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Indeks skrotow

AE

AFL

AMD

Angio-OCT

AOTMIT

BCVA

BRO

BvVC

ChPL

CNV

CRT

CST

ETDRS

FU

IRF

IRT

LOCF

Zdarzenia niepozadane
(Adverse events)

Aflibercept

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem
(Age-related macular degeneration)

Angiografia oka przy pomocy optycznej tomografii koherencyjnej
(Optical Coherence Tomography Angiography)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku
(Best Corrected Visual Acuity)

Brolucizumab

Bewacyzumab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Neowaskularyzacja naczyniéwkowa
(Choroidal neovascularization)

Centralna grubos¢ siatkowki
(Central Retinal Thickness)

Grubos¢ siatkéwki w polu centralnym
(Central Subfield Thickness)

Badanie kliniczne dotyczgce wczesnego leczenia retinopatii cukrzycowej
(Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study)

Okres follow-up

Ptyn srodsiatkowkowy
(Intraretinal Fluid)

Interaktywny system odpowiedzi
(Interactive Response Technology)

Metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji
(Last Observation Carried Forward)
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MD

ND

NE

NEI VFQ-25

NICE

NNH

NNT

OCT

PICO

PRN

q12w

q8w

RCT

RPE

RR

RWD

R&znica $rednich wartosci
(Mean Difference)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt koricowy

Liczebno$¢ grupy

Nie dotyczy

Nie do oszacowania

Kwestionariusz oceny jakosci zycia u pacjentow z zaburzeniami widzenia
(National Eye Institute 25-Item Visual Function Questionnaire)

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

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie.
(Number Needed to Harm)

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub uniknaé¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich.
(Number Needed To Treat)

Optyczna tomografia koherencyjna
(Optical Coherence Tomography)

Populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty kohcowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcomes)

Dawkowanie wedtug zapotrzebowania
(Pro Re Nata)

Schemat dawkowania co 12 tygodni
(every 12 weeks)

Schemat dawkowania co 8 tygodni
(every 8 weeks)

Ranibizumab

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Nabtonek barwnikowy siatkdwki
(Retinal Pigment Epithelium)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Badanie efektywnosci rzeczywistej
(Real-World Data)
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SAE Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious Adverse Events)

SRF Ptyn podsiatkéwkowy
(Subretinal Fluid)

sub-RPEF Ptyn pod nabtonkiem barwnikowym
(sub-Retinal Pigment Epithelium Fluid)

TREX Schemat dawkowania ,lecz i wydtuzaj odstepy miedzy dawkami”
(Teat and Extend)

VEGF  Czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego
(Vascular Endothelial Growth Factor)

wAMD Neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zéitej zwigzanego z wiekiem
(Wet Age-Related Macular Degeneration)

Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHO (World Health Organization)

WMD  Srednia wazona réznic
(Weighted Mean Difference)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa brolucizumabu (BRO) w terapii wysickowej

(neowaskularnej) postaci zwyrodnienia plamki zo6ttej zwigzanego z wiekiem (WAMD).
Metodyka

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w Polsce (AOTMIiT, 2016) oraz Rozporzgadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan dotyczgcych raportow HTA. W ramach analizy klinicznej przeprowadzono systematyczny
przeglad baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji randomizowanych
badan klinicznych (RCT), umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa BRO
wzgledem AFL. Selekcja odnalezionych badan dokonywana byta niezaleznie przez dwdch analitykow. W ramach
niniejszej analizy poszukiwano réwniez przegladéw systematycznych umozliwiajgcych ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa BRO wzgledem AFL w analizowanej populacji, a takze badan poréwnawczych prowadzonych

w ramach rzeczywistej praktyki kliniczne;j.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 1159 pozycji, z czego, w wyniku
wieloetapowej selekcji, kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnity 3 badania RCT bezposrednio poréwnujgce
BRO z AFL. Odnaleziono ponadto 1 przeglad systematyczny uwzgledniajgcy oceniang interwencje, nie
odnaleziono natomiast badan poréwnawczych oceniajacych efektywnosé rzeczywistg BRO wzgledem AFL.

Wszystkie odnalezione badania RCT prowadzono w uktadzie grup réwnolegtych, w rezimie podwojnego
zaslepienia. Populacje badang w odnalezionych pracach stanowili pacjenci z wAMD, ktérzy nie stosowali
wczesniej terapii anty-VEGF i byli w wieku 250 lat, z aktywnym obszarem CNV w nastepstwie AMD zajmujgcym
>50% powierzchni zmiany chorobowej w badanym oku. Ponadto pacjenci kwalifikujgcy sie do badan musieli mie¢
BCVA mieszczacy sie w zakresie 78-23 liter w skali ETDRS. W badaniach HAWK i HARRIER (badania Il fazy)
po 3-miesiecznej fazie wstepnej (nasycajacej) BRO (6 mg) podawany byt co 12 tygodni lub co 8 tygodni (w
zaleznosci od oceny aktywnosci choroby), z kolei iniekcje AFL (2 mg) nastepowaty co 8 tygodni przez caty okres
badania. Z kolei w badaniu OSPREY (badanie Il fazy) po 3-miesiecznej fazie wstepnej w grupie stosujgcej BRO
(6 mg) pacjenci otrzymali 3 iniekcje w odstepie co 8 tygodni (q8w), a nastepnie przeszli do podawania BRO co 12
tygodni (gq12w); w grupie AFL (2 mg) iniekcje wykonywano co 8 tygodni przez caly okres badania. tgcznie
w badaniach uczestniczylo 774 pacjentdw przydzielonych losowo do grupy BRO oraz 774 do grupy AFL.
W badaniach HAWK i HARRIER wyniki zostaty przedstawione po 48 oraz 96 tygodniach obserwac;ji, zas w pracy
OSPREY po 56 tygodniach. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta $rednia zmiana BCVA wzgledem
wartosci wyjsciowej po 48 tygodniach (HAWK i HARRIER) lub po 12 tygodniach (OSPREY). Wszystkie badania
zostaty zaprojektowane w celu wykazania, ze BRO jest nie gorszy od AFL w odniesieniu do $redniej zmiany

najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (analiza non-inferiority, z marginesem wynoszacym -4 litery dla dolnej
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granicy 95%Cl w badaniach HAWK/HARRIER i -5 liter w OSPREY), dodatkowo w jednej z prac (HAWK)
w przypadku wykazania non-inferiority zatozono przeprowadzenie analizy testujgcej przewage BRO nad AFL
w odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych oceniajgcych parametry anatomiczne oka. Ryzyko btedu

systematycznego we wszystkich badaniach zostato ocenione na niskie.

Wyniki analizy skutecznosci

Metaanaliza wynikow badan wykazata, ze BRO charakteryzuje sie zblizong skutecznoscig w stosunku do AFL

w odniesieniu do parametréw funkcjonalnych (ostrosci wzroku), w tym do:

o Sredniej zmiany najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA), mierzonej liczbg liter odczytanych w skali
ETDRS, zaréwno po 48 (WMD = -0,49 [-1,75; 0,76]), jak i 96 tygodniach terapii (WMD = 0,01 [-1,46; 1,49]);

e odsetka pacjentow uzyskujgcych poprawe BCVA o 215 liter w skali ETDRS (RR = 1,14 [0,84; 1,54] i RR = 1,08
[0,80; 1,47] odpowiednio po 48 i 96 tygodniach);

e odsetka pacjentéw, u kitdrych nastgpito pogorszenie BCVA o 215 liter w skali ETDRS (RR = 0,97 [0,63; 1,52]
i RR = 1,00 [0,70; 1,43] odpowiednio po 48 i 96 tygodniach).

Terapia BRO przyczyniata sie natomiast do uzyskania istotnej statystycznie przewagi nad AFL odnoszgcej sie do

parametréw anatomicznych oka swiadczacych o aktywnosci choroby, w szczegdlnosci do:

e obecnosci ptynu $rédsiatkdwkowego (IRF) i/lub podsiatkéwkowego (SRF) (RR = 0,64 [0,56; 0,73] i RR = 0,65
[0,55; 0,76]), w tym obecnosci SRF (RR =0,50 [0,41; 0,61] i RR =0,50 [0,40; 0,63] po 48 i 96 tygodniach
terapii);

e obecnosci ptynu pod nabtonkiem barwnikowym siatkowki (sub-RPEF) (RR =0,61 [0,48; 0,77] i RR=0,75
[0,59; 0,94] po 48 i 96 tygodniach terapii);

e zmniejszenia obrzeku siatkdwki wyrazonego znamienng statystycznie redukcjg grubosci siatkowki w polu
centralnym (CST) (WMD = -39,23 [-52,06; -26,39] i WMD = -28,34 [-44,30; -12,38] po 48 i 96 tygodniach
terapii).

Jednoczesnie metaanaliza wynikdw wykazata, ze $rednia liczba iniekcji doszklistkowych byta istotnie
statystycznie mniejsza w przypadku podania BRO niz AFL w 96-tygodniowym okresie obserwacji (WMD = -1,20
[-1,48; -0,92]).

Metaanaliza wynikow wykazata brak znamiennych statystycznie réznic pomigdzy BRO i AFL w odniesieniu do
wielko$ci zmiany neowaskularyzacji naczynidwkowej (CNV). Nie obserwowano réwniez znamiennych

statystycznie réznic w odniesieniu do jakosci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza NEI VFQ-25.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomigdzy BRO i AFL w 96-tygodniowym
horyzoncie czasowym w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:
e zdarzen niepozgdanych:
o ogoétem (RR = 1,00 [0,97; 1,04],
o okulistycznych (RR=1,05 [0,95; 1,15]), w tym zwigzanych z leczeniem (RR=1,05 [0,87; 1,27])
i zwigzanych z procedurg podania leku (RR = 1,01 [0,82; 1,25]),
o nieokulistycznych (RR =0,99 [0,94; 1,05]), w tym zwigzanych z leczeniem (RR=1,00 [0,45; 2,21)
i zwigzanych z lekiem (RR = 1,50 [0,42; 5,29]),
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e ciezkich zdarzen niepozadanych ogotem (RR = 0,86 [0,72; 1,02]).

BRO w poréwnaniu z AFL w istotny statystycznie sposob zwiekszat natomiast ryzyko: ciezkich okulistycznych
zdarzen niepozadanych (RR = 2,27 [1,13; 4,58]), jednocze$nie zmniejszajac ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen
o charakterze nieokulistycznym (RR = 0,79 [0,65; 0,95]). Zdarzenia niepozgdane, kitdére w opinii badacza mogty
by¢ zwigzane z lekiem, wystepowaly istotnie czesciej w grupie otrzymujgcej BRO w poréwnaniu z grupg leczong
AFL (RR = 1,54 [1,02; 2,33]).

Ponadto z terapig BRO w poréwnaniu z AFL moze wigzac¢ si¢ zwigkszone ryzyko:

o metéw w ciele szklistym (RR = 1,76 [1,04; 2,98]);

e zapalenia wewnatrzgatkowego ogotem (RR = 5,33 [2,24; 12,66]);
e zapalenia btony naczyniowej oka (RR = 10,98 [1,42; 84,87]);

e przedarcia nabtonka barwnikowego (RR = 2,50 [1,11; 5,63]).

Nalezy przy tym dodaé, ze zgodnie z informacjg przedstawiong przez autoréw badan, wiekszo$¢ zdarzen miato
charakter tagodny do umiarkowanego i poddawato sie leczeniu miejscowymi kortykosteroidami lub lekami

przeciwzapalnymi, a zdarzenia o charakterze ciezkim raportowano bardzo rzadko.

Jednoczesnie terapia BRO w stosunku do AFL przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka zaémy (RR = 0,55 [0,36;
0,85]) i raportowanych fgcznie zaémy lub zmetnienia soczewki (RR = 0,61 [0,43; 0,88]).

Obserwowane roznice pomiedzy ocenianymi interwencjami (BRO vs AFL) nie prowadzily jednak do
zwiekszonego ryzyka przerwania badania z powodu zdarzen niepozgdanych, zaréwno tych ocenianych:

> ogotem (RR = 1,45 [0,85; 2,48]), jak i

> 0 charakterze okulistycznym (RR = 1,31 [0,69; 2,49]).

Dane przeanalizowane w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze raportowane zdarzenia
z codziennej praktyki klinicznej, nie odbiegajg charakterem ani czestoscig od tych opisanych w ramach badan
klinicznych. Wskazuje sie jednak na mozliwo$¢ wystgpienia rzadkich zdarzen niepozadanych, tj. zapalenie
naczyn siatkéwki i/lub niedroznosci naczyn siatkdwki, ktére mogg prowadzi¢ do powaznej utraty wzroku. Ogoéiny

profil bezpieczenstwa leku pozostaje akceptowalny.

Whioski koncowe

BRO jest terapig o udowodnionej skutecznosci w leczeniu pacjentéw z wAMD. W analizie klinicznej wykazano, ze
terapia BRO jest nie gorsza od AFL w odniesieniu do parametréw wzrokowych, w szczegdlnosci dotyczgcych
poprawy najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku. Jednoczesnie wykazano, ze terapia BRO przyczynia sie do
znamiennej statystycznie poprawy parametréw anatomicznych leczonego oka w stosunku do terapii AFL,
umozliwiajgc bardziej efektywng resorpcje ptynu w obrebie siatkowki, co w dtugoterminowej perspektywie moze
przektada¢ sie¢ na poprawe/utrzymanie ostrosci wzroku. Powyzsze wyniki zostaty uzyskane przy znamiennie
rzadszej czestosci iniekcji BRO w stosunku do AFL. BRO w zarejestrowanej dawce posiada akceptowalny profil

bezpieczenstwa.
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1.2.

Brolucizumab (Beovu) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Beovu
(brolucizumabu, BRO) w terapii wysiekowej (neowaskularnej) postaci zwyrodnienia plamki zottej

zwigzanego z wiekiem (WAMD).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan
[, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan; Tabela 1). Szczegotowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikdéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji oraz
technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w ramach

analizy problemu decyzyjnego.

Tabela 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Populacja

Pacjenci z neowaskularng (wysiekowg) postacig zwyrodnienia plamki zoéttej zwigzanej z wiekiem (ICD-10 H35.3).

Zgodnie z kryteriami wtgczenia uwzglednionymi w projekcie programu lekowego, populacja docelowa obejmuje pacjentow

spetniajgcych fgcznie ponizsze kryteria:

® obecnos¢ aktywnej (pierwotnej lub wtérnej), klasycznej, ukrytej lub mieszanej neowaskularyzacji podsiatkéwkowej (CNV)
zajmujgcej ponad 50% zmiany w przebiegu AMD potwierdzonej w OCT i angiografii fluoresceinowej lub w badaniu angio-

o wiek powyzej 45. roku zycia;

e wielko$¢ zmiany mniejsza niz 12 DA (12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego);

® najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) w leczonym oku 0,2-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio
ekwiwalent ETDRS);

® brak dominujgcego zaniku geograficznego;
e brak dominujgcego wylewu krwi;

® przed rozpoczeciem leczenia brak istotnego, trwatego uszkodzenia struktury dotka zdefiniowane jako obecne zwidknienie lub
atrofia w dotku a bo istotna przewlekta tarczowata blizna.
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BRO w dawce 6 mg (0,05 ml) na jedno wstrzykniecie doszklistkowe w schemacie zgodnym z projektem programu lekowego.

Schemat dawkowania obejmuje faze poczgtkowg, w ktérej BRO podaje sie w jednym wstrzyknieciu co 4 tygodnie (miesigc)
przez trzy kolejne miesigce. Nastepnie lek podaje sie w postaci jednego wstrzykniecia co 12 tygodni.

Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami leku moze zosta¢ skrécony do 8 tygodni u pacjentéw z aktywnoscig choroby. Lekarz
prowadzacy moze ponownie wydtuzyé odstep pomiedzy kolejnymi dawkami, uzalezniajac swojg decyzje od aktywnosci
choroby, ocenianej na podstawie ostrosci wzroku i/lub parametrow anatomicznych.

Po pierwszych 12 miesigcach leczenia BRO odstep pomiedzy dawkami mozna wydtuzy¢ lub skréci¢ — kolejne dawki podaje sie
w przypadku pogorszenia sie parametrow wzrokowych lub anatomicznych.

Komparatory

Aflibercet (AFL) 2 mg (0,05 ml) w postaci iniekcji doszklistkowej podawany w odstepach miesiecznych (przez 3 kolejne
miesigce) nastepnie co 2 miesigce. Po pierwszych 12 miesigcach leczenia AFL odstep pomiedzy dawkami moze by¢
wydtuzony lub skrécony (kolejne dawki podaje sie w przypadku pogorszenia sie parametréw wzrokowych lub anatomicznych) —
dawkowanie zgodne z obowigzujgcym programem lekowym B.70.

Punkty koncowe

Skutecznos¢ (dane zbierane po roku i na koniec okresu obserwac;ji)
® 0stro$¢ wzroku:
ozmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) wzgledem wartosci baseline,
oodsetek pacjentéw z poprawg BCVA o 215 liter wzgledem baseline,
oodsetek pacjentéw z pogorszeniem BCVA o 215 liter wzgledem baseline,
e odsetek pacjentéw leczonych w schemacie co 12 tygodni (q12w),
e Srednia liczba dawek leku,
o aktywnos¢ choroby*,
e parametry anatomiczne oka:
oobecnosc¢ ptynu srodsiatkowkowego (IRF),
oobecnos¢ ptynu podsiatkéwkowego (SRF),
oobecnos¢ ptynu pod nabtonkiem pigmentowym siatkéwki (SUbRPEF)
ozmiana grubosci centralnej siatkdwki,
ozmiana wielkosci obszaru neowaskularyzacji naczyniéwkowej (CNV)
e jakos¢ zycia
* W przypadku oceny aktywnosci choroby uwzglednione zostang wyniki na zakonczenie fazy wstgpnej.

Bezpieczenstwo (dane zbierane na koniec okresu obserwac;ji)
e zdarzenia niepozgdane ogotem (AE): okulistyczne, nieokulistyczne,
e ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem (SAE): okulistyczne, nieokulistyczne,
e utrata z badania z powodu AE,
e wybrane rodzaje zdarzen niepozgdanych:
okrwotok spojéwkowy, zmniejszona ostro$¢ widzenia, bdl oka, odtgczenie ciata szklistego, krwotok w obrebie siatkowki, mety
w ciele szklistym, podraznienie oka, uczucie obecnosci ciata obcego w oku, nasilone tzawienie, zapalenie powiek, suchos¢
oka, przekrwienie oka, $wigd oka, zaéma,
e zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania:
ozdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z doszklistkowym podaniem anty-VEGF: zwiekszenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego, zaéma urazowa, zapalenie wewngtrzgatkowe (zapalenie btony naczyniowej oka, teczéwki, ciata
szklistego), odwarstwienie siatkowki, przedarciowe odwarstwienie siatkowki, przedarcie nabtonka barwn kowego,
niedroznos$¢ tetnicy siatkowki;
otetnicze powiktania zakrzepowo-zatorowe ogotem,
okrwotoki niedotyczgce oczu ogétem,
e zgon.

Metodyka badan

e Randomizowane badania kliniczne
e Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej
o Przeglady systematyczne
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2.2,

Brolucizumab (Beovu) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem

Metodyka analizy kliniczne;

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

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

o okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdélnych opgciji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodéw naukowych.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwencji,
komparatorow i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

2.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej
Populacja

Pacjenci z wysiekowa (neowaskularng) postacig zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanej z wiekiem (ICD-
10 H35.3).

Zgodnie z kryteriami wigczenia uwzglednionymi w projekcie programu lekowego, populacja docelowa
obejmuje pacjentéw spetniajgcych tgcznie ponizsze kryteria:

e obecnos¢ aktywnej (pierwotnej Ilub wtérnej), klasycznej, ukrytej Ilub mieszanej
neowaskularyzacji podsiatkowkowej (CNV) zajmujgcej ponad 50% zmiany w przebiegu AMD
potwierdzonej w OCT i angiografii fluoresceinowej lub w badaniu angio-OCT,;

o wiek powyzej 45. roku zycia;

o wielko$¢ zmiany mniejsza niz 12 DA (12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego);

e najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) w leczonym oku 0,2-0,8 okreslona wedtug

tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);
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e brak dominujgcego zaniku geograficznego;

e brak dominujgcego wylewu krwi;

e przed rozpoczeciem leczenia brak istotnego, trwatego uszkodzenia struktury dotka
zdefiniowane jako obecne zwidknienie lub atrofia w dotku albo istotna przewlekta tarczowata

blizna.

Ze wzgledu na bardzo skonkretyzowane kryteria proponowane w programie lekowym w ramach
analizy klinicznej dokonano pewnych uproszczen, aby zwigkszy¢ czuto$s¢ wyszukiwania. Podczas
kwalifikacji badan do dalszej analizy wigczano prace, w ktérych populacje stanowili dorosli pacjenci
(=45 r.z.) z wysiekowg postacig zwyrodnienia plamki zottej niezaleznie od parametréw anatomicznych

i wyjsciowego BCVA.
Interwencja

BRO w dawce 6mg (0,05 ml) na jedno wstrzykniecie doszklistkowe w schemacie zgodnym

z projektem programu lekowego.

Schemat dawkowania obejmuje faze poczatkowa, w ktérej BRO podaje sie w jednym wstrzyknieciu co
4 tygodnie (miesigc) przez trzy kolejne miesigce. Nastepnie lek podaje sie w postaci jednego

wstrzykniecia co 12 tygodni.

Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami leku moze zosta¢ skrécony do 8 tygodni u pacjentow
z aktywnoscig choroby. Lekarz prowadzgcy moze ponownie wydtuzy¢ odstep pomiedzy kolejnymi
dawkami, uzalezniajgc swojg decyzje od aktywnosci choroby, ocenianej na podstawie ostrosci wzroku

i/lub parametréw anatomicznych.

Po pierwszych 12 miesigcach leczenia BRO odstep pomiedzy dawkami mozna wydtuzy¢ lub skréci¢ —

kolejne dawki podaje sie w przypadku pogorszenia sie parametrow wzrokowych lub anatomicznych.

Z uwagi, iz na etapie analizy problemu decyzyjnego w zidentyfikowanych badaniach schemat BRO
zaktadat stosowanie leku w dawce 6 mg (0,05) w schemacie, w ktérym po podaniu 3 pierwszych
dawek (podawanych w odstepach co 4 tygodnie), kolejne wstrzykniecia leku nastepowaty co 12 lub 8
tygodni, w zaleznosci od oceny aktywnosci choroby, bez mozliwosci stosowania bardziej elastycznego
schematu po 12 miesigcach terapii, badania te zostaty uwzglednione w analizie. Dawkowanie to jest

zgodne z zapisami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego.

Komparatory

Aflibercet (AFL) 2mg (0,05 ml) w postaci iniekcji doszklistkowej podawany w odstepach
miesiecznych (przez 3 kolejne miesigce) nastepnie co 2 miesigce. Po pierwszych 12 miesigcach
leczenia AFL odstep pomiedzy dawkami moze by¢ wydtuzony lub skrécony (kolejne dawki podaje sie

w przypadku pogorszenia sie parametréw wzrokowych lub anatomicznych).
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Schemat dawkowania AFL zgodny z zapisami programu lekowego B.70.: ,Leczenie neowaskularnej

(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)” [3].

Z uwagi, iz na etapie analizy problemu decyzyjnego we wszystkich zidentyfikowanych badaniach
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie BRO z AFL, schemat dawkowania AFL zaktadat sztywne
odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami (co 8 tyg.) oraz majgc na uwadze fakt, ze wyniki poréwnania
bezposredniego sg najbardziej wiarygodnym zrédiem informacji o relatywnej skutecznosci
i bezpieczenstwie ocenianych interwencji, do niniejszej analizy wigczano réwniez badania, w ktérych
schemat dawkowania AFL po 3 kolejnych wstrzyknieciach (w odstepach miesiecznych) podawany byt

co 2 miesigce (réwniez po pierwszych 12 miesigcach terapii).
Punkty koncowe

Skutecznos¢ (dane zbierane po roku i na koniec okresu obserwaciji)
e ostros¢ wzroku:
o zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) wzgledem wartosci baseline,
o odsetek pacjentéw z poprawg BCVA o 215 liter wzgledem baseline,
o odsetek pacjentéw z pogorszeniem BCVA o 215 liter wzgledem baseline,
e odsetek pacjentéw leczonych BRO w schemacie co 12 tygodni (q12w),
e Srednia liczba dawek leku,
e aktywnos¢ choroby*,
e parametry anatomiczne oka:
o obecnos¢ ptynu srédsiatkéwkowego (IRF),
o obecnos¢ ptynu podsiatkéwkowego (SRF),
o obecnos¢ ptynu pod nabtonkiem pigmentowym siatkowki (SubRPEF)
o zmiana grubosci centralnej siatkowki,
o zmiana wielko$ci obszaru neowaskularyzacji naczyniéwkowej (CNV),
e jakosc zycia.

* W przypadku oceny aktywnosci choroby uwzglednione zostang wyniki na zakonczenie fazy wstepnej.

Bezpieczenstwo (dane zbierane na koniec okresu obserwac;ji)
e zdarzenia niepozgdane ogotem (AE): okulistyczne, nieokulistyczne,
e ciezkie zdarzenia niepozadane ogdétem (SAE): okulistyczne, nieokulistyczne,
e utrata z badania z powodu AE,
e wybrane okulistyczne zdarzenia niepozgdane z podziatem na poszczegdlne zdarzenia:

o krwotok spojowkowy, zmniejszona ostros¢ widzenia, bdl oka, odigczenie ciata szklistego,
krwotok w obrebie siatkowki, mety w ciele szklistym, podraznienie oka, uczucie obecnosci
ciata obcego w oku, nasilone fzawienie, zapalenie powiek, suchos¢ oka, przekrwienie oka,
Swigd oka, zwiekszenie cisnienia wewngtrzgatkowego, zaéma,

e zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania:
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o zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z doszklistkowym podaniem anty-VEGF:
zwiekszenie cisnienia wewnatrzgatkowego, zacma urazowa, zapalenie wewngtrzgatkowe
(zapalenie btony naczyniowej oka, teczéwki, ciata szklistego), odwarstwienie siatkowki,
przedarciowe odwarstwienie siatkdéwki, przedarcie nabtonka barwnikowego, niedroznosé
tetnicy siatkowki;

o tetnicze powiktania zakrzepowo-zatorowe ogdtem,

o krwotoki niedotyczace oczu ogétem,

e zgon.

Metodyka badan klinicznych
¢ Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez, bezposrednio poréwnujgce BRO

wzgledem AFL

Wigczone zostang takze przeglady systematyczne literatury naukowej odnoszace sie do ocenianej
interwencji, w ktérych dane dotyczgce interwencji zestawiono ilosciowo (metaanaliza, poréwnanie
posrednie) oraz badania przedstawiajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo BRO wzgledem komparatora
(AFL) w codziennej praktyce klinicznej (dane typu real world data, RWD).

Pozostate kryteria wigczenia

W analizie uwzglednione zostang dowody naukowe bez wzgledu na forme publikacji, w tym: abstrakty

konferencyjne, postery, publikacje uzupetniajgce do badan, w tym raporty z badan klinicznych.

Dodatkowe kryteria wtgczenia:
e badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim,
e badania, w ktorych podano co najmniej 3 dawki leku (faza nasycajgca),

e badania, w ktérych wyniki raportowano po co najmniej 6 mies.,

2.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajace kryteriow wtaczenia do analizy uznawano badania:
e w ktorych wyniki uzyskane u pacjentéw leczonych réznymi preparatami z rodziny anty-VEGF
raportowano tgcznie, bez analizy warstwowej dla poszczegélnych interwenciji,

e poréwnujgce rozne dawki lub schematy tego samego leku (np. PRN vs TREX).

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych interwencji, komparatoréw
oraz populacji. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujac
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji

medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtréw.

W przypadku przeszukania doniesienn naukowych dla BRO nie zawezano wyszukiwania do stow
kluczowych odnoszacych sie do metodyki, co pozwolito uzyskac¢ strategie obejmujacg wszystkie
rodzaje badan, w tym przeglady systematyczne oraz badania przeprowadzone w rzeczywistej
praktyce kliniczne. Zas w przypadku komparatora zawezono przeszukanie do stow kluczowych

odnoszgcych sie do randomizowanych badanh klinicznych.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych,
co pozwolito uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia raportujgce

wszystkie punkty kofcowe, dotyczgce zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk - Poprawnosc¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow
kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego

analityka - Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

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

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych oraz systematycznych opracowan wtérnych:

e PubMed (w tym MEDLINE),

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Library)

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

¢ strony raportujgce wyniki badan klinicznych, w tym strony producenta (FDA, EMA, Novartis).
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Ostatniego petnego przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano: 7. lutego 2020r.
(aktualizacja 29. kwietnia 2020 r.). Wyniki wyszukiwania w bazach danych, stronach internetowych

oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono w Aneksie A.1.

Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykdw _
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutéw (etap |) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykéw.
Nastepnie na podstawie analizy petnych tekstow tych samych dwoch analitykéw decydowato
o ostatecznym wigczeniu badania do analizy. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikaciji
badan, w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze

konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka -

Ocena wiarygodnosci dowodéw naukowych

2.5.1. Badania pierwotne

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala okreslic wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje
kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokac;ji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,

zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji
zgromadzonej w ramach przegladu systematycznego, ze szczegéinym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz
niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologicznej
catego ocenianego badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen,

przy zatozeniu, ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [4].
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Oceny dokonato niezaleznie dwaéch analitykow _ a w przypadku niezgodnosci ostateczng

ocene uzgadniano, dgzgc do konsensusu (Aneks H.2.).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:
o kryteriow witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢ grup, pte¢, wiek, sredni wynik BCVA, centralna grubos¢ siatkowki, wielkos¢

obszaru CNV, typ CNV, obecnos$¢ ptynu),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres

leczenia, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikoéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania, lokalizacja,

sponsor).

Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badania zaprezentowano w Aneksie 1.1.

2.5.2. Opracowania wtérne

Wiarygodnos$é opracowan wtérnych oceniono za pomocag narzedzia AMSTAR 1l [5]. Formularz do

oceny za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie H.3.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badanh wigczonych do analizy dokonywat jeden analityk - wg opracowanego
formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneksie (Aneks 1.2, 1.3). Ten sam analityk byt
odpowiedzialny za obliczenia do metaanalizy. Kontrola ekstrakcji i obliczen zostata zweryfikowana

przez innego analityka -

Analiza statystyczna

Dla kazdego z badan wyniki obliczeh w przypadku punktow koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka osob, u ktérych stwierdzono wystgpienie oceniane;j
odpowiedzi. W przypadku punktéw ciggtych przedstawiano $rednie wartosci ocenianych parametrow
po roku obserwaciji oraz na koniec okresu obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowej. Wartosci median
prezentowano wytgcznie wtedy, gdy w publikacji nie przedstawiono danych s$rednich. W analizie
uwzgledniano roznice surowych srednich warto$ci uzyskanych na kohcu badania wylgcznie

w przypadku niedostepnosci wynikow raportowanych w postaci srednich zmian.
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Wyniki poréwnan bezposrednich pomiedzy interwencjg a komparatorami, dla dychotomicznych
punktéw koncowych, przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz réznicy ryzyka (RD).
W przypadku wyniku istotnego statystycznie prezentowano réwniez warto$ci NNT lub NNH. Wyniki
poréwnan dla punktéw kohcowych ciggtych prezentowano natomiast w postaci rdéznicy srednich
wartosci ocenianych parametréw (MD), a pochodzgce z metaanaliz — w postaci $redniej wazonej
réznicy (WMD).

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje
ITT, aw sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikow, o mniejszej wiarygodnosci.
We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami
wilasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac

zrodtowych.

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2010,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0),

e program do odczytywania danych z wykresu (CurveSnap v. 1.1).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej
odnaleziono facznie 1159 pozycji bibliograficznych. Na podstawie tytutdw oraz abstraktow
przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej analizy w oparciu
o petne teksty zakwalifikowano 64 pozycje. Kryteria wtgczenia do analizy klinicznej spetnity 3 badania
eksperymentalne dla poréwnania BRO vs AFL opisane w 14 publikacjach (Tabela 2). Jedng z tych
publikacji stanowit przeglad systematyczny EUnetHTA, ktérego wyniki zaprezentowano dodatkowo
w Rozdz. 6.

