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Indeks skrotow

Rozwiniecie

Amerykanska Akademia Okulistyczna

ab

ang. abstract — streszczenie

ADRReports

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

AE

ang. adverse events — zdarzenia niepozadane

AESI

ang. adverse events of special interest — zdarzenia niepozadane specjalnego
zainteresowane

AMSTAR

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

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

b/d

brak danych

BCVA

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

BL

ang. baseline — dane poczgtkowe

BRVO

ang. branch retinal vein occlusion — niedroznos¢ gatazki zyty srodkowej siatkOwki

CENTRAL

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

CFT

ang. Central Foveal Thicknes — centralna grubos¢ siatkéwki w okolicy dotka

CHMP

ang. Committee on Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CME

ang. cystoid macular edema — torbielowaty obrzek plamki zéttej

CMT

ang. Central Macular Thickness — centralna grubos$é plamki

CRT

ang. Central Retinal Thickness — centralna grubos$c siatkowki

CRVO

ang. central retinal vein occlusion — niedroznos¢ zyly sSrodkowe;j siatkowki

CSCR

ang. Central Serous Chorioretinopathy — centralna surowicza chorioretinopatia

CST

ang. central subfield thickness — grubos$¢ siatkowki w polu centralnym

DD

ang. disc diameter — wielkosci tarczy

DEX

deksametazon

DMARDs

ang. disease-modifying antirheumatic drugs — leki modyfikujgce przebieg choroby

DME

ang. diabetic macular edema — cukrzycowy obrzek plamki

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ETDRS

ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — badanie wczesnego leczenia retinopatii
cukrzycowej

FDA

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

HAS

fr. Haute Autorité de Santé — agencja oceny technologii medycznych we Francji

HR

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. Improvement in Actual Benefit — poprawa rzeczywistych korzy$ci

ang. intraocular pressure — cisnienie srodgatkowe
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Rozwiniecie

istotnos¢ statystyczna

ang. intravitreal triamcinolone acetonide — acetonid triamcynolonu podawany do ciata
szklistego

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

jednorodne grupy pacjentéw

kw

ang. keywords — stowa kluczowe

LOCF

ang. last observation carried forward — metoda przeniesienia danych z ostatniej dostepnej
obserwaciji

LogMAR

ang. Logarithm of the Minimum Angle of Resolution — ostro$¢ wzroku wyrazona w postaci
logarytmu minimalnej rozdzielczosci katowej

MD

ang. mean difference — réznica $rednich

MedDRA

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw)

MeSH

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

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed to harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sig z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu kohcowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

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

okres obserwacji

ang. optical coherence tomography — optyczna koherentna tomografia

(O]

ang. odds ratio — iloraz szans

Peto OR

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

PICOS

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

PP

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

PRAC

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

PRISMA

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposoéb raportowania wynikéw przeglagddw systematycznych i metaanaliz

PropBL

ang. proportion of baseline — proporcja wartosci wyjsciowej

PSUR

ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa

PTA

acetonid triamcynolonu podawany w postaci wstrzyknie¢ w okolicy oczu

RCT

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

RD

ang. risk difference — rdznica ryzyka

RD

ang. risk difference — réznica ryzyka
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ang.

Rozwiniecie

relative risk — ryzyko wzgledne

ang.

retinal vein occlusion — niedroznos¢ zyty siatkowki

ang.

Serious Adverse Events — ciezkie zdarzenia niepozadane

ang.

standard deviation — odchylenie standardowe

ang.

standard of care — leczenie standardowe

ang.

title — tytut

ang.

trade name — nazwa handlowa

ang.

tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

ang.

Treatment-Related Ocular Adverse Events — oczne zdarzenia niepozgdane zwigzane

z leczeniem

tt

ang.

original non-English title — tytut oryginalny w jezyku innym niz angielski

URPLWMIiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

VEGF

ang.

vascular endothelial growth factor — naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu

VFQ -25

ang.

Visual Function Questionnaire — Kwestionariusz Funkcji Wzrokowych

WHO UMC

ang.

World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowe;

Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwegcji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw

ZBN

zapalenie btony naczyniowej
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Ozurdex® (deksametazon, DEX) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka (ZBN) wykonano
porébwnawczg analize skutecznosci ibezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowang technologig opcjonalng. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze
schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty kohcowe, metodyka)
opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotne;j,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3.

Dorosli chorzy z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka,
spetniajgcy kryteria wigczenia do leczenia deksametazonem w postaci
implantu w ramach Programu Lekowego B.105.

Do Programu Lekowego B.105 kwalifikujg sie chorzy spetniajacy

nastepujgce kryteria (konieczne jest tgczne spetnienie kryteriow):

POPULACJA a) wiek chorego 218 r.2.;

b) chorzy z niezakaznym przewlektym, przetrwatym lub nawrotowym ZBN
(czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej btony naczyniowej)?;

c) obecnos¢ klinicznie znamiennego obrzeku plamki w przebiegu ZBN;

d) najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) w leczonym oku w
zakresie 0,1-0,8 okreslona na tablicach Snellena lub ETDRS.

Ozurdex® (deksametazon w dawce 700 mikrograméw) w postaci
implantu do ciala szklistego w aplikatorze, podawany przez
wykwalifikowanego lekarza okuliste majgcego doswiadczenie
w wykonywaniu wstrzyknie¢ do ciata szklistego.

INTERWENCJA

Acetonid triamcynolonu w postaci iniekcji doszklistkowych (ITA).

KOMPARATOR Aqetonid .triamcynolonu jest lekiem stosowanym  poza ws’kazaniem
rejestracyjnym (ang. off-label). Dawkowanie zgodne z okreslonym w
wytycznych klinicznych (szczegotowy opis w APD, rozdziaty 3.7.1.i 5.)

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci ibezpieczenhstwa
PUNKTY ocenianej mterwenf:jl.tj.: .

KONCOWE e ocena grubosci siatkowki w polu centralnym;
e ocena grubosci plamki w polu centralnym;

e ocena obrzeku plamki;

1W pismie OT.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r. wskazano, ze zmianie ulegta tre$¢ programu
lekowego (wskazania), ktéra zostata zaakceptowana przez Wnioskodawce 25.04.2022 r. w zwigzku z
czym analizy muszg uwzgledniac populacje z zapaleniem bfony naczyniowej oka obejmujgcym nie tylko
czesc tylng wnioskowang pierwotnie, ale takze cze$¢ posrednig oraz catg btone naczyniowa
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ocena najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA);
ocena zmetnienia ciata szklistego;

ocena wg Kwestionariusza Funkcji Wzrokowych;

ocena wynikow dotyczgcych cisnienia srodgatkowego;
ocena profilu bezpieczenstwa.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)?.
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

o Publikacje petnotekstowe.

e Badania, w ktdrych udziat brato co najmniej 20 chorych w grupie.

o Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

METODYKA

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono
8 przegladow systematycznych (José-Vieira 2021, Saincher 2020, Vieira
2020, Yu 2020, Squires 2017, Tan 2016, Karim 2013, Kiddee 2013), w
ktérych analizowano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii stosowanych w
leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej, w tym DEX w postaci
implantu.

Autorzy przegladéw wykazali, ze implant DEX jest skuteczng opcja
terapeutyczng w leczeniu zapalenia btony naczyniowej tylnego odcinka oka,
obrzeku plamki btony naczyniowej i powoduje poprawe ostrosci wzroku.
Whioski autoréw przegladu sg zbiezne z wynikami przedstawionymi w
ramach niniejszej analizy.

Analiza zostata ponadto uzupetniona o dane przedstawione w przegladzie
systematycznym Liao 2022 w zwigzku z uwagami zawartymi w piSmie
0T.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r.

Badania pierwotne wigczone do analizy obejmowaty 2 badania RCT
(badanie POINT i badanie HURON), 1 eksperymentalne prospektywne
badanie jednoramienne (Pohlmann 2018) oraz 5 jednoramiennych badan
obserwacyjnych (Wallsh 2020, Teja 2019, Hasanreisoglu 2019, Tufail
2018, Pleyer 2014).

W badaniu POINT, przedstawiono bezposrednie poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa interwencji badanej (dekzametazonu) z wybranym
komparatorem (triamcynolonem podawanym doszklistkowo).

W celu przedstawienia kompleksowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
deksametazonu w postaci implantu stosowanego u chorych na ZBN,
niniejszy raport uzupetiono ponadto o wyniki badania HURON, w ktorym
deksametazon poréwnano z zabiegiem pozorowanym (badanie HURON
postuzyto za badanie rejestracyjne, w zwigzku z czym przedstawienie
uzyskanych w badaniu wynikéw uznano za zasadne). Poniewaz, chorzy
uczestniczagcy w badaniu mogli stosowaé miejscowe kortykosteroidy i
niesteroidowe leki przeciwzapalne, kortykosteroidy ogoélnoustrojowe i
ogolnoustrojowe leki immunosupresyjne, interwencje kontrolng stanowito
zatem wstrzykniecie poszorowane stosowane razem z leczeniem
standardowym (SoC).

BADANIA

2 Kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych.
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SKUTECZNOSC —

WYNIKI

Porownanie DEX vs ITA

W badaniu POINT nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupg DEX i ITA w odniesieniu do wszystkich ocenianych punktéw
koncowych w 24. tygodniu badania. Warto$¢ HR dla poréwnania DEX vs ITA
wyniosta odpowiednio dla:

wskaznika zmiany grubosci siatkéwki w polu centralnym w 8. tygodniu:
HR=0,88 (99,87% CI: 0,71; 1,08) — wykazano, ze DEX nie byt gorszy od
ITA;
wskaznika zmiany grubosci siatkéwki w polu centralnym w 24. tygodniu:
HR=0,94 (99,87% CI. 0,77; 1,16) — wykazano, ze DEX nie byt gorszy od
ITA;
wskaznik zmniejszenia obrzeku plamki o 220% wzgledem wartosci
poczgtkowej w 8. tygodniu: HR=0,05 (95% ClI: -0,09; 0,19);
wskaznik zmniejszenia obrzeku plamki o 220% wzgledem wartoSci
poczatkowej w 24. tygodniu: HR=0,002 (95% Cl:
-0,16; 0,16);
wskaznik normalizacji obrzeku plamki w 8. tygodniu: HR=0,13 (95% CI:
-0,04; 0,30);
wskaznik normalizacji obrzeku plamki w 24. tygodniu: HR=0,05 (95% CI:
-0,12; 0,22)
wskaznik zmiany BCVA w 8. tygodniu: HR=-0,16 (95% CI:
-3,67; 3,34);
wskaznik zmiany BCVA w 24. tygodniu: HR=-0,40 (95% CI:
-4,16; 3,37).
Powyzsze wyniki wskazuja, ze oceniane technologie wykazujg
porownywalng skutecznos¢ w zakresie kluczowych punktéow
koncowych.

Poréwnanie DEX vs SoC

W badaniu HURON odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$é
interwenciji badanej we wszystkich ocenianych punktach koncowych w 8. jak
i w wiekszosci punktow koncowych ocenianych w 26. tygodniu terapii.
Warto$¢ ryzyka wzglednego dla poréwnania DEX vs SoC wyniosta
odpowiednio dla:

uzyskania wyniku 0 w skali zmetnienia ciata szklistego w 8. tygodniu:
RD=0,35 (95% CI: 0,22; 0,48);
uzyskania wyniku 0 w skali zmetnienia ciata szklistego w 26. tygodniu:
RD=0,17 (95% ClI: 0,04; 0,30);
poprawa BCVA o 215 liter na tablicy ETDRS w 8. tygodniu: RD=0,36
(95% CI: 0,24; 0,49);
poprawa BCVA o 215 liter na tablicy ETDRS w 26. tygodniu: RD=0,25
(95% CI: 0,11; 0,38);
poprawa BCVA o 210 liter na tablicy ETDRS w 8. tygodniu: RD=0,43
(95% CI: 0,29; 0,56);
poprawa BCVA o 210 liter na tablicy ETDRS w 26. tygodniu: RD=0,30
(95% CI: 0,15; 0,44).
W badaniu HURON oceniano réwniez zmiane obrzeku plamki.
W 8. tygodniu odnotowano istotnie statystycznie wieksze zmniejszenie
obrzeku plamki w grupie DEX w poréwnaniu do SoC, warto$¢ MD wyniosta -
87,0 (95% CI. -147; -27). W 26. tygodniu réznica nie byla istotna
statystycznie, MD=-14,7 (95% CI: -66; 37).
Poprawa ogolnego wyniku w skali VFQ-25 byta istotnie statystycznie wieksza
w grupie DEX w poréwnaniu do grupy SoC, zaréwno w 8. jak i 26. tygodniu.

Wyniki badan jednoramiennych — ocena skutecznosci DEX

Skutecznos¢ implantu DEX oceniono réwniez na podstawie badan
jednoramiennych. Jednym z punktéw kohcowych ocenianych w ramach
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wigczonych badan byta ocena BCVA. Istotng statystycznie poprawe wyniku
BCVA odnotowano w badaniach Hasanreisodlu 2019 i Pohimann 2018,
natomiast w badaniach Wallsh 2020, Teja 2019 i Pleyer 2014 nie
odnotowano istotnej statystycznie zmiany wzgledem wartosci poczatkowej,
mimo ze stwierdzono lepsze wyniki BCVA.

