego i
zlokalizowanego przekrwienia, wartos¢ 2
charakteryzowata obecnos¢ tagodnego przekrwienia
powieki lub spojowki gatki ocznej, a wartosci 3
wskazywata na przekrwienie powieki i/lub spojowki gatki
ocznej o ciezkim nasileniu. Pomiaréw dokonywano
podczas:

e pierwszej wyznaczonej w badaniu wizyty (4 tygodnie
przed rozpoczeciem badania);

e drugiej wyznaczonej w badaniu wizyty (tydzien 0.);
e trzeciej wyznaczonej w badaniu wizyty (tydzien 6.);
e czwartej wyznaczonej w badaniu wizyty (tydzien 12.).

Im wyzsza otrzymana
liczba punktow tym
wieksze przekrwienie oka,
a w zwigzku z tym nizsze
bezpieczenstwo terapii.

Nie odnaleziono
informacji na temat
istotnosci klinicznej

rozwazanego parametru.

Konsekwencje
przekrwienia mogg by¢
niepokojgce z co
najmniej 2 powodow:
moze ono wplyng¢ na
wynik operaciji
filtracyjnej, a takze
stanowi¢ problem
kosmetyczny dla
chorych, prowadzacy do
nieprzestrzegania przez
nich zalecen
terapeutycznych
[Feldman 2003], dlatego
tez, w opinii analitykéw
analizowany parametr
jest istotny klinicznie.

Suzuki 2018

W ramach oceny objawéw ocznych w badaniu Suzuki
2018 analizie poddano wystepujgce w trakcie trwania
badania subiektywne objawy oczne takie jak:

e podraznienie oka;
e  bdl oka;
e uczucie ciata obcego w oku;

Im wyzsza otrzymana
liczba punktow w
kwestionariuszu OSS tym
wigksze nasilenie objawdéw
ocznych, a w zwigzku z

Nie odnaleziono
informacji na temat
istotnosci klinicznej

rozwazanego parametru.
Subiektywne objawy
oczne takie jak:




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Taptiqom® (tafluprost+tymolol) w leczeniu jaskry z otwartym kgtem przesgczania i nadcignienia ocznego — 47
analiza kliniczna

Punkt koncowy

Objawy oczne

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
e uczucie dyskomfortu w oku. tym nizsze bezpieczenstwo podraznienie oka,
Do oceny kazdego z powyzej wymienionych objawéw w terapil. uczucie ciata obcego w
publikacji Suzuki 2018 chory postugiwat sie 4 stopniowa oku i uczucie
skalg, pozwalajgcg na ocene jego nasilenia: 0 — brak dyskomfortu w oku s3
wystepowania objawu ocznego, 1 — niewielkie nasilenie czynnikiem wptywajacym
objawu ocznego, 2 — tagodne nasilenie objawu ocznego na przestrzeganie przez
oraz 3 — umiarkowane do ciezkiego nasilenie objawu chorego zalecen
ocznego. terapeutycznych, tym
Ankiete podano chorym do wypetnienia podczas 2 i 3 S:E);;:\:Szvévtaé?:p?ia
wizyty (odpowiednio 0. i 6. tydzien badania). [Wong 2018], dlatego
tez, w opinii analitykéw
analizowane w ramach
rozwazanego parametru
objawy s3 istotne
klinicznie.
Bol oka moze byé
pierwsza oznakg
nagtego wypadku
okulistycznego [Pflipsen
2016], dlatego tez, w
opinii analitykow
analizowany parametr
jest istotny klinicznie.
W ramach oceny subiektywnych objawéw ocznych w ] inl;l(;(ren(]):é}?:]e; Itzrr]r?at
badaniach Pillunat 2017 i VISIONARY analizie poddano Im wyzsza otrzymana istotnosci klinicznej
i i i i i liczba punktéw w .
wystepujgce w trgkme trwania b'ad.anla subiektywne : r rozwazanego parametru.
Pillunat objawy oczne takie jak: kwestionariuszu tym Subiek bi
2017 podraznienie oka: wieksze nasilenie ubiektywne objawy
VISIONARY bl oka; ’ wystepowania objawéw oczne takie jak

uczucie ciata obcego w oku;
objawy zespotu suchego oka;
Swiagd oka.

ocznych a w zwigzku tym
nizsze bezpieczenstwo
terapii.

podraznienie oka i
uczucie ciata obcego sg
kluczowymi czynnikami

oddziatujgcymi na
przestrzeganie zalecen
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Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy

Badanie

Definicja
Oceny objawoéw ocznych w badaniu Pillunat 2017

dokonano subiektywnie, na podstawie wynikow
kwestionariusza.

W obu badaniach oceny objawéw ocznych dokonano za
pomocg 4 stopniowej skali, ktéra pozwalata na ocene
nasilenia wystepowania objawow ocznych: 0 — brak
objawoéw ocznych, 1 —fagodne nasilenie objawéw
ocznych, 2 — umiarkowane nasilenie objawéw ocznych
oraz 3 — wystepowanie objawéw ocznych o ciezkim
nasileniu.

W badaniu, lekarz prosit chorych o ocene nasilenia
objawoéw ocznych na poczatku badania, a takze podczas
ostatniej wizyty (4-16 tydz.).

W badaniu Pillunat 2017 zmiane wartosci nasilenia

wystepowania objawéw ocznych uzyskang po ostatniej

wizycie chorego (4-16 tyg.) wzgledem wartosci

poczatkowej oceniano jako drugorzedowy punkt
koncowy.

W badaniu VISIONARY stopien nasilenia subiektywnych

objawoéw ocznych byt oceniany jako drugorzedowy punkt

koncowy.
W badaniu VISIONARY subiektywne objawy oczne
oceniane byty podczas kazdej wizyty kontrolnej.

Kierunek zmian

terapeutycznych przez
chorego, a tym samym
na ogolny przebieg
leczenia [Wong 2018],
dlatego tez, w opinii
analitykow analizowany
parametr jest istotny
klinicznie.

Bol oka moze by¢
pierwszg oznakg
nagtego wypadku
okulistycznego [Pflipsen
2016], dlatego tez, w
opinii analitykow
analizowany parametr
jest istotny klinicznie.

W zwigzku z faktem, iz
objawy i zaburzenia
widzenia zwigzane z

zespotem suchego oka

wplywajg negatywnie na
wykonywanie
codziennych czynnosci
oraz na zycie spoteczne
chorych (np. jako$¢
zycia) [Shiraishi 2018,
Tsubota 2016], w opinii
analitykéw analizowany
parametr jest istotny
klinicznie.

Przewlekty swigd oka
moze by¢ zwigzany z
patologiami
okulistycznymi. Objaw
ten moze wplyngc

negatywnie na jakos$é
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analiza kliniczna

Przekrwienie spojowek

Definicja

Analizy przekrwienia oka w badaniu Pillunat 2017

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

zycia i snu chorego [Stull
2017], w zwigzku z
czym, w opinii analitykow
analizowany parametr
jest istotny klinicznie.

2017, Takagi

VISIONARY

dokonywano na podstawie znormalizowanych fotografii
poréwnawczych.

W badaniu Pillunat 2017 zmiane stopnia przekrwienia

spojowek uzyskang po ostatniej wizycie chorego (4-16

tyg.) wzgledem warto$ci poczatkowej oceniano jako
drugorzedowy punkt korcowy.

W badaniu VISIONARY przekrwienie spojowek u
wszystkich uczestnikdéw oceniano podczas wizyty w 6.
miesigcu badania i dokonano poréwnania z wynikiem

uzyskanym podczas wizyty poczatkowe;.

Raportowanie danych dotyczgcych przekrwienia
spojéwek byto wymagane podczas kazdej odbytej przez
chorego wizyty.

W badaniu VISIONARY dokonano oceny zmiany stopnia
nasilenia przekrwienia spojowek wzgledem wartosci
poczatkowych ogétem oraz z podziatem na podgrupy.
Chorych klasyfikowano z uwzglednieniem wczes$niej
przyjmowanej czasteczki PGA: LAT, BIM, TRAW i TAF
(w obrebie podgrupy chorych stosujgcych PGA na
poczatku badania).

Im wyzsza otrzymana
liczba punktow tym
wieksze nasilenie

przekrwienia spojowek, a

w zwigzku z tym nizsze

bezpieczenstwo terapii.

wynosi¢ od 1,3do 2,6 U,

zostat odnotowany przez

Przekrwienie spojowek
jest uznawane za istotny
klinicznie objaw choroby
lub zapalenia oka.
Biorac pod uwage, ze
prawidtowa wartos$c
zaczerwienienia moze

wazne jest, aby wyglad
gatki ocznej przed
rozpoczeciem terapii

lekarza, poniewaz
zmiana wyniku

zaczerwienienia o 0,4 U
lub wiecej moze okazacé
sie znaczaca [Murphy

2007].

W badaniu VISIONARY zmiana przekrwienia spojowek
byta oceniana jako drugorzedowy punkt koncowy.
Zaréwno w badaniu Pillunat 2017, Takagi 2016, jak i
VISIONARY oceny przekrwienia spojowek dokonano za
pomoca 4 stopniowej skali. Uzyskanie wartosci 0
oznaczato brak przekrwienia spojowek, wartosci 1
Swiadczyto o obecnosci tagodnego przekrwienia
spojoéwek, wartos¢ 2 charakteryzowata obecnosé




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Taptiqom® (tafluprost+tymolol) w leczeniu jaskry z otwartym kgtem przesgczania i nadcignienia ocznego —
analiza kliniczna

Definicja
umiarkowanego przekrwienia spojowek, a wartos¢ 3

wskazywata na przekrwienie spojowek o ciezkim
nasileniu.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

W badaniu VISIONARY oceny BCVA u wszystkich
uczestnikéw dokonywano podczas wizyty w 6. miesigcu
badania i poréwnano z wynikiem uzyskanym podczas
wizyty poczatkowe;j.

Raportowanie danych dotyczgcych BCVA byto
wymagane podczas kazdej odbytej przez chorego
wizyty.

Dane dotyczgce ostrosci widzenia wyrazono w skalach:
dziesietnej (ang. decimal), logMAR lub frakcyjnych
(stopa lub metry), zgodnie z praktykg stosowang w
poszczegdlnych osrodkach badawczych, ktére nastepnie
zostaly przekonwertowane na skalge dziesietng przy

uzyciu odpowiednich wzoréw przeliczeniowych.

W badaniu VISIONARY zmiana wyniku BCVA byta
oceniana jako drugorzedowy punkt koncowy.

Im wyzsza warto$¢ BCVA
w skali dziesietnej, tym
wigksze bezpieczenstwo
leczenia [Bambo 2016].

Nie odnaleziono
informacji na temat
istotnoéci klinicznej

rozwazanego parametru.

W kilku badaniach
udowodniono znaczgce
powigzanie pomiedzy
pogorszeniem BCVA, a
zwigzang z widzeniem
jakoscig zycia w
populacji chorych na
jaskre [Riva 2019].
Jako Ze jakosc¢ zycia jest
istotna klinicznie, w
zwigzku z tym, w opinii
analitykow analizowany
parametr jest istotny
klinicznie.

Punkt koncowy Badanie

VISIONARY

Fatdy spojowkowe ro_wn_olegie do Pillunat 2017
brzegu powieki

Analizy fatdow spojowkowych roéwnolegtych do brzegu
powieki (LIPCOF) w badaniu Pillunat 2017 dokonywano
na podstawie znormalizowanych fotografii
poréwnawczych.

Oceny dokonywano za pomocg 5 stopniowej skali
LIPCOF (Grade od 0 do 4), gdzie 0 — brak stale
wystepujgcych fatdéw rownolegtych do brzegu powieki,
LIPCOF 1 — maly fatd (mniejszy niz menisk tzowy) —
tagodny zespdt suchego oka LIPCOF 2 — wyrazny fatd
(wigkszy niz menisk tzowy — umiarkowany zespot
suchego oka LIPCOF 3 — duze, mnogie fatdy —
zaawansowany zespot suchego oka LIPCOF 4 — duze

Im wyzsza otrzymana
ocena w skali tym nizsze
bezpieczenstwo terapii.

Nie odnaleziono
informacji na temat
istotnosci klinicznej
rozwazanego parametru.

Obecnos¢ fatdow jest
Znaczgco powigzana z
wystepowaniem suchego
oka (zmniejszona
produkcja wydzieliny jest
zwigzana z wyzszym
stopniem nasilenia w

skali LIPCOF) [Pult

2015], w zwigzku z tym,
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Punkt koncowy

Barwienie spojowek

Barwienie rogowki

Badanie

Definicja
fatdy dochodzace do brzegu zewnetrznego powieki —
zaawansowany zespot suchego oka [Ambroziak 2008]

W badaniu Pillunat 2017 zmiane wartosci nasilenia
fatdow spojowkowych réwnolegtych do brzegu powieki
uzyskang po ostatniej wizycie chorego (4-16 tyg.)
wzgledem wartosci poczgtkowej oceniano jako
drugorzedowy punkt korncowy.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

w opinii analitykow
analizowany parametr
jest istotny klinicznie.

Pillunat 2017

Analizy barwienia spojowek w badaniu Pillunat 2017
dokonywano obiektywnie bez poréwnania do
referencyjnych fotografii.

W badaniu Pillunat 2017 zmiane stopnia barwienia
spojowek uzyskang po ostatniej wizycie chorego (4-16
tyg.) wzgledem warto$ci poczatkowej oceniano jako
drugorzedowy punkt korcowy.

W badaniu Pillunat 2017 oceny dokonano za pomocg 4
stopniowej skali. Uzyskanie wartosci 0 oznaczato brak
barwienia spojowek, wartosci 1 Swiadczyto o obecnosci
tagodnego barwienia spojowek, warto$¢ 2
charakteryzowata obecno$¢ umiarkowanego barwienia
spojéwek, a wartosci 3 wskazywata na intensywne
barwienie spojowek.

Im wyzsza otrzymana
wartos¢ barwienia
spojowek tym nizsze
bezpieczenstwo terapii.

Nie odnaleziono
informacji na temat
istotnosci klinicznej

rozwazanego parametru.

Ocena barwienia
spojéwek jest
sugerowana w celu
wykrycia gtéwnych
objawow choroby
powierzchni oka [Rossi
2014), dlatego tez, w
opinii analitykow
analizowany parametr
jest istotny klinicznie.

Takagi 2016,
VISIONARY

W badaniu Takagi 2016 oceny dokonano za pomocg 4
stopniowej skali. Uzyskanie wartosci 0 oznaczato brak
barwienia rogéwki, wartosci 1 Swiadczyto o obecnosci
tagodnego barwienia rogéwki, warto$¢ 2
charakteryzowata obecnos$é umiarkowanego barwienia
rogowki, a wartosci 3 wskazywata na intensywne
barwienie rogowki.
W badaniu VISIONARY oceny barwienia rogéwki u
wszystkich uczestnikow dokonano podczas wizyty w 6.
miesigcu badania i poréwnano z wynikiem uzyskanym
podczas wizyty poczgtkowej.

Dane dotyczgce rogéwkowego barwienia
fluoresceing (CFS) raportowano z wykorzystaniem

Im wyzsza otrzymana
warto$¢ barwienia rogowki
tym nizsze bezpieczenstwo

terapii.

Nie odnaleziono
informacji na temat
istotnosci klinicznej

rozwazanego parametru.

Ocena barwienia
rogowki jest sugerowana
w celu wykrycia
gtéwnych objawdéw
choroby powierzchni oka
[Rossi 2014], dlatego
tez, w opinii analitykow
analizowany parametr
jest istotny klinicznie.
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Punkt koncowy

Stosowanie sie chorych do zalecen
terapeutycznych

Badanie

Definicja
oxfordzkiej skali oceny stopnia wybarwienia rogowki
(OGS), ktérej wynik miescit sie w zakresie od 0 — V i byt
zalezny od intensywnosci punktowego barwienia rogéwki
i spojowki.

Skala OGS do oceny stopnia wybarwienia rogowki
wykorzystuje tabele sktadajacg sie z szeregu paneli
oznaczonych A — E w kolejnosci rosngcego nasilenia
(panele od A do E odpowiadajg osiggnietemu przez
chorego wynikowi od 0 do V, przy czym uzyskanie 0
oznacza brak wybarwienia, a V oznacza intensywne
wybarwienie rogéwki). Na kazdym wykresie barwienie

jest reprezentowane wypunktowanymi kropkami. Liczba
kropek wzrasta o 1 jednostke logarytmiczng pomiedzy
panelem A i B oraz o0 0,5 jednostki logarytmicznej
pomiedzy kazdym nastgpnym panelem, poczawszy od B
do E wigcznie. Aby ocenic barwienie, porownuje sie
panele z wzorem barwienia na odstonietej powierzchni
spojowki i rogéwki chorego [Bron 2003].
W badaniu VISIONARY zmiana wyniku CFS byta
oceniana jako drugorzedowy punkt koncowy.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Suzuki 2018,
Takagi 2016

Stosowanie sie chorych do zalecen terapeutycznych w
badaniach Suzuki 2018 i Takagi 2016 byto raportowane
przez nich samych.

W badaniu Suzuki 2018 wskazano, iz odsetek chorych
stosujgcych sie do zalecen terapeutycznych (ang.
adherence) dla kazdej z grup badanych wynosit powyzej
75%. Raportowania stopnia stosowania sie chorych do
zalecen terapeutycznych dokonywano podczas:

e pierwszej wyznaczonej w badaniu wizyty (4 tygodnie
przed rozpoczeciem badania);

e drugiej wyznaczonej w badaniu wizyty (tydzien 0.);
e trzeciej wyznaczonej w badaniu wizyty (tydzien 6.);

e czwartej wyznaczonej w badaniu wizyty (tydzieh 12.).

Im wyzszy odsetek
chorych stosujgcych sie do
zalecen terapeutycznych,
tym wieksze szanse na
powodzenie stosowanej
terapii.

W zwigzku z faktem, iz
jaskra wymaga ciggtego
leczenia, przestrzeganie
schematu
terapeutycznego jest
waznym czynnikiem
wptywajgcym na
pomys$iny wynik
skutecznosci terapii
[Wong 2018, Suzuki
2018].
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Definicja
W badaniu Takagi 2016 wskazano, iz stosowanie sig
chorych do zalecenh terapeutycznych byto ogdlnie dobre.
Analizie poddano dane dotyczgce wytgcznie tych
chorych, dla ktérych dostepne byly oceny odnoszace sie
do stosowania sie chorych do zalecen terapeutycznych
zaréwno przed, jak i po leczeniu TAF+TYM.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy Badanie
Ocena efektywnosci terapii w opinii
badacza
VISIONARY

Ocena objawow klinicznych w
opinii badacza

W badaniu VISIONARY dokonywano oceny efektywnos¢
zastosowanej terapii przez badacza, ktérg poréwnano z
wynikami otrzymanymi dla wczesniej stosowanej przez

chorego monoterapii. Byta ona traktowana jako
dodatkowy punkt koncowy oceniany w 6. miesigcu
trwania badania.

Analizy efektywnosci terapii dokonywano w oparciu o 3
stopniowa skale, w ktorej mozliwe byto stwierdzenie, ze
stosowana w badaniu terapia byta: bardziej skuteczna
wzgledem wczesniejszego leczenia, tak samo skuteczna
jak wczesniejsze leczenia lub mniej skuteczna wzgledem
wczesniejszego leczenia.

Im czesciej wystepujaca
odpowiedz ,bardziej
skuteczna wzgledem

wczesniejszego leczenia”
odnoszaca sie do oceny
efektywnosci terapii w
opinii badacza tym lepsza
skutecznos¢ zastosowanej
interwencji.

Nie odnaleziono
informacji na temat
istotnosci klinicznej

rozwazanego parametru.

Z uwagi na fakt, iz ocena
efektywnosci terapii w
opinii badacza jest
istotnym elementem
catkowitej oceny
zastosowanego leczenia,
w opinii analitykow
analizowany parametr
jest istotny klinicznie.

W badaniu VISIONARY dokonywano oceny objawéw
klinicznych przez badacza, ktérg poréwnano z wynikami
otrzymanymi dla wczesniej stosowanej przez chorego
monoterapii. Byta ona traktowana jako dodatkowy punkt
koncowy oceniany w 6. miesigcu trwania badania.

Analizy objawoéw klinicznych dokonywano w oparciu o0 3
stopniowg skale, w ktérej mozliwe byto stwierdzenie, ze
podczas stosowanej w badaniu terapii objawy kliniczne
byly: mniej nasilone wzgledem wczesniejszego leczenia,
tak samo nasilone jak w trakcie wczesniejszego leczenia
lub bardziej nasilone w poréwnaniu do wczesniejszego
leczenia.

Im czesciej wystepujaca
odpowiedz ,mniej nasilone
wzgledem wczesniejszego
leczenia” odnoszgca sie do
oceny objawdéw klinicznych
przez badacza, tym lepsze

bezpieczenstwo
zastosowanej interwenciji.

Nie odnaleziono
informacji na temat
istotnosci klinicznej

rozwazanego parametru.

Z uwagi na fakt, iz ocena
objawoéw klinicznych w
opinii badacza jest
istotnym elementem
catkowitej oceny
zastosowanego leczenia,
w opinii analitykow
analizowany parametr
jest istotny klinicznie.
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Punkt koncowy

Ocena przestrzegania przez
chorego schematu leczenia w
opinii badacza

Ocena tolerancji terapii w opinii
chorego

Badanie

Definicja

W badaniu VISIONARY analizowano przestrzeganie
przez chorego schematu leczenia oceniane przez
badacza, ktére poréwnano z wynikami otrzymanymi dla
wczesniej stosowanej przez chorego monoterapii. Byto
ono traktowane jako dodatkowy punkt koncowy oceniany
w 6. miesigcu trwania badania.

Analizy przestrzegania przez chorego schematu leczenia
w opinii badacza dokonywano w oparciu 0 3 stopniowg
skale, w ktérej mozliwe byto stwierdzenie, ze podczas
stosowanej w badaniu terapii przestrzeganie przez
chorego schematu leczenia byto: lepsze wzgledem
wczesniejszego leczenia, takie samo jak w trakcie
wczesniejszego leczenia lub gorsze w poréwnaniu do
wczesniejszego leczenia.

Kierunek zmian

Im czesciej wystepujaca
odpowiedz ,lepsze
wzgledem wczesniejszego
leczenia” odnoszaca sie do
oceny przestrzegania
przez chorego schematu
leczenia w opinii badacza,
tym lepsza skutecznos¢
oraz bezpieczehstwo
zastosowanej interwencji.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono
informacji na temat
istotnosci klinicznej

rozwazanego parametru.

Z uwagi na fakt, iz ocena
przestrzegania przez
chorego schematu
leczenia w opinii
badacza jest istotnym
elementem catkowitej
oceny zastosowanej
terapii, w opinii
analitykéw analizowany
parametr jest istotny
klinicznie.

W badaniu VISIONARY analizowano tolerancje terapii w
opinii samego chorego, ktérej wyniki przedstawiono dla
4.i12. tygodnia oraz 6. miesigca trwania badania.
Oceny tej dokonywano za pomocg 4 stopniowej skali, z
ktorej chory magt wybra¢ wiasciwg w swoim odczuciu
odpowiedz odnoszgca sie do stosowanej w badaniu
terapii: bardzo dobra tolerancja, dobra tolerancja,
wystarczajgca tolerancja, niska tolerancja.

Im czesciej wystepujaca
odpowiedz ,bardzo dobra
tolerancja” lub ,dobra
tolerancja” odnoszaca sie
do oceny toleranc;ji terapii
w opinii chorego, tym
lepsze bezpieczenstwo
zastosowanej interwenciji.

Nie odnaleziono
informacji na temat
istotnosci klinicznej

rozwazanego parametru.

Z uwagi na fakt, iz ocena
toleranciji terapii w opinii
chorego jest istothym
elementem catkowitej
oceny zastosowanego
leczenia, w opinii
analitykéw analizowany
parametr jest istotny
klinicznie.
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3.7.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa

ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

ChPL Taptigom®;
komunikat URPLWMIiPB [URPLWMIiPB 2015]
rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC].

Dodatkowo, na podstawie publikacji EMA 2015 dokonano oceny stosunku korzysci do ryzyka

dla analizowanej interwenciji.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 1 publikacje

opisujgcg badanie Kliniczne bedace w fazie aktywnej rekrutacji chorych. Badanie

przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 12.1.

3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykow ||l wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Taptigom®] i spetniajgcych kryteria wigczenia
zdefiniowane w rozdziale 3.5;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w
zatgczniku 12.9);

w przypadku, kiedy autorzy zaprezentowali wyniki badania w postaci zmiany wzgledem
wartosci poczatkowych ekstrahowano wielkos¢ zmiany i p-wartos¢, natomiast w
przypadku, kiedy autorzy nie przedstawili takich danych a zaprezentowali wytgcznie
wynik na poczatku badania i na koniec okresu obserwacji przedstawiano zaréwno
wartos¢ poczatkowa, jak i koncowg wraz z p-wartoscig dla zmiany wyniku wzgledem
wartosci poczatkowej (wyjatkiem byta sytuacja, w ktérej autorzy przedstawili doktadng

p-wartos§¢ umozliwiajgcg samodzielne obliczenie zmiany wzgledem wartosci
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poczatkowych — wtedy przeprowadzano takie obliczenia i ostatecznie przedstawiano
wynik w postaci zmiany wzgledem wartosci poczatkowej oraz p-wartos¢);

¢ w celu kompleksowej oceny skutecznosci analizowanej interwencji dokonano analizy
zaréwno pomiedzy grupami, jak rowniez przedstawiano dane dotyczgce zmiany wyniku
wzgledem wartosci poczatkowej w obrebie kazdej z grup;

e wyniki z badan randomizowanych prezentowano tylko dla najdtuzszych okreséw
obserwacji z wyjatkiem sytuacji, w ktérych prezentacja wynikéw w kolejnych punktach
czasowych byta niezbedna do oceny skutecznosci analizowanej interwencji w czasie;

e przyjeto zatozenie o odstgpieniu od przedstawiania danych, na podstawie ktérych nie
byto mozliwosci wnioskowania o istotnoéci statystycznej réznicy (brak danych
wystarczajgcych do przeprowadzenia odpowiednich obliczen a jednoczesnie autorzy
badania nie przedstawili danych o wystepowaniu lub braku istotnosci statystycznej
danego wyniku);

o w sytuacji, kiedy dostepne byty dane w postaci zaréwno liczby zdarzen, jak rowniez
liczby chorych ze zdarzeniem, odstgpiono od przedstawiania w tabelach wynikéw
podanych jako liczba zdarzen;

o 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;

¢ nie ekstrahowano danych przedstawionych w badaniu jako zmiana procentowa wyniku
wzgledem wartosci poczatkowych z wyjatkiem sytuaciji, kiedy autorzy nie przedstawili
danych w inny sposéb umozliwiajgcy przeprowadzenie wnioskowania o istotnosci
statystycznej uzyskanych wynikow;

e w przypadku, kiedy w badaniach zaprezentowano wyniki skutecznosci zarowno w
populacji docelowej, jak rowniez w petnej populacji uczestnikow badania (populacja
szersza wzgledem populacji docelowej), przedstawiono dane wytgcznie w populacji
docelowej. Z kolei w przypadku wynikow bezpieczenstwa, jesli autorzy nie przedstawili
wynikow oddzielnie w populacji docelowej, dopuszczono mozliwos¢ przedstawienia ich

w populacji szerszej niz docelowa.
3.9. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan Suzuki 2018 i Konstas 2018 przeprowadzono

zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
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Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku
(rozdziat 12.8).

W zwigzku z przedstawionym opisem utraty chorych oraz prawidtowym przedstawieniem
wynikbw w badaniach Suzuki 2018 oraz Konstas 2018 ryzyko biedu zwigzanego

z wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie.

W przypadku btedu wynikajgcego ze znajomosci selekcji ryzyko oceniono jako niejasne. W
badaniu Suzuki 2018 wynikato to z powodu braku opisu metody ukrycia kodu randomizaciji,
pomimo przedstawienia opisu losowego przydziatu do grup (niskie ryzyko). Z kolei w badaniu
Konstas 2018 przyczyng byt brak opisu losowego przydziatu do grup oraz brak opisu metody
ukrycia kodu randomizaciji.

Ryzyko wystepowania bteddéw systematycznych zwigzanych ze znajomoécig interwencji,
oceng punktow korncowych oraz innych rodzajéw btedéw okreslono jako wysokie z uwagi na
brak zastosowania zas$lepienia w badaniu Suzuki 2018 oraz brak zastosowania zas$lepienia

badanych chorych w badaniu Konstas 2018.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg zalecen Cochrane

Badanie

Suzuki 2018

Ocena ryzyka bledu

Badanie

Konstas 2018

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Randomizacja blokowa
(wielko$c¢ bloku: 6) w
stosunku 1:1 do grup
TAF+TYM lub LAT+TYM

przy uzyciu internetowego,
automatycznego systemu

randomizacji.

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Niskie ryzyko btedu

Randomizacja zostata
przeprowadzona jednak brak jest
opisu metody randomizaciji.

Ocena ryzyka bledu

Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Brak opisu metody ukrycia
kodu randomizaciji.

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla Badanie otwarte

kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany ze znajomosciag interwencji

Wysokie ryzyko btedu

Brak opisu metody ukrycia kodu
randomizaciji.

(ang. performance bias)

Badanie zaslepione jedynie
wzgledem badacza.

Ryzyko niejasne

Wysokie ryzyko btedu
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Domena

Zaslepienie oceny
wynikéw badania. Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Niepeine dane na temat
wynikéw (np. brak
informaciji o tym, ze
wszyscy chorzy
ukonczyli badanie).
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktéow
koncowych)

Wybiércze raportowanie

Inne zrédta btedéw

Badanie

Suzuki 2018

Badanie otwarte

Analize przeprowadzono
zgodnie z zasadg ITT. Utrata
chorych z badania, a takze
poszczegdlne przyczyny ich
utraty zostaly przedstawione.

Nie zidentyfikowano zadnego
punktu korcowego, dla
ktdrego nie przedstawiono by

wynikéw.

Badanie otwarte

‘ Ocena ryzyka bledu

Wysokie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Wysokie ryzyko btedu

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Badanie

Konstas 2018

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

Badanie zaslepione jedynie
wzgledem badacza.

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

Utrata chorych z badania zostata
przedstawiona

Blad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego punktu
konicowego, dla ktérego nie
przedstawiono by wynikdéw.

Badanie zaslepione jedynie
wzgledem badacza.

Ocena ryzyka bledu

Wysokie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Wysokie ryzyko btedu
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3.10. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikdbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz 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 poréwnah parametréw ciggtych (np. zmiana I0P)

wykorzystywano wskaznik roznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego
punktu konicowego) 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 interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktiu koncowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

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

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

dla wskaznika RD zawierat wartos$¢ 0 (zero).

Btad standardowy réznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

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

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad

normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
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dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

zZ liczby chorych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacije.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikow o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

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

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

Dla wynikéw o charakterze Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego

niekorzystnego punktu kohcowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji

Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Ilub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartoSci
ciggtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu korncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniost 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatéw ufno$ci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze

prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto o 15% wieksze
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w grupie leczonej oceniang interwencjg 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 oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wynidst 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnoéci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikngé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu korncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwigkszenie 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 redukcija
wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢é grupy badanej, gdy byt nizszy lub
odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat

ufnosci nie zawierat zera.
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4. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TAF+TYM
wzgledem LAT+TYM na podstawie badania

randomizowanego Suzuki 2018

4.1. Ocena skutecznosci

Ocena skutecznosci produktu ztozonego TAF+TYM wzgledem produktu ztozonego LAT+TYM

zostata wykonana w oparciu o wyniki badania randomizowanego Suzuki 2018.

W ramach analizy skutecznosci w analizowanej publikacji dokonano oceny wartosci IOP po

12 tygodniach.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.1.1. Cisnienie srédgatkowe

Pomiaru cisnienia srédgatkowego dokonywano z wykorzystaniem tonometrii aplanacyjnej

Goldmanna, trzykrotnie w kazdym punkcie czasowym oceny, tj. podczas:

e pierwszej wyznaczonej w badaniu wizyty;

e drugiej wyznaczonej w badaniu wizyty (przed i po 4-6 godzinach od podania kropli do
oczu),

e trzeciej wyznaczonej w badaniu wizyty (przed podaniem kropli do oczu),

e czwartej wyznaczonej w badaniu wizyty (przed i po 4-6 godzinach od podania kropli do

oczu).

Wyniki przedstawione w ponizszej tabeli odzwierciedlajg zmiane wartosci IOP po 12
tygodniach wzgledem wartosci poczatkowej dla pomiaru dokonanego przed ponownym

zakropleniem oraz 4-6 godzin po zakropleniu oczu.

Wyniki dotyczgce srednich zmian wartosci IOP uzyskane w randomizowanym badaniu Suzuki
2018 wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami TAF+TYM oraz
LAT+TYM w czasie 12 tygodni niezaleznie od sposobu raportowania wynikow, tj. najmniejszej
wartosci pomiaru przed podaniem kolejnej dawki leku oraz dla wartosci uzyskanych po 4-6

godzinach od zakroplenia oczu.
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Szczegobtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6.
Zmiana wartosci IOP wzgledem wartosci poczatkowych

TAF+TYM LAT+TYM
Punkt OBS = - MD
koncowy [tyg.] Srednia Srednia (95% Cl)

Badanie

sp) N ep N

Srednia zmiana wartosci IOP po 12 tyg. wzgledem wartosci poczatkowych [mmHg]

12 0,23
(wartosé min.) | 057 (1,84) | 58 1 -0.80 (1,39) | 51 | 35 84) | p=0,465

Cisnienie 5
$rédgatkowe 1 )

(pomiar 4-6h po | 0,31 (1,86) | 58 | 007 (L51) | 51 |, >0, | WE
podaniu leku) (-1,01; 0,25) | p=0,

*p-wartosci wskazano na podstawie informacji podanych przez autoréw publikaciji

Suzuki 2018

Nie uzyskano réowniez znamiennych statystycznie réznic pomiedzy TAF+TYM i LAT+TYM w

przypadku oceny $rednich wartosci IOP uzyskanych po 12 tygodniach.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7.
Srednia warto$é IOP dla poréwnania TAF+TYM wzgledem LAT+TYM

TAF+TYM LAT+TYM

. Punkt . .« 12
Badanie ERE OBS [tyg.] Srednia | Srednia (95% CI)

(SD) (SD)
Srednia wartos$é IOP [mmHg]

12 v
| (wartosémin) | 168@1) |58 | 164(L8) | 51 | (o33’ 5 | NE
ROy  Cisnienie -
srédgatkowe -
(pomiar 4-6h po | 158 (24) | 58 | 156(23) | 51 | (ag"y og) | NIE
podaniu leku) o

*na podstawie informacji przedstawionej przez autoréw badania

4.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa TAF+TYM wzgledem LAT+TYM zostata wykonana na podstawie
wynikow badania randomizowanego Suzuki 2018.