W toku przeszukania nie odnaleziono natomiast badan poréwnawczych prowadzonych w warunkach

rzeczywistej praktyki klinicznej, spetniajgcych kryteria wigczenia.

Dnia 29. kwietnia 2020 roku przeprowadzono doszukanie aktualizacyjne, w wyniku ktérego nie
odnaleziono dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. Proces selekciji

badan przedstawiono na diagramie PRISMA (Rysunek 1).

Tabela 2.
Badania pierwotne wiaczone do analizy

EELENIE]

wiaczone Interwencja Publikacja Szczegoly Ref.
Dugel 2019 Publikacja gtéwna [6]
Singh 2019 Abstrakt konferencyjny [7]
Przeglad badan klinicznych dla BRO na
Raport FDA potrzeby rejestracji leku (8]
Przeglad badan klinicznych dla BRO na
Raport EMA potrzeby rejestracji leku [l
ChPL FDA (Beovu) Charakterystyka produktu Beovu [10]
HI'II_\';V;II(E{? BRO vs AFL Clinical Trials (NCT02307682) Raport z badania HAWK opublikowany na (1]
stronie clinicaltrials.gov
Clinical Trials (NCT0243432¢) ~aport z badania HARRIER opublikowany na 4,
stronie clinicaltrials.gov
Protokot z badania HAWK Protokot RTH258-C001 [13]
Protokot z badania HARRIER  Protokdét RTH258-C002 [14]
Przeglad oparty na analizach zawartych w
Przeglad EUnetHTA dokumentacji opracowanej przez podmiot [15]
odpowiedzialny na potrzeby rejestracji leku
HAWK (extension BRO Raport FDA Przeglad badan klinicznych dla BRO na (8]

study) potrzeby rejestracji leku
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Badania . o A

wiaczone Interwencja Publikacja Szczegoly Ref.
Raport ze strony Novartis Raport z badania CRTH258A2301E1 [16]
Dugel 2017 Publikacja gtéwna [17]

OSPREY BROvs AFL  Clinical Trials (NCT01796964) Raport z badania OSPREY opubl kowany na [18]

stronie clinicaltrials.gov
Raport ze strony Novartis Raport z badania C-12-006 [19]
Rysunek 1.

Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
(n=1159)

A

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=1008)

Pozycje zidentyfikowane i wigczone do
analizy w wyniku przeszukania innych zrédet
(n=11)

Pozycje odrzucone na podstawie analizy

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktéw
(n=64)

(
L
(
L

tytutow i abstraktéw
(944)

Pozycje wykluczone na podstawie petnych

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
(n=14)

3 badania pierwotne wtgczone do analizy
jakosciowej opisane w 14 publikacjach, w
tym w jednym przegladzie systematycznym

|
|
|
|

|
|
|
|

\ 4

tekstow
(n =50 publikaciji)

Przyczyny wykluczenia:

¢ niezgodna populacja: 1

¢ niezgodna interwencja: 30

¢ niezgodna metodyka: 6

¢ niezgodne punkty koricowe: 8
¢ niezgodny typ publikaciji: 1

e inne: 3

e duplikaty: 1

.
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 3 badania poréwnawcze
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo BRO wzgledem AFL (HAWK, HARRIER i OSPREY).

HAWK (NCT02307682) i HARRIER (NCT02434328) stanowig podobnie zaprojektowane
randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badania Il fazy przeprowadzone w uktadzie
grup rownolegtych, ktérych celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa BRO wzgledem
AFL w leczeniu pacjentow z wAMD, ktérzy nie stosowali wczesniej terapii anty-VEGF. Zgodnie
z kryteriami wtgczenia do badan kwalifikowano pacjentéw w wieku co najmniej 50 lat, z aktywnymi
obszarami neowaskularyzacji w nastepstwie AMD obejmujgcymi pole centralne (obszar o $rednicy
1mm od dotka Srodkowego w badaniu obrazowym) zajmujacymi >50% powierzchni zmiany
chorobowej w badanym oku. Ponadto pacjenci kwalifikujgcy sie do badan musieli mie¢ BCVA
mieszczgcg sie w zakresie 78-23 liter w skali ETDRS. Do badan nie wilgczano pacjentow ze

zwtdknieniem i zanikiem geograficznym obejmujgcym obszar pola centralnego.

W pracy HAWK w wyniku randomizacji przeprowadzonej w stosunku 1:1:1 pacjenci zostali
przydzieleni do jednego z trzech ramion badania:

e BRO 3 mg g12w/q8w,

e BRO 6 mg q12w/q8w,

e AFL 2 mg q8w.
W niniejszej analizie uwzgledniono wyfgcznie wyniki dla zarejestrowanej dawki BRO, tj. 6 mg
q12w/q8w.

Z kolei w pracy HARRIER pacjenci zostali przydzieleni w sposoéb losowy (w stosunku 1:1) do jednej
z dwodch grup:

e BRO 6 mg q12w/q8w,

e AFL 2 mg q8w.

Badaniu podlegato tylko jedno oko chorego. Wszyscy uczestnicy badania otrzymali poczgtkowo
3 dawki nasycajgce BRO Ilub AFL w iniekcji doszklistkowej w odstepie 4-tygodniowym zgodnie
z przydzielong interwencjg. Po tym czasie BRO stosowano co 12 lub co 8 tygodni (q12w/q8w). Po
zakonczeniu fazy nasycenia, w celu oceny zasadnosci stosowania BRO w schemacie q12w dokonano
oceny aktywnosci choroby w 16. i 20. tygodniu terapii. U pacjentéw, u ktérych nie obserwowano tej
aktywnosci kolejna iniekcja podawana byta co 12 tyg. (q12w), z kolei w przypadku stwierdzenia
aktywnosci, BRO podawany byt czesciej, tj. w schemacie q8w. Pacjenci, u ktérych podjeto decyzje
o stosowaniu schematu g8w pozostawali na nim do korica badania. W badaniu HAWK kolejne oceny
aktywnosci choroby nastepowaty podczas kazdej wizyty, na ktérej podawana byla iniekcja BRO
w schemacie gq12w. Z kolei w pracy HARRIER aktywno$¢ choroby byta oceniana dodatkowo po
8 tygodniach od podania BRO q12w. AFL byt podawany w sztywnym schemacie q8w przez caty okres
badania (Rysunek 2). Na kazdej z tych wizyt pacjenci mogli by¢ zakwalifikowani do czestszego

podawania leku w przypadku wykrycia aktywnosci choroby.
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Rysunek 2.
Schemat badania HAWK i HARRIER

Primary endpoint Study end

o] [ [o] L] iT=0] (2] (o] (2] (o] [oo] o] NN [52] ] [oo] [e4] [e0] 2] [re] [oo] [oe] [on] [sz] [oe]
* brolucizumab 3/6 mg :

Yy e
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Matched phase Maintenance phase: aflibercept (q8w) brolucizumab (q12w/q8w)

aflibercept 2 mg

Disease activity assessment?
*If disease activity was detected at any DAA visit, patients on brolucizumab q12w were adjusted to, and remained on, a q8w regimen

W badaniu HARRIER przeprowadzano dodatkowg ocene aktywnosci choroby w tygodniach: 28, 40, 52, 64, 76 i 88.

W obu badaniach kod randomizacji zostat wygenerowany komputerowo, a ukrycie kodu alokacji byto
zachowane. Badanie opisano jako podwojnie zaslepione. Zaslepieniu podlegali uczestnicy badania,
osoby oceniajgce efekty leczenia, personel sponsora, analitycy danych. Osoba wykonujgca iniekcje
doszklistkowg nie podlegata zaslepieniu. Z uwagi na réznice w dtugosci przerw pomiedzy kolejnymi
iniekcjami w zaleznos$ci od zastosowanego schematu (gq12w/q8w vs q8w), aby zachowa¢ jednakowe
odstepy pomiedzy kolejnymi podaniami leku i tym samym zachowaé zaslepienie, od 16. tygodnia

podawano iniekcje pozorowana.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w obu badaniach byta zmiana BCVA w 48.
tygodniu terapii wzgledem wartosci poczatkowej. Dodatkowo oceniano takze inne parametry
funkcjonalne i anatomiczne oraz bezpieczenstwo podawanych iniekcji. Badanie byto ukierunkowane
na wykazanie, ze BRO jest nie gorszy niz AFL (noninferiority) w odniesieniu do pierwszorzedowego
oraz kluczowych drugorzedowych punktéw kohcowych. W celu wykazania noniferiority, dolna granica
przedziatu ufnosci w odniesieniu do zmiany BCVA (95% CIl) musiata by¢ wieksza niz -4 litery,
Dodatkowo, w badaniu HAWK, w przypadku wykazania noninferiority, zakladano przeprowadzenie
analizy ukierunkowanej na wykazanie przewagi (superiority) BRO nad AFL w odniesieniu do redukgc;ji
grubosci siatkéwki w polu centralnym (CST), obecnosci IRF i/lub SRF oraz aktywnosci choroby w 16.
tygodniu. Analize pierwszorzedowych punktéw koncowych i kluczowych drugorzedowych
przeprowadzono w populacji uwzgledniajgcej wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke leku (mITT). W analizie stosowano metode ekstrapolacji ostatniej obserwacji (LOCF, /last
observation carried forward). Dokonano réwniez dodatkowych analiz w populacji per-protocol
stanowigcej wszystkich pacjentéw, ktoérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, dla ktérych nie
zanotowano wiekszych odstepstw od protokotu w trakcie badania, ktére w ocenie badacza mogtyby

wptywac na ocene skutecznosci w 48. tygodniu badania.
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Do badan zrandomizowano odpowiednio 1082 pacjentéw w badaniu HAWK oraz 743 pacjentow
w badaniu HARRIER. Populacje obu badan byly poréownywalne pod katem charakterystyki wyjsciowej
pacjentow (Tabela 4). Okres obserwacji wynosit 96 tygodni, pierwszorzedowy punkt koncowy

analizowany byt po 48 tygodniach terapii.

Dodatkowo pacjenci z badania HAWK (z osrodkow ze Standw Zjednoczonych) mogli uczestniczy¢
w 24-tygodniowej przedtuzonej podwodjnie zaslepionej fazie badania, ktdrej celem byto zebranie
danych o bezpieczenstwie i skutecznosci BRO w dawce 6 mg przeznaczonego do komercjalizacji.
Pacjenci stosujacy AFL w podstawowej fazie badania kontynuowali terapie AFL, z kolei chorzy
otrzymujgcy BRO w dawce 3 lub 6 mg kontynuowali dalsze leczenie w dawce 6 mg. W badaniu
uczestniczyto 45 pacjentow z grupy otrzymujacej BRO 6 mg w podstawowej fazie badania oraz 62

pacjentow z grupy BRO 3 mg i 43 leczonych AFL.

Ryzyko btedu systematycznego (wg Cochrane) w badaniach, oceniono jako niskie we wszystkich
analizowanych domenach (Tabela 3). Szczegétowg ocene wraz z uzasadnieniem przedstawiono
w aneksie (Aneks C), za$ szczegdtowe dane dotyczgce charakterystyki przedstawiono w aneksie
(Aneks B).

OSPREY (NCT01796964) to badanie 1l fazy zaprojekiowane jako randomizowana, podwadjnie
zaslepiona, wieloosrodkowa préba kliniczna w uktadzie grup réwnolegtych, ktérej celem byto
porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania BRO w dawce 6 mg wzgledem AFL w dawce
2 mg u pacjentéw z wAMD, ktérzy nie stosowali wczesniej terapii anty-VEGF. Kryteria wigczenia do
badania OSPREY byty zblizone do kryteriow z badan HAWK i HARRIER. Zgodnie z nimi do badania
kwalifikowano pacjentéw w wieku co najmniej 50 lat, z aktywnymi obszarami CNV w nastepstwie AMD
zajmujgcymi >50% powierzchni zmiany chorobowej w badanym oku. Ponadto pacjenci kwalifikujgcy
sie do badania musieli mie¢ BCVA mieszczgcg sie w zakresie 78-23 liter w skali ETDRS. Do badan
nie wigczano pacjentéw ze zwidknieniem i zanikiem geograficznym obejmujgcym centralng czesc
dofka.

W  wyniku randomizacji przeprowadzonej w stosunku 1:1 pacjenci zostali przydzieleni do
odpowiednich ramion badania:

e BRO 6 mg q8/q12w,

e AFL 2 mg q8w.

Badaniu podlegato tylko jedno oko chorego. Wszyscy uczestnicy badania otrzymali poczatkowo
3 dawki nasycajgce BRO lub AFL w odstepach 4-tygodniowych zgodnie z przydzielong interwencja.
Nastepnie w grupie AFL iniekcje wykonywano co 8 tygodni przez caly okres badania, natomiast
w grupie stosujgcej BRO pacjenci otrzymali 3 iniekcje co 8 tygodni (q8w), nastepnie co 12 tygodni

(q12w) (Rysunek 3), przy czym w protokole badania przewidziano pewne odstepstwa (patrz nizej).
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Rysunek 3.
Schemat badania OSPREY

Primary Key secondary
endpoint endpoint Unmasked brolucizumab q12w phase?

Week 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56

eomg . H HHE[ N[ B H[] HE[[]
omy N RN REE N L1

Matched q8w phase

M Brolucizumab injection Aflibercept injection Sham injection®

a) Lekarze dokonujgcy oceny BCVA oraz technicy fotograficzni pozostawali zaslepieni.
b) Od 40. tyg. badacze mogli podawac iniekcje pozorowana, z tego wzgledu poczgwszy od 40. tyg. zaslepienie mogto by¢ niepetne.

Kod randomizacji zostat wygenerowany komputerowo przy uzyciu technologii interaktywnej
odpowiedzi, tym samym ukrycie kodu alokacji bylo zachowane. Badanie opisano jako podwdjnie
zaslepione. Zaslepieniu podlegali uczestnicy badania, osoby oceniajace efekty leczenia, personel
sponsora, analitycy danych. Z uwagi, iz od 40. tygodnia wystepowaly réznice w dtugosci przerw
pomiedzy kolejnymi iniekcjami w zaleznosci od zastosowanego schematu (q12w/q8w vs q8w), aby
zachowaé jednakowe odstepy pomiedzy kolejnymi podaniami leku i tym samym zachowac
zaslepienie, podawano iniekcje pozorowang. Mimo zaplanowanego sztywnego terminarza podawania
lekdw, w protokole przewidziano pewne odstepstwa - na wizycie kontrolnej, na ktérej nie planowano
iniekcji, zaslepiony lekarz mégt podjg¢ decyzje o podaniu aktywnego leczenia, jesli w jego opinii byto
to konieczne (po potwierdzeniu ze sponsorem). Podobnie w przypadku podania iniekcji pozorowanej,
lekarz mogt pojg¢ decyzje o podaniu aktywnego leczenia, jesli w jego opinii bylo to medycznie
uzasadnione. Z tego wzgledu, od 40. tygodnia badania, osoba wykonujgca iniekcje doszklistkowg
i jednoczes$nie dokonujgca oceny bezpieczenstwa po iniekcji mogta by¢ swiadoma tego, ktéry z lekow
byt podawany. Ocena skutecznosci (BCVA) byta dokonywana przez zaslepionego badacza przez caty

okres badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana BCVA wzgledem wartosci poczatkowej oceniana
w 12. tygodniu terapii. Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byta zmiana BCVA wzgledem
wartosci poczatkowej w 16. tygodniu. Ocena w 12. i 16. tygodniu dotyczyta schematu podawania BRO
g8w. Dodatkowo oceniano takze inne parametry funkcjonalne ianatomiczne oraz bezpieczenstwo
podawanych iniekcji. Badanie byto ukierunkowane na wykazanie, ze BRO jest nie gorszy niz AFL
(noninferiority) w odniesieniu do pierwszorzedowego oraz kluczowego drugorzedowego punktu
koncowego. Margines dla hipotezy noninferiority wynosit -5 liter dla dolnego marginesu 95%CI (test
jednostronny przy a=0,1). Analize skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji
uwzgledniajgcej wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, dla ktérych
dostepne byly wartosci poczgtkowe BCVA i >1 wynik w trakcie terapii (mITT). Brakujgce dane
imputowano metodg ekstrapolacji ostatniej obserwacji (LOCF, last observation carried forward).

Ocene skutecznosci BRO w schemacie q12w (po zmianie schematu podawania BRO — wydiuzeniu
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odstepu z g8w na q12w) przeprowadzono u pacjentéw, dla ktorych dostepne byly dane w 32., 44. i 56.
tygodniu badania.

Do badania zrandomizowano 90 pacjentéw, jednak jeden z pacjentéw z grupy AFL nie otrzymat
leczenia, w zwigzku z czym wyniki analizowano w odniesieniu do 89 pacjentow. Dodatkowo, z uwagi
iz jeden z pacjentéw zrandomizowanych do grupy BRO, w skutek pomytki, otrzymywat AFL przez caly
okres badania wyniki analizowano dla 44 pacjentéw w grupie BRO i 45 w grupie AFL, co zgodne jest
metodologicznie z zatozeniami analizy non-inferiority. Populacje w obu grupach badania byly
porownywalne pod katem charakterystyki wyjSciowej pacjentdw odnoszgcej sie do parametréw

funkcjonalnych i anatomicznych (Tabela 4). Okres obserwacji wynosit 56 tygodni.

Ryzyko btedu systematycznego (wg Cochrane) w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich
analizowanych domenach (Tabela 3). Szczegétowg ocene wraz z uzasadnieniem przedstawiono
w aneksie (Aneks C) za$ szczegdtowe dane dotyczagce charakterystyki badania przedstawiono
w aneksie (Aneks B).

Tabela 3.
Skrécona ocena wiarygodnosci badan RCT w skali Cochrane

Ryzyko oceny badan

Akronim

badania Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie

HAWK
HARRIER

OSPREY

W - wysokie; N — niskie;

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji;

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3: Kompletno$¢ danych;

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego;

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku.
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;va;}g::‘;la charakterystyka populacji badan HAWK, HARRIER, OSPREY
HAWK HARRIER OSPREY
Faza badania 1] 1] Il
Okres obserwaciji [tyg.] 96 96 56
Cecha populacji BRO 6 mg AFL 2 mg BRO 6 mg AFL 2 mg BRO 6 mg AFL 2 mg
Liczba pacjentéw 360 360 370 369 44 45
Wiek w latach, $rednia (SD) 77 (9) 76 (9) 75 (9) 76 (8) 79 (10) 77 (9)
BCVA, srednia liczba liter (SD) 60,8 (13,7) 60,0 (13,9) 61,5 (12,6) 60,8 (12,9) 54,1 (13,9) 55,6 (12,3)
CST, $rednia [um] (SD) 463,1 (166,8) 457,9 (146,4) 473,6 (171,4) 465,3 (151,2) 490,1 (149,2) 495,7 (144,8)
Obszar objety CNV, 46 (4,1) 44 (3,7) 2,6 (2,8) 2.9 (4,0) bd bd

$rednia [mm?] (SD)

3 comiesieczne dawki nasycajace BRO lub AFL w iniekcji doszklistkowej (w zaleznos$ci od przydzielonej interwenc;ji), nastepnie:

Schemat leczenia
q12w/q8w? q8w q12w/q8w? q8w 3 dawki g8w, pdzniej g12w q8w

Ryzyko btedu systematycznego

Niskie Niskie Niskie
wg Cochrane

a) Schemat q12w stosowano u pacjentéw bez aktywnosci choroby w 16 tyg., 8w w przypadku pacjentéw z aktywng chorobg w 16. tygodniu. Pacjenci, ktérzy byli leczeni w schemacie q8w pozostawali na nim do konca
badania. Pacjenci leczeni q12w, mogli przej$¢ na schemat q8w w przypadku stwierdzenia aktywnosci choroby na kolejnych wizytach kontrolnych.
b) Dane dostepne dla 359 pacjentéw.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 29



41.

Brolucizumab (Beovu) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem

Wyniki analizy klinicznej

Porownanie BRO wzgledem AFL

4.1.1. Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku

Metaanaliza wynikéw wykazata, ze terapia BRO pozwala na uzyskanie nie gorszej poprawy BCVA
(mierzonej liczbg dodatkowo przeczytanych liter na tablicy ETDRS) w stosunku do AFL. Wyniki po
zastosowaniu obu terapii byty zblizone zaréwno po pierwszym roku (WMD = -0,49 [-1,75; 0,76]), jak
i po dluzszym 2-letnim okresie obserwacji (WMD = 0,01 [-1,46; 1,49]) (Tabela 5; Wykres 1; Wykres 2;
Aneks D.1.1.1).

W analizowanych badaniach w przypadku zastosowania schematu q12w (BRO) ocena BCVA byla
przeprowadzana 1 miesigc po podaniu leku, z kolei u pacjentow stosujgcych schemat g8w (BRO lub
AFL), ocene przeprowadzano 2 miesigce po ostatnim wstrzyknieciu. W celu uwzglednienia tych roznic
kluczowym drugorzedowym punktem konicowym w badaniach byta $rednia zmiana BCVA w okresie
36—48. tygodni w stosunku do wartosci wyjsciowej. Uzyskany wynik metaanalizy dla poréwnania BRO
i AFL byt zblizony do wyniku dla pierwszorzedowego punktu koncowego, potwierdzajgc tym samym
stwierdzenie, ze BRO jest nie gorszy od AFL w odniesieniu do poprawy BCVA (Tabela 5; Wykres 3;
Aneks D.1.1.1).

Tabela 5.
Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania
BRO vs AFL — populacja ogélna

Okres N BRO BRO vs AFL -
phsSntas I Srednia (SE) Nk | Srednia(SE)  MD/WMD [95% CI] %% (p)]
Analiza mITT
48 tygodni 3 774 - 774 - WMD =-0,49 [-1,75;0,76] 0% (0,93)
3648 tygodni 2 730 ; 729 ; WMD =-0,69 [-1,92; 053] 0% (0,34)
56 tygodni 1 44 49(270) 45 73(200)  MD =-2,40[-8,98; 4,18] bd
96 tygodni 2 730 - 729 - WMD = 0,01[-1,46; 1,49] 0% (0,47)

Analiza per-protocol (LOCF) dla | rzedowego punktu koncowego

48 tygodni 2 679 - 653 - WMD = -0,55 [-1,89; 0,78] 0% (0,66)

a) W przypadku metaanalizy podawano wynik testu heterogenicznosci, w przypadku badania pierwotnego warto$¢ p podang przez autoréw
badania.

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ BRO, kolorem zéttym brak IS réznic pomiedzy BRO vs AFL, za$ kolorem czerwonym IS wyniki
na korzy$¢ AFL.
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Wykres 1.

Srednia zmiana BCVA w 48 tygodniu badania wzgledem wartosci wyjsciowych

Punkt kofcowy Srednia Zrmiana BOVA w48 tygodniu badania wzgledem wartoSci wyjSciowych
Eadanie 'EIRO 'AFL WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategoria K Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % madel staky
HAME 360 6,60 13,47 360 6,80 13,47 + 40,75 -0,20 2,171,771
HARRIER 370 6,90 11,73 369 760 11,72 —.-— 55,21 -0,70  [-2,39;0,99]
OSPREY 44 6,20 16,50 45 6,80 13,40 : 404 -0,60 [6,85,; 5,65]
tacznie ’ 100,00 049 [-1,75;0,76]
1
-4:6 -2I,3 1} 2,I3 4,I6
MNa korzyst AFL MNa korzyst ERO
Test heterogenicznosci: @= 0,14, df= 2 (p=0,9306), |* = 0,00%
Testistotnoci: Z=-0,77 (p= 0,4426)
Wykres 2.
Srednia zmiana BCVA w 96 tygodniu badania wzgledem wartosci wyjsciowych
Punkt kofcowy Srednia Zrmiana BCVA w 36 tygodniu badania wzgledem wartoSci wyjSciowych
Eadanie 'EIRO 'AFL WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategoria K Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % madel staky
HAME 360 5,90 14,80 360 5,30 14,80 : - 46,69 060  [1,56; 2,76
HARRIER 3ra 6,10 14,04 369 6,60 14,02 T3 53,31 -0,50  [-252;1,52)]
i
tacenie f— 10000 001 [146;1,49]
2 1 0 1 1
MNa korzyst AFL MNa korzyst ERO
Test heterogenicznosci: @= 0,53, df=1 (p= 0,4666), | = 0,00%
Testistotnosei: Z= 0,02 (p= 0,9856)
Wykres 3.
Srednia zmiana BCVA w 36-48 tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowych
Punkt koncowy Srednia zmiana BCVA w 36-48 tygodniu wzgledem wartosci wyjéciowych
Badanie BRO AFL WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
HAWK 360 6,70 12,90 360 6,70 12,90 : 42,11 0,00 [1,88;1,88]
HARRIER 370 6,50 11,16 369 7,70 11,14 - 57,89 1,20 [-2,81;0,41]
tacznie - 100,00  -0,69 [1,92;0,53]

Na korzys$¢ AFL

1 2

Na korzy$¢ BRO

Test heterogenicznosci: Q = 0,90, df = 1 (p = 0,3424), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -1,11 (p = 0,2657)

Analiza warstwowa wykazata, ze obserwowana zaleznos¢ byta zachowana we wszystkich
analizowanych podgrupach, w tym u pacjentéw w wieku <75 lat i 275 lat oraz ze $rednig wyjSciowag

BCVA <55, 55-71 i 271 liter (Wykres 4; Aneks D.1.1.2).

Wyniki fazy przedtuzonej do badania HAWK wskazuja, ze BRO w dodatkowej 24-tygodniowej
obserwacji przyczynia sie do nieznacznej poprawy BCVA w stosunku do wartosci obserwowanej na
poczatku fazy przedtuzonej badania (Aneks D.2.1).

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 31



Brolucizumab (Beovu) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem

Wykres 4.
Wyniki analizy w podgrupach dla pierwszorzedowego punktu konncowego (zmiana BCVA wzgledem baseline po 48
tygodniach) [15]

Broludzumeb Aflibercept

HAWK 6mg 2mg LSMemn
(N=360) (N=360) Difference
Subgroup (nLSMean) (nVLSM ean) (95%CI)
Overall 360/66 360/6.8 - -0.2 (-2.13, 1.80)
Age: <75 Years 138/84 149/8.2 - 03 (-2.72,3.22)
Age >=T75 Years 2227154 211/59 - -0.5 {-3.10, 2.17)
S Male 185/7.7 166/7.5 - 0.2 (-2.53 2.88)
Sex: Femde 205/5.9 194 /6.0 - -0.2 (-3.03, 2.66)
Basline BCVA category: <=55 letters 101/96 116/10.3 - -0.7 (-5.04, 3.67)
Raseline RCVA category: 56-70 letters 157174 153/7.0 - 0.1 (-2.85, 2.87)
Basdline BCVA category: >=71 letters 102724 91/24 - 0.1 (-3.41,3.27)
Bassline CFT tot: < 400 pm 157 /6.2 146/7.3 - -1.1 (-3.91,1.70)
Bassline CSTtot: >= 400 ym 203/6.9 214/65 = 04 (-2.32,3.13)
Baseline lesion type: Predominantly classic 113/8.6 116/8.1 = 0.5 (-3.62,4.57)
Baseline lesion type: Minimally dassic 39/73 34/10.3 - -2.9 (-9.51, 3.65)
Beedine lesion type: Ocaut 208/55 200/54 - 0.1 (-2.25,2.40)
SAF gatus Present 250171 245/74 - -0.3 (-2.65, 2.12)
S°F gtatus Absent 110/56 115/54 - 0.2 (-3.28, 3.69)
IRF status Present 194 /4.2 194 /6.2 - -2.0 (-4.95, 0.87)
| RF stetus Absent 166 /9.6 166/7.4 - 2.1 (-0.34, 4.64)
Qb-RPE flud gatus Present 168 /5.2 158/4.3 - 0.9 (-1.94, 3.76)
Sb-RPE flud satus Absent 192/7.9 202/88 - -0.9 (-3.57, 1.83)
Bassline CNV leson d2e <1.3 mm2 83/78 78199 L <21 (-6.44,2.19)
Bassline CNV leson s2e 1.3-3.9 mm2 113/7.0 117/7.0 - 0.0 (-3.39, 3.42)
Baseline CNV lesion sizec >3.9 mm2 164 /5.9 164 /5.1 - - 0.8 (-2.07,3.7)
T L T
5 0 5
Broludzumab Aflibercept
HARRIER 6mg 2mg LSMem
(N=370) (N=369) Difference
Subgroup (WLSMean) (/LM emn) (95% Cl)
Overall 370/6.9 369/7.6 —_— -0.7 (-2.39, 1.00)
Ager <75 Years 168 /8.4 154 /87 = -0.3 (-2.68,2.03)
Age >=T75 Years 202/58 215/6.7 -1.0 (-3.38, 1.44)
Sx: Male 160 /8.7 157 /8.0 - 0.7 (-1.84,3.31)
Sex: Femde 210/5.5 2127173 - -1.8 (-4.06, 0.44)
Bassline BCVA category: <=55 letters 102/85 107/11.0 - <26 (-6.71.1.59)
Bassline BCVA category: 56-70 letters  171/7.2 170/7.7 - -0.5 (-2.76, 1.86)
Rasdine BOVA category: >=71 latters  97/4.6 92/36 - 1.0 (-1.45,3.40)
Bezsdine CFTot: <400 pn 148/7.4 130/7.0 - 04 (-1.90, 2.75)
Bassline CFTtot: >= 400 ym 22216.6 239179 - -1.4 (-3.72, 0.96)
Basline lesion typePredominantly clasic 154 /8.3 144 /7.4 - 0.9 (-2.19,4.08)
Bassline lesion typeMinimally classic 33/84 34/87 - -0.2 (-5.23,4.77)
Basline lesion typeOccult 183/5.5 187/7.6 - -2.1 (-4.19,-0.07)
SRF gatus Presnt 2517175 268/8.0 = -0.6 (-2.46, 1.30)
SRF gatus Absent 119/5.7 101/65 - -0.8 (-4.39, 2.87)
IRF status Present 149/5.2 130/7.8 - -2.6 (-5.68, 0.49)
IRE datus Absent 221/8.2 230/7.4 = 8 (-1.16,2.77)
Qb-RPE flud gatus Present 125/6.3 127175 = -1.2 (-4.00, 1.68)
Qb-RPE flud gatus Absent 245172 242177 = -0.5 (-2.64. 1.60)
Bassline CNV lesion sizer <1.3 mm2 158/9.3 166 /8.4 - 0.9 (-1.62,3.48)
Bassline CNV lesion szer 1.3-3.9 mm2 127161 119/7.4 - -1.3 (-4.12, 1.46)
Bassline CNV lesion size >3.9 mm2 85/38 81/6.3 - -2.5 (-6.29, 1.26)
T T T
-5 0 5

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych istotng klinicznie poprawe BCVA o 215 liter [20, 21], nie roznit sie
w sposoéb istotny statystycznie w grupie stosujgcej BRO w stosunku do grupy AFL, zaréwno po
krotszej 48-tygodniowej obserwacji (RR = 1,14 [0,84; 1,54]), jak i w dtuzszym 96-tygodniowym okresie
obserwacji (RR = 1,08 [0,80; 1,47]). Podobnie odsetek pacjentéw z istotnym pogorszeniem BCVA
o 215 liter byt zblizony w obu analizowanych grupach (RR = 0,97 [0,63; 1,52] i RR = 1,00 [0,70; 1,43]
odpowiednio dla 48- i 96-tygodniowego okresu obserwacji) (Tabela 6; Wykres 5; Wykres 6; Wykres 7;
Wykres 8; Aneks D.1.1.1).

Tabela 6.
Poprawa / pogorszenie BCVA o 215 liter wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréownania BRO vs ALF

BRO vs AFL
Okres N

e e R RR [95%CI] RD [95%CI]

Th
[°% (p)]

Poprawa BCVA o 215 liter

48 tygodni 2 229/730 31,4  201/729 27,6  1,4[0,84:1,54] 0,04 [-0,05;0,13]  72% (0,06)
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BRO vs AFL
Okres
obserwacji Th

[”% (p)]
96 tygodni 2 231/730 31,6  213/729 29,2  1,08[0,80:1,47]  0,02[-0,07;0,12]  74% (0,05)

RR [95%CI] RD [95%CI]

Pogorszenie BCVA o 215 liter

48 tygodni 2 37/730 5,1 38/729 52  097[0,63:1,52] -0,003[-0,03;0,02] 0% (0,39)

96 tygodni 2 55/730 7,5 55/729 7,5 1,00 [0,70; 1,43] -0,0003 [-0,03; 0,03] 0% (0,69)

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ BRO, kolorem zéttym brak IS réznic pomiedzy BRO vs AFL, za$ kolorem czerwonym IS wyniki
na korzy$¢ AFL.