W badaniach oceniano réwniez zmniejszenie centralnej grubosci plamki
(Wallsh 2020) lub centralnej grubosci siatkowki (Teja 2019, Hasanreisoglu
2019, Pohlmann 2018, Pleyer 2014). We wszystkich badaniach wykazano
istotng statystycznie redukcje grubosci wzgledem wartosci poczatkowe;j.

W badaniach Hasanreisoglu 2019, Pohimann 2018 i Pleyer 2014 oceniano
rowniez stopien zmetnienia ciata szklistego. Czestos¢ wystepowania
zmetnienia ciata szklistego byta istotna statystycznie nizsza w poréwnaniu
do czestosci stwierdzonej na poczgtku badania - wiecej chorych uzyskato
wynik O.

Ocena skutecznosci na podstawie opracowan wtérnych

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona w badaniu Liao 2022 wykazata, ze
po 6 miesigcach terapii tgczony MD wraz z 95% CI wynidst w przypadku:

zmiany BCVA wzgledem BL: -0,46 (-10,00; 9,02) dla poréwnania ITA vs.
DEX;

zmiany grubosci siatkéwki wzgledem BL: 10,28 (-55,30; 73,51) dla
poréwnania DEX vs. ITA;

W publikacji Liao 2022 nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy
DEX a ITA w zadnym z analizowanych punktow koncowych u chorych na
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowe;j.

Analiza przeprowadzona w przeglgdzie Saincher 2020 wykazata, ze wartosé
CRT zmniejszyta sie srednio o 42,7% wzgledem wartosci wyjsciowej
(warto$¢ oszacowana na podstawie wynikow badan wtgczonych do analizy),
co odpowiada sredniemu spadkowi grubosci o 198,65 um, natomiast wynik
w skali logMAR poprawit sie srednio o 0,382 we wszystkich badaniach, co
stanowito poprawe 0 43,1%.

Poréwnanie DEX vs ITA

W 24-tygodniowym okresie obserwacji ciezkie zdarzenia niepozgdane
ogotem odnotowano u 9,4% chorych leczonych DEX i u 7,9% chorych
leczonych ITA. Rdznica nie byta istotna statystycznie. W badaniu nie
odnotowano zadnego zgonu.

W badaniu POINT oceniano réwniez wyniki dotyczgce cisnienia
Srodgatkowego (IOP). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pod
wzgledem wystepowania hipotonii, zwiekszonego IOP (224 mm Hg |
=30 mm Hg), zmiany IOP o =210 mmHg wzgledem wartosci poczgtkowej oraz
koniecznosci stosowania lekéw obnizajgcych IOP miedzy DEX a ITA.

Poréwnanie DEX vs SoC

W 26-tygodniowym okresie obserwacji ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)
ogotem wystapity u 9,2% chorych leczonych DEX i 6,7% chorych, ktérzy
otrzymali wstrzykniecie pozorowane + SoC. Roéznica miedzy grupami nie
byta istotna statystycznie. Z kolei czestos¢ wystepowania ocznych zdarzenh
niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta istotnie statystycznie wyzsza w
grupie DEX w poréwnaniu do grupy SoC (59,2% vs 28,0%). Nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych innych niz SAE ogétem (80,3% w grupie DEX vs 68,0% w
grupie SoC).

Istotnie statystycznie wiecej chorych w grupie SoC wymagato podania
leczenia ratunkowego w poréwnaniu do grupy DEX. Nie stwierdzono
natomiast istotnie statystycznych réznic pod wzgledem wystepowania
zwiekszonego IOP (235mmHg i 225mmHg) w zadnym punkcie czasowym

BEZPIECZENSTWO
— WYNIKI
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badania. Ponadto, do 26. tygodnia badania stosowanie lekéw obnizajgcych
IOP nie bylo konieczne u znacznej czesci chorych leczonych DEX (ponad
80%).

Wyniki badan jednoramiennych — ocena bezpieczenstwa DEX

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen
niepozadanych szczegolnego zainteresowania analizowano jedynie w
badaniu Tufail 2018. Najczesciej wystepujgce SAE obejmowaty zaburzenia
w obrebie oka ogétem, ktére zgtoszono u 6,1% chorych. Zaburzenia inne niz
zaburzenia w obrebie oka ogdétem stwierdzono u 5,3% chorych, w tym
najczesciej byly to zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem (u 2,6%
chorych). Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych
szczegolnego zainteresowania o nasileniu ciezkim i o nasileniu dowolnym
nalezaty powstawanie zaémy (odpowiednio 2,0% i 16,0%) i progresja zacmy
(odpowiednio 6,0% i 23,0% chorych).

Zdarzenia niepozgdane analizowano w publikacjach Wallsh 2020, Teja 2019
oraz Pleyer 2014. Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane
obejmowaly progresje zaémy, zwiekszone cisnienie $rodgatkowe oraz
zaéme o tagodnym nasileniu.

Czestos¢ wykonywania zabiegéw chirurgicznych w obrebie oka odnotowano
w badaniu Tufail 2018, Pohlmann 2018 oraz Wallsh 2020. Najczesciej
wykonywane zabiegi to: operacja zacmy oraz zabieg chirurgiczny z powodu
jaskry.

We wszystkich punktach czasowych i wszystkich wizytach w ramach
badania Pleyer 2014, 3 chorych (4%) miato IOP = 35 mm Hg, a 13 (16%)
miato IOP = 25 mm Hg. Z kolei w badaniach Hasanreisoglu 2019, Wallsh
2020 oraz Teja 2019 autorzy poréwnali wyniki cisnienia srédgatkowego na
poczatku badania oraz w 6 miesigcu badania. W badaniu Hasanreisoglu
2019 I0P po podaniu 1 implantu DEX ulegto podwyzszeniu jednak wartosé
nie byta istotna statystycznie. W pozostatych badania nie wskazano czy
zmiana byta istotna statystycznie.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie opracowan wtérnych

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona w badaniu Liao 2022 wykazata, ze
po 6 miesigcach terapii tgczony RR wraz z 95% CI wyniost w przypadku:
czestosci wystepowania za¢my 0,98 (0,07; 13,97) dla poréwnania ITA
vs. DEX;
stosowania lekéw obnizajgcych IOP 1,80 (0,90; 3,63) dla poréwnania
DEX vs. ITA.

W publikacji Liao 2022 nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy
DEX a ITA w zadnym z analizowanych punktoéw koncowych u chorych na
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej. Wyniki metaanalizy sg spdjne z
wynikami przedstawionymi w badaniu POINT, gdzie wykazano, ze
deksametazon w postaci implantu pod wzgledem profilu bezpieczenstwa nie
rézni sie istotnie statystycznie od triamcynolonu podawanego doszklistkowo.

O S\ERSNNORIVNINVE W dokumencie EMA 2011 okreslono, ze stosunek korzysci do ryzyka
KORZYSCI DO stosowania produktu leczniczego Ozurdex® u chorych na zapalenie
RYZYKA tylnej czesci blony naczyniowej oka jest pozytywny.

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa wykorzystano dane
pochodzgce z ChPL Ozurdex®, FDA 2020, komunikatow URPLWMiPB oraz
baz danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw.

DODATKOWA i ) ]
OCENA Terapia deksametazonem podawanym doszklistkowo zwigzana jest przede

v lI=evd= W/ Wszystkim z mozliwoscig wystgpienia zaburzen w obrgbie oka. Bardzo
czesto wystepujgce dziatania niepozgdane obejmujg zwiekszone cisnienie
srodgatkowe, zacme iwylew spojowkowy. Natomiast do czesto
wystepujgcych dziatan niepozadanych zalicza sie nadcisnienie oczne,
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zaéme podtorebkowg, krwotok do ciata szklistego, zmniejszong ostrosé
widzenia, zaburzenia widzenia, odtgczenie ciata szklistego, mety ciata
szklistego, zmetnienie ciata szklistego, zapalenie powiek, bdl oka, fotopsije,
obrzek spojowek, przekrwienie spojowek oraz bol gtowy.

Eksperci kliniczni stwierdzili, ze mozliwosci leczenia ZBN s3g obecnie bardzo
ograniczone i istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba na nowe, skuteczne
terapie. Terapia deksometazonem oprdécz zapobiegania lub opdzniania
utraty wzroku, zmniejsza znaczaco dziatania niepozgdane zwigzane z
obecnie stosowanymi metodami leczenia, w zwigzku z czym stanowi
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe terapeutyczna.

Zagraniczne organizacje zalecajg finansowanie ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Ozurdex®. W rekomendacjach podkreslono, ze
dostepne dowody potwierdzajg skutecznos¢ implantu DEX. Zwrécono
uwage, ze jego stosowanie prowadzi do znaczgcej poprawy wyniku
zmetnienia ciata szklistego oraz najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku.
Komitet HAS (fr. Haute Autorité de Santé) uznat ponadto, ze rzeczywista
korzys¢ ze stosowania implantu Ozurdex® w analizowanym wskazaniu jest
znaczna.

Wytyczne kliniczne, podkreslajg, ze istotng zaletg doszklistkowego implantu
jest stopniowe i przedtuzone uwalnianie leku do tylnego odcinka oka, co
skutkuje zmniejszeniem czestosci nawrotéw i koniecznosci ponownych
wstrzyknie¢. Podanie doszklistkowe pozwala omingé bariere krew-
siatkdwka, co prowadzi do wiekszej biodostepnosci leku i rzadszego
schematu dawkowania.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze sSrodkéw
publicznych produktu leczniczego Ozurdex® (deksametazon w postaci
implantu podawany do ciata szklistego) we wnioskowanym wskazaniu.

WNIOSKI

1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagarn), celem analizy klinicznej dla leku Ozurdex® (deksametazon)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych z zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajgcym
sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej jest wykonanie porownawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze naukowej
wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;
opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano
w Analizie problemu decyzyjnego;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:
charakterystyki populacji, w kiorej przeprowadzone byly badania, zgodnej
z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang
technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;
wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej
technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera;

poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —
z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;
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opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstéw — w postaci diagramu;
charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato zaprojektowane w

metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej

skutecznosci technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania;

opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;

charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaty uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrodet finansowania badania;
zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym 2z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci
i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;
informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekow), FDA

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

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

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

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez PubMed),
Embase (przez Embase),
The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania peinej oceny bezpieczenstwa deksametazonu przeszukano réwniez
publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenhstwa produktéw
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw?
(ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i

The Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane

3 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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selekcji na podstawie tytulow i streszczen, a nastepnie petnych
tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch ze wskazanych
analitykéw (). W przypadku braku zgodnosci decyzje
podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka () na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

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

oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

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

jednoramienne oceniono w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2022].

W zatgczniku 7.8 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (chorzy na zapalenie bfony naczyniowej oka) oraz interwencji badanej
(deksametazon w postaci implantu doszklistkowego). W Zzadnej z baz nie wprowadzono
ograniczenia odnoszgcego sie do metodyki badania. Nie zawezano wyszukiwania do stow
kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan
bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczacych
poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania
poréwnania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz
badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono
zapytah zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania,

a tym samym obejmowato wszystkie punkty korncowe zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujace deskryptory: ti — tytut, tt — tytut oryginalny w jezyku

innym niz angielski, ab — abstrakt, kw — stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych
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interwencji zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa. W celu ograniczenia
wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

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

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

Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

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

interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla deksametazonu w postaci implantu w leczeniu
dorostych chorych z zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajgcym sie jako nieinfekcyjne
zapalenie blony naczyniowej, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie do nazwy

produktu leczniczego i substancji czynnej (Ozurdex lub deksametazon) oraz ZBN.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami Ilub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczehstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
7.3.
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3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

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

druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

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

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Doro$li chorzy z zapaleniem tylnego* odcinka oka | Niezgodna — z  kryteriami
objawiajgcym sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony wigczenia, np. chorzy na
naczyniowej, spetniajgcy kryteria wtgczenia do leczenia cukrzycowy obrzek plamki,
deksametazonem w postaci implantu w ramach | chorzy z obrzgkiem plamki
Populacja Programu Lekowego B.105. spowodowanym niedroznos$cig

Do Programu Lekowego B.105 kwalifikujg sie¢ chorzy g?e:téla(ZéIS\/ki lﬁ)gy nie dsrgozdnlzzv(\:li(aj
spetniajgcy nastepujace kryteria (konieczne jest tgczne 2ty $rodkowej siatk()wk?
spe’rm('anle kryteriow): ] chorzy na zakazne zapalenie
e) wiek chorego 218 r.Z.; btony naczyniowej, chorzy na

48 czerwca 2022 r. Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie
0T.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r. W ww. piSmie wskazano, ze analizy muszg
uwzglednia¢ populacje z zapaleniem btony naczyniowej oka obejmujgcym nie tylko czes¢ tylng
wnioskowang pierwotnie, ale takze czes¢ posrednig oraz catg btone naczyniowa. Nalezy zaznaczy¢, ze
pierwotny przeglad systematyczny nie zostat zmodyfikowany, bowiem z uwagi na fakt, ze nie
odnaleziono badan wytgcznie dla populacji z zapaleniem tylnego odcinka btony naczyniowej wtgczano
réwniez badania dotyczgce szerszej populacji. Tym samym wigczone do Analizy klinicznej gtéwne
randomizowane badanie POINT oraz uzupetniajgce randomizowane badanie HURON nie ulegajg
zmianie. Co wiecej populacje wigczone do tych badan sg zgodne z populacjg wnioskowang, fij.
obejmujgcg chorych z zapaleniem czesci posredniej, czesci tylnej lub zapaleniem catej btony
naczyniowej.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

f) zapalenie tylnego odcinka oka objawiajgce sie jako | zapalenie przedniej czesci
nieinfekcyjne zapalenie btony; btony naczyniowej oka.

g) obecnos¢ klinicznie znamiennego obrzeku plamki w
przebiegu ZBN;

h) najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) w
leczonym oku w zakresie 0,1-0,8 okreslona na
tablicach Snellena lub ETDRS.