W ramach oceny bezpieczenstwa w badaniu oceniano nastepujgce punkty koncowe:

e zdarzenia niepozadane;
e zaburzenia powierzchni oka:
o wartos¢ SPK;

e stabilnos¢ filmu tzowego;
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e przekrwienie oka;
e ocena objawéw ocznych na podstawie kwestionariusza OSS:
e podraznienie oka;
e DAl oka;
e uczucie ciata obcego w oku;
o dyskomfortu w oku;

e stosowanie sie chorych do zalecen terapeutycznych.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.2.1. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane odnotowano w badaniu Suzuki 2018 fgcznie u 14 chorych, sposréd
ktérych 6 (10,0%) stanowili chorzy z grupy TAF+TYM a 8 (14,5%) stanowili chorzy z grupy

kontrolnej. Réznica pomiedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

U Zzadnego chorego nie odnotowano ciezkiego zdarzenia niepozgdanego oraz
niespodziewanego zdarzenia niepozgdanego. Z kolei dziatania niepozgdane stwierdzono u 2
chorych z grupy TAF+TYM oraz zadnego chorego z grupy kontrolnej. Zaobserwowana roznica
rowniez nie byfa istotna statystycznie. Co wiecej, zadne z dziatah niepozgdanych nie

spowodowato przerwania stosowanej terapii i wszystkie ustgpity w czasie leczenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 8.
Czestos¢é wystepowania zdarzen niepozadanych dla porownania TAF+TYM wzgledem
LAT+TYM

Badanie Punkt konncowy ops | TARFTYM  LATHIYM OR RD IS
Yol n@®) N n@) N (95% ClI) (95% ClI)

Zdarzenia niepozadane 6 60 8 55 0,65 -0,05 NIE
ogotem (10,0) (14,5) (0,21; 2,02) |(-0,17;0,07)
Ciezkie zdarzenia 0 0,00
niepozadane ©0) | 80 |0(00)] 55 n/o (-0,03: 0,03) | N'E
Niespodziewane 0 0,00
zdarzenia niepozadane (0,0) 60 10(0,0)| 55 n/o (-0,03; 0,03) NIE
5 12 2 6,91 0,03
Ogétem @33) | 80 [000) 55 | 4 43.11220) | (:0,02; 0,09) | NE
Tepe
Dziatania uczucie w 1 6,80 0,02
niepozadane* | oku (ang. @w7) | 89 [0©0 155 | 413343 88) | (:0,03;0,06) | NE
dull)
1 6,80 0,02
SPK @7) | 80 |000) | 55 | 4 13.'343,88) | (:0,03; 0,06) | 'E

*zadne z nich nie doprowadzito do przerwania leczenia i wszystkie ustgpity wraz z trwajgcym leczeniem
4.2.2. Ocena zaburzen powierzchni oka

W ramach oceny bezpieczenstwa analizie poddano wystepujgce w trakcie trwania badania

zaburzenia powierzchni oka, wyrazone za pomocg parametréw takich jak:

e wartos¢ SPK;
e stabilnosc filmu tzowego;

e przekrwienie oka.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

4.2.21. Wartos¢ SPK

W celu umozliwienia analizy warto$¢ parametru SPK8, rogéwke podzielono na trzy sektory
(gérny, srodkowy i dolny). Kazdy z nich oceniono (z wykorzystaniem fluoresceiny) za pomocag
4 stopniowej skali, gdzie uzyskanie O punktéw oznacza — brak SPK w badanym sektorze, 1 —
obecnos$¢ SPK w czesci badanego sektora, 2 — obecnos¢ SPK w ponad potowie badanego
sektora oraz 3 — obecnos¢ SPK w catym badanym sektorze rogéwki.

8 ang. superficial punctate keratopathy - powierzchowne punktowate zapalenie rogéwki




A A @ Taptiqom® (tafluprost+tymolol) w leczeniu jaskry z otwartym kgtem 67
N1 T, przesaczania i nadcisnienia ocznego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Wyniki analizy wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
grupami. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze odnotowano istotng statystycznie redukcje wartosci
SPK ogétem oraz wartosci SPK w sektorze dolnym rogéwki w grupie chorych poddanych
terapii produktem TAF+TYM. Redukcja wartosci odnotowanych w grupie kontrolnej nie

uzyskata znamiennosci statystycznej, dla poréwnania wzgledem wartosci poczatkowych.
Szczegdbtowe zestawienie przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 9.

Srednia zmiana wartosci SPK po 12 tygodniach wzgledem wartosci poczatkowych
TAF+TYM LAT+TYM

MD
(95% CI)

Badanie Punkt koncowy |S**

Wartosé SPK (0-3)

Wynik ogotem 0207 | 58 | 021" | 50 | o 35) ng'g 40
Sektor gorny A AAA 0,00 NIE
| Wartogé | rogowki 00(0.2) %8 10003 °0 | .0,10;0,10) | p=0,461
Suzuki SPK 12
2018 AN _ Sektor . e 0,10 NIE
srodkowy -0,1 (0,4) 58 | -0,2 (0,7) 50 | (10.12:0.32) | p=0,416
rogowki
Sektor dolny . 2 -0,20 NIE
rogowki 0.2(05) 58 0.0(0.6) 50 (-0,41; 0,01) | p=0,085

*brak danych dla jednego chorego w grupie LAT+TYM - zostaty one wykluczone z analizy wartosci SPK,
TBUT i oceny przekrwienia, poniewaz chory ten dodatkowo stosowat hialuronian sodu i diquafosol sodu
w trakcie trwania badania

**p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji dla testu Wilcoxona dla grup niezaleznych

***p-wartos$¢ dla redukcji wartosci SPK w grupie TAF+TYM wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta
0,007 (test Wilcoxona dla grup zaleznych)

"p-warto$¢ dla redukcji wartosci SPK w grupie LAT+TYM wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta
0,281 (test Wilcoxona dla grup zaleznych)

Mp-wartos¢ dla redukcji wartosci SPK w grupie TAF+TYM wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta
0,5 (test Wilcoxona dla grup zaleznych)

AAp-wartos¢ dla redukeji wartosci SPK w grupie LAT+TYM wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta
1,0 (test Wilcoxona dla grup zaleznych)

#p-warto$¢ dla redukcji wartosci SPK w grupie TAF+TYM wzgledem wartosci poczgtkowych wyniosta
0,549 (test Wilcoxona dla grup zaleznych)

#p-wartos¢ dla redukcji wartosci SPK w grupie LAT+TYM wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta
0,124 (test Wilcoxona dla grup zaleznych)

###p-wartos¢ dla redukcji wartosci SPK w grupie TAF+TYM wzgledem wartosci poczgtkowych wyniosta
0,035 (test Wilcoxona dla grup zaleznych)

&p-wartos¢ dla redukcji wartosci SPK w grupie LAT+TYM wzgledem wartosci poczgtkowych wyniosta
1,0 (test Wilcoxona dla grup zaleznych)
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4.2.2.2. Ocena stabilnosci filmu tzowego

Stabilnos¢ filmu tzowego oceniano poprzez pomiar czasu (w sekundach) jaki uptynat od chwili
otwarcia oczu do momentu rozpadu filmu tzowego (TBUT). Kazdy z przedstawionych w

publikacji wynikow jest srednig uzyskang z 3 pomiaréow dokonanych po aplikacji fluoresceiny.

Wyniki dotyczgce Sredniej zmiany wartosci czasu przerwania filmu tzowego uzyskane po 12
tygodniach leczenia wskazujg na brak znamiennych statystycznie roznic pomiedzy grupami
TAF+TYM i LAT+TYM. Analiza w obrebie grup nie wykazata znamiennej statystycznie zmiany
wyniku po 12 tygodniach wzgledem wartosci poczatkowej zaréwno w grupie badanej, jak i w

grupie kontrolnej.
Szczegdbtowe wyniki zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10.
Srednia zmiana czasu przerwania filmu lzowego po 12 tygodniach wzgledem wartosci
poczatkowych

TAF+TYM LAT+TYM
Badanie Punkt koncowy ) S AL |S**

[tyd.] $rednia(SD)| N  Srednia (SD) N* (95% CI)

Srednia zmiana czasu przerwania filmu fzowego [s]

Suzuki Ocena stabilnosci - 0,47 NIE

2018 filmu kzowego 121019 (2,09)™ | 58 | -0,28(236)" | 50 | 4381 30y |p=0,274
*brak danych dla jednego chorego w grupie LAT+TYM — dane jednego chorego w tej w grupie zostaty
wykluczone z analizy wartosci SPK, TBUT i oceny przekrwienia, poniewaz chory ten dodatkowo
stosowat hialuronian sodu i diquafosol sodu w trakcie trwania badania
**wartos¢ podana przez autoréw publikacji dla testu t-Studenta
***p-wartos¢ dla sredniej redukcji czasu przerwania filmu fzowego w grupie TAF+TYM wzgledem
wartosci poczatkowych wyniosta 0,501 (test t-Studenta)
"p-wartos¢ dla sredniej redukcji czasu przerwania filmu tzowego w grupie LAT+TYM wzgledem wartosci
poczgtkowych wyniosta 0,398 (test t-Studenta)

4.2.2.3. Ocena przekrwienia oka

Analizy przekrwienia oka dokonywano na podstawie dowodéw fotograficznych, ktére oceniano
za pomocg 4 stopniowej skali, w ktorej uzyskanie wartosci 0 oznaczato brak przekrwienia,
wartosci 1 dwiadczylo o obecnosci niewielkiego i zlokalizowanego przekrwienia, wartos¢ 2
charakteryzowata obecnos¢ tagodnego przekrwienia powieki lub spojowki gatki ocznej, a
wartosci 3 wskazywata na przekrwienie powieki i/lub spojéwki gatki ocznej o cigzkim nasileniu.

Wyniki dotyczgce Srednich zmian stopnia przekrwienia oka uzyskane po 12 tygodniach
stosowania terapii wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami

TAF+TYM i LAT+TYM. Analiza statystyczna przeprowadzona w obrebie grup rowniez nie
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wskazata na istotne statystycznie zmiany wynikéw wzgledem wartosci poczatkowych zaréwno

w grupie TAF+TYM, jak i w grupie kontrolnej.
Szczegobtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Srednia zmiana stopnia przekrwienia oka po 12 tygodniach wzgledem wartosci poczatkowych

TAF+TYM LAT+TYM
Badanie Punkt koncowy Srednia

Ocena przekrwienia oka (0-3)

0,10 NIE
(-0,01; 0,21) | p=0,445

Suzuki Srednia zmiana stopnia
2018 przekrwienia oka (0-3)

*brak danych dla jednego chorego w grupie LAT+TYM - dane zostaty wykluczone z analizy wartosci
SPK, TBUT i oceny przekrwienia, poniewaz chory ten dodatkowo stosowat hialuronian sodu i diquafosol
sodu w trakcie trwania badania

**wartos¢ podana przez autoréw publikacji dla testu Wilcoxona dla grup niezaleznych

***p-warto$¢ dla Sredniej zmiany stopnia przekrwienia oka w grupie TAF+TYM wzgledem wartosci
poczatkowych wyniosta 0,453 (test Wilcoxona dla grup zaleznych)

"p-warto$¢ dla Sredniej zmiany stopnia przekrwienia oka w grupie LAT+TYM wzgledem wartosci
poczatkowych wyniosta 1,0 (test Wilcoxona dla grup zaleznych)

12 | 0,1(0,3)** | 58 | 0,0(0,3)* | 50

4.2.3. Ocena objawow ocznych na podstawie kwestionariusza
0SS

W 6 tygodniu badania w ramach oceny bezpieczenstwa analizie poddano wystepujgce w

trakcie trwania badania subiektywne objawy oczne takie jak:

e podraznienie oka;
e Dbol oka;
e uczucie ciata obcego w oku;

e uczucie dyskomfortu w oku.

Oceny tej dokonano za pomocg kwestionariusza objawoéw ocznych (OSS, ang. ocular
symptom scores), ktéry chorzy wypetniali podczas 2 i 3 wizyty (odpowiednio 0 i 6 tydzien
badania). Sktadat sie on z 4 stopniowej skali, pozwalajgcej oceni¢ nasilenie danego objawu: 0
— brak objawu, 1 — niewielkie nasilenie objawu, 2 — fagodne nasilenie objawu oraz 3 —

umiarkowane do ciezkiego nasilenie objawu.

Wyniki analizy wskazujg na znamiennie statystycznie nizsze wartosci w skali oceny
podraznienia oka oraz bolu oka w grupie TAF+TYM w poréwnaniu z chorymi z grupy kontrolnej

uzyskane w czasie 6 tygodni wzgledem wartosci poczatkowych.
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Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie oceny uczucia

ciata obcego w oku oraz uczucia dyskomfortu w oku.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12.
Srednia zmiana wartosci podraznienia oka po 6 tygodniach wzgledem wartosci poczatkowych

TAF+TYM LAT+TYM
Badani Punkt ko oBS . : MD
ElEIE unktkoncowy  yg] Srednia Srednia (95% Cl)

(SD) N o N

Ocena objawéw ocznych na podstawie kwestionariusza OSS (0-3)

s -0,60

Podraznienie oka -0,8 (0,9) 58 | -0,2(0,8) | 50 (-0,92: -0,28) | p<0,001

. -0,20 TAK
Bol oka -0,2 (0,5) 58 0,0 (0,5) 50 (-0,39; -0,01) | p=0,046

Suzuki 2018 U — 6 0.10 NIE

czucie ciala -0,

obcego w oku 0.0(0.5) 58 0.1(0.7) 50 (-0,33;0,13) |p=0,182

Uczucie -0,10 NIE
dyskomfortu w oku -0.1(0.7) 58 1 0009 | 50 (-0,41;0,21) |p=0,978

*brak danych dla jednego chorego w grupie LAT+TYM - dane jednego chorego w tej w grupie zostaty
wykluczone z oceny objawdw ocznych, poniewaz chory ten dodatkowo stosowat hialuronian sodu i
diquafosol sodu w trakcie trwania badania

**p-wartos¢ podana przez autoréw publikacji dla testu Wilcoxona dla grup zaleznych

4.2.4. Stosowanie sie chorych do zalecen terapeutycznych

Stosowanie sie chorych do zalecen terapeutycznych byto raportowane przez nich samych na

kazdej wyznaczonej wizycie.

W badaniu Suzuki 2018 wskazano, iz odsetek chorych stosujgcych sie do zalecen
terapeutycznych (ang. adherence) w obydwu grupach wynosit powyzej 75%. Autorzy badania

nie wskazali precyzyjnych odsetkéw chorych oddzielnie dla grupy badanej i kontrolne;.

5. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TAF+TYM
(rano) oraz TAF+TYM (wieczorem) na podstawie

badania randomizowanego Konstas 2018

Celem badania Konstas 2018 byta ocena 24-godzinnej skutecznosci stosowania TAF+TYM
(rano) w poréwnaniu z przyjmowaniem TAF+TYM (wieczér) w populacji chorych na OAG, u

ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w trakcie leczenia LAT w monoterapii.
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W niniejszej analizie przedstawiono wytgcznie wyniki uzyskane po randomizacji dotyczgce
poréwnania grup TAF+TYM (rano) i TAF+TYM (wieczor). Latanoprost stosowany u chorych
przed randomizacjg nie stanowit w niniejszej analizie komparatora dla analizowanej

interwencji.
5.1. Ocena skutecznosci

W ramach oceny skutecznosci w analizowanej publikacji dokonano analizy cisnienia

srodgatkowego w czasie 24 godzin.

Nalezy podkresli¢, iz wyniki przedstawione w ponizszych podrozdziatach nalezy interpretowaé
nie tylko na poziomie istnienia bgdz braku réznic pomiedzy grupami, ale rowniez zwrdcic¢
uwage na fakt, ze terapia TAF+TYM byta skuteczna niezaleznie od tego czy lek stosowany byt
rano czy wieczor. Tak wiec wyniki uzyskane z badania Konstas 2018 pozwalajg na
uzupetnienie wnioskowania o skutecznoéci analizowanej interwencji o informacje bardzo
istotng dla praktyki klinicznej leczenia jaskry, tj. o tym czy i ktéra pora dnia, w ktorej chorzy

zakraplajg oczy wptywa na zwiekszenie skutecznosci leczenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.1.1. Cisnienie srodgatkowe

W celu oceny zmian dobowych cisnienia $rodgatkowego w badaniu Konstas 2018

zaprezentowano wyniki dla nastepujgcych punktow koncowych:

o wartos¢ cisnienia srodgatkowego w wyznaczonych punktach czasowych;
o wartos¢ cisnienia srodgatkowego w czasie 24 godzin;

e maksymalna i minimalna wartos¢ cisnienia srodgatkowego;

¢ fluktuacje dobowe cisnienia $rodgatkowego;

e wartosci cisnienia srodgatkowego w ciggu dnia i w nocy.
Szczegbtowe wyniki przedstawiono ponizej.

5.1.1.1. Wartos¢ cisnienia srédgatkowego w wyznaczonych punktach

czasowych

Kazdy z przedstawionych w publikacji wynikow jest wartoscig otrzymang po dokonaniu

pomiaréw IOP z wykorzystaniem tonometrii aplanacyjnej Goldmanna w pozycji siedzgcej (o
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godzinie 10:00, 14:00, 18:00 i 22:00) i tonometrii Perkinsa w pozycji lezgcej na plecach (o
godzinie 02:00 i 06:00).

Wieczorne dawkowanie TAF+TYM okazato sie by¢ bardziej skuteczne niz dawkowanie
poranne. Zapewniato ono znacznie nizsze wartosci IOP w czterech punktach czasowych
miedzy godzing 06:00 a 18:00. Jedynie w przypadku pomiaréw uzyskanych dla dwdch
punktéw nocnych o godzinie 22:00, 02:00 nie zaobserwowano istotnej statystycznie roznicy
miedzy wieczornym a porannym dawkowaniem TAF+TYM - dla pozostatych punktéw

czasowych rdéznica ta byfa istotna statystycznie.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13.
Wartos¢ IOP w poszczegélnych punktach czasowych dla poréwnania TAF+TYM (rano) wzgledem
TAF+TYM (wieczor)

TAF+TYM TAF+TYM
Punkt OBS [punkt (rano) (wieczor) MD* g
koncowy czasowy] Srednia Srednia \ (95% CI)*™

Badanie

(SD)

Wartos¢ IOP w poszczegdlnych punktach czasowych [mmHg]

6:00 0,96 TAK
’ (2,22) (2,37) (0,49; 1,42) | p<0,001
10:00 19,7 18,3 1,37 TAK
' (2,55) (2,19) (1,00; 1,73) | p<0,001
14:00 19,6 18,3 1,35 TAK
Konstas Cisnienie ’ (2,98) 21 (2,39) 21 (0,74; 1,96) p<0,001
2018 srodgatkowe 18:00 18,9 18,2 0,62 TAK
) (2,61) (2,79) (0,18; 1,06) | p=0,007
22:00 18,1 18,3 -0,20 NIE
) (2,16) (2,18) (-0,71; 0,31) | p=0,440
2:00 18,6 19,1 -0,49 NIE
) (2,23) (2,09) (-1,01;0,03) | p=0,063

*warto$¢ sredniej réznicy obserwowanej pomiedzy dawkami TAF+TYM podawanymi rano i wieczorem
skorygowana o okres oraz efekt przeniesienia efektu klinicznego

*MD (95%CI) oraz p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji (z uwzglednieniem poprawki
Bonferroniego)

5.1.1.2. Wartos¢ cisnienia srodgatkowego w czasie 24 godzin

Wyniki dotyczgce srednich wartosci IOP uzyskane w randomizowanym badaniu Konstas 2018
wskazujg na istotne statystycznie réznice pomiedzy stosowaniem TAF+TYM (rano) i
TAF+TYM (wieczor) po 24 godzinnym okresie obserwacji. Wyzsze $rednie wartosci IOP

uzyskano w grupie stosujgcej TAF+TYM rano. Zatem wieczorne dawkowanie TAF+TYM byto
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bardziej skuteczne niz dawkowanie poranne zapewniajgc lepszg srednig 24-godzinng kontrole

IOP w poréwnaniu do chorych, ktérzy przyjmowali preparat rano.
Szczegobtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14.
Srednia warto$¢ IOP dla poréwnania TAF+TYM (rano) wzgledem TAF+TYM (wieczor)

TAF+TYM
Punkt OBS TAF+TYM (rano) (wieczor) MD*
koncowy [godz.] | &rednia Srednia \ (95% CIy""

) N )

Badanie IS™

Srednia wartosé IOP w czasie 24 godzin [mmHg]

Cisnienie 0,60
srodgatkowe (0,37, 0,83)
*wartos¢ sredniej roznicy obserwowanej pomiedzy dawkami TAF+TYM podawanymi rano i wieczorem
skorygowana o okres oraz efekt przeniesienia efektu klinicznego
*MD (95%CI) oraz p-warto$¢ podana przez autoréw publikaciji

Konstas 2018

5.1.1.3. Maksymalna i minimalna wartos¢ cisnienia srédgatkowego

Wieczorne dawkowanie TAF+TYM byto bardziej skuteczne niz dawkowanie poranne. W
wyniku dawkowania wieczornego uzyskiwano nizsze wartosci maksymalnych IOP. W
przypadku s$redniego minimalnego 24-godzinnego IOP nie zaobserwowano istotnej

statystycznie réznicy miedzy wieczornym a porannym dawkowaniem TAF+TYM.
Szczegobtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15.
Srednia maksymalna i minimalna warto$é IOP dla poréwnania TAF+TYM (rano) wzgledem
TAF+TYM (wiecz6r)

TAF+TYM (rano) TAFTYM
Punkt OBS (wieczor) MD*

koncowy [90dZ.] | §rednia Srednia (95% Cl)**

Badanie

) N )

Srednie maksymalne i minimalne IOP [mmHg]

Maksymalne
A 21,3 20,1 1,22 TAK
cisnienie 24 ! 21 ) 21 !
srodgatkowe (2,07) (2,20) (0,85;1,58) | p<0,001
Konstas 2018 |
Minimalne
i .. 17,0 16,9 0,13 NIE
cisnienie 24 ! 21 ! 21 y
srédgatkowe (1,94) (1,92) (-0,21; 0,47) | p=0,441

*wartos¢ Sredniej roznicy obserwowanej pomiedzy dawkami TAF+TYM podawanymi rano i wieczorem
skorygowana o okres oraz efekt przeniesienia efektu klinicznego
*MD (95%CI) oraz p-wartos¢ podana przez autoréw publikaciji
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5.1.1.4. Fluktuacje dobowe cisnienia srodgatkowego

Dawkowanie wieczorne bylo réwniez bardziej skuteczne niz poranne ze wzgledu na
zaobserwowang mniejszg fluktuacje wartosci IOP w ciggu doby. Stwierdzono istotng

statystycznie réznice pomiedzy grupami.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16.
Srednie fluktuacje dobowe ci$nienia srédgatkowego dla poréwnania TAF+TYM (rano) wzgledem
TAF+TYM (wieczor)

TAF+TYM TAF+TYM
OBS (rano) (wieczor) MD*
[g0dz] | $rednia Srednia N (95% Cli)*
(SD) (SD)

Badanie Punkt koncowy

Srednie fluktuacje dobowe ci$nienia srédgatkowego [mmHg]

Fluktuacje
dobowe 1,09
Konstas 2018 ciénienia 4,3 (1,33) 3,2(1,01) (0,62: 1,56)
srédgatkowego
*wartos¢ sredniej réznicy obserwowanej pomiedzy dawkami TAF+TYM podawanymi rano i wieczorem
skorygowana o okres oraz efekt przeniesienia efektu klinicznego

*MD (95%CI) oraz p-warto$¢ podana przez autoréw publikaciji

5.1.1.5. Wartosci cisnienia srodgatkowego w ciggu dnia i w nocy

Wieczorne dawkowanie TAF+TYM byto bardziej skuteczne niz dawkowanie poranne. W grupie
chorych, ktorzy stosowali lek wieczor stwierdzono istotnie statystycznie nizsze S$rednie

wartosci IOP w poréwnaniu z tymi, ktérzy stosowali TAF+TYM rano.

W przypadku S$redniego IOP ocenianego w nocy nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy

wieczornym a porannym dawkowaniem TAF+TYM.
Szczegobtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17.
Srednia warto$é IOP w ciagu dnia i w ciggu nocy dla poréwnania TAF+TYM (rano) wzgledem
TAF+TYM (wiecz6r)

S e TAF+TYM (rano) I@::;Z':;I .
korficowy [godz] | $rednia Srednia N (95% CI)**

) N )

Badanie

Srednie IOP w dzien i w nocy [mmHg]
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TAF+TYM (rano) VAN

Punkt OBS (wieczor) MD*

Badanie . IS**
koficowy [godz] | $rednia N Srednia (95% Cly*
(SD) (SD)

Cisnienie
- 19,4 18,3 1,11 TAK
Konstas 2018 srodgai_kqwe 24 (2.38) 21 (2,26) 21 (0,84:1,39) | p<0,001
w dzien
Cisnienie
‘- 18,7 18,6 0,09 NIE
Konstas 2018 sroxgnaotléswe 24 (1,94) 21 (1,98) 21 (-0,27: 0,45) | p=0,623

*wartos¢ sredniej roznicy obserwowanej pomiedzy dawkami TAF+TYM podawanymi rano i wieczorem
skorygowana o okres oraz efekt przeniesienia efektu klinicznego
*MD (95%ClI) oraz p-wartos¢ podana przez autoréw publikaciji

5.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa w randomizowanym badaniu Konstas 2018 zostata przedstawiona
tgcznie dla obu grup chorych stosujgcych TAF+TYM, bez podziatu na pore dnia, w ktorej lek

byt stosowany.
W ramach oceny bezpieczenstwa w badaniu oceniano zdarzenia niepozgdane.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.2.1. Zdarzenia niepozadane

W analizowanej publikacji zaobserwowano wystepowanie zdarzen niepozgdanych u 30
(71,4%) chorych.

Najczesciej obserwowano wsrdd chorych wystepowanie takich zdarzen jak uczucie suchego
oka (14,3% chorych), uczucie ciata obcego w oku (11,9% chorych) oraz uczucie ktucia w oku
(9,5% chorych).

Szczegobtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla TAF+TYM (fgcznie dla obu grup)

TAF+TYM
n (%)

Badanie Punkt koncowy OBS [tyg.]

Zdarzenia niepozadane ogétem

Zdarzenie
Konstas 2018 niepozadane 26 (+ 4 tyg.)** 30(71,4)
ogotem*
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Badanie

Konstas 2018

Konstas 2018

Punkt koncowy

Zdarzenie

: : Bol gtowy
niepozadane
inne niz Zawroty gto
zwigzane z y glowy
narzadem .
wzroku Zmeczenie

Uczucie suchego oka

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z narzagdem wzroku

Uczucie ciata obcego
w oku

Uczucie klucia w oku

Przekrwienie oka

SPK

Hiperchromia teczowki

Nadmierne owlosienie

wokot oczu
. Niewyrazne widzenie
Zdarzenie Wy
niepozadane Uczucie pieczeniaw
zwigzane z oku
narzadem
wzroku Uczucie swedzenia w

oku

Zapalenie skory

Ciemnienie skory
powiek

Dyskomfort w oku

Fluktuacyjne
zaburzenia widzenia

tzawienie

Zapalenie powiek

Zmeczenie oczu

OBS [tyg ]

Zdarzenia niepozadane inne niz zwigzane z narzagdem wzroku

26 (+ 4 tyg.)*

26 (£ 4 tyg.)**

TAF+TYM

n (%)

1(2,4)

1(2,4)

1(2,4)

6 (14,3)

5 (11,9)

4(9,5)

3(7.1)

3(7,1)

2(4,8)

2(4,8)

2(4,8)

1(2,4)

1(2,4)

1(2,4)

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

42

42

*niektorzy chorzy doswiadczyli wielu zdarzen niepozadanych

**okres obserwacji obejmuje fgcznie 3 miesigce (+ 2 tyg.) leczenia TAF+TYM rano oraz TAF+TYM
wieczorem oraz 3 miesigce (+ 2 tyg.) leczenia TAF+TYM wieczorem i TAF+TYM rano (w celu
zachowania spojnosci okres przeliczono na tygodnie)
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6. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TAF+TYM

na podstawie badan obserwacyjnych

Analizy skutecznosci i bezpieczehAstwa TAF+TYM dokonano na podstawie wynikéw badan
obserwacyjnych Pillunat 2017, Takagi 2016 oraz VISIONARY.

Badanie Pillunat 2017 byto otwarte, prospektywne i jednoramienne. Populacje badang
stanowity osoby ze stwierdzong jaskrg lub nadcisnieniem ocznym rasy kaukaskiej. Chorzy
spetniajacy kryteria wigczenia do badania i stosujgcy TAF+TYM zostali przydzieleni do jednej

z nastepujacych grup, w oparciu o wczesniejsze leczenie badz jego brak:

e chorzy wczesniej nieleczeni (ang. naive) — brak wczesniejszego leczenia lub lekéw
towarzyszacych;

e chorzy leczeni agonistami alfa-2;

e chorzy leczeni beta-blokerami;

e chorzy leczeni PGA;

e chorzy leczeni inhibitorami anhydrazy weglanowej;

e chorzy leczeni parasympatykomimetykami (miotykami).

Jako ze chorzy wczesniej nieleczeni przeciwjaskrowo nie stanowig populacji docelowej, w

ramach niniejszej analizy odstgpiono od przedstawiania wynikéw dla tej grupy chorych.
Okres obserwacji w badaniu Pillunat 2017 wynosit 4-16 tygodni.

Badanie Takagi 2016 byto prospektywnym, post-marketingowym i jednoramiennym badaniem,
w ktérym dokonano analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania TAF+TYM w populacji
azjatyckiej z jaskrg lub nadcisnieniem ocznym. Wigczonych do badania chorych podzielono

na 3 podgrupy, ze wzgledu na uprzednio i jednoczes$nie stosowane leki:

e chorzy niczym wczes$niej nieleczeni (ang. naive) — brak wczesniejszego leczenia lub
lekdéw towarzyszacych;

e chorzy, u ktérych dokonano zmiany terapii (ang. switched) — zmiana na terapie
TAF+TYM po wczesniejszym leczeniu co najmniej 1 lekiem,

e chorzy przyjmujgcy leczenie skojarzone (ang. concomitant) — dodanie do stosowanej
obecnie terapii TAF+TYM lub zmiana stosowanej terapii na TAF+TYM w skojarzeniu z

innymi lekami przeciwjaskrowymi.
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W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki dla chorych wczes$niej leczonych co
najmniej jednym lekiem przeciwjaskrowym, u ktérych dokonano zmiany terapii na produkt
ztozony TAF+TYM.

Okres obserwacji w badaniu wynosit 3 miesigce (w przeliczeniu okoto 12,9 tygodnia).

Badanie VISIONARY jest badaniem obserwacyjnym, jednoramiennym, w ktorym wiekszosc¢
uczestnikow stanowili chorzy na OAG i OH. Uczestnicy badania po zakonczeniu leczenia PGA
lub beta-blokerem rozpoczeli terapie z zastosowaniem TAF+TYM bez $rodka

konserwujgcego. Jest to badanie o najdtuzszym okresie obserwacji — 26 tygodni.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
6.1. Ocena skutecznosci

Ocena skutecznosci produktu ztozonego TAF+TYM zostata wykonana w oparciu o wyniki
badan obserwacyjnych Pillunat 2017, Takagi 2016 oraz VISIONARY.

We wszystkich wskazanych powyzej badaniach w ramach oceny skutecznosci TAF+TYM

analizie poddano cisnienie srodgatkowe.

Wyniki przedstawiono w ponizszym podrozdziale
6.1.1. Cisnienie srodgatkowe

6.1.1.1. Zmiana wartosci cisnienia srédgatkowego

W celu kompleksowego przedstawienia wynikéw badania Takagi 2016 w czasie
przedstawiono je dla kolejnych trzech okreséw obserwacji. Analiza wynikow badania
przeprowadzona dla grupy chorych, u ktérych dokonano zmiany dotychczasowej terapii na
produkt ztozony TAF+TYM wykazata, ze rozpoczecie terapii analizowang interwencjg jest
zwigzane z wystepowaniem znamiennej statystycznie redukcji Srednich wartosci IOP dla

kazdego z uwzglednionych okresow obserwacji wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Istotnos¢ statystyczng wykazano zaréwno dla chorych ogotem, jak rowniez dla zmian wartosci
IOP z uwzglednieniem wczesniej przyjmowanych lekdw w wiekszosci z analizowanych

podgrup i okresow obserwaciji. Nalezy jednak podkresli¢, ze w grupach, w ktorych redukcja nie
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byta znamienna statystycznie réwniez zaobserwowano efekt leczenia w postaci zmniejszenia
IOP.