Wykres 5.
Poprawa BCVA o co najmniej 15 liter w 48 tygodniu badania wzgledem wartosci wyjsciowych

Punkt kofcowy Poprawa ECVA 0 co hajmniej 15 liter w 48 tygodniu badania wzgledem warosci wyjsciowych

Badanie BRO AFL RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
HAWK 121 360 91 360 49,59 1,33 [1,08;1,67]
HARRIER 108 370 110 369 50,41 098  [0,78;1,22]
tacznie 229 730 201 729 100,00 1,14 [0,84;1,54]
Test heterogenicznosci: U.3I15 3|1'52
Q=352 df=1(p=0,0608), 1 =71,55% L. L.
Ma korzyse AFL Ma korzysi BRO

Testistotnoci Z= 0,85 {p=0,3930)

Wykres 6.
Poprawa BCVA o co najmniej 15 liter w 96 tygodniu badania wzgledem wartosci wyjsciowych

Punkt kofcowy Poprawa ECVA 0 co hajmniej 15 liter w 96 tygodniu badania wzgledem wartosci wyjsciowych

Badanie BRO AFL RE [95% CI] Waga RE [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
HAWK 123 360 97 360 49,79 1,27 [1,02;1,58]
HARRIER 108 370 116 369 50,21 0,93  [0,75;1,16]
tacznie 231 730 213 729 100,00 1,08 [0,80;1,47]
Test heterogenicznosci: U.3I15 3|1'52
Q=383 df=1(p=0,0503), 1 =73,90% L. L.
Ma korzyse AFL Ma korzysi BRO

Testistothogci Z=0,52 (p=0,6032)

Wykres 7.
Pogorszenie BCVA o co najmniej 15 liter w 48 tygodniu badania wzgledem wartosci wyjsciowych

Punkt kofcowy Pogorszenie ECVA 0 co hajmnie) 15 liter w 48 tygodniu badania wzgledem wartosci wyjsciowych

Eadanie ERC AFL RR [95% Cl] Waga RR [95% Cl]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
HAYYK 23 3B0 20 360 H — 58,03 115  [0,64; 2,06]
HARRIER 14 aro 18 364 —_— 41,97 0,78 [0,35; 1,54]
tacznie 37 730 38 720 100,00 0,97 [0,63; 1,52]
Test heterogenicznosci: U.3I15 1I 3|1'52

Q=074 df=1(p=0,3896), 12 =0,00% L. L.
Ma korzysi BRO Ma korzyse AFL

Testistothogci Z=-0,11 {p=0,9101)
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Wykres 8.
Pogorszenie BCVA o co najmniej 15 liter w 96 tygodniu badania wzgledem wartosci wyjsciowych

Punkt kofcowy Pogorszenie ECYVA 0 co hajmnie) 15 liter w 96 tygodniu badania wzgledem wartosci wyjSciowych

Badanie BRO AFL RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
HAWK 29 360 27 360 51,04 1,07 [0,65;1,78]
HARRIER 26 370 28 369 438,96 0,93  [0,55;1,55]
tacznie 55 730 55 729 100,00 1,00 [0,70;1,43]
Test heterogenicznosci: U.3I15 1I 3|1'52

Q=016,df=1(p=06862), 12 =0,00% L. L.
Ma korzysi BRO Ma korzyse AFL

Testistothogci Z=-0,01 {p=0,9951)

4.1.2. Aktywnos¢ choroby

Ocena punktu koncowego dotyczgcego aktywnosci choroby zaplanowana byta w 16. tygodniu
badania, tj. na zakonczenie fazy wstepnej (8 tyg. po otrzymaniu ostatniej z 3 dawek nasycajgcych).
Aktywnos¢ choroby w 16. tygodniu oceniana byla przez lekarza podlegajgcego zaslepieniu,
a zdefiniowana byta jako:
e pogorszenie BCVA o 25 liter w stosunku do wartosci wyjsciowej;
e pogorszenie BCVA o 23 litery i zwiekszenie CST o 275 um w stosunku do 12. tygodnia
obserwacji;
e pogorszenie BCVA o 25 liter zwigzane z aktywnoscia wAMD w stosunku do 12. tygodnia
obserwacji;
e wystgpienie nowych lub pogorszenie obecnych cyst srddsiatkéwkowych lub IRF w stosunku do
12. tygodnia obserwacji.

Metaanaliza wynikébw wykazata, ze istotnie mniej pacjentéw leczonych BRO wykazuje aktywno$¢
choroby w badanym oku w stosunku do chorych otrzymujgcych AFL w 16. tygodniu obserwac;i
(RR =0,70 [0,59; 0,83]; NNT = 10 [7; 19]) (Tabela 7; Wykres 9; Aneks D.1.2).

Tabela 7.
Odsetek pacjentow z aktywnoscia choroby po 16 tygodniach leczenia dla poréwnania BRO vs AFL

BRO vs AFL
Okres N

e RR [95%CI] NNT [95%Cl]

Th
[1°% (p)]

16 tygodni 2 170/730 23,3  243/729 33,3 0,70 [0,59; 0,83] 10 [7; 19] 0%, (0,93)

a) Wartos¢ parametru p podana przez autoréw badania. W przypadku metaanalizy podawano p dla efektu koncowego.
Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$é BRO, kolorem zéttym brak IS réznic pomiedzy BRO vs AFL, za$ kolorem czerwonym IS wyniki
na korzy$¢ AFL.
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Wykres 9.
Odsetek pacjentow z aktywnoscia choroby po 16 tygodniach leczenia

Punkt kofcowy Odsetek pacjentdw z akbywhnodcia choroby po 16 tygodniach leczenia

Badanie BRO AFL RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
HAWK 86 360 124 360 + 51,31 0,69 [0,55;0,88]
HARRIER 84 370 119 369 - 438,69 070  [0,55;0,89]
1
tacznie 170 730 243 729 ’ 100,00 0,70  [0,59;0,83]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

@=001,df=1(p=09302), 12 =0,00% L. L.
Ma korzysi BRO Ma korzyse AFL

Testistothogci Z=-4,21 {p = 0,0001)

4.1.3. Dawkowanie

4.1.3.1. Utrzymanie terapii BRO w schemacie dawkowania q12w

Po pierwszym roku terapii prawdopodobienstwo pozostania (estymacja Kaplana-Meiera) w dtuzszym,
12-tygodniowym, schemacie dawkowania wynosito 56% i 51% odpowiednio w badaniu HAWK
i HARRIER. W 2-letnim okresie obserwacji prawdopodobienstwo pozostania na terapii BRO q12w
wynosito odpowiednio 45,4% i 38,6% (Wykres 10).

Ponadto — sposréd pacjentdw, u ktéorych po pierwszych 3 miesigcach nie byto konieczne
zastosowanie BRO w schemacie q8w — prawdopodobienstwo pozostania na dluzszym,
12-tygodniowym schemacie dawkowania po 1. roku terapii wynosito ponad 80% a po dwdch latach
ponad 60% (Wykres 10).

Wyniki te nalezy analizowa¢ majgc w pamieci fakt, ze protokét badawczy konserwatywnie nie zezwalat
na powrét do schematu dawkowania q12w jezeli pacjent, w przypadku wykrycia aktywnosci choroby,
przeszedt na q8w. Ponowne wydtuzenie czasu do nastepnego podania nie bylo mozliwe nawet jesli
stan pacjenta z zastosowaniem czestszych podan ulegt stabilizaciji i/lub poprawie. Pozwala to sadzi¢,
ze w rzeczywistej praktyce klinicznej odsetek pacjentow, u ktérych mozliwe bedzie zastosowanie
schematu gq12w, moze by¢ wyzszy, gdyz czestos¢ podawania uzalezniona bedzie od faktycznej

potrzeby.

Wyniki analizy warstwowej wskazuja, ze utrzymanie rezimu gq12w w 1. roku terapii nie zalezy od
charakterystyki wyjsciowej pacjentow, niemniej jednak u chorych z nizszg wyjsciowg CST (<400 um)
oraz niewielkg rozlegtoscia zmiany CNV (<1,3 mm) obserwowano numerycznie najwiekszy odsetek

pacjentéw przyjmujgcych stale iniekcje kwartalne (Wykres 11).
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Wykres 10.
Odsetek pacjentow pozostajgcych na terapii BRO q12w (estymacje na podstawie krzywej Kaplana-Meiera)

Prawdopodobienstwo utrzymania dawki q12w

100,0
= (79, i5-'39 5] 81,7
Q 90,0 [75,8; 86,3] o
S 80,0 :
> [62,7; 75,5] 61,7
= 70,0 55,6 .
S oo 150,2;60,8] >1,0 54,7 68.0]
z 60 [45,7; 56,1] 45,4
2 500 [39,8; 50,7] 38,6
] [33,4; 43,7]
S 40,0
3
2 300
()
T 20,0
(2]
3 100

0,0

HAWK (48 tyg.) HARRIER (48 tyg.) HAWK (96 tyg.) HARRIER (96 tyg.)

M Pacjenci pozostajacy na terapii BRO q12w
HAWK (n=360); HARRIER (n=370)

B Pacjenci pozostajgcy na terapii BRO q12w, ktorzy po pierwszych 12 tygodniach nie potrzebowali q8w
HAWK (n=222); HARRIER (n=221)

Wykres 11.
Odsetek pacjentow pozostajagcych na terapii BRO q12w do 48 tyg. w poszczegélnych podgrupach (estymacje na
podstawie krzywej Kaplana-Meiera) [15]

HAWK HARRIER
<75 527 49.6
Age (years) | 275 575 52.1
Male 54.2 49.3
Sex [ Female 56.8 |— 52.4
[© <55 48.9 453
Baseline BCVA (letters) 56-70 |—— 55 S 56.3
i >71 I 57 4 478
I <13 65.5  ————
Lesion size (mm?) 1.3-39 61.1  ——L
L 239 471 — 42.9
[ Predom. classic I 52 7
Lesion type Min. classic 46.9
L Occult 503
CST (um <400 703 ! 66
(um) [ =400 F 413
[ SRF — 549
No SRF ‘1&18
Fluid status HetE 1 549
SUb-RPE fluid  — 53 O 486
[ No sub-RPE fluid . 57.7 52.3

0] 20 40 60 80 100 O 20 40 60 80 100

4.1.3.2. Srednia liczba iniekcji

W pierwszym roku terapii pacjentom leczonym BRO podano s$rednio 6,2 iniekcji leku, a w przypadku
AFL 6,7 iniekgiji.
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Metaanaliza wynikow wykazata, ze po 2 latach terapii $rednia liczba iniekcji doszklistkowych byta
istotnie statystycznie nizsza w przypadku podania BRO niz AFL (WMD = -1,20 [-1,48; -0,92]) (Tabela
8; Aneks D.1.3.1).

Tabela 8.
Srednia liczba iniekcji leku dla poréwnania BRO vs AFL

BRO AFL BRO vs AFL
Okres obserwacji N badan
Nb Srednia (SD) Nk Srednia (SD) WMD [95% CI]
48 tygodni 2 730 6,2 729 6,7 0,5 bd
96 tygodni 2 730 10,5 (2,6) 729 11,7 (2,8) -1,20 [-1,48; -0,92]° bd

a) Obliczenia wiasne.
Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$é BRO, kolorem zéttym brak IS réznic pomiedzy BRO vs AFL, za$ kolorem czerwonym IS wyniki
na korzy$¢ AFL.

4.1.4. Parametry anatomiczne oka

4.1.4.1. Grubosc¢ siatkowki

Metaanaliza wynikéw badan wykazata, ze grubos¢ siatkowki w polu centralnym (CST), a wiec
w obszarze o $rednicy 1 mm od dotka Srodkowego, bytfa istotnie statystycznie mniejsza u pacjentow
leczonych BRO w stosunku do chorych otrzymujgcych AFL, co zgodne jest z celem terapeutycznym.
Réznica ta byta istotna statystycznie zaréwno w krotszym, 48-tygodniowym (WMD = -39,23 uym
[-52,06; -26,39]), jak i dluzszym 96-tygodniowym okresie obserwacji (WMD = -28,34 um [-44,30;
-12,38]) (Tabela 9; Wykres 12, Wykres 13, Aneks D.1.4.1).

Tabela 9.
Srednia zmiana CST [um] wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania BRO vs AFL

BRO AFL BRO vs AFL

Okres N badani p/Th?
o N 2 20,
e Nb Srednia (SE) Nk Srednia (SE) MD/WMD [95% CI] (%% (p)]
. WMD = -39,23 ~
48 tygodni 3 774 - 774 . s S 16% , p=0,30
56 tygodni 1 44 -196,8(204) 45 -180.4(18,1)  MD =-16,4 [-69,91; 37,11] bd
96 tygodni 2 730 - 729 - LD 0% , p=0,46

[-44,30; -12,38]

a) W przypadku metaanalizy podawano wynik testu heterogenicznosci, w przypadku badania pierwotnego warto$¢ p podang przez autoréw
badania.

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ BRO, kolorem zéttym brak IS réznic pomiedzy BRO vs AFL, za$ kolorem czerwonym IS wyniki
na korzy$¢ AFL.
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Wykres 12.
Srednia zmiana CST w 48 tygodniu badania wzgledem wartosci wyjsciowych

Punkt kofcowy Srednia Zrmiana CET w 48 tygodniu badania wzgledem wartoSci wyjSciowych

Eadanie 'EIRO 'AFL WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategoria K Srednia SD M Srednia 5D moadel staty % madel staky
HAME 360 -172.80 127.. 360 -143.70 127.. —:.— 4774 2910 [4767,-1053]
HARRIER 370 -193,80 130.. 369 -143,80 130.. ——— 46,35 -49,890 [6875;-31,05]
OSPREY 44 -213,00 1249 45 17570 124, : 5,91 -3¥.30 9010, 15,800
tacznie ’ 100,000 -39,23 [-52,06;-26,39]
1
-6|2 -3|1 1} 3|1 6|2
MNa korzyst ERO MNa korzyst AFL

Test heterogenicznosci: @= 2,38, df= 2 (p=0,3043), 1 = 1594%

Testistotnoci: Z=-5,99 (p = 0,0001)

Wykres 13.
Srednia zmiana CST w 96 tygodniu badania wzgledem wartosci wyjsciowych

Punkt kofcowy Srednia Zrmiana CET w 96 tygodniu badania wzgledem wartoSci wyjSciowych

Eadanie ERC AFL WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategaria M Srednia 5D M Srednia SD model staky % rmodel state
1
HAME 360 -172.90 1486.. 360 -150,70 154.. I. 4926  -2220 [4493, 053]
HARRIER 3ar0 -183,60 163. 368 -159,30 146.. _.'|_ 40,74 -34.30 [-56,70,;-11,90]
1
tacznie ~tl- 100,00 28,31 [44,30;-12,38]
1
1
a8 18 1} 18 a8
MNa korzyst ERO MNa korzyst AFL

Test heterogenicznosci: @= 0,595, df=1 (p=0,4575), 1 = 0,00%

Testistothogei: Z=-3,48 (p= 0,0008)

Analiza zmiany grubosci siatkowki w czasie (Wykres 14) uwidacznia znaczne fluktuacje grubosci
w przypadku stosowania terapii AFL zalezne od czasu podania leku, w przypadku BRO zmiana jest

stabilna, a wahniecia niewielkie, potwierdzajgc tym samym dtuzszy czas dziatania preparatu.

Redukcja CST w grupie otrzymujgcej BRO zostata zachowana w dodatkowym 24-tygodniowym
okresie obserwacji w przediuzonej fazie badania HAWK i wynosita -24,6 ym wzgledem wartosci

z poczagtku fazy przedtuzonej (Aneks D.2.1).
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Wykres 14.
Srednia zmiana CST [um] w czasie dla poréwnania BRO vs AFL w badaniach HAWK i HARRIER

a) HAWK study
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4.1.4.2. Obszar neowaskularyzacji

Metaanaliza wynikbw wykazata brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy BRO i AFL
w odniesieniu do wielko$ci zmiany CNV zaréwno w krétszym, 48-tygodniowym (WMD = -0,13 mm?
[-0,82; 0,55]), jak i dtuzszym 96-tygodniowym okresie obserwacji (WMD =-0,18 mm? [-0,96; 0,60])
(Tabela 10; Wykres 15, Wykres 16, Aneks D.1.4.2).

Tabela 10.
Srednia zmiana wielko$ci CNV [mm?] wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania BRO vs AFL

BRO AFL BRO vs AFL -
Okres obserwaciji S 2
badan  \p,  $rednia (SD) Nk $rednia (SD)  WMD [95% CI] [*% (p)]
48 tygodni 2 730 - 728 - -0,13[-0,82;0,55]  69% , p=0,07
96 tygodni 2 730 - 728 - -0,18[-0,96;0,60]  75% , p=0,04

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$é BRO, kolorem zéttym brak IS réznic pomiedzy BRO vs AFL, za$ kolorem czerwonym IS wyniki
na korzy$¢ AFL.
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Wykres 15.
Srednia zmiana CNV w 48 tygodniu badania wzgledem wartosci wyjsciowych

Punkt kofcowy Srednia Zrmiana wislkoSci CHY w48 tyaodniu badania wzoledermn wartoSoi wyj Sciowe

Eadanie ERC AFL WD [95% CI) Waga WD [95% CI)
lub kategoria M Srednia 5D M Srednia SD madel losowy % madel [asowy
1
HAME 360 -4.00 389 354 -3,50 4,04 - 1 47 69 -0,50  [1,08,;0,08]
HARRIER 3ra -2,30 276 369 -250 4,04 * 1 52,31 020  [0,30,0,70]
1
tacznie 10000 013 [0,82;0,55]
1
1
-0,8 -0,4 0 0,4 0,8
MNa korzyst ERO MNa korzyst AFL

Test heterogenicznosci: @= 3,22, df=1 (p=0,0729), 17 = 63,91%

Testistothogei: Z=-0,38 (p=0,7019

Wykres 16.
Srednia zmiana CNV w 48 tygodniu badania wzgledem wartosci wyjsciowych

Punkt kofcowy Srednia Zrmiana wislkoSci CHY w 86 tyaodniu badania wzgledermn warto ol wyj Sciowe

Badanie ERO AFL YWMD [85% C1] Waga YWMD [95% CI]
luh kategoria N Srednia 5D M Srednia 8D model los oy % model [os oy
1
HAWK 360 410 4,07 358 3,50 4,17 —— 4768 -0E0  [1,20;0,00]
HARRIER arn 280 277 368 2,70 4,03 — 5232 020 [0,30;0,70]

tacznie ’— 100,00 0418 [0,96;0,60]

MNa korzyst ERO MNa korzyst AFL
Test heterogenicznosci: @= 4,02, df=1 (p=0,0450), 1% = 75,12%

Testistotnosei: Z=-0,45 (p=0,6498)

4.1.4.3. Obecnos¢ ptynu

Metaanaliza wynikow wskazuje, ze BRO w poréwnaniu z AFL przyczynia sie do istotnego
zmniejszenia ryzyka obecnosci ptynu w obrebie siatkowki (IRF i/lub SRF) w leczonym oku, do czego
dgzy sie podczas terapii WAMD. Zaleznos¢ ta obserwowana byta zaréwno w krotszym,
48-tygodniowym (RR=0,64 [0,56; 0,73]), jak i dluzszym 96-tygodniowym okresie obserwac;ji
(RR = 0,65 [0,55; 0,76]) (Tabela 11; Wykres 17, Wykres 18, Aneks D.1.4.3).

Analiza wynikéw uwzgledniajgca szczegotowg lokalizacje ptynu wskazuje, ze BRO w poréwnaniu
z AFL przyczynia sie do istotnej statystycznie, 50-procentowej redukcji ryzyka obecnosci SRF
niezaleznie od dtugosci okresu obserwacji (RR=0,50 [0,41; 0,61] i RR=0,50 [0,40; 0,63],
odpowiednio po 48 i 96 tygodniach obserwacji). Z kolei w przypadku IRF nie wykazano istotnych

statystycznie réznic pomiedzy interwencjami (Tabela 11; Wykres 19 do Wykres 22; Aneks D.1.4.3).

Ponadto metaanaliza wynikow wykazata, ze BRO w poréwnaniu z AFL przyczynia sie do istotnego,
39-procentowego zmniejszenia ryzyka wystgpienia sub-RPEF po 48 tygodniach terapii (RR = 0,61
[0,48; 0,77]) oraz 25-procentowego zmniejszenia ryzyka po 96 tygodniach obserwacji (RR =0,75
[0,59; 0,94]) (Tabela 11; Wykres 23, Wykres 24, Aneks D.1.4.3).
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Tabela 11.
Odsetek pacjentow z obecnoscia IRF, SRF lub sub-RPEF dla poréwnania BRO vs AFL

BRO vs AFL
Okres
obserwacji s
RR [95%Cl] RD/NNT[95%C]  f10
IRF i/lub SRF

48 tygodni 3 224/774 28,9 350/774 452 0,64 [0,56; 0,73] NNT=7[59] 0%, p=0,49

56 tygodni 1 20/44  €5° 3045  66°  099[0,74;1,33]  -0,01[-0,20;0,19] bd

96 tygodni 2 1777730 242 2747729 376  0,65[0,550,76]  NNT=8[6;12] 0%, p=0,98

SRF

48 tygodni 3 1247774 160 246/774 318  050[0,41;0,61]  NNT=7[59] 0%, p=0,71

56 tygodni 1 10/44  22°  11/45 24° 0,93[0,44;1,97]  -0,02[-0,19; 0,16] bd

96 tygodni 2 95/730 13,0 189/729 259  0,50[0,40;0,63] NNT=8[7,12] 0%, p=076

IRF

48 tygodni 3 132774 171 146/774 189  090[0,73;1,11]  -0,02[-0,05;0,02] 0%, p=0,63

56 tygodni 1 26/44  580° 21/45  460°  1,27[0,851,88] 0,12 [-0,08; 0,33] bd

96 tygodni 2 94/730 12,9 110/729 151  0,85[0,66;1,10]  -0,02 [-0,05; 0,02] 5336211

Sub-RPEF

48 tygodni 2 97/730 133 159729 21,8  0,61[0,48;0,77]  NNT=12[922] 0%, p=0,80
. NNT = 23 -

96 tygodni 2 101730 138 135720 185  0,75[0,59; 0,94] [13; 132] om0

a) W przypadku metaanalizy podawano wynik testu heterogenicznosci, w przypadku badania pierwotnego warto$¢ p podang przez autoréw
badania.

b) Warto$¢ wyznaczona na podstawie wykresu.

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$é BRO, kolorem zéttym brak IS réznic pomiedzy BRO vs AFL, za$ kolorem czerwonym IS wyniki
na korzy$¢ AFL.

Wykres 17.
Odsetek pacjentow z obecnoscia IRF i/lub SRF w 48 tygodniu badania

Punkt kofcowy Ohecnosé IRF iub SRF w48 tygodniu hadania

Badanie BRO AFL RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
HAWK 112 360 161 360 —h— 49,08 070  [0,57;0,84]
HARRIER 95 370 162 3649 —- 41,68 0,58  [0,47,073]
1
OSPREY 17 44 27 45 —r— 9,24 0,64  [0,41;1,00]
tacznie 224 774 350 774 ’ 100,00 0,64 [0,56;0,73]
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1 3|1'52
Q=144 df=2(p=04861), 1 =0,00% i ik
Ma korzysi BRO Ma korzyse AFL

Testistothosci Z=-6,45 {p = 0,0001)
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Wykres 18.

Odsetek pacjentow z obecnoscia IRF i/lub SRF w 96 tygodniu badania

Punkt kofcowy Ohecnosé IRF ilub SRF w96 tygodniu hadania
Eadanie ERC AFL RR [95% Cl] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
HAME a6 360 133 360 + 48,24
HARRIER a1 arn 141 369 - 51,76
1
tacznie 77 730 274 729 ’ 100,00
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
G=0,00,df=1(p= 09773, 1% =0,00% N N
Ma korzysi BRO Ma korzyse AFL
Testistothogci Z=-5,41 {p = 0,0001)
Wykres 19.
Odsetek pacjentow z obecnosciag SRF w 48 tygodniu badania
Punkt kofcowy Ohecnosé SRF w48 tygodniu hadania
Eadanie ERC AFL RR [95% Cl] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
HAME a2 360 108 360 + 41,54
HARRIER 65 370 125 369 —i— 53,01
1
OSPREY T 44 13 45 _I.__ 5,45
tacznie 124 774 246 774 ’ 100,00
1
Test heterogenicznosci: U.3I15 1 3|1'52
Q=018 df= 2 (p= 031343, 17 =0,00% N N
Ma korzysi BRO Ma korzyse AFL
Testistothoci Z=-7,01 {p = 0,0001)
Wykres 20.
Odsetek pacjentow z obecnosciag SRF w 96 tygodniu badania
Punkt kofcowy Ohecnosé SRF w96 tygodniu badania
Eadanie ERC AFL RR [95% Cl] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
HAME ar 360 T 360 + 3784
HARRIER 58 370 112 369 —— 62,41
1
tacznie 95 730 1890 729 ’ 100,00
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
G=0,09, df=1 (p= 10,7589, 1% = 0,00% N N
Ma korzysi BRO Ma korzyse AFL
Testistothoci Z=-6,04 {p = 0,0001)
Wykres 21.
Odsetek pacjentow z obecnoscia IRF w 48 tygodniu badania
Punkt kofcowy Ohecnosi IRF w43 tygodniu badania
Eadanie ERC AFL RR [95% Cl] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
HAME T 360 a0 360 + a7.14
HARRIER 41 aro 46 364 —_—lb— 2797
1
OSPREY 14 44 20 45 _._I_ 14,849
tacznie 132 774 146 774 ‘ 100,00
1

Test heterogenicznosci:
@=091,df=2(p=06330),1* =0,00%

Testistothogci Z=-0,98 (p=0,3272)

0,316 1

MNa korzyst BRO

3,162

MNa korzysi AFL

RR [95% CI]
madel staky

0,65 [0,51; 0,81]
0,64 [0,52; 0,80]

0,65 [0,55;0,76]

RR [95% CI]
madel staky

0,48 [0,36; 0,65]
0,52 [0,40; 0,67]
0,585 [0,24; 1,258]

050 [0,42;0,61]

RR [95% CI]
madel staky

0,48 [0,33; 0,68]
0,52 [0,38; 0,68]

0,50  [0,40;0,63]

RR [95% CI]
madel staky

0,96 [0,73;1,27]
0,89 [0,60; 1,32]
0,72 [0,42;1,23]

090 [0,73;1,11]
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Wykres 22.

Odsetek pacjentéow z obecnoscia IRF w 96 tygodniu badania

Punkt kofcowy Ohecnosi IRF w 96 tygodniu badania
Eadanie ERO AFL RF [95% CI] Wana
lub kategaria n M n M madel staky %
]
HA 54 360 T2 360 63,09
HARRIER 40 3ro 38 369 36,91
tacznie 94 730 110 729 100,00
Test heterogenicznosci: U.3I15 1I 3|1'52
Q=155 df=1(p=0,2125), 1% = 35,66% N N
Ma korzysi BRO Ma korzyse AFL
Testistothogci Z=-1,26 (p=0,2089)
Wykres 23.
Odsetek pacjentow z obecnoscig sub-RPEF w 48 tygodniu badania
Punkt kofcowy Ohecnoiié sub-RPEF w 48 tygodniu badania
Eadanie ERO AFL RF [95% CI] Wana
lub kategaria n M n M madel staky %
HA 49 360 78 360 + 50,08
HARRIER 48 370 81 369 —— 49,92
1
tacznie 97 730 159 729 ‘ 100,00
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
G=0,07, df=1 (p=0,7954), 1 = 0,00% N N
Ma korzysi BRO Ma korzyse AFL
Testistothogci Z=-4,21 {p = 0,0001)
Wykres 24.
Odsetek pacjentow z obecnoscig sub-RPEF w 96 tygodniu badania
Punkt kofcowy Ohecnoié sub-RPEF w 96 tygodniu badania
Eadanie ERO AFL RF [95% CI] Wana
lub kategaria n M n M madel staky %
HA 40 360 52 360 37,32
HARRIER 61 3ro 83 369 62,68
tacznie 101 730 135 729 100,00

Test heterogenicznosci:
Q=004,df=1(p=0,5458), 12 =0,00%

Testistothogci Z=-2,44 (p=0,0149)

4.1.5. Jakosé¢ zycia

0,316

MNa korzyst BRO

3,162

MNa korzysi AFL

RR [95% CI]
madel staky

0,75 [0,54; 1,03]
1,05 [0,68; 1,60]

0,85 [0,66;1,10]

RR [95% CI]
madel staky

0,63 [0,45;0,87]
0,59 [0,43;0,82]

0,61 [0,48;0,77]

RR [95% CI]
madel staky

0,77 [0,52;1,13]
0,73 [0,54; 0,99]

0,75 [0,59;0,94]

Jakosé zycia mierzona byta w badaniach przy pomocy kwestionariusza NEI VFQ-25. Wyniki obu
badan (HAWK i HARRIER) wskazujg na porownywalng jako$¢ zycia pacjentow leczonych BRO i AFL.
Nie wykazano istotnych statystycznie r6zni¢ pomiedzy BRO i AFL zaréwno po 48 tygodniach (HAWK:
LSMD = -0,26 [-1,9; 1,4] i HARRIER: MD = 1,20 [-0,55; 2,95]), jak i 96 tygodniach obserwacji (HAWK:
LSMD = 1,05 [-0,9; 3,0] i HARRIER: MD = 1,20 [-0,86; 3,26]) (Tabela 12).
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Tabela 12.
Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25 dla poréwnania BRO vs AFL wzgledem wartosci wyjsciowych
(wynik ztozony)

BRO vs AFL
Badanie

Mediana (SD) N Mediana (SD) LSMD / MD [95% CI]

HAWK (Clinical Trials) 324 4,1(12,58) 317 4,5 (10,64) LSMD =-0,26[-1,9; 1.4]  bd
HARRIER (Clinical Trials) 48 347 4,8%(11,57) 346 3,6°(11,88)  MD=1,20[-0,55;2,95 bd
HAWK (Clinical Trials) 301 3,8(13,50) 296 2,8 (13,28) LSMD =1,05[-0,9;3,0]  bd
HARRIER (Clinical Trials) % 338 3,8%(14,06) 329 2,6°(13,11)  MD=120[-0,86;3,26]° bd

a) Wartos¢ $rednia;

b) Obliczenia wtasne.

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$é BRO, kolorem zéttym brak IS réznic pomiedzy BRO vs AFL, za$ kolorem czerwonym IS wyniki
na korzy$¢ AFL.

4.1.6. Bezpieczenstwo

4.1.6.1. Ogolny profil bezpieczenstwa

Metaanaliza wynikéw nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy BRO i AFL
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem, zarédwno o charakterze
okulistycznym, jak i nieokulistycznym. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem wystepowaty
z poréwnywalng czestoscig w obu analizowanych grupach. BRO w poréwnaniu z AFL w istotny
statystycznie sposdb zwiekszat natomiast ryzyko ciezkich okulistycznych zdarzen niepozadanych
(RR=2,27 [1,13; 4,58]), przy zmniejszonym ryzyku wystgpienia ciezkich zdarzen o charakterze
nieokulistycznym (RR = 0,79 [0,65; 0,95]) (Tabela 13; Aneks D.1.5.1).

Okulistyczne zdarzenia niepozgdane uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem wystepowaty
z porownywalng czestoscig w obu analizowanych grupach. Sposréd nich wiekszosé stanowity
zdarzenia zwigzane z procedurg podania leku. Zdarzenia niepozadane, ktére w opinii badacza mogty
by¢ zwigzane z lekiem, wystepowaly istotnie czesciej w grupie otrzymujacej BRO w poréwnaniu
zgrupg leczong AFL (RR=1,54 [1,02; 2,33]). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic
w odniesieniu do nieokulistycznych zdarzen uznanych przez badacza za zwigzane z leczeniem, jak

i zwigzanych z lekiem (Tabela 13; Aneks D.1.5.1).

Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgonu (Tabela 13; Aneks D.1.5.1).