Komentarz (1): w zwigzku z tym, iz populacja docelowa
zostata przyjeta na podstawie specyficznej sytuaciji
refundacyjnej w Polsce, do analizy wigczano réwniez
badania, w ktérych populacja byla szersza wzgledem
zapiséw Programu Lekowego.

Komentarz (2): w przypadku braku badan obejmujacych
wytacznie populacje docelowa, w analizie uwzgledniono
badania, w ktérych wigczono =20 chorych lub oczu z
zapaleniem tylnej czesci btony naczyniowe;.

Komentarz (3): w przypadku badan obserwacyjnych,
obejmujacych populacje szersza niz docelowa, w analizie
uwzgledniono badania, w ktérych chorzy z zapaleniem
tylnej czesci blony naczyniowej oka stanowili 240%
populacji ogétem.

Ozurdex® — implant do ciata szklistego w aplikatorze
zawierajacy 700 mikrograméw deksametazonu.

Jednorazowe urzadzenie do wstrzykiwania zawierajgce
niewidoczny implant w postaci precika. Jest to implant
o $rednicy okoto 0,46 mm i dtugo$ci 6 mm.

Dawkowanie

Zalecana dawka to jeden implant Ozurdex® podawany
doszklistkowo do zmienionego chorobowo oka. Nie

. zaleca sie podawania implantu jednoczesnie do obu
Interwencja oczu. Inna niz wymieniona.

Szczegotowe dawkowanie i sposOb podania zgodny z
zapisami ChPL Ozurdex®.

Komentarz (1): w ChPL podano jedynie informacije, ze
nie zaleca si¢ podawania implantu réwnoczesnie do obu
oczu. W zwigzku z tym, ze nie podano dodatkowych
informacji np. po jakim czasie mozliwe jest podanie
implantu do drugiego oka, do analizy wigczano réwniez
badania, w ktérych chorzy otrzymali implant do obu
zmienionych chorobowo oczu.

Acetonid  triamcynolonu w  postaci iniekcji
doszklistkowych.

Acetonid triamcynolonu jest lekiem stosowanym poza
wskazaniem rejestracyjnym (ang. off-label). Dawkowanie
zgodne z okreSlonym w wytycznych klinicznych
(szczegotowy opis w APD, rozdziaty 3.7.1.i5.)

Niezgodny z zatozonym.

Komparatory®

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych

do analizy. n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
Punkty bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

kohcowe ©  ocena grubosci siatkowki w polu centralnym; Niezgodne z zatozonymi

ocena grubosci plamki w polu centralnym;
ocena obrzeku plamki;

5 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

ocena zmetnienia ciata szklistego;

ocena najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku;
ocena wg Kwestionariusza Funkcji Wzrokowych;
ocena wynikéw dotyczgcych cisnienia
$rodgatkowego;

ocena profilu bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 20 chorych
w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opracowania poglagdowe

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz
opublikowane w petnym
tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

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

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczagce dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

6 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

3.6. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 1 005 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 722 publikacje;

strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 704 publikacije;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej odnaleziono 13 komunikatéw;
strone internetowg ADRReports, na ktdrej odnaleziono 2 rekordy;

strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 27

publikaciji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA’ (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnos$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.7.

7 preferowany sposob raportowania wynikow przeglgdow systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 704
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 722
Medline: 604 URPLWMIPB: 13
Embase: 279 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 122 WHO UMC: 1
tacznie: 1 005 National Institutes of Health: 48
EU Clinical Trials Register: 8
tacznie: 1 498

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 2 503

-

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 964

Niewtasciwa interwencja: 284
Niewtasciwy komparator: 26
Niewtasciwa metodyka: 1 098

tacznie: 2 372

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 131

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 10

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘

!

od Zamawiajgcego: Niewtasciwa interwencja: 4
tacznie: 3 Niewtasciwa metodyka: 93
tacznie: 107

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 278
Opracowania wtérne: 8

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: 14*
Ocena dodatkowego bezpieczenstwa: 6
Ocena stosunku korzysci do ryzyka: 1*

8 8 czerwca 2022 r. Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami zawartymi w pi$mie
0T.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r. Pierwotnie analiza zostata zakoriczona 17 grudnia 2021
r. Powyzszy diagram PRISMA nie uwzglednia 1 badania wtérnego Liao 2022 wigczonego w ramach
uzupetnienia.
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*publikacja EMA 2011 postuzyta zaréwno do oceny skutecznosci i bezpieczehnstwa, jak i oceny stosunku
korzysci do ryzyka, natomiast przeglad systematyczny Squires 2017 postuzyt zarébwno do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa, jak i oceny w ramach opracowan wtérnych

3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 8 przegladéw
systematycznych, spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5
(zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan). Wigczone do analizy
przeglady systematyczne to: José-Vieira 2021, Saincher 2020, Vieira 2020, Yu 2020, Squires
2017, Tan 2016, Karim 2013, Kiddee 2013. Zdecydowana wiekszo$¢ przeglagdow dotyczyta

populacji szerszej niz populacja docelowa.

Cztery z nich oceniono na 5 z 5 mozliwych do uzyskania kryteridw systematycznosci Cook
(José-Vieira 2021, Vieira 2020, Squires 2017, Karim 2013). Pozostate przeglgdy oceniono na
4 na 5 mozliwych kryteriow (z powodu braku oceny wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy). Przeglady Vieira 2020, Karim 2013 i Kiddee 2013 zostaly
zakwalifikowane do kategorii IA wg klasyfikacji doniesien naukowych. Pozostate przeglady

oceniono jako kategorie IB.

Jakos¢ przeglgddw systematycznych oceniono na podstawie skali AMSTAR 2. Przeglad
Squires 2017 zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan,
gdyz jego jakos¢ oceniono jako wysokg. Przeglad José-Vieira 2021 miat niskg jakos$c,
natomiast pozostate przeglgdy wigczone do niniejszej analizy uzyskaty ocene w skali

AMSTAR 2 swiadczacg o bardzo niskiej jakosci.

Cel odnalezionych przeglagdoéw byt zblizony i dotyczyt przede wszystkim oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii (w tym deksametazonu w postaci implantu) stosowanych w leczeniu
zapalenia btony naczyniowej oka. Dwa spo$réd wigczonych do analizy przeglgdow dotyczytly

wytgcznie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa deksametazonu w postaci implantu.

Analiza zostata ponadto uzupetniona o dane przedstawione w przeglgdzie systematycznym
Liao 2022 w zwigzku z uwagami zawartymi w piSmie OT.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja
2022 r. W zwigzku ze zmiang tresci programu lekowego, poszerzajgcego wskazanie do
obejmujgcego populacje dorostych chorych z zapaleniem czesci posredniej, czesci tylnej lub
catej btony naczyniowej, wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom Klinicystow postanowiono
o przedstawieniu dodatkowych danych klinicznych w ramach Analizy klinicznej Ozurdex®.

Zdecydowano o opisaniu dodatkowych danych skutecznosci i bezpieczehstwie ocenianej
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interwencji w szerszej populacji na podstawie opracowan wtoérnych Saincher 2020 oraz Liao
2022. Szczegotowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziatach 3.15
oraz 3.20.

Sposréd badan wigczonych do powyzej wymienionych przegladow systematycznych, do
niniejszej analizy zostaty wigczone dwa: badanie POINT oraz badanie HURON. Tam, gdzie
byto to mozliwe, analitycy przedstawiali wnioski autorow tylko dla tych badan, przy czym
niektore wnioski mogg dotyczy¢ metaanalizy wynikow nie tylko z badania POINT lub HURON,

ale takze z badan dla dawek deksametazonu innych niz zalecane przez ChPL.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 7.4 i 7.5.
3.6.2. Badania pierwotne

8 czerwca 2022 r. Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie 0T.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r. W ww. piSmie wskazano, ze analizy
muszg uwzglednia¢ populacje z zapaleniem btony naczyniowej oka obejmujgcym nie tylko
czesc tylng wnioskowang pierwotnie, ale takze czeS¢ posrednig oraz catg btone naczyniowa.
Nalezy zaznaczy¢, ze pierwotny przeglad systematyczny nie zostat zmodyfikowany, z uwagi
na fakt, Ze nie odnaleziono badan wytacznie dla populacji z zapaleniem tylnego odcinka btony
naczyniowej, juz w pierwotnej wersji analizy wigczono badania dla szerszej populacji, ktéra
odpowiada zmienionej populacji docelowej. Populacje wigczone do badan sg zgodne z
populacjg wnioskowana, tj. obejmujgca chorych z zapaleniem czesci posredniej, czesci tylnej

lub zapaleniem catej btony naczyniowe;j.

Dla wnioskowanej interwencji tj. deksametazonu w postaci implantu doszklistkowego,

zidentyfikowano 2 badania RCT:

badanie POINT (publikacja Thorne 2019, Thorne 2019 protocol, dane ze strony
clinicaltrials.gov) — badanie randomizowane, otwarte oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo implantu DEX w dawce 0,70 mg, acetonidu triamcynolonu w dawce
4 mg podawanego w postaci wstrzyknie¢ do ciata szklistego (ITA) oraz acetonidu
triamcynolonu w dawce 40 mg podawanego w postaci wstrzyknie¢ w okolicy oka (PTA);
badanie HURON (publikacje Lowder 2011, Lightman 2013, dokument EMA 2011,
dodatkowe wyniki z przegladu Squires 2017 oraz dane ze strony clinicaltrials.gov) —

badanie randomizowane, z pozorowang grupg kontrolng oceniajgce skutecznosc
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i bezpieczenstwo implantu DEX w dawce 0,70 mg, implantu DEX w dawce 0,35 mg
oraz wstrzykniecia pozorowanego. W zwigzku z tym, ze chorzy uczestniczacy w
badaniu mogli stosowa¢ miejscowe kortykosteroidy i niesteroidowe leki
przeciwzapalne, kortykosteroidy = ogdlnoustrojowe i  ogodlnoustrojowe  leki
immunosupresyjne, nalezy zaznaczy¢, ze interwencje kontrolng stanowito
wstrzykniecie pozorowane stosowane razem z leczeniem standardowym (SoC, ang.

standard of care).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze populacja wigczona do obydwu badah RCT uwzglednionych

w analizie jest szersza w poréwnaniu z populacjg wnioskowang.

Do badania POINT wigczano chorych z rozpoznanym zapaleniem btony naczyniowej

zlokalizowanym w:

czesci przedniej — 15,1% populacji ogétem (29 z 192 chorych);

czesci przedniej/posredniej — 17,7% populacji ogétem (34 z 192 chorych);
czesci posredniej — 24,0% populacji ogétem (46 z 192 chorych);

czesci tylnej — 19,3% populacji ogétem (37 z 192 chorych);

catej btonie — 24,0% populacji ogétem (46 z 192 chorych).

U wszystkich chorych wigczonych do badania POINT stwierdzono obrzek plamki w przebiequ

ZBN, w tym obustronny obrzek plamki odnotowano u 22,4% chorych w populacji ogotem (43
z 192 chorych). Mediana centralnej grubosci siatkdbwki wynosita 449 (zakres: 243; 1300) pym
w grupie DEX oraz 485 (zakres 236; 824) um w grupie ITA.

Ponadto, u znacznej czesci (76,6%) chorych stwierdzono obustronne zapalenie btony
naczyniowej (147 z 192 chorych), przy czym leczenie do obu oczu podano wytgcznie chorym

z obustronnym obrzekiem plamki.

Do badania HURON wigczano chorych z rozpoznanym zapaleniem btony naczyniowej

zlokalizowanym w:

czesci posredniej — 80,8% populacji ogétem (185 z 229 chorych);
czesci tylnej — 19,2% populacji ogétem (44 z 229 chorych).

W badaniu nie wskazano u ilu chorych wystepowat obrzek plamki. Podano jedynie informacje,

ze na poczatku badania $rednia (SD) centralna grubos$é plamki wynosita 344,0 (141,6) um
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w grupie DEX 0,7 mg (u 39 z 77 chorych), 338,9 (162,4) um w grupie DEX 0,35 mg (u 48 z 76
chorych) oraz 324,6 (145,5) um w grupie SoC (u 43 z 76 chorych).

Nalezy zaznaczyé¢, ze klinicznie znamienny obrzek plamki definiuje sie jako:

obrzek siatkdbwki w obszarze do 500 ym od centrum doteczka;

wysieki twarde zlokalizowane w odlegtosci mniejszej niz 500 ym od doteczka
z towarzyszgcym zgrubieniem przylegtej siatkowki, ktore moze by¢ poza granicg 500
Mm;

obrzek siatkowki zajmujgcy obszar przynajmniej 1 DD (wielko$ci tarczy, ang. disc
diameter), jesli ktoras jego czes¢ lezy w odlegtosci mniejszej niz 1 DD od centrum
dotfeczka [Misiuk-Hojto 2016].