Wyniki badania VISIONARY, przeprowadzonego z udziatem bardzo licznej grupy, wskazujg
na wysokg skutecznos¢ terapii TAF+TYM juz w czasie 4 tygodni. Juz w takim okresie
obserwacji IOP po zmianie wczesniej stosowanej terapii na TAF+TYM ulegto znamiennej

statystycznie, wysokiej redukciji.

Autorzy badania VISIONARY wskazali réwniez, ze w opinii 84,7% badaczy terapia TAF+TYM
stosowana przez 26 tygodni zostata uznana za znacznie skuteczniejszg od stosowanych
uprzednio terapii. Co istotne, uzyskany efekt zdrowotny w diuzszym okresie obserwacji
jeszcze sie poprawit i utrzymywat sie do 26 tygodni. Wyniki uzyskane w czasie 26 tygodni
wskazujg ponadto na znamienne statystycznie redukcje IOP w podgrupach chorych

poddanych uprzednio terapii zaréwno PGA, jak i beta-blokerami.

Ponizsze tabele zawierajg szczegotowe wyniki.

Tabela 19.
Zmiana wartosci IOP u chorych, u ktérych dokonano zmiany dotychczasowej terapii na produkt
ztozony TAF+TYM wzgledem wartosci poczatkowych

f TAF+TYM
Bad.a”'e. Punkt koncowy Populacja OBS [tyg.]* ——
(publikacja) $rednia (SD) N
Srednia zmiana wartosci IOP wzgledem wartos$ci poczatkowej [mmHg]
VISIONARY TAK
(Oddone 4 -5,4 (3,76)*** 541
2020) p<0,0001
TAK
4,3 2,1(2,7) 181
p<0,001
Takagi 2016
TAK
8,6 -2,5(3,1) 174
p<0,001
VISIONARY Ogétem TAK
(Oddone . . 12 -5,9 (3,90)» 503
2020) Zmiana wartosci p<0,0001
IOP
TAK
Takagi 2016 12,9 2,4 (3,1) 162
p<0,001
VISIONARY TAK
(Oddone 26 -5,7 (4,11)™ 577
2020) p<0,0001
TAK
' Chorzy 43 2.8 (21) 9 p<0,001
Takagi 2016 stosujacy TAK
wczesniej -
) 8,6 3,1(3,2) 85 p<0,001
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Badanie TAFTYM
I Punkt koncowy Populacja OBS [tyg.]* , [S**
(publikacja) Srednia (SD) N
| PGA w TAK
monoterapii 12,9 -2,9 (3,3 84 p<0,001
VISIONARY TAK
(Oddone 26 -5,4 (4,04)MA 577
S0, p<0,0001
TAK
43 -3,2 (2,4) 36 | p<0.001
Chorzy
stosujacy 8,6 -3,8 (4.3) 26 <-|;)A(I)(01
wczesniej LAT ==
TAK
12,9 -33(27) 24 | p<0,001
43 -2,1(1,6) 10 TAK
p=0,003
Chorzy
. stosujacy ) TAK
Takagi 2016 wczesniej 86 19(16) 9 p=0,008
TRAW TAK
12,9 -2,8(2,8) 9 p=0,016
TAK
4,3 -2,7(2,0) 43 p<0,001
Chorzy
stosujacy 8,6 -3,1(2,9) 38 <-|;)A(P)(01
wczesniej TAF p=.
TAK
12,9 -2,5(4,0) 40 | p<o,001
TAK
4,3 -2,5(1,9) 18 p<0,001
Takagi 2016 Chorzy 8,6 -2,6 (2,5) 14 —-I;)A(|)<02
stosujacy p=
wczesniej TAK
beta-blokery 12,9 -4,1(2,1) 71 p<0,001
w monoterapii
VISIONARY
TAK
(Oddone 26 -6,6 (4,16)" 577
o) p<0,0001
TAK
Chorzy 4.3 -16(2.2) 28 | 1<0,001
stosujacy
wczesniej 8,6 -1,9 (2,3) 36 Jon
PGA+TYM w p<0,001
monoterapii
P 12,9 -1,3(3,1) 25 | TAK p=0,04
43 -1,3 (2,5) 13 | NIE p=0,08
Takagi 2016 Chorzy
stosujacy 8,6 -1,9 (2,6) 16 | TAK p=0,01
wczesniej
LAT+TYM TAK
12,9 -1,5 (2,5) B3| p=0,049
Chorzy 4,3 -1,8 (1,9) 15 —-I;)Acl)<02
stosujacy P=0,
wczeshiej TAK
TRAW+TYM 8,6 -1,9(2,2) 20 | p=0,001
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Badanie : - ) I
(publikacja) Punkt koncowy Populacja OBS [tyg.] S

Srednia (SD) N

NIE
12,9 -1,1 (3,7) 12 p=0,315
NIE
Chorzy 4,3 -0,4 (2,7) 22 p=0,458
stosujacy '
wczesniej ) NIE
terapie 8.6 0.7(35) 22 p=0,339
ztozong (PGA, NIE
beta-bloker -
) 12,9 0,4 (2,1) 20 0=0,408

*OBS przeliczono z podanych w publikacji miesiecy (1 miesigc: 4,3 tygodnia) na tygodnie w celu
ujednolicenia okreséw obserwacji we wszystkich analizowanych badaniach

**wartos¢ p podana przez autoréw badania

***redukcja w stosunku do wartosci poczatkowych wyniosta 23,7%

Aredukcja w stosunku do wartosci poczatkowych wyniosta 25,6%

Mredukcja w stosunku do wartosci poczatkowych wyniosta 24,9%

AMAredukcja w stosunku do wartosci poczgtkowych wyniosta 23,6%

#redukcja w stosunku do wartosci poczatkowych wyniosta 28,5%

Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu Pillunat 2017 nie przedstawiono danych analogicznie jak w
badani Takagi 2016, tj. jako zmiany wzglednej wartosci IOP wzgledem wartosci poczatkowych
a jedynie w postaci zmiany wyrazonej w procentach a dodatkowo, nie przedstawiono
doktadnych p-wartoéci (nie byto w zwigzku z tym mozliwe dokonanie obliczen witasnych dla
zmiany wzgledem wartosci poczatkowych), zdecydowano o przedstawieniu danych z tego
badania zgodnie ze sposobem ich prezentacji przez autorow badania, przy czym kluczowe dla
wnioskowania sg p-wartosci na podstawie ktérych dokonano oceny istotnoéci statystycznej

zmiany IOP wzgledem wartosci poczgtkowych.

Podobna sytuacja miata miejsce w przypadku badania VISIONARY, przy czym dotyczyta ona
wytgcznie wynikéw przedstawionych w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na pierwotng

diagnoze.

Wyniki uzyskane w obserwacyjnym badaniu Pillunat 2017 wskazuja na wystepowanie
znamiennej statystycznie redukcji sSrednich wartosci IOP w stosunku do wartosci
poczatkowych w okresach obserwacji od 4-16 tygodni u chorych poddanych wczesniej innej
terapii przeciwjaskrowej, co swiadczy o uzyskiwaniu przez chorych korzysci klinicznych ze

zmiany dotychczas stosowanej terapii na produkt ztozony TAF+TYM.

W badaniu VISIONARY przedstawiono jedynie procentowe wartosci dla redukcji sredniego
IOP wzgledem warto$ci poczatkowej w czasie 26 tygodni dla podgrup chorych z OAG, OH,
NTG oraz jaskrg pseudoekfoliacyjng, ktére wyniosty odpowiednio 25,4%, 26,1%, 15,8% i

17,6%. Autorzy nie wskazali p-wartosci, na podstawie ktérych bytoby mozliwe dokonanie
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oceny istotnosci statystycznej dla tych zmian. Wskazano jedynie na informacje, ze nie

stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy tymi grupami (p =0,324).

Autorzy badania VISIONARY wskazali rowniez na informacje o braku réznic pomiedzy
podgrupami wyodrebnionymi ze wzgledu na stosowanie TAF+TYM rano i wieczér. Wykazano,
ze |OP zostato u chorych stosujgcych TAF+TYM rano zredukowane w czasie 6 miesiecy 0 5,5
(SD: 4,14) mmHg (23,6%), podczas gdy u chorych stosujgcych TAF+TYM wieczér redukcja ta
wyniosta 5,67 (SD: 3,99) mmHg (24,7%) (p-wartos¢ dla roznicy pomiedzy tymi grupami
wyniosta 0,5966). Nie odnotowano rowniez znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy
chorymi, u ktérych na poczatku udziatu w badaniu nie odnotowano objawdéw suchego oka
(redukcja IOP o 24,9%) wzgledem tych, ktorzy takie objawy wykazywali (redukcja IOP o
24,4%) (p-wartos¢ dla réznicy pomiedzy tymi grupami wyniosta 0,754).

Szczegobtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 20.
Zmiana wartosci IOP u chorych, u ktérych dokonano zmiany dotychczasowej terapii na produkt ztozony TAF+TYM wzgledem wartosci poczatkowych

TAF+TYM (wartos¢ TAF+TYM (wartosé

poczatkowa) koncowa) i
Badanie Punkt koricowy Podgrupa OBS < & Zn?)/laiwa
(yo]l  Srednia = Srednia &)
(SD) (SD)
Srednia wartosé IOP poczatkowa i koncowa [mmHg]

. TAK
Chorzy ogétem 21,4 (46) | 1075 | 165(34) | 1075 | -229 p<0,001

. e _ TAK
Ogotem 21,0(37) | 338 | 16,3(36) | 338 223 | p<0,001

. TAK
LAT z konserwantami 209(33) | 113 | 1622(2,9) | 113 22,6 p<0,001

. TAK
LAT bez konserwantow 21,435 | 59 | 16,7(38) | 59 217 p<0,001

Chorzy leczeni - _ TAK
SGA BIM z konserwantami 20,3 (4,2) 53 | 16,2(5,0) 53 20,4 p<0,001

Pillunat | 4-16 TAK
2017 iSnienie srédgatkowe TRAW z konserwantami - 21,9 (4,3) 40 15,9 (3,3) 40 —27.1 p<0,001

. TAK
TAF z konserwantami 20,2 (2,9) 34 16,6 (3,5) 34 18,0 p<0,001

. TAK
TAF bez konserwantéw 21239 | 37 | 161330 | 37 24,0 p<0,001

Chorzy leczeni beta-blokerami 22,4 (3,3) 163 16,7 (2,7) 163 -25,4 TAK
y ’ ’ ' ' ! p<0,001

Chorzy leczeni |nh|b|tora.m| anhydrazy 20,9 (3.7) 48 15,7 (2,8) 48 250 TAK
weglanowej p<0,001

. . TAK
Chorzy leczeni agonista alfa-2 23,1 (51) 28 16,7 (3,4) 28 -27.,6 p<0,001
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Badanie Punkt koncowy

VISIONARY
(Oddone
2020)

TAF+TYM (wartos¢ TAF+TYM (wartosé

poczatkowa) koricowa) Zmiana
Podgrupa . . %)*
Srednia N Srednia N (%)
(SD) (SD)

. TAK
Ogétem 191(41) | 163 | 167(31) | 163 | —127 | 4001

TAK

LAT+TYM 20,2 (4,3" 47 17,0 (3,3" 47 -15,8

PGA+beta- o - P<0.50%

bloker (TYM) A R n TAK
BIM+TYM 184 (34)° | 80 |162(31)" | 80 1201 peo,001

NIE
TRAW+TYM 198 (49" | 36 | 17,6(30 | 36 111 p=0,058

- TAK
CAl+beta-bloker (TYM) 4-16 | 20,7(42) | 66 | 167(29) | 66 19,3 p<0,001
Pozostate kombinacje lekow (TAF+TYM) 21,7(41) | 9" | 159(23) | 9 | -26,7™ p<ToA<l)<o7
Chorzy wcze$niej leczeni PGA/beta-bloker 187(33) | 55 | 160332 | 55 —144 p;I;)A(l)<01
Chorzy wczesniej leczeni PGA/CAI 20837 | 18 | 172(47) | 18 -176 p:-[)A(P)<07

Chorzy wczesniej leczeni 23 aktywnymi _ TAK
substancjami 20,8 (6,3) 35 17,8 (7,2) 35 14,3 p=0,005

TAK
LAT 22,3(4,93) | 201 b/d b/d 259 | p<0,0001
TAF 20,8(3,29) | 87 b/d b/d 22,7 -(I)-A(\)Iém

Chorzy wczesniej P
sczesn 26

leczeni PGA TAK
TRAW 20,0 (3,90) 63 b/d b/d -21,3 p<0,0001

TAK
BIM 20,6 (4,39) 64 b/d b/d -20,5 p<0,0001
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TAF+TYM (wartos¢ TAF+TYM (wartosé

OBS poczatkowa) koncowa)

Badanie Punkt koncowy Podgrupa Zmiana

) N )

(tyg.] Srednia Srednia (%)*

Zmiana terapii na TAF+TYM z powodu braku

TAK
wystarczajacej kontroli IOP b/d b/d b/d 469 26,6 p<0,001
Zmiana terapii na TAF+TYM z powodu stabej TAK
tolerancji wczesniejszej terapii (bez wzgledu na b/d b/d b/d 106 -19,6 <0.001
kontrole IOP) =t

*wartos¢ zmiany okreslona przez autoréw badania
**|S okreslona przez autoréw badania

***przed zmiang zastosowanego leczenia dwdch chorych przyjmowato bimatoprost bez konserwantéw. IOP obnizono u obu chorych odpowiednio z 17 do 15
mmHg i z 18 do 15 mmHg. Z powodu matej liczebno$ci populacji w tej podgrupie rozwazanych dwoéch chorych nie uwzgledniono w ocenie statystycznej i w
konsekwenciji liczby chorych w podgrupach nie sumujg sie do N=338 a do N=336

wartosci odczytane z wykresu

Mdodatkowo $rednia wartos¢ I0P u niewielkiej podgrupy chorych (n=7) wsréd chorych stosujgcych wczesniej leczenie produktem ztozonym BIM+TYM bez
konserwantéw ulegta zmniejszeniu z 15,7 (SD=3,2) mmHg (warto$¢ poczatkowa) do 14,9 (SD=2,3) mmHg (wartos¢ koncowa), ze zmiang wynoszgcg -5,1%.
Réznica w rozwazanej populacji nie byta istotna statystycznie (p=0,29)

~atrzech chorych leczono produktem ztozonym pilokarpina+beta-bloker i szesciu chorych leczono produktem ztozonym agonista alfa-2+beta-bloker
#autorzy nie przedstawili informacji na temat obecnosci srodkdw konserwujgcych w poszczegolnych PGA
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6.1.1.2. Czestosé wystepowania Zmian wartosci cisnienia

srodgatkowego

Czestos¢ wstepowania zmian wartosci IOP w populacji chorych po wczesniejszym leczeniu co
najmniej 1 lekiem byta najwieksza dla podgrup chorych wczesniej poddanych terapii lekiem z
grupy prostaglandyn, u ktérych po zmianie terapii na TAF+TYM zaobserwowano obnizenie

IOP o wartos¢ 22 mmHg.

Uzyskany wynik swiadczy o poprawie stanu zdrowia u 64,3% chorych z podgrupy poddanych
uprzednio terapii co najmniej 1 prostaglandyng oraz z podgrupy poddanych wczesniej terapii

LAT, gdzie poprawe stanu zdrowia stwierdzono u 70,8% chorych.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze zmiana dotychczas stosowanej terapii na produkt ztozony
TAF+TYM w kazdej z podgrup wigzata sie z uzyskaniem korzystnego efektu zdrowotnego u

wysokich odsetkéw chorych.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.

Czestos¢ wystepowania zmian wartosci IOP u chorych, u ktérych dokonano zmiany
dotychczasowej terapii na produkt ztozony TAF+TYM — analiza w podgrupach ze wzgledu na
wczesniej stosowane leczenie

[tyg.]* n (%) N

Badanie Punkt koncowy Podgrupa

Czestos¢ wstepowania zmian wartosci IOP w populacji chorych po wczesniejszym leczeniu co najmniej
1 lekiem

.. Redukcja IOP 0 22 mmHg
54** (64,3
wste&z\zas::i):imian (poprawa stanu chorego) (64.3)
wartosci IOP w Zmiana IOP o0 £2 mmHg -
populacji chorych po (brak zmiany stanu chorego) 26** (31,0) 84
wczesniejszym
IeczeniujPGyA Wzrost IOP o 22 mmHg 4% (4,8)
(pogorszenie stanu chorego) !
L. Redukcja IOP 0 22 mmHg
Takagi Czestos¢ (poprawa stanu chorego) 17(70.8)
wstepowania zmian 12,9
2016 wartosci IOP w Zmiana IOP o0 2 mmHg 6+ (25,001 ”
populacji chorych po (brak zmiany stanu chorego) !
wczesniejszym
Ieczeniuj LAyT Wzrost IOP o 22 mmHg 1+ (4,2)7
(pogorszenie stanu chorego) !
Czestosé Redukcja IOP 0 22 mmHg 24 (60,0)
wstepov?ania zmian (poprawa stanu chorego) ' 40
wartosci IOP w Zmiana IOP o 2 mmHg 13 (32,5)°
populacji chorych po (brak zmiany stanu chorego) :
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TAF+TYM

Badanie Punkt koncowy

Podgrupa

n (%)

wczesniejszym Wzrost IOP o 22 mmHg " A
leczeniu TAF (pogorszenie stanu chorego) 3 (7.5)
Redukcja IOP o 22 mmHg
56 5 (55,6
wsterg)z\z:gi):imian (poprawa stanu chorego) (55,6)
wartosci IOP w Zmiana IOP o <2 mmHg 4% (44,4 9
populacji chorych po (brak zmiany stanu chorego) ’
wczesniejszym
leczeniu TRAW Wzrost IOP o0 22 mmHg 0%+ (0,0)"
(pogorszenie stanu chorego) !
Redukcja IOP o0 22 mmHg
§¢ 12%+* (48,0)"
wsterg)z\zas:i):‘;mian (poprawa stanu chorego) (48.0)
wartosci IOP w Zmiana IOP o <2 mmHg 9+ (36,0)° o5
populacji chorych po (brak zmiany stanu chorego) '
wczesniejszym
leczeniu PGA+TYM Wezrost IOP o0 22 mmHg 4+ (16,0)°
(pogorszenie stanu chorego) !
Redukcja IOP o0 22 mmHg
‘oz 6 (46,2
wsterg)z\zas:i):‘;mian (poprawa stanu chorego) (46.2)
wartosci IOP w Zmiana IOP o <2 mmHg 65 (46,2)° 13
populacji chorych po (brak zmiany stanu chorego) '
wczesniejszym
leczeniu LAT+TYM Wazrost IQP © 22 mmHg 1x+* (7, 7)™
(pogorszenie stanu chorego) !
L. Redukcja IOP o0 22 mmHg
Czestosé¢ (poprawa stanu chorego) 6(50,0)
wstepowania zmian
wartosci IOP w Zmiana IOP o €2 mmHg 3k (25,00 12
populacji chorych po (brak zmiany stanu chorego) !
wczesniejszym
leczeniu TRAW+TYM Wzrost IOP o0 22 mmHg 3rk (25 0)°
(pogorszenie stanu chorego) !

*OBS przeliczono z podanych w publikacji miesiecy (1 miesigc: 4,3 tygodnia) na tygodnie w celu
ujednolicenia okreséw obserwacji we wszystkich analizowanych badaniach

**obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publikacji

***obliczono na podstawie warto$ci odsetka chorych odczytanego z wykresu

Awartos¢ odczytana z wykresu

Wyniki dotyczgce $rednich wartoéci IOP uzyskane w obserwacyjnym badaniu Pillunat 2017
wskazujg, ze po zmianie dotychczasowej terapii na TAF+TYM obnizenie IOP odnotowano
ogdtem u 89,5% badanych, sposrdd ktérych redukcja IOP o co najmniej 20% wzgledem
wartosci poczgtkowych wystgpita u 56,5% a brak zmiany lub wzrost wartosci IOP stwierdzono
odpowiednio u 5,1% i 5,4% chorych. Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze zgodnie z PTO 2017 za
istotng klinicznie redukcje IOP przyjmuje sie obnizenie wartosci o co najmniej 10% wzgledem
wartosci poczgtkowych.

W okresie obserwacji wynoszgcym 26 tygodni odsetki chorych, u ktérych odnotowano redukcje
IOP o co najmniej 20%, 25%, 30% i 35% byly wysokie i wynosity odpowiednio 69,2%, 53,6%,
40% oraz 25,8%.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22.

Czestos¢ wystepowania zmiany wartosci IOP po zastosowaniu leczenia TAF+TYM wzgledem

wartosci poczatkowych wsrod chorych wczesniej leczonych

Badanie Punkt OBS TAF+TYM
I ; Podgrupa
(publikacja) koncowy [tyg.] n (%) N
Czestos¢ wystepowania zmiany wartosci IOP
Pillunat 2017 Ogotem 4-16 962 (89,5) | 1075
Pillunat 2017 . 4-16 | 607* (56,5) | 1075
Obnizenie IOP 0 220%
wzgledem wartosci
VISIONARY poczatkowej .
(Oddone 2020) 26 399* (69,2) | 577
Obnizenie IOP o0 225%
VISIONARY e N
(Oddone 2020) wzgledem wartc_>sm 26 309* (53,6) | 577
poczatkowej
Czestosc
wystepowania .
Pillunat 2017 zmiany Obnizenie 4-16 | 276* (25,7) | 1075
wartosci wartosci IOP
IOP H Obnizenie IOP 0 230%
OP [mmHg] wzgledem wartosci
poczatkowej
VISIONARY .
(Oddone 2020) 26 231* (40,0) | 577
Obnizenie IOP o 235%
VISIONARY e N
(Oddone 2020) wzgledem wartc_>sm 26 149* (25,8) | 577
poczatkowej
Obnizenie IOP o 240%
wzgledem wartosci 4-16 | 111*(10,3) | 1075
poczatkowej
Pillunat 2017 Brak zmiany wartosci IOP 4-16 55 (5,1) | 1075
Podwyzszenie wartosci IOP 4-16 58 (5,4) |1075

*wartos¢ obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji

6.2. Ocena bezpieczenstwa

Oceny bezpieczenstwa TAF+TYM dokonano na podstawie
Pillunat 2017, Takagi 2016 oraz VISIONARY.

badan obserwacyjnych
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Analize przeprowadzono z uwzglednieniem oceny nastepujgcych kategorii punktow

koncowych:

e zdarzen niepozadanych;

e ciezkich dziatan niepozgdanych;

e dziatan niepozadanych;

e przekrwienia spojowek;

e barwienia spojowki/rogowki;

e oceny stabilnosci filmu tzowego;

e oceny fatdow spojéwkowych rownolegtych do brzegu powieki (LIPCOF);
e oceny objawdw ocznych.

e czestodci wystepowania poprawy w stosowaniu sie chorych do schematu leczenia.

Ocene bezpieczenstwa w badaniu Takagi 2016 przeprowadzono dla catej populacji chorych
biorgcych udziat w badaniu, bez podziatu na wyodrebnione w badaniu grupy chorych. W
zwigzku z tym nie byto mozliwe przedstawienie wynikéw wytgcznie w populaciji docelowej
jednak pomimo tego zdecydowano, iz catkowite odstgpienie od prezentacji tych danych byloby
niezasadne. Nalezy podkresli¢, iz w catej populacji chorych, dla ktérych zaprezentowano w
badaniu dane dotyczgce bezpieczenstwa, grupa chorych stanowigcych populacje docelowg

jest grupg najliczniejszg — stanowi 64,7% wszystkich chorych.

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych jest stosunkowo
niska. Dodatkowo istotnym jest, iz nie wszystkie zaobserwowane w badaniu dziatania
niepozgdane mogg by¢ zwigzane z przyjmowaniem wytgcznie TAF+TYM, poniewaz chorzy z
grupy przyjmujacej leczenie skojarzone stosowali dodatkowo inny lek przeciwjaskrowy, ktory

mogt wptywac na czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych odnotowanych w badaniu.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
6.2.1. Zdarzenia niepozadane

W czasie 26 tygodni u 99 chorych (17,2%) odnotowano 129 zdarzen niepozadanych. Sposrod
tych zdarzen 94,6% stanowity zdarzenia inne niz ciezkie a 53,5% zaklasyfikowano jako
dziatania niepozgdane (najcze$ciej stwierdzano wystgpienie bdlu oka — 23 zdarzenia,

przekrwienie oka i nadwrazliwosé/alergie — po 4 przypadki oraz zawroty gtowy — 3 przypadbki).
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Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych (93,0%) wystgpita w nasileniu tagodnym do

umiarkowanego, jak réwniez wiekszos¢ z nich (71,3%) ustgpita do czasu zbierania danych.
Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla TAF+TYM
TAF+TYM

Badanie Punkt koncowy OBS [tyg.]*

(publikacja) n (%)

Zdarzenia niepozadane ogétem

VISIONARY

(Oddone 2020) Zdarzenia niepozadane ogétem 99 (17,2)

6.2.2. Ciezkie dziatania niepozadane

W publikacji Takagi 2016 zaobserwowano fgcznie 3 (0,7%) ciezkie dziatania niepozgdane
odnotowane u 2 chorych. Byly to: zwiekszone ci$nienie krwi, astenia oraz dyskomfort w klatce

piersiowej.

Podczas przyjmowania terapii TAF+TYM nie udato sie obnizy¢é zwiekszonego cisnienia krwi,
natomiast astenia i dyskomfort w klatce piersiowej ustgpity wraz z zaprzestaniem stosowania

wyznaczonego leczenia.

W badaniu VISIONARY, w ktérym raportowano wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego 26
tygodni odsetek chorych, u ktérych odnotowano ciezkie dziatania niepozgdane byt jeszcze

nizszy i wyniost 0,2% (u chorego stwierdzono wystgpienie stanu astmatycznego).
Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe zestawienie danych.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych dla TAF+TYM
TAF+TYM

Badanie Punkt koficowy OBS [tyg.]*

(publikacja) n (%)

Ciezkie dziatania niepozgdane ogoétem
Takagi 2016 2 (0,5)*
VISIONARY Ciezkie dziatania niepozadane ogétem
(Oddone 2020)

26 1(0,2) 577

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania***

Astenia 1(0,2)
Takagi 2016 12,9 439
Dyskomfort w klatce piersiowej 1(0,2)
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Badanie TAF+TYM

(publikacja) Punkt koncowy OBS [tyg.] " (%)

Badania diagnostyczne

Takagi 2016 Zwigkszone cisnienie krwi*

*OBS przeliczono z podanych w publikacji miesiecy (1 miesigc: 4,3 tygodnia) na tygodnie w celu
ujednolicenia okreséw obserwacji we wszystkich analizowanych badaniach

**zaobserwowano wystgpienie 3 réznych zdarzen: podwyzszone cisnienie krwi, astenie oraz dyskomfort
w klatce piersiowej

***astenie i dyskomfort w klatce piersiowej zaobserwowano u tego samego chorego. Oba zdarzenia
wystgpity po 15 dniach od rozpoczecia podawania TAF+TYM. Wszystkie ustgpity po zaprzestaniu
podawania badanego produktu leczniczego

Azwigkszone cisnienie krwi zaobserwowano po 26 dniach od rozpoczecia podawania TAF+TYM.
Zdarzenie to bylo powiktaniem nadcisnienia tetniczego (188/108 mmHg) stwierdzonego na poczgtku
badania (warto$¢ 207/138 mmHg w momencie stwierdzenia jaskry). Zwiekszonego ci$nienia krwi nie
udato sie obnizy¢ (226/142 mmHg) po 12,9 tygodniach ciggtego podawania TAF+TYM

6.2.3. Dzialania niepozadane

W badaniu Takagi 2016 u 22 chorych (5%) zaobserwowano tgcznie 25 dziatan niepozgdanych
ogdtem. Najczesciej wystepowaty: przekrwienie spojowek (1,1%), zapalenie powiek (0,9%)
oraz powierzchniowe punkcikowe zapalenie rogéwki (0,5%). Oprécz dziatah niepozgdanych
odnotowanych w kategorii zaburzen w obrebie oka, odnotowano takze po jednym przypadku

arytmii i kofatania serca (zaburzenia serca).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla TAF+TYM

_ TAF+TYM
Badanie Punkt koncowy OBS [tyg.]*

n (%)

Dziatania niepozgdane ogoétem

Takagi 2016 Dziatania niepozadane** ogétem 22 (5,0)***

Zaburzenia w obrebie oka

Nieprawidtowe uczucie w oku
Zapalenie powiek 4(0,9)
Rumien powiek 1(0,2)
Bdl oka 1(0,2)
Takagi 2016 Obrzek powlek 12,9 102 439
Przekrwienie oka 1(0,2)
Fotopsja 1(0,2)
SPK 2(0,5)
Niewyrazne widzenie 1(0,2)
Wzrost rzes 1(0,2)
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TAF+TYM

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

Przekrwienie spojowek 5(1,1)

Swiad oka
Zaburzenia serca

Arytmia

Takagi 2016

Kotatanie serca 1(0,2)

*OBS przeliczono z podanych w publikacji miesiecy (1 miesigc: 4,3 tygodnia) na tygodnie w celu
ujednolicenia okresow obserwacji we wszystkich analizowanych badaniach

**dziatanie niepozgdane leku zdefiniowano jako zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane ze
stosowaniem preparatu ztozonego TAF 0,0015%/TYM 0,5%

***zaobserwowano wystgpienie 25 dziatar niepozadanych

6.2.4. Przekrwienie spojowek

6.2.4.1. Czestos¢ wystepowania przekrwienia spojowek

Analize stopnia przekrwienia spojéwek w badaniu Pillunat 2017 oraz w badaniu VISIONARE
przeprowadzono z zastosowaniem 4 punktowej skali, w ktérej: 0 oznaczato brak przekrwienia,
1 —tagodne przekrwienie, 2 — umiarkowane nasilenie przekrwienia i 3 — przekrwienie o ciezkim

nasileniu.

Czestos¢ wystepowania przekrwienia spojowek odnotowana w czasie od 4 do 16 tygodni
ulegta znamiennej statystycznie redukcji wzgledem wartosci poczatkowych zaréwno ogoétem,
jak réwniez w kazdej z ocenianych podgrup chorych, w tym réwniez w ramach analizy

czestosci wystepowania przekrwienia spojéwek o réznych stopniach nasilenia.

W badaniu VISIONARY autorzy przedstawili informacje o znamiennej statystycznie redukcji
odsetkéw chorych z przekrwieniem spojéwek w czasie 4, 12 i 26 tygodni (p-wartos¢ dla

kazdego z okresow obserwacji wyniosta ponizej 0,0001).

Ogotem, u 38,7% chorych odnotowano redukcje przekrwienia spojéwek, a u 50,7% nie
odnotowano zmiany wzgledem wartosci poczgtkowej, natomiast zwiekszenie wartosci
przekrwienia spojowek zanotowano u 10,7% chorych. Co wiecej, przekrwienie spojowek ulegto
znamiennej statystycznie redukcji w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wczesniej
stosowang PGA w kazdym z okreséw obserwacji (p-wartosci dla redukcji przekrwienia
spojowek wzgledem wartosci poczatkowych dla LAT, BIM i TRAW wyniosty ponizej 0,0001 a
dla TAF byta réwna 0,029). Najwyzszg poprawe w zakresie przekrwienia spojowek

zaobserwowano w podgrupach chorych uprzednio poddanych terapig BIM lub TRAW, w




A A @ Taptigom® (tafluprost+tymolol) w leczeniu jaskry z otwartym katem 93
N1 T, przesgczania i nadci$nienia ocznego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

ktorych odnotowano poprawe o co nhajmniej 59,6%. Ze wzgledu na brak bardziej

szczegotowych danych odstgpiono od ich prezentacji w formie tabelaryczne;.