Tabela 13.
Zdarzenia niepozadane ogétem i zgony z podzialem na okulistyczne i nieokulistyczne dla poréwnania BRO vs AFL

=13{0] AFL BRO vs AFL
oB* N

Punkt koncowy ltyg] badan

IN (% RD / NNT / NNH [Th?
n/N (%) RR [95%ClI] [95%CI] [Ig% (9]

niN (%)

Zdarzenia niepozadane ogétem

1,00 0,00

AE ogétem 96 2 655/730 (89,7)  653/729 (89,6) [0,97: 1,04] [-0,03; 0,03]
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BRO vs AFL
AL L) [nga] — nIN (%) RD/NNT/NNH  p/The
- 0, ()
n/N (%) RR [95%CI] [95%Cl] 2% (p)]
1,25 0,05
56 1 11/44 (25,0) 9/45 (20,0) [0,57: 2.72] [-0.12: 0,22] bd
SAE ogétem
0,86 -0,04 0%,
96 2 174/730 (23,8) 203/729 (27,8) [0,72: 1,02] [-0,08: 0,01] p=0,74
2,05 0,02
56 1 2/44 (4,5 1/45 (2,2 ’ ! bd
Utrata z badania z @9) @2) ez 217 FLES 0.0
powodu AE 145 0.01
96 2 32/730 (4,4) 22/729 (3,0) [0,85: 2,48] [-0,01; 0,03] bd
Zdarzenia niepozadane okulistyczne
. 1,05 0,02
AE ogotem 96 2 390/730 (53,4) 372/729 (51,0) [0,95: 1,15] [-0,03; 0,08] bd
AE zwigzane z 1,05 0,01
leczeniem 96 2 169/730 (23,2) 161/729 (22,1) [0,87: 1,27] [-0,03; 0,05] bd
AE zwiazane z 101 0.00
procedlllézupodanla 96 2 138/730 (18,9) 136/729 (18,7) [0,82; 1,25] [-0,04; 0,04] bd
AE zwigzane z 1,54 NNH = 38
lekiem 96 2 54/730 (7,4) 35/729 (4,8) [1,02; 2,33] [19; 694] bd
. 2,27 NNH = 52
SAE ogétem 96 2 25/730 (3,4) 11/729 (1,5) [1,13; 4,58] [28; 305] bd
Utrata z badania 1,31 0,01
z powodu AE 96 2 21/730 (2,9) 16/729 (2,2) [0,69: 2,49] [:0,01; 0,02] bd
Zdarzenia niepozadane nieokulistyczne
. 0,99 -0,01
AE ogoétem 96 2 565/730 (77,4) 569/729 (78,1) [0,94: 1,05] [-0,05; 0,04] bd
AE zwigzane z 1,00 -0,00
leczeniem 96 2 12/730 (1,7) 12/729 (1,7) [0,45: 2.21] [-0,01: 0,01] bd
AE zwigzane z 1,50 0,00
lekiem 96 2 6/730 (0,8) 4/729 (0,5) [0,42: 5.29] [-0,01: 0,01] bd
. 0,79 NNT =18
SAE ogétem 96 2 153/730 (21,0) 194/729 (26,6) [0,65; 0,95] [10; 78] bd
Zgony
3,07 0,02
56 1 1/44 (2,3) 0/45 (0) 0,13 73,31] [-0,04; 0,08] bd
ogétem
0,63 -0,01
96 2 12/730 (1,6) 19/729 (2,6) [0,31; 1,29] [-0,02: 0,01] bd

Wyniki po 56 tyg. pochodza z badania OSPREY, po 96 tyg. z badan HAWK/HARRIER

a) W przypadku metaanalizy podawano wynik testu heterogenicznosci, w przypadku badania pierwotnego warto$¢ p podang przez autoréw
badania.

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ BRO, kolorem zéttym brak IS réznic pomiedzy BRO vs AFL, za$ kolorem czerwonym IS wyniki
na korzy$¢ AFL.

4.1.6.2. Szczegoétowe zdarzenia niepozadane

W analizie uwzgledniono najczesciej wystepujace okulistyczne zdarzenia niepozgdane, ktére wybrano

na podstawie informacji zawartych w odpowiednich charakterystykach produktu leczniczego (dla
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zarejestrowanych inhibitorow VEGF, tj. BRO, AFL, ranibizumab (RAN)) — raportowane jako

okulistyczne zdarzenia niepozgdane wystepujgce bardzo czesto.

Sposréd analizowanych zdarzen niepozadanych, w dituzszym 96-tygodniowym okresie obserwaciji,
najczesciej raportowano (z czestoscig 25% przynajmniej w jednym z ramion): krwotok spojéwkowy,
zmniejszong ostros¢ widzenia, bdl oka, mety w ciele szklistym, suchos¢ oka, zaéme (Tabela 14;
Aneks D.1.5.2).

Wyniki analizy wskazujg, ze BRO w poréwnaniu z AFL przyczynia sie do istotnego zwiekszenia ryzyka
wystgpienia metow w ciele szklistym w 96-tygodniowym okresie obserwacji (RR = 1,76 [1,04; 2,98]).
Jednoczesnie terapia BRO w poréwnaniu z AFL zwigzana jest z mniejszym ryzykiem wystgpienia
zaé¢my (RR = 0,55 [0,36; 0,85]) oraz za¢my lub zmetnienia soczewki (RR = 0,61 [0,43; 0,88]) (Tabela
14; Aneks D.1.5.2).

Tabela 14.
Wybrane szczegoétowe zdarzenia niepozadane dla poréwnania BRO vs AFL

BRO AFL BRO vs AFL
Punkt koncowy e ;
s nIN (%) ) RR[95%CI  \no ’[3'5'f/fc'.]
0,73 -0,04
56 1 544 (114)  THS5(156) 5.y Loigoqo b
Krwotok spojowkowy AE
96 2 41730 (63)  517297.0) 601’_9‘1) 2 o 6%’_03 _—
1,02 0,002
56 1 444 (91)°  4/45(8,9) L IRy SO 1o
AE
Zmniejszona ostros¢ 0,98 -0,001
Jezona o 96 2 53730 (7.3)  S4T29(74)  gbt4n  Loos o0y D
SAE 9 2 2730 (03)  32904) o 101’52 SO '001'981005] bd
Zmniejszona ostros¢
widzenia 0,93 -0,01
(ke AE 96 2 7TIm30(105) 8IT9(114) @8 D0y b
podobne terminy)®
B6l oka AE 9% 2 0730 (41) 4072955 f;?f - " '&98 o b
1,02 0,002
56 1 3/44 (6,8) 3/45 (6,7) el e
Odtaczenie ciata AE - o
szklistego 1.21 0.01
96 2 20730(40) 2472933 71905 Looiooy P
Krwotok w obrebie 1,30 0,01
Lok W obt AE 96 2 070@1) 272962 o9 Looioey
1,28 0,02
56 1 5/44 (11,4)°  4/45 (8,9) o m WD S b
Mety w ciele szklistym  AE
96 2 70 (6.1 2072929 014’_72 o7 ';2‘;' ;3‘;5]’ bd
Podraznienie oka AE 9% 2 13/730 (1,8)  12/729 (1.,6) 110 Lo bd

[0,50; 2,36] [-0,01; 0,01]
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BRO vs AFL
Punkt koncowy Gl s
SAE [tyg] nIN (%) nIN (%) RR[95%CI] (N0 '[3'5'32&]
0,15 -0,07
56 0/44 (0) 3/45 (6,7) i 3 . bd
Uczucie obecnosci AE [ 2 78] ROl 0y
ciata obcego w oku 0.38 0,01
96 5/730 (0,7) 13/729 (1,8) [0 14’_ 1,07] [0 02_’0 0003] bd
Nasilone izawienie ~ AE 96 770 (10) 8T 3%,827 - [_0'8'190010 g b
. . 1,47 0,01
Zapalenie powiek AE 96 25/730 (3,4) 17/729 (2,3) [0,80: 2,70] [-0,01: 0,03] bd
Suchosé oka AE 9 28730 38) TGN f;?? o " '003192) o o
0,34 -0,04
56 1/44 (2,3) 3/45 (6,7) [0.04: 3.15] [043:004 b
AE
Zaéma 96 31730 (42) ST g 3°é_5g 5] mT by 03? bd
1,00 0,00
SAE 96 1/730 (0,1) 1/729 (0,1)° [0,06: 15,94] [-0,004; 0,004] bd
Zaéma (skumulowane 0,61 NNT = 30
podobne terminy)? AE 96 44/730(6,0) 721729 (9.9) [0,43; 0,88] [17; 109] bd
Wzrost ci$nienia 0,87 -0,01
wewnatrzgatkowego® AE 96 26/730 (3,6)°  30/729 (4,1)° [0,52; 1,45] [-0,03; 0,01] bd

Wyniki po 56 tyg. pochodza z badania OSPREY, po 96 tyg. z badan HAWK/HARRIER

a) Jedno zdarzenie uznano za zdarzenie zwigzane z zastosowanym leczeniem.

b) Punkt koricowy obejmuje zdarzenia zmniejszenia ostrosci widzenia, niewyrazne widzenie i zaburzenia widzenia.

c) Raportowane jako zaéma podtorebkowa.

d) Raportowane jako za¢ma lub zmetnienie soczewki.

e) W tabeli 8.5-1 na str.97 raportu FDA raportowano nieco odmienne wyniki BRO: 28/730 (3,8%), AFL: 33/729 (4,5%); brak wyjasnienia
wspomnianej niescistosci, niemniej réznica w wyniku nie wptywa na wnioskowanie o wzglednym bezpieczenstwie dla tego punktu koncowego.
Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ BRO, kolorem zéttym brak IS réznic pomiedzy BRO vs AFL, za$ kolorem czerwonym IS wyniki
na korzy$¢ AFL.

4.1.6.3. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

Do zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania nalezg zdarzenia okulistyczne, ktére mogg
wystgpi¢ po doszklistkowym podaniu anty-VEGF (zapalenie wewngtrzgatkowe, wzrost cisnienia
wewnatrzgatkowego, przedarcie nabtonka barwnikowego, odwarstwienie siatkéwki, przedarcie
siatkdwki, zacma urazowa, niedroznos¢ tetnicy siatkdwki) oraz zdarzenia o charakterze uktadowym
zwigzane z ryzykiem nieselektywnej inhibicji VEGF, takie jak tetnicze zdarzenia zakrzepowo-

zatorowe, czy krwotoki niedotyczgce oczu.

Skumulowane wyniki badan HAWK i HARRIER wskazujg, ze z terapig BRO w poréwnaniu z AFL
zwigzane jest zwiekszone ryzyko zapalenia wewnatrzgatkowego ogétem (RR = 5,33 [2,24; 12,66]),
w tym ryzyko zapalenia btony naczyniowej oka (RR = 10,98 [1,42; 84,87]). Nalezy jednak doda¢, ze
zgodnie z informacjg przedstawiong przez autoréow badan, wiekszo$¢ zdarzen miato charakter
tagodny do umiarkowanego i poddawato sie leczeniu miejscowymi kortykosteroidami lub lekami
przeciwzapalnymi.

Innym zdarzeniem raportowanym uistotnie wiekszego odsetka pacjentow

leczonych BRO byto przedarcie nabtonka barwnikowego (RR = 2,50 [1,11; 5,63]), niemniej zdarzenia
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uznane przez badacza za zwigzane z lekiem raportowano z poroéwnywalng czestoscig w obu

analizowanych grupach (Tabela 15; Aneks D.1.5.2).

Zdarzenia o charakterze ciezkim raportowano bardzo rzadko bez istotnych réznic pomiedzy
interwencjami. Podobnie nie obserwowano istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy interwencjami
w odniesieniu  do tetniczych  powiktan  zakrzepowo-zatorowych ogoétem, okulistycznych,
nieokulistycznych, jak i krwotokéw niedotyczacych oczu (Tabela 15; Aneks D.1.5.2).

Tabela 15.
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania dla poréwnania BRO vs AFL

BRO vs AFL
AE/ OB. N
SAE [tyg.] badan

Punkt koncowy

RD / NNT /
NNH [95%Cl]

A

niN (%) RR [95%CI]

Zdarzenia niepozadane okulistyczne (w oku badanym) potencjalnie zwigzane z doszklistkowym podaniem anty-VEGF

1,22 0,03

Ogotem AE 96 2 105/730 (14,4) 86/729 (11,8) [0,93: 1,5] [:0,01: 0,06] bd
Zapalenie 56 1 bd? bd? - - -
wewnatrzgatkowe AE
ogoétem (intraocular 5,33 NNH = 28
inflammation) 9 2 32/730 (4.,4) 6/729(0.8)  [2,24: 12,66] Mo; 517  bd
4,99 0,01
Zapalenie wnetrza E %6 2 5/730 (0.7) V729 (01)  1058.4263]  [0,001;0,01 °d
gatki ocznej
(endophthalmitis) 3,99 0,004
SAE 96 2 4/730 (0,5) 1/729 (0,1) [0,45: 35,65] [:0,002: 0,01] bd
10,98 NNH =73
. ) AE 96 2 11/730 (1,5) 1/729 (0,1) [1,42; 84,87] [43; 224] bd
apalenie btony
naczyniowej oka 14.98 0.01
SAE 96 2 7/730 (1,0) 0/729 (0) [0,86: 261,79] [0,002: 0,02] bd
b b 3,07 0,02
56 1 1/44 (2,3) 0/45 (0) 0,13: 73.31] [:0,04: 0,08] bd
Zapalenie teczowki AE
4,49 0,01
96 2 9/730 (1,2) 2/729 (0,3) [0,97: 20,73] [0,001: 0,02] bd
1,00 -0,00001
AE 96 2 3/730 (0,4) 3/729 (0,4) g e bd
Zapalenie ciata 1020 2 K] PR
szklistego
3,00 0,001
SAE 96 2 1/730 (0,1) 0/729 (0) [0,12: 73.42] [:0,002: 0,01] bd
Wzrost ci$nienia 0,85 -0,01
wewnatrzgatkowego AE 96 2 28/730 (3.8)° 33/729 (4.5)° [0,52; 1,39] [-0,03; 0,01] bd
d d 2,50 NNH = 60
AE 96 2 20/730 (2,7) 8/729 (1,1) [1,11; 5,63] [32; 421] bd
Przedarcie nabtonka 1,14 0,00
barwnikowego L % 2 8/730 (1.1) 7729(1.0)  1042.313] 001001 ©°
4,99 0,003
SAE 96 2 2/730 (0,3) 0/729 (0) [0,24: 103,82] [:0,002: 0,01] bd
1,71 0,01
AE 96 2 12/730 (1,6) 7/729 (1,0) g iy bd
Odwarstwienie [Bfesr 2 Holjel) e
siatkowki
1,00 0,00
SAE 96 2 2/730 (0,3) 2/729 (0,3) [0,14: 7,07] [:0,01: 0,01] bd
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BRO vs AFL
Punkt koncowy o1z h
[tyg] badan nIN (%) RD / NNT/
nIN (%) RR[95%CI (DT

Przedarcie siatkowki SAE 96 2 273003) 172900 048568 roote oo b

3,00 0,001
AE 9% 2 11730 (0,1) 072900) 0134z poco oo D

Zaéma pourazowa

3,00 0,001
SAE 9% 2 11730 (0,1) 072900 >R pocomooy D

5,99 0,01
AE 96 2 6/730 (0.8) 172901) 0704065 00000001

Niedroznosé tetnicy o ’ T
siatkowki
SAE 96 2 0/730 (0) 11729 (0,1) [0,03';35,16] [_0,08’10;00’01] bd
Tetnicze powiktania zakrzepowo-zatorowe

Ogétem AE 9% 2 B/INAS) 104 601'91 - [_0'8'20,001 _—
Wokubadanym  AE 96 2 9/730 (1,2) 372904) g o 2 o o 02 b

N 0,73 -0,01
Nieokulistyczne ~ AE 96 2 2730(30) 307294 00 poos ooy

Krwotoki niedotyczace oczu

Ogétem AE 96 2 52730 (1.1)  S7729(7.8) o 5 @ o 0z b

Wyniki po 56 tyg. pochodza z badania OSPREY, po 96 tyg. z badan HAWK/HARRIER
ZL - zdarzenie niepozgdane uznane za zwigzane z lekiem.
a) W badaniu OSPREY raportowano zapalenie oka zwigzane z leczeniem (eye inflamation) wystepujace z czestoscig: 1/44 (2,3) w ramieniu BRO;
0/45 w ramieniu AFL; RR = 3,07 [0,13; 73,31]; RD = 0,02 [-0,04; 0,08].

b) Raportowane jako zapalenie teczoéwki (iridiocyclitis) zwigzane z leczeniem.

c) W tabeli 8.4.4-1 na str.91 raportu FDA raportowano nieco odmienne wyniki BRO: 26/730 (3,6%), AFL: 30/729 (4,1%); brak wyjasnienia

wspomnianej niescistosci niemniej réznica w wyniku nie wptywa na wnioskowanie o wzglednym bezpieczenstwie dla tego punktu koncowego.

d) W raporcie EMA, na str. 96 podano inne wartosci dla tego punktu koricowego, tj. 0,5% dla BRO i 1,2% dla AFL, z kolei warto$ci podane na str.
113 (tabela 22.) raportu sg tozsame z wynikami z raportu FDA; nie jest do konca jasne, ktére wartosci nalezy uzna¢ za prawidtowe, niemniej
uznano wynik z Raportu FDA za bardziej prawdopodobny, gdyz wystepuje czgsciej w analizach.
Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$é BRO, kolorem zéttym brak IS réznic pomiedzy BRO vs AFL, za$ kolorem czerwonym IS wyniki

na korzy$¢ AFL.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania BRO oraz AFL opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

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

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

e WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase),

e towarzystwa naukowego American Academy of Ophthalmology (AAO),

e producenta BRO — Novartis .

Ponadto odnaleziono wyniki badania Baumal 2020 [22] przeprowadzonego w rzeczywistej praktyce
klinicznej, prezentujgcego dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa BRO obserwowane po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Badanie nie spetniato kryteriow wigczenia do podstawowej analizy
klinicznej, jednak z uwagi na przedstawienie w nim dodatkowych informacji dotyczgcy bezpieczenstwa

terapii BRO zdecydowano sie na jego uwzglednienie w niniejszym rozdziale.

Nie zidentyfikowano ostrzezen i komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa doszklistkowego
stosowania BRO oraz AFL zaréwno na stronach internetowych agenc;ji regulatorowych (EMA i FDA)
oraz instytucji krajowych (URPL, MHRA). Agencja EMA w informacji o produkcie BRO umiescita
symbol czarnego tréjkgta, co oznacza, ze produkt poddany jest scistemu monitorowaniu przez organy
regulacyjne. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania ocenianych interwencji
na podstawie aktualnych ChPL obowigzujgcych na terenie Polski przedstawiono w Analizie Problemu

Decyzyjnego.

Na stronie AAO odnaleziono informacje o tym, ze firma Novartis rozpoczeta przeglad bezpieczenstwa
produktu Beovu (BRO), po doniesieniach o mozliwych zdarzeniach niepozadanych wystepujgcych po
wprowadzeniu leku do obrotu. Przeglad zostat zainicjowany po wydaniu ostrzezenia przez American
Society of Retinal Specialists (ASRS) dotyczgcego zgtoszenia 14 przypadkéw zapalenia naczyn po
iniekcji BRO, w tym 11 przypadkéw okluzyjnego zapalenia naczyn siatkéwki [23]. W trosce
0 bezpieczenstwo pacjentéw, podmiot odpowiedzialny wraz z ekspertami klinicznymi, doktadnie
analizuje wszystkie zdarzenia zgtaszane jako ciezka utrata wzroku, niedrozno$c¢ tetnicy siatkéweki i/lub
zapalenie naczyn u pacjentow stosujgcych BRO, w tym u oséb, u ktérych wczesniej stosowano inny
inhibitor VEGF [24].
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Zgodnie z informacjg zawartg na stronie producenta leku' (https.//www.brolucizumab.info/), wnioski z
zakonczonej analizy doniesien dotyczgcych bezpieczenstwa BRO zebranych po wprowadzeniu leku
do obrotu, przeprowadzonej zaréwno wewnetrznie oraz przez zewnetrzng komisje ds.
bezpieczenstwa, wskazujg na mozliwe ryzyko wystapienia rzadkich zdarzen niepozadanych, takich jak
zapalenie naczyn siatkowki i/lub niedroznosci naczyh siatkéwki (Tabela 16), ktére mogg prowadzi¢ do
powaznej utraty wzroku u pacjentéw poddanych terapii BRO. Zdarzenia te, obserwowano najczesciej

w przebiegu zapalenia wewnatrzgatkowego oka [24].

W oparciu o przeanalizowane dane podmiot odpowiedzialny rozpoczagt aktualizacje informacji o
bezpieczenstwie we wspéipracy z organami regulacyjnymi. W dniu 22 pazdziernika 2020r.
zaktualizowano informacje w ChPL Beovu o dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa [25].
Rozpoczeto takze prace, ktére pozwolg zrozumieé przyczyny i potencjalne czynniki ryzyka zwigzane z
tymi rzadkimi zdarzeniami niepozgdanymi. Ogélny profil bezpieczenstwa BRO pozostaje

akceptowalny [24].

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych po wprowadzeniu BRO do obrotu [24]

Czestos¢ zdarzen
na 10 000 iniekcji

Rodzaj zdarzenia niepozadanego Obejmuje zdarzenia raportowane jako:

niedrozno$¢ naczyn siatkéwki (tetnicy i zyly), zawat i

Niedroznos¢ tetnicy siatkowki niedokrwienie oka i siatkdwki, zwezenie, zakrzepica i zator 3.0
Zapalenie naczyn siatkowki - 4,5
. Z_apalgnle'r!aczyp S|a_tkom!k| . Zdarzenia raportowane razem 6,14
i niedroznos¢ tetnicy siatkowki
tacznie trzy wymienione ponizej zdarzenia szczegoélnego zainteresowania 13,64
Utrata wzroku (3 zdarzenia) Slepota, $lepota jednostronna, przem jajgca slepota, utrata 486

widzenia centralnego

Obejmuje zdarzenia, ktdre wystgpity w okresie od wprowadzenia leku do obrotu w pazdzierniku 2019 r do 25 wrze$nia 2020 r. Raportowane
zdarzenia niepozadane zostaty ocenione przez zewngtrzny komitet ds. bezpieczenstwa.

Na w/w stronie zawarto réwniez zalecenia dla lekarzy i pacjentéw stosujagcych BRO. Podano
informacje, ze wstepne wyniki analizy sugerujg, ze zdarzenia bedace przedmiotem oceny mogg
wystgpi¢ juz po pierwszej lub drugiej iniekcji, a pacjenci najczesciej zgtaszajg zaburzenia widzenia
(mety lub niewyrazne widzenie) w ciggu jednego do dwoch tygodni od podania. Lekarze powinni
niezwtocznie zareagowa¢ w przypadku zgtoszenia przez pacjenta niepozgdanych objawow,
a w przypadku klinicznych objawéw zapalenia wewnagtrzgatkowego lub zmiany widzenia po iniekcji,
nalezy wstrzymaé podawanie leku i dokona¢ odpowiedniej oceny diagnostycznej oraz wdrozy¢
leczenie. Nalezy ponadto pamietac, ze lek jest przeciwwskazany u pacjentéw z czynnymi zakazeniami

oka lub jego okolic lub aktywnym zapaleniem wewngtrzgatkowym [24].

W pracy Baumal 2020 przedstawiono wyniki retrospektywnego badania obserwacyjnego (opis serii

przypadkow), uwzgledniajgcego niekonsekutywnag grupe pacjentdow, u ktérych wystgpito zapalenie

1 Strona ostatni raz byta odwiedzana w dniu 5 listopada 2020 r.
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naczyn siatkowki i zapalenie wewngtrzgatkowe po podaniu BRO w rzeczywistej praktyce klinicznej
w USA. W badaniu przeprowadzono analize danych 12 pacjentéw (15 oczu), w tym danych
demograficznych, badan oftalmologicznych i obrazowych siatkéwki. Sredni wiek pacjentéw wynosit
77,6 roku, wszyscy chorzy otrzymywali wczeéniej terapie innymi inhibitorami VEGF. U 9 chorych
terapia BRO zostata zainicjowana z uwagi na przetrwatg obecnos¢ IRF i/lub SRF, u pozostatych 3 ze
wzgledu na potencjalnie zwiekszony czas trwania efektu leczenia BRO. Zapalenie naczyn siatkOwki
i zapalenie wewnatrzgatkowe diagnozowano $rednio po 30,3 dniach po iniekcji BRO. Srednia ostrosé
wzroku przed terapig BRO wynosita logMAR 0,426 (ekwiwalent wg tablicy Snellena 20/53), a w chwili
zdiagnozowania zapalenia naczyh siatkéwki byta istotnie statystycznie gorsza logMAR 0,981
(ekwiwalent wg tablicy Snellena 20/191) (p = 0,008). Poszczegdlne przypadki réznity sie ciezkoscig
objawow, w najciezszych przypadkach obserwowano okluzje wiekszych tetnic nerwu wzrokowego lub
rozgatezien w poblizu dotka. U pacjentdw zastosowano leczenie réznymi kombinacjami
kortykosteroidow (ogdélnoustrojowych, doszklistkowych, miejscowych), w przypadku dwéch oczu
zastosowano witrektomie bez poprawy widzenia. Po Srednio 25 dniach obserwacji, Srednia ostrosé
wzroku ulegta poprawie i wynosita logMAR 0,833 (ekwiwalent Snellen 20/136), niemniej wartos¢ ta

byta gorsza od sredniej ostrosci wzroku przed zastosowaniem leczenia (p = 0,033) [22].

Wedtug danych pozyskanych z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczace zdarzen niepozgdanych produktéw medycznych
z terytorium ponad 110 panstw czionkowskich, jak dotgd odnotowano 1040 rekordéw dotyczacych
wystgpienia zdarzeh niepozgdanych po zastosowaniu BRO, do ktérych najczesciej nalezaty
zaburzenia wzroku/oka, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania [26]. BRO w Europie jest
dostepny dopiero od lutego 2020 r., a na terenie Stanoéw Zjednoczonych od pazdziernika 2019 r. [26].
W przypadku AFL odnotowano do tej pory 21 824 rekordow — najczesciej zgtaszano zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia wzroku/oka oraz infekcje i infestacje. Analizujgce te
dane trzeba jednak pamietac, iz substancja czynna AFL wykorzystywana jest takze w leku Zaltrap w
leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy, a w bazie VigiBase nie przewidziano

rozroznienia zgtaszanych rekordéw wg nazwy handlowej produktu [26].

Globalne zestawienia danych dotyczgcych bezpieczenstwa terapii przygotowywane sg w oparciu

o system MedDRA i zabezpieczone przed wielokrotnym raportowaniem tego samego przypadku [27].

Tabela 17.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan
na 5. listopada 2020 r.) [26]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych
danego typu

Zdarzenie niepozadane

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2018 2008
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 3 467
Zaburzenia serca 8 722

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne - 19

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 52



Brolucizumab (Beovu) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych
danego typu

Zdarzenie niepozadane

Zaburzenia stuchu i btednika 19 99
Zaburzenia endokrynologiczne 2 19
Zaburzenia wzroku/oka 865 6985
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 20 1709
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 233 9206
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 2 97
Zaburzenia uktadu immunologicznego 12 151
Infekcje i infestacje 87 2370
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 74 2319
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 66 1093
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 6 369
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 19 409
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2 306
Zaburzenia uktadu nerwowego 85 1830
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe - 12
Problemy z produktem 5 145
Zaburzenia psychiczne 47 367
Zaburzenia nerek i drog moczowych 3 465
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi - 41
Zaburzenia uktadu oddechowego 46 803
Zburzenia skory i tkanki podskoérnej 32 422
Okolicznosci spoteczne 6 113
Procedury chirurgiczne i medyczne 1 698
Zaburzenia naczyniowe 31 908
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 opracowanie bedace przeglgdem
systematycznym, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa BRO wzgledem AFL, RAN
i bewacyzumabu (BVC) w populacji dorostych pacjentow z wAMD [15]. Jako$¢ metodologiczna

odnalezionego przegladu zostata oceniona za pomoca skali AMSTAR2 (Aneks C.2).

Najwazniejsze informacje, wraz z wnioskami sformutowanymi przez autoréw pracy, przedstawiono

ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionego przegladu EUnetHTA (PTJAO09) [15]

Zakres Szczegoly

Populacja docelowa: wWAMD

Przeszukane bazy (data): analiza opierata sie gtéwnie na danych i analizach zawartych
w dokumentacji opracowanej przez podmiot odpowiedzialny na potrzeby rejestracji leku,
kompletnos¢ dowoddédw naukowych zostata zweryfkowana przez analitykdw opracowujgcych
analize (ostatnie przeszukanie przeprowadzono w czerwcu 2019r.); dodatkowo przeszukano
EMBASE, MEDLINE, Medline-in-Process, the Cochrane Library w celu odnalezienia doniesien dla
BVC (pierwotne przeszukanie: sierpien 2018; aktualizacja: czerwiec 2019)

Metodyka badan wigczonych: RCT i badania z wynikami fazy przediuzonej do RCT, przeglady
systematyczne i metaanalizy sieciowe (dla BVC)

Analiza danych: ilosciowa

Ocena w skali AMSTAR II: wysoka jako$¢

Metodyka

Oceniane interwencje BRO vs: AFL, RAN, BVC

2 RCT (poréwnanie bezposrednie z AFL)
38 RCT (metaanaliza sieciowa uwzgledniajgca BRO, AFL i RAN)
35 przegladéw/metaanaliz dla BVC

Liczba badan /
pacjentéow

Skutecznosé¢: Bezpieczenstwo:
¢BCVA o AE ogdtem
e Parametry anatomiczne: e SAE
o Grubos¢ siatkéwki (CST) o AE stopnia 23
o Obszar neowaskularyzac;ji e Zgon
oSRF ¢ AE specjalnego zainteresowania
Punkty koncowe olRF pecjainego zai
oSub-RPEF e Zaprzestanie terapii

ogrubos¢ warstwy neurosensorycznej
siatkdwki
e Jako$¢ zycia zwigzana ze wzrokiem
e Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
o Czestos¢ dawkowania BRO

oZ jakiejkolwiek przyczyny
oZ powodu AE
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Zakres Szczegoly

Wyniki poréwnania bezposredniego wskazuja, ze BRO jest nie mniej skuteczny od AFL w

odniesieniu do poprawy funkcji wzrokowych ocenianych jako zmiana BCVA wzgledem wartosci

wyjsciowych. AFL w badaniach bezposrednio poréwnujgcych BRO i AFL stosowany byt w

sztywnym schemacie dawkowania g8w (brak poréwnania ze stosowanymi w praktyce bardziej

elastycznymi schematami). Niemniej jednak wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja, ze stosowanie

BRO przyczynia sig do uzyskania zblizonych efektéw zdrowotnych odnoszacych sie do zmiany

BCVA w poréwnaniu z AFL stosowanym w réznych schematach dawkowania, réwniez w bardziej

elastycznych TREX czy PRN. Dla pozostatych punktow koncowych wyniki metaanalizy sieciowej

wskazujg na istnienie pewnych korzysci ze stosowania BRO, takich jak:

® zmniejszenie odsetka pacjentéw z utratg wzroku o co najmniej 15 liter po roku terapii w stosunku
do 1 z 7 analizowanych schematéw dawkowania RAN;

e zwiekszenie odsetka pacjentéw z poprawg ostrosci wzroku o co najmniej 15 liter po roku terapii
w stosunku do 2 na 7 analizowanych schematéw dawkowania RAN,

® zwigkszenie $redniej zmiany CST po roku terapii w stosunku do 4 z 4 schematéw dawkowania
RAN i 2 z 2 schematéw dawkowania AFL;

® zwigkszenie sredniej zmiany CST po 2 latach terapii w stosunku do 3 z 4 schematow
dawkowania RAN i 2 z 3 schematow AFL.

Wyniki poréwnania bezposredniego wskazujg na zwiekszong czesto$¢ wystepowania zapalenia

wewnatrzgatkowego i niedroznosci w obrebie tetnicy siatkowki u pacjentéw leczonych BRO

w poréwnaniu z AFL. Dane z badan klinicznych dotyczgce bezpieczenstwa nie wskazujg na

wystgpienie nowych, wczesniej nie obserwowanych zdarzen w badaniach dla innych inhibitoréw

VEGF. Wyn ki poréwnania posredniego BRO i RAN wskazuja na brak istotnych statystycznie

réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do zmiany BCVA oraz wiekszosci pozostatych

analizowanych punktéw koncowych. Relatywna skutecznos¢ i bezpieczenstwo BRO i BCV sg

nieznane, gdyz brak badan bezposrednio je poréwnujacych, a poréwnanie posrednie nie zostato

formalnie przeprowadzone.