Obrzek plamki nalezy ocenié skupiajgc sie na mapie grubosci siatkdwki oraz obecnosci torbieli

w siatkdwce. Prawidtowy zakres grubosci dotka centralnego wynosi 182123 um [Massa 2019].

W przypadku badania HURON Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) uznat, ze cho¢ badanie to nie miato wystarczajgcej mocy do wykrycia réznic miedzy
posrednig i tylng postacig choroby, nie stwierdzono réznic w wynikach skutecznosci
i bezpieczenstwa w tych podgrupach. W dokumencie EMA 2011 podkreslono, ze zaréwno
zapalenie czesci posredniej jak i zapalenie czeséci tylnej odnosi sie do struktur oka
znajdujacych sie za soczewka, a deksametazon uwalniany z ciala szklistego jest
w réownym stopniu dostepny dla tych struktur. Ponadto zwrécono uwage, ze chociaz

etiologia moze sie r6zni¢, mechanizmy zapalne w obu stanach sg takie same [EMA 2011].

W zwigzku z powyzszymi, mimo, ze w badaniach POINT i HURON chorzy z zapaleniem tylnej
czesci btony naczyniowej stanowili ok. 19% populacji ogétem, stanowi to jedynie ograniczenie
niniejszej analizy. Co wiecej zgodnie ze stanowiskiem CHMP wyniki chorych z ZBN czeSci
tylnej nie odbiegajg od wynikbw chorych z zapaleniem czesci btony znajdujgcej sie za

soczewka.

Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi stosowanie
implantu z deksametazonem do ciata szklistego nie jest ograniczone wytgcznie do ZBN czesci
tylnej. W najnowszych polskich wytycznych Teper 2021 w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia
btony naczyniowej oka ze stwierdzonym obrzekiem plamki zaleca sie stosowanie sterydow do
ciata szklistego. Inne wytyczne w przypadku obrzeku plamki rowniez nie ograniczajg podania
steroidéw do ciata szklistego wytgcznie w ZBN czesci tylnej, co zostato szczegdtowo opisane

w Analizie problemu decyzyjnego Ozurdex®.
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W niniejszej analizie przedstawiono poréwnanie DEX vs ITA na podstawie badania POINT.
W ramach analizy nie uwzgledniono ramienia PTA, bowiem triamcynolon w podaniu
okotogatkowym nie stanowi komparatora dla implantu doszklistkowego. Co wiecej ze wzgledu
na nieskutecznos¢ PTA znaczna czes¢ chorych z tego ramienia w 8. tygodniu badania
otrzymata inne leczenie (DEX lub ITA), w zwigzku z czym ramie PTA nie zostato uwzglednione
w analizie. W analizie przedstawiono takze poréwnanie DEX (dawka 0,70 mg) vs SoC na
podstawie badania HURON. Trzecie ramie stanowita grupa leczona implantem zawierajgcym
350 ug desametazonu jednak ze wzgledu na niezgodno$¢ dawki z zapisami ChPL nie zostata

ona uwzgledniona.

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono réwniez 1 eksperymentalne,
jednoramienne badanie prospektywne

badanie Pohlmann 2018 (publikacja Pohlmann 2018) - eksperymentalne,
prospektywne badanie jednoramienne, w ktéorym oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo implantu DEX u chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony
naczyniowej oka, u ktérych stwierdzono torbielowaty obrzek plamki i/lub zapalenie ciata

szklistego.
Do badania wtgczano chorych z rozpoznanym ZBN zlokalizowanym w:

czesci posredniej — 49,5% badanych oczu (54 z 109 oczu);
czesci tylnej — 42,2% badanych oczu (46 z 109 oczu);

catej bfonie — 8,3% badanych oczu (9 z 109 oczu).

Torbielowaty obrzek plamki byt obecny w 86,2% badanych oczu (94 z 109 oczu) — $rednia
(SD) centralna grubos¢ siatkdwki wynosita 465 (142) um.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze populacja wigczona do prospektywnego badania Pohimann 2018
jak i opisanych ponizej badan obserwacyjnych, podobnie jak w przypadku badan POINT

i HURON, jest szersza w poréwnaniu z populacjg wnioskowang.
Dodatkowo zidentyfikowano 5 badan obserwacyjnych:

badanie Wallsh 2020 (publikacja Wallsh 2020) — w badaniu przedstawiono
retrospektywng ocene dokumentacji medycznej z 10-letniego okresu (lata 2009-2019)
u chorych leczonych implantem DEX, w tym chorych na idiopatyczne zapalenie tylnej

czesci btony naczyniowej oka. Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej przedstawiono




MA'_'TA@ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych 32

z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

na podstawie doswiadczenia jednego osrodka specjalizujgcego sie w leczeniu choréb
siatkowki;

badanie Teja 2019 (publikacja Teja 2019) — w badaniu przedstawiono retrospektywng
ocene dokumentacji medycznej z 6-letniego okresu (lata 2010-2016) u chorych
leczonych implantem DEX, w tym chorych na ZBN . W badaniu uwzgledniono chorych,
dla ktérych dostepne byty dane z okresu obserwacji wynoszgcego =6 miesiecy po
podaniu implantu DEX i u ktérych stwierdzono oporno$¢ na wczesniejsze leczenie;
badanie Hasanreisoglu 2019 (publikacja Hasanreisoglu 2019) — w badaniu
przedstawiono retrospektywng ocene dlugoterminowych wynikow skutecznosci
implantu DEX stosowanego u chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowe;j
leczonych w jednym osrodku w Turcji. Najczestszym wskazaniem do leczenia
implantem DEX byt torbielowaty obrzek plamki, przy czym u czesci chorych
stwierdzono zaréwno torbielowaty obrzek plamki, jak i oporne na leczenie zmetnienie
ciata szklistego;

badanie Tufail 2018 (publikacja Tufail 2018) — to wieloosrodkowe, 2-letnie,
prospektywne badanie obserwacyjne, w ktérym przedstawiono diugoterminowg ocene
bezpieczenhstwa deksametazonu stosowanego u chorych z zakrzepem naczyn zylnych
siatkdwki lub z nieinfekcyjnym zapaleniem tylnej czesci blony naczyniowej oka;
badanie Pleyer 2014 (publikacja Pleyer 2014) — to prospektywne, nieporownawcze
obserwacyjne badanie, w ktorym przedstawiono opis serii przypadkéw obejmujacy
chorych na zapalenie btony naczyniowej oka z obrzekiem plamki zottej i/lub

zmetnieniem ciata szklistego.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze do badan Hasanreisoglu 2019 i Pleyer 2014 wigczano wytgcznie
chorych z zapaleniem btony naczyniowej, podczas gdy badania Wallsh 2020, Teja 2019 i Tufall
2018 oceniaty skutecznos¢ i bezpieczenstwo implantu DEX w szerszej populacji zgodnej z
zarejestrowanym wskazaniem (ZBN, DME, RVO). W przypadku badan Wallsh 2020, Teja
2019 Tufail 2018 w niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie dane dla chorych z zapaleniem

btony naczyniowe;j.
Do badania Hasanreisoglu 2019 wtgczano chorych z rozpoznanym ZBN zlokalizowanym w:

czesci posredniej — 25,8% badanych oczu (16 z 62 oczu);
czesci tylnej — 53,2% badanych oczu (33 z 62 oczu);
catej bfonie — 17,7% badanych oczu (11 z 62 oczu);,

z tylnym zapaleniem twardéwki — 3,2% badanych oczu (2 z 62 oczu).
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Torbielowaty obrzek plamki byt obecny w 71,0% badanych oczu (44 z 62 oczu) — $rednia (SD)

centralna grubos¢ siatkowki w okolicy dotka wynosita 386 (145) um.
Do badania Pleyer 2014 wigczano chorych z rozpoznanym ZBN zlokalizowanym w:

czesci posredniej — 51,2% populacji ogétem (43 z 84 chorych);
czesci tylnej — 48,8% populacji ogétem (41 z 84 chorych);

W badaniu nie wskazano u jakiego odsetka chorych rozpoznano torbielowaty obrzek plamki,
podano jedynie informacje, ze wystepowat on u znacznej czesci chorych i byt gtbwnym
wskazaniem do zastosowania implantu DEX — srednia (SD) centralna grubos¢ plamki wynosita
462,8 (164,8) um.

W badaniu Wallsh 2020 podgrupa z rozpoznanym nieinfekcyjnym zapaleniem btony
naczyniowej, obejmowata 128 chorych (47,4% populacji ogdtem, pozostatg czes¢ stanowili
chorzy z RVO i DME). Sposrod 154 oczu z ZBN, zapalenie czesci tylnej stwierdzono
w przypadku 135 oczu (87,7%). Srednia (SD) centralna grubo$¢ plamki u chorych z ZBN
wynosita 367,2+8,9 um.

W badaniu Teja 2019 podgrupa z rozpoznanym nieinfekcyjnym zapaleniem tylnej czesci btony
naczyniowej, obejmowata 24 chorych (24,0% populacji ogétem, pozostatg czes¢ stanowili
chorzy z RVO, DME i zespotem Irvine'a-Gassa). Do badania wigczano chorych z obrzekiem

plamki. Srednia (SD) centralna grubo$¢ siatkéwki wynosita w tej podgrupie 456° (163) um.

W badaniu Tufail 2018 podgrupa z rozpoznanym nieinfekcyjnym zapaleniem tylnej czesci
btony naczyniowej, obejmowata 151 chorych (17,7% populacji ogdtem, pozostatg czesc
stanowili chorzy z RVO). W badaniu oceniano wytgcznie profil bezpieczenstwa implantu DEX,

w zwigzku z czym nie przedstawiono informacji na temat obrzeku plamki.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.6.

° W tresci publikacji podano 455+162 uym, przyczyna rozbieznosci nie jest znana.
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwaciji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Komparator

Implant zawierajgcy

Acetonid triamcynolonu
w dawce 4 mg podawany
w postaci wstrzyknie¢ do

RCT otwarte,
wieloosrodkowe, w Chorzy dorosli z 700 pg DEX ciata szklistego (ITA).
grupach nieinfekcyjnym podawany Acetonid triamcynol
) : w postaci ynolonu
rownolegtych, fazy zapaleniem blony Grupa badana wstrzyknig¢ do w dawce 40 mg
v; . naczyniowej oka (DIEX)' N=64 ciafa syzkligtego podawany w postaci
Klasyfikacja Jas:éjl.eiirfigrak (Ocdzcemélc(:?ppgézfe%r:?e?o, Grupa kontrolna wstrzyknigé w olliolicy
FelNr AOTM,'T' HA; brak opisu 24 1yg. odcinka tylnego lub (ITA): N=63 oczu (PTA).
Podejscie d_0 zaslepienia) cafej btony) oraz Grupa kontrolna Uwagi: chorzy mogli przyjmowac leki
tegtowanej stwierdzonym (PTA): N=6511 ogolnoustrojowe w leczeniu ZBN. Chorzy musiel
hipotezy: obrzekiem plameki i ' przyjmowac state dawki doustnych
noninferiority (dla wynikiem BCVA kortykosteroidéw (<10 mg prednizonu na dobe) i
poréwnania DEX vs >5/200. leki immunosupresyjne, je$li to mozliwe, przez
ITA)O co najmniej 4 tygodnie. Ponadto dozwolone byto
stosowanie <3 lekéw obnizajgcych cisnienie
Srodgatkowe.
RCT, Chorzy dorosli z Wstrzyknigcie
prospektywne, nieinfekcyjnym Grupa badana | Implant zawierajgcy | Pozorowane z leczeniem
wieloo$rodkowe, w zapaleniem btony (DEX 700 pg): 700 pg DEX standardowym (SoC).
HURON grupach Jadad: 5/5 26 tyg. naczyniowej oka N=77 podawany w postaci Implant zawierajgcy
réwnolegtych z (czesci posredniej lub Grupa kontrolna | wstrzyknie¢ do ciata 350 ug DEX podawany
pozorowang grupg tylnej) oraz wynikiem (SoC): N=76 szklistego. w postaci wstrzyknie¢ do

kontrolng, fazy lI/1I;

zamglenia ciata

ciata szklistego®*.