Pozostate wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania przekrwienia spojowek wsrod chorych wczesniej leczonych

TAF+TYM (wartos¢ TAF+TYM (wartos¢
Badanie Punkt koncowy Podgrupa poczatkowa) koricowa) IS*

n (%) N n (%) N

Pillunat 2017 Ogotem 4-16 621** (65,5) 948 469** (49,5) 948 | TAK p<0,001
Ogoétem 211** (62,4)~ | 338 148** (43,8)" 338 | TAK p<0,001
Czestos¢ G
przekrwienia Eniai PGA+TYM kK N *kk A
Pillunat 2017 spojowek Chlc:erczzyemc;gs:lej (produkt ziozony) 416 128*** (78,5) 163 91*** (55,8) 163 | TAK p<0,001
PGA+TYM 36%* (65,5)" 55 27+ (49,1)M 55 | TAK p<0,01
(terapia skojarzona)

*|S okreslona przez autoréw badania

**wartos¢ obliczona na podstawie odsetka podanego w publikaciji
***wartos$¢ obliczona na podstawie danych odczytanych z wykresu
Awartos¢ odczytana z wykresu

Tabela 27.
Czestosé wystepowania poszczegdlnych stopni przekrwienia spojowek wsréd chorych wczesniej leczonych

TAF+TYM (wartos¢ TAF+TYM (wartos¢
Badanie Punkt koncowy Podgrupa poczatkowa) koricowa)
n* (%)** N ‘ n* (%)** N
0 327 (34,5) 479 (50,5) TAK p<0,001
0ast 1 343 (36,2) 948 394 (41,6) 048 TAK p<0,001
C 2 gotem
Czgstosé 2 223 (23,5) 68 (7,2) TAK p<0,001
wystepowania
Pillunat 2017 poszczegolnych 3 4-16 52" (5,5) 7 (0,7) TAK p<0,01
stopni przekrwienia

spojowek o o 0 127 (37,8) 190 (56,2) TAK p<0,001

orzy wczesniej .
leczeni PGA Ogotem 1 128 (37,9) 338 124 (36,7) 338 TAK p<0,001
2 74 (21,9) 21 (6,2) TAK p<0,001
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TAF+TYM (wartos¢ TAF+TYM (wartos¢
Badanie Punkt koricowy Podgrupa poczatkowa) korficowa)

n* (%)** N ‘ n* (%)** N
3 8(2,4) 3(0,9) TAK p<0,001
0 35 (21,5) 72 (44,2) TAK p<0,001
PGA+TYM 1 42 (25,8) 73 (44,8) TAK p<0,001

(produkt 163 163
3 24 (14,7) 1(0,6) TAK p<0,001
0 18 (32,7) 28 (50,9) TAK p<0,01
PGA+TYM 1 19 (34,5) 26 (47,3) TAK p<0,01

(terapia 55 55
skojarzona) 2 15 (27,3) 1 (1,8) TAK p<0,01
3 3(5,5) 0 (0,0) TAK p<0,01

*wartos¢ obliczono na podstawie odsetka odczytanego z wykresu
**wartos¢ odczytana z wykresu

***|S okreslona przez autorow badania

Awartos¢ obliczona na podstawie odsetka podanego w publikac;ji

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania poszczegodlnych stopni przekrwienia spojowek wsréd chorych wezesniej leczonych PGA

TAF+TYM TAF+TYM
Badanie Punkt koncowy Podgrupa OBS [tyg.] (wartos$¢ poczatkowa) (wartos$¢ koncowa)
n* (%) \ n** (%) N
4 n/o (45,5)
0 12 66 (32,9) nlo (54,8)
MO R Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych
(Oddone ¢ wy ‘?pk inia poszcz gk y LAT 26 201 n/o (51,8) b/d
2020) stopni przekrwienia spojéwe
4 n/o (46,1)
1 94 (46,7)
12 n/o (41,1)




@ Taptiqgom® (tafluprost+tymolol) w leczeniu jaskry z otwartym katem przesaczania i nadci$nienia ocznego —
|\/|A|—|—|—A pHd ( P y ) Jaskry yma P 2 analiza innigzna %

IBMNORANTLA NOCET

TAF+TYM TAF+TYM
Badanie Punkt koricowy Podgrupa OBS [tyg.] (wartosé poczatkowa) (wartos¢ koncowa)
n* (%) \ n** (%) \
26 n/o (42,4)
4 n/o (7,1)
2 12 36 (18,0) n/o (4,1)
26 n/o (5,9)
4 n/o (1,3)
3 12 5(2,4) 0 (0,0)
26 0(0,0)
4 n/o (55,1)
0 12 33(37,5) n/o (54,8)
26 n/o (51,8)
4 n/o (34,6)
1 12 48 (51,4) n/o (41,1)
TAF 26 87 /o (45.8) b/d
4 n/o (10,3)
2 12 8(9,7) n/o (4,1)
26 n/o (1,2)
4 0(0,0)
3 12 1(1,4) 0(0,0)
26 n/o (1,2)
4 n/o (65,5)
TRAW 0 12 16 (25,4) 63 n/o (74,1) b/d
26 n/o (68,3)
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Badanie Punkt koncowy

TAF+TYM TAF+TYM
Podgrupa OBS [tyg.] (wartos¢é poczatkowa) (wartos¢ koncowa)
n* (%) \ n** (%) \

4 n/o (29,3)
12 26 (41,3) n/o (24,1)
26 n/o (28,3)
4 n/o (5,2)
12 19 (30,2) n/o (1,7)
26 n/o (3,3)
4 0(0,0)

12 23,2 0(0,0)

26 0 (0,0)

4 n/o (47,3)
12 11 (17,0) n/o (45,1)
26 n/o (46,6)
4 n/o (52,7)
12 28 (43,4) n/o (49,0)
26 n/o (48,3)

BIM . 64 000 b/d

12 24 (37,7) n/o (5,9)
26 n/o (5,2)
4 0 (0,0)

12 1(1,9) 0(0,0)

26 0(0,0)

*wartos¢ obliczono na podstawie odsetka podanego w publikaciji
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**ze wzgledu na brak liczby chorych, dla ktérych dokonano oceny nie byto mozliwe obliczenie liczby chorych na podstawie przedstawionych przez autoréw
badania wartosci procentowych
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6.2.4.2. Stopien przekrwienia spojowek

Do oceny stopnia przekrwienia spojéwek w badaniu Takagi 2016 zastosowano 4 punktowg
skale, gdzie: 0 oznaczato brak przekrwienia, 1 — tagodne przekrwienia, 2 — umiarkowane

nasilenie przekrwienia i 3 — przekrwienie o ciezkim nasileniu.

Sredni stopien przekrwienia spojéwek odnotowano w analizowanym w badaniu w catym
okresie obserwaciji nie ulegt zmianie — w kazdym z ocenianych punktow czasowych wynosit
on 0,2 (0,4). Autorzy badania wskazali na brak znamiennej statystycznie zmiany wyniku

wzgledem wartosci poczgtkowe;j.
Ponizej przedstawiona tabela zawiera szczegotowe zestawienie danych.

Tabela 29.
Sredni stopien przekrwienia spojowek

[tyg.]* Srednia (SD)

Badanie Punkt koncowy

0,2 (0,4)

Sredni stopien przekrwienia

spojowek [0-3] 8,6 0,2 (0,4) 252 NIE

12,9 0,2 (0,4) 244 NIE

*OBS przeliczono z podanych w publikacji miesiecy (1 miesigc: 4,3 tygodnia) na tygodnie w celu
ujednolicenia okresdw obserwacji we wszystkich analizowanych badaniach
**|S okreslona przez autoréw badania

6.2.5. Barwienie spojowek

Analize stopnia barwienia spojowek w badaniu Pillunat 2017 przeprowadzono z
zastosowaniem 4 punktowej skali, w ktérej: 0 oznaczato brak barwienia, 1 —tagodne barwienie,

2 — umiarkowane barwienie i 3 — barwienie o ciezkim nasileniu.

Czestos$¢ wystepowania barwienia spojowek odnotowana w analizowanym w badaniu okresie
obserwacji ulegta znamiennej statystycznie redukcji zarébwno w ujeciu ogétem, jak rowniez w
ramach podgrup chorych, w tym wyodrebnionych ze wzgledu na wczesniejsze leczenie oraz
stopien nasilenia barwienia. Istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami nie wykazano
tylko w stosunku do podgrupy chorych, ktérzy uprzednio byto poddani terapii skojarzonej w
postaci prostaglandyny i tymololu. Analogiczne wyniki uzyskano w analizie z uwzglednieniem

stopnia nasilenia barwienia spojéwek.
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Szczegoétowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania barwienia spojowek wsrod chorych wcezesniej leczonych

TAF+TYM (wartos¢ TAF+TYM (wartos¢

Badanie Punkt koficowy Podgrupa poczatkowa) korficowa)
Ogélem 293+ (30,9) | 948 | 206+ (21,7) | 948 | 'AK
’ ' p<0,01
~ *k%k YAY *kk N TAK
Ogoétem 109*** (32,2) 338 | 80*** (23,7) 338 p<0,01
Pillunat Czestosc¢ barwienia G 4-16 ,
2017 spojowek PGA+TYM ) TAK
Chorzy wczesniej leczeni PGA | (produkt ztozony) 67 (411" | 163 | 427 (258)0 | 163 | g
PGA+TYM
(terapia 140+ (2540 | 55 | 100+ (1827 | 55 NIE
skojarzona)

*|S okreslona przez autoréw badania

**wartos¢ obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji
***warto$¢ obliczona na podstawie danych odczytanych z wykresu
Awartos¢ odczytana z wykresu

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania poszczegolnych stopni barwienia spojowek wsrod chorych wczesniej leczonych

TAF+TYM (wartos¢ TAF+TYM (wartos¢

Badanie Punkt koncowy Podgrupa [?yE;S] poczatkowa) koficowa)
n (%) N n (%) N
TAK
. Czestosé 0 655 (69,1) 742 (78,3) 0<0.01
Siliunat i Ogot 4-16 948 948
2017 wystepov'vanla gotem - ——
poszczeg6inych 1 184** (19,4) 176** (18,6) 0<0.01
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Badanie

Punkt koncowy

stopni barwienia
spojowek

Podgrupa

TAF+TYM (wartos¢

Brak danych

Chorzy wczesniej
leczeni PGA

Ogotem

TAF+TYM (wartosé

Brak danych

PGA+TYM
(produkt ztozony)

poczatkowa) koncowa)

n (%) N n (%) b
97+ (10,2) 29% (3,190 ng,lél
12%* (1,3) 1**(0,1) pl—g,}él
0%+ (0,0)7 0*** (0,0)" p-|<-OA,I(<)1
229*** (67,8)" (27567(*); ng,lél
755 (22,2)7 70*** (20,9)" pl-g,}él
327+ (95" | 338 | 9% (27 | 338 p-|<—OA,I(<)1
1% (0,4)~ 19+ (0,4)" p-|<—OA,I(<)1
0% (0,0)° 0** (0,0)" pl-g,lél
oo B9y i p<0,01
35+ (21,5)° 163 | 35***(21,5)" | 163 pIOA,&
30+ (18,4)" 7 (4,3)0 p-|<-OA,|(<)1

9 zgodnie z danymi podanymi przez autoréw publikacji, w tekscie odsetek chorych z 2 stopniem barwienia spojowek w populacji chorych wczes$niej leczonych
dla grupy TAF+TYM (wartos¢ koncowa) powinien wynosi¢ 3,6%. Taka warto$¢ nie jest spojna z wartoscig zobrazowang na wykresie, dlatego tez uznano, ze w
publikacji pojawit sie btad i w niniejszych wynikach postanowiono przedstawic¢ warto$¢ n=29 i odsetek chorych wynoszacy 3,1%
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TAF+TYM (wartos¢ TAF+TYM (wartosé

Badanie Punkt konncowy Podgrupa poczatkowa) koncowa)
n (%) N n (%) N
TAK
*%k *kk N
3 2 (1,2) 07+ (0,0) p<0,01
TAK
*k%k N *kk N
Brak danych 1***(0,6) 0*** (0,0) p<0,01
0 415+ (74,5 45+ (81 8) NIE
1 6*** (10,9)" 10*** (18,2)» NIE
PGA+TYM ( ) ( )
(terapia 2 67 (10,9 | 55 | 0=+ (0,0* | 55 NIE
skojarzona) 3 2% (3,6) 0%+ (0,0)° NIE
Brak danych 0% (0,000 0% (0,0)° NIE

*|S okreslona przez autoréw badania

**wartos¢ obliczona na podstawie odsetka podanego w publikaciji
***wartos$¢ obliczona na podstawie danych odczytanych z wykresu
Awartos¢ odczytana z wykresu
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6.2.6. Barwienie rogowki

Analize stopnia barwienia rogéwki w badaniu Takagi 2016 przeprowadzono z zastosowaniem
4 punktowej skali, w ktorej: 0 oznaczato brak przekrwienia, 1 — fagodne przekrwienia, 2 —

umiarkowane nasilenie przekrwienia i 3 — przekrwienie o ciezkim nasileniu.

Sredni stopien barwienia rogéwki obserwowana w analizowanym badaniu ulegta redukcji z 0,2

do 0,1 punktu, przy czym redukcja ta nie byta znamienna statystycznie.

Szczegoty podano w tabeli ponizej.

Tabela 32.
Sredni stopien barwienia rogowki

. ) OBS TAF+TYM
Badanie Punkt koncowy [tyg.]* P— \ |S**

4.3 0,2 (0,4) 256 NIE
Sredni stopien barwienia rogéwki [0-3] 8,6 0,1(0,4) 234 NIE
12,9 0,1 (0,4) 232 NIE

*OBS przeliczono z podanych w publikacji miesiecy (1 miesigc: 4,3 tygodnia) na tygodnie w celu
ujednolicenia okreséw obserwacji we wszystkich analizowanych badaniach
**|S okreslona przez autoréw badania

Z kolei w badaniu VISIONARY oceny stopien barwienia rogowki fluoresceing analizowano na
podstawie skali OGS.

Wyniki analizy statystycznej wskazujg, ze zaréwno po 4 tygodniach, jak rowniez w czasie 12
tygodni i w dtugim okresie obserwacji wynoszgcym 26 tygodni redukcja stopnia barwienia
rogéwki fluoresceing byla w poréwnaniu z wartoscig poczagtkowg znamienna statystycznie.
Autorzy badania wskazali ponadto, ze odsetek chorych, u ktérych odnotowano wynik O lub 1
wzrést z 80,3% na poczatku badania do 91,5% w czasie 26 tygodni. Ogdtem, u 32,7% chorych
odnotowano redukcje wyniku w skali OGS a u 53,6% nie odnotowano réznicy wzgledem
wartosci poczgtkowych. Wzrost wartosci odnotowano natomiast u 13,6%.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 33.
Srednia zmiana stopnia barwienia rogéwki fluoresceing w skali OGS wzgledem wartosci
poczatkowych

TAF+TYM
Srednia (SD) N

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy OBS [tyg.]

. TAK
4 (£7 dni) 0,19 (0,75) 202 p=0,0003
VISIONARY < . . . L
Sredni stopien barwienia rogéwki . TAK
(Oz%dz%?e fluoresceing w skali OGS [0-V] 12 (£7.an) | 021(0.93) 189 p=0,0023
. TAK
26 (x45dni) | 0,27 (0,95) 220 p<0,0001

*|S okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

6.2.7. Ocena stabilnosci filmu tzowego

Autorzy badania VISIONARY wskazali, ze w czasie 26 tygodni nie odnotowano znamiennej

statystycznie zmiany wyniku w tescie Schirmera (p-warto$¢ wyniosta 0,258).

Ocena stabilnoéci filmu tzowego oceniana byta rowniez z zastosowaniem parametru TBUT, w
odniesieniu do ktérego stwierdzono znamienng statystycznie poprawe wyniku w kazdym z
analizowanych okresow obserwaciji (4, 12 i 26 tygodni) (p-wartos¢ wyniosta 0,0035). Autorzy
badania VISIONARY wskazali rowniez na znamienng statystycznie poprawe wartosci TBUT w
podgrupie chorych, u ktérych uprzednio zastosowano monoterapie PGA (p-warto$¢ wyniosta
0,0012). Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie zmiany wyniku w podgrupie chorych,

u ktérych uprzednio zastosowano terapie beta-blokerem (p-warto$¢ wyniosta 0,7490).

W zwigzku z brakiem bardziej szczegdtowych danych odstgpiono od przedstawienia

omowionych powyzej wynikéw w formie tabelarycznej.
6.2.8. Faldy spojowkowe rownolegte do brzegu powieki

Ocene fatdéw spojéwkowych rownolegtych do brzegu powieki w badaniu Pillunat 2017
przeprowadzono z zastosowaniem 5 punktowej skali LIPCOF (LIPCOF 0O - brak stale
wystepujacych fatdow rownolegtych do brzegu powieki, LIPCOF 1 — maty fald (mniejszy niz
menisk tzowy) — tagodny zespét suchego oka LIPCOF 2 — wyrazny fatd (wiekszy niz menisk
tzowy — umiarkowany zesp6t suchego oka LIPCOF 3 — duze, mnogie fatdy — zaawansowany
zespot suchego oka LIPCOF 4 — duze fatdy dochodzace do brzegu zewnetrznego powieki —

zaawansowany zespot suchego oka).
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Czestos¢ wystepowania fatdow spojowkowych rownolegtych do brzegu powieki odnotowana
w analizowanym w badaniu okresie obserwacji ulegta znamiennej statystycznie redukcji w
kazdej z ocenianych grup chorych, za wyjgtkiem populacji chorych wczesniej leczonych PGA
ogétem, gdzie liczba chorych, u ktoérych po leczeniu fatdy te wystepowaty okazata sie byé
znamiennie statystycznie wieksza w poréwnaniu z wartoscig przed zastosowaniem terapii. W
podgrupie chorych uprzednio poddanych terapii skojarzonej z PGA i TYM nie odnotowano
znamiennej statystycznie redukcji odsetka chorych. Analogiczne wyniki uzyskano dla podgrup

z uwzglednieniem stopnia nasilenia fatdow spojéwkowych.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania faldéw spojowkowych rownolegtych do brzegu powieki wsréd chorych wczesniej leczonych

TAF+TYM (wartos¢ TAF+TYM (wartos¢
Badanie Punkt koficowy Podgrupa [(t)yBgS] poczatkowa) koricowa)
' n (%) N n (%) N
O A *% *k TAK
gotem 568** (59,9) 948 513** (54,1) 948 p<0,001
Czestosé wystepowania 5 . A ok A TAK
e wystep Ogétem 143%* (42,3) 338 | 158*** (46,7) 338 <005
" fatdow spojowkowych p<0,
AL 20 réwnolegtych do brzegu ch G (produk 4-16
i orzy wczesniej PGA+TYM (produkt TAK
powieki leczeni PGA zlozony) 109 (66,9 | 163 | 96™*(589)" | 163 | 600
PGA+TYM (terapia 37+ (67,3) 55 | 30%* (5451 | 55 NIE
skojarzona) ' !

*IS okreslona przez autoréw badania

**wartos¢ obliczona na podstawie odsetka podanego w publikaciji
***warto$¢ obliczona na podstawie danych odczytanych z wykresu
Awartos¢ odczytana z wykresu

Tabela 35.
Czestosé wystepowania poszczegolnych stopni fatldow spojowkowych réwnolegtych do brzegu powieki wsréd chorych wczesniej
leczonych na podstawie skali LIPCOF

TAF+TYM (wartosé TAF+TYM (wartosé

Badanie Punkt koncowy Podgrupa poczatkowa) koficowa)
n* (%)** N n* (%)** N
Czestosc 0 380 (40,1 435 (45,9 TAK
wystepowania (40.1) (45,9) p<0,001
. poszczegélnych
P stopni fatdow Ogétem 1 4-16 317 (33,4) 948 | 358(37,8) | 948 TAK
2017 ‘. p<0,001
spojowkowych
réwnolegtych do TAK
brzegu powieki 2 188 (19.,8) 131 (13.8) p<0,001
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TAF+TYM (wartos¢ TAF+TYM (wartosé

Badanie Punkt koncowy Podgrupa [?yBgS] poczatkowa) korficowa)
’ n* (%)** N n* (%)** N
TAK
3 63 (6,6) 24 (2,5) 0<0,001
TAK
4 0(0,0) 0(0,0) p<0,001
TAK
0 143 (42,3) 158 (46,7) 0<0,05
TAK
1 121 (35,8) 135 (40,0) 0<0,05
. TAK
Ogoétem 2 57 (16,9) 338 38 (11,2) 38 | 005
TAK
3 17 (5,0) 721) 0<0.05
TAK
4 0 (0,0) 0(0,0) 0<0,05
TAK
0 54 (33,1 67 (41,1
Chorzy wczes$niej (33.1) (41.1) p<0,001
leczeni PGA
TAK
1 52 (32,0) 67 (41,1) 0<0,001
PGA+TYM TAK
(produkt ztozony) 2 41 (25,2) 163 25 (15,3) 163 p<0,001
TAK
3 16 (9,8) 4(2,4) 0<0.001
TAK
4 0(0,0) 0(0,0) p<0,001
0 18 (32,7) 25 (45,4) NIE
PGA+TYM
(terapia 1 23 (41,8) 55 25 (45,4) 55 NIE
skojarzona
jarzona) 2 10 (18,2) 4(7.3) NIE
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TAF+TYM (wartosé
OBS poczatkowa)

[tyg] 1 (G

TAF+TYM (wartosé
kor'\cowa) |SHxx

n* (%)** N

Badanie Punkt koncowy Podgrupa
N

*wartos¢ obliczona na podstawie odsetka odczytanego z wykresu
**wartos¢ odczytana z wykresu
***|S okreslona przez autoréw badania
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6.2.9. Objawy oczne

Analize oceny objawéw ocznych w badaniu Pillunat 2017 i w badaniu VISIONARY
przeprowadzono z zastosowaniem 4 punktowej skali, w ktérej: 0 oznaczato brak objawéw
ocznych, 1 — tagodne objawy, 2 — umiarkowane nasilenie objawéw i 3 — objawy o ciezkim

nasileniu.

Czestos¢ wystepowania kazdego z analizowanych ws$réd chorych wczes$niej leczonych

objawéw ocznych ulegta znamiennej statystycznie redukciji.

Najczesciej wystepujacymi objawami ocznymi stwierdzonymi na poczgtku badania byty objawy
zespotu suchego oka, ktérego czestos¢ wystepowania wynosita 56,4% i po leczeniu ulegta
redukcji do 45,6%.

Korzystny profil bezpieczenstwa TAF+TYM obserwowano rowniez w przypadku analizy
czestosci wystepowania poszczegolnych objawdéw ocznych z uwzglednieniem stopnia

nasilenia kazdego z nich.

W badaniu VISIONARE autorzy przedstawili informacje, ze subiektywne objawy oczne
obserwowane na poczatku udziatu chorych w badaniu byty nieobecne lub wystepowaty w
nasileniu tagodnym. Wiecej niz 80% chorych zgtaszato uczucie suchego oka, podraznienie,
swedzenie a powyzej 90% chorych wskazywato na uczucie ciata obcego w oku i bol oka. W
czasie 26 tygodni wykazano znamienng statystycznie redukcje nasilenia objawéw suchego
oka, podraznienia, swedzenia oraz uczucia ciata obcego w oku (p-wartos¢ dla kazdego z tych
objawéw okreslono na ponizej 0,001). W ujeciu ogdlnym nasilenie objawéw suchego oka
zostato zredukowane u 30,8% chorych, podczas gdy u 59,3% uczestnikdw badania nie
odnotowano réznicy a u 9,8% odnotowano wzrost ich nasilenia. Nasilenie podraznienia oka
zostato zredukowane u 31,0% chorych a u 61,0% nie odnotowano zmiany. Z kolei wyniki
dotyczgce oceny swedzenia wskazujg na redukcje nasilenia u 26,6% oraz brak zmiany u
62,8% chorych. Nasilenie uczucia ciata obcego w oku zostato zredukowane u 23,0% chorych,
podczas gdy u 69,9% nie odnotowano réznicy wzgledem danych z poczatku badania a u 7,5%
chorych stwierdzono wzrost nasilenia tego objawu. W czasie 26 tygodni nie stwierdzono
znamiennej statystycznie zmiany w stosunku do nasilenia bolu oka (p-warto$¢ wyniosta 0,058).
Redukcje nasilenia bdlu oka stwierdzono u 7,8% chorych, podczas gdy brak zmian

odnotowano u 88,9% chorych a u 3,3% chorych wykazano wzrost jego nasilenia.
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Autorzy badania VISIONARY wskazali réwniez, iz w ocenie badaczy redukcja nasilenia
objawéw ocznych w czasie 26 tygodni poréwnaniu do ich nasilenia na poczatku udziatu w
badaniu byta widoczna u 63,6% chorych.

Ze wzgledu na brak bardziej szczegotowych danych odstgpiono od ich prezentacji w formie
tabelarycznej.

Pozostate wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania objawéw ocznych wsréd chorych wczesniej leczonych

TAF+TYM (wartos¢ TAF+TYM (wartos¢

Badanie Punkt koricowy poczatkowa) korficowa)
n* (%) n* (%)
Czestos¢ wystepowania objawéw ocznych
. TAK
Objawy zespotu suchego oka 535 (56,4) 432 (45,6) p<0,001
T TAK
Podraznienie oka 512 (54,0) 316 (33,3) p<0,001
. Czestos¢
Siliunat wystepowania $wiad oka 416 | 341(360) | 948 | 206(217) | 948 | AK
2017 S p<0,001
objawéw ocznych
L TAK
Uczucie ciata obcego w oku 379 (40,0) 212 (22,4) p<0,001
. TAK
Bél oka 171 (18,0) 84 (8,9) p<0,001

*wartos¢ obliczona na podstawie odsetka podanego w publikac;ji
**|S podana przez autoréw publikacji

Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania poszczegdélnych stopni objawéw ocznych wsréd chorych wezesniej leczonych

TAF+TYM (wartos¢ TAF+TYM (wartos¢

Badanie Punkt koncowy Podgrupa [?y%s] poczaiowa) —
n* (%) AL COS
TAK
Pillunat Czestos¢ ° o e o
12611n7a wystepowania Objawy zespotu suchego oka 416 248 7 TAK
oszczegblnych
p gélny: 1 303 (32,0) 356 (37,6) p<0,001
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Badanie Punkt koncowy

Podgrupa

OBS
[tyg.]

TAF+TYM (wartos¢
poczatkowa)

N

TAF+TYM (wartosé

koncowa)

N

stopni nasilenia
objawéw ocznych

Brak danych

Podraznienie oka

Brak danych

Swiad oka

Brak danych

n* (%)**

194 (20,5)

42 (4,4)

0 (0,0)

432 (45,6)

268 (28,3)

191 (20,1)

57 (6,0)

0(0,0)

601 (63,4)

201 (21,2)

118 (12,4)

25 (2,6)

4(0,4)

n * (%)**

70 (7,4)

10 (1,1)

0 (0,0)

628 (66,2)

263 (27,7)

43 (4,5)

13 (1,4)

0(0,0)

739 (78,0)

177 (18,7)

22 (2,3)

10 (1,1)

0 (0,0)

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001
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TAF+TYM (wartos¢ TAF+TYM (wartosé

Badanie Punkt koncowy Podgrupa poczatkowa) korficowa)
n* (%)= N n* (%)= N

0 564 (59,5) 731 (77,1)

1 215 (22,7) 172 (18,1)
Uczucie ciata obcego w oku 2 129 (13,6) 34 (3,6)
3 38 (4,0) 11(1,2)
Brak danych 4(0,4) 0(0,0)

0 774 (81,6) 855 (90,2)
1 102 (10,8) 65 (6,9)
B6l oka 2 59 (6,2) 16 (1,7)
3 13(1,4) 8 (0,8)
Brak danych 0(0,0) 4(0,4)

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

TAK
p<0,001

*wartos¢ obliczona na podstawie odsetka odczytanego z wykresu
**wartos¢ odczytana z wykresu
***|S podana przez autoréw publikacji
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6.2.10. Stosowanie si¢ chorych do zalecen terapeutycznych

Stosowanie sie chorych do zalecen terapeutycznych (ang. adherence) w badaniu Takagi 2016

okreslono jako ogdlnie dobre.

Nie przedstawiono szczegdétowych wynikow uzyskanych w podgrupie chorych, u ktérych
dokonano zmiany terapii na TAF+TYM po uprzedniej terapii co najmniej 1 lekiem
przeciwjaskrowym. Autorzy wskazali jedynie, ze odsetek chorych, ktérzy stwierdzili, iz po
zmianie terapii stopien ich stosowania sie do zalecen terapeutycznych poprawit sie i wynidst
20,4%. Co istotne, w podgrupie chorych, u ktérych po zmianie terapii stosowano TAF+TYM

oraz dodatkowy lek przeciwjaskrowy odsetek ten wyniést 19,5%.

Powyzsze dane wskazujg, ze odsetki te nie réznig sie znaczgco od wyniku uzyskanego dla
petnej populacji uczestnikow badania obejmujgcej chorych wczesniej nieleczonych, chorych
przyjmujgcych uprzednio co najmniej 1 lekiem oraz chorych, u ktérych po zmianie terapii
stosowano TAF+TYM i dodatkowy lek przeciwjaskrowy tgcznie, tj. 23,7%. Dane te pozwalajg
wnioskowa¢, ze zmiana terapii na TAF+TYM pozwala na uzyskanie poprawy w zakresie

stosowania sie chorych do zalecen terapeutycznych u znacznej liczby chorych.

W badaniu wykazano réwniez, ze jedynie 1,9% chorych wskazato w kwestionariuszu na
pogorszenie stosowania sie do zalecen terapeutycznych wzgledem wczes$niej przyjmowanej

terapii.

Z kolei w badaniu VISIONARY oceniano stopien stosowania sie do zalecen terapeutycznych
w ocenie badacza definiowane jako ,compliance”. Wykazano, Zze u chorych leczonych
TAF+TYM odsetek chorych stosujgcych sie do zalecen terapeutycznych byt wyzszy (48,9%
chorych) lub poréwnywalny (46,0% chorych) w poréwnaniu do odsetkéw odpowiednich dla
wczesniej stosowanych terapii. Wiekszo$¢ chorych uznata, ze terapia TAF+TYM byta lepiej
tolerowana niz wczesniej stosowane leczenie. Tolerancje za dobrg lub bardzo dobrg uznato
87,9% chorych w czasie 4 tygodni oraz 92,4% i 91,4% w czasie 12 i 26 tygodni. Ze wzgledu

na brak bardziej szczegdétowych danych odstgpiono od ich prezentacji w formie tabelarycznej.

Pozostate wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.




NALA |_|—I—A@ Taptigom® (tafluprost+tymolol) w leczeniu jaskry z otwartym katem 116

przesaczania i nadcisnienia ocznego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania poprawy w stosowaniu sie chorych do schematu leczenia

Punkt OBS TAF+TYM

Badanie kofcowy Podgrupa

[tyg .]* n** (%)***

Czestos¢ wystepowania poprawy w stosowaniu sie chorych do schematu leczenia

Poprawa 75 (23,7)
Obnizony Brak zmian 235 (74,4)

Pogorszenie 6 (1,9"
Poprawa 141 (44,6)

Czas . _ )
. Niezmieniony | Brak zmian 175 (55,4)
zakraplania

Pogorszenie 0(0,0)

Poprawa 32 (10,1)
Czestosc . .
wystepowania Zwigkszony Brak zmian 284 (89,9)
; poprawy w Pogorszenie 0 (0,0
ngfg' stosowaniu 9 12,9 ©0) 316
sie chorych Poprawa 75 (23,7)
do schematu Obnizona | Brak zmian 235 (74,4)
leczenia

Pogorszenie 6 (1,9"
Poprawa 97 (30,7)
Liczba Niezmieniona | Brak zmian 219 (69,3)

buteleczek

Pogorszenie 0(0,0)
Poprawa 106 (33,5)
Zwiekszona Brak zmian 210 (66,5)

Pogorszenie 0 (0,0)

*OBS przeliczono z podanych w publikacji miesiecy (1 miesigc: 4,3 tygodnia) na tygodnie w celu
ujednolicenia okreséw obserwacji we wszystkich analizowanych badaniach

**obliczono na podstawie odsetka chorych odczytanego z wykresu

***warto$¢ odczytana z wykresu

Awartosci podane przez autorow publikacji

7. Ocena stosunku korzysci do ryzyka na podstawie
dokumentu EMA 2015

Ocene stosunku korzysci do ryzyka dla wnioskowanej interwencji przedstawiono takze na
podstawie danych z dokumentu EMA 2015. Dokument ten zostat wydany przez EMA w
zwigzku ze zdecentralizowang procedurg rejestracji produktu leczniczego Taptigom®
0 numerze referencyjnym DE/H/3869/001/DC.

W dokumencie dokonano oceny stosunku korzysci do ryzyka.

W obrebie korzy$ci ze stosowania produktu leczniczego Taptigom® wskazano, ze:
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o jest on pierwszym catkowicie pozbawionym s$rodkéw konserwujgcych produktem
zlozonym  zawierajgcym prostaglandyne i antagoniste receptoréw beta-
adrenergicznych;

e stwierdzone w badaniu farmakokinetycznym zaczerwienienie spojowek byto tagodne i
zwigzane z tafluprostem. Co wiecej, odnotowywano je czesciej w przypadku
zastosowania tafluprostu w monoterapii niz w czasie stosowania produktu ztozonego
Taptiqgom® oraz czestsze w przypadku stosowania produktu leczniczego Taptigom® w
poréwnaniu do stosowania tymololu w monoterapii. Na tej podstawie uznano, ze
penetracja rogowki przez tafluprost w monoterapii jest poréwnywalna do tej uzyskanej
w trakcie terapii produktem leczniczym Taptigom®. Wszystkie kwestie zwigzane z
bezpieczenstwem zostaly uwzglednione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii;

¢ w dokumentacji przedtozonej przez podmiot odpowiedzialny dokonano prawidtowego
wyboru zlozonego produktu referencyjnego. Podmiot odpowiedzialny wykazat, ze
stosunek korzys$ci do ryzyka dla produktu leczniczego Taptigom® jest porownywalny z
produktow takich jak Xalacom® (LAT+TYM) oraz Duotrav® (TRAW+TYM).

W dokumencie zidentyfikowano nastepujgce obszary ryzyka'®:

e brak danych dotyczgcych stosowania produktu u dzieci i brak planu badawczego w tej
populacji chorych;

e brak nowych badan farmakodynamicznych przeprowadzonych na zwierzetach dla
TAF+TYM;

e brak badan dotyczacych interakcji z innymi lekami dla tafluprostu;

e na podstawie badan klinicznych i histopatologicznych nie zidentyfikowano Zzadnych
dodatkowych lub potencjalnych zagrozeh zwigzanych 2z toksycznoécig terapii
produktem ztozonym TAF+TYM.

8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentoéw:

10 nalezy podkresli¢, iz dokument odnosi sie do stanu wiedzy z 2015 roku, dlatego tez kluczowy do
wnioskowania wydaje sie by¢ wytgcznie ostatni punkt wskazany przez jego autorow
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e ChP Taptiqgom®;
e URPLWMIPB 2015;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
8.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

Dodatkowg analize bezpieczenstwa produktu leczniczego Taptiqgom® przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Taptiqgom® [ChPL
Taptiqgom®.
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8.1.1. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Dziatanie ogoélnoustrojowe

Podobnie jak inne leki podawane miejscowo do oczu, tafluprost i tymolol sg wchtaniane
ogolnoustrojowo. Z powodu obecnosci sktadnika blokujgcego receptory beta-adrenergiczne,
tymololu, mogg wystgpic¢ te same rodzaje dziatan niepozgdanych ze strony uktadu krgzenia
i oddechowego oraz inne dziatania niepozgdane, ktére obserwuje sie w przypadku beta-
adrenolitykéw podawanych ogdlnoustrojowo. Czesto$¢ wystepowania ogdlnoustrojowych
dziatan niepozgdanych po podaniu miejscowym do oka jest mniejsza niz w przypadku podania

ogdlnoustrojowego.