Whnioski
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Whnioski kohcowe

Skutecznosé kliniczna

BRO w populacji pacjentéw z wAMD jest nie mniej skuteczny w zakresie wptywu na najlepsza
skorygowang ostros¢ wzroku BCVA mierzong liczbg dodatkowo przeczytanych liter, w poréwnaniu
z AFL niezaleznie od czasu trwania obserwacji. U blisko 1/3 pacjentéw leczonych BRO nastgpita
klinicznie istotna poprawa BCVA o 215 liter odczytanych na tablicy ETDRS, co nie odbiega od
wynikéw uzyskanych przez pacjentéw leczonych AFL. Nalezy przy tym podkresli¢, ze u okoto 50%
pacjentow kolejne iniekcje BRO podawane byty w dtuzszych w poréwnaniu z AFL, 12-tygodniowych
odstepach, co pozwolito na zmniejszenie Sredniej liczby iniekcji BRO w tym okresie przy utrzymaniu

nie gorszej odpowiedzi na leczenie.

Aktywnos¢ choroby oceniana po 16 tygodniach terapii, a wiec po 8 tygodniach od zakonczenia fazy
wstepnej (nasycajgcej), obserwowana byta u istotnie mniejszego odsetka pacjentéw leczonych BRO
w poroéwnaniu z AFL. Ponadto, ponad 80% chorych, u ktorych nie wykazano aktywnosci choroby po
16. tygodniu i ktérzy otrzymali BRO w schemacie q12w, utrzymato dtuzszy kwartalny schemat
dawkowania po pierwszych 48 tygodniach terapii, a ponad 60% pozostato na nim do konca 96.
tygodnia. Powyzsze wyniki wskazuja, iz obserwowany efekt po podaniu BRO utrzymuje sie przez

diuzszy okres czasu w stosunku do terapii AFL.

W odniesieniu do parametréw anatomicznych terapia BRO w poréwnaniu z AFL przyczynia sie do
istotnego statystycznie zmniejszenia prawdopodobienstwa obecnosci ptynu w obrebie siatkéwki (IRF
i/lub SRF) oraz pod nabtonkiem barwnikowym (sub-RPEF) zaréwno w 48-, jak i 96-tygodniowym
horyzoncie czasowym. Ponadto BRO przyczynia sie do istotnego statystycznie zmniejszenia grubosc¢
siatkdwki w polu centralnym. Parametry te sg wykorzystywane w praktyce klinicznej do ustalenia
skutecznosci leczenia wAMD, a w perspektywie dtugoterminowej, stanowig czynniki predykcyjne

pogorszenia ostrosci wzroku [28].

Wyniki badan uwzglednionych w analizie wskazujg przy tym na poréwnywalng jakos¢ zycia pacjentow
leczonych BRO i AFL.

Reasumujgc, dostepne dowody naukowe wskazuja, iz terapia BRO pozwala na osiggniecie istotnej
poprawy parametrow anatomicznych, szczegdlnie w kontekscie resorpcji ptynu w obrebie siatkdwki,
z zachowaniem nie gorszej poprawy BCVA, a to wszystko przy udowodnionej mozliwosci

wykonywania iniekcji raz na kwartat, co potencjalnie moze zmniejszy¢ obcigzenie pacjenta i sytemu.
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Bezpieczenstwo

Wyniki badan wigczonych do analizy klinicznej wskazujg, ze BRO cechuje sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. Pomiedzy ocenianymi interwencjami nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
pod wzgledem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem, zaréwno o charakterze
okulistycznym, jak i nieokulistycznym. Nie stwierdzono réwniez rdznic pomiedzy interwencjami
w odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem, czy zgondw. BRO w poréwnaniu z AFL
w istotny statystycznie sposdb zwigkszat natomiast ryzyko ciezkich okulistycznych zdarzen
niepozgdanych, przy jednoczesnym zmniejszeniu ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen o charakterze
nieokulistycznym. Zaobserwowano takze, ze zdarzenia niepozgdane, ktére w opinii badacza mogty
by¢ zwigzane z lekiem, wystepowaly istotnie czesciej w grupie otrzymujgcej BRO w poréwnaniu
zgrupg leczong AFL. Obserwowane roznice nie prowadzity jednak do zwiekszonego

prawdopodobienstwa przerwania badania z powodu zdarzen niepozadanych.

Szczegodtowa analiza okulistycznych zdarzen niepozgdanych w dtuzszym 96-tygodniowym okresie
obserwacji, wykazata, ze wsréd chorych leczonych BRO (czesto$¢: 25% w jednym z ramion)
najczesciej raportowano: krwotok spojéwkowy, zmniejszong ostros¢ widzenia, mety w ciele szklistym,
i zaéme. Stosowanie BRO w poréwnaniu z AFL moze wigzac¢ sie przy tym z istotnym statystycznie
zwiekszeniem ryzyka wystgpienia metéw w ciele szklistym przy jednoczesnym zmniejszeniu ryzyka
zaémy w stosunku do AFL. Ponadto z terapiag BRO w poréwnaniu z AFL moze wigzac¢ sie zwiekszone
ryzyko przedarcia nabtonka barwnikowego oraz zapalenia wewnatrzgatkowego ogétem, w tym ryzyko
zapalenia btony naczyniowej oka. U wiekszosci pacjentéw byly to jednak zdarzenia o charakterze
tagodnym do umiarkowanego, ktére odpowiadaly na standardowe postepowanie terapeutyczne
(miejscowe leczenie kortykosteroidami lub lekami przeciwzapalnymi). Zdarzenia o charakterze ciezkim
raportowano bardzo rzadko bez istotnych réznic pomiedzy interwencjami. Podobnie nie obserwowano
istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy interwencjami w odniesieniu do tetniczych powiktan
zakrzepowo-zatorowych, czy krwotokdéw niedotyczgcych oczu, ktére potencjalnie mogg nastgpi¢ po

podaniu preparatéw z grupy anty-VEGF.

W pierwszych miesigcach po dopuszczeniu do obrotu preparatu Beovu agencje regulatorowe nie
odnotowaty dodatkowych sygnatow zwigzanych z bezpieczenstwem podawania leku. Niemniej
przeglad zgtaszanych zdarzen niepozgdanych po wprowadzeniu leku do obrotu przeprowadzony
przez podmiot odpowiedzialny wskazuje na mozliwe ryzyko wystgpienia rzadkich przypadkow
zapalenie naczyn siatkowki i/lub niedroznosci naczyn siatkowki, ktére mogg prowadzi¢ do powaznej

utraty wzroku. Ogolny profil bezpieczenstwa leku pozostaje akceptowalny.
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Tabela 19.
Podsumowanie najwazniejszych wynikoéw analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania BRO vs AFL

Punkt koncowy N badan OB [mies.] Miara efektu

Ocena skutecznosci

Srednia zmiana BCVA ogétem 8 48 bebbDr = S|P BT
[liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] 2 % WMD = 0,01 [-1,46: 1,49]
2 48 RR = 1,14 [0,84; 1,54]
Poprawa BCVA o 215 liter
2 96 RR = 1,08 [0,80; 1,47]
2 48 RR =0,97 [0,63; 1,52]
Pogorszenie BCVA o 215 liter
2 96 RR = 1,00 [0,70; 1,43]
Srednia liczba iniekgji 2 96 WMD = -1,20 [-1,48; -0,92]
3 48 WMD = -39,23 [-52,06; -26,39]
Srednia zmiana CST [um]
2 96 WMD = -28,34 [-44,30; -12,38]
3 48 RR = 0,64 [0,56; 0,73]
Odsetek pacjentow z obecnoscig IRF i/lub SRF
2 96 RR = 0,65 [0,55; 0,76]
Zmiana jakosci zycia NEI-VFQ 25 1 96 LERID =108 Fog 2
[wynik zioZony, pkt] 1 %6 MD = 1,20 [-0,86; 3,26]

Ocena profilu bezpieczenstwa

AE ogotem 2 96 RR = 1,00 [0,97; 1,04]
SAE ogétem 2 96 RR = 0,86 [0,72; 1,02]

AE okulistyczne 2 96 RR = 1,05[0,95; 1,15]
SAE okulistyczne 2 96 RR = 2,27 [1,13; 4,58]
AE nieokulistyczne 2 96 RR = 0,99 [0,94; 1,05]
SAE nieokulistyczne 2 96 RR = 0,79 [0,65; 0,95]
Zgon 2 96 RR =0,63[0,31; 1,29]

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ BRO, kolorem zéttym brak IS réznic pomiedzy BRO vs AFL, za$ kolorem czerwonym IS wyniki
na korzy$¢ AFL
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. Zidentyfikowane badania przeprowadzone zostaly w populacji odbiegajgcej nieco od tej
zdefiniowanej na potrzeby refundaciji. W szczegdlnosci rozbieznosci dotyczg zakresu ostrosci
wzroku pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia. Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego
populacja refundacyjna obejmuje pacjentéw z BCVA mieszczaca sie w zakresie 0,2-0,8 wedtug
tablicy Snellena, co odpowiada 50-80 literom w skali ETDRS. Z kolei do badan dla BRO
kwalifikowali sie pacjenci z BCVA mieszacym sie w zakresie 23—78 liter. Jednak charakterystyka
wyjsciowa gtéwnych badan (HAWK i HARRIER) wskazuje, ze wiekszo$¢ pacjentéw (okoto 70%)
miato BCVA wynoszaca >55 liter, $rednio okoto 60 liter. Dodatkowo wyniki analizy w podgrupach
wyodrebnionych na podstawie wyjsciowej BCVA wynoszgcej <55, 56—71 oraz =71 liter wskazujg
na zblizone wyniki skutecznosci niezaleznie od wyodrebnionej podgrupy (p dla interakcji: 0,45).
Z duzym prawdopodobienstwem mozna wiec wnioskowaé, ze zaprezentowane wskazniki
skutecznosci uzyskane w populacji ogolnej bedg dotyczy¢ réwniez subpopulacji zdefiniowanej

w oparciu o kryteria zaproponowane w projekcie programu lekowego.

2. W zakwalifikowanych pracach AFL podawany byt w statych, 8-tygodniowych, odstepach pomiedzy
iniekcjami, pomimo ze program lekowy po roku terapii dopuszcza stosowanie AFL w schemacie
PRN, a wiec w zaleznosci od aktywnosci choroby, stad istnieje obawa, ze przedstawione
poréwnanie nie przektada sie w sposob bezposredni na praktyke kliniczng. Analizujgc ten problem
gtebiej nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze zastosowany w badaniu schemat dawkowania AFL
wybrany byt na podstawie dawkowania uwzglednionego w charakterystyce produktu leczniczego
obowigzujgcej w chwili rozpoczecia badanh HAWK i HARRIER (schemat sztywny). W tym
kontekscie, szczegdlnego znaczenia nabiera fakt, iz wyniki badanh HAWK i HARRIER po 16.
tygodniu, a wiec w czasie, gdy schemat dawkowania BRO i AFL byt identyczny, wskazaly na
przewage BRO nad AFL w odniesieniu do aktywnosci choroby oraz poprawy parametréw
anatomicznych. Wyniki te utrzymywaly sie przez caly okres obserwacji. Mozna wiec przypuszczac,
ze w przypadku zastosowania AFL w schemacie jak w programie lekowym, réznice te mogg sie

pogtebi¢ natomiast utrudnione jest wnioskowanie dotyczgce obcigzenia leczeniem.

3. Czes¢ wynikéw nie zostata opublikowana w petnym tekscie i z tego powodu przedstawiono dane
z innych zrédet, w tym raportéw FDA, EMA, ChPL. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz sg to dane,
ktére zostaty uzyte w procesie rejestracji lekow przez agencje regulatorowe i w zwigzku

z powyzszym cechujg sie wysokg wiarygodnoscia.

4. Badania obejmujg wytacznie populacje pacjentow wczesniej nieleczonych. Zgodnie z zapisami

charakterystyki produktu leczniczego dla Beovu nie ma jednak przeciwskazan, aby BRO stosowac¢
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u pacjentéw juz wczesniej poddanych terapii anty-VEGF. Analogiczna sytuacja (brak badan

rejestracyjnych w populacji wczesniej leczonych) dotyczyta takze preparatdéw Eylea oraz Lucentis.

5. W przypadku niektérych punktow koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigzac sie

Z niepewnoscig odczytu oraz zmniejszeniem precyzji wyniku.

6. Nie odnaleziono badan poréwnawczych w warunkach aktualnej praktyki klinicznej.
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Dyskusja

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa brolucizumabu (BRO)
w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (wWAMD) wzgledem
afliberceptu (AFL), czasteczki, takze z grupy anty-VEGF, ktéra powszechnie wykorzystywana jest

w danym wskazaniu [29-31], réwniez wsrod pacjentéw w Polsce [32].

Analize Kkliniczng poprzedzono systematycznym przeglgdem literatury. Zgodnie z przyjetymi
zatozeniami do analizy kwalifikowano randomizowane préby kliniczne, w ktérych BRO poréwnano w
sposOb bezposredni wzgledem komparatora. Ostatecznie kryteria wigczenia do analizy spetnity 3
badania: HAWK, HARRIER - duze badania fazy Ill oraz praca OSPREY (fazy Il), ktéra w niniejsze;j
analizie ma charakter uzupetniajgcy. Niezaleznie od umiejscowienia prac w planie badawczym,
badania charakteryzowaly sie wysokg wiarygodnoscig metodologiczng. Wyniki dostepne byty dla
diugiego horyzontu czasowego (56 tyg. dla badania Il fazy, 296 tyg. dla badan Ill fazy), co pozwala na

rzetelne poréwnanie interwencji w przedmiotowej populacji.

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi BRO stosowany jest w dawce 6 mg we wstrzyknieciu do
komory ciata szklistego. Schemat podawania przez pierwsze 3 miesigce zaktada iniekcje w odstepach
4-tygodniowych, nastepnie lekarz moze indywidualnie ustali¢ odstepy miedzy dawkami w zaleznosci
od aktywnosci choroby ocenianej na podstawie ostrosci wzroku i (lub) parametréw anatomicznych.
Sugerowane odstepy pomiedzy kolejnymi podaniami leku wynoszg 12 tygodni z mozliwoscig ich
modyfikacji (skrocenia do 8 tygodni) w przypadku stwierdzenia aktywnosci choroby. Taki model
rezimu przetestowano tez w badaniach klinicznych Ill fazy, przy czym chorzy, ktérzy otrzymywali
iniekcje w odstepach 8-tygodniowych pozostawali na tym schemacie do konca badania, co wynikato
z protokotu. Schemat ten, nieznacznie odbiega od proponowanego zapisu w programie lekowym,
ktéry pozwala na nieco wiecej modyfikacji majgc na uwadze zmniejszenie obcigzenia leczeniem
zarbwno pacjenta, jak i systemu przy zachowaniu skutecznosci terapii. W przypadku
zaproponowanego postepowania u chorych, u ktérych zostanie podjeta decyzja o krotszym odstepie
podawania leku, w przypadku zaobserwowania poprawy parametréw wzrokowych lub anatomicznych
bedzie mozna ten odstep wydtuzy¢ do 12 tygodni. Dodatkowo, po pierwszych 12 miesigcach terapii,
lekarz bedzie mogt wydtuzyé lub skrocié odstep pomiedzy dawkami, uzalezniajgc decyzje od oceny
parametréw wzrokowych lub anatomicznych. Nalezy przy tym pamietaé, ze odstepy 12 i 8 tyg. sg

jedynie odstepami sugerowanymi i taki zapis znalazt sie w ChPL leku Beovu [25].

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze BRO w schemacie q12w/q8w jest nie mniej skuteczny niz AFL
podawany w sztywnym rezimie q8w w odniesieniu do parametrow funkcjonalnych — poprawy ostrosci

wzroku. Niezaleznie od podawanej interwenciji, u pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, obserwowano
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zblizone wartosci poprawy ostrosci wzroku, podobny odsetek pacjentdow osiggnat réwniez klinicznie

istotng poprawe o =215 liter.

W planie badawczym dla BRO, oprécz oceny parametréw funkcjonalnych, przewidziano takze ocene
parametréw anatomicznych oka. Resorpcja ptynu z rejonu centralnej czesci siatkowki jest bowiem
jednym z oczekiwanych efektéw iniekcji anty-VEGF. W badaniach wykazano, ze terapia BRO
przyczynia sie do znamiennej statystycznie poprawy parametrow anatomicznych w stosunku do terapii
AFL, dotyczy to zaréwno obecnosci ptynu w obrebie siatkéwki czy zmniejszenia jej obrzeku,
aprzewaga ta utrzymuje sie przez caly okres terapii. Co wiecej obserwowane parametry —
szczegodlnie w kontekscie samego obrzeku — wskazujg, ze efekty podawania BRO sg bardziej stabilne
w czasie i nie ulegajg tak silnym fluktuacjom jak w przypadku AFL. Jest to niezwykle istotne majgc na
uwadze naturalny przebieg wAMD, w trakcie ktdrego zwieksza sie koncentracja ptynu w obrebie
siatkdwki, co prowadzi do jej obrzeku a w konsekwencji, wraz z uptywem czasu, pogorszeniu ulegajg
parametry funkcjonalne oka. Z tego powodu obecno$¢ pltynu i zwiekszona CST stanowig wskazniki
aktywnosci choroby wykorzystywane do oceny skutecznosci leczenia wAMD oraz czynnik predykcyjny
pogorszenia ostro$ci wzroku w kolejnych latach [28]. Wskazuje to, iz BRO w poréwnaniu z AFL
skuteczniej zmniejsza iloS¢ plynu siatkbwkowego zmniejszajac tym samym poziom aktywnosci
choroby. Pomimo, iz w badaniach uczestniczyli wytgcznie pacjenci wczesniej nieleczeni, obserwacja
ta daje przestanki by sadzi¢, iz podanie BRO u pacjentdw zmagajgcych sie z suboptymalnym
wynikiem dotychczasowej terapii anty-VEGF moze przynie$¢ im dodatkowe korzysci. Aktualnie trwa
badanie kliniczne (MERLIN), ktérego celem jest potwierdzenie tej hipotezy, niemniej jednak zapisy

ChPL obowigzujacej na terenie UE juz teraz nie wykluczajg z terapii tej grupy pacjentow.

W tym miejscu nalezy zauwazy¢, iz wszystkie z opisanych wynikéw BRO osiagngt wzgledem AFL,
ktéry w pracach podawany byt w sztywnym, jak wykazano, najbardziej optymalnym schemacie [33] —
regularnie co 8 tygodni. W codziennej praktyce klinicznej zachowanie takiego rezimu jest jednak
trudne, a lekarze prowadzgcy — majac na uwadze obcigzenie leczeniem pacjenta oraz samego
systemu — stosujg bardziej elastyczne podejscie wydtuzajgc przerwy w podawaniu leku stosujgc
schematy PRN lub TREX [34, 35]. Reasumujgc, mozna przypuszczaé, iz wyniki w rzeczywistej
praktyce klinicznej dla BRO wzgledem komparatora moga by¢ nawet korzystniejsze, przy czym

konieczna jest dalsza weryfikacja tych zatozen.

Pomimo, iz chorzy na wAMD, w tym takze polscy pacjenci, majg juz dostep do skutecznej terapii, to
wcigz istniejg liczne ograniczenia z nig zwigzane. Do gtdwnych ograniczen aktualnie stosowane;
terapii WAMD nalezg: koniecznos¢ czestych wizyt lekarskich w celu okreslenia aktywnosci choroby
(jak w przypadku zastosowania schematdéw zaleznych od efektdw terapii) oraz czeste iniekcje
doszklistkowe, niekiedy nawet co 4-8 tygodni, z uwagi na stosunkowo krotki efekt terapeutyczny
pojedynczej dawki dotychczas stosowanych lekéw [36]. Przypuszcza sie, ze wprowadzenie do
refundacji BRO, czgsteczki o odmiennej budowie i wtasciwosciach molekularnych od dotychczas

stosowanych anty-VEGF, moze zmniejszy¢ obcigzenie pacjentéw terapig przy zachowaniu/poprawie
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BCVA, jednak nie mozna tego w sposéb jednoznaczny stwierdzi¢ w warunkach sterylnego badania
klinicznego [37, 38].

W odniesieniu do bezpieczenstwa terapii BRO, w 96-tygodniowym okresie obserwacji pacjentéw, nie
zaobserwowano wigkszych réznic w stosunku do AFL, odnotowano jednak sygnatly, iz ta forma
leczenia moze prowadzi¢ do zwiekszenia prawdopodobienstwa wystgpienia AE o charakterze
okulistycznym, gtéwnie zwigzanych z réznymi formami zapalenia wewnatrzgatkowego oka. Jak
wskazujg autorzy badan, obserwowane zdarzenia miaty jednak charakter tagodny do umiarkowanego
i odpowiadaly na standardowe postepowanie terapeutyczne (leczenie miejscowe). Szczegodtowa
analiza zdarzen zgtoszonych w ramach codziennej praktyki klinicznej, potwierdza akceptowalny
stosunek korzysci do ryzyka dla BRO, wskazuje jednak na mozliwos¢ wystgpienia rzadkich zdarzen
niepozgdanych, ktére mogg wystapi¢ po iniekcji preparatu. Aby zachowac bezpieczenstwo pacjentow
konieczne jest Sciste przestrzeganie zalecen i przeciwskazan zawartych w ChPL, co gwarantujg

zapisy proponowanego programu lekowego.

Reasumujgc, dostepne dowody naukowe wskazuja, iz terapia BRO pozwala na osiggniecie istotnej
poprawy parametrow anatomicznych, szczegdlnie w kontekscie resorpcji ptynu w obrebie siatkdwki,
z zachowaniem nie gorszej poprawy BCVA, a to wszystko przy udowodnionej mozliwosci
wykonywania iniekcji raz na kwartat, co potencjalnie moze zmniejszy¢ obcigzenie pacjenta i sytemu.
Profil bezpieczehstwa BRO jest przy tym dobrze opisany i zostat zaakceptowany przez agencje

regulatorowe na catym $wiecie.
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10. Zestawienie weryfikacyjne

Tabela 20.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy kliniczne
Wymaganie Rozdziat Strona
§2
Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczeristwa, cen oraz Rozdz. 2.3.2 Str. 18
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii Aneks A.1 Str. 71
opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
11. Opis problemu zdrowotnego Dokument ADP Rozdz. 2 Dokugnt?né APD
12. Opis technologii opcjonalnych Dokument ADP Rozdz. 4 DOkuSTrerzl%APD
. Rozdz. 3 Str. 22
13. Przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks A1 Str. 71
14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2 Str. 14
15. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 6 Str. 54
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
16. Zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja Rozdz. 2.2 Str. 14
docelowg wskazang we wniosku Aneks B Str. 78
17. Zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, Rozdz. 2.2 Str. 14
z charakterystykg wnioskowanej technologii. Aneks B Str. 78

§ 4.3 Przeglad zawiera:

18. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologiag opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdz. 2.2.1 Str. 14
technologig opcjonalng

19. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa

w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3 Str. 22
20. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A.1 Str. 71
21. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1 Str. 22
. . Rozdz. 3.2 Str. 24
22. Charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...) Aneks B Str. 78
23. Zestawienie wynikoéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
S ) ; . Rozdz. 4 Str. 30
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci Aneks D Str. 96
tabelarycznej .
24. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b Dokument Dokument:
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku ADP: Rozdz. 4 APD: Str. 28
AK: Rozdz. 5 AK: Str. 50

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla n/a n/a
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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Brolucizumab (Beovu) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem

Spis rysunkow

Rysunek 1. Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego

ZgOANIE Z PRISIMA ...ttt ettt e et e st e e ettt e et e e e nabeee s 23
Rysunek 2. Schemat badania HAWK i HARRIER ..........ooiiiiiiiiie ettt e e sneeee s 25
Rysunek 3. Schemat badania OSPREY ...ttt e s sneee s 27
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Aneks A. Wyniki wyszukiwania

A.1.  Strategia wyszukiwania badan

A.1.1. Przeszukanie baz bibliograficzno-abstraktowych

Tabela 21.
Wyniki wyszukiwania w bazie PubMed

Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik

#1 (wet OR neovascular* OR exudative) AND degeneration* 11 630

#2 macular degeneration 32102

#3 macular degenerations 32184

#4 retinal degeneration 51 569

#5 choroidal neovascularization 8902

#6 age-related maculopathy 32 290

#7 age-related maculopathies 32108

#38 ((AMD([Title/Abstract] OR wAMDI[Title/Abstract] OR ARMDJ[Title/Abstract] OR 20 674

wWARMD[Title/Abstract] OR CNV/[Title/Abstract] OR mCNV/|[Title/Abstract] OR nAMD|[Title/Abstract]))

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 67 990
#10 brolucizumab 21
#11 Beovu 3
#12 ESBA1008 21
#13 RTH258 22
#14 dix1008 1
#15 #10 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 23
#16 #9 AND #15 13
#17 aflibercept 2059
#18 VEGF Trap-Eye 2065
#19 Eylea 2064
#20 BAY86-5321 1
#21 AVE 0005 2059
#22 AVE 005 2059
#23 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 2070
#24 #23 AND #9 1205
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik

#25 (((*Randomized Controlled Trials as Topic’[Mesh] OR Randomized Controlled Trial[Publication 841 695

Type] OR randomized controlled trial*[Title/Abstract] OR randomised controlled trial*[Title/Abstract]

OR randomized clinical trial*[Title/Abstract] OR randomised clinical trial*[Title/Abstract] OR

randomized trial*[Title/Abstract] OR randomised trial*[Title/Abstract] OR “random
allocation”[Title/Abstract] OR “double blind method’[Title/Abstract] OR “single blind

method”[Title/Abstract] OR ((singl*[Title/Abstract] OR doubl*[Title/Abstract] OR treb*[Title/Abstract]

OR tripl*[Title/Abstract]) AND (blind*[Title/Abstract] OR mask*[Title/Abstract])) OR allocated

random*[Title/Abstract] OR random assignment*[Title/Abstract] OR “RCT"[Title/Abstract] OR

random*[Title])))

#26 (#24 AND #25) 190

#27 (#26 OR #16) 201

Data ostatniego przeszukania: 07.02.2020 r

Tabela 22.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
#1 (wet OR neovascular* OR exudative) AND degeneration® AND [embase]/lim 14 569
#2 macular AND (‘degeneration' OR 'degeneration'/exp OR degeneration) AND [embase]/lim 36 132
#3 ('macular degeneration'/exp OR 'macular degeneration') AND [embase]/lim 34 590
#4 macular AND degenerations AND [embase]/lim 695
#5 ‘age-related maculopathies' AND [embase]/lim 11
#6 ‘age-related maculopathy' AND [embase]/lim 927
#7 choroidal AND (‘neovascularization'/exp OR neovascularization) AND [embase]/lim 10014
#8 (‘retinal degeneration'/exp OR 'retinal degeneration') AND [embase]/lim 53 031
#9 (amd:ab,kw,ti OR wamd:ab,kw,ti OR armd:ab,kw,ti OR warmd:ab,kw,ti OR cnv:ab,kw,ti OR 27 971
mcnv:ab,kw,ti OR namd:ab,kw,ti) AND [embase]/lim
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 74 438
#11 (‘brolucizumab'/exp OR brolucizumab) AND [embase]/lim 68
#12 beovu AND [embase]/lim 3
#13 ('esba1008'/exp OR esba1008) AND [embase]/lim 68
#14 ('rth258'/exp OR rth258) AND [embase]/lim 67
#15 ('dIx1008'/exp OR dIx1008) AND [embase]/lim 68
#16 #11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 71
#17 #10 AND #16 51
#18 (‘aflibercept'/exp OR 'afl bercept') AND [embase]/lim 5701
#19 (‘eylea'/exp OR eylea) AND [embase]/lim 5594
#20 'bay86-5321' AND [embase]/lim 0
#21 ('ave 0005'/exp OR 'ave 0005') AND [embase]/lim 5578
#22 ‘ave 005' AND [embase]/lim 10
#23 'vegf trap-eye' AND [embase]/lim 79
#24 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 5726
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
#25 #24 AND #10 2155
#26 ('randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial' OR random* OR rct OR ((singl* 1960 582

OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single AND ('blind' OR 'blind'/exp OR
blind)) OR (double AND (‘'blind' OR 'blind'/exp OR blind)) OR (triple AND ('blind' OR 'blind'/exp OR
blind)) OR 'placebo’ OR 'placebo'/exp OR placebo OR 'placebo controlled' OR 'blinding' OR
'blinding'/exp OR blinding OR (controlled AND (‘clinical' OR 'clinical'/exp OR clinical) AND ('trial' OR
'trial'/exp OR trial)) OR (random* AND controlled AND study*) OR (random* AND controlled AND
trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*))) AND [embase]/lim

#27 #25 AND #26 625

#28 #17 OR #27 657

Data ostatniego przeszukania: 07.02.2020 r.

Tabela 23.
Wyniki wyszukiwania w bazie CENTRAL
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
#1 ((wet OR neovascular* OR exudative) AND degeneration*):ti,ab,kw (Word variations have been 2095
searched)
#2 macular degeneration 3361
#3 macular degenerations 17
#4 retinal degeneration 1363
#5 choroidal neovascularization 1209
#6 age-related maculopathy 166
#7 age-related maculopathies 2
#3 AMD:ti,ab OR wAMD:ti,ab OR ARMD:ab,ti OR wARMD:ab,ti OR CNV:ab,ti OR mCNV:ab,ti OR 2981
nAMD:ab,ti

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 4466
#10 brolucizumab 32
#11 Beovu 0
#12 ESBA1008 10
#13 RTH258 13
#14 dix1008 0
#15 #10 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 45
#16 #9 AND #15 34
#17 aflibercept 778
#18 VEGF Trap-Eye 44
#19 Eylea 105
#20 BAY86 5321 5
#21 AVE 0005 106
#22 AVE 005 527
#23 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 1361
#24 #23 AND #9 in Trials 289
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik

#25 #24 OR #16 301

Data ostatniego przeszukania: 07.02.2020 r.