10 Zgodnie z zatozeniami analizy statystycznej kolejnym etapem byto testowanie hipotezy superiority, wytacznie w przypadku wizyt, dla ktérych uzyskane wyniki

potwierdzity hipoteze noninferiority
11 ramie nie uwzglednione w analizie
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Badanie Typ badania . O o Ol . Populacja L|czebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwaciji populacji
Klasyfikacja szklistego 2+1,5 i Grupa kontrolna | ywagi: wszystkich chorych leczono miejscowym
AOCTMIT: lIA; wynikiem BCVA od (DEX 350 pg): antybiotykiem okulistycznym 4 razy dziennie,
Podejscie do 20/630 do 20/32. N=76% rozpoczynajgc 3 dni przed dniem badania (dzien
testowanej 0.) i kontynuujac przez 3 dni po zabiegu. Chorzy
hipotezy: mogli stosowaé¢ miejscowe kortykosteroidy i
superiority niesteroidowe leki przeciwzapalne,
kortykosteroidy ogolnoustrojowe i
ogolnoustrojowe leki immunosupresyjne.
Retrospektywne, . Implant z
jednoramienne ,OBS'_ b/d. deksometazonem
badanie NICE: 5/8 Sredni czas Chorzy na ZBN podawany do ciata n/d
obserwacyjne, (badanie trwania CRVO, BRVO iflub szklistego
prowadzone w prowadzono w leczenia w DME leczeni (zatwierdzony przez
jednym osrodku; | jednym osrodku, popt:lac!l implantem DEX. Do FDA w 2009 1)
Klasyfikacja brak gg%f?e badania wtaczono
Wallsh 2020 AOTM|_T: n/__o -w stW|erdzen|a,_ ze tyg,odni,a. zaréwno cho_rych po Grupa badan?z Uwagi: do badania wigczono zaréwno chorych
klasyf’ll.(a.CJI nie chorzy b){|l i ] niepowodzeniu terapii | (ZBN): N=128 nieleczonych jak i chorych po uprzednim
wyrdzniono W}aczar" Sredni C.Zas lub z leczeniu Obejmujacym terapie |aSG'I'0W€1
i i i trwania i i o i ) ’
jednoramiennego kolejno, brak | . niewystarczajaca wstrzykniecie sterydow do ciata szklistego lub w
badania sprecyzowanych (re]czen;]a u odpowiedzig jak i okolice oka, badz wstrzykniecie czynnika anty-
obserwacyjnego; kryteriow ¢ Ozré(l:\l na chorych uprzednio VEGF® do ciata szklistego. Dozwolone byto
Podejscie do wykluczenia). 5654450 5 nieleczonych. stosowanie lekéw stosowanych w leczeniu
testowanej dn_l ’ jaskry, doustnych steryddw i anty-VEGF.
hipotezy: n/d. ’
Retrospektywne, NICE: 6/8 . Chorzy dorosli z Implant zawierajacy
Hasanreisoglu dtugookresowe, (badanie 20 mies. nieinfekcyjnym Grupa badana 700 ug DEX
2019 jednoramienne prowadzono w (zakres: 12; zapaleniem btony (ZBN): N=44 podawany w postaci n/d
badanie jednym osrodku, 64 mies.) naczyniowej oka, ze wstrzykniec¢ do ciata
obserwacyjne, brak

stwierdzonym

szklistego.

12 do badania wigczono tgcznie 270 chorych, w tym 128 chorych na ZBN, 79 chorych na BRVO, 58 chorych na CRVO i 43 chorych na DME, w analizie
uwzgledniono wytgcznie dane dla populacji z zapaleniem btony naczyniowej

13 przeciwciata blokujgce czynnik wzrostu srédbtonka naczyn
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Ocena

Okres

Liczebnosc¢

Badanie Typ badania . o ” Populacja o Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwaciji populacji
prowadzone w stwierdzenia, ze torbielowatym
jednym os$rodku; chorzy byli obrzekiem plamki i/lub
Klasyfikacja wigczani opornym na leczenie .
AOTMIT: nfo —w kolejno) zmetnieniem ciata Uwagi: chorzy mogli stosowac¢ nowo rozpoczete
klasyfikacji nie szklistego i leczenie systemowe lub kontynuowac¢ stosowane
Wyrézniono zapaleniem leczenie systemowe, jesli nie wymagato ono
jednoramiennego Srédgatkowym. zmiany. Leczenie systemowe w badaniu
badania obejmowato leki sterydowe i leki
obserwacyjnego: immunomodulujace (co najmni_ej jedgn),
Podejscie do stosowane osobno lub w skojarzeniu.
testowanej
hipotezy: n/d.
Retrospektywne, Implant zawierajgcy
jednoosrodkowe, 700 pg DEX
jednoramienne NICE: 6/8 (brak podawany w postaci n/d
badanie informacii czy wstrzyknie¢ do ciata
obserwacyjne; badanie Chorzy na ZBN, RVO, szklistego.
Klasyfikacja prowadzono w DME lub z
AOTMIT: nfo —w wiecej niz pooperacyjnym
Teja 2019 klasyfikacji nie jednym osrodku, | OBS =6 mies. zespotem lIrvine'a- (Gzr;ﬁ? ?\Ia:d;:ﬁ
wyrdzniono brak Gassa, z opornym na ’
jednoramiennego | stwierdzenia, ze leczenie anty-VEGF Uwagi: w badaniu dozwolone byto stosowanie
badania chorzy byli obrzekiem plamki. lekéw obnizajgcych |OP oraz lekow
obserwacyjnego; wiaczani przeciwjaskrowych.
Podejscie do kolejno)
testowanej
hipotezy: n/d.
Tufail 2018 Obserwacyjne, NICE: 8/8 2 lata Chorzy na Imp%}; ﬁzwéeé?é i n/d
wieloosrodkowe, nieinfekcyjne ZBN .
podawany w postaci

14 do badania wigczono tgcznie 144 chorych, w tym 24 chorych na ZBN czesci tylnej, 28 chorych na RVO, 30 chorych na DME i 18 chorych na pooperacyjny

zespot Irvine’a-Gassa, w analizie uwzgledniono wytgcznie dane dla populacji z zapaleniem btony naczyniowej
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Ocena

Okres

Badanie Typ badania . R - Populacja L|czebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwaciji populacji
prospektywne, czesci tylnej, lub wstrzyknie¢ do ciata
jednoramienne; RVO. szklistego.
Klasyfikac ja
AOTMIT: nfo —w
klasyfikacji nie
wyrézniono Grupa badana Uwagi: w badaniu dozwolone byto rownoczesne
jednoramiennego (ZBN): N=15115 stosowanie implantu DEX i leczenia
badania wspomagajgcego, w tym kortykosteroidow
obserwacyjnego; systemowych, miejscowych lekéw obnizajgcych
Podejécie do IOP (np. tymololu i latanoprostu).
testowanej
hipotezy: n/d.
Eksperymentalne, Implant zawierajgcy
prospektywne, NICE: 6/8 700 pg DEX
jednoramienne, (badanie Chorzy na podawany w postaci n/d

prowadzone w

prowadzono w

i ( | iednym osrodku 224142 nieinfekcyjne ZBN z wstrzyknig¢ do ciata
jednym osrodku; | Jedny ' miesigca torbielowatym Grupa badana szklistego.
eIy A Klasyfikacja brak (zakres: 6; 44 | obrzekiem plamkiiflub |  (ZBN): N=76 ) : :
AGTMIT: IID: stwierdzenia, ze mie;s ), zapaleniem ciala : Uwagi: w bgdgnlu dozwolone byto sto§owan|e
- chorzy byli : h kortykosteroidéw systemowych (prednizolonu),
Podejscie do wigczani szklistego. antymetabolitéw (mykofenolanu mofetylu,
testowanej kolejno). metotreksatu), cyklosopyny A oraz lekow
hipotezy: n/d. biologicznych (inhibitora TNF-alfa, anty-CD20).
cnservape, | NGE5 02k oot o -
wierdzenia, z u
ga?]iprzlr(nmr:%. chorzy byli zapaleniem btony Grupa badana | Podawany w postaci
Player 2014 : o wigczani 24 tyg. naczyniowej pa hack wstrzyknieé do ciata n/d
- , haczynio (ZBN): N=84 _ i
Klasyfikacja kolejno, brak posredniego i tylnego szklistego zgodnie z
AOTMIT: /o —w podanych odcinka oka, z instrukcja
klasyfikacji nie kryteriéw zamgleniem ciata producenta za

15 go badania wigczono tgcznie 853 chorych, w tym 151 chorych na nieinfekcyjne ZBN czesci tylnej i 652 chorych na RVO, w analizie uwzgledniono wytacznie
dane dla populacji z zapaleniem btony naczyniowej
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Badanie Typ badania

Ocena

Okres

Populacja

Liczebnosc¢

wyrézniono
jednoramiennego
badania
obserwacyjnego;
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d.

wiarygodnosci

wykluczenia
chorych)

obserwaciji

szklistego i/lub
obrzekiem plamki
Z6ttej.

populacji

Interwencja Komparator

pomocg aplikatora
22G.

Uwagi: w okresie obserwacji chorzy mogli
stosowac lub kontynuowac przyjmowanie lekow
obnizajagcych IOP. W badaniu dozwolone byto
stosowanie systemowych lekéw
immunomodulujagcych z kortykosteroidami lub
bez nich.
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3.6.2.1. Skrécona charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do

opracowan wtornych't
Przeglad systematyczny Liao 2022

W niniejszej analizie uwzgledniono przeglad systematyczny z bayesowskg metaanalizg
sieciowg Liao 2022, w ktérym przedstawiono podsumowanie danych pochodzacych
z randomizowanych badan klinicznych (RCT) oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania implantu DEX (350 pg lub 700 ug), ITA (4 mg lub 2 mg), implantéw z acetonidem
fluocynolonu (0,18/0,19 mg, 0,59 mg lub 2,1 mg), bewacyzumabu stosowanego do ciata
szklistego, ranibizumabu stosowanego do ciala szklistego i terapii systemowej (SoC)

w przypadku nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej oka?’.

W opracowaniu wtérnym Liao 2022 w wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego
do metaanalizy wtgczono tgcznie 13 badan RCT, w tym 8 badahn wieloosrodkowych i 5
prowadzonych w pojedynczych osrodkach. tgczna liczba wtaczonych chorych wynosita 1806
o0so6b, przy czym wielko$¢ proby w poszczegodinych badaniach miescita sie w zakresie od 21
do 278 chorych. Populacja wilgczona do badan analizowanych w ramach przegladu
obejmowata chorych z rozpoznanym nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej w czesci
posredniej, czesci tylnej lub z zapaleniem catej btony naczyniowej. Sredni wiek chorych we
wszystkich badaniach wynosit okoto 50 lat (zakres: 40,4. do 55,3 r. ). z wyjgtkiem badania
Rahimi 2012, w ktérym $redni wiek wynosit 23,1 + 11,2 r.z. Okres obserwacji w przypadku
potowy witgczonych badan wynosit co najmniej 24 miesigce, w dwdch badaniach byt krétszy —
wynosit 6 miesiecy. Badanie Kempen 2017 jako jedyne zawierato dane dotyczgce ostrosci
wzroku w okresie 7 lat (badanie wieloosrodkowego leczenia sterydami btony naczyniowej oka).
Dwa badania Lowder 1960 i Thorne 2019 obejmowaty trzy ramiona, a pozostate analizy dwa
ramiona. Bezposrednie poréwnanie miedzy dwoma rdéznymi schematami leczenia
doszklistkowego opisano w 6 badaniach, w tym: Callanan 1960, Lowder 1960, Soheilian 2010,
Rahimi 2012, Sangwan 2015, Thorne 2019. Ponadto wtgczono badania MINERVA (Lai 2018)
i PROMETHEUS (Staurenghi et al., 2018), w ktérych metaanaliza sieciowa obejmowata

16 Analiza kliniczna zostata uzupetniona o dane przedstawione dla populacji szerszej niz pierwotnie
wnioskowana w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022
r.. Analize przeprowadzono w oparciu o dane opublikowane w przegladach systematycznych Liao 2022
oraz Saincher 2020.

17 W ramach analizy uwzgledniono wylgcznie poréwnanie DEX 700 ug z ITA 4 mg. Nie analizowano
poréwnanh z pozostatymi terapiami, gdyz nie stanowig one komparatora dla analizowanej interwenciji.
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réwniez podgrupy chorych z niezakaznym zapaleniem biony naczyniowej posredniego i

tylnego odcinaka oka lub z zapaleniem catej btony naczyniowej oka.

Charakterystyke badan analizowanych w ramach przegladu Liao 2022 przedstawiono w tabeli

ponize;j.
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Nazwa badania/ Rodzaj Osrodkil krai Terapia 1 Terapia 2 Terapia 3 N chorych N oczu Liczba kobiet, Wiek, OBS,
numer NCT | badania ] (liczba oczu) (liczba oczu) (liczba oczu) ogotem ogotem n (%) Srednia srednia
T EOE RCT  |Wicloosrodkowe| — DEX 350 Hg DEX 700 ug Grupa kontrolna 229 229 145 (63,3) 44,6 26 tyg.
(76) 7) (76)
V2 RCT | Wiecloosrodkowe| A 0'2(8“7%’0'2'6” Gr”pa(zg;‘“o'“a bid lub n/d 129 129 79 (61,2) 483 | 36 mies.
NCT02746991 . FA 0,2 pg/dzien Grupa kontrolna .
2020 RCT Indie (101) (52) b/d lub n/d 153 153 96 (62,7) b/d lub n/d | 36 mies.
VRN RCT | Wieloosrodkowe| T ?*752? mg ?704C) b/d lub n/d 146 146 85 (58.2) 404 | 24 mies,
FA 0,59 mg; .
“CW ARk RCT | Wieloosrodkowe g So¢ b/d lub n/d 255 479 192 (75,3) 463 | 24 mies.
(245) (234)
Il RCT USA FA 0,59 mg Implant FA 2,1 mg b/d lub n/d 278 278 201 (72,3) 435 | 36 mies,
(110) (168)
Implant FA 2,1 mg; .
SNINEUIE  RCT | Wieloosrodkowe| (Ol’f%mg P 122 g b/d lub n/d 239 239 | 134(56,1) | 414 | 36 mies.
Bewacyzumab 1,25 TA4m
Rahimi 2012 RCT Iran mg doszklistokwo (29) 9 b/d lub n/d 55 60 29 (52,7) 23,1 6 mies.
(26)
Bewacyzumab 1,25 TA2m
Soheilian 2010 pEEs{oa) Iran mg doszklistokwo (16) 9 b/d lub n/d 31 31 17 (54,8) 38,8 8 mies.
(15)
e RCT | Wieloosrodkowe PTA(;‘AS mg 'TA(S‘;)mg DEX(ZS)O Mg 192 235 119 (62,0) 553 | 24 mies.