Zaburzenia serca

W przypadku chorych z chorobami uktadu krgzenia (na przyktad chorobg wiehcowa, dtawica
Prinzmetala czy niewydolnoscig serca) oraz nadcisnieniem tetniczym, nalezy poddac
krytycznej ocenie leczenie beta-adrenolitykami i rozwazy¢ leczenie z uzyciem innych
substancji czynnych. Chorych z chorobami uktadu krgzenia nalezy obserwowaé pod katem
objawow nasilenia tych chordb oraz dziatah niepozgdanych. Ze wzgledu na ujemne dziatanie
dromotropowe beta-adrenolitykdw nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia chorych

Z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia.

Zaburzenia naczyn

Nalezy zachowaé ostroznosé podczas leczenia chorych z ciezkimi zaburzeniami/chorobami

krazenia obwodowego (1j. ciezkimi postaciami choroby Raynauda lub zespotu Raynauda).

Zaburzenia oddechowe

Zgtaszano reakcje ze strony uktadu oddechowego, w tym zgony w wyniku skurczu oskrzeli,
uchorych z astmg, po podaniu niektérych beta-adrenolitykdbw do oczu. U chorych
z tagodng/umiarkowang przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) produkt leczniczy
Taptigom® nalezy stosowa¢ z ostroznoscig i tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci

przewyzszajg potencjalne ryzyko.

Hipoglikemia/cukrzyca
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Leki beta-adrenolityczne nalezy stosowac¢ z ostroznoscig u chorych ze skionnoscig do
samoistnej hipoglikemii lub chorych z niestabilng cukrzyca, poniewaz beta-adrenolityki moga

maskowac objawy ostrej hipoglikemii.

Beta-adrenolityki moga réwniez maskowac objawy nadczynnosci tarczycy. Nagte przerwanie

leczenia beta-adrenolitykami moze spowodowac nasilenie objawow.

Choroby rogowki

Beta-adrenolityki stosowane do oczu mogg wywotywac¢ suchos¢ oczu. Nalezy zachowac

ostroznosc podczas leczenia chorych z chorobami rogéwki.

Inne beta-adrenolityki

W przypadku podania tymololu (sktadnika produktu leczniczego Taptigom®) chorym juz
przyjmujgcym ogolnoustrojowy beta-adrenolityk moze dojS¢ do zwigkszenia wptywu na
cidnienie wewnatrzgatkowe lub nasilenia znanych objawdéw ogdlnoustrojowej blokady
receptoréw beta. Nalezy doktadnie obserwowaé reakcje na leczenie u takich chorych.
Stosowanie dwéch miejscowo dziatajgcych lekéw blokujgcych receptory beta-adrenergiczne

nie jest zalecane.

Jaskra z zamknietym katem przesaczania

W przypadku chorych z jaskrg z zamknietym katem przesaczania, bezposrednim celem
leczenia jest ponowne otwarcie kata. Wymaga to zastosowania leku zwezajgcego zrenice.
Tymolol wywiera niewielki wptyw lub nie ma wptywu na zrenice. W przypadku stosowania
tymololu w celu zmniejszenia podwyzszonego cisnienia wewnagtrzgatkowego w jaskrze
z zamknietym katem, nalezy go stosowaé w skojarzeniu z lekiem zwezajgcym Zrenice, a nie

W monoterapii.

Reakcje anafilaktyczne

Podczas stosowania beta-adrenolitykéw u chorych ze stwierdzong w wywiadzie atopig lub
ciezka reakcjg anafilaktyczng na rézne alergeny moze nastgpi¢ bardziej intensywna reakcja
na powtarzajgcg sie ekspozycje na te alergeny i brak odpowiedzi klinicznej na zwykfe dawki

adrenaliny stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych.
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Odwarstwienie naczyniowki

Obserwowano przypadki odwarstwienia naczyniéwki oka w zwigzku z podaniem roztworow

wodnych lekoéw supresyjnych (np. tymololu lub acetazolamidu) po zabiegach filtracyjnych.

Znieczulenie do operacji chirurgicznej

Beta-adrenolityczne leki okulistyczne mogg zahamowac ogélnoustrojowe beta-agonistyczne
dziatanie np. adrenaliny. Anestezjolog powinien by¢ poinformowany, ze chory otrzymuje

tymolol.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowaé chorych o mozliwosci wzrostu rzes,
Sciemnienia skéry powiek i nasilenia zabarwienia teczowki, co zwigzane jest z leczeniem
tafluprostem. Niektore z tych zmian moga mie¢ trwaty charakter i mogg prowadzi¢ do réznic

w wygladzie oczu w przypadku, gdy jest leczone tylko jedno oko.

Zmiany w zabarwieniu teczowki pojawiajg sie powoli i mogg pozosta¢ niezauwazone przez
kilka miesiecy. Zmiany zabarwienia oczu obserwowano gtdwnie u chorych o mieszanym
kolorze teczéwek, np. niebiesko-brgzowym, szaro-brgzowym, Zzétto-brgzowym i zielono-
brgzowym. Ryzyko trwatej réznobarwnoéci oczu w przypadku jednostronnego leczenia jest

oczywiste.

Istnieje mozliwo$¢é wzrostu wioséw w miejscach, w ktérych roztwoér tafluprostu wehodzi

wielokrotnie w kontakt ze skora.

Nie ma doswiadczenia w stosowaniu tafluprostu w leczeniu jaskry neowaskularnej, jaskry
z zamknietym lub waskim katem przesgczania oraz jaskry wrodzonej. Doswiadczenie
w stosowaniu tafluprostu u chorych z bezsoczewkowatoscig (afakig) oraz w leczeniu jaskry

barwnikowej i torebkowej jest ograniczone.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, stosujgc tafluprost u chorych z bezsoczewkowato$cia,
bezsoczewkowatoscig rzekomg z rozdarciem tylnej czesci torebki soczewki lub po
wszczepieniu soczewki przedniokomorowej, oraz u chorych ze znanymi czynnikami ryzyka

rozwoju torbielowatego obrzeku plamki zéttej lub zapalenia teczéwki/btony naczyniowej oka.
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badanh dotyczacych interakcji.

Istnieje ryzyko dziatania synergistycznego prowadzgcego do niedocisnienia i (lub) znacznej
bradykardii podczas stosowania roztworéow beta-adrenolitykébw do oczu w skojarzeniu
z doustnymi lekami blokujgcymi kanat wapniowy, lekami blokujgcymi receptory beta-
adrenergiczne, lekami przeciwarytmicznymi (w tym amiodaronem), glikozydami naparstnicy,

parasympatykomimetykami i guanetydyna.

Doustne leki beta-adrenolityczne mogg nasili¢ nadcisnienie z efektu odbicia, jakie moze

nastgpic¢ po odstawieniu klonidyny.

Podczas leczenia skojarzonego inhibitorami CYP2D6 (np. chinidyng, fluoksetyna,
paroksetyng) i tymololem zgtaszano nasilong ogdlnoustrojowg blokade receptoréw beta

(np. zwolnienie akcji serca, depresje).

Opisywano sporadyczne przypadki rozszerzenia zrenic wynikajgce z jednoczesnego

stosowania okulistycznych beta-adrenolitykéw i adrenaliny (epinefryny).
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego

Taptiqgom® u kobiet w okresie cigzy.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode zapobiegania cigzy w trakcie

leczenia produktem leczniczym Taptiqgom®.

Produktu leczniczego Taptiqgom® nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to wyraznie

konieczne (jezeli nie ma innych dostepnych mozliwosci leczenia).

Tafluprost: brak wystarczajgcych danych dotyczgcych stosowania tafluprostu u kobiet
w okresie cigzy. Tafluprost moze wywiera¢ szkodliwe dziatanie farmakologiczne na przebieg
cigzy lub rozwdj ptodu/noworodka. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na

reprodukcje. Potencjalne zagrozenie dla ludzi nie jest znane;

Tymolol: brak wystarczajgcych danych dotyczgcych stosowania tymololu u kobiet w okresie
cigzy. Tymololu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to wyraznie konieczne.

Metody zmniejszenia wchtaniania ogolnoustrojowego. Badania epidemiologiczne nie wykazaty
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powstawania wad wrodzonych, ale ujawnity ryzyko opéznienia rozwoju wewnatrzmacicznego
przy podawaniu beta-adrenolitykow drogg doustng. Ponadto u noworodkéw zaobserwowano
przedmiotowe i podmiotowe objawy blokady receptoréw beta (np. bradykardie, niedocisnienie,
zaburzenia oddechowe i hipoglikemie), gdy beta-adrenolityki byty podawane do czasu porodu.
W przypadku stosowania produktu leczniczego Taptigom® do momentu porodu, noworodka

nalezy objg¢ $cistg obserwacjg w trakcie pierwszych dni zycia.

Karmienie piersig

Beta-adrenolityki przenikajg do mleka ludzkiego. Jednakze wydaje sie mato prawdopodobne,
aby tymolol podawany w dawkach terapeutycznych w kroplach do oczu mégt by¢ obecny
w mleku w ilosci wystarczajgcej do wywotania klinicznych objawow blokady receptoréw beta

u niemowlecia;

Nie wiadomo, czy tafluprost i (lub) jego metabolity przenikajg do mileka Iludzkiego.
Na podstawie dostepnych danych toksykologicznych dotyczgcych zwierzat stwierdzono
przenikanie tafluprostu i (lub) jego metabolitow do mieka. Jednakze wydaje sie mato
prawdopodobne, aby tafluprost podawany w dawkach terapeutycznych w kroplach do oczu
mogt byé obecny w mleku w ilosci wystarczajgcej do wywotania objawow klinicznych

u niemowlecia.

Jako srodek ostroznosci, nie zaleca sie karmienia piersig, jezeli konieczne jest stosowanie

produktu leczniczego Taptiqom®.
Ptodnosé

Nie ma danych dotyczgcych wptywu produktu leczniczego Taptiqgom® na ptodno$¢ u ludzi.

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego Taptiqgom® na zdolno$¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. W razie wystgpienia dziatan niepozgdanych,
takich jak przejSciowa utrata ostrosci widzenia przy zakraplaniu produktu, chory nie powinien
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaC zadnych maszyn do momentu powrotu dobrego

samopoczucia i ostrosci widzenia.
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8.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem byto przekrwienie
spojowek/oczu. Wystgpito ono u okoto 7% chorych biorgcych udziat w badaniach klinicznych
w Europie; w wiekszosci przypadkéw byto fagodne, a u 1,2% chorych wigzato sie

z przerwaniem leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (>1/10), czeste (>1/100 do <1/10) oraz niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu

leczniczego Taptigom®

Tabela 39.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Taptigom®

Tafluprost i Tymolol

Dziatania niepozgdane Czestosc¢ wystepowania

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy

Niezbyt czesto

Przekrwienie spojowek/oka, $wigd oka, bol
oka, zmiany rzes (wzrost dtugosci, grubosci
i liczby rzes), zmiana koloru rzes,
podraznienie oka, uczucie obecnosci ciata
obcego w oku, nieostre widzenie,
Swiattowstret

Czesto

Zaburzenia w obrebie oka Nieprawidtowe odczucia w oku, sucho$é
oka, dyskomfort w oku, zapalenie spojowek,
rumien powieki, reakcja alergiczna w oku,
obrzek powieki, powierzchniowe
punkcikowe zapalenie rogowki, nasilone
{zawienie, zapalenie komory przedniej,
astenopia (niedomoga widzenia), zapalenie
brzegéw powiek

Niezbyt czesto

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Taptigom® [ChPL
Taptigom®)

Dodatkowe dziatania niepozadane zaobserwowane dla jednej z substancji czynnych
(tafluprostu lub tymololu), ktére mogg potencjalnie wystgpi¢ réwniez podczas stosowania

produktu leczniczego Taptiqgom® wymieniono ponizej:
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Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania dodatkowych dziatan niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Taptigom®, zwigzane z substancjg czynna tafluprost

Tafluprost

Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zmniejszenie ostrosci wzroku, nasilenie
pigmentacji teczowki, pigmentacja brzegéow
powiek, obrzek spojowek, wysiek z oka,
obecnos¢ komérek w komorze przedniej,
zaczerwienienie komory przedniej,
Zaburzenia w obrebie oka alergiczne zapalenie spojowek, pigmentacja b/d
spojowek, grudki na spojowkach,
pogtebienie bruzdy powieki, zapalenie
teczowki/zapalenie bfony naczyniowej,
obrzek plamki zottej/torbielowaty obrzek
plamki zéttej

Zaburzenia uktad oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia Zaostrzenie astmy, dusznosé b/d

Zaburzenia skory

i tkanki podskérnej Nadmierne owtosienie powiek b/d

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Taptiqgom® [ChPL
Taptiqgom®]

Tabela 41.
Czestos¢é wystepowania dodatkowych dziatan niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Taptigom®, zwigzane z substancja czynna tymolol

Tymolol
Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania
Przedmiotowe i podmiotowe objawy reakcji
Zaburzenia uktadu alergicznych, w tym obrzek b/d
immunologicznego naczynioruchowy, pokrzywka, miejscowa i
uogodlniona wysypka, anafilaksja, Swigd
Zabur;emz-a mv_etapollzmu Hipoglikemia b/d
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne Depresja, bezsenpos_,c, koszmar’y’ nocne, b/d
utrata pamieci, nerwowos¢
Zawroty gtowy, omdlenie, parestezje,
Zaburzenia uktadu nerwowego nagleme przedm!ptowych |.podm|otoyvych b/d
objawow miastenii, zdarzenie naczyniowo-
modzgowe, niedokrwienie moézgu,
Zapalenie rogéwki, zmniejszenie
wrazliwo$ci rogéwki, zaburzenia widzenia
wigcznie ze zmianami refrakgji (w
Zaburzenia w obrebie oka nlekt.orych przypad_ka.ch z poyvod_u b/d
odstawienia leku zwezajgcego Zrenice),
opadanie powieki, podwojne widzenie,
odwarstwienie naczyniowki po zabiegu
trabekulektomii, zawienie, nadzerki rogowki
Zab_urzenl{?\ e Dzwonienie w uszach b/d
i btednika
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Tymolol
Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Rzadkoskurcz, bél w klatce piersiowe;j,
kotatanie serca, obrzek, zaburzenia rytmu
serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca,
zatrzymanie akcji serca, blok serca, blok
przedsionkowo-komorowy, niewydolnos¢
serca,

Zaburzenia serca b/d

Niedocis$nienie, chromanie, objaw

Raynauda, zimne dtonie i stopy, bld

Zaburzenia naczyniowe

Dusznos¢, skurcz oskrzeli (gtéwnie u

Zaburzenia uktad oddechowego, chorych z chorobg bronchospastyczng
klatki piersiowej i Srodpiersia wystepujacg przed leczeniem),

niewydolnos¢ oddechowa, kaszel

b/d

Nudnosci niestrawnos$¢, biegunka,

Zaburzenia Zotadka suchos$¢ w jamie ustnej, zaburzenia smaku, b/d

i jelit
bdl brzucha, wymioty
Zaburzenia skory tysienie, wysypka tuszczycopodobna lub
. , i . . b/d
i tkanki podskornej zaostrzenie tuszczycy, wysypka skorna
Zaburzenia mie$niowo- Toczen rumieniowaty uktadowy, mialgia, b/d
szkieletowe i tkanki facznej artropatia
Zaburzenia uktadu rozrodczego Choroba Peyroniego, zmniejszenie libido, bid
i piersi zaburzenia czynnosci seksualnych
CEIITZEIE el D Ostabienie/zmeczenie, pragnienie b/d

i stany w miejscu podania

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Taptigom® [ChPL
Taptigom®)
U niektorych chorych z powaznym uszkodzeniem rogowki zgtaszano bardzo rzadkie przypadki

zwapnienia rogowki zwigzane ze stosowaniem kropli do oczu z zawartoscig fosforandw.

8.1.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Taptigom®

Dane niekliniczne, wynikajgce z badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz badan
farmakokinetyki po podaniu do oka, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
Profil bezpieczenstwa ogodlnoustrojowego i okulistycznego poszczegdlnych sktadnikow
produktu jest dobrze poznany.

Tafluprost

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczgcych
bezpieczenhstwa, toksycznosci ogdlnoustrojowej po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci
oraz rakotwdérczosci, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cziowieka. Podobnie jak

w przypadku innych agonistéw PGF2, tafluprost podawany wielokrotnie miejscowo do oka
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u matp powodowat nieodwracalne zmiany zabarwienia teczoéwki i przemijajgce poszerzenie

szpary powiekowe;j.

Zaobserwowano nasilenie skurczéw macicy szczuréw i krolikow in vitro przy stezeniu kwasu
tafluprostu przekraczajgcym, odpowiednio, 4 do 40 razy maksymalne stezenie kwasu
tafluprostu w osoczu u cztowieka. Nie przeprowadzano badan wptywu tafluprostu na nasilenie

skurczéw macicy na preparatach ludzkiej macicy.

Przeprowadzono badania toksycznego wptywu na rozréd i rozwéj potomstwa u szczuréw
i krolikéw przy podawaniu dozylnym. U szczuréw nie zaobserwowano negatywnego wplywu
na ptodnos¢ ani wczesny rozwdj zarodkowy przy narazeniu ogélnoustrojowym ponad 12 000
razy przekraczajagcym narazenie kliniczne w oparciu o Crmax lub przekraczajgcym je ponad 2200
razy w oparciu o AUC.

W konwencjonalnych badaniach rozwoju zarodkowo-ptodowego tafluprost powodowat
zmniejszenie masy ciata ptodéw i wzrost czestosci utraty zarodkéw po implantacji. Tafluprost
zwiekszat czesto$¢ wystepowania wad ukfadu kostnego u szczurdw, jak réwniez wad
rozwojowych czaszki, mézgu i kregostupa u krélikéw. W badaniu na krolikach stezenie

tafluprostu i jego metabolitow w osoczu byto ponizej granicy oznaczalnosci.

W badaniu rozwoju ptodowego i pourodzeniowego u szczurdéw zaobserwowano zwiekszong
Smiertelno$¢ noworodkdéw, zmniejszenie masy ciata oraz opdznione rozwijanie sie matzowiny
usznej u potomstwa, przy dawkach tafluprostu przekraczajgcych ponad 20 razy dawke

kliniczna.

W badaniach na szczurach z uzyciem znakowanego radioaktywnie tafluprostu wykazano, ze
okoto 0,1% dawki podanej miejscowo do oczu przedostaje sie do mleka samicy. Poniewaz
okres poéttrwania czynnego metabolitu (kwasowej postaci tafluprostu) w osoczu jest bardzo
krétki (u cztowieka niewykrywalny po 30 minutach), wiekszos¢ radioaktywnosci pochodzita
przypuszczalnie z metabolitdw o nieznacznej lub zerowej aktywnosci farmakologicznej. Biorgc
pod uwage metabolizm tafluprostu oraz naturalnych prostaglandyn oczekuje sie, ze jego

biodostepnos¢ po podaniu doustnym jest bardzo niska.

Tymolol

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczgcych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
rakotwdrczosci oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg

szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.
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8.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatu
URPLWMiPB

Opis bezpieczenstwa zostat wykonany na podstawie komunikatu URPL ,,Podsumowanie planu
zarzadzania ryzykiem dotyczgcego produktu leczniczego Taptigom® przeznaczone do
publicznej wiadomosci” [URPLWMIPB 2015].

Produkt leczniczy Taptiqom®, ktérego substancjami czynnymi sg tafluprost i tymolol, wskazany
jest do obnizenia IOP u dorostych chorych z jaskrg z otwartym katem lub nadciSnieniem
ocznym z niedostateczng odpowiedzig na zastosowanie beta-adrenolitykow dziatajgcych
miejscowo lub analogéw prostaglandyn. Kluczowe korzysci wynikajgce ze skojarzonego
leczenia tafluprostem i tymololem opierajg sie na dwdéch europejskich badaniach Il fazy,
w ktdrych stosowanie produktu ziozonego tafluprost+tymolol poréwnywano z leczeniem
wspomnianymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w monoterapii wzgledem ich
jednoczesnego podawania. Wykazano wysokg skutecznos¢ stosowania produktu ztozonego
tafluprost+tymolol w obnizaniu IOP, szczegdlnie u chorych z wysokim IOP — zazwyczaj
obserwowano u nich obnizenie cisnienia o wartos¢ >10 mmHg, co jest niezwykle wazne w
praktyce leczenia jaskry. Wykazano, iz terapia produktem ztozonym tafluprost+tymolol
odznaczata sie wiekszg skutecznoscig w poréwnaniu z leczeniem tafluprostem i tymololem
przyjmowanymi osobno. Stwierdzono ponadto, ze stosowanie produktu ztozonego jest
zwigzane z co najmniej takg samg skutecznoscig jak zastosowanie terapii skojarzonej

tafluprostem i tymololem (podawanymi jednoczesnie).

W komunikacie URPL wskazano 3 istotne zidentyfikowane ryzyka zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego Taptiqgom® oraz 6 rodzajow istotnie potencjalnego ryzyka, z ktérych

4 zostaty opisane jako ryzyko o potencjalnie niskim poziomie.

W ponizszej tabeli przedstawiono opis poszczegolnych ryzyk zwigzanych ze stosowaniem

produktu Taptiqom®.
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Tabela 42.
Opis istotnego zidentyfikowanego i potencjalnego ryzyka, zwigzanego ze stosowaniem
produktu leczniczego Taptigom®

Hiperpigmentacja'?

Zaburzenia uktadu
oddechowego
(tj. astma
oskrzelowa, astma
oskrzelowa w
wywiadzie lub
ciezka przewlekta
obturacyjna
choroba ptuc)

Choroba
niedokrwienna
serca, zaburzenia
rytmu serca,
niewydolnos¢
serca

Choroby zwigzane
z zaburzeniami
krazenia krwi

Maskowanie
objawoéw niskiego
stezenia cukru we

krwi u chorych z
cukrzyca

Opis
Istotne zidentyfikowane ryzyko
Ryzyko hiperpigmentacji teczéwki i powiek jest powszechnie obserwowane podczas
stosowania tafluprostu oraz innych produktow leczniczych z tej grupy lekowe;.

Podatno$¢ na wystepowanie przebarwien uzalezniona jest od indywidualnych
predyspozycji chorego, w zwigzku z czym zminimalizowanie tego ryzyka jest bardzo
trudne.

Nie stwierdzono zdarzen przedrakowych dotyczgcych hiperpigmentacji zwigzanych
z leczeniem tafluprostem.

Mozliwe jest wystgpienie ciezkich dziatan niepozgdanych ze strony ukfadu
oddechowego, ktére w rzadkich przypadkach mogg zagraza¢ zyciu, jednak wystepujg
one gtéwnie u 0so6b z istniejgcg wczesniej chorobg bronchospastyczng.

Potgczenie produktu leczniczego Taptiqgom® i beta-adrenolitykow lub innych lekéw
0 dziataniu przeciwadrenergicznym moze nasila¢ dziatanie tymololu. Nalezy podkreslic,
ze catkowite ryzyko jest nizsze przy stosowaniu miejscowo dziatajgcych beta-
adrenolitykbw w poréwnaniu do beta-adrenolitykow podawanych w postaci
farmaceutycznej zapewniajgcej dziatanie ogdlnoustrojowe.

W celu zapobiegania wystapienia problemoéw z ukladem oddechowym, przy podejrzeniu
mozliwosci ich wystagpienia, nie zaleca sie stosowania beta-adrenolitykéw.

Stosowanie beta-adrenolitykéw moze nasili¢ objawy choroby niedokrwiennej serca,
zaburzen rytmu czy niewydolnosci serca. Spowodowaé to moze wystgpienie ciezkich
dziatah niepozadanych ze strony serca, ktére w rzadkich przypadkach mogag
doprowadzi¢ do zagrozenia zycia.

Ryzyko to jest wigksze wsrdd chorych z wezesniej zdiagnozowanymi chorobami serca,
a takze wsrdd osob stosujgcych uprzednio beta-adrenolityki lub inne leki o dziataniu
przeciwadrenergicznym. Nalezy podkres$li¢, iz oczekuje sie, ze przy stosowaniu
miejscowo dziatajgcych beta-adrenolitykdw catkowite ryzyko bedzie nizsze w
poréwnaniu do beta-adrenolitykbw podawanych w postaci farmaceutycznej
zapewniajgcej dziatanie ogolnoustrojowe.

U 0s6b z chorobg niedokrwienng serca, zaburzeniami rytmu serca lub niewydolnoscig
serca nie zaleca sie stosowania beta-adrenolitykdw.

Istotne potencjalne ryzyko

Objawy chordb zwigzanych z zaburzeniami krgzenia krwi, takich jak chromanie
przestankowe, choroba Raynauda lub zimne rece i stopy, moga ulec nasileniu
w odpowiedzi na stosowanie beta-adrenolitykow. Najczestszymi wystepujgcymi
dziataniami niepozgdanymi sg jednak te o postaci fagodnej i samo-ograniczajacej sie.
Ryzyko wystgpienia chorob zwigzanych z zaburzeniami krgzenia krwi wzrasta
w przypadku wystepowania wczesniej zdiagnozowanych chordb, réwnoczesnego
stosowania innych beta-adrenolitykow lub lekéw przeciwadrenergicznych.

Oczekuje sie, ze przy stosowaniu miejscowo dziatajgcych beta-adrenolitykdw catkowite
ryzyko bedzie nizsze w poréwnaniu do beta-adrenolitykow o dziataniu
ogolnoustrojowym.

Potencjalne ryzyko zwigzane z wystgpieniem choréb zwigzanych z zaburzeniami
krgzenia krwi jest niskie.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ przy podawaniu beta-adrenolitykdw chorym z niskim
stezeniem cukru we krwi lub chorym z labilng cukrzyca, poniewaz beta-adrenolityki mogg
maskowac objawy przedmiotowe i podmiotowe hipoglikemii.

Potencjalne ryzyko zwigzane z maskowaniem objawéw matego stezenia cukru we krwi
u chorych z cukrzycy jest niskie.

11 przyciemnienie koloru skéry wokét oczu lub zmiana koloru teczowki
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Ryzyko Opis

Maskowanie Nasilenie objawoéw nadczynno$ci tarczycy moze zostaC spowodowane nagtym
objawow przerwaniem stosowania beta-adrenolitykéw. Beta-adrenolityki mogg takze maskowac
nadczynnosci objawy nadczynnosci tarczycy.

O LITRE TS Potencjalne ryzyko z tym zwigzane jest niskie.

Ze wzgledu na mozliwos¢ zablokowania ogodlnoustrojowego dziatania beta-agonistow
np. adrenaliny spowodowanego stosowaniem okulistycznych preparatéw beta-
adrenolitycznych, nalezy poinformowac anestezjologa o przyjmowaniu tymololu.

Znieczulenie do Ryzyko wynikajgce z wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze znieczuleniem
_zabi_egu do zabiegu chirurgicznego wzrasta w przypadku wczesniej wystepujgcych zdarzen

chirurgicznego niepozadanych, innych (wspdtistniejacych) choréb uktadu oddechowego lub serca,

a takze w przypadku jednoczesnego stosowania innych beta-adrenolitykéw lub lekéw

0 dziataniu przeciwadrenergicznym.

Potencjalne ryzyko z tym zwigzane jest niskie.

Potencjalnym ryzykiem wynikajgcym ze stosowania produktu leczniczego Taptiqgom®jest
Odwarstwienie odwarstwienie naczyniéwki po zabiegach filtracyjnych. Prawdopodobnie spowodowane

naczyniowki jest to nadwrazliwoscig na wczesniej otrzymane leki obnizajace IOP po zabiegach
filtracyjnych, skutkujgcej hipotonia.

Mozliwym dziataniem wynikajgcym ze stosowania beta-adrenolitykdw jest
Reakcja antagonizowanie dziatania epinefryny w stosunku do receptora beta-adrenergicznego.

anafilaktyczna W przypadku chorych stosujgcych beta-adrenolityki anafilaksja moze by¢ ciezka,

dtugotrwata lub odporna na dawki stosowane zwykle w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Dodatkowo wskazano na brakujgce informacje, dotyczgce stosowania potgczenia tafluprostu
i tymololu lub obu tych lekéw pojedynczo u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek lub

watroby, u kobiet w cigzy i karmigcych piersig, a takze u dzieci i mfodziezy.

W dokumencie zwrécono takze uwage na niewiadome zwigzane z korzys$ciami z leczenia.
Podkres$lono, iz w analizowanych gtéwnych badaniach wiekszg czes$¢ populacji badanej
stanowili chorzy rasy biatej. Z kolei badania pomocnicze, ktére zostaty przeprowadzone z
udziatem populacji azjatyckiej wykazaty skutecznos¢ stosowania produktu ztozonego
tafluprost+tymolol w tej grupie chorych. Nie ma dowoddéw sugerujgcych, ze wyniki réznityby
sie jakkolwiek w innych populacjach chorych z jaskrg z otwartym katem lub podwyzszonym

cisnieniem wewnatrzgatkowym.

8.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatari niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Taptigom®. Informacje
zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

Z przyjetym zatlozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.
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W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

W ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Taptigom®

Kategoria zaburzen

Liczba przypadkéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 3
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) ‘ 1
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego ‘ -
Zaburzenia uktadu immunologicznego ‘ 9
Zaburzenia endokrynologiczne ‘ -
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ‘ 1
Zaburzenia psychiczne ‘ 5
Zaburzenia uktadu nerwowego ‘ 19
Zaburzenia w obrebie oka ‘ 171
Zaburzenia ucha i blednika | 3
Zaburzenia serca ‘ 13
Zaburzenia naczyniowe ‘ 9
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia ‘ 9
Zaburzenia zofadka i jelit | 7
Zaburzenia watroby i drég zétciowych \ -
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej ‘ 30
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej ‘ 2
Zaburzenia nerek i drog moczowych ‘ 1
Ciaza, potég i okres okotoporodowy ‘ -
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi ‘ -
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne ‘ -
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania ‘ 35
Badania diagnostyczne ‘ 10
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach ‘ 4
Uwarunkowania spoteczne ‘ -
Procedury medyczne i chirurgiczne ‘ 15
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issues) ‘ 1

Data ostatniego wyszukiwania: 07.02.2020 r.

U chorych leczonych produktem leczniczym Taptigom® najczesciej wystepowaty zdarzenia
z nastepujgcych kategorii: zaburzenia w obrebie oka (171 zdarzen), zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (35 zdarzen) oraz zaburzenia skory i tkanki podskornej (30 zdarzen).
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9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e stosunkowo niska jakos¢ badan randomizowanych (badania: Suzuki 2018 i Konstas
2018) dotyczacych oceny TAF+TYM;

e brak badan dotyczacych porownania bezposredniego TAF+TYM wzgledem
TRAW+TYM oraz wzgledem BIM+TYM;

e liczby chorych, u ktérych stwierdzono wystgpienie lub brak zdarzenia obliczone na
podstawie odsetkébw mogag nieznacznie odbiega¢ od rzeczywistych (nie zawsze
warto$¢ procentowa podana przez autoréw badania byla wystarczajgco dokfadna do
przeprowadzenia precyzyjnych obliczen i w konsekwencji nie zawsze liczby chorych w
podgrupach sumujg sie do 100% chorych ogétem);

e dane z czesci analizowanych badan odczytano z wykresow, ktore nie zawsze byly
wysokiej jakosci (badanie Pillunat 2017);

e czesC badan (badanie randomizowane Suzuki 2018 i badanie obserwacyjne Takagi
2016) dotyczy wytgcznie populacji azjatyckiej;

e brak zaslepienia w badaniach randomizowanych wtgczonych do analizy;

e w publikacji Konstas 2018 cata analiza skutecznosci zostata przeprowadzona dla 2
grup: chorych stosujgcych TAF+TYM (rano) w poréwnaniu z grupg chorych
przyjmujgcg TAF+TYM (wieczér) oddzielnie, natomiast ocene bezpieczenstwa
przedstawiono tgcznie dla obydwu grup;

e w publikacji Takagi 2016 ocene bezpieczenstwa przedstawiono dla catej populaciji
chorych (autorzy nie zaprezentowali oddzielnie wynikbw w podgrupie chorych, u
ktérych dokonano zmiany wczes$niej stosowanej terapii na TAF+TYM);

e w publikacji Pillunat 2017 nie okreslono $cisle okresu obserwacji, natomiast podano
zakres, ktéry wynosit 4-16 tyg.;

e W badaniu Suzuki 2018 zastosowano produkt ztozony TAF+TYM zawierajgcy $rodek
konserwujgcy w postaci BAK, przy czym nalezy podkreslic, ze stezenie tego
konserwantu byto nizsze niz w produkcie ztozonym stosowanym w grupie kontrolnej,
tj. LAT+TYM;

e W badaniach obserwacyjnych nie przedstawiono szczegétowych danych dotyczgcych
nazw zastosowanych skal oceny np. objawow ocznych, stad istnieje niepewnosc co do

spéjnos¢ w wynikach przedstawionych w badaniu Suzuki 2018 oraz Pillunat 2017
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i jednoczesnie ograniczona jest mozliwos¢ odniesienia wynikéw uzyskanych w badaniu
randomizowanym na wyniki raportowane w badaniu odzwierciedlajgcym praktyke

kliniczng leczenia jaskry.
10. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej na podstawie badania randomizowanego Suzuki 2018 oceniono
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu ztozonego TAF+TYM wzgledem produktu
ztozonego LAT+TYM w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania i nadcisnienia

0cznego.

Dokonano réwniez analizy skutecznosci i bezpieczenstwa TAF+TYM stosowanego rano

wzgledem TAF+TYM stosowanego wieczor (badanie randomizowane Konstas 2018).