A.1.2. Dodatkowe zrédta danych

Tabela 24.
Wyniki wyszukiwania stron towarzystw naukowych i agencji rzgdowych

Zrédto informaciji medycznej Wiaczone prace

Strony raportujace wyniki badan klinicznych ( w tym strony producentéow)

ClinicalTrials.gov 3 (+2)°
EU Clinical Trials Register 0
Novartis 2
FDA 2
EMA 1

Data przeszukania: 07.02.2020 r.

a) Dodatkowo na stronie clnicaltrials.gov znajdowaty sie linki do protokotéw z badan HAWK i HARRIER

A.2. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 25.
Tabela publikacji wykluczonych na postawie selekcji petnych tekstow

Obszar

Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
- . Projekt badania RIVAL; brak Clinical and Experimental Ophthalmology.
1. Gillies 2014 Interwencja poréwnania z BRO 2014;42:113
- . Graefe's Archive for Clinical and Experimental
2. Uzun 2016 Typ publikacji List Ophthalmology. 2016;254:2065-2066
Publikacja dodatkowa do - .
3. Chang 2018 Pl:lnkty HAWK i HARRIER: brak Clinical and Experlrrllen.tal Ophthalmology.
koncowe 2018;46:123
dodatkowych PK
Publikacja dodatkowa do N ;
4. Dugel 2018 ksgg'g\tze HAWK | HARRIER: brak '”Ves“gat"’secgﬁrc‘g‘az'rgf’é‘_’gg_a”d Visual
dodatkowych PK ’ 7
. Badanie poréwnujgce RAN i Investigative Ophthalmology and Visual
5. E benberger 2015 Interwencja AFL, brak poréwnania z BRO Science. 2015;56:1517
. Analiza post hoc do Investigative Ophthalmology and Visual
6. Eichenbaum 2018 Metodyka wybranych badan klinicznych Science. 2018;59:
Analiza post hoc do badan - .
7. Ho 2018 PLIJnkty HAWK i HARRIER: brak Clinical and Experlmf—:‘ntal Ophthalmology.
koncowe 2018;46:125-126
dodatkowych PK
Publikacja dodatkowa do - .
Punkty . . Clinical and Experimental Ophthalmology.
8. Hunyor 2018 KoRcowe HAWK i HARRIER; brak 2018:46:123

dodatkowych PK
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Badanie

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Publikacja dodatkowa do

Referencja

0. Jaffe 2018 Pgnkty HAWK i HARRIER: brak Investigative _Ophthalmok.)gy.and Visual
koncowe Science. 2018;59:
dodatkowych PK
. . . . Investigative Ophthalmology and Visual
10. Kralinger 2014 Interwencja Brak poréwnania z BRO Science. 2014:55:4965
Publikacja dodatkowa do N ;
. Punkty . . Investigative Ophthalmology and Visual
11.  Singerman 2015 . badania OSPREY; brak ; EA.
koncowe dodatkowych PK Science. 2015;56:4801
Publikacja dodatkowa do I .
12. Singh 2018 Pgnkty HAWK i HARRIER: brak Investigative _Ophthalmok.)gy.and Visual
koncowe Science. 2018;59:
dodatkowych PK
Przeglad systematyczny dia Expert Rev Clin Pharmacol. 2018
Sangroongruangsri . . T Sep;11(9):903-916. doi:
13. 2018 Populacja populacji pacjentow z 10.1080/17512433.2018.1507735. Epub 2018
zakrzepem zyt siatkOwki
Aug 10.
Opracowanie wtérne Therapeutic Advances in Chronic Disease.
14. LR Metodyka niesystematyczne 2012;3:153-161
Opracowanie wtérne Clinical Medicine Insights: Therapeutics.
15. Stewart 2013 Metodyka niesystematyczne 2013;5:81-93
Ophthalmol Ther. 2013 Dec;2(2):89-98. doi:
16. Trichonas 2013 Metodyka Przeglad niesystematyczny 10.1007/s40123-013-0015-2. Epub 2013 Jun
25.
17. Williams 2011 Metodyka Op_racowame wtérne Expert Review of Ophthalmology. 2011;6:513-
niesystematyczne 516
. Opracowanie wtérne Clin Ophthalmol. 2019 Jul 24;13:1323-1329.
18.  Yannuzzi 2019 Metodyka niesystematyczne doi: 10.2147/OPTH.S184706. eCollection 2019.
Brak poréwnania: badanie N )
19. Airody 2018 Interwencja poréwnujgce rézne schematy Investlgatlvsec(izpr)]r;?azlrgf éc_)sgg_and Visual
podawania AFL ’ =
Niepetny schemat leczenia;
. ocena skutecznosci i Clinical and Experimental Ophthalmology.
20. Amold 2015 Interwencja bezpieczenstwa pojedynczej 2015;43:26
dawki BRO
Attaran-Rezaei . Brak poréwnania; badanie Investigative Ophthalmology and Visual
21. 2013 Interwencja jednoramienne dla AFL Science. 2013;54:
Przeglad systematyczny D .0
. . N A rug Des Devel Ther. 2015 Sep 28;9:5397-405.
22. Ba 2015 Interwencja - nieuwzgledniajacy ocenianej 4”16 5147/DDDT.S86269. eCollection 2015.
interwenciji
Niepetny schemat leczenia; Investigative Ophthalmology and Visual
23. Berger 2015 Interwencja ocena pojedynczej dawki BRO 9 Sciené)e 2015'56%21
w postaci iniekcji lub infuzji ’ e
. Brak poréwnania; badanie Investigative Ophthalmology and Visual
24. Broadhead 2014 Interwencja jednoramienne dla AFL Science. 2014;55:3924
. Brak poréwnania; badanie Investigative Ophthalmology and Visual
25. Chang 2013 Interwencja jednoramienne dla AFL Science. 2013;54:
. Brak poréwnania; badanie Ophthalmic Res. 2015;55(2):84-90. doi:
26.  Chang 2015 Interwencja jednoramienne dla AFL 10.1159/000440886. Epub 2015 Dec 5.
Przeglad systematyczny
27. Guo 2019 Interwencja nieuwzgledniajgcy ocenianej Acta Ophthalmologica. 2019;97:e1-e7
interwencji
28. Haga 2018 Interwencja Poréwnanie réznych Acta Ophthalmol. 2018 May;96(3):e393-e398.

schematow AFL

doi: 10.1111/a20s.13607. Epub 2017 Dec 8.
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Niezgodny schemat leczenia:
ocena skutecznosci i

Referencja

Ophthalmology. 2016 May;123(5):1080-9. doi:

29. Holz 2016 Interwencja bezpieczenstwa pojedyncze; 10.1016/j.0phtha.2015.12.030. Epub 2016 Feb
dawki BRO 20.
. Brak poréwnania; badanie Investigative Ophthalmology and Visual
30. Hong 2014 Interwencja jednoramienne dla AFL Science. 2014;55:3937
Abstrakt konferencyjny do
31 Hunvor 2018 Punkty badania HAWK/HARRIER; Clinical and Experimental Ophthalmology.
' Y koncowe brak dodatkowych punktow 2018;46:42
koncowych
. . . Investigative Ophthalmology and Visual
32. Jhaveri 2016 Interwencja Niezgodna dawka Science. 2016:57:5061
. . Brak poréwnania: badanie Investigative Ophthalmology and Visual
33.  Kanavati 2016 Interwencja jednoramienne dla AFL Science. 2016;57:517
Przeglad systematyczny Br J Ophthalmol. 2019 Apr;103(4):442-451. doi:
34. Low 2019 Interwencja nieuwzglgdniajgcy ocenianej  10.1136/bjophthalmol-2018-312691. Epub 2018
interwenciji Nov 8.
. Brak poréwnania; badanie Investigative Ophthalmology and Visual
35. Maldonado 2013 Interwencja jednoramienne dla AFL Science. 2013;54:
Przeglad systematyczny BMC O . . .
. . v L) phthalmol. 2018 May 30;18(1):130. doi:
36. Nguyen 2018 Interwencja n|euwzglier:jt2|:1£<r:1)éjci)cen|anej 10.1186/512886-018-0785-3.
Brak poréwnania: badanie - .
37. Ohnaka 2017 Interwencja poréwnujgce rézne schematy Clinical and Exg%r;?.ir;t%IOOphthalmology.
podawania AFL e
Przeglad systematyczny . .
38. Sarwar 2016 Interwencja nieuwzgledniajgcy ocenianej Cochrane Databgg?g;g%’gemat'c Reviews.
interwenciji ’ ’
. ) . Investigative Ophthalmology and Visual
39. Schroeder 2018 Interwencja Brak poréwnania Science. 2018:59:
40. Singh 2014 Interwencja Brak poréwnania British Journal of Ophitgilmology. 2014;98:122-
41. Spooner 2019 Interwencja Bjrggn%?;mgﬁzfagaz%?e Acta Ophthalmologica. 2019;97:e706-e712
Przeglad systematyczny Current Medical Research and Opinion
42, Szabo 2015 Interwencja nieuwzgledniajgcy ocenianej 2015:31:2031-2042 :
interwencji = )
) . Brak poréwnania: badanie Eye (Lond). 2017 Jun;31(6):890-898. doi:
43.  Tiosano 2017 Interwencja jednoramienne dla AFL 10.1038/eye.2017.7. Epub 2017 Feb 17.
. Brak poréwnania: badanie Investigative Ophthalmology and Visual
44. Udaondo 2016a Interwencja jednoramienne dla AFL Science. 2016;57:542
. Brak poréwnania: badanie Ophthalmologica. 2016;236(1):29-35. doi:
45.  Udaondo 2016b Interwencja jednoramienne dla AFL 10.1159/000445724. Epub 2016 Jun 28.
- . Brak poréwnania; badanie Investigative Ophthalmology and Visual
46.  Wijeyakumar 2014 Interwencja jednoramienne dla AFL Science. 2014;55:3945
Publikacja dodatkowa do - .
47 Chang 2016 Inne HAWK iJHARRIER' brak Clinical and Experimental Ophthalmology.
: wynikéw ; 2016;44:123
. Investigative Ophthalmology and Visual
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Obszar

Badanie . .
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Referencja

JAMA Ophthalmol. 2019 Jul 11. pii: 2737865.

50.  Parikh 2019 Duplikat - doi: 10.1001/amaophthalmol.2019.1947.
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Aneks B. Szczegdtowa  charakterystyka  badan

witgczonych

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy Ill z podwdjnym zaslepieniem zaprojektowane w celu poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania BRO i AFL w leczeniu wysiekowej postaci AMD

Kryteria wiaczenia

Pisemna zgoda na udziat w badaniu;

Wiek 250 lat podczas skriningu;

Aktywne obszary neowaskularyzacji naczyniowkowa (CNV) w nastepstwie AMD obejmujace pole centralne (obszar okregu
o $rednicy 1 mm od dotka srodkowego w badaniu obrazowym);

Obszar CNV (w tym klasycznej i ukrytej) obejmujacy >50% zmiany;

IRF i/lub SRF w polu centralnym;

BCVA: 78-23 litery w skali ETDRS.

ook wh=

Kryteria wykluczenia

Infekcje wewnatrzgatkowe lub okotogatkowe lub aktywny stan zapalny wewnatrzgatkowy w ktérymkolwiek z oczu;

Zwioknienie w polu centralnym w oku badanym lub zanik geograficzny;

Catkowity obszar zwtoknienia obejmujgcy 250% zmiany w oku badanym;

Krwawienie podsiatkowkowe obejmujgce dotek srodkowy i/lub 250% zmiany w oku badanym;

Wczesniejsze leczenie za pomocg zarejestrowanych preparatéw lub terapii eksperymentalnych;

Przebyte lub aktywne zmiany w obrebie badanego oka, ktére mogtyby zaburzy¢ przebieg badania;

Peknigcie lub odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki w oku badanym;

Obecny lub przebyty (w ciagu ostatnich 4 tyg.) krwotok do ciata szklistego;

Operacja chirurgii refrakcyjnej lub inny zabieg na gatce ocznej w okresie 90 dni przed rozpoczeciem badania;

10. Przebyty zabieg keratoplastyki lub witrektomii, fotokoagulaciji laserowej siatkowki, chirurgiczne lub laserowe leczenie AMD;

11. Niekontrolowana jaska zdefiniowana jako cinienie srodgatkowe >25 mmHg w trakcie leczenia lub wedtug oceny badacza;

12. Afakia i/lub brak torebki tylnej soczewki w oku badanym;

13. Leczenie kortykosteroidami stosowanymi miejscowo do oka przez okres 60 dni lub wiecej w ciggu 90 dni przed
rozpoczeciem badania;

14. Leczenie kortykosteroidami systemowymi przez okres 30 dni lub wigcej w ciggu 90 dni przed rozpoczeciem badania
(dopuszczalne stosowanie niskich, statych dawek <10 mg prednizolonu lub odpowiednika przez okres 90 dni lub wiecej oraz
stosowane donosowo, wziewnie lub naskérnie);

15. Wczes$niejsza radioterapia w okolicy badanego obszaru;

16. Wczesniejsze leczenie w obrebie drugiego oka z zastosowaniem afliberceptu, bevacizumabu lub pegaptynibu w okresie 4
tygodni przed rozpoczeciem badania lub ranibizumabu w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem badania;

17. Kobiety w cigzy lub w okresie laktacji;

18. Kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce skutecznych metod antykoncepcii;

19. Udziat w innym badaniu klinicznym w okresie 30 dni lub 5-krotnego okresu poftrwania badanej interwencii przed
rozpoczeciem badania;

20. Systemowa terapia antyangiogenna w okresie 90 dni przed rozpoczeciem badania;

21. Udar lub zawat serca w okresie 90 dni przed rozpoczeciem badania;

22. Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze definiowane jako cisnienie skurczowe >160 mmHg lub rozkurczowe =100 mmHg w

czasie skriningu.

CoNoORwWN=

Oceniane punkty koncowe

I-rzgdowe PK e zmiana BCVA w 48 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowe;j

e Srednia zmiana BCVA w okresie od 36. do 48. tygodnia badania wzgledem wartosci poczagtkowe;j;
Kluczowe II- e odsetek pacjentéw leczonych BRO w schemacie q12 w 48 tygodniu terapii;
rzedowe PK? e ocena wartosci predykcyjnej pierwszego cyklu leczenia BRO w schemacie q12 do utrzymania schematu
q12 az do 48. tygodnia terapii (odsetek pacjentéw leczonych BRO w schemacie q12 po 48 tygodniach w
grupie, ktéra w pierwszym cyklu otrzymata BRO w schemacie q12)
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e zmiana BCVA do 96 tygodni leczenia wzgledem wartosci poczgtkowe;j
e obecnos¢ aktywnos$ci choroby w 16. tygodniu

rZ:zdo:th'?,:I{ e parametry anatomiczne: SRF, IRF, sub-RPEF, CST, obszar CNV
e ocena jakosci zycia za pomoca kwestionariusza VFQ-25
® ocena bezpieczenstwa
Charakterystyka populacji
Cecha populacji BRO 6 mg AFL 2 mg
Liczba pacjentéw 360 360
Wiek w latach, srednia (SD) 77 (9) 76 (9)
Odsetek mezczyzn [%] 43 46
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 79 80
BCVA, srednia liczba liter (SD) 60,8 (13,7) 60,0 (13,9)
CST, srednia [um] (SD) 463,1 (166,6) 457,9 (146,4)
Obszar objety CNV, srednia [mm?] (SD) 4,6 (4,1) 4,4 (3,7)°
Dominujgco klasyczna 31,4 32,3
Typ CNV [%] Minimalnie klasyczna 10,8 9,5
Ukryta 57,8 58,2
SRF 69,4 68,1
Obecnos¢ ptynu [%] IRF 53,9 53,9
Sub-RPEF 46,7 43,9
Interwencja
3 comiesieczne dawki nasycajgce BRO lub AFL (w zaleznosci od
przydzielonej interwenc;ji), nastepnie:
* BRO co 12 tygodniu (q12w) u pacjentdéw bez aktywnosci choroby w 16
tyg. lub co 8 tygodni (q8w) w przypadku pacjentéw z aktywna chorobg
Schemat badania w 16 tygodniu. Pacjenci, ktorzy byli leczeni w schemacie q8w
pozostawali na nim do korfica badania. Pacjenci leczeni q12w, mogli
przej$¢ na schemat q8w w przypadku stwierdzenia aktywnos$ci choroby
na wizycie kontrolnej.
o AFL co 8 tygodni (q8w)
Interwencja BRO 6 mg vs AFL 2 mg
Kointerwencje bd
Okres obserwacji [tyg] 96
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Randomizacia TAK (randomizacja blokowa; z zastosowaniem oprogramowania
1 komputerowego)
Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Zaslepienie Podwdjne (prawidtowa metoda z zastosowaniem iniekcji pozorowanych)
Non-inferiority dla | rz. punktu koncowego
W przypadku wykazania non-inferiority dodatkowa analiza
Testowana hipoteza wyjsciowa (potwierdzajgca) testujaca przewage (superiority) BRO nad AFL w
odniesieniu do zmniejszenia CST, SRF i/lub IRF, aktywnosci choroby w
16. tyg.
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Dane z publikacji Dugel 2019

(zaprzestanie stosowania Dane 2 publikacii Dugel 2019
e . (zaprzestanie stosowania terapii):
terapil): 3:;3\,?;,‘ c(“1N0,.2) —opis 46/361 (12,7) — opis prawidtowy’
11-AE: 1—pdecyzja b)gdacza' - 8-AE; 3-brak skutecznosci; 5—
Utrata z badania, n (%) odstepstwo od protokotu; 19— decyzja badacza; 7—progresja
wycofanie zgody; 3-zgon; 2— tc:;rob%/ 1 2—odsit:ep_stwo %d 6
: protokotu; 11-wycofanie zgody; 6—
utrata w okresie FU

zgon; 3—utrata w okresie FU; 1—inne
Dane z raportu EMA (utrata z

badania :07 8% - 48 gyg. FU: Dane z raportu EMA: 9,4% - 48 tyg.
—)-15 2%’_ 96 tyg. FU ’ FU; 17,7% 96 tyg. FU

Metody imputacji danych utraconych Analiza LOCF (Last Observation Carried Forward)

Skutecznos$é: analiza podstawowa: mITT — obejmujgca wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku (w badaniu jako FAS — full analysis set);

Metoda analizy wynikéw Analiza dodatkowa: PPS (Per-protocol Set) — obejmujgca wszystkich
pacjentéw FAS, dla ktérych nie zanotowano odstepstw od protokotu,
ktére mogtyby wptyng¢ na ocene skutecznosci w 48. tygodniu badania
Bezpieczenstwo: mITT — pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng

dawke leku
Sposoéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa MedDRA (20.1)
i . Argentyna, Australia, Kanada, Kolumbia, Izrael, Japonia, Meksyk, Nowa
Lokalizacja badania Zelandia, Panama, Portoryko, USA
Sponsor badania Alcon Research

Badanie oceniato BRO w dawce 3 lub 6 mg. W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie dane dla grupy otrzymujgcej BRO w dawce 6 mg.
a) Najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe zgodnie z publikacjg gtéwng (Dugel 2019).
b) Dane dostepne dla 359 pts.
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HARRIER [6-9, 12, 14]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy Ill z podwdjnym zaslepieniem zaprojektowane w celu poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania BRO i AFL w leczeniu wysigkowej postaci AMD

Kryteria wiaczenia

Pisemna zgoda na udziat w badaniu;

Wiek 250 lat podczas skriningu;

Aktywne obszary neowaskularyzacji naczyniéwkowa (CNV) w nastepstwie AMD obejmujace pole centralne (obszar okregu
o srednicy 1 mm od dotka Srodkowego w badaniu obrazowym);

Obszar CNV (w tym klasycznej i ukrytej) obejmujacy >50% zmiany;

IRF i/lub SRF w polu centralnym;

BCVA: 78-23 litery w skali ETDRS.

ook wh=

Kryteria wykluczenia

Infekcje wewnatrzgatkowe lub okotogatkowe lub aktywny stan zapalny wewnatrzgatkowy w ktérymkolwiek z oczu;

Zwltdknienie w polu centralnym w oku badanym lub zanik geograficzny;

Catkowity obszar zwtoknienia obejmujgcy 250% zmiany w oku badanym;

Krwawienie podsiatkdbwkowe obejmujgce dotek srodkowy i/lub >50% zmiany w oku badanym;

Woczesniejsze leczenie za pomocg zarejestrowanych preparatéw lub terapii eksperymentalnych;

Przebyte lub aktywne zmiany w obrebie badanego oka, ktére mogtyby zaburzy¢ przebieg badania;

Pekniecie lub odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkoéwki w oku badanym;

Obecny lub przebyty (w ciagu ostatnich 4 tyg.) krwotok do ciata szklistego;

Operacja chirurgii refrakcyjnej lub inny zabieg na gatce ocznej w okresie 90 dni przed rozpoczeciem badania;

10. Przebyty zabieg keratoplastyki lub witrektomii, fotokoagulaciji laserowej siatkowki, chirurgiczne lub laserowe leczenie AMD;

11. Niekontrolowana jaska zdefiniowana jako ci$nienie $rodgatkowe >25 mmHg w trakcie leczenia lub wedtug oceny badacza;

12. Afakia i/lub brak torebki tylnej soczewki w oku badanym;

13. Leczenie kortykosteroidami stosowanymi miejscowo do oka przez okres 60 dni lub wiecej w ciggu 90 dni przed
rozpoczeciem badania;

14. Leczenie kortykosteroidami systemowymi przez okres 30 dni lub wiecej w ciggu 90 dni przed rozpoczeciem badania
(dopuszczalne stosowanie niskich, statych dawek <10 mg prednizolonu lub odpowiednika przez okres 90 dni lub wiecej oraz
stosowane donosowo, wziewnie lub naskérnie);

15. Wczesniejsza radioterapia w okolicy badanego obszaru;

16. Wczesniejsze leczenie w obrebie drugiego oka z zastosowaniem afliberceptu, bevacizumabu lub pegaptynibu w okresie 4
tygodni przed rozpoczeciem badania lub ranibizumabu w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem badania;

17. Kobiety w cigzy lub w okresie laktacji;

18. Kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce skutecznych metod antykoncepcii;

19. Udziat w innym badaniu klinicznym w okresie 30 dni lub 5-krotnego okresu pottrwania badanej interwencji przed
rozpoczeciem badania;

20. Systemowa terapia antyangiogenna w okresie 90 dni przed rozpoczeciem badania;

21. Udar lub zawat serca w okresie 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania;

22. Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze definiowane jako cisnienie skurczowe >160 mmHg lub rozkurczowe =100 mmHg w

czasie skriningu.

©CeNoOoGORWN=

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK e zmiana BCVA w 48 tygodniu wzgledem wartosci poczatkowe;j

e Srednia zmiana BCVA w okresie od 36. do 48. tygodnia badania wzgledem wartosci poczatkowej;
Kluczowe II- e odsetek pacjentéw leczonych BRO w schemacie q12 w 48 tygodniu terapii;
rzedowe PK? e ocena wartosci predykcyjnej pierwszego cyklu leczenia BRO w schemacie 12 do utrzymania schematu
g12 az do 48. tygodnia terapii (odsetek pacjentéw leczonych BRO w schemacie q12 po 48 tygodniach w
grupie, ktéra w pierwszym cyklu otrzymata BRO w schemacie q12)

e zmiana BCVA do 96 tygodni leczenia wzgledem wartosci poczgtkowe;j
e obecnosc¢ aktywnosci choroby w 16. tygodniu

rzc;zdoosvtziilil(- e parametry anatomiczne: SRF, IRF, sub-RPEF, CST, obszar CNV
e ocena jakosci zycia za pomoca kwestionariusza VFQ-25
® ocena bezpieczenstwa
Charakterystyka populacji
Cecha populacji BRO 6 mg AFL 2 mg
Liczba pacjentéow 370 369
Wiek w latach, srednia (SD) 75 (9) 76 (8)
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HARRIER [6-9, 12, 14]

Odsetek mezczyzn [%)] 43 43
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 92 92
BCVA, srednia liczba liter (SD) 61,5 (12,6) 60,8 (12,9)

CST, srednia [um] (SD)

473,6 (171,4) 465,3 (151,2)

Obszar objety CNV, srednia [mm?] (SD) 2,6 (2,8) 2,9 (4,0)
Dominujaco klasyczna 41,6 39,5
Posta¢ CNV [%] Minimalnie klasyczna 8,9 9,3
Ukryta 49,5 51,2
SRF 67,8 72,6
Obecnosé pltynu [%] IRF 40,3 37,7
Sub-RPEF 33,8 34,4

Interwencja

Schemat badania

3 comiesigczne dawki nasycajgce , nastepnie:

© BRO co 12 tygodniu (q12w) u pacjentdéw bez aktywnosci choroby w 16
tyg. lub co 8 tygodni (q8w) w przypadku pacjentéw z aktywna chorobg
w 16 tygodniu. Pacjenci, ktorzy byli leczeni w schemacie q8w
pozostawali na nim do konca badania. Pacjenci leczeni q12w, mogli
przej$¢ na schemat q8w w przypadku stwierdzenia aktywnos$ci choroby
na wizycie kontrolnej.

o AFL co 8 tygodni (q8w)

Interwencja BRO 6 mg vs AFL 2 mg
Kointerwencje bd
Okres obserwacji [tyg.] 96
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Randomizacja

TAK (randomizacja blokowa; z zastosowaniem oprogramowania
komputerowego)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Podwdjne (prawidtowa metoda z zastosowaniem iniekcji pozorowanych)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority

Utrata z badania, n (%)

Dane z publ kacji Dugel 2019
(zaprzestanie stosowania terapii):
24/371 (6,5) — opis prawidtowy
4—-AE; 2-brak skutecznosci; 1—
decyzja badacza; 1-odstepstwo
od protokotu; 7—wycofanie zgody;
4-zgon; 4—utrata w okresie FU; 1—
inne
Dane z raportu EMA (utrata z
badania): 5,1% - 48 tyg. FU;
11,3% - 96 tyg. FU

Dane z publikacji Dugel 2019
(zaprzestanie stosowania terapii):
25/372 (6,7)— opis prawidtowy:
12—AE; 1-brak skutecznosci; 1—
decyzja badacza; 7-wycofanie
zgody; 3-zgon; 1-inne
Dane z raportu EMA (utrata z
badania): 4,8% - 48 tyg. FU; 8,1%
- 96 tyg. FU

Metody imputacji danych utraconych

Analiza LOCF (Last Observation Carried Forward)
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HARRIER [6-9, 12, 14]

Skutecznosé: analiza podstawowa: mITT — obejmujgca wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku (w badaniu jako FAS — full analysis set);

Analiza dodatkowa: PPS (Per-protocol Set) — obejmujgca wszystkich
pacjentéw FAS, dla ktérych nie zanotowano odstepstw od protokotu,
ktére mogtyby wptyng¢ na ocene skutecznosci w 48. tygodniu badania
Bezpieczenstwo: mITT — pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku

Metoda analizy wynikéw

Sposoéb raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa MedDRA (20.1)

Austria, Belgia, Chorwacja, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia, Niemcy,
Grecja, Wegry, Irlandia, Wtochy, Korea Potudniowa, Litwa, Lotwa,
Holandia, Norwegia, Polska, Portugalia, Rosja, Singapur, Stowacja,
Hiszpania, Szwajcaria, Tajwan, Turcja, Wielka Brytania, Wietnam

Lokalizacja badania

Sponsor badania Alcon Research

a) Najwazniejsze drugorzedowe punkty koficowe zgodnie z publikacjg gtéwna (Dugel 2019).
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OSPREY [17-19]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy Il z podwdjnym zaslepieniem zaprojektowane w celu poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania BRO i AFL w leczeniu wysigkowej postaci AMD

Kryteria wiaczenia

Pisemna zgoda na udziat w badaniu;

Wiek 250 lat podczas skriningu;

Nieleczone, aktywne obszary CNV w nastepstwie AMD;

Zmiany poddotkowe i okotodotkowe, w przypadku zmian okotodotkowych wysigk musi obejmowac centrum dotka;
Obszar CNV (w tym klasycznej i ukrytej) obejmujacy >50% zmiany;

Centralna czes$¢ dotka nie objeta zwtéknieniem lub atrofig;

Krwotok podsiatkdwkowy (jesli obecny) stanowi <560% powierzchni zmiany i nie obejmuje obszaru dotka;

BCVA: 78-23 litery w skali ETDRS;

Wysiek widoczny w angiografii fluoresceinowej i IRF, SRF lub sub-RPEF w spektralnej OCT dna oka;

0. BCVA w drugim oku (niebadanym) >20 w skali ETDRS (20/400 w skali Snellena).

SYeNoaRrwN=

Kryteria wykluczenia

Infekcje wewnatrzgatkowe lub okotogatkowe lub aktywny stan zapalny oka (dotyczy obu oczu);

Wczesniejsze leczenie wWAMD za pomocg zarejestrowanych preparatow lub terapii eksperymentalnych innych niz

suplementacja witaminowa (dotyczy oka badanego);

Przebyte lub aktywne choroby plamki zéttej lub siatkéwki, inne niz wAMD (dotyczy oka badanego);

Inne wspotistniejgce stany w obrebie badanego oka, ktére w opinii badacza mogg wymagac interwencji medycznej lub

chirurgicznej w trakcie badania w celu zapobiegania lub leczenia utraty wzroku lub ktére mogg ogranicza¢ uzyskanie

poprawy ostrosci wzroku za pomocg badanego produktu;

Peknigcie lub surowicze odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki pod dotkiem $rodkowym;

Obecne krwawienie do ciata szklistego lub regmatogenne odwarstwienie siatkowki w wywiadzie;

Niekontrolowana jaskra (cisnienie wewnatrzgatkowe >25 mmHg, stosowane leki lub zgodnie z oceng badacza);

Choroba oka, ktéra w opinii badacza moze wptywaé na ostro$¢ widzenia (dotyczy oka badanego);

Przebyte zabiegi chirurgiczne w obrebie badanego oka (keratoplastyka, witrektomia, fotokoagulacja panretinalna, zabiegi na

siatkéwce lub inne zabiegowe leczenie AMD lub operacja za¢my, laserowa korekcja wzroku w okresie 3 miesiecy przed

przystgpieniem do badania);

10. Miejscowe leczenie kortykosteroidami w obrebie badanego oka w okresie 90 dni przed skriningiem;

11. Miejscowe stosowanie kortykosteroidow do oka przez =30 dni w okresie 90 dni przed skriningiem oraz pacjenci w trakcie lub
planujgcy rozpoczecie >30 dniowej terapii pokrywajgcej sie z czasem trwania badania;

12. Wczesniejsza radioterapia badanego obszaru;

13. Stan zdrowia, ktory w opinii badacza uniemozliwia odbycie zaplanowanych wizyt kontrolnych, ukonczenie badania lub
bezpieczne podawanie produktu;

14. Odchylenia od normy w badaniach diagnostycznych, ktére zdaniem badacza uniemozliwiajg przystgpienie do badania;

15. Nadwrazliwos$¢ na ktorykolwiek ze sktadnikow stosowanych interwencii;

16. Kobiety w wieku rozrodczym: w okresie laktacji, planujgce zajscie w cigze lub nie stosujgce skutecznych metod
antykoncepcji okreslonych w protokole;

17. Udziat w badaniu innych lekdw lub urzadzen w okresie okreslonym w protokole.

N =

W

©CeNoO

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowe PK e zmiana BCVA w 12. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej

ll-rzedowe PK e zmiana BCVA w 16. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowe;j

e zmiana w czasie BCVA wzgledem wartosci poczgtkowe;j

e zmiana CST na podstawie badania spektralnej OCT

e obecnos¢ SRF i IRF na podstawie badania spektralnej OCT
® ocena bezpieczenstwa

Pozostate PK

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BRO 6 mg AFL 2 mg
Liczba pacjentéw 44 45
Wiek w latach, srednia (SD) 79 (10) 77 (9)
Odsetek mezczyzn [%)] 36 44
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 95 98
BCVA, srednia liczba liter (SD) 54,1 (13,9) 55,6 (12,3)
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OSPREY [17-19]

CST, srednia [pm] (SD) 490,1 (149,2) 495,7 (144,6)
Obszar objety CNV, srednia [mm?] (SD) bd bd
Dominujaco klasyczna 47,7 51,1
Posta¢ CNV [%] Minimalnie klasyczna 27,3 17,8
Ukryta 25,0 31,1
SRF 90,9 88,9
Obecnos¢ ptynu [%] IRF 86,4 84,4
Sub-RPEF bd bd

Interwencja

Schemat badania

3 comiesieczne dawki nasycajgce BRO lub AFL (w zaleznosci od
przydzielonej interwenc;ji), nastepnie:

* BRO - 3 dawki q8w, pdzniej q12w*,

e AFL q8w

Od 40. tygodnia badania na wizycie kontrolnej, na ktérej nie planowano
iniekcji, zaslepiony lekarz mogt podjgé decyzje o podaniu aktywnego
leczenia, jesli w jego opinii byto to konieczne (po potwierdzeniu ze
sponsorem). Podobnie w przypadku podania iniekcji pozorowanej, lekarz
mogt pojac¢ decyzje o podaniu aktywnego leczenia, jesli w jego opinii
byto to medycznie uzasadnione.