18 W opracowaniu wtérnym wskazano, ze liczba kobiet wynosita 201 (72,3%) spos$réd wszystkich 278 chorych, jest to btad edytorski, poniewaz w kolumnie
wskazujgcej ogolng liczbe chorych podano ze N=239. W zwigzku z tg rozbieznoscig sprawdzono oryginalng tres¢ publikacji, a odsetek tam przedstawiony
podano w tabeli
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Nazwa badania/ Rodzaj Osrodkil krai Terapia 1 Terapia 2 Terapia 3 N chorych N oczu Liczba kobiet, Wiek, OBS,
numer NCT | badania ] (liczba oczu) (liczba oczu) (liczba oczu) ogotem ogotem n (%) Srednia srednia
Shin 2015 RCT Korea 'T’?Z‘;)mg Gr”pa('gg;‘"o'“a bid lub n/d 50 50 27(5400° | 520 | 6mies.
Staurenghi Ranibizumab 0.5mg Grupa kontrolna
RCT |Wieloosrodkowe doszklistkowo b/d lub n/d 21 21 b/d lub n/d | b/d lub n/d | b/d lub n/d
2018 (14) @)
Ranibizumab 0,5 mg
Lai 2018 RCT | Wieloosrodkowe|  doszKlistkowo G’”pa('l‘gg‘“o'“a b/d lub n/d 21 21 b/d lub n/d | b/d lub n/d | b/d lub n/d
(18)

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Liao 2022

19 W opracowaniu wtérnym wskazano jedynie odsetek kobiet. W zwigzku tym sprawdzono oryginalng tre$¢ publikaciji i tabele uzupetniono o liczbe n
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Przeglad systematyczny Saincher 2020

Przeanalizowano ponadto badanie Saincher 2020, bedace przegladem systematycznym bez
metaanalizy, w ktérym przedstawiono ocene skutecznosci i bezpieczehstwa produktu
leczniczego Ozurdex® (deksametazon w postaci implantu) w leczeniu zapalenia btony

naczyniowej posredniej i tylnej czesci oka oraz zapalenia catej btony naczyniowej oka.

Po przeprowadzeniu przegladu systematycznego, do analizy wigczono tgcznie 20 badan,
w tym randomizowane badania kliniczne i przeglady systematyczne z badaniami kohortowymi.
Analiza poréwnywata catkowitg liczbe oczu, liczbe chorych i $redni wiek chorych we
wszystkich witgczonych badaniach. Ponadto analizowano grupy populacji badanych
(pediatrycznal/dorosta) oraz rodzaje wigczonych badan. Z kazdego badania odnotowano
i zestawiono dostepne dane dotyczgce centralnej grubosci siatkdwki (CRT), ostroci wzroku,
cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP) i zdarzen/dziatan niepozgdanych. Ponadto poréwnywano
liczbe chorych z obecnym lub wczedniejszym  ogdlnoustrojowym leczeniem
immunomodulujgcym. U stu dziewieédziesieciu pieciu (61,51%) chorych zastosowano
wczesniej leczenie immunomodulujgce, podczas gdy 232 (64,8%) byto leczonych
jednoczesnie terapia immunomodulujgcg i implantem DEX. Badanie Lowder 2011
przeanalizowano tylko pod katem wynikow z grupy implantéw DEX 0,7 mg, gdyz jest to dawka

zgodna z zapisami ChPL.
3.6.2.2. Punkty kocowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktéw koncowych, ktére z poszczegdinych badan
wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 7.6. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.8.

Site interwencji okreslano, przyjmujac zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba poddaC danej interwencji przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu korncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani
2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia
danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej
sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, Zze NNT zalezy od czasu,

przyjeta wartos¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.
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Tabela 3.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie

POINT

Ocena grubosci siatkéwki w polu centralnym (CST ang.

grubosci w polu centralnym w stosunku do wyjsciowego

oceny pierwszorzedowego punktu koncowego, poniewaz

Definicja

Skutecznos¢

central subfield thickness) w optycznej koherentnej
tomografii (OCT) stanowita w badaniu POINT
pierwszorzedowy punkt koncowy. Ocene CST

przedstawiono w badaniu jako procentowg zmiane

pomiaru w OCT podczas wizyty w 8. tygodniu. Punkt
czasowy oceny wynoszacy 8 tygodni zostat wybrany do

obejmuje okres w ktérym korzysci dla interwencji
analizowanych w ramach badania (DEX, ITA i PTA) sg
maksymalne. Wyniki zostaty nastepnie przeksztatcone,
aby reprezentowaty zmiane wzgledng [Thorne 2019
protocol].

Grubos¢ siatkowki w polu
centralnym

Teja 2019

2019 byto zmniejszenie obrzeku plamki zo6ttej okreslone na

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Teja

podstawie potwierdzonego w OCT (Heidelberg Spectralis)
zmniejszenia grubosci siatkdwki centralne;.

Hasanreisoglu
2019

W badaniu Hasanreisoglu 2019 ocena skutecznosci
obejmowata badanie dna oka oraz ocene grubosci
siatkowki w centrum dotka mierzong za pomocg OCT.

Pohlmann
2018

W badaniu Pohlmann 2018 2019 pierwszorzedowy punkt
koncowy stanowita ocena grubosci siatkowki w polu
centralnym za pomocg OCT (Spectralis; Heidelberg

Engineering).

Kierunek zmian

Zmniejszenie grubosci
siatkdwki w polu centralnym
Swiadczy o skutecznosci
zastosowanego leczenia.

Pleyer 2014

Pomiar grubos$ci siatkéwki w polu centralnym stanowit w
badaniu Pleyer 2014 dodatkowy punkt koncowy.

Istotnos¢ kliniczna

Ocena grubosci plamki w
polu centralnym na
podstawie OCT jest
jednym z najczesciej

stosowanych punktéw

koncowych. Stwierdzono,
ze kazde zmniejszenie
grubosci plamki w polu
centralnym o 100 ym
odpowiada poprawie
ostrosci wzroku o 6,5
litery. Analiza czutosci
sugeruje, ze klinicznie
istotng poprawe ostrosci
wzroku nalezy stwierdzi¢
w przypadku 20%
zmniejszenia grubosci
plamki (czuto$¢ 77 %,
swoistos¢ 75% dla
poprawy o 10 liter)
[Denniston 2017].
Zmniejszenie 0 20%
grubosci siatkéwki u
chorych z obrzekiem
plamki nalezy uznac¢ za
klinicznie istotng zmiane.
Na kazde zmniejszenie
grubosci siatkdwki

0 100 pm ostrosé wzroku

byta lepsza 0 6,5 litery w

POINT

Ocena grubosci plamki stanowita w badaniu POINT

Zmniejszenie grubosci

momencie wtgczenia i o

drugorzedowy punkt koncowy. W badaniu oceniano

plamki w polu centralnym
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Punkt koncowy

Grubos¢ plamki w polu
centralnym

Ocena obrzeku plamki

Najlepsza skorygowana
ostros¢ wzroku

Badanie

Definicja
procentowg zmiane grubosci plamki na podstawie pomiaru
OCT do 24. tygodnia obserwacji [Thorne 2019 protocol].

HURON

Ocena grubosci plamki stanowita w badaniu HURON
drugorzedowy punkt koncowy. W badaniu oceniano
zmiane grubosci centralnej plamki u chorych z obrzekiem
plamki na poczatku badania mierzong za pomocag OCT (w
wybranych miejscach) [Lowder 2011].

Wallsh 2020

W badaniu Wallsh 2020 ocena skutecznosci obejmowata
pomiar grubosci plamki w polu centralnym za pomocg
OCT.

Kierunek zmian

Swiadczy o skutecznosci
zastosowanego leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

5,3 litery lepsza po 6
miesigcach obserwac;ji
[Sugar 2011].

POINT

Ocena obrzeku plamki obejmuje:

220% zmniejszenie grubosci plamki (lub normalizacje
grubosci plamki nawet przy <20% redukcji);
normalizacja obrzeku, zdefiniowane jako normalizacja
grubosci plamki przy odchyleniu standardowym +2 dla
Sredniej normatywnej uzywanego urzgdzenia do
pomiaru OCT;
pogorszenie obrzeku plamki zdefiniowane jako 20%
wzrost grubosci plamki od najnizszej wartosci po
wstrzyknigciu;
nawrdt obrzeku plamki zdefiniowany jako >20%
wzrost pomiaru w polu centralnym w OCT do
nieprawidfowej wartosci w oku, w ktérym uprzednio
stwierdzono ustgpienie obrzeku plamki [Thorne 2019
protocol].

W badaniu POINT ocena obrzeku plamki obejmujgca
redukcje obrzeku o 220% i ustgpienie obrzeku stanowita
drugorzedowy punk kohcowy.

]

Zmniejszenie lub zanik
obrzeku plamki $wiadczy o
skutecznosci
zastosowanego leczenia.

POINT

W badaniu POINT najlepszg skorygowang ostro$¢ wzroku
(BCVA, ang. best-corrected visual acuity) mierzono
podczas kazdej wizyty w ramach badania w
standardowych warunkach os$wietleniowych przez
certyfikowanych badaczy zamaskowanych na przydziat
leczenia przy pomocy logarytmicznych tablic ETDRS
stuzgcych do oceny ostrosci wzroku — pomiar na

podstawie standardowych liter. Ocena $redniej zmiany

Poprawa ostrosci wzroku
Swiadczy o skutecznosci
leczenia.

Poprawa wyniku BCVA

$wiadczy o skutecznosci
leczenia.

Minimalna réznica istotna
klinicznie dla wyniku
BCVA okreslono jako
poprawe o 22 linie liter na
tablicy ETDRS, co
odpowiada poprawie o 10
liter [Lescrauwaet 2017].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

wyniku BCVA w badaniu POINT stanowita drugorzedowy
punkt koncowy [Thorne 2019 protocol].

W badaniu HURON najlepszg skorygowang ostro$¢

wzroku okreslono w oparciu o standardowy protokot

HURON ETDRS( ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy

Study). Ocena s$redniej zmiany wyniku BCVA w badaniu

HURON stanowita drugorzedowy punkt koncowy [Lowder
2011].

W badaniu Wallsh 2020 ocena skutecznosci obejmowata

Wallsh 2020 ocene BCVA.

Ocena ostrosci wzroku stanowita w badaniu Teja 2019
drugorzedowy punkt koncowy. Ocena ostrosci wzroku
zostata przedstawiona jako najlepsza skorygowana
Teja 2019 ostro$¢ wzroku (BCVA) na podstawie tablicy Snellena,
wynik przeksztatcono na wartos¢ przedstawiajgcg ostrosé
wzroku wyrazong w postaci logarytmu minimalnej
rozdzielczosci katowej (logMAR).

Hasanreisoglu W badaniu Hasanreisoglu 2019 ocena skutecznosci
2019 obejmowata ocene BCVA.

W badaniu Pohlmann 2018 ocena skutecznosci
obejmowata ocene BCVA. Poprawa wyniku BCVA
stanowita drugorzedowy punkt koncowy. Badanie BCVA
zostato przeprowadzone w rutynowych warunkach
klinicznych przez doswiadczonych okulistow z kartg
Snellena. W celu analizy statystycznej i tatwiejszej
porownywalnos$ci z poprzednimi wynikami dokonano
konwersji do ekwiwalentéw logMAR. Obiektywna refrakcja
byta obowigzkowa; w razie potrzeby przeprowadzono
subiektywna refrakcje. Poprawe BCVA okreslono jako
zwiekszenie wyniku o 20,3 jednostki w skali logMAR.

W badaniu nienumeryczna ocena ostrosci wzroku zostata
przeprowadzona z zastosowaniem nastepujgcych
oznaczen: liczenie palcéw — 2,0, ruchy rgk — 2,3,

percepcja Swiatta — 2,7 i brak percepcji Swiatta — 3.0.

Pohlmann
2018
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Definicja
W badaniu Hasanreisoglu 2019 ocena skutecznosci

obejmowata ocene BCVA. BCVA mierzono za pomoca
skali logMAR.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy Badanie
Pleyer 2014
Zmetnienie ciata szklistego HURON

Zmetnienie ciata szklistego okresla sie na podstawie
znormalizowanej skali fotograficznej w zakresie od 0 do 4,
przy czym:
0 oznacza brak stanu zapalnego;
+0,5 oznacza lekkie zapalenie obejmujgce niewielkie
rozmycie brzegdéw tarczy nerwu wzrokowego i/lub
utrate odruchu warstwy wiékien nerwowych
(szczegoty siatkowki dobrze widoczne);
@ 41 oznacza tagodne zmetnienie naczyn siatkdwki i
nerwu wzrokowego (szczegoty siatkdwki ledwo
widoczne);
+1,5 oznacza zmetnienie w widoku tarczy nerwu
wzrokowego i tylnej siatkowki wieksze niz +1, ale
mniejsze niz +2;
@  +2 oznacza umiarkowane zmetnienie (naczynia
siatkowki ledwo widoczne, tarcza nerwu wzrokowego
niewyrazna);
+3 oznacza znaczne zmetnienie (tarcza nerwu prawie
niewidoczna);
+4 oznacza, ze tarcza nerwu wzrokowego jest
niewidoczna (silne zmetnienie ciata szklistego,
naczynia sg niewidoczne, widac¢ tylko zarysy nerwu
wzrokowego) [Lowder 2011, BVA i DOG 2016].