Analiza na podstawie badah eksperymentalnych zostata uzupetniona o ocene skutecznosci
praktycznej i bezpieczenstwa przeprowadzong na podstawie 2 duzych badan obserwacyjnych

jednoramiennych: Pillunat 2017 oraz Takagi 2016.
Dodatkowo do analizy wtgczono badanie VISIONARY, ktére otrzymano od Wnioskodawcy.

Przeprowadzono rowniez dodatkowag analize bezpieczenstwa analizowanej interwencji na
podstawie zapisow zawartych w ChPL Taptiqgom® dokumentu opublikowanego przez
URPLWMIPB w 2015 roku i danych zawartych w rekordzie WHO UMC oraz opisano stosunek
korzysci do ryzyka na podstawie dokumentu EMA 2015.

Ocena skutecznosci

We wszystkich badaniach wigczonych do analizy ocena skutecznosci opierata sie na analizie
cisnienia srodgatkowego, ktérego obnizenie stanowi nadrzedny cel leczenia chorych na jaskre

z otwartym katem przesgczania i nadcisnienie oczne.

Wyniki poréwnania bezposredniego TAF+TYM wzgledem LAT+TYM pochodzace z badania
randomizowanego Suzuki 2018 wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w czasie 12 tygodni w zakresie Sredniej zmiany warto$ci cisnienia Srodgatkowego
(IOP) wzgledem warto$ci poczatkowych. Nalezy jednoczes$nie podkresli¢, ze w czasie 4-6h po
zastosowaniu analizowanych interwenciji w grupie badanej obserwowano juz redukcje IOP,

podczas gdy w grupie kontrolnej $rednia wartos¢ IOP nieznacznie wzrosta. Ostatecznie
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srednie wartosci IOP uzyskane w czasie 12 tygodni leczenia byty poréwnywalne pomiedzy

grupami.

Wyniki badania randomizowanego Konstas 2018 dotyczacego poréwnania produktu
ztozonego TAF+TYM stosowanego rano wzgledem stosowanego wieczor wskazujg na wyzszg
skutecznos¢ leczenia w grupie chorych przydzielonych do stosowania leku wieczér. Wieczorne
zakraplanie oczu wplywato na uzyskiwanie przez chorych istotnych statystycznie nizszych
wartosci IOP w czasie od godziny 6:00 do 18:00 w poréwnaniu do tych, ktérzy zakraplali oczy
rano. Nie wykazano natomiast znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami dla
pomiaru wykonanego o 22:00 i 2:00. Ocena srednich wartosci IOP po 24 godzinnym okresie
obserwacji wskazuje na istotne statystycznie wyzsze $rednie wartosci IOP w grupie chorych
stosujgcych TAF+TYM rano, w zwigzku z czym mozna wnioskowaé o wyzszej skutecznosci
dawkowania wieczornego, ktore umozliwia lepszg okotodobowg kontrole tego parametru.
Dawkowanie wieczorne byto rowniez znamiennie statystycznie bardziej skuteczne w
odniesieniu do uzyskiwania przez chorych nizszych wartosci maksymalnych IOP. Nie
wykazano natomiast roznic pomiedzy grupami w zakresie Srednich wartosci minimalnego 24-
godzinnego IOP. Istotnym dla oceny skutecznosci terapii jest dokonanie oceny fluktuaciji
dobowych IOP, w odniesieniu do ktérych rowniez wykazano istotng statystycznie przewage
dawkowania wieczornego nad porannym (okotodobowe wahania wartosci IOP w grupie
chorych przyjmujgcych TAF+TYM wieczorem byty nizsze). Uzyskane wyniki $wiadczg réwniez
na korzys¢ stosowania analizowanej interwencji wieczor na podstawie oceny Srednich wartosci
IOP w ciggu dnia (nizsze wartosci uzyskane przez chorych z grupy stosujgcej TAF+TYM
wieczor). Nie stwierdzono natomiast réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do oceny

Srednich wartosci IOP w ciggu nocy.

Ocena produktu ztozonego TAF+TYM u chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii po
uprzednim leczeniu innymi lekami przeciwjaskrowymi wykazata wysokg skutecznosé
analizowanej interwencji. Wyniki badania Takagi 2016 wskazujg na znamienng statystycznie
redukcje $rednich wartosci cisnienia srédgatkowego w czasie od 4,3 do 12,9 tygodnia
wzgledem wartoéci poczgtkowych. Analiza danych wykazata istotnos¢ statystyczng réznicy
zaréwno dla chorych ogétem, jak réwniez dla chorych w wiekszosci podgrup wyodrebnionych
ze wzgledu na poszczegolne uprzednio stosowane leki. Analogiczne wyniki uzyskano na
podstawie badania Pillunat 2017, w ktérym wykazano znamienng statystycznie redukcje
srednich wartosci IOP wzgledem danych poczatkowych w czasie od 4 do 16 tygodni.
Otrzymane wyniki $wiadczg o uzyskiwaniu przez chorych korzysci klinicznej powstatej na

skutek zmiany dotychczas stosowanej terapii na produkt ztozony TAF+TYM.
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Analiza czestosci wystepowania zmian wartosci cisnienia srédgatkowego przeprowadzona na
podstawie badania Takagi 2016 w populacji chorych po uprzednim leczeniu co najmniej 1
lekiem wykazata, ze najczesciej redukcje IOP o co najmniej 2 mmHg obserwowano w
podgrupie chorych poddanych uprzednio terapii lekiem z grupy prostaglandyn oraz w
podgrupie chorych leczonych uprzednio LAT w monoterapii. W grupach tych wyniki
Swiadczace 0 poprawie stanu zdrowia odnotowano odpowiednio u 64,3% i 70,8% chorych.
Nalezy podkresli¢, ze zmiana dotychczas stosowanej terapii na produkt ztozony TAF+TYM w
kazdej z podgrup wigzata sie z uzyskaniem korzystnego efektu zdrowotnego u wysokich

odsetkow chorych.

Wyniki dotyczgce czestosci wystepowania zmiany wartosci IOP uzyskane w obserwacyjnym
badaniu Pillunat 2017 wskazujg, ze po zmianie dotychczasowej terapii na TAF+TYM obnizenie
IOP odnotowano ogoétem u 89,5% badanych, sposréd ktérych redukcja IOP o co najmniej 20%
wzgledem wartosci poczgtkowych wystgpita u 56,5% a brak zmiany lub wzrost wartosci |IOP
stwierdzono odpowiednio u 5,1% i 5,4% chorych. Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze zgodnie z
PTO 2017 za istotng klinicznie redukcje IOP przyjmuje sie obnizenie wartosci o co najmniej

10% wzgledem warto$ci poczatkowych.

Wyniki badania VISIONARY uzyskane w czasie 26 tygodni wskazujg na wysokg skutecznosc¢
TAF+TYM. Korzystny efekt zdrowotny uzyskany po zmianie terapii na TAF+TYM w czasie 4
tygodni utrzymywat sie w dtugim okresie obserwacji. Co wiecej, 84,7% badaczy uznato terapie
TAF+TYM za znacznie skuteczniejszg od terapii stosowanych uprzednio. W okresie
obserwacji wynoszgcym 26 tygodni odsetki chorych, u ktérych odnotowano redukcje IOP o co
najmniej 20%, 25%, 30% i 35% byty wysokie i wynosity odpowiednio 69,2%, 53,6%, 40% oraz
25,8%.

Ocena bezpieczenstwa

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa, pochodzace z badania Suzuki 2018 swiadczg o braku
roznic pomiedzy TAF+TYM i LAT+TYM w czasie 12 tygodni w zakresie czestosci zdarzen
niepozgdanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem, niespodziewanych zdarzen
niepozgdanych ogétem oraz dziatan niepozgdanych ogotem. Co istotne zdarzenia
niepozgdane ogétem odnotowano w grupie badanej jedynie u 10% chorych, u zadnego
chorego poddanego terapii TAF+TYM nie stwierdzono wystgpienia ciezkiego zdarzenia

niepozadanego a dziatania niepozgdane ogdétem odnotowano u 3,3% chorych.
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W ramach oceny bezpieczenstwa na podstawie badania Suzuki 2018 dokonano réwniez
oceny zaburzenh powierzchni oka, tj. wartosci SPK, stabilnosci filmu tzowego oraz nasilenia
przekrwienia oka. Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
zakresie wartosci SPK ogotem oraz w poszczegoélnych sektorach rogoéwki, przy czym nalezy
podkreslic, ze w obrebie grupy TAF+TYM uzyskano znamienng statystycznie redukcje
wartosci SPK w sektorze dolnym rogéwki w stosunku do wartosci poczgtkowej (w grupie
kontrolnej nie odnotowano istotnosci statystycznej dla zmiany wzgledem wartosci
poczatkowej). Nie wykazano takze réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zmiany czasu

przerwania filmu tzowego oraz zmiany stopnia przekrwienia oka w czasie 12 tygodni.

Na podstawie badania Suzuki 2018 dokonano oceny bezpieczenstwa w zakresie objawow
ocznych na podstawie kwestionariusza OSS, w ktérym oceniane sg takie objawy subiektywne
jak podraznienie i bél oka, uczucie obecnosci ciata obcego w oku oraz uczucie dyskomfortu w
oku. Wykazano znamienng statystycznie przewage TAF+TYM nad LAT+TYM w odniesieniu
do redukcji podraznienia oka oraz redukcji nasilenia bolu oka wzgledem wartosci
poczatkowych w czasie 6 tygodni. Nie stwierdzono natomiast réznic pomiedzy grupami w

stosunku do uczucia ciata obcego w oku oraz dyskomfortu w oku.

Autorzy badania wskazali, iz odsetek chorych stosujgcych sie do zalecen terapeutycznych
(ang. adherence) dla kazdej z grup wynosit powyzej 75%. Nie wskazano na doktadne dane

oddzielnie dla kazdej z grup.

W badaniu Konstas 2018 wyniki dotyczgce bezpieczenstwa zaprezentowano tgcznie dla grup
stosujgcych TAF+TYM rano i wieczor. Wykazano, ze zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity
u 71,4% chorych. Najczesciej obserwowano wsréd chorych wystepowanie takich zdarzen jak
uczucie suchego oka (14,3% chorych), uczucie ciata obcego w oku (11,9% chorych) oraz
uczucie ktucia w oku (9,5% chorych). Zdarzenia niepozgdane inne niz zwigzane z narzgdem

wzroku odnotowywano u pojedynczych chorych.

Oceny bezpieczenstwa na podstawie badan obserwacyjnych dokonano w oparciu o wyniki
badan Takagi 20016, Pillunat 2017 oraz VISIONARY. Dane pochodzgce z badania
Takagi 2016 w wiekszosci przedstawiono dla szerszej populacji niz populacja docelowa,
jednak istotnym jest, iz populacja docelowa stanowita 64,7% chorych, zatem wnioskowanie na

podstawie uzyskanych wynikbw mozna uzna¢ za wiarygodne.

Na podstawie wynikéw badania Takagi 2018 mozna wnioskowa¢ o korzystnym profilu

bezpieczenstwa analizowanej interwencji. W czasie 12,9 tyg. dziatania niepozadane
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zaobserwowano u 22 chorych (5,0%). Najczesciej wystepowaty: przekrwienie spojowek,
zapalenie powiek oraz powierzchniowe punkcikowe zapalenie rogéwki. Oprécz dziatan
niepozadanych odnotowanych w kategorii zaburzen w obrebie oka, zaobserwowano takze po
jednym przypadku arytmii i kotatania serca (zaburzenia serca). Ciezkie dziatania niepozadane,
takie jak zwiekszone cisnienie krwi, astenia oraz dyskomfort w klatce piersiowej odnotowano
tylko u 0,5% chorych. W okresie obserwacji wynoszgcym 26 tygodni wykazano na podstawie
badania VISIONARY, ze zdarzenia niepozadane ogétem wystgpity u 17,2% chorych.
Wiekszos¢ zdarzeh stanowily zaburzenia inne niz ciezkie a okoto potowe z nich
zaklasyfikowano jako dziatania niepozgdane. Ciezkie dziatanie niepozgdane odnotowano u
jednego chorego (0,2% chorych).

Wyniki badania Pillunat 2017 dotyczace okresu obserwacji wynoszgcego od 4 do 16 tygodni
wskazujg na uzyskiwanie przez chorych znamiennej statystycznie redukcji stopnia
przekrwienia spojéwek wzgledem wartosci poczatkowych zaréwno w populacji ogdtem, jak
rowniez w kazdej z ocenianych podgrup chorych wyodrebnionych ze wzgledu na wczesniejsze
leczenie, w tym réwniez w ramach analizy czestosci wystepowania przekrwienia spojowek o
réznych stopniach nasilenia. Jednocze$nie na podstawie badania Takagi 2018 nie
odnotowano istotnej statystycznie zmiany $redniej stopnia przekrwienia spojéwek w catym

okresie obserwaciji.

Czesto$¢ wystepowania barwienia spojéwek odnotowana w badaniu Pillunat 2017 ulegta
znamiennej statystycznie redukcji zarbwno w ujeciu ogétem, jak rowniez w ramach podgrup
chorych, w tym wyodrebnionych ze wzgledu na wczes$niejsze leczenie oraz stopien nasilenia.
Istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami nie wykazano tylko w stosunku do podgrupy
chorych, ktérzy uprzednio byto poddani terapii skojarzonej w postaci prostaglandyny i tymololu.
Analogiczne wyniki uzyskano w analizie z uwzglednieniem stopnia nasilenia barwienia
spojéwek. Z kolei w badaniu Takagi 2016 analizie poddano $rednie stopnia barwienia. Sredni
stopien barwienia rogowki obserwowana w analizowanym badaniu ulegta redukcji z 0,2 do 0,1

punktu, przy czym redukcja ta nie byta znamienna statystycznie.

Na podstawie badania VISIONARY wykazano znamienng statystycznie redukcje odsetkéw
chorych, u ktérych odnotowano przekrwienie spojéwek w czasie 4, 12 i 26 tygodni.
Analogiczne wyniki uzyskano réwniez w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na
wczesniej stosowang PGA w kazdym z okreséw obserwacji (p-wartosci dla redukcji
przekrwienia spojowek wzgledem wartodci poczgtkowych dla LAT, BIM i TRAW wyniosty

ponizej 0,0001 a dla TAF byta réwna 0,029). W kazdym z analizowanych okreséw obserwacji
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odnotowano réwniez znamienng statystycznie redukcje stopnia barwienia rogowki

fluoresceina.

Ocena stabilnosci filmu izowego przeprowadzona zostata w badaniu VISIONARY na
podstawie testu Schirmera oraz TBUT. Wykazano korzystny wptyw analizowanej interwencji
na poprawe parametru TBUT (zmiana istotna statystycznie w czasie 4, 12 i 26 tygodni
wzgledem wartosci poczgtkowej). Nie stwierdzono natomiast znamiennej statystycznie zmiany

wyniku w tescie Schirmera.

Czestos¢ wystepowania fatdow spojowkowych rownolegtych do brzegu powieki odnotowana
w badaniu Pillunat 2017 ulegta znamiennej statystycznie redukcji w kazdej z ocenianych grup
chorych, za wyjatkiem populacji chorych wczesniej leczonych PGA ogdtem, gdzie liczba
chorych, u ktérych po leczeniu fatldy te wystepowaty okazata sie by¢ znamiennie statystycznie
wieksza w poréwnaniu z wartoscig przed zastosowaniem terapii. W podgrupie chorych
uprzednio poddanych terapii skojarzonej z PGA i TYM nie odnotowano znamiennej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami. Analogiczne wyniki uzyskano dla podgrup z

uwzglednieniem stopnia nasilenia fatdow spojéwkowych.

Wyniki badania Pillunat 2017 dotyczgce oceny objawdw ocznych wskazujg, ze zmiana terapii
na TAF+TYM wigzata sie ze znamienng statystycznie redukcjg czestosci kazdego z
analizowanych objawow. Najczesciej wystepujgcymi objawami ocznymi stwierdzonymi na
poczatku badania byly objawy zespotu suchego oka, ktérego czestos¢ wystepowania wynosita
56,4% i po leczeniu ulegta redukcji do 45,6%. Korzystny profil bezpieczenstwa TAF+TYM
obserwowano rowniez w przypadku analizy czestosci wystepowania poszczegolnych objawow

ocznych z uwzglednieniem stopnia nasilenia kazdego z nich.

W badaniu VISIONARY w czasie 26 tygodni wykazano znamienng statystycznie redukcje
nasilenia objawow suchego oka, podraznienia, swedzenia oraz uczucia ciata obcego w oku.
Autorzy badania wskazali rowniez, iz w ocenie badaczy redukcja nasilenia objawow ocznych
w czasie 26 tygodni porownaniu do ich nasilenia na poczatku udziatu w badaniu byta widoczna
u 63,6% chorych.

W badaniu Takagi 2016 oceniano stosowanie sie chorych do zalecenh terapeutycznych (ang.
adherence). Nie przedstawiono szczegotowych wynikdw uzyskanych w podgrupie chorych, u
ktérych dokonano zmiany terapii na TAF+TYM po uprzedniej terapii co najmniej 1 lekiem
przeciwjaskrowym. Autorzy wskazali jedynie, ze odsetek chorych, ktérzy stwierdzili, iz po

zmianie terapii stopien ich stosowania sie do zaleceh terapeutycznych poprawit sie wyniost
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20,4%. Co istotne, w podgrupie chorych, u ktérych po zmianie terapii stosowano TAF+TYM
oraz dodatkowy lek przeciwjaskrowy odsetek ten wyniést 19,5%, co wskazuje, ze odsetki te
nie réznig sie znaczaco od wyniku uzyskanego dla peinej populacji uczestnikéw badania
obejmuijgcej chorych wczesniej nieleczonych, chorych przyjmujgcych uprzednio co najmniej 1
lekiem oraz chorych, u ktérych po zmianie terapii stosowano TAF+TYM i dodatkowy lek
przeciwjaskrowy fgcznie, tj. 23,7%. Dane te pozwalajg wnioskowaé, ze zmiana terapii na
TAF+TYM pozwala na uzyskanie poprawy w zakresie stosowania sie chorych do zalecen
terapeutycznych u znacznej liczby chorych. W badaniu wykazano réwniez, ze jedynie 1,9%
chorych wskazalo w kwestionariuszu na pogorszenie stosowania sie do zalecen

terapeutycznych wzgledem wczesniej przyjmowanej terapii.

W badaniu VISIONARE wykazano, ze u chorych leczonych TAF+TYM odsetek chorych
stosujgcych sie do zaleceh terapeutycznych (ang. compliance) byt wyzszy (48,9% chorych)
lub porownywalny (46,0% chorych) w poréwnaniu do odsetkéw odpowiednich dla wczes$niej
stosowanych terapii. Wiekszos¢ chorych uznata, ze terapia TAF+TYM byta lepiej tolerowana
niz wczesniej stosowane leczenie. Tolerancje jako dobrg lub bardzo dobrg uznato 87,9%

chorych w czasie 4 tygodni oraz 92,4% i 91,4% odpowiednio w czasie 12 i 26 tygodni.

Uzupetniajaca analiza bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej na podstawie ChPL
Taptigom® wykazano, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi sg zaburzenia
w obrebie oka takie jak przekrwienie spojowek/oka, Swigd oka, bdl oka, zmiany rzes (wzrost
dtugosci, grubosci i liczby rzes), zmiana koloru rzes, podraznienie oka, uczucie obecnosci ciata
obcego w oku, nieostre widzenie czy swiatlowstret. Pozostate zaburzenia w obrebie oka
okreslono jako wystepujgce niezbyt czesto a sposrod dziatan niepozgdanych innych niz
zlokalizowanych w obrebie narzgdu wzroku wskazano na niezbyt czeste wystepowanie bolu

gtowy.

Zwrocono uwage, iz w skfad analizowanej interwencji wchodzi tymolol, ktérego mechanizm
dziatania polega na blokowaniu receptoréw beta-adrenergicznych, dlatego nalezy mie¢ na
uwadze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych analogicznych do tych, ktoére
obserwowane sg w przypadku systemowego stosowania lekow z tej grupy (np. zaburzenia
serca, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia ze strony ukfadu oddechowego). Istotnym jest
ostrozne stosowanie lekow beta-adrenolitycznych u chorych z hipoglikemig/cukrzycg i
nadczynnoscig tarczycy, poniewaz mogg one maskowaé objawy ostrej hipoglikemii lub

nadczynno$ci tarczycy a nagte przerwanie leczenia moze wptyngé na nasilenie tych objawdéw.
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W dokumencie wydanym przez URPLWMiPB w 2015 roku wskazuje sie z kolei na
udowodnione korzysci wynikajgce z leczenia produktem ziozonym TAF+TYM w zakresie
skutecznosci terapii. W odniesieniu do bezpieczenstwa wskazano na takie ryzyka zwigzane
ze stosowaniem produktu Taptiqgom® jak m.in. wystgpienie hiperpigmentacji, zaburzen uktadu
oddechowego (np. astma czy ciezka przewlekfa obturacyjna choroba ptuc), zaburzenia serca,
maskowanie objawow niskiego stezenia cukru we krwi u chorych z cukrzycg oraz objawow

nadczynnosci tarczycy.

Z kolei na podstawie rekordu WHO UMC, gdzie zebrano dane dotyczace liczby przypadkow
poszczegoélnych zdarzeh niepozgadanych wykazano, ze u chorych leczonych produktem
leczniczym Taptigom® najczesciej wystepowaly zdarzenia z nastepujgcych kategorii:
zaburzenia w obrebie oka (171 zdarzeh), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (35

zdarzen) oraz zaburzenia skory i tkanki podskornej (30 zdarzen).

Stosunek korzysci do ryzyka oceniano na podstawie dokumentu EMA 2015. Wskazano w nim,
iz nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych lub potencjalnych zagrozeh zwigzanych z
toksycznoscig terapii produktem ztozonym TAF+TYM oraz zwrécono uwage, ze jest on
pierwszym catkowicie pozbawionym srodkéw konserwujgcych produktem ztozonym
zawierajgcym prostaglandyne i antagoniste receptoréw beta-adrenergicznych w zwigzku z
czym okreslono analizowang interwencje jako interwencje o korzystnej relacji korzysci do

ryzyka.

Whnioski

Analiza skutecznosci produktu ztozonego TAF+TYM wzgledem produktu ztozonego LAT+TYM
wykazata znamienng przewage interwencji badanej dla kluczowych efektow zdrowotnych.
Majgc na uwadze korzy$ci ptyngce z zastosowania produktu leczniczego Taptiqgom® i
jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna

wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku Taptigom®
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najkorzystniejszg metode dostepng obecnie
w terapii jaskry z otwartym kgtem przesgczania i nadci$nienia ocznego szczegolnie u tych
chorych, ktérzy wymagajg leczenia skojarzonego i mogliby odnies¢ korzys¢ ze stosowania

kropli do oczu bez $rodka konserwujgcego.
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11. Dyskusja

Wyniki poréwnania produktu ztozonego TAF+TYM wzgledem produktu ztozonego LAT+TYM
przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy zasadniczo wskazuja, ze charakteryzujg sie
one poréwnywalnie wysokg skutecznoscig. Zdolnos¢ leku do obnizania cisnienia
srodgatkowego ma krytyczne znaczenie w zakresie oceny jego skutecznosci. Jest to bowiem
gtéwny cel leczenia, warunkujgcy ograniczenie progresji choroby, a tym samym zachowanie
ostrosci widzenia i przektadajagcy sie na jakos¢ zycia chorych. W ramach niniejszej analizy

wykazano, iz TAF+TYM jest lekiem o wysokiej skutecznosci w obnizaniu IOP.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu analizowanych interwencji
pozwala ponadto wnioskowaé, iz bezpieczenstwo TAF+TYM jest poréwnywalne z
bezpieczenstwem LAT+TYM. Nalezy jednak podkresli¢, ze TAF+TYM jest jedynym produktem
ztozonym niezawierajgcym s$rodkéw konserwujgcych, w zwigzku z czym jest to opcja
szczegodlnie istotna dla tych chorych, ktérzy mogliby odnies¢ korzys¢ ze stosowania kropli do
oczu bez srodka konserwujgcego, np. chorych z zaburzeniami powierzchni oka. Nalezy jednak
wskazaé na ograniczong mozliwos$¢ wnioskowania o korzystnym wptywie stosowania produktu
niezawierajgcego Srodkéw konserwujacych, gdyz w badaniu Suzuki 2018, na podstawie
ktérego przeprowadzono poréwnanie bezposrednie, obydwie analizowane interwencje
zawieraty Srodek konserwujgcy. Jednoczesnie kluczowe w prawidlowym zrozumieniu
zagadnien zwigzanych z obecnoscig srodka konserwujgcego jest podkreslenie faktu, iz jego
obecnos¢ nie ma znaczenia z perspektywy badania klinicznego, natomiast dtugookresowe
stosowanie leku sprawia, ze moze ona wigza¢ sie z wieloma problemami. Najczesciej
obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi wynikajacymi ze stosowania miejscowych
preparatow przeciwjaskrowych sg objawy zwigzane z chorobg powierzchni oka i jego
przekrwieniem. Zwtaszcza wystepowanie przekrwienia oka bardzo czesto ma zwigzek nie
tylko z substancjg czynng zawartg w kroplach do oczu, ale takze wtasnie z dodanym srodkiem
konserwujgcym [Lemij 2015]. Udowodniono, ze wiekszg czestos¢ zdarzen niepozgdanych
obserwowano u chorych na jaskre leczonych produktem ze srodkiem konserwujgcym w
poréwnaniu do produktu bez konserwantu. Co wiecej toksycznos¢ srodkéw konserwujgcych
zostata dobrze udokumentowana eksperymentalnie, podobnie jak brak toksycznosci
wiekszosci substancji czynnych bez konserwantéw. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku

dlugookresowego przyjmowania tego rodzaju produktow ocznych [Baudouin 2010].

Stosowanie produktdw zawierajgcych konserwant zwigzane jest z wystepowaniem

przekrwienia oka, jak rowniez inne zaburzenia powierzchni oka powodujgce znaczny
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dyskomfort chorego (np. niestabilnos¢ filmu tzowego, zapalenie spojowek, zwitdknienie
podspojowkowe, apoptoza nabtonkowa, uposledzenie powierzchni rogowki). Preparaty te
potencjalnie zwiekszajg ryzyko niepowodzenia ewentualnej operacji, jak rowniez
wystepowanie subklinicznego zapalenia, kitdére opisano u chorych otrzymujgcych leczenie

przeciwjaskrowe przez dtugi czas [Baudouin 2010].

Oprocz tego, ze srodki konserwujgce sg odpowiedzialne za duzg toksycznosé, mogg takze
powodowaé miejscowe znieczulenie rogowki, ktére maskuje objawy choroby powierzchni oka,
dlatego tez mozna oczekiwaé, ze samo odnotowanie zdarzeh niepozgadanych bez ich
doktadnej analizy stwarza ryzyko pominiecia rozpoznania choroby powierzchni oka z
mozliwymi powaznymi konsekwencjami w przysztosci [Lemij 2015]. Zastosowanie zmiany
terapii z tej zawierajgcej Srodek konserwujgcy na produkty od nich wolne umozliwia unikniecie
wyzej wskazanych problemow. W wielu badaniach udowodniono, ze zmiana kropli do oczu na
preparaty bez konserwantow doprowadzita do zauwazalnej poprawy miejscowej tolerancji,
zmniejszenia podraznienia, suchosci oka, uczucia ciata obcego, niewyraznego widzenia oraz
sklejenia powiek, przy jednoczesnym zachowaniu dobrej kontroli cisnienia Srodgatkowego
[Baudouin 2010].

Innym aspektem, ktéry nalezy poruszy¢ w zakresie tolerancji stosowanej terapii jest stezenie
substancji czynnej w zalezno$ci od rodzaju prostaglandyny, ktory jest istotnie skorelowany ze

stezeniem podanego PGA [Pérez-Roca 2015].

Szczegolnie przewlekte stosowanie tych preparatow moze by¢ zwigzane z wystgpieniem
zaburzen obrebie oka. W kilku badaniach wykazano, ze stosowanie PGA moze prowadzi¢ do
wystgpienia: przekrwienia spojowek, zwiekszonej pigmentacji teczéwki, zmian wiasciwosci
biomechanicznych rogéwki, zapalenia powierzchni oka, zespotu suchego oka i niepowodzenia
zabiegu filtracji. W zwigzku z tym istnieje potrzeba zaprojektowania nowych PGA o wysokiej
skuteczno$ci, ale wolnych od cytotoksycznych dziatan lub przynajmniej otrzymanie lekow,
ktére wykazujg dziatanie przy nizszych dawkach. Co istotne, sposréd 4 przebadanych
rodzajéw PGA, TAF okazat sie by¢ najmniej toksyczny (wywierat najmniejszy wplyw na
powierzchnie oka), natomiast najbardziej szkodliwy dla komoérek byt LAT. Ponadto, TAF
zastosowany w omawianym badaniu, jako jedyny z przebadanych PGA, nie posiadat dodatku
konserwantow, co przemawia za obecng tendencjg eliminacji konserwantéw z kropli do oczu
[Pérez-Roca 2015].

Przekrwienie jest najczesciej zgtaszanym miejscowym dziataniem niepozgdanym wywotanym

przez PGA, ktérego czesto$¢ wystepowania (po 12 tygodniach terapii) dla LAT, TRAW, BIM
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wynosi odpowiednio: 5-20%, 35-50% i 15-55%, natomiast dla TAF wartos¢ ta wynosi okoto
9,1% [Uusitalo 2010].

Wydaje sie zatem by¢ zasadne przyjecie zalozenia, ze w przypadku, kiedy w badaniu
zastosowano by produkt leczniczy Taptigom® wyniki dla punktow koncowych zwigzanych z
oceng powierzchni oka mogtyby okazac sie znacznie korzystniejsze. Uzasadnienie dla takiego
zatozenia mogg stanowi¢ wyniki uzyskane w duzych badaniach obserwacyjnych (badanie
Pillunat 2017 i badanie Takagi 2016) dla TAF+TYM bez srodkéow konserwujgcych, na
podstawie ktérych wykazano, ze w praktyce klinicznej zmiana dotychczas stosowanej terapii
przeciwjaskrowej na TAF+TYM skutkowata znamienng statystycznie poprawg w zakresie
objawéw ocznych takich jak przekrwienie oka/spojowek, podraznienie, swiad, bdl oka czy tez

uczucie ciata obcego w oku oraz objawow zespotu suchego oka.

W analizie klinicznej uwzgledniono réwniez badanie randomizowane Konstas 2018, w ktérym
dokonano poréwnania produktu ztozonego TAF+TYM rano wzgledem TAF+TYM
stosowanego wieczorem. Wyniki tego badania nalezy traktowa¢ jako uzupetnienie
wnioskowania o informacje bardzo istotng dla praktyki klinicznej leczenia jaskry, tj. o tym czy i
ktéra pora dnia zakraplania oczu wptywa na zwiekszenie skutecznosci leczenia. W ChPL
Taptigom® zawarto informacje, ze lek nalezy aplikowa¢ raz na dobe, przy czym nie okreslono
jaka pora dnia jest preferowana. Badanie Konstas 2018 daje wyrazne podstawy do stosowania
produktu wieczorem, poniewaz wykazano, ze dawkowanie wieczorne wptywato na znacznie

lepszg okotodobowg kontrole IOP w poréwnaniu z dawkowaniem porannym.

Wigczone do analizy badania pierwotne zostaty ocenione pod wzgledem ich jakosci. Badania
randomizowane Suzuki 2018 i Konstas 2018 oceniono zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. W zwigzku z przedstawionym opisem
utraty chorych oraz prawidtowym przedstawieniem wynikéw w obydwu badaniach ryzyko btedu
zwigzanego z wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie. W przypadku btedu
wynikajgcego ze znajomosci selekcji ryzyko oceniono jako niejasne. W badaniu Suzuki 2018
wynikato to z powodu braku opisu metody ukrycia kodu randomizacji, pomimo przedstawienia
opisu losowego przydziatu do grup (niskie ryzyko). Z kolei w badaniu Konstas 2018 przyczyng
byt brak opisu losowego przydziatu do grup oraz brak opisu metody ukrycia kodu randomizaciji.
Ryzyko wystepowania btedow systematycznych zwigzanych ze znajomoscig interwencii,
oceng punktoéw koncowych oraz innych rodzajow btedéw okreslono jako wysokie z uwagi na
brak zastosowania zaslepienia w badaniu Suzuki 2018 oraz brak zastosowania zas$lepienia

chorych w badaniu Konstas 2018. Z kolei jako$¢ badan obserwacyjnych Pillunat 2017,
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Takagi 2016 oraz VISIONARY oceniono w skali NICE na 7 z 8 mozliwych do uzyskania

punktéw co oznacza, ze sg to badania stosunkowo wysokiej jakosci.

Wiarygodnosé wewnetrzna analizy oceniona byla na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na badaniach randomizowanych ze zréznicowang grupg chorych, jak réwniez
stosunkowo wysokiej jakosci badaniach obserwacyjnych. Stwierdzono tym samym, ze

wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢é zewnetrzna niniejszej analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz
w raporcie uwzgledniono zaréwno badania eksperymentalne z grupg kontrolng, jak i badania
obserwacyjne. Whnioski sformutowane na podstawie wynikéw analizy badan
eksperymentalnych pokrywajg sie z tymi, ktére opracowano w wyniku oceny danych
pochodzacych z badan obserwacyjnych, w zwigzku z czym wiarygodno$¢ zewnetrzna zostata
oceniona jako wysoka. Nie zdecydowano o obnizeniu wiarygodnosci do sredniej w zwigzku ze
stosunkowo niskg jakoscig badan randomizowanych, gdyz nie stanowity one w niniejszej
analizie jedynych zrédet danych. Nalezy rowniez podkresli¢, ze badana w analizie populacja
moze zostaé uznana za reprezentatywna, a wyniki koncowe mogg miec odniesienie w polskiej
praktyce klinicznej, zwtaszcza uwzgledniajgc dostepnos¢ danych w diugim okresie obserwacji
(26 tygodni). Nie zidentyfikowano dowodow naukowych wskazujgcych na odmienng
skutecznosc/bezpieczenstwo lekdw przeciwjaskrowych w populacji azjatyckiej, w zwigzku z
czym odstgpiono od obnizenia wiarygodnos$ci zewnetrznej niniejszej analizy uznajgc tym

samym, ze nie ma ograniczen wnioskowania w zakresie populacji docelowe;j.