Interwencja BRO 6 mg vs AFL 2 mg
Kointerwencje bd
Okres obserwacji [tyg.] 56
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Randomizacja

TAK (z zastosowaniem oprogramowania komputerowego)

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Podwoéjne (prawidtowa metoda z zastosowaniem iniekcji pozorowanych)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority

Utrata z badania, n (%)

3/45 (6,7) — opis prawidtowy:
1-AE; 1—odstepstwo od protokotu;
1-wycofanie zgody

3/44 (6,8) — opis prawidtowy:
1-AE; 1—zgon; 1—-wycofanie zgody

Metody imputacji danych utraconych

Analiza LOCF (Last Observation Carried Forward)

Metoda analizy wynikéw

mITT — zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku i sg dla nich dostepne wartosci BCVA w baseline i
przynajmniej jeden pomiar w trakcie trwania badania

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

MedDRA (15.0)

Lokalizacja badania

USA

Sponsor badania

Alcon Research
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Aneks C. Szczegotowa ocena wiarygodnosci

witgczonych badan

C.1. Badania pierwotne
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Szczegoly badania

Referencja HAWK (NCT02307682) / HARRIER (NCT02434328)

Projekt badania
X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
a Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja BROLUCIZUMAB Komparator: AFLIBERCEPT
oceniana:
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu I-rzedowy PK: zmiana najlepszej skorygowanej ostro$ci wzroku (BCVA) w 48

tygodniu wzgledem wartos$ci poczatkowej

Okresl oceniany wynik liczbowy. |

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwenc;ji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokdt badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

OO0O0OX X[OX X X X X
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Tabela 26.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan HAWK i HARRIER na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration

Pytania

Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja 1:1:1 z wykorzystaniem systemu IRT (Interactive Response Technology). T
Niezaslepiony personel dokonujacy iniekcji otrzymywat informacje przez IRT po
1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do czasu, az potwierdzeniu, Zze pacjent spetniat kryteria wigczenia do badania. Informacja o T
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do przydzielonym przez system IRT numerze wigzacym pacjenta z odpowiednim ramieniem
interwenc;ji? badania nie byta przekazywana do niezaslepionego personelu.
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy Brak znaczacych roznic w analizowanych grupach pod wzgledem parametréw N
grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji? wyjsciowych.
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im Badanie z za$lepieniem pacjentéw i badaczy. Ze wzgledu na ré6zne schematy podawania N
interwenciji w trakcie badania? interwenc;ji stosowano iniekcje pozorowane.
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje
byty sSwiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona Osoby dokonujace iniekcji nie podlegaty zaslepieniu. T
pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: - . P TIN e
n - . W opinii analityka niezaslepienie osoby dokonujace;j iniekcji nie miato wptywu na

Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej odstepstwa od przypisanej interwencji (osoba oceniajgca efekty leczenia byta zaslepiona) N
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy

- - — : ND ND
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly ND ND
zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do Analizowano dane dla wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymali T
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? przynajmniej jedna dawke leku (mITT)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku ND ND
analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie
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Pytania Komentarz

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

Odpowiedz (T / PT/PN/ N/ BI)

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koricowego byly Stosunkowo niska utrata z badania, opis prawidtowy. W celu imputacji utraconych danych

dostepng dla wszystkich IUb. prawie wszystkich prowadzono ekstrapolacje ostatniej obserwacji (LOCF). T
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu ND ND
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak

: ; T P L ND ND
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego ND ND
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Ocene punktu koncowego prowadzono przy uzyciu testu ETDRS. Analizowano liczbe N
nieodpowiednia? prawidtowo odczytanych liter z odlegtosci 4 metrow.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity Oceny ostrosci wzroku (BCVA) dokonano w jednakowy sposob we wszystkich grupach w N
sie pomiedzy interwencjami? tych samych przedziatach czasowych.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy . . . - A . .
osoba oceniajaca dany punkt koficowy byta swiadoma, Osoba oceniajgca punkt koncowy nie byta Swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje N
P : . X . uczestn k
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mieé¢ wplyw wiedza o tym, ND ND
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta ND ND
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktdre daly wynik, byly analizowane zgodnie Analiza zgodna z planem analizy uwzglednionym w protokole. Dane analizowane byty T

z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne

byly niezaslepione dane? przez zaslepionych analitykow.
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Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.

N
skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu Punkt koricowy oceniano w punktach czasowych ustalonych a priori.
koncowego?
Sposéb analizy wynikéw dla BCVA jest jednoznaczny. Wynik przedstawiono jako zmiana N
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? liczby poprawnie przeczytanych liter w 48. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowych.
Punkt koncowy zdefiniowany w protokole pokrywa sie z analizowanym w publikacji.
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: NISKIE

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.
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Szczegoly badania
Referencja OSPREY (NCT01796964)

Projekt badania

X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych

O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja: BROLUCIZUMAB Komparator: AFLIBERCEPT

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka bltedu zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) w 12 tygodniu wzgledem
wartosci poczatkowej

Okresl oceniany wynik liczbowy. |

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwenc;ji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokdt badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oooogooogxxpggX
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Tabela 27.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania OSPREY na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration

Pytania Komentarz Odpowiedz (T / PT/PN/ N/ BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
Randomizacja 1:1 z zastosowaniem systemu IRT (Interactive Response
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az Technology).

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

Brak znaczacych réznic w analizowanych grupach pod wzgledem wyjsciowej
charakterystyki pacjentéw w odniesieniu do parametréw funkcjonalnych i
anatomicznych. Nieznaczne réznice (brak wartosci p) pomiedzy grupami N
obserwowano w odniesieniu do osob w wieku 275 r.z.: 72,7% vs 64,4% oraz
odsetka kobiet 63,6% vs 55,6% odpowiednio w grupach BRO i AFL.

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami
sugerujg problem z procesem randomizacji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

Badanie z podwdjnym zaslepieniem. Iniekcje obydwu preparatéw wykonywane w
tym samym tygodniu badania. Ze wzgledu na rézne schematy podawania iniekcji N
od 40. tygodnia stosowano iniekcje pozorowane.

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w
trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencije byly Osoby dokonujace iniekcji od 40. tygodnia mogly byé $wiadome, ktéry z lekow byt

swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi w d PT
trakcie badania? podawany.
Na wizycie kontrolnej, na ktérej nie planowano iniekcji, zaslepiony lekarz mégt
podja¢ decyzje o podaniu aktywnego leczenia, jesli w jego opinii byto to konieczne
(po potwierdzeniu ze sponsorem). Podobnie w przypadku podania iniekcji
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy pozorowanej, lekarz mogt poja¢ decyzje o podaniu aktywnego leczenia, jesli w jego
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji opinii byto to medycznie uzasadnione. Procedury te byty opisane w protokole, N
wynikajace z kontekstu badania? dotyczyly zaréwno terapii BRO, jak i AFL. W okresie, w ktérym schemat
dawkowania wynosit q12w, 14 pacjentéw z grupy BRO otrzymato nieplanowang
iniekcje na 4 wizytach, w tym samym okresie 10 pacjentéw otrzymato
nieplanowane iniekcje AFL na 3 wizytach.
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy ND

wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty ND
zréwnowazone pomiedzy grupami?
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Pytania

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania

Komentarz

Analize przeprowadzono w populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke leku, dla ktorych dostepny jest pomiar BCVA w baseline i przynajmniej
jednym punkcie czasowym (mITT).

Do badania zrandomizowano 90 pacjentéw, jednak jeden z pacjentéw z grupy AFL

Odpowiedz (T / PT/PN/N/BI)

X . . . nie otrzymat leczenia, w zwigzku z czym wyn ki analizowano w odniesieniu do 89 PT

efektu przypisania do interwenc;ji? N, A S ;
pacjentow. Dodatkowo, z uwagi iz jeden z pacjentéw zrandomizowanych do grupy
BRO w skutek pomyiki, otrzymywat AFL przez caty okres badania, wyniki
analizowano dla 44 pacjentow w grupie BRO i 45 w grupie AFL, co jest
metodologicznie uzasadnionym podejsciem w przypadku analizy non-inferiority,
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw ND
uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty . . . . . .
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Niska utrata z badania, opis p.r_aW|dIovlv¥. Brakumcg dane imputowano metoda T
it s ekstrapolacji ostatniej obserwacji (LOCF).
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istnieja ND
dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku ND
moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej ND
wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Ocene punktu koncowego prowadzono przy uzyciu testu ETDRS. Analizowano N
nieodpowiednia? liczbe prawidtowo odczytanych liter z odlegtosci 4 metrow.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie Oceny ostrosci wzroku (BCVA) dokonano w jednakowy spos6b we wszystkich N
pomiedzy interwencjami? grupach w tych samych przedziatach czasowych.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktéra Ocena BCVA byta przeprowadzana przez zaslepionego badacza. N

interwencje otrzymuje uczestnik badania?
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Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BIl: Czy na ocene
punktu konncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktora ND
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta ND
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daly wynik, byty analizowane zgodnie z Analiza zgodna z przygotowanym schematem badania (zgodna z wpisem do
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly rejestru badan Clinicaltrails.gov). Dane analizowane byty przez zaslepionych T
niezaslepione dane? analitykow.

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal,

definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu koficowego? Punkt koncowy oceniano w punktach czasowych ustalonych a priori. N

Sposob analizy wynikéw dla BCVA jest jednoznaczny. Wynik przedstawiono jako
zmiana liczby poprawnie przeczytanych liter w 12. tygodniu w stosunku do wartosci
wyjsciowych. Punkt koncowy zdefiniowany w protokole pokrywa sie z
analizowanym w publ kacji.

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: NISKIE

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.
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C.2. Opracowania wtérne

Tabela 28.
Ocena AMSTAR 2 odnalezionych przegladéw systematycznych

Ocena pewnosci ogélnej przegladu

Badanie P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 systematycznego
wg AMSTAR-II
PTJAO09 [15] T T T T T T T T T BBN N T BBN T T T T Wysoka
T — tak; N — nie; C — czesciowo; BM — brak metaanalizy; BBN — brak badan nierandomizowanych;
Jasno niebieski — domeny krytyczne (ang. critical domain)
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Aneks D. Szczegotowe wyniki analizy klinicznej

D.1. Poréwnanie BRO wzgledem AFL

D.1.1. Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku

D.1.1.1 Populacja ogdlna

Tabela 29.
Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania
BRO vs AFL - populacja ogélna

BRO AFL BRO vs AFL
Badanie oB[tygq =
N Srednia (SE) Nk Srednia (SE) MD [95% CI]
Analiza mITT
HAWK . b,
(Dugel 2019) 360 6,6 (0,71) 360 6,8 (0,71) -0,20 [-2,17; 1,771 <0,001
HARRIER . b,d
(Dugel 2019) 370 6,9 (0,61) 369 7,6 (0,61) -0,70 [-2,39; 0,99] <0,001
OSPREY 48
i 44 6,2 (2,49) 45 6,8 (2,00) -0,60 [-6,85; 5,65]° bd
(clinicaltrials gov)
774 - 774 - WMD = -0,49 [-1,75; 0,76] 0,44
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1°= 0% , p=0,93
HAWK . b,
(Dugel 2019) 360 6,7 (0,68) 360 6,7 (0,68) 0,00 [-1,88; 1,88]>¢ <0,001
HARRIER . b.f
(Dugel 2019) 36-48 370 6,5 (0,58) 369 7,7 (0,58) -1,20 [-2,81; 0,41] <0,001
730 - 729 - WMD = -0,69 [-1,92; 0,53] 0,27
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>= 0% , p=0,34
OSPREY 56 44 49(2,70) 45  7,3(2,00) -2,40 [-8,98; 4,18]° bd
(clinicaltrials gov)
HAWK . X
(Raport FDA / Sighn 2019) 360 5,9 (0,78) 360 5,3(0,78) 0,60 [-1,56; 2,76]>9 bd
HARRIER . bh
(Raport FDA/ Sighn 2019) % 370 6,1 (0,73) 369 6,6 (0,73) -0,50 [-2,52; 1,52] bd
730 - 729 - WMD = 0,01 [-1,46; 1,49] 0,99
Metaanaliza

Test heterogenicznosci: 1°= 0% , p=0,47

Analiza per-protocol (LOCF) dla | rzedowego punktu koncowego

HAWK — . b,i
) 328  69(0,74) 312  7,1(0,76) MD = -0,20 [-2,28; 1,88]>  <0,001
HARRIER 48 351 7,0(062) 341  7,8(0,63) MD = -0,80 [-2,53; 0,93}  <0,001

(Dugel 2019)

Metaanaliza 679 - 653 - WMD = -0,55 [-1,89; 0,78] 0,41
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BRO AFL BRO vs AFL
Badanie OB [tyd]

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

Test heterogenicznosci: 1>= 0% , p=0,66

| rzedowy punktu koncowy w badaniu OSPREY (analiza uzupetniajaca)

_ -~ . bk
OSPREY 12 44 575(1,91) 45 6,89 (1,39) 1,14 [-5,77; 3,49] bd

(Dugel 2017; clinicaltrials gov) 16 44 6,04 (2,01) 45 6,62 (1,37) -0,58 [-5,34; 4,18]b’| bd

a) Warto$¢ parametru p podana przez autoréw badania — p dla noninferority (margines dolnego 95%ClI -4 litery w badaniach HAWK/HARRIER i -5
liter w OSPREY). W przypadku metaanalizy podawano p dla efektu koncowego
b) Obliczenia wtasne;

c) Warto$¢ LSMD [95% CI] z badania: -0,2 [-2,1; 1,8];

d) Wartos¢ LSMD [95% ClI] z badania: -0,7 [-2,4; 1,0];

e) Warto$¢ LSMD [95% CI] z badania: 0,0 [-1,9; 1,9];

f) Warto$¢ LSMD [95% ClI] z badania: -1,2 [-2,8; 0,5];

g) Wartos¢ LSMD [95% CI] z badania (FDA label): 0,5 [-1,6; 2,7];

h) Warto$¢ LSMD [95% CI] z badania (FDA label): -0,4 [-2,5; 1,6];

i) Warto$¢ LSMD [95%ClI] z badania -0,3 [-2,4; 1,8];

j) Warto$¢ LSMD [95%Cl] z badania -0,8 [-2,5; 1,0];

k) Warto$¢ LSMD [80%Cl] z badania -1,13 [-4,19; 1,93];

1) Warto$¢ LSMD [80%ClI] z badania: -0,58 [-3,72; 2,56]
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Tabela 30.
Poprawa / pogorszenie BCVA o 215 liter wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania BRO vs ALF

BRO vs AFL

Badanie

Roznica RD/NNT/NN
5%l RRI9S%CI " ig50.cpy

Poprawa BCVA o 215 liter

HAWK 8,2 1,33 NNT =12
(Dugel 2019/ Raport FDA) 121/360 336 91360 254 1,550 [1,06:1,67]  [7; 59] bd
HARRIER -0,6 0,98 RD = -0,01
e o ron g 08970 203 110060 299 R e 0 0% (hiro0g b
220730 314 201729 27,6 - 064 154  [o05 078 03
Metaanaliza D T
Test heterogenicznosci: 1>= 72% , p=0,06
HAWK 7,2 1,27 NNT = 14
(Raport FDA) 123/360 342 97/360 27 144138 [1,02:1,58]  [8;195] ¢
HARRIER 24 0,93 RD = -0,02
(Raport FDA) o6 108/370 29,1 116/369 315 1 g8'419] (075 116] [-0,09;004] P9
1,08 RD = 0,02
_ 231730 31,6 2137729 29,2 ; 080147 Looroiey 060
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>= 74% , p=0,05
Pogorszenie BCVA o 215 liter
HAWK 0,9 115 0,01
(Raport FDA) 23/360 64 200360 55 57743 [064:206] [-0,03: 0,04 P9
HARRIER 1,0 0,78 20,01
(Raport FDA) o W0 38 18009 4B 139002] (039154 [004:007 O
0,97 -0,003
37/730 51 38729 52 ! .C 0.8
Metaanaliza [0,63:1,52]  [-0,03; 0,02]
Test heterogenicznosci: 1>= 0% , p=0,39
HAWK 0.7 1,07 0,01
(Raport FDA) 29/360 81 27360 74 3546 065178 [0,03 004 P9
HARRIER 04 0,93 20,01
(Raport FDA) g OO T B9 TS 3833 (055155 004,003
1,00 -0,0003
55730 75 55729 7.5 - ; 0 0,98
Metaanaliza [0,70;1,43]  [-0,03; 0,03]

Test heterogenicznosci: 1°=0% , p=0,69

a) Wartos$¢ parametru p podana przez autoréw badania. W przypadku metaanalizy podawano p dla efektu koncowego

D.1.1.2 Analiza w podgrupach

Tabela 31.
Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania
BRO vs ALF - analiza w podgrupach (Dugel 2019)

BRO AFL BRO vs AFL
Badanie OB [tyd]
Srednia Srednia LSMD [95% ClI]
Wiek <75 lat®
HAWK 138 8,4 149 8,2 0,3[-2,72; 3,22] bd
48
HARRIER 168 8,4 154 8,7 -0,3 [-2,66; 2,03] bd
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BRO AFL BRO vs AFL
Badanie OB [tyd] : :
Srednia Srednia LSMD [95% CI]
Wiek 275 lat
HAWK 222 54 211 5,9 -0,5[-3,10; 2,17] bd
HARRIER 48 202 5,8 215 6,7 -1,0 [-3,38; 1,44] bd
Wyjs$ciowe BCVA <55 liter®
HAWK 101 9,6 116 10,3 -0,7 [-5,04; 3,67] bd
HARRIER 48 102 8,5 107 11,0 -2,6 [-6,71; 1,59] bd
Wyjsciowe BCVA 56-70 liter
HAWK 157 7,1 153 7,0 0,1[-2,65; 2,87] bd
HARRIER 48 171 7,2 170 7,7 -0,5[-2,76; 1,86] bd
Wyjsciowe BCVA 271 liter
HAWK 102 2,4 91 2,4 -0,1[-3,41; 3,27] bd
HARRIER 8 97 4,6 92 3,6 1,0 [-1,45; 3,40] bd

a) p dla interakgcji - wiek — 0,59 (obliczenia wtasne);
b) p dla interakcji - wyjsciowe BCVA- 0,45 (obliczenia wtasne)

D.1.2. Aktywnos¢ choroby

Tabela 32.
Odsetek pacjentow z aktywnoscia choroby po 16 tygodniach leczenia dla poréwnania BRO vs AFL

BRO vs AFL
Réznica [95%CI]  RR [95%CI] [9’5‘%“ p°
Ak 86/360 240 124/360 345 [_17"1’?_3’ 5 [0,5%;63,831 [6;126] 0,001
HARRIER o MeT0 227 mese w22 5;? 3] 0. 5%’;78’89] [7;1 ;2] 0,002
o 170/730 23,3 2437729 33,3 . 0. 5‘;’;78’83] [71;‘19] <0,0001

Test heterogenicznosci: 1°= 0% , p=0,93

a) Wartos$¢ parametru p podana przez autoréw badania (analiza superiority w badaniu HAWK). W przypadku metaanalizy podawano p dla efektu
koncowego

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 99



Brolucizumab (Beovu) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem

D.1.3. Dawkowanie

D.1.3.1 Srednia liczba iniekcji

Tabela 33.
Srednia liczba iniekcji leku dla poréwnania BRO vs AFL

BRO AFL BRO vs AFL
Badanie OB [tyg] - -
Nb Srednia (SD) Nk Srednia (SD) WMD [95% ClI]

HAWK
(Raport EMA) 360 6,1 360 6,5 0.4 bd
HARRIER 48
(Raport EMA) 370 6,2 369 6,8 0,6 bd
Lacznie 730 6,2 729 6,7 0,5 bd

AR =~ 96 730 10,5 (2,6) 729 11,7 (2,8) -1,20 [-1,48; -0,92]° bd

(Raport FDA)

a) Obliczenia wiasne.

D.1.4. Parametry anatomiczne oka

D.1.41 Grubos¢ siatkowki

Tabela 34.
Srednia zmiana CST [um] wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania BRO vs AFL

BRO AFL BRO vs AFL
Badanie OB [tyg] . .
Srednia (SE) Nk Srednia (SE) MD [95% CI]
HAWK . b

(Dugel 2019) 360 -172,8(6,7) 360 -143,7 (6,7) -29,10 [-47,67; -10,53] 0,001

HARRIER .

(Dugel 2019) 370 -193,8(6,8) 369 -143,9(6,8) -49.90 [-68,75; -31,05]° <0,001

48

OSPREY 44 -213.0(19,6) 45 -1757(18,5) -37,30 [-90,10; 15,50] bd

(clinicaltrials.gov)
774 - 774 - WMD = -39,23 [-52,06; -26,39] <0,0001
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1°= 16% , p=0,30

OSPREY 56 44 1968 (20,4) 45 -180,4 (18,1) -16,4 [-69,91; 37,11] bd

(clinicaltrials.gov)
HAWK . d

(Singh 2019) 360 -172,9(8,2) 360 -150,7 (8,2) -22,20 [-44,93; 0,53] 0,006

HARRIER .

(Singh 2019) 96 370 -193,6(8,5) 369 -159,3(7,6) -34,30 [-56,70; -11,90]° <0,0001

730 - 729 - WMD = -28,34 [-44,30; -12,38] 0,0005

Metaanaliza

Test heterogenicznosci: 1>= 0% , p=0,46

a) Wartos$¢ parametru p podana przez autoréw badania (analiza superiority w badaniu HAWK). W przypadku metaanalizy podawano p dla efektu
koncowego

b) Zakres LSMD z badania: [-47,6; -10,4];

c) Zakres LSMD z badania: [-68,9; -30,9];

d) Warto$¢é LSMD z badania: -26,0 [-46,2; -5,9];

e) Warto$¢ LSMD z badania: -42,6 [-62,0; -23,3
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D.1.4.2 Obszar neowaskularyzacji

Tabela 35.
Srednia zmiana wielkosci CNV [mm?] wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania BRO vs AFL

BRO AFL BRO vs AFL
Badanie OB [tyd] : .
Nb Srednia (SD) Nk Srednia (SD) MD [95% CI]
_HAWK 360  -4,0(3,89) 359 -3,5 (4,03) 0,50 [-1,8; 0,08  bd
(clinicaltrials.gov)
HARRIER .
HARRIER 48 370 -2,3(2,76) 369 2,5 (4,04) 0,20 [-0,30; 0,70F°  bd
730 - 728 - 0,13[-0,82;0,55] 0,70
Metaanaliza

Test heterogenicznosci: I1>= 69% , p=0,07

_HAWK 360  -4,1(4,07) 359 -3,5 (4,17) -0,60 [-1,20; 0,002]°  bd

(clinicaltrials.gov)

HARRIER .

IARRIER o 370  -25(277) 369 2,7 (4,03) 0,20 [-0,30; 0,70]°  bd
730 - 728 - -0,18[-0,96; 0,60] 0,65

Metaanaliza

Test heterogenicznosci: 1>= 75% , p=0,04

a) Wartos$¢ parametru p podana przez autoréw badania. W przypadku metaanalizy podawano p dla efektu koncowego
b) Warto$¢ LSMD z badania: -0,5 [-0,9; 0,0];

c) Warto$¢ LSMD z badania: 0,3 [-0,1; 0,6];

d) Warto$¢ LSMD z badania: -0,7 [-1,1; -0,3];

e) Warto$¢ LSMD z badania: 0,3 [0,0; 0,6].

D.1.4.3 Obecnos¢ ptynu

Tabela 36.
Odsetek pacjentow z obecnoscig SRF, IRF, sub-RPEF dla poréwnania BRO vs AFL

BRO vs AFL
Badanie o RD
'[g%ﬁ/“;;? RR[95%CI]  /NNT/NNH
° [95%CI]
IRF i/lub SRF
HAWK bd 0,70 NNT =8
(Dugel 2019) 112/360 31,2 161/360 446 |07 641 [0.57: 0.84] I5: 16] <0,001°
HARRIER bd 0,58 NNT =6
(Dugel 2019) 95/370 25,8 162/369 43,9 [-24,9; -11,8] [0,47; 0,72] [5; 9] <0,001
OSPREY 48 b b 0,64 NNT =5
(Dogol 2017) 17/44 38 27145 61 bd [0.41; 1,00] [3: 94] bd
204/774 289  350/774 452 ; 0,64 NNT=7 90001
. [0,56; 0,73] [5; 9]
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 1>= 0% , p=0,49
OSPREY b b 0,99 -0,01
Ougeizow) 06 29/44  €5% 3045 66 bd [074:133] [0,20;019
HAWK -12,9 0,65 NNT =8
(clinicaltrials.gov) 86/360 23,9 133/360 36,9 [-19,7; -6,6] [0,51; 0,81] [6; 16] bd
HARRIER -14,1 0,64 NNT =8
(clinicaltrials.gov) 9% 91/370 246 141/369 38,2 [-21,3; -7,2] [0,52; 0,80] [5; 15] bd
. 0,65 NNT =8
Metaanaliza 177/730 24,2 274/729 37,6 - [0,55; 0,76] [6; 12] <0,0001
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Badanie

Roéznica
[95%CI]

BRO vs AFL

RR [95%CI]

Test heterogenicznosci: 1°= 0% , p=0,98

RD
INNT/NNH
[95%Cl]

SRF
HAWK 15,6 0,48 NNT =7
K 52360 144 108360 300 |, 036065 15 1] bd
HARRIER 15,9 0,52 NNT =7
(clnicaltials.gov) 65/370  17.6  125/369 339 155 4:"10,4] [0,40; 0,67] [5; 10] bd
OSPREY 48 b b 0,55 0,13
OSPREY 7/44 15 13/45 29 bd 024125 030004 b
1241774 160 2461774 31,8 ; 0 4‘:’_58 61] N[NST ;]7 <0,0001
Metaanaliza [ ’
Test heterogenicznosci: 1>= 0% , p=0,71
OSPREY , , 0,93 -0,02
OSPREY 56 1044 22 1145 24 bd 044167 [oq9 016 b
HAWK 1,1 0,48 NNT =9
AWK 37360 103 77360 214 oW 0 2 eer D181 bd
HARRIER 14,5 0,52 NNT =7
et oo g 58370 157 112360 304 0% 03070 e 15 121 bd
95730 13,0  189/729 25,9 ; 0 4‘(’)’_58 63] N[.',‘T;]s <0,0001
Metaanaliza I ’
Test heterogenicznosci: 1= 0% , p=0,76
IRF
HAWK 08 0,96 -0,01
AWK 77360 214 BOBE0 222 [ <MTo o7ion pooroos B
HARRIER -2,0 0,89 -0,01
(clnicaltials.gov) 41370 111 460369 125 507501 [060:1,32] [0,06:003 P9
OSPREY 48 b b 0,72 0,13
OSPREY 1444 31,0 20145 438 bd 045 123 [o3%o0n b
0,90 -0,02
1320774 171 1461774 18,9 - : 5 0,4
Metaanaliza [0,73: 1,11]  [-0,05: 0,02]
Test heterogenicznosci: 1°= 0% , p=0,63
OSPREY b . 1,27 0,12
OSPREY 56 26/44 58,0 21/45 46,0 bd 085 188 005 033 b
HAWK 4,9 0,75 -0,05
(clinicaltrials.gov) 54/360 150 72360 200 498709 [054:103 [0,11:001] P9
HARRIER 0.2 1,05 0,01
cncanaego) g 40370 108 38369 103 0% o oW o0i00s b
947730 129 1107729 15,1 - 06810 [ooe ooz 03
Metaanaliza R I
Test heterogenicznosci: 1>= 36% , p=0,21
Sub-RPEF
HAWK bd 0,63 NNT = 13
awk 490360 135 7860 216 qsotos 048 087] I8: 401 0,004
48
HARRIER bd 0,59 NNT = 12
HARRIER 48370 129 81369 220 [ 4aft g 1040 082 o 20 <0,001
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BRO vs AFL
Badanie e RD
';%ﬁ/“g? RR[95%CI]  /NNT/NNH
° [95%CI]
97/730 133  159/729 218 ; 0 4%_6; - N[';T ;2;2 <0,0001
Metaanaliza ,40; U, )
Test heterogenicznosci: 1>= 0% , p=0,80
HAWK 3.8 0,77 0,03
(Dugel 2019) 40/360 111 52360 144 g5'08  [052:113] [008 002 P9
HARRIER 5,9 0,73 NNT = 17
(Dugel 2019) o VR0 185 B389 225 p415:.03]  [054:099]  [9;322] bd
0,75 NNT = 23
. _ 101730 138 135729 18,5 ; 055004 13 1321 0,02
etaanaliza

Test heterogenicznosci: 1>= 0% , p=0,85

a) Wartos$¢ parametru p podana przez autoréw badania. W przypadku metaanalizy podawano p dla efektu koncowego
b) Warto$¢ wyznaczona na podstawie wykresu.
c) Analiza superiority

D.1.5. Bezpieczenstwo

D.1.5.1 0Ogolny profil bezpieczenstwa

Tabela 37.
Zdarzenia niepozadane ogétem i zgony z podzialem na okulistyczne i nieokulistyczne dla poréwnania BRO vs AFL

BRO vs AFL

Punkt koncowy Badanie

n/N (%) RD / NNT / NNH

) [95%Cl]

RR [95%CI]

Zdarzenia niepozadane ogoétem

OSPREY _ _ -
(Dugel 2017) 56 bd bd
AS ogdlem HnmER 06 685730 (89,7)  653/729 (89,6) 1,00 0,00 bd
(Raport EMA) ’ ’ [0,97; 1,04] [-0,03; 0,03]
OSPREY 1,25 0,05
(Dugelzorry 00 11/44(25.0) 9/45 (20,0) [0,57: 2,72] [0.12:022]  bd
HAWK 0,83 0,05
(clinicaltrials gov) 95/360 (26,4) 114/360 (31,7) [0,66; 1,05] [-0,12; 0,01] bd
SAE ogétem HARRIER 0,89 -0,03
(clinicaltrials gov) %6 791370 (21.,4) 89/369 (24.1) [0,68; 1,16] [-0,09; 0,03] bd
0,86 -0,04
174/730 (23,8)  203/729 (27,8) . e 0,09
Metaanaliza [0,72;1,02] [-0,08; 0,01]
Test heterogenicznosci: 1°= 0% , p=0,74
OSPREY 2,05 0,02
Utrata 2 Dol 2017) 56 2/44 (4,5) 1145 (2,2) 10,16, 21.75] 0,05 0.10] bd
badania z
HAWK/
powodu AE \  CRIER 96 32730 (44)  22/729 (3,0) o or > 48] 0 ol 0z b
(Raport FDA) U =

Zdarzenia niepozadane okulistyczne
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Brolucizumab (Beovu) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem

BRO vs AFL
Punkt koncowy Badanie o,
nIN (%) LT RR [95%CI] ]2 I[;lsb:/IcIuNNH
OSPREY _ - -
(Dugel 2017) 56 bd bd
AE ogotem
HnmER 06 300730 (534)  372/729 (51,0) o 915’_015 - 0 (?3"93 05 b
(Raport FDA) IO D et
. HAWK/
AE zwigzane z 1,05 0,01
leczeniem HARRIER 96 169/730 (23,2)  161/729 (22,1) (0,87 1,27] [:0,03; 0,05] bd
(Raport EMA)
AE zwigzane z HAWK/ 1,01 0,00
procedura HARRIER 96 138/730 (18,9) 136/729 (18,7) g 404 bd
podania leku (Raport EMA) [0,82; 1,25] [:0,04; 0,04]
: HAWK/
AE zwigzane z 1,54 NNH = 38
: HARRIER 96 54/730 (7,4) 35/729 (4,8) g . bd
lekiem (Raport EMA) [1,02; 2,33] [19; 694]
OSPREY _ - -
(Dugel 2017) 56 bd bd
SAE ogétem
HARRIER 96 25/730 (3,4) 11/729 (1,5) ; 1%’,21 s P ;022 bd
A [1,13; 4,58] [28; 305]
OSPREY _ - -
Utrata z (Dugel 2017) 56 bd bd
badania z
HAWK/
powoduAE | pRIER 96 21/730 (2,9) 16/729 (2,2) 1,31 0,01 bd
(Raport FDA) [0,69; 2,49] [-0,01; 0,02]
Zdarzenia niepozadane nieokulistyczne
OSPREY _ - -
(Dugel 2017) 56 bd bd
AE ogotem
HARRIER 96 565/730 (77.4)  569/729 (78,1) 0o s 08 0o bd
(Raport FDA) [0,94; 1,05] [-0,05; 0,04]
: HAWK/
AE zwigzane z 1,00 -0,00
. 96 12/730 (1,7 12/729 (1,7 ) ’ bd
leczeniem HARRIER (.7) (1.7) [0,45: 2,21] [:0,01; 0,01]
: HAWK/
AE zwigzane z 1,50 0,00
i HARRIER 96 6/730 (0,8) 41729 (0,5) , S bd
lekiem (Raport EMA) [0,42; 5,29] [-0,01; 0,01]
OSPREY _ - -
(Dugel 2017) 56 bd bd
SAE ogétem
HARRIER 96 153/730 (21,0)  194/729 (26.,6) o 6%,73 o o, T,; 8 bd
(Raport FDA) [0,65; 0,95] [10; 78]
OSPREY _ - -
Utrata z (Dugel 2017) 56 bd bd
badania z HAWK/
pOWOdu AE HARRIER 96 bd bd _ _ _
(Raport FDA)
Zgony
OSPREY 3,07 0,02
(Dugei2017) 96 1144 (2.3) 0/45 (0) 0,13 73,31] [-0,04;008] P9
ogétem
H'ngKE/R 96 12/730 (1,6) 191729 (2,6) 0 32’,613 - 0 (')%_03 o1 bd
(Raport FDA) [0,31;1,29] [-0,02; 0,01]
a) Wartos¢ parametru p podana przez autoréw badania. W przypadku metaanalizy podawano p dla efektu koncowego.
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D.1.5.2 Szczegotowe zdarzenia niepozadane