W praktyce klinicznej u wiekszo$ci chorych z zapaleniem
btony naczyniowej wynik zamglenia ciata szklistego wynosi
mniej niz +2 Do kategoryzacji chorych z wynikiem
zmetnienia ciata szklistego wigkszym niz +1, ale
mniejszym niz +2, zastosowano wynik oceny zmetnienia
ciata szklistego +1,5 [Lowder 2011].

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu HURON

obejmowat stopien zmetnienia ciata szklistego oraz

odsetek chorych z wynikiem w skali zmetnienia ciata
szklistego rownym 0 [Lowder 2011].

Uzyskanie wyniku 0 w skali
zmetnienia ciata szklistego
oznaczajgcego brak
zmetnienia/stanu
zapalnego swiadczy o
skutecznosci leczenia.
Uzyskanie nizszego wyniku
w skali zmetnienia ciata
szklistego $wiadczy o
skutecznosci leczenia.

Redukcja stanu
zapalnego do wyniku w
skali zmetnienia ciata
szklistego O lub +0,5 jest
istotnie zwigzana z
poprawg funkcji widzenia.
Uzyskanie odpowiedzi w
skali zmetnienia ciata
szklistego na poziomie 0
lub +0,5 jest wynikiem
istotnym dla chorego
[Lescrauwaet 2017].
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Definicja

W badaniu Hasanreisoglu 2019 ocena skutecznosci
obejmowata ocene zmetnienia ciata szklistego wedtug
kryteriow SUN.

W badaniu Pohlmann 2018 ocena zmetnienia ciata
szklistego stanowita drugorzedowy punkt koncowy. Wynik
zmetnienia ciata szklistego mierzono przy uzyciu
standaryzowanej skali zgodnie z wytycznymi SUM.
Poprawe zmetnienia ciata szklistego okreslono jako
zmniejszenie o <2 jednostki lub uzyskanie wyniku 0 w skali
zmetnienia ciata szklistego.

W badaniu Pleyer 2014 ocena zmetnienia ciata szklistego
stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy. Ocena
obejmowata stopien zmetnienia ciata szklistego oraz
odsetek chorych z wynikiem w skali zmetnienia ciata
szklistego réwnym 0. Zmetnienie ciata szklistego oceniano
przy uzyciu znormalizowanej skali fotograficznej w
zakresie od 0 do 4.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy Badanie
Hasanreisoglu
2019
Pohimann
2018
Pleyer 2014
Ocena wg Kwestionariusza
Funkcji Wzrokowych HURON
Cisnienie srédgatkowe POINT

W badaniu HURON jakos$¢ zycia zwigzang ze wzrokiem
oceniono za pomocg Kwestionariusza Funkcji
Wzrokowych (NEI VFQ-25, ang. National Eye Institute
Visual Function Questionnaire-25). Kwestionariusza
Funkcji Wzrokowych obejmuje 11 domen: widzenie do
blizy, widzenie do dali, ogélne zdrowie, ogdine widzenie,
prowadzenie samochodu, widzenie obwodowe, widzenie
barwne, bdle gatki ocznej, trudnosci w petnieniu
dotychczasowej roli, samodzielno$¢, funkcjonowanie
spoteczne, zdrowie psychiczne zwigzane ze wzrokiem.
Kazda z domen oceniana jest w skali od 0-100, gdzie 0
oznacza najgorsza, a 100 najlepszg ocene funkcji
wzrokowych. Ztozony wynik ogoélny obliczony jest jako
$rednia wynikéw z 11 domen. Ocena wg Kwestionariusza
Funkcji Wzrokowych stanowita drugorzedowy punkt
koncowy [Lightman 2013].

Profil bezpieczenstwa

W badaniu POINT w ramach profilu bezpieczenstwa
oceniano cisnienie srodgatkowe, w tym wystapienie IOP

Zwiegkszenie sie ogolnej
oceny wg Kwestionariusza
Funkcji Wzrokowych
Swiadczy o skutecznosci
leczenia.

Wzrost cisnienia IOP jest
odwrotnie proporcjonalna

Wzrost 0 5-10 punktéw
ztozonego wyniku
ogdlnego VFQ-25 jak i
wyniku dla
poszczegdlnych domen
nalezy uznac za istotny
klinicznie [Lightman
2013].

Nie odnaleziono
informaciji jakg minimalng
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
235 mm Hg, wystgpienie IOP 225 mm Hg, wystagpienie
hipotonii, zmiang IOP o 210 mm Hg oraz konieczno$¢

stosowania leczenia obnizajgcego cisnienie srodgatkowe.

HURON

W badaniu HURON w ramach profilu bezpieczenstwa
oceniano cisnienie srodgatkowe, w tym wystgpienie IOP
235 mm Hg, wystgpienie IOP 225 mm Hg, zmiane IOP o

210 mm Hg oraz koniecznosc¢ stosowania leczenia
obnizajgcego cisnienie srédgatkowe.

Wallsh 2020

W badaniu Wallsh 2020 profil bezpieczenstwa obejmowat
ocene I0OP.

Teja 2019

W badaniu Teja 2019 profil bezpieczenstwa obejmowat
ocene I0OP.

Hasanreisoglu
2019

W badaniu Hasanreisoglu 2019 profil bezpieczenstwa
obejmowat ocene IOP.

Pohimann
2018

W badaniu Pohlmann 2018 profil bezpieczenstwa
obejmowat ocene IOP. Cisnienie srodgatkowe mierzono za
pomocg tonometru aplanacyjnego Goldmanna.

Pleyer 2014

W badaniu Pleyer 2014 profil bezpieczenstwa obejmowat
ocene I0OP.

Kierunek zmian

do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Czestsze stosowanie lekow
obnizajacych IOP i wieksza
ilos¢ stosowanych lekéw
obnizajgcych |IOP sg
odwrotnie proporcjonalne
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Istotnos¢ kliniczna

zmiang |IOP nalezy uzna¢
za istotna klinicznie.

W badaniu POINT
wskazano, ze badania
potwierdzajg wzrost IOP
u 40% oczu leczonych
ITA, doniesienia dla DEX
wskazujg z kolei, ze

podwyzszone IOP
wystepuje u nizszego (5-

17%) odsetka oczu
[Thorne 2019 protocol].

Ponadto do zdarzeh
czesto obserwowanych
podczas stosowania w
leczeniu oczu steroidéw
lub wstrzyknie¢ do ciata

szklistego zalicza sie
zwiekszone |IOP [ChPL
Ozurdex®)

W zwigzku z powyzszym
w opinii analitykow punkt
koncowy zwigzany z
ci$nieniem srodgatkowym
nalezy uznaé za
klinicznie istotny.

Wallsh 2020

Zabieg chirurgiczny

W badaniu Tufail 2018 ocena profilu bezpieczenstwa
obejmowata konieczno$¢ stosowania lekow
przeciwjaskrowych i lekdw obnizajgcych IOP lub operacji z
powodu jaskry.

Tufail 2018

W badaniu Tufail 2018 ocena profilu bezpieczenstwa
obejmowata koniecznos$¢ stosowania lekow
przeciwjaskrowych lub operacji z powodu podwyzszonego

cisnienia wewnatrzgatkowego.

Wzrost czestosci
wykonywania zabiegow
chirurgicznych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku

Nie odnaleziono
informacji jaka czestosé
wykonywania zabiegéw

chirurgicznych jest
istotna klinicznie.
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Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy Badanie

POINT
HURON
Wallsh 2020
Teja 2019
Tufail 2018
Pleyer 2014

Bezpieczenstwo

Definicja
Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2022] terminologia
stosowana do opisu dziataf/zdarzen niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane,
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje,
ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim
przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Zwiagzek z badanym lekiem:

niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposob niezwigzane z lekiem;

zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane

z lekiem;
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze
by¢ zwigzane z lekiem;
prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty sposdb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

1. — tagodny (brak objawoéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

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

3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie

w codzienne czynnosci);

Kierunek zmian

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

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

Badanie

Definicja
e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)

definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:
e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzagce do trwatej lub znaczace;j
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;
e tagodne.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

e 2 publikacje wydane przez EMA [ChPL Ozurdex, EMA 2011];

1 publikacja wydana przez FDA [FDA 2020];

2 komunikaty na stronie URPLWMIiPB [URPLWMiPB 2018, URPLWMIiPB 2019];
1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2022];

1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 3 publikacje
opisujgce badania kliniczne, w tym jedno badanie zakonczone (w zwigzku z decyzjg
biznesowg — zatrzymanie programu), jedno aktywne badanie, ktore nie rozpoczeto rekrutaciji
i jedno badanie bedgce w fazie rekrutacji. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie

w zatgczniku 7.1.
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3.7. Ocena homogenicznosci

W ramach niniejszej analizy nie wykonywano metaanaliz oraz poréwnan posrednich, a ze
wzgledu na odmienng metodyke oraz okresy obserwacji w badaniach, uznano, iz ocena

homogenicznosci nie jest wymagana.
3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykow ([ ]l wedtug

nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efekidow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Ozurdex®] i spetniajgcych kryteria wtgczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 7.9);

e ekstrahowano wyniki dla mozliwie najdtuzszego okresu obserwacji;

e w badaniach POINT i HURON ekstrahowano wyniki dodatkowo dla okresu obserwacji
wynoszgcego 8 tygodni poniewaz ocena wynikéw skutecznosci w tym okresie stanowita
pierwszorzedowy punkt koncowy;

e w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktow koncowych, dla
ktérych w badaniu wskazano jedynie odsetek chorych, u ktérych odnotowano dany punkt
konncowy, na podstawie danych przedstawionych w publikacji dokltadne dopasowanie
wartosci n (liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) do odsetka
wskazanego w publikacji nie byto mozliwe. Warto$¢é n zaokraglano tak, aby obliczony %
byt jak najbardziej zblizony do % wskazanego przez autoréw badania, a nastepnie
obliczano doktadny odsetek chorych dla zaokrgglonej czestosci zdarzen;

o w przypadku badan jednoramiennych, w ktérych populacja obejmowata chorych
z rozpoznaniem ZBN i innym niz ZBN, dane ekstrahowano wylgcznie dla podgrupy chorych
na zapaleniem btony naczyniowej. Nie ekstrahowano wynikéw przedstawionych tgcznie
dla populacji ogdétem obejmujgcej chorych na ZBN, RVO, DME i in. oraz dla podgrup
chorych z rozpoznaniem innym niz ZBN;

e gdy wyniki dla danego punktu korncowego zostaty przedstawione w ramach wykresu oraz
jako dane stabelaryzowane w tabelach wynikowych lub dane opisane w tresci publikacji

w pierwszej kolejnosci przedstawiano dane stabelaryzowane, a w przypadku ich braku
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dane przedstawione w tekscie i odstepowano od samodzielnego odczytywania wykreséw
ze wzgledu na mozliwe ryzyko niedoktadnosci wtasnych oszacowan. Dane odczytywano
Zz wykresu wytgcznie w przypadku gdy dotyczyty pierwszorzedowego punktu koncowego
dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji i byty przedstawione w postaci danych
dychotomicznych wytgcznie na wykresie (nie przedstawiono ich w tabeli ani nie opisano
w tekscie);

o w przypadku badan jednoramiennych gdy wyniki dla danego punktu koncowego zostaty
przedstawione w ramach wykresu odstgpiono od samodzielnego odczytywania — wyniki
zostaty opisane na podstawie zatgczonego wykresu;

e w przypadku badan obserwacyjnych wyniki skutecznosci przedstawiono dla chorych na
ZBN ogétem. Nie ekstrahowano wynikbw w podgrupach tj. ze wzgledu na dane
demograficzne np. chorzy po operacji zacmy, chorzy nie wymagajgcych dalszego leczenia
itp.

e w badaniu HURON ekstrahowano dane przedstawione w publikacjach Lowder 2011 oraz
Lightman 2013, analize uzupetniono dodatkowo o dane opublikowane w przegladzie
opracowanym przez brytyjskg agencje zajmujgcg sie oceng technologii medycznych
National Institute for Health Research w 2017 roku (publikacja Squires 2017) oraz
w dokumencie Assessment Report wydanym przez EMA w 2011 roku. Dane z publikacji
Lowder 2011 oraz Lightman 2013 traktowano jako nadrzedne, za wyjgtkiem danych
przedstawionych na wykresach w publikacjach Lowder 2011 i Lightman 2013 ale
dostepnych w formie tabelarycznej lub w tekscie w publikacji Squires 2017 lub EMA 2011;

o w przypadku wynikéw bezpieczenstwa, nie ekstrahowano zdarzen niepozgdanych ktére
oznaczono jako nie wystepujgce réwnoczesnie w grupie badanej i kontrolnej w przypadku
badan randomizowanych lub w grupie badanej w przypadku badan obserwacyjnych;

o w przypadku badan obserwacyjnych nie ekstrahowano danych dotyczgcych leczenia
ogolnoustrojowego pod koniec okresu obserwacji — przedstawiono jedynie informacje
dotyczgce lekéw obnizajgcych cisnienie srédgatkowe;

e w przypadku wynikow metaanalizy przedstawionych w opracowaniu wtérnym Liao 2022%°
przedstawiono wyniki wytgcznie dla porownania DEX w dawce 0,7 mg vs. ITA 4 mg, gdyz

pozostate terapie nie stanowity komparatora dla analizowanej interwenciji.