Co wiecej, w ramach przeglgdu systematycznego zidentyfikowano réwniez badania
obserwacyjne niespetniajgce kryterium wigczenia do analizy ze wzgledu na liczebnos¢
populacji (znacznie ponizej 200 chorych)*2. Gtéwnym wnioskiem z badan, w ktérych dokonano
u chorych zmiany leczenia z monoterapii z zastosowaniem prostaglandyny (TAF lub LAT) na
terapie produktem ztozonym TAF+TYM jest wysoka skutecznos¢ terapii TAF+TYM
stwierdzona na podstawie obnizenia cisnienia srédgatkowego. Istotnym jest, ze wniosek ten
jest spojny z wnioskiem sformutowanym w ramach niniejszej analizy, co réwniez swiadczy o

jej wysokiej wiarygodnosci.

W  wyniku przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych

bezposrednio analizowang interwencje wzgledem pozostatych komparatorow, tj. TRAW+TYM

12 padanie Inoue 2018, badanie Kitamura 2018, badanie Okumichi 2017
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i BIM+TYM. Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia jaskry przy wyborze terapii nie wskazujg
na wyzszg skutecznos¢ ktérejs z prostaglandyn, dlatego tez wystarczajgce jest wykonanie
poréwnania z produktem zawierajgcym jedng z nich. W przegladzie systematycznym
przeprowadzonym na potrzeby niniejszej analizy zidentyfikowano badanie obserwacyjne
(badanie Bourne 2019), w ktéorym u chorych poddanych terapii BIM+TYM z oraz bez
konserwantu dokonano zmiany leczenia na produkt ztozony TAF+TYM bez konserwantow.
Celem badania byta ocena zmiany w zakresie oznak i objawéw zaburzen powierzchni oka.
Wyniki zaprezentowano w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wczes$niej stosowang
terapie w czasie 12 tygodni po zmianie leczenia. Stwierdzono, ze zastosowana zmiana
leczenia wptyneta na istotng statystycznie poprawe w zakresie redukcji oznak i objawdw
zaburzen powierzchni oka, takich jak zmniejszenie przekrwienia spojowek oraz zmniejszenie
nasilenia najgorszego z objawéw ocznych w ocenie chorego u wszystkich chorych
uczestniczgcych w badaniu bez wzgledu na obecnos$¢ badz brak konserwantu w produkcie
stosowanym uprzednio, przy jednoczesnym braku Klinicznie istotnej zmiany IOP. Badanie to
moze zatem stanowi¢ uzasadnienie dla zatozenia o braku réznic w skutecznosci pomiedzy
produktami ztozonymi zawierajgcymi prostaglandyne/prostamid i tymolol a jednocze$nie
potwierdzenie korzystnego wptywu produktu TAF+TYM bez konserwantow na redukcje

zaburzen zwigzanych z powierzchnig oka.

W wyniku przeglgdu systematycznego do analizy wigczono 3 przeglady systematyczne
spetniajgce kryteria wigczenia do analizy. Whnioski autorow tych opracowan pokrywajg sie z
wnioskami z niniejszej analizy w zakresie wysokiej skutecznosci produktéw ztozonych w
obnizaniu i stabilizacji cisnienia srédgatkowego. Nalezy jednak podkresli¢, ze przeglady te
zostaty opublikowane w latach 2014-2016 i w zwigzku z tym nie zawierajg badania Suzuki
2018. Co wiecej celem tych przeglagdéw nie byto wytgcznie poréwnanie TAF+TYM wzgledem
innych produktéw ztozonych zawierajgcych prostaglandyne i tymolol a przede wszystkim
poréwnanie ich wzgledem monoterapii. W zwigzku z tym wyniki niniejszego opracowania
mogg stanowi¢ wartosciowe uzupetnienie dla poprzednich analiz. Co wiecej, autorzy
przegladu systematycznego Hollo 2014 wskazali, ze produkty ztlozone mozna uzna¢ za
poréwnywalnie skuteczne. Ponadto, przyjmowanie TAF+TYM skutkuje stosunkowo niewielkim
podraznieniem oka, co moze wynika¢ z faktu, ze preparat ten nie zawiera Srodkéw
konserwujgcych. Autorzy sformutowali réwniez wniosek, ze z catg pewnoscig brak srodka

konserwujgcego wptywa na diugoterminowg poprawe tolerancji TAF+TYM.

Nalezy dodatkowo podkreslié, iz wnioski dotyczace skutecznosci uzyskane z badan

randomizowanych sg spojne z tymi dla skutecznos$ci praktycznej, jakie sformutowano na




A A @ Taptiqom® (tafluprost+tymolol) w leczeniu jaskry z otwartym kgtem 146
N1 T, przesgczania i nadcisnienia ocznego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

podstawie badan obserwacyjnych, w zwigzku z czym zasadne jest stwierdzenie, ze wnioski
pomimo ograniczen zwigzanych z poszczegdlnymi badaniami sg wysoce wiarygodne i

reprezentatywne.

Dokonano réwniez przegladu zakonczonych (nieopublikowanych), trwajgcych i planowanych
badan klinicznych. W trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 1
badanie randomizowane bedgce aktualnie w fazie aktywnej rekrutacji chorych, ktérego
zakonczenie planowane jest na koniec czerwca 2020 roku. Nie zidentyfikowano badan
zakonczonych, nieopublikowanych. Dane te $wiadczg o niskim ryzyku opublikowania w
najblizszym czasie wynikéw badan, ktore mogtyby mie¢ wplyw na zmiane wnioskow

sformutowanych w ramach niniejszej analizy.

Dostepne dane kliniczne wskazujg na korzysci kliniczne zwigzane ze stosowaniem ocenianej
interwencji. Uwzgledniajgc dostepne dane, jak réwniez ich jako$¢, zroznicowanie metodyczne
oraz fakt, iz jest to rekomendowana na swiecie terapia, finansowanie produktu ztozonego

TAF+TYM ze srodkéw publicznych wydaje sie by¢ jak najbardziej uzasadnione.
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12. Zataczniki

12.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce Iub

planowane badania kliniczne
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Tabela 44.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla produktu leczniczego Taptiqgom® (tafluprost + tymolol) w populacji
docelowej

Numer Data Data
. . . Sponsor Metodyka . a .
identyfikacyjny rozpoczecia zakonczenia
National Institutes of Health
A Randomized, Double-
masked, Controlled Parallel Porownanie
Group, Multi-center Study bezpieczenstwa oraz
of DE-111A (Fixed Dose Eksperymentalne, skutecznosci
S randomizowane, z ;

Combination of Badanie w fazie Santen réwnolegtym stosowania TAP PF 20 stycznia 30 czerwca
Tafluprost and Timolol Eye | - NCT03822559 | = n0P AL e, | Pharmaceutical o isanige %’1 o wzgledem TAF w 010 5020
Drops) on the Treatment of ! ! Co., Ltd. P ruyp otréinie redukcji IOP w

Open Angle Glaucoma or 9 zzsglep ionJe populacji Azjatow
Ocular Hypertension P chorych na OAG lub
(With Tafluprost Eye Drops OH
as a Comparator)
Data ostatniego wyszukiwania: 13.01.2020 r.
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12.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 45.
Strategia wyszukiwania w bazach gléwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan

Wynik w Wyniki w bazie | Wyniki w bazie
bazie The Cochrane Embase

el il Medline Library [ab, ti, ot, kw,

[All Fields] [All text] tn]

("Tafluprost" OR "Tapros" OR "Taflotan" OR
#1 "Zioptan" OR "Saflutan" OR "Taptiqgom" OR "AFP- 215 99 306
168" OR "AFP168" OR "AFP 168")

"publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza CENTRAL — 98, Cochrane Protocols — 1
Data wyszukiwania: 10.01.2020 r.

12.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 46.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegéinych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA Taptigom 3

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu tafluprost* 64 (6)**

ADRReports Taptigom 0
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych

dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/ tafluprost* 1

WHO UMC Taptigom 1

(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekéw) tafluprost* 1

http://www.vigiaccess.org/

Taptigom 0
FDA
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm
tafluprost* 29 (0)**
The U.S. National Institutes of Health .
Taptigom 1

https://clinicaltrials.qov/
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Strategia Wynik
tafluprost* 28 (6)**
Taptiqgom 1
EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsreqgister.eu
tafluprost* 18 (3)**
URPLWMIPB*** Taptiqom 1
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ tafluprost* 0

*z powodu ograniczen wyszukiwarek na poszczegdlnych stronach zastosowano szerokg strategie
wyszukiwania wpisujac ,tafluprost” w celu zidentyfikowania wszystkich doniesien dotyczgcych zaréwno
TAF, jak i TAF+TYM bedgcego produktem zlozonym, a nastepnie dokonano przeglgdu trafien pod
kagtem wytgcznie analizowanej interwencji

**w nawiasie podano w nawiasie podano liczbe trafien dla tafluprostu w skojarzeniu z tymololem
***zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa

Data wyszukiwania: 10.01.2020 r.
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12.4. Charakterystyka

przegladéw  systematycznych

wigczonych do analizy
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Tabela 47.
Charakterystyka przeglagdow systematycznych witgczonego do analizy

Kryteria Cook /

Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
bardzo niska

Liu 2016

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza The Cochrane Library (od
1898 r.);
Baza Medline (od 1946 r.);
Baza Embase (od 1980 r.);
Dodatkowo dokonano takze
recznego przeszukania referencji
wigczonych badan oraz
przegladow.
Data przeszukania baz: marzec
2015r.

Cel przegladu

Dtugoterminowa ocena
bezpieczenstwa oraz
skutecznosci produktéw
ztozonych w poréwnaniu z
monoterapig PGA.

WhnioskKi

Do metaanalizy sieciowej wigczono 5 badan.

Zastosowanie produktow ztozonych zawierajgcych
TYM pozwolito na wieksze obnizenie wartosci IOP w
poréwnaniu z przyjmowaniem monoterapii PGA.

Wplyw produktow ztozonych zaréwno na obnizenie,
jak i stabilizacje IOP moze spowodowac, ze bardziej
rozsadne bedzie ich wykorzystanie w leczeniu, po
wczesniejszym wykluczeniu przeciwwskazan.
Wyniki metaanalizy wskazuja, iz grupy chorych
stosujgce preparaty ztozone nie charakteryzowaty sie
lepszym bezpieczenstwem w poréwnaniu do grup
przyjmujgcych monoterapie PGA (zaréwno dla
przekrwienia, jaki i podraznienia oka nie wykazano
statystycznie istotnych réznic).

Leczenie jaskry powinno by¢ zindywidualizowane i
odpowiednio dostosowane do aktualnej sytuaciji
chorego oka, zréznicowanego poziomu IOP, wieku,
ptci, wywiadu rodzinnego, historii medycznej chorego i

innych czynnikéw ryzyka.

Cook: 4/5

Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Hoy 2015

bardzo niska

Skala AMSTAR 2:

Baza Medline (od 1946 r.);
Baza PubMed (od 1946 r.);
Baza Embase (od 1996 r.);
Data przeszukania baz: 21
wrzesnia 2015 r.
Dodatkowo dokonano takze
przeszukania bibliografii
opublikowanej literatury, baz
danych/rejestréw badan
klinicznych oraz stron

Ocena skutecznosci
terapeutycznej i profilu
tolerancji TAF+TYM w

populacji chorych na OAG lub
OH wraz z oceng wiasciwosci
farmakologicznych.

Produkt ztozony TAF+TYM, podawany raz dziennie,
jest skuteczng opcjg leczenia majgcego na celu
zmniejszenie IOP u dorostych oséb z OAG lub OH.
Stanowi on uzyteczng alternatywe dla chorych, ktérzy
w niewystarczajgcym stopniu reagujg na miejscowg
monoterapie antagonistami receptora beta-
adrenergicznego lub analogami prostaglandyn i
wymagajg zastosowania terapii skojarzonej oraz
ktérzy mogliby skorzysta¢ z przyjmowania kropli do
oczu bez konserwantéw.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

internetowych. Poproszono takze
o udostepnienie uzupetniajgcych
informacji na temat badanego
produktu leczniczego przez
podmiot odpowiedzialny.

Cel przegladu

Whioski

TAF+TYM byt dobrze tolerowany w badaniach
klinicznych przeprowadzonych na analizowane;j
populacji chorych. Profil toleranc;ji byt zgodny z
profilem tolerancji jego poszczegdlnych skiadnikéw —
nie zaobserwowano zadnych nowych dziatan
niepozadanych.

EREEmE AOTMIT / skala
AMSTAR 2
Cook: 5/5
Klasyfikacja
Hollo 2014 AOTMIT: IB

bardzo niska

Skala AMSTAR 2:

PubMed;

Data przeszukania baz:poczatek
lipca 2014 r.

Analiza wynikéw otrzymanych
dla produktéw ztozonych, w
szczegolnosci okreslenie
zwigzku pomigdzy zmiang
wartosci IOP wywotang
leczeniem, a wartoscig
poczatkowg IOP.

Analizy regresji sugeruja, ze preparaty ztozone mozna
uznac¢ za porownywalnie skuteczne, poniewaz
obserwowane w badaniach réznice w wielkosci

redukcji IOP zostaty wyjasnione odpowiadajgcymiim
réznicami w wartosciach poczatkowych IOP.
Przewaga skutecznosci TAF+TYM wzgledem ich
zastosowania w monoterapii (TAF 1 raz dziennie i
TYM 2 razy dziennie) byta bardziej wyrazna u chorych
z wysokim poczatkowym IOP.

Najbardziej widoczne roéznice pomiedzy
analizowanymi preparatami ztozonymi wystepujg w
zakresie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych i tolerancji: ogétem, stosowanie
TAF+TYM i produktu leczniczego Xalacom® zwigzane
jest z mniejszg liczbg dziatan niepozadanych.
Profil bezpieczenstwa TYM jest dobrze
udokumentowany i nie wptywa na réznicowanie
bezpieczenstwa stosowania produktéw ztoZzonych.

Przyjmowanie TAF+TYM skutkuje stosunkowo
niewielkim podraznieniem oka, co moze wynika¢ z
faktu, ze preparat ten nie zawiera srodkow
konserwujgcych. Z drugiej strony, biorgc pod uwage
stosunkowo krotki czas ekspozyciji, réwnie
prawdopodobne jest, ze lepszy profil tolerancji
TAF+TYM wynika z aktywnego sktadnika. Niemniej
jednak, brak srodka konserwujacego z pewnoscig
wptywa na diugoterminowa poprawe tolerancji
TAF+TYM.
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12.5. Ocena
(AMSTAR 2)

Tabela 48.

jakosci

przegladéow systematycznych

Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE, Nie
mozna odpowiedzie¢, Nie ma
zastosowania)

Czy pytanie badawcze i kryteria
wiaczenia zostaty opracowane
zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przeqladu zostata

opracowana przed jego

przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od

protokotu?
Czy autorzy przegladu uzasadniaja
wybor metodyki badan
! uwzglednianych podczas selekcji
publlkacu’?

4 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 szczegoétowa

(zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem

systematycznym

ang. risk of bias
oceniono za pomoca wiasciwej

metody indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane natemat
10. Z

zrodta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byly

odpowiednie?

(dotyczy przegladéw
systematycznych z metaanalizg)

Publikacja
Liu 2016 Hoy 2015 Hollo 2014
TAK TAK TAK
NIE NIE NIE
NIE NIE TAK
TAK TAK NIE
Nie mozna Nie mozna
TAK e R
odpowiedzie¢ odpowiedzie¢
Nie mozna Nie mozna
TAK o S
odpowiedzie¢ odpowiedzie¢
NIE NIE NIE
TAK NIE NIE
TAK NIE NIE
NIE NIE NIE
TAK n/d n/d
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Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK**, NIE, Nie
mozna odpowiedzie¢, Nie ma
zastosowania) Liu 2016 Hoy 2015 Hollo 2014

Publikacja

Czy oceniono potencjalny wptyw
ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegdlnych
badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formulowania
whioskow / dyskusji uwzgledniono
potencijalne ryzyko zwigzane z
bledem systematycznym w

odniesieniu do wigczonych
badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie
(wraz z dyskusja) mozliwej
heterogenicznosci wynikow

przegladu?

Czy poddano ocenie biad
publikacji (ang. publication bias)
oraz przeanalizowano jego
prawdopodobny wptyw na wyniki?
(dotyczy przegladow

systematycznych z ilosciowa
syntezg danych

Czy przedstawiono dane na temat
16. konfliktu intereséw, wiacznie ze
zrédiem finansowania przegladu?

Jakos$¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obnizac¢ jakos¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdw dostepnych badan
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12.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

12.6.1. Badanie randomizowane Suzuki 2018

Suzuki 2018

METODYKA

Badanie prospektywne, randomizowane, otwarte, z aktywna grupa kontrolna, grupy réwnolegte,
wieloosrodkowe
Opis metody randomizacji: tak, randomizacja blokowa (wielko$¢ bloku: 6) w stosunku 1:1 do grup TAF+TYM
lub LAT+TYM przy uzyciu internetowego, automatycznego systemu randomizacji;
Zaslepienie: brak;
Opis metody zaslepienia: n/d;
Opis utraty chorych z badania: z badania utracono fgcznie 6 (5,2%) ze 115 zrandomizowanych chorych, w
tym:

o zgrupy TAF+TYM: 2 (3,3%) z 60 chorych, w tym: po 1 (1,7%) chorym z powodu nie spetniania kryteriow

wigczenia do badania i braku danych uzyskanych w okresie leczenia;
oz grupy LAT+TYM: 4 (7,3%) z 55 chorych, w tym: po 2 (3,6%) chorych z powodu spetniania kryteriow
wykluczenia z badania i zalecenia stosowania niedozwolonych w badaniu lekéw;

Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia oraz brak opisu zaslepienia);
Wyniki dla populacji ITT: tak;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Santen Pharmaceutical Co., Ltd.;
Liczba osrodkow: 17 (Japonia);
Okres obserwacji: 12 tyg. poprzedzone 4-tygodniowym okresem leczenia wstgpnego (ang. run-in);
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05. Analize statystyczng przeprowadzono przy
uzyciu testu t-Studenta, analizy kowarianciji, testu Wilcoxona dla grup zaleznych oraz dla grup niezaleznych. Do
oszacowania wielkosci proby badanej przyjeto granice dla testowania hipotezy non-inferiority wynoszacg 1,5
mmHg wraz z odchyleniem standardowym réwnym 3 mmHg dla zmiany IOP, z poziomem istotnosci statystyczne;j
réwnym 5% i mocg testu 80%;
Podejscie do testowania hipotezy: byto to badanie eksploracyjne, co oznaczato, iz nie przyjeto zadnej hipotezy

badawczej, jednak oszacowania wielkosci proby badanej dokonano na podstawie podejscia non-inferiority TAF
wzgledem LAT,

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek 220r.z.;

e pierwotna jaskra z otwartym katem przesgczania, w tym jaskra z normalnym cisnieniem lub
nadcisnieniem ocznym w co najmniej jednym oku;

e chorzy wymagajacy zastosowania produktu ztozonego z prostaglandyny i tymololu;

Kryteria wykluczenia:

e |OP >34 mmHg;

e zaburzenia pola widzenia o ciezkim nasileniu (np. $rednie odchylenie <-20 dB w analizatorze pola
widzenia Humphreya) lub narazenie na ryzyko gwattownego postepu zaburzenia pola widzenia w
okresie badania;

13 w celu przeprowadzenia analizy dokonano obliczen wtasnych dla réznic pomiedzy grupami, jednak
kluczowe do wnioskowania o istotnosci statystycznej réznic pomiedzy grupami byty p-wartosci lub
informacje o istotnosci statystycznej badz jej braku przedstawione przez autoréw badania
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e choroba pozagatkowa, zapalenie lub zakazenie oka lub powiek, nieprawidtowosci rogowki lub inne
choroby, ktére uniemozliwityby doktadny pomiar IOP;

e przebyta operacja keratorefrakcyjna lub leczenie chirurgiczne w obrebie przedniego odcinka rogéwki,
operacja srodgatkowa lub zabieg chirurgii laserowej jaskry w czasie 12 miesiecy przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku lub przebyta operacja jaskry (z wyjgtkiem operacji laserowej);

e brak uzyskanej reakcji na wczesniejsze leczenie prostaglandynami i beta-adrenolitykiem lub
wystepowanie przeciwwskazania do stosowania tych lekow.

W przypadku chorych, u ktérych obydwoje oczu spetniato kryteria kwalifikacyjne, jako oko badane wybierano to
0 wyzszym minimalnym IOP uzyskanym podczas wizyty 2. W przypadku kiedy IOP byto jednakowe dla obu oczu,
do badania wybierano prawe oko.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
(TAF+TYM) (WNEIRE\Y)]

Liczba chorych 58 51
Mezczyzni, n (%) 21 (36,2) 12 (23,5)
Srednia (SD) 67,6 (9,7) 69,3 (7,2)
Zakres (min.; max.) (41, 86) (47, 83)

Parametr

Wiek [lata]

Ogotem 53 (91,4) 45 (88,2)

221 mmHg

POAG 1OP 40 (69,0) 35 (68,6)
Rozpoznanie, n (%)
NTG 13 (22,4) 10 (19,6)
OH 5 (8,6) 6 (11,8)
Odchylenie pola widzenia Srednia (SD) -6,27 (5,53)/N=54 -4,73 (5,29)/N=50
Humphreya, [dB] Zakres (min.; max.) (-18,71; 2,81)/N=54 (-18,71; 1,53)/N=50
Srednia (SD) -0,04 (0,25) -0,01 (0,15)
LogMAR?

Zakres (min.; max.) (-1,40; 0,18) (-0,52; 0,30)

Powiktania oczne, n (%) 29 (50,0)
INTERWENCJA

35 (68,6)

Wiasciwg faze badania poprzedzat 4-tygodniowy okres, podczas ktdérego wszyscy chorzy otrzymali leczenie w
postaci jednej kropli produktu ziozonego LAT+TYM (Xalacom®, roztwér oftalmiczny zawierajgcy 50 pg
latanoprostu i 5 mg tymololu w 1 ml) raz dziennie rano (9:30 + 1h). Chorzy, ktérzy osiaggneli minimalne IOP 215,0
mmHg na koniec tego okresu (wizyta 2; tydzien 0) mogli wzig¢ udziat w 12-tygodniowym okresie leczenia.

Interwencja badana: jedna kropla produktu ztozonego TAF+TYM (Tapcom®, roztwor oftalmiczny zawierajgcy
15 ug tafluprostu i 5 mg tymololu w 1 ml) podawana raz dziennie, rano (9:30 + 1h) poczgwszy od kolejnego dnia
po wizycie 2. Produkt zawierat $rodek konserwujgcy w postaci BAK w stezeniu 0,001%;

Interwencja kontrolna: jedna kropla produktu ztozonego LAT+TYM (Xalacom®, roztwor oftalmiczny zawierajacy
50 g latanoprostu i 5 mg tymololu w 1 ml) podawana raz dziennie rano (9:30 + 1h) poczawszy od nastepnego
dnia po wizycie 2. Produkt zawierat srodek konserwujgcy w postaci BAK w stezeniu 0,02%.

Leczenie wspomagajace: w trakcie badania chorym zabroniono: stosowania innych lekéw przeciwjaskrowych
lub lekéw adrenokortykosteroidowych (z wyjgtkiem miejscowych preparatéw stosowanych w obszarach innych
niz powieki i btony sluzowe), poddawania sie zabiegom laserowym lub inwazyjnym zabiegom oczu oraz noszenia
soczewek kontaktowych. Przyjmowanie innych lekéw byto dozwolone, jesli zostato ono zapoczgtkowane przed
rozpoczeciem badania, a ich dawka nie zmienita sie przez caty czas jego trwania.

14 logarytm minimalnego kata rozdzielczosci




A A @ Taptigom® (tafluprost+tymolol) w leczeniu jaskry z otwartym katem 158
N1 T, przesaczania i nadcisnienia ocznego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Suzuki 2018

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e cisnienie srodgatkowe:
e zmiana wartosci IOP wzgledem wartosci poczatkowych;
e $rednia wartos¢ IOP;
e  profil bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozgdane;
e zaburzenia powierzchni oka (warto$¢ SPK, stabilnos$¢ filmu fzowego, przekrwienie oka);
e ocena objawow ocznych na podstawie kwestionariusza OSS (podraznienie oka, bdl oka,
uczucie ciata obcego w oku, dyskomfort w oku);
e stosowanie sie chorych do zalecen terapeutycznych;
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e nie przedstawiono danych dla posrednich okreséw obserwacji wskazanych w badanu, a jedynie dane
dla najdtuzszego przedstawionego okresu obserwaciji;
e nie przedstawiano danych, na podstawie ktorych nie bylo mozliwe wnioskowanie o istotnosci
statystycznej réznicy.

12.6.2. Badanie randomizowane Konstas 2018

Konstas 2018

METODYKA

Badanie prospektywne, randomizowane, pojedynczo zaslepione, z grupg kontrolng placebo,
skrzyzowane

Opis metody randomizacji: nie, chorych przypisano do 2 grup przyjmujgcych TAF+TYM (Taptiqgom®)
podawany rano (08:00) lub wieczorem (20:00) wraz z dawkowaniem tez (Refresh®) odpowiednio wieczorem
(20:00) lub rano (08:00), po 3 miesigcach nastepowata zamiana terapii na przeciwng;

Zaslepienie: tak (badanie zaslepione wzgledem badacza);

Opis metody zaslepienia: b/d;

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego z 42 zrandomizowanych chorych.

Skala Jadad: 2/5 (badanie nie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione, brak opisu zaslepienia oraz brak
opisu randomizaciji);

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Santen;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: 6 miesiecy + 4 tyg. (etap I: 3 miesigce * 2 tyg., etap Il 3 miesigce * 2 tyg.);

Analiza statystyczna: badanie charakteryzowato sie¢ mocg testu wynoszacg 80% w celu zidentyfikowania
réznicy pomiedzy $rednimi warto$ciami 24-godzinnego pomiaru IOP o wartosci 1,25 mmHg z odchyleniem
standardowym wynoszgcym 2,8 mmHg dla zmiany pomiedzy grupami. Zastosowano model mieszany dla
skrzyzowanych, powtarzanych pomiaréw w celu dostosowania dla okresu i efektdow przeniesienia wraz z 95%
przedziatem ufnosci. Aby skorygowaé wielokrotne poréwnania w poszczegodlnych punktach czasowych,
zastosowano korekte Bonferroniego (wartosci p okreslane dla wszystkich indywidualnych poréwnan punktéw
czasowych), natomiast dla wszystkich innych zastosowano dwustronny poziom istotnosci statystycznej, przy
czym p<0,05 uznaje sie za istotne statystycznie. Zdarzenia niepozgdane oceniono za pomoca testu McNemara.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek 21-85r.z;
chorzy z jaskrg z otwartym katem przesgczania* o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (POAG, XFG
oraz jaskra barwnikowa), u ktérych byta ona niewystarczajgco kontrolowana ($rednia 24-godzinnego
pomiaru IOP >20 mmHg) z zastosowaniem co najmniej 3 miesiecznego leczenia LAT (zawierajgcym
BAK) w monoterapii (aby zapobiec wigczeniu do badania chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie,
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konieczne byto wykazanie osiggnigcia co najmniej 20% obnizenia IOP wzgledem wartosci przed
zastosowaniem terapii LAT w monoterapii, podczas dwodch odrebnych wizyt porannych w osrodku);

e lagodne do umiarkowanego uszkodzenie tarczy i utrata pola widzenia (mniejsza niz -12 dB $rednie
odchylenie utraty pola widzenia przypisywanego jaskrze i 0,8 lub lepsza/mniejsza wielko$¢ zagtebienia
fizjologicznego**) oraz ostro$¢ widzenia w badanym oku lepsza niz 0,1;

e przedstawienie wiarygodnych wynikdw perymetrii (co najmniej dwa badania pola widzenia wskazujgce
na utrate fiksacji mniejsza niz 20%, fatszywie dodatnie lub ujemne wyniki w obu oczach);

e mozliwos¢ zrozumienia instrukcji dotyczgcych badania;

e mozliwosé przestrzegania schematu stosowania badanego leku;

e gotowosci uczestniczenia we wszystkich wizytach kontrolnych.)

Kryteria wykluczenia:

e stwierdzone w wywiadzie obnizenie IOP o mniej niz 10% w przypadku stosowania jakichkolwiek lekéw
przeciwjaskrowych;

e oznaki aktywnego zakazenia oka;

e stwierdzony w wywiadzie brak odpowiedniego przestrzegania zaleconego leczenia;

e stwierdzona w wywiadzie nietolerancja lub przeciwwskazanie do stosowania prostaglandyn, beta-
blokeréw lub BAK;

e choroba powierzchni oka o ciezkim nasileniu;

konwencjonalny lub laserowy zabieg chirurgii sSrédgatkowej w badanym oku (przeprowadzony w czasie

3 miesiecy przed rekrutacja);

stwierdzony w wywiadzie uraz oka;

stosowanie doustnych lub miejscowych kortykosteroidéw (w czasie 3 miesiecy przed rekrutacja);

stosowanie soczewek kontaktowych;

kliniczne dowody potwierdzajgce stan zapalny, oznaki jakichkolwiek nieprawidtowosci rogowki

wykluczajgce wiarygodne pomiary 10P;

nieche¢ do wziecia udziatu w badaniu;

e kobiety w wieku rozrodczym i karmigce piersig.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (TAF+TYM)

Liczba chorych 42
Mezczyzni, n (%) 25 (59,5)
Wiek, srednia (SD) [lata] 67 (11,5)

XFG 21 (50,0)

Rozpoznanie, n (%) POAG 19 (45,2)

Jaskra barwnikowa 2 (4,8)

Centralna grubos¢ rogowki, srednia (SD) 548,88 (23,32)

Ostros¢ wzroku Snellena, srednia (SD) 0,78 (0,19)

Wielkosé¢ zaglebienia fizjologicznego, srednia (SD) 0,65 (0,10)

Odchylenie pola widzenia Humphreya, srednia (SD) 5,63 (2,53)

INTERWENCJA

Potencjalni uczestnicy badania na poczatku przeszli 24-godzinng ocene IOP przeprowadzong po zastosowaniu
LAT+BAK. W przypadku kiedy zaréwno jedno jak i drugie oko chorego kwalifikowato sie do badania, do analizy
wybierano to bardziej dotkniete chorobg (np. oko z wyzszym poczgtkowym IOP). Instrukcje dotyczgce
prawidtowej techniki wkraplania preparatu do oka oraz przestrzegania schematu leczenia powtarzano podczas
kazdej wizyty chorego.

Interwencja badana: produkt ztozony bez konserwantow TAF+TYM (Taptiqgom®), podawany rano (08:00) +
preparat sztucznych tez niezawierajgcy $rodkow konserwujgcych (Refresh®) wieczorem (20:00).
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Konstas 2018

Interwencja kontrolna: produkt ztozony bez konserwantow TAF+TYM (Taptigom®), podawany wieczorem
(20:00) + preparat sztucznych tez niezawierajgcy srodkow konserwujgcych (Refresh®) rano (08:00).

Dopuszczalne byto 1-godzinne odchylenie od wskazanego w protokole czasu podania badanych kropli do oczu.

Po 3 (+ 2 tyg.) miesigcach chorzy zostali przetagczeni na przeciwny schemat dawkowania (bez zastosowania
okresu wymywania).

Po kazdym etapie badania chorzy byli poddawani 24-godzinnemu monitorowaniu IOP, ktére polegato na
przeprowadzeniu: tonometrii Goldmann’a w pozycji siedzacej (o godzinie 10:00, 14:00, 18:00 i 22:00) i tonometrii
Perkins’a w pozycji lezacej, na plecach (o godzinie 02:00 i 06:00).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e cisnienie srodgatkowe:

e warto$¢ cisnienia srodgatkowego w wyznaczonych punktach czasowych (w godz.: 6:00,

10:00, 14:00, 18:00 22:00, 2:00);
wartos¢ cisnienia srodgatkowego w czasie 24 godzin;
maksymalna i minimalna warto$¢ ci$nienia $rédgatkowego;
fluktuacje dobowe cisnienia srédgatkowego;
wartosci cisnienia srodgatkowego w ciggu dnia i w nocy;

o  profil bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozgdane;

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e nie przedstawiano danych, na podstawie ktérych nie bylo mozliwe wnioskowanie o istotnosci

statystycznej réznicy.