Tabela 38.
Wybrane szczegoétowe zdarzenia niepozadane dla poréwnania BRO vs AFL

BRO vs AFL
. . OB.
Punkt koncowy Badanie
tygl N (%) nIN (%) RR[95%CI] (N0 ’[;‘g/y“
OSPREY 0,73 -0,04
OSPREY 56 54a(114)  TM5(156) 2Dy oisoqq D
Krwotok AE
spojéowkowy HAWK/ 0,90 -0,01
HARRIER 96  46/730(6,3) 51/729 (7,0) 5 . bd
HARRIER [061:132]  [0,03;0,02]
OSPREY 1,02 0,002
OSPREY 56 4/44(91)°  4/45(8,9) 027 384 otz o1z P
AE
Zmniejszona H‘:ﬁ\g& 9%  53730(73) 54729(74) é’é?ﬁ’ » 0‘8':2001 oy bd
ostros¢ widzenia (Raport FDA) [ »900, 1y ] [- »J9, U, ]
HAWK/
0,67 -0,001
SAE  HARRIER 96  2/730(0,3)  3/729 (0,4) o, , bd
HARRIER [0,11:397]  [-0,01;0,005]
Zmniejszona
ostros¢ widzenia HAWK/ 0.93 001
(skumulowane AE HARRIER 96  77/730(10,5) 83/729 (11,4) [0 69: 1 24] -0 04: 0 02] bd
podobne (Raport FDA) 09, 1, ,04; 0,
terminy)®
OSPREY ~ ~ ~
(Dugel 2017) 56 bd bd
Bol oka AE
HARRIER 96 30730 (41) 401729 (5.5) o il o Lo o o b
(Raport FDA) v v
OSPREY 1,02 0,002
Gugeiory 20 MO8 MEED 055480 po,f0;011) PO
Odtaczenie ciata AE
szklistego HAWK/ 121 0.01
HARRIER 96  29/730 (4,0) 24/729 (3,3) - 0 b
HARRIER [0,71: 2,05] [-0,01; 0,03]
OSPREY _ B ~
(Dugel 2017) 56 bd bd
Krwotok w AE
obrebie siatkowki HAWK/ 1.30 0.01
HARRIER 96  30/730 (4,1) 23/729 (3,2) : 0 b
(Raport FDA) [0,76; 2,22] [-0,01; 0,03]
OSPREY b 1,28 0,02
(Dugel 2017) 56 544114y 445(89) [0,37; 4,45] [0,10;0,15]  °d
Mety w ciele AE
szklistym HAWK/ 1.76 NNH = 45
HARRIER 96  37/730 (51)  21/729 (2,9) ) : bd
HARRIER [1,04; 2,98] [23; 536]
OSPREY ~ ~ ~
(Dugel 2017) 56 bd bd
Podraznienie oka AE
H'XQ\QGEIR 9%  13730(18) 12729(16) 51693 %6 0 81'98 o bd
(Raport FDA) 0.50; 2,36] [-0,01;0,01]
OSPREY 0,15 -0,07
56 0/44 (0 3/45 (6,7 bd
Uczucie (Dugel 2017) © ®7  pof275  [0,150,02]
obecnosci ciata AE
HAWK/
20,01
obcego w oku HARRER 9  5730(07) 13729(18) 13’,318 o o 029’8 b0 b
(Raport FDA) v e
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BRO vs AFL
. . OB.
Punkt koncowy EETEN T
[tyg.] o o o RD / NNT /
nIN (%) nIN (%) RRI9S%CI (DT
OSPREY - _ _
(Dugel 2017) 56 bd bd
Nasilone AE
fzawienie HAWK/ 087 -0.001
96  7/730(1,0) 8729 (1,1 J 0 bd
HARRIER (1.0) 1 322400 0,0 0,01
OSPREY _ _ _
(Dugel 2017) 56 bd bd
Fopionie powiele A2 HARRIER 96 25/730 (3.4) 17729 (2.3) 1.47 0,01 bd
HARRIER ' ’ [0,80; 2,70] [:0,01; 0,03]
OSPREY - _ _
(Dugel 2017) 56 bd bd
sucheseoke A% HARRIER 96 28/730 (3.8)  37/729 (5.1) 0,76 -0,01 bd
(Raport FDA) ' ' [0,47;1,22] [-0,03; 0,01]
OSPREY 0,34 -0,04
(Dugel 2017) 56 1744 (2.3) 3/45 (6,7) [0,04; 3,15] [-0,13; 0,04] bd
) g 96 31730 (42) 56/729 (7.7) 0,55 NNT=32
Zaéma gﬁgﬂgg ' : [0,36; 0,85] [19; 109]
SAE  HARRIE 96  1/730(0,1)  1/729 (0,1) 1,00 0,00 bd
gﬁgﬂgg ' ' [0,06; 15,94]  [-0,004; 0,004]
Zaéma
HAWK/

(skumulowane 0,61 NNT = 30
podobne AE :—é,:\iﬂgg 96 44/730 (6,0)  72/729 (9,9) [0,43; 0,88] [17; 109] bd
terminy)? P

OSPREY _ _ _
Zwiekszenie (Dugel 2017) 56 bd bd
cisnienia AE
wewnatrzgatkowe HAWK/ 0.87 -0.01
96  26/730 (3,6) 30/729 (4,1) \ , bd
go HARRIER (3.6) @I 052145 [:0,03;0,01]

a) Jedno zdarzenie uznano za zdarzenie zwigzane z zastosowanym leczeniem.

b) Punkt koncowy obejmuje zdarzenia zmniejszenia ostro$ci widzenia, niewyrazne widzenie i zaburzenia widzenia.

c) Raportowane jako zaéma podtorebkowa.

d) Raportowane jako za¢ma lub zmetnienie soczewki.

e) W tabeli 8.5-1 na str.97 raportu FDA raportowano nieco odmienne wyniki BRO: 28/730 (3,8%), AFL: 33/729 (4,5%); brak wyjasnienia
wspomnianej niescistosci niemniej réznica w wyniku nie wptywa na wnioskowanie o wzglednym bezpieczenstwie dla tego punktu koncowego.

D.1.5.3 Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

Tabela 39.
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania dla poréwnania BRO vs AFL

BRO vs AFL
AE/ . OB.
Badanie
SAE [tyg.] nIN (%)

Punkt koncowy

niN (%) RD / NNT /

RR [95%CI] NNH [95%CI]

Zdarzenia niepozadane okulistyczne (w oku badanym) potencjalnie zwigzane z doszklistkowym podaniem anty-VEGF

OSPREY _ _ _
(Dugel 2017) 56 bd bd

ooctem * H'Z’Q‘Q’.*E’R 96 105/730 (14.4)  86/729 (11,8) 1,22 0,03 bd
(Raport FDA) ' ’ [0,93; 1,59] [-0,01; 0,086]
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BRO vs AFL
5 AE/ . OB.
Punkt koncowy Badanie
SAE [tyg.] o n/N (%) o RD / NNT/
n/N (%) RR [95%ClI] NNH [95%CI]
OSPREY _ - -
Zapalenie (Dugel 2017) 56 bd?® bd®
wewnatrzgatkowe AE
ogotem (intaocular HAWK/ 5.33 NNH = 28
inflammation) HARRIER 96 32/730 (4,4) 6/729 (0,8) . . bd
(Raport FDA) [2,24; 12,66] [19; 51]
OSPREY _ - -
(Dugel 2017) 56 bd bd
Zapalenie AE  Hawk 4.99 0,01
wnetrza gatki HARRIER 96 5/730 (0,7) 1/729 (0,1) [0 58" 42,63] [0 00’1, 0,01] bd
ocznej (Raport FDA) ,00; 42, , ; 0,
(endophthalmitis) »”
HAW
3,99 0,004
SAE  HARRIER 96 4/730 (0,5) 1/729 (0,1) ’ o bd
(Raport FDA) [0,45; 35,65] [-0,002; 0,01]
OSPREY _ _ _
(Dugel 2017) 56 bd bd
AE
z i HAWK/ 10,98 NNH = 73
apalenie btony HARRIER 96 11/730 (1,5) 1/729 (0,1) [1,42; 84,87] [43; 224] bd
naczyniowej oka (Raport FDA) 45 04, H
HAWK/
14,98 0,01
SAE  HARRIER 96 7/730 (1,0) 0/729 (0) % C bd
(Raport FDA) [0,86; 261,79] [0,002; 0,02]
OSPREY b b 3,07 0,02
(Dugei207) 96 1144 (2,3) 0/45 (0) [0,13:7331]  [-0,04:0,08] 29
Zapalenie AE
teczowki HAWK/
4,49 NNH = 104
HARRIER 96 9/730 (1,2) 2/729 (0,3) K . bd
(Raport FDA) [0,97; 20,73] [54; 1378]
OSPREY
(Dugel 2017) 56 bd bd - - -
AE
o HAWK/ 1,00 -0,00001
Zapalenie ciata HARRIER 96 3/730 (0,4) 312904 g0 4,03 [0,01:001] °d
szklistego (Raport FDA) e e
HAWK/
3,00 0,001
SAE  HARRIER 96 1/730 (0,1) 0/729 (0) ; >4 bd
(Raport FDA) [0,12; 73,42] [-0,002; 0,01]
OSPREY
56 bd bd - - -
Wzrost ci$nienia (Dugel 2017)
wewnatrzgatkowe AE
go HARRIER 96 28/730 B8r 33T @S 5. ot g b
(Raport FDA) [0,52; 1,39] [-0,03; 0,01]
OSPREY _ - -
(Dugel 2017) 56 bd bd
AE
HAWK/
2, NNH =
HARRER 96 20730@7F  8729(11F |, 11_5g 631 a2, 42‘15;’ bd
Przedarcie (Raport FDA) T '
nabtonka
. HAWK/
barwnikowego 7| \ARRiER 96 8730(1,1)  7/729(1,0) 1 0,00 bd
(Raport EMA) [0,42; 3,13] [-0,01; 0,01]
HAWK/
4,99 0,003
SAE  HARRIER 96 2/730 (0,3) 0/729 (0) V . bd
(Raport FDA) [0,24; 103,82] [-0,002; 0,01]
NG HAWK/ .
Odwarstwienie 1,71 0,01 [-0,005;
siatkéwki AE HARRIER 96 12/730 (1,6) 71729 (1,0) [0,68: 4,32] 0,02] bd
(Raport EMA)
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BRO vs AFL
. . OB.
Punkt koncowy Badanie
[tyg.] o n/N (%) o RD / NNT /
n/N (%) RR [95%CI] NNH [95%Cl]
SAE H‘ZQQ’:EIR 9% 2/730 (0,3) 2/729 (0,3) 0 114',°$ o 0 5’1’98 op b
(Raport FDA) [0,14; 7,07] [-0,01;0,01]
. HAWK/
Przedarcie 2,00 0,001
siatkowki SAE  HARRIER 96 2/730(0.3) V72901 10182108  [0,003; 0,01] P9
(Raport FDA)
OSPREY _ _ _
(Dugel 2017) 56 bd bd
AE
Zaéma H'ZQQKE/R 96 1/730 (0,1) 0/729 (0) 0.1 g_'g% 42] [0 86%910 o M
pourazowa (Raport FDA) ’ ’ B ) , Y,
HAWK/
3,00 0,001
SAE  HARRIER 96 1/730 (0,1) 0/729 (0) g 00 bd
(Raport FDA) [0,12; 73,42] [-0,002; 0,01]
HAWK/ 5,99 0,01
Niedroznosé (Raport EMA)
tetnicy siatkowki
SAE  HARRISR 96 0/730 (0) 11729 (0,1) 0 0?',33 6 0 08’10_00 on  bd
(Raport EMA) [0,01; 8,16] [-0,001; 0,01]
Tetnicze powiktania zakrzepowo-zatorowe
OSPREY _ _ _
(Dugel 2017) 56 bd bd
Ogotem AE
H'ZQ‘Q.’E’R 96 33/730 (4,5)  34/729 (4,7) 0 601'_91 o 0‘8'20_001 o b
(Raport FDA) [0.61; 1,55] [-0.02; 0,02]
OSPREY _ _ -
(Dugel 2017) 56 bd bd
W oku badanym AE
H'Z’Q‘Q’.E’R %6 9/730 (1,2) 3/729 (0,4) 0 8:1”10101 o 0 0%?,10 o b
(Raport FDA) 0.81;11,02] [-0,001;0,02]
OSPREY _ _ _
(Dugel 2017) 56 bd bd
Nieokulistyczne AE
H'ZQQ.’E’R 9% 221730 (3,0) 30/729 (4,1) 0 403:_7? % 0 '003:9(1) o1 bd
(Raport FDA) [0.43; 1,26] [-0.03; 0,01]
Krwotoki niedotyczace oczu
006 HAWK/ 0,91 0,01
gétem AE  HARRIER 96 52/730 (7,1) 57/729 (7,8) [0.63: 1,31] [0,03:002] °d
(Raport EMA) ’ L ’ e

a) W badaniu OSPREY raportowano zapalenie oka zwigzane z leczeniem (eye inflamation) wystepujgce z czestoscig: 1/44 (2,3) w ramieniu BRO;
0/45 w ramieniu AFL; RR = 3,07 [0,13; 73,31]; RD = 0,02 [-0,04; 0,08].

b) Raportowane jako zapalenie teczoéwki (iridiocyclitis) zwigzane z leczeniem.

c) W tabeli 8.5-1 na str.97 raportu FDA raportowano nieco odmienne wyniki BRO: 28/730 (3,8%), AFL: 33/729 (4,5%); brak wyjas$nienia
wspomnianej niescistosci niemniej réznica w wyniku nie wptywa na wnioskowanie o wzglednym bezpieczenstwie dla tego punktu koncowego.

d) W raporcie EMA, na str. 96 podano inne wartosci dla tego punktu koricowego, tj. 0,5% dla BRO i 1,2% dla AFL, z kolei warto$ci podane na str.
113 (tabela 22.) raportu sag tozsame z warto$ciami z raportu FDA; nie jest do konca jasne, ktére warto$ci nalezy uzna¢ za prawidtowe, niemniej
uznano wynik z Raportu FDA za bardziej prawdopodobny, gdyz wystepuje czesciej w analizach.
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D.2. Wyniki fazy przedtuzonej badania HAWK (CRTH2582301E1)

D.2.1. Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku

Tabela 40.
Srednia zmiana BCVA dla BRO w przedtuzonej (24-tygodniowej) fazie badania HAWK

. Wynik baseline?, Wynik koncowy, Srednia zmiana wzgledem
SRR OB [tyg] srednia (SD) srednia (SD) baseline, srednia (SD)
HAWK extension b
(Raport FDA) 24 45 65,8 (18.8) 66,1 (19,1) 0,3 (6.8)

a) Wynik na poczatku fazy przedtuzonej.
b) Uwzgledniono wytacznie grupe stosujgca BRO w dawce 6 mg od poczatku badania HAWK.

D.2.2. Grubosé¢ siatkowki

Tabela 41.
Srednia zmiana CST dla BRO w przedtuzonej (24-tygodniowej) fazie badania HAWK

. Wynik baseline?, Wynik koncowy,  Srednia zmiana wzgledem
SELETU OB [tyl $rednia (SD) $rednia (SD) baseline, $rednia (SD)
HAWK extension b
(Raport FDA) 24 45 296,8 (91,9) 272,2 (71,9) -24,6 (42,1)

a) Wynik na poczatku fazy przediuzonej
b) Uwzgledniono wytacznie grupe stosujgca BRO w dawce 6 mg od poczatku badania HAWK.
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Aneks E.

Wykresy metaanaliz

Ponizej zaprezentowano wykresy metaanaliz nieuwzglednionych w czesci gtéwnej dokumentu.

Wykres 25.

Srednia zmiana BCVA w 48 tygodniu badania wzgledem wartosci wyj$ciowych (analiza PP)

Punkt koricowy Srednia zmiana BCVA w 48 tygodniu badania wzgledem wartosci wyjéciowych (analiza PP)

Badanie BRO
lub kategoria N Srednia SD
HAWK 328 6,90 13,40
HARRIER 351 7,00 11,62
tacznie

Test heterogenicznosci: Q= 0,19, df = 1 (p = 0,6639), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,82 (p = 0,4145)

Wykres 26.

N
312

341

AFL WMD [95% CI] Waga

Srednia  SD model staty %
710 13,42 : 40,98
7,80 11,63 = 59,02

B - 100,00

Na korzy$¢ AFL

Na korzy$¢ BRO

Zdarzenia niepozadane ogétem raportowane jako SAE ogétem w 96 tygodniu badania

Punkt kofcowy Dziatania niepoZgdane ogdtern: SAE ogdtem (96t

Eadanie ERO
lub kategaria n M
HAWK 95 360
HARRIER 74 3arvo
tacznie 174 730

Test heterogenicznosci:
Q@=011,df=1(p=07364), 12 =0,00%

Testistothogci Z=-1,76 (p=0,0778)

AFL

n
114

aa

203

RR [95% CI] Waga
M madel staky %
360 57,35
369 42 65
1
729 100,00
1
1
0,316 1 3,162

MNa korzyst BRO

MNa korzysi AFL

WMD [95% CI]
model staty

020 [-2,28;1,88]

0,80 [2,53;093]

0,55 [1,89;0,78]

RR [95% CI]
madel staky

0,83 [0,66;1,05]
0,69 [0,68;1,16]

086 [0,72;1,02]
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Aneks F.

Tabela 42.

Badania kliniczne w toku

Badania kliniczne w toku na podstawie ClinicalTrials.gov (stan na dzien 19.03.2020r.)

Identyfikator NCT / Tytut

Typ i etap
badania

Docelowa
wielkos¢é
proby

Populacja

Data rozpoczecia/

zakonczenia /
Sponsor

NCT03710564 / Study of
Safety and Efficacy of

Brolucizumab 6 mg Dosed Typ: Pacjenci w wieku
g eksperymentalne =50 lat z wAMD z Pazdziernik 2018/
Every 4 Weeks Compared to (RCT) obecnoscia Styczen 2022/
Aflibercept 2 mg Dosed Every Etap: aktvwne " o 500 Novartis
4 Weeks in Patients With kmr;élif kgc'a ’ i ?/nu, Wn(':zi?mej Pharmaceuticals
Retinal Fluid Despite Frequent zakoﬁczo:\a eci/eElGaI‘: ¥
Anti-VEGF Injections
(MERLIN)
NCT04047472 | Study of
Efficacy and Safety of Typ: Pacjenci w wieku Wrzesien 2019/
Brolucizumab vs. Aflibercept  eksperymentalne 250 lat z aktywnag 494 Czerwiec 2023/
in Chinese Patients With (RCT) CNV w Novartis
Neovascular Age-Related Etap: kwalifikacja nastepstwie AMD Pharmaceuticals

Macular Degeneration

NCT04005352 / Study to

Pacjenci w wieku

Assess the Efficacy and Typ: Wrzesien 2019/
Safety of Brolucizumab 6mg eksperymentalne 250 Iartzz(;':]AMD 692 Marzec 2022/
Compared to Aflibercept 2 mg (RCT) nieree:zgni ;?]t ; Novartis
in a Treat-to-control Regimen  Etap: kwalifikacja VEGF Y Pharmaceuticals
(TALON)
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Aneks G. Definicje punktow koncowych

Tabela 43.
Definicje punktéw koncowych

Punkt koncowy

Zmiana BCVA

HAWK / HARRIER OSPREY

Srednia zmiana liczby liter odczytanych w skali ETDRS wzgledem wartosci baseline
dla oka badanego. W przypadku, gdy ostros¢ wzroku byta oceniana z odlegtosci 4
m, BCVA byta réwna liczbie odczytanych liter plus 30, natomiast jesli z odlegtosci 1
m (u 0s6b z ograniczonym widzeniem), BCVA byta réowna liczbie odczytanych liter.
Zwiekszenie liczby liter w stosunku do baseline oznacza poprawe ostrosci wzroku.

Odsetek pacjentow z poprawg BCVA
o 215 liter

Poprawa o 215 liter odczytanych w skali
ETDRS w stosunku do wartosci bd
baseline. Oceniane dla oka badanego,
analiza LOCF.

Odsetek pacjentéw z pogorszeniem
BCVA o 215 liter

Pogorszenie o 215 liter odczytanych w
skali ETDRS w stosunku do warto$ci bd
baseline. Oceniane dla oka badanego,

analiza LOCF.

Grubos¢ siatkowki

Srednia zmiana grubosci siatkdwki w
polu centralnym (CST) w stosunku do

wartosci baseline w badaniu OCT. Srednia zmlzé:nsa grubosci w polu
CST zdefiniowane jako grubos¢ cen?rallnym (. Tw stosynku do’ .
siatkdwki w obszarze o $rednicy 1 mm wartoscgé)_la_soezlf:ézzed:kgagrubosm
od dotka $rodkowego. Redukcja poprawe.

grubosci CST oznacza poprawe.

Obecnos¢ SRF i/lub IRF

Odsetek pacjentéw z obecnoscig SRF
i/lub IRF w badaniu SD-OCT.
IRF zdefiniowany byt jako
hiporefleksyjna przestrzen w obrebie
hiperrzlf?etkkcs)\;/\ﬁléjb;rz:i\g;%ggg\lzi:gajqcej Odsetek pacjentéw z obecnoscig SRF
f VPN i/lub IRF w badaniu SD-OCT.

zewnetrznym tubulacjom siatkdwki.
SRF zdefiniowany jako hiporefleksyna

przestrzen ograniczona wewnetrznie
warstwa fotoreceptoréw i zewnetrznie
przez nabtonek barwnikowy siatkdwki.

Wielkosé CNV

Srednia zmiana CNV (obszar nowych
naczyn krwionosnych w warstwie
naczyniowki siatkéwki) w badaniu bd
angiografii fluoresceinowej w stosunku
do wartosci baseline.

Jakos¢ zycia

Srednia zmiana wyn ku catkowitego

kwestionariusza NEI VFQ-25 w stosunku bd

do wartosci baseline.

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane raportowane

jako zdarzenia niepozgdane zaistniate w Zdarzenia niepozadane raportowane

trakcie leczenia (TEA, ang. treatment jako zdarzenia niepozadane zaistniate w
emergent adverse events) i zaistniate w trakcie leczenia (TEA, ang. treatment

trakcie leczenia zmiany w parametrach emergent adverse events). Zdarzenia
okulistycznych i nieokulistycznych. niepozgdane raportowane zgodnie ze
Zdarzenia niepozgdane raportowane stown kiem MedDRA.

zgodnie ze stownikiem MedDRA.

Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe

Jakiekolwiek zdarzenie zakrzepowo- bd
zatorowe zgodnie z MedDRA v 20.1
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G.1. Skale do oceny jakosci zycia

G.1.1. NEI VFQ-25

Kwestionariusz NEI VFQ-25 (National Eye Institute 25-ltem Visual Function Questionnaire), sktada
sie z 25 pytan, ktére pozwalajg na ocene réznych aspektéw funkcjonowania wzrokowego oraz
6 opcjonalnych pytan dodatkowych, ktére dotyczg oceny wykonywania aktywnosci opartych na
ostrosci bliskiego i dalekiego widzenia. Caty kwestionariusz podzielony jest na 12 podskal, z ktérych
1 zwigzana jest z oceng ogdélnego stanu zdrowia, a 11 pozostatych dotyczy:

e 0golnej oceny wzroku,

¢ trudnosci w wykonywaniu aktywnos$ci opartych na ostrosci bliskiego i dalekiego widzenia,

e trudnosci w prowadzeniu pojazdow,

¢ niezaleznosci funkcjonowania w zakresie aktywnosci zwigzanych ze wzrokiem,

e funkcjonowania spotecznego,

e ograniczenia w petnieniu dotychczasowej roli,

e ograniczenia widzenia barw i widzenia peryferyjnego,

e boéléw gatki oczne;,

e zaburzen zdrowia psychicznego, zwigzanych ze wzrokiem.

Kazda z podskal oceniana jest w zakresie od 0 do 100 punktéw, gdzie wynik rowny 100 oznacza
najlepsze funkcjonowanie wzrokowe, natomiast wynik rowny 0 oznacza najgorsze funkcjonowanie.
Jesli poszczegdlne pytania oceniane sg w réznym zakresie punktéow (np. 1-5 lub 1-6), uzyskany
wynik przeliczany jest na odpowiadajgcy zakresowi 1 do 100, a taczny wynik VFQ-25 jest srednig

sposrod odpowiedzi na wszystkie pytania, z wyjgtkiem pytania dotyczacego ogélnego stanu zdrowia.

Skala VFQ-25 zostata zwalidowana u pacjentow z wAMD [39, 40]. Na podstawie wynikéw 2 badan
klinicznych (MARINA i ANCHOR) ustalono, ze zmiana wyniku NEI VFQ-25 o 4-6 pkt reprezentuje
znamienng klinicznie zmiang (MID) odpowiadajgcg poprawie BCVA o 15 liter [40].
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Aneks H. Formularze wykorzystywane przy

opracowaniu analizy klinicznej

H.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Tabela 44.
Klasyfikacja doniesien naukowych wg AOTMiT

Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przeglgdu systematycznego RCT
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
A z randomizacja (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro_lowa_ma proba kliniczna
z pseudorandomizacjg
lc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
11D Badanie jednoramienne
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
nB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z réwnoczesng grupg kontrolng
Badanie obserwacyjne ne Poprawnie zaprc;]ili(;?(\)/vagfnprOfEektlz/(\;vnq?o:)nadan|e kohortowe
z grupa kontrolng fyczng grupa a
) Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rébwnoczesna grupg kontrolng
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test?
IvB Seria przypadkéw — badanie post-test®
Badania opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

a) Badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim;
b) Badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania.
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H.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych RCT (narzedzie Cochrane)
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Tabela 45.
Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | ‘

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wyn k.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wyn kajacego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

0O do oceny efektu wyn kajacego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktoére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komun kacja z badaczem

Osobista komun kacja ze sponsorem

Ooooooooooood
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T/PT/PN/N/BI
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji? T/PT/EN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje
byty swiadome, ktoéra z interwencji byta przydzielona T/PT/PN/N/BI
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI:
Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej ND/T/PT/PN/N/BI
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly ND/T/PT/PN/N/BI
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? T/PT/PN/N/BI

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku
analizy wynikoéw uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich T/PT/PN/N/BI
zrandomizowanych uczestnikéw?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu ND/T/PT/PN/N
braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego ND/T/PT/PN/N/BI
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

nieodpowiednia? T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity

si¢ pomiedzy interwencjami? T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, ND/T/PT/PN/N/BI
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ND/T/PT/PN/N/BI
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta ND/T/PT/PN/N/BI
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daly wynik, byty analizowane zgodnie
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne T/PT/PN/N/BI
byty niezaslepione dane?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu T/PT/PN/N/BI
koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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H.3. Narzedzie oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych AMSTAR

H.3.1. FORMULARZ AMSTARI I

Tabela 46.
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wtasne

Pytanie Odpowiedz

18. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwaciji (follow-up)

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

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oswiadczenie autoréw o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wtgczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

o Tak
o CzesSciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

20. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

21. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikaciji) o Tak
o Czesciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu
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Pytanie Odpowiedz

22. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoch analitykow?

,Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwdch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny E -,\rl?ek
wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu
o LUB dwodch analitykow kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnos¢ (co najmniej
80%), pozostatg cze$¢ badan kwalif kowat jeden z analitykéw
23. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch analitykow?
»Tak” jesli (21 z ponizszych):
o przynajmniej dwoch analitykow osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwdch analitykow ekstrahowato dane z prébki wigczonych badan i osiggneli oni wysokag
zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego
z analitykow
24. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?
,»,Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktére o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu o Nie
»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu
25. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgco dokladng charakterystyke wiaczonych

badan?
»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje
0 opisano interwencje
0 opisano komparatory O Tak
o opisano punkty kofcowe 0 Czesciowo tak
0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie o Nie
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 szczegotowo opisano populacje
o szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)
26. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu

systematycznego (RoB) w poszczegoélnych badaniach wigczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: 0 Tak
o braku ukrycia kodu alokacji, oraz 0 Czesciowo tak
o braku zaslepienia pacjentéw i oséb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow o Nie

koncowych, takich jak $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwenc;ji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wyn kéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Zawiera jedynie NRSI

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikow zaktécajgcych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT
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Pytanie Odpowiedz

27. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegé6inych
badan witaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegéinych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczy¢ ,tak”.
28. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tgcznych wynikéw?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tacznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych, 0 Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) Ni
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw o e
iy - - ) o Nie przeprowadzono
zaktocajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-analizy
pod wzgledem czynn kéw zaktécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikow na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przeglgdzie
29. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikéw? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wyigcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikéw
30. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
,Tak” jesli: - L‘I":
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglagdu
31. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
,Tak” jesli: - L?:
o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analizg potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
32. Jesli przeprowadzono synteze iloSciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono
oceneg prawdopodobienstwa btedu publikacji i omoéwiono jej prawdopodobny wplyw na 0 Tak
wyniki przegladu? 0 Nie
I o Nie przeprowadzono
»Tak” jesli: . . - - meta-analizy
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie ko$¢ na wyniki przegladu
33. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu interesow, takich jak zrodta
finansowania przegladu?
"l o Tak
»Tak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrodta finansowania wraz z podjetymi
potencjalnego konfliktu intereséw

przedsiewzieciami dla uniknigcia
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NRSI - badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

H.3.2. PRZYKLADOWA OCENA AMSTAR I

Tabela 47.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych w skali AMSTAR I

Domena Przyktad 1

34. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO? TAK
35. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace Czesciowo TAK
odchylenia od protokotu?
36. Czy wyboér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw? NIE
37. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? TAK
38. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykéw? TAK
39. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow? TAK
40. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem TAK
wykluczenia?
41. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco dokladng charakterystyke wiaczonych TAK
badan?
42. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego
. . TAK
(RoB) w poszczegdlnych badaniach witaczonych do przegladu?
43. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegéinych NIE

badan witaczonych do przegladu?

44. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikow?

Nie przeprowadzono
meta-analizy

45. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy

Nie przeprowadzono

lub innej kumulacji wynikéw? meta-analizy
46. Czy autorzy przegladu wzigli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB) w NIE
poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
47. Czy autorzy przegladu odniesli sie¢ w satysfakcjonujacy spos6b do obserwowanej w TAK

przegladzie heterogenicznosci wynikow?

48. Jesli przeprowadzono synteze ilosSciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono ocene
prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na wyniki

Nie przeprowadzono
meta-analizy

przegladu?
49. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrédta NIE
finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 1xNIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 3 xNIE
JAKOSC PRZEGLADU: NISKA

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

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

wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych
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Aneks I. Formularze do ekstrakcji danych =z

badania

1.1. Formularz do charakterystyki badan

Akronim badania

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK .

Pozostate PK .

Charakterystyka populacji

Cecha populacji Interwencja Komparator

Liczba pacjentéw

Wiek w latach, srednia (SD)

Odsetek mezczyzn [%]

Odsetek pacjentow rasy biatej [%]

BCVA, srednia liczba liter (SD)

Centralna grubos¢ siatkowki, srednia [um] (SD)

Obszar objety CNV, srednia [mm?] (SD)

Dominujgco klasyczna

Typ CNV [%] Minimalnie klasyczna
Ukryta
SRF
Obecnosé pltynu [%] IRF
Sub-RPEF

Interwencja

Schemat badania

Interwencja

Kointerwencje

Okres obserwaciji [tyg]
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Akronim badania

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Testowana hipoteza wyjsciowa

Utrata z badania, n (%)

Metody imputacji danych utraconych

Metoda analizy wynikéw

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Sponsor badania

1.2. Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Tabela 48.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

n/N (%)

Badanie Ob [tyg.] = Wartos¢ p

Wartos¢ p dla poréwnania dwoch interwenciji.

1.3. Formularz do oceny danych ciggtych

Tabela 49.
Formularz do ekstrakcji danych ciggltych

X Y

Badanie . ; Wartos¢ p
Srednia (*SD) Srednia (*SD)

Warto$¢ p dla poréwnania dwéch interwenciji.
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