*diagnoza jaskry otwartego przesgczania dokonana byta przez starszego eksperta w dziedzinie jaskry,
na podstawie kryteriow Europejskiego Towarzystwa Jaskrowego (EGS)
**wielkos¢ zagtebienia fizjologicznego — badana jako stosunek srednicy zagtebienia do srednicy tarczy,
tzw. c/d (ang. cup/disc)

12.6.3. Badanie obserwacyjne Pillunat 2017

Pillunat 2017

METODYKA
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Badanie otwarte, prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grup: chorych z jaskrg lub nadci$nieniem ocznym stosujgcych TAF+TYM przydzielono
do jednej z nastepujgcych grup, w oparciu o wczesniejsze leczenie:

chorzy wczesniej nieleczeni (ang. naive) — brak wczesniejszego leczenia lub lekdw towarzyszgcych;
chorzy leczeni agonistg alfa-2;

chorzy leczeni beta-blokerem;

chorzy leczeni PGA;

chorzy leczeni inhibitorem anhydrazy weglanowej (CAl);

chorzy leczeni parasympatykomimetykami (miotykami);

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno do badania);

Opis utraty chorych z badania: utracono tacznie 85 (7,3%) ze 1157 chorych wtgczonych do badania, w tym:
29 (2,5%) chorych z powodu probleméw z tolerancjg zastosowanego leczenia (najczesciej z powodu
przekrwienia spojowek (9 (0,8%) chorych) oraz z powodu systemowej nietolerancji (7 (0,6%) chorych)), 25
(2,2%) chorych z powodu braku skutecznosci terapii, 15 (1,3%) chorych z nieokreslonego powodu, 7 (0,6%)
chorych z powodu wystagpienia zdarzen niepozgdanych, 4 (0,3%) chorych z powodu preferencji chorego, 3
(0,3%) chorych z powodu problemoéw z obstuga opakowan jednostkowych produktu leczniczego oraz po 1 (0,1%)
chorym z powodu kosztow i braku spetnienia protokotu badania;

Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacji AOTMIT nie uwzgledniono kategorii odpowiadajgcej metodyce badania;
Sponsor: Santen Oy;

Liczba osrodkow: 311 (Niemcy);

Okres obserwacji: 4-16 tyg.;

Analiza statystyczna: wartosci IOP po leczeniu TAF+TYM bez konserwantéw poréwnano z warto$ciami IOP
otrzymanymi na poczatku badania za pomoca sparowanego testu t-Studenta. Test symetrii Bowkera
zastosowano do statystycznej oceny zmian objawdw klinicznych (przekrwienie) i objawdéw subiektywnych;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e jaskra lub nadci$nienie oczne (zwlaszcza chorzy wykazujacy niedostateczng kontrole IOP i problemy z
tolerancjg po wczesniejszym leczeniu);

Kryteria wykluczenia:

e brak dostepnych danych dla wtasciwego okresu obserwacji (dane dla okresu obserwacji wynoszgcego
ponizej 4 tyg. lub powyzej 16 tyg.).

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (TAF+TYM)

Liczba chorych ‘ 1157
e $rednia (SD) | 67,8 (12,8)/N=1152
Wiek, [lata
Zakres (min.; max.) ‘ (21; 104)/IN=1152
Mezczyzni, n (%) \ 469 (40,5)
POAG | 820 (70,9)
OH \ 133 (11,5)
| 81 (7,0)
Rozpoznanie, n (%) ‘ 7363)
PG | 18 (1,6)
Inna ‘ 32(2,8)
Wczesniejsze leczenie, Monoterapia ‘ 600 (51,9)
n (%) PGA ‘ 340 (29,4)
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128 (11,1)

Brak wczesniejszego

leczenia (naive)

INTERWENCJA

Interwencja badana: leczenie produktem ztozonym TAF+TYM bez srodkéw konserwujacych podawanym 1 raz
dziennie.

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e cisnienie srodgatkowe:
e Srednia wartos¢ cisnienia srodgatkowego
e czesto$¢ wystepowania zmian wartosci cisnienia srodgatkowego;
e  profil bezpieczenstwa:
e przekrwienie spojowek;
e  barwienie spojowek;
o faldy spojowkowe rownolegte do brzegu powieki (LIPCOF);
e  Objawy oczne;
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e nie przedstawiono danych dotyczacych podgrupy chorych niepoddanych uprzednio terapii
przeciwjaskrowej, poniewaz ta cze$¢ populacji badania nie byta zgodna z populacjg rozwazang w
niniejszej analizie;

e nie przedstawiono danych dotyczgcych bezpieczenstwa, ktére w badaniu okreslono jako ,zdarzenia
niepozadane i przyczyny przedwczesnego zakonczenia badania przez chorych”, z uwagi na fakt, iz nie
byly to zdarzenia niepozadane zaobserwowane w badaniu, a przyczyny przedwczesnego zakonczenia
badania;

e nie przedstawiano danych, na podstawie ktérych nie bylo mozliwe wnioskowanie o istotnosci
statystycznej réznicy.
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12.6.4. Badanie obserwacyjne Takagi 2016

Takagi 2016

METODYKA

Badanie prospektywne, post-marketingowe, jednoramienne, wieloosrodkowe

Chorzy spetniajacy kryteria wigczenia do badania, byli rejestrowani za pomocg faksymile w czasie 2 tygodni od
przepisania TAF+TYM. W tym celu, aby unikng¢ btedu systematycznego wynikajacego z selekcji zastosowano
centralny system rejestracji. Sposrod wszystkich chorych wigczonych do badania wyodrebniono 3 podgrupy w
oparciu o wczesniejsze oraz jednoczesnie stosowane leki:

e chorzy niczym wczesniej nieleczeni (ang. naive) — brak wczesniejszego leczenia lub lekow
towarzyszacych;

e chorzy, u ktérych dokonano zmiany terapii (ang. switched) — zmiana na terapie TAF+TYM po
wczesniejszym leczeniu co najmniej 1 lekiem,

e chorzy przyjmujacy leczenie skojarzone (ang. concomitant) — dodanie do stosowanej obecnie terapii
TAF+TYM lub zmiana stosowanej terapii na TAF+TYM w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwjaskrowymi.

Skala NICE: 7/8 (bak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani do badania kolejno);

Opis utraty chorych z badania: do 3 miesigca utracono tgcznie 42 (9,6%) z 439 chorych, w tym: 14 (33,3%)
chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (wszystkie zdarzenia miaty charakter miejscowy), 13
(31,0%) chorych z powodu wycofania zgody na dalszy udziat w badaniu, 9 (21,4%) chorych z powodu braku
skutecznosci leczenia (4 (%) chorych z POAG, 2 (%) chorych z innym rodzajem jaskry oraz po 1 (%) chorym z
NTG, OH i PACG), 6 (14,3%) chorych z powodu innych przyczyn;

Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacji AOTMIT nie uwzgledniono kategorii odpowiadajgcej metodyce badania;
Sponsor: Santen Pharmaceutical Co., Ltd.;

Liczba osrodkow: 100 (Japonia);

Okres obserwacji: 12,9 tygodnia®® (3 miesigce). Ogotem dla catego badania, okres obserwacji ustalono na
maksymalnie 2 lata (ponad 1 rok) po rozpoczeciu leczenia TAF+TYM, a dane gromadzono w dwdéch réznych
etapach obserwacji: 0—3 miesiecy i do 2 lat (ponad 1 rok);

Analiza statystyczna: dwustronny poziom istotnosci statystycznej wynosit 5%. IOP analizowano za pomoca
sparowanego testu t, a wartos¢ dla obiektywnych wynikow poréwnano za pomocga testu sumy rang Wilcoxona,
kolejno obliczano wartos¢ p;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e jaskra;

e wysokie cisnienie srodgatkowe;
Kryteria wykluczenia:

e przebyte leczenie TAF+TYM.

Dane demograficzne
TAF+TYM

Chorzy
Parametr przyjmujacy  Chorzy, u ktérych
leczenie dokonano zmiany
skojarzone terapii (switched)
(concomitant)

Chorzy
wczesnhiej
nieleczeni

(naive)

Liczba chorych

15 okres obserwacji w badaniu postanowiono przeliczy¢ na tygodnie, w celu ujednolicenia okreséw
obserwacji analizowanych we wszystkich wigczonych do przeglgdu badaniach
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Srednia (SD) \ 68,5 (11,7) 67,2 (13,2) 65,7 (14,5)
Wiek, [lata]
Zakres (max.; min.) ‘ (35,0; 95,0) (21,0; 92,0) (30,0; 93,0)
Mezczyzni, n (%) | 44(500) 125 (44,0) 30 (44,8)
POAG | 44(500) 90 (31,7) 24 (35,8)
NTG | 25(289) 141 (49,6) 33 (49,3)
Rozpoznanie, n (%) PACG \ 7 (8,0) 13 (4,6) 2 (3,0)
OH 223 28 (9,9) 5 (7,5)
inny rodzaj jaskry [ RYEERD) 12 (4.2) 3 (4,5)
Wartos¢ IOP na Srednia (SD) ‘ 22,5 (8,6) 19,5 (5,6) 19,1 (7,9)
poczatku badania, y
[mmHg] Zakres (max.; min.) ‘ (8,0; 52,0) (10,0; 50,0) (8,0; 52,0)
Bl Tl Tak \ 21 (23,9) 96 (33,8) 32 (47,8)
ocznych, n (%) Nie | 67(76.) 188 (66,2) 35 (52,2)
Tak | 32(369) 137 (48,2) 27 (40,3)
Obecnos¢ powikian !
I ————— Nie \ 45 (51,1) 116 (40,8) 27 (40,3)
Nieznane \ 11 (12,5) 31 (10,9) 13 (19,4)
Dodatkowe dane demograficzne
44 _ 24
@7.8)N=158 | 90 (BT.ON=IS8 | 155y n-158
25 33
141 (70,9)/N=199
12,6)/N=1 1 N=1
Rozpoznanie, n (%) (12,6)/N=199 (16,6)/N=199
7 (31,8)/N=22 13 (59,1)/N=22 2 (9,1)/N=22

Wiek, [lata]*

Wartosé IOP, [mmHg] *

Wartosé sredniego
odchylenia, [dB]*

OH
Inny rodzaj jaskry
<39
40-49
50-59
60-69
70-79
280
<15
>15i <20
>20 i <25
>25i <30
>30
>-6
2-6i<-12
<-12
Wartos¢ nieznana

Monoterapia PGA

10 (40,0)/N=25

12 (48,0)/N=25

3 (12,0)/N=25

2 (5,7)/N=35 28 (80,0/N=35 | 5 (14,3)/N=35
7.1 64,3 28,6
12,8 69,3 17,9
22,2 64,8 13,0
223 61,1 16,6
21,8 64,6 13,6
17,9 68,0 14,1
18,7 68,3 13,0
17,9 69,5 12,6
25,0 59,6 15,4
16,7 33,2 50,1
454 18,1 36,5
15,6 66,7 17,7
19,2 65,6 15,2
34,3 53,6 12,1
20,2 66,8 13,0
n/d 145 (54,5)/N=266 n/d
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Terapia skojarzona
PGA/beta-bloker (np. 34 (12,8)/IN=266
TYM, karteolol)

Wczesniejsze leczenie OB IR sl
n (%) : blokerem (np. TYM, n/d 28 (10,5)/N=266 n/d

karteolol)

Monoterapia
produktem ztozonym 51 (19,2)/N=266
PGA+TYM

INTERWENCJA

Interwencja badana: wszyscy chorzy wigczeni do badania stosowali TAF+TYM bez srodkéw konserwujgcych;
Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e cisnienie $rédgatkowe:
e zmiana wartosci ciSnienia srédgatkowego;
e czestos¢ wystepowania zmiany wartosci ciSnienia srodgatkowego;
e  profil bezpieczenstwa:
ciezkie dziatania niepozadane;
dziatania niepozadane;
przekrwienie spojowek;
barwienie rogowki;
stosowanie sie chorych do zalecen terapeutycznych;
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e nie przedstawiono danych dotyczgcych podgrup chorych naive oraz concomitant, poniewaz ta czes¢
populacji badania nie byta zgodna z populacjg rozwazang w niniejszej analizie;

e nie przedstawiano danych, na podstawie ktérych nie bytlo mozliwe wnioskowanie o istotnosci
statystycznej réznicy.

*autorzy badania nie przedstawili wartosci N dla danych parametréw, dlatego tez nie byto mozliwe

przeliczenie odczytanych z wykresu odsetkéw na odpowiadajgcg im liczbe chorych w danej podgrupie
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12.6.5. Badanie VISIONARY

VISIONARY (publikacja Oddone 2020)

METODYKA

Badanie prospektywne, obserwacyjne, jednoramienne, wieloosrodkowe

Do badania wtgczono dorostych chorych z jaskrg z otwartym katem przesgczania i nadcisnieniem ocznym, ktorzy
wykazywali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie miejscowymi beta-blokerami lub monoterapie analogiem
prostaglandyn;

Skala NICE: 7/8 (bak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani do badania kolejno);

Opis utraty chorych z badania: tgcznie utracono 98 (17,0%) z 577 chorych, w tym: 13 (13,3%) chorych z
powodu innych przyczyn, 12 (12,2%) chorych z powodu niskiej miejscowej tolerancji na zastosowang terapie, 4
(4,1%) chorych z powodu nieprzestrzegania protokotu badania oraz 2 (2,0%) chorych z powodu
niewystarczajgcej kontroli IOP. Dla pozostatych 67 (68,4%) chorych brakowato danych na ten temat;

Klasyfikacja AOTMIT: w klasyfikacji AOTMIT nie uwzgledniono kategorii odpowiadajgcej metodyce badania;
Sponsor: Santen SA,

Liczba osrodkéw: 66 (Austria, Dania, Wegry, Irlandia, Wiochy, totwa, Holandia, Norwegia, Rosja, Hiszpania,
Szwecja i Wielka Brytania);

Okres obserwacji: 25,8 tygodnial® (6 miesiecy);

Analiza statystyczna: wszystkie analizy statystyczne w imieniu grupy analitycznej VISIONARY zostaty
przeprowadzone przez ICON Plc (Dublin, Irlandia).

Rozktad danych oceniano za pomoca wykreséw Q-Q, histograméw oraz testu Shapiro—Wilka lub Kotmogorowa—
Smirnowa, w zaleznos$ci od potrzeby. Dla danych o normalnym rozktadzie przedstawiono $rednig i odchylenie
standardowe (SD), a do poréwnan wykorzystano sparowany test t. W przypadku danych, ktérych rozktad nie
byto normalny, przedstawiono wartosci mediany i zakres miedzykwartylowy (IQR), a do oceny zmiany wartosci
mediany wzgledem wartosci poczatkowej zastosowano test sumy rang Wilcoxona.

Zastosowano liniowy model mieszany, w ktérym wykorzystano IOP jako zmienng zalezng i wszystkie punkty
czasowe jako zmienne niezalezne w celu zbadania zaleznych od czasu zmian IOP. Niezalezne od czasu
poréwnania miedzy wartosciami IOP otrzymanymi podczas kazdej wizyty, a wartosciami poczatkowymi
wykonano z zastosowaniem sparowanego test t, uwzgledniajgc w ten sposéb powtarzane pomiary.

Zmiany w stosunku do wartosci poczatkowych odnoszacych sie do CFS, przekrwienia spojéwek i objawéw
subiektywnych oceniano za pomocg testu Bhapkara. Test Bhapkara moze by¢ stosowany w przypadku
wystgpienia marginalnej homogenicznosci i zaktada, ze zmiany nie sg kierunkowe;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

16 okres obserwacji w badaniu postanowiono przeliczy¢ na tygodnie, w celu ujednolicenia okreséw
obserwacji analizowanych we wszystkich wtgczonych do przeglgdu badaniach
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Kryteria wiaczenia:

dorosli (218 r.z.);

zdiagnozowana OAG lub OH;

leczenie PGA lub beta-blokerami w monoterapii w momencie wtgczenia do badania;
udokumentowana niewystarczajgca kontrola IOP lub staba tolerancja wzgledem beta-blokeréow lub
PGA, ktéra wigzata sie z koniecznoscig zastosowania leczenia skojarzonego oraz uznanie przez
jednego z okulistéw w badaniu, ze chory prawdopodobnie skorzysta na stosowaniu kropli do oczu bez
konserwantéw?’;

Kryteria wykluczenia:

e przebyty zabieg chirurgiczny oka w czasie co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do badania;

e przebyte leczenie TAF+TYM PF;

e cigza, karmienie piersig;

e jakiekolwiek istniejgce przeciwwskazanie wzgledem zastosowania tafluprostu lub tymololu (zgodnie z

ChPL).
Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (TAF+TYM PF)
Liczba chorych 577
Srednia (SD) 67,8 (11,67)
Wiek, [lata]
Zakres (min.; max.) (23,7; 96,1)
Mezczyzni, n (%) 233 (40,4)
POAG 425 (73,7)
OH 110 (19,1)
19 (3,3)
Rozpoznanie, n (%)
13 (2,3)
PG 5(0,9)
Inny rodzaj jaskry 5(0,9)
Prawe 363 (62,9)
Badane oko, n (%)
Lewe 214 (37,1)
Terapia beta-blokerem 161 (27,9)
Woczesniejsze leczenie, n (%)
Terapia PGA 416 (72,1)
Wartos¢ IOP na poczatku badania, srednia (SD) [mmHg] 21,55 (4,45)
Wynik CFS wg skali OGS?8, srednia (SD) 0,76 (0,94)/N=238
Wynik BCVA, mediana (IQR) [skala dziesietna, ang. decimal] 0,9 (0,40)/N=461
Wynik testu Schirmera, mediana (IQR) 10,0 (8,00)/N=124
TBUT, mediana (IQR) [s] 6,0 (5,00)/N=176

17 badacz mogt wskaza¢é wiecej niz jeden powdd kwalifikacji chorego do badania w formularzu
zgtoszeniowym. Kategorie pozwalajgce na wiagczenie chorego do badania obejmowaly:
niewystarczajgca kontrole IOP lub progresje jaskry pomimo obecnie stosowanej monoterapii, konwersje
OH w OAG, niskg miejscowg tolerancje na obecnie stosowany preparat miejscowy, niewystarczajgce
przestrzeganie przez chorego zastosowanego schematu leczenia lub inne przyczyny

18 wynik w skali OGS waha sie w zakresie 0-V, w zaleznosci od intensywnosci punktowego barwienia
rogowki i spojéwki
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INTERWENCJA

Interwencja badana: wszyscy chorzy wigczeni do badania stosowali TAF+TYM PF podawany w postaci
pojedynczej kropli do oka (oczu) rano lub wieczorem;

Leczenie wspomagajace: b/d.

W przypadku gdy dla chorego byly dostepne dane dla obu oczu, do analizy wybierano to oko, dla ktérego
zanotowano wyzszg wartos¢ poczatkowg IOP (oko badane).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e cisnienie srodgatkowe:

e zmiana wartosci ci$nienia srodgatkowego;
e czesto$¢ wystepowania zmiany wartosci cisnienia srodgatkowego;

o  profil bezpieczenstwa:

objawy oczne;

e tolerancje terapii w opinii chorego.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

zdarzenia niepozgdane ogdtem, w tym ciezkie zdarzenia niepozadane;
dziatania niepozgdane, w tym ciezkie dziatania niepozadane;
przekrwienie spojowek;
barwienie rogéwki (CFS);
ocena stabilnosci filmu fzowego (test Schirmera, TBUT);

przestrzeganie przez chorego schematu leczenia w opinii badacza;

e nie przedstawiono danych na temat liczby przypadkéw poszczegdlnych dziatan niepozgdanych
(wskazano opisowo jedynie na te, ktére odnotowano najczesciej);
e nie przedstawiano danych, na podstawie ktérych nie bylo mozliwe wnioskowanie o istotnosci

statystycznej roznicy.

12.7. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 49.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Opracowanie wtérne nie
spetniajgce kryteriow
przegladu systematycznego

Referencja

Aptel F., Denis P., Balancing efficacy and
tolerability of prostaglandin analogues and
prostaglandin—timolol fixed combinations in
primary open-angle glaucoma, Curr Med Res
Opin 2011, 27: 1949-58

Przeglad systematyczny nie
obejmujgcy badan
dotyczacych analizowanej
interwencji

Aptel F., Chiquet C., Romanet J-P.,
Intraocular Pressure-Lowering Combination
Therapies with Prostaglandin Analogues,
Drugs 2012, 72 (10): 1355-1371

Niewtasciwa

Aptel 2011 metodyka
Niewlasciwa

Aptel 2012 metodyka
Bourne 2019 Niewfasciwa

metodyka

Badanie jednoramienne, w
ktérym zastosowano
zmiane schematu leczenia z
BIM+TYM na TAF+TYM,
wielko$¢ populacji wynosita:
N=121, dodatkowo wyniki
przedstawiono w
podgrupach chorych
wczesniej leczonych
BIM+TYM z i bez
konserwantu

Bourne R.R.A., Kaarniranta K., Lorenz K. i
in., Changes in ocular signs and symptoms
in patients switching from bimatoprost—
timolol to tafluprost—timolol eye drops: an
open-label phase IV study, BMJ Open 2019,
9: e024129
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Cucherat 2014

Egorov 2009

Hollo 2014b

Hollo 2015

Inoue 2018

Keating 2016

Kitamura 2018

Konstas 2016

Kuwayama 2017

Powod
wykluczenia

Komentarz

Przeglad systematyczny

Referencja

Cucherat M., Stalmans I., Rouland J-F.,
Relative Efficacy and Safety of Preservative-
free Latanoprost (T2345) for the Treatment

Niewfasciwa dotyczacy stosowania of Open-Angle Glaucoma and Ocular
metodyka analogow prostaglandyn w | Hypertension:  An  Adjusted  Indirect
monoterapii Comparison Meta-Analysis of Randomized
Clinical Trials, J Glaucoma 2014, 23, 1: e69—
e75
. Egorov E., Ropo A., Adjunctive use of
Niewlasciw B?)(rjgvr\:lr?asigzgzgﬁi?: tafluprost with timolol provides additive
y P effects for reduction of intraocular pressure
komparator TAF+TYM wzgledem . : ith dl hthalmol
PLC+TYM in patients with glaucoma, Eur J Ophthalmo
20009, 19, 2: 214-22
. Holldé G., Hommer A., Lopez A.A., Ropo A,
Bada[ne RQT dotyczace Efficacy, Safety, and Tolerability of
poréwnania produktu P ive-F Fixed binati f
Niewladciwy Ztozonego TAF+TYM reservative-Free Fixed Combination o
Komparator wzaledem stosowania Tafluprost 0.0015%/Timolol 0.5% Versus
p terag i?sko'arzone' TAF Concomitant Use of the Ingredients, Journal
P 'f’YM ! of ocular pharmacology and therapeutics
2014, Vol 30, Nr 6
) , . Hollé G., Katsanos A., Safety and tolerability
. - Opracowanie wtorne nie . ) .
Niewtasciwa spelniajgce kryteriow of the tafluprost/timolol fixed combination for
metodyka przegladu systematycznego | the treatment of glaucoma, Expert Opin.
Drug Saf. 2015, 14 (4): 609-617
Bai?g'er#eggstggﬁ;:g’w Inoue K., Ueda T., Ishida K., Tomita G.,
Ktory . Efficacy and Safety of Switching from
. o zmiane schematu leczenia z ; )
Niewfasciwa Tafluprost to a Tafluprost/Timolol Fixed
TAF na TAF+TYM, bez A . . A
metodyka . Combination in Patients With Primary Open-
okresu wymywania, Angle Gl The Open Ophthalmol
wielkos¢ populacji wynosita: ngle laucoma, fhe Lipen Ophthaimology
N=34 " | Journal 2018, 12: 121-126
Pri(ztzgl?rc]i ﬁéﬁ?ﬁ;ﬁ;ﬁgw Keating G.M., Tafluprost Ophthalmic
Niewtasciwa dz?:m ch dotvezacyeh Solution 0.0015 %: A Review in Glaucoma
interwencja proc)i/uktu Z,?; ioe}ueygo and Ocular Hypertension, Clin Drug Investig
TAF+TYM 2016, DOI 10.1007/s40261-016-0413-z
Badanie jednoramienne, w | Kitamura K., Chiba T., Mabuchi F. i in,,
ktorym zastosowano Efficacy and Safety of  Switching
Niewtasciwa | zmiane schematu leczenia z | Prostaglandin  Analog Monotherapy to
metodyka LAT i TRAW na TAF+TYM, | Tafluprost/Timolol Fixed-Combination
wielko$¢ populaciji wynosita: | Therapy, Journal of Ophthalmology, Vol
N=40 2018, Article ID 8456764, 9 pages
Konstas A.G., Holl6 G., Preservative-free
. - Opracowanie wtorne nie | tafluprost/timolol fixed combination: a new
Niewfasciwa . it L
metodyka spetniajgce kryteriow opportunlty in the treatment of glaucoma,
przegladu systematycznego | Expert Opinion on Pharmacotherapy, DOI:
10.1080/14656566.2016.1182983
Badanie obserwacyjne, w
ktorym terapie skojarzong | Kuwayama Y., Hashimoto M., Kakegawa R.
TAF z TYM stosowato i in.,, Prospective Observational Post-
Niewfasciwa 12,7% chorych (nie Marketing Study of Tafluprost for Glaucoma
interwencja wskazano jaki odsetek and Ocular Hypertension: Effectiveness and

chorych z tej grupy
otrzymywat produkt ztozony
TAF+TYM)

Treatment Persistence, Adv Ther 2017, DOI
10.1007/s12325-017-0549-0
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Li 2016 + suppl

Lin 2014

Lorenz 2014

Lorenz
2014 errata

Nakamoto 2018

Ohyama 2017

Okumichi 2017

Pfeiffer 2014

Sano 2019

Takagi 2018

Powod
wykluczenia

Komentarz

Przeglad systematyczny
dotyczgcy stosowania

Referencja

Li T., Lindsley K., Rouse B. i in., Comparative
Effectiveness of First-line Medications for

Niewfasciwa terapii iaskry w | linii Primary Open Angle Glaucoma - A
metodyka Iecge# ia tr'ylekéw Systematic Review and Network Meta-
Y- .. | analysis, Ophthalmology 2016, 123 (1): 129-
stosowanych w monoterapii 140
Przeglad systematyczny |Lin L., Zhao Y.J., Chew P.T.K, i in.,
dotyczgcy poréwnania Comparative Efficacy and Tolerability of
Niewfasciwa analogow prostaglandyn | Topical Prostaglandin Analogues for Primary
metodyka stosowanych w monoterapii | Open-Angle  Glaucoma and  Ocular
pomiedzy sobg oraz Hypertension, Annals of Pharmacotherapy
wzgledem tymololu 2014, 1-9
Lorenz K., Pfeiffer N., Efficacy and safety of
. . . tafluprost 0.0015% and timolol maleate 0.5%
. - Opracowanie wtérne nie ) e - .
Niewtasciwa . - fixed combination in patients with ocular
spetniajgce kryteriow .
metodyka rzealadu svstematveznedo hypertension or open-angle glaucoma,
przegiaadu sy y 9 Expert Opinion on Pharmacotherapy 2014,
15: 2255-2262
Niewfasciwa Errata do opracowania Erratum, Expert Opinion on
metodvka witorneao ng)renz 2014 Pharmacotherapy 2014, 15:16, 2473-2473,
Y 9 DOI: 10.1517/14656566.2014.973742
Badanlg Jednoramlenne, w Nakamoto K., Takeshi M., Hiraoka T. i in.,
ktérym oceniano ’
ix The 24-hour intraocular pressure control by
skutecznos¢ i . - L
. - . . ._ | tafluprost/timolol  fixed combination after
Niewfasciwa | bezpieczenstwo stosowania L .
) switching from the concomitant use of
metodyka produktu zozonego tafluprost and timolol gel-forming solution, in
TAF+TYM u 20 chorych . ith ori e ol ’
uprzednio poddanych terapii p?.t'?ntls W'th hprllmalry open—ange. glaucoma,
skojarzonej TAF z TYM Clinical Ophthalmology 2018, 12: 359-367
Ohyama K., Kawakami H., Inoue M., Blood
Badanie obserwacyjne, w | Pressure Elevation Associated with Topical
Niewfasciwa ktérym nie przedstawiono | Prostaglandin F2a Analogs: An Analysis of
interwencja wynikow dotyczacych the Different Spontaneous Adverse Event
stosowania TAF+TYM Report Databases, Biol. Pharm. Bull. 2017,
40: 616-620
Badanie jednoramienne, w O_kumlch; H., Klluchl ;( Bazg T.dl in., 'I;the
_ . Kt6rym zastosowano signs of ocular-surface disorders after
Niewtasciwa Zmiane schematu leczenia z switching from latanoprost to
metodyka ¢ . .. | tafluprost/timolol  fixed combination: a
LAT na TAF+TYM, wielko$¢ . -
A o prospective study, Clinical Ophthalmology
populacji wynosita: N=64 5017 11° 1175-1181
Pfeiffer N., Traverso C.E., Lorenz K. i in., A
Badanie RCT dotyczace | 6-Month Study Comparing Efficacy, Safety,
Niewlasciw poréwnania produktu and Tolerability of the Preservative-free
Kkom arato?l ztozonego TAF+TYM Fixed Combination of Tafluprost 0.0015%
P wzgledem TAF i TYM and Timolol 0.5% versus Each of Its
stosowanymi w monoterapii | Individual Preservative-Free Components,
Adv Ther 2014, 31: 1228-1246
Sano |.,, Takahashi H., Inoda S. i in.,
Niewlasciwa Badanie retrospektywne | Shortening of Interpupillary Distance after
interwencia dotyczgce prostaglandyn | Instillation of Topical Prostaglandin Analog
! stosowanych w monoterapii | Eye Drops, Am J Ophthalmol 2019, 206: 11-
16
Niewlasciwa Przeglad systematyczny | Takagi Y., Santo K., Hashimoto M., Fukuchi
metodyka dotyczgcy stosowania T., Ocular hypotensive effects of

analogow prostaglandyn w

prostaglandin analogs in Japanese patients




A A @ Taptigom® (tafluprost+tymolol) w leczeniu jaskry z otwartym katem 171
N1 T, przesgczania i nadci$nienia ocznego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Powéd

: Komentarz Referencja
wykluczenia

monoterapii u chorych na
NTG

with normal-tension glaucoma: a literature
review, Clinical Ophthalmology 2018, 12:
1837-1844

Badanie obserwacyjne,
dotyczace 169 chorych
poddanych terapii TAF oraz
innymi prostaglandynami
zawierajgcymi srodek
konserwujgcy. W badaniu
nie uczestniczyli chorzy
otrzymujgcy TAF+TYM w
postaci produktu ztozonego

Yanagi M., Kiuchi Y., Yuasa Y. i in,
Association between glaucoma eye drops
and hyperemia, Jpn J Ophthalmol 2016, 60
(2): 72-7

Niewtasciwa
metodyka

Yanagi 2016

12.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 50.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 51.
Skala AMSTAR 2

Publikacja

Domena Domena

krytyczna Odpowiedz

Czy pytanie badawcze i kryteria wlgczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zost_ala opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace .
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniaja wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas )
selekcji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadz?no kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
iteratury?
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéw? Nie
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list ki h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS(;\'I?WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowg (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z bledem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono -
za pomoc3a wiasciwej metody indywidualnie dla TAK Czescu?wo tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z bledem systematycznym
poszczegélnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wtgczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci wynikow .
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania .
przegladu? Nie
Jakosé¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obnizac jakos¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan




A A @ Taptigom® (tafluprost+tymolol) w leczeniu jaskry z otwartym katem 173
N1 T, przesgczania i nadci$nienia ocznego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdw dostepnych badan

Tabela 52.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

ylanie Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 53.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

St Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawczal/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. 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 pacjentéow, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 54.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecenn Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji

: alokacji przedstawiony w sposob e Wysokie ryzyko
SB[ R G DRI wystarczajgco szczegotowy, aby btedu
(ang. random sequence J ) A
N umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko btedu
generation) Lo 2
byt wiasciwy (grupy byty e Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

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.

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

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

Zaslepienie uczestnikéw Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia .
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. * \k;Vij kie ryzyko
przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z i
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktéw koncowych) skuteczne.

Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

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

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zadlepienia .
badaczy oceniajagcych wyniki badania. * \é*vngkle ryzyko
Jakakolwiek informacja zwigzana z e
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

o Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

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

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy

Opis wynikéw dla kazdego punktu
kofncowego, zawierajgcy informacje o

5 . > utracie i wykluczeniu chorych z analizy. o Wysokie ryzyko
ukonczoyvl\:i:z:azl:;:z.a?cena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
r?e rowadzona dla chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko btedu
przep chorych w kazdej z grup w poréwnaniu e Ryzyko niejasne

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Stwierdzenie jak analizowana byta Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw koncowych (wynikéw) przez o Niskie ryzyko btedu
autorow badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty

zawarte w ramach zadnej innej z . \éVYSOkie ryzyko
516 5 domen. edu
Inne zrédta bitedow - « Niskie ryzyko bledu
Jezeli zostaty one wskazane w o Ryzyko niejasne

protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Tabela 55.
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 proba kliniczna z randomizacja

_ Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rébwnoczasowg grupg
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)

Badanie opisowe Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

VB Seria przypadkow - badanie posttest®

IvC Inne badanie grupy pacjentow

IVD Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow \% kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertéw

1 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 randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna;

4 Badanie 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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12.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 56.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Okres Interwencja Kontrola

. OR RD
obserwaciji,

Badanie

(publikacja) mics ] nee N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 57.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciagltych

Okres Interwencja Kontrola
Badanie obserwacji, MD

(puiel ez ”Eedia”]a $rednia (SD) N  S$rednia(SD) N )
mies.

12.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 58.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodna z populacjg docelowg wskazang we

whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, TAK, rozdziat 3.5

m.in. wnioskowana technologig;

e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

2. | Wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i TAK, rozdziaty 3.7.1, 12.4 1 12.5
technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii TAK, rozdziaty 4., 5. i 6.
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu TAK, rozdziat 3.6

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych TAK, rozdziat 12.2

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekgc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

TAK, rozdziat 3.6

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

TAK, rozdziat 12.6

7.2 | Kryteriéw selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania TAK, rozdziat 12.6
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii TAK, rozdziat 12.6
7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych TAK, rozdziat 12.6
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane TAK, rozdziat 12.6
7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu TAK, rozdziat 12.6
7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty uczestniczyé TAK, rozdziat 12.6
przed jego zakonczeniem
7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania TAK, rozdziat 12.6
8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie TAK, rozdziaty 4., 5. i 6.

zgodnym z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w postaci
tabelarycznej

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
whniosku, pochodzace w szczegodlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow TAK, rozdziat 8
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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