20 8 czerwca 2022 r. Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami zawartymi w pi$mie
0T.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r. o dane z przegladu systematycznego Liao 2022
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Dane z poszczegdélnych badan, z uwagi na odmienng metodyke, przedstawiono w osobnych

rozdziatach.
3.9. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan POINT i HURON przeprowadzono zgodnie
Z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie

zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 7.8.

Dla wszystkich analizowanych domen ryzyko btedu systematycznego w badaniu HURON
okreslono jako niskie. Z kolei, w badaniu POINT jedynie ryzyko btedu zwigzanego ze
znajomoscig interwencji okreslono jako wysokie, natomiast dla pozostatych analizowanych

domen ryzyko btedu systematycznego okreslono jako niskie.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan POINT oraz HURON wg zalecen Cochrane

Badanie

Domena
POINT HURON

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

Chorzy zostali losowo przydzieleni do
terapii PTA, ITA lub DEX. Chorzy z
obrzekiem plamki w obu oczach zostali Chorzy zostali losowo przydzieleni do

przydzieleni do otrzymywania tego samego | pozorowanej procedury lub leczenia za
leczenia w obu oczach. Randomizacje w | pomocg implantu DEX 0,7 mg lub 0,35 mg

Losowy przydziat do

stosunku 1:1:1 przeprowadzono przy w stosunku 1:1:1. Randomizacje
grup uzyciu permutowanych blokow o réznej | przeprowadzono centralnie, ze stratyfikacja
CUCREREEIEEE IEIEER 41 gosci | stratyfikowano wedtug obecnosci | wedtug poczatkowego zmetnienia ciata
generation) lub braku jednoczesnego szKlistego (wyniki +1,5 lub +2 vs wynik +3
ogolnoustrojowego leczenia zapalenia lub +4).

btony naczyniowej oka (np. doustne Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.
kortykosteroidy lub leki immunosupresyjne).

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Tabele randomizaciji zostaty przygotowane

o przez osrodek koordynujacy, a przydziaty Randomizacja byta przeprowadzana
Utajn'en'? koQu ujawniono za posrednictwem portalu centralnie (przy uzyciu interaktywnego
randomlzagjl internetowego po wigczeniu chorych do systemu odpowiedzi gtosowych/
(iggr]].c ‘;':?;2?}%” badania i zebraniu wszystkich danych sieciowych) przez sponsora badania.
wyjsciowych. Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.
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Bad

Domena
POINT

anie

HURON

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Chorzy, klinicysci i koordynatorzy nie byli

zaslepieni na przydziat leczenia.
Ocena ryzyka btedu: wysokie ryzyko
btedu.

Badacze, ktorzy oceniali ostro$¢ wzroku i
czlonkowie z osrodka czytelnictwa (ang.
Reading Center) zostali zaslepieni na
przydziat leczenia oraz zostali przeszkoleni
i certyfikowani do przeprowadzania tych
ocen. Ocena pierwszorzedowego punktu
koncowego na podstawie wynikéw OCT
zostata przeprowadzona przez
zaslepionych badaczy.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

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

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwa

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

Pierwotna analiza obejmowata populacje
zgodng z przydzielonym leczeniem,
wszystkie zrandomizowane osoby zostaty

wigczone do analizy.

Sposréd 192 chorych (235 oczu), ktérzy
poddani zostali randomizaciji z badania
utracono tgcznie: w 8. tyg. 7 (3,6%) chorych
(8 z 235 oczu), a w 24. tyg. 6 (3,1%)
chorych (7 z 235 oczu).

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem

Przedstawiono wszystkie pierwszo- i
drugorzedowe punkty koncowe.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedow (ang. other

Brak.

Inne zrédta btedé
. e Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

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

Badanie podwdjnie zaslepione. Zaréwno
badacz, jak i chorzy nie byli poinformowani
0 przydzielonym leczeniu. Zaslepienie nie

obejmowato badacza odpowiedzialnego za
przeprowadzenie procedury wszczepienia
implantu/procedury pozorowane;.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Badacz, ktéry podawat przypisane leczeni,
byt odpowiedzialny za ogdlne
bezpieczenstwo uczestnikdéw badania, ale
zachowat poufnos¢ wszystkich informaciji
dotyczgcych badanego leku i nie gromadzit
informacji na temat skutecznosci. Kluczowe
wyniki dotyczgce skuteczno$ci byty
zbierane i oceniane przez badaczy,
za$lepionych na przydziat leczenia.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.
lifikacja) (ang. attrition bias)

Pierwszorzedowa analize skutecznosci
przeprowadzono uwzgledniajgc wszystkich
chorych zrandomizowanych do badania
zgodnie z przypisanym leczeniem.

Sposréd 229 chorych, ktérzy poddani
zostali randomizacji z badania utracono
tacznie 12 (5,2%) chorych.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

(ang. reporting bias)

Przedstawiono wszystkie pierwszo- i
drugorzedowe punkty koncowe.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.
bias)

Brak.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.
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3.10. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bagdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto (Peto OR). W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla wskaznika réznicy
$rednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci oraz dla hazardu wzglednego (HR)?* oraz 95%

przedziat ufnosci w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

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

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

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

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

Btagd standardowy réznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegolnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla r6znicy $rednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

2L Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, {j. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres bgdZz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

zZ liczby chorych.

W badaniu POINT do analizy danych ciggtych wykorzystano model nasyconych srednich
efektow losowych. Kowariancje niestrukturalng uzyto do zdefiniowania korelacji podtuzne;j
wewnatrz oka. Losowy punkt przeciecia uzyto w celu uwzglednienia korelacji miedzy oczami
u chorych z chorobg obu oczu. Ze wzgledu na skos$nosé danych, grubosé siatkowki
(pierwszorzedowy punkt koncowy) mierzono w skali logarytmicznej zatem interpretacja
parametrow jest na wzglednej skali (PropBL?? dla pomiaréw w trakcie leczenia i stosunek
PropBL dla poréwnania terapii). Procentowg redukcje obliczono na podstawie wzoru:
1-PropBLx100. Odsetek oczu z =20-procentowg poprawg grubosci siatkdwki, ustgpieniem
obrzeku plamki i w przypadku ktorych stosowano leki obnizajgce IOP modelowano przy uzyciu
uogodlnionych rownanh estymujgcych. Metode szacowania (estymacji) wynikéw poprzez
wielokrotne losowanie ze zwracaniem z préby (ang. booststrap) wykorzystano do
uwzglednienia korelacji miedzy oczami tego samego chorego. Do oceny czasu od
randomizacji do zdarzen ocznych wykorzystano modele proporcjonalnego hazardu Coxa
z losowym punktem przeciecia w celu uwzglednienia korelacji miedzy oczami. Dla wszystkich
modeli obliczono konserwatywne szacunki btedu standardowego (ang. robust standard
errors). Prog btedu typu | dla hipotez pierwotnych wynosit 0,00132, prog ustalony dla analizy
posredniej po uwzglednieniu poprawki Bonferroniego dla poréwnan par. Wszystkie inne
wartosci Cl i p-value byly zgtaszane przy uzyciu dwustronnego wskaznika btedu typu |

wynoszgcego 0,05 i nie byly korygowane dla wielokrotnych poréwnan.

W badaniach obserwacyjnych w przypadku zmiennych o rozktadzie normalnym zastosowano
test t-Studenta dla prob zaleznych w celu oceny zmiany wartosci analizowanych punktéw
koncowych w analizowanym punkcie czasowym wzgledem wartoSci poczgtkowe;.

W przypadku zmiennych, ktére nie wykazywaty rozktadu normalnego, do poréwnania wartos$ci

22 ang. proportion of baseline — stosunek wartosci centralnej grubosci siatkéwki w danym punkcie
czasowym do wartosci centralnej grubosci siatkdwki na poczatku badania
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wykorzystano test Wilcoxona dla par obserwacji. Poziom istotnosci statystycznej w badaniach

obserwacyjnych wynosit p<0,05 lub p<0,05.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 5.

Podsumowanie wskaznikéw oceny

interpretacje

Parametr

(O]3

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

skutecznosci i

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

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

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

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

Nie obliczany, podany w badaniu

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

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

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

Dla wynikoéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji
przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohAcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Iub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartoSci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacii przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe

w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

roznice na korzysc interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia

w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
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kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu korncowego bylo o 15% wieksze
W grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

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

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

1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

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

istotna statystycznie.

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

ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.

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

niepozagdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym

ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
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w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowac, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu korncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

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

ufnosci nie zawierat zera.
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3.11. Ocena skutecznosci deksametazonu w postaci
implantu  wzgledem acetonidu triamcynolonu

podawanego do ciata szklistego

Skutecznos$¢ kliniczna implantu Ozurdex® (deksametazon) zostata oceniona na podstawie
wieloosrodkowego, randomizowanego badania POINT dotyczgcego leczenia chorych
Z zapaleniem btony naczyniowej z obrzekiem plamki. Lacznie 64 chorych (79 oczu) zostato
losowo przypisanych do grupy otrzymujgcej implant zawierajgcy 700 ug desametazonu (DEX),
a 63 chorych (82 oczu) do grupy otrzymujgcej acetonid triamcynolonu podawany do ciata
szklistego (ITA)%,

Ocene skutecznosci przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw kohcowych:

e ocena grubosci siatkéwki w polu centralnym (CST ang. central subfield thickness)
w optycznej koherentnej tomografii (OCT) — pierwszorzedowy punkt koncowy;
e poprawa 0 220% i normalizacja obrzeku plamki;

e najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA, ang. best corrected visual acuity).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

3.11.1. Ocena wskaznika zmiany grubosci siatkébwki w polu

centralnym

W badaniu POINT pierwszorzedowy punkt kohcowy stanowita ocena wskaznika wzglednej
zmiany CST mierzona za pomocg OCT w 8. tygodniu badania. Wskaznik wzglednej zmiany
obliczono jako stosunek wartosci CST w danym punkcie czasowym (w 8. i 24. tygodniu

badania) do wartosci CST na poczatku badania (PropBL, ang. proportion of baseline).

W 8. i 24. tygodniu badania wskaznik wzglednej zmiany CST wyniést odpowiednio 0,54 i 0,61

co odpowiada redukcji grubosci siatkowki w polu centralnym? o odpowiednio 46% i 39%

23Trzecie ramie w badaniu stanowita grupa otrzymujgca acetonid triamcynolonu podawany w okolice
oczu. Ze wzgledu na nieskutecznos¢ leczenia znaczna czes¢ chorych z ramienia PTA w 8. tygodniu
badania otrzymata inne leczenie (DEX lub ITA), ze wzgledu na zmiane leczenia w czasie trwania
badania, ramie PTA nie zostato uwzglednione w analizie

24 Autorzy publikacji wskazali, ze redukcje wzgledem wartosci poczagtkowej obliczono na podstawie
wzoru 100x%(1 — PropBL)
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u chorych leczonych DEX. Zmiana wartosci CST w 8. i 24. tygodniu wzgledem wartosci CST
na poczatku badania byta istotna statystycznie (p<0,0001). Z kolei u chorych leczonych ITA
w 8. i 24. tygodniu badania wskaznik wzglednej zmiany CST wyniost odpowiednio 0,61 i 0,64
co odpowiada redukcji grubosci siatkowki w polu centralnym o odpowiednio 39% i 36%.
Zmiana wartosci CST w 8. i 24. tygodniu wzgledem wartosci CST na poczatku badania
poczatkowej byta istotna statystycznie (p<0,0001).

Zmiana grubosci siatkdwki w polu centralnym mierzona za pomocg OCT na kazdej wizycie

wedtug rodzaju terapii zaprezentowano dodatkowo na rysunku ponizej (Rysunek 2).

W badaniu POINT wykazano, ze deksametazon w postaci implantu nie byt gorszy od
triamcynolonu podawanego doszklistkowo w 8. tygodniu terapii (HR: 0,88; 99,87% CI: 0,71;
1,08). Poniewaz ustalono, ze DEX jest nie gorszy niz ITA, wykonano nastepnie test na
wyzszos¢ (superiority, p=0,035). Jednak réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej na
progu analizy posredniej (0,00132; 99,87% przedziat ufnoéci zawierat 1) lub na pierwotnym
progu poprawki Bonferroniego (0,0167). Autorzy badania wskazali, ze we wszystkich
pozostatych punktach czasowych réznice miedzy dwiema terapiami byty mniejsze, przy czym
nie gorszg skutecznos¢ interwencji ustalono dopiero w 24. tygodniu bez dowoddéw na
wyzszos$¢ DEX (p=0,39).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Rysunek 2.
Zmiana grubosci siatkowki w polu centralnym mierzona za pomoca OCT na kazdej
wizycie wedlug grupy leczenia
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Zrédto: Thorne 2019

Symbole na wykresie (koto, trojkgt) wskazujg wartosci odstajgce
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Tabela 6.
Wskaznik wzglednej zmiany CST

: DEX ITA DEX/ITA
Badanie
(publikacja) Wskaznik NA Wskaznik HR
(99,87% CI)** (99,87% Cl)** (99,87% CI)**
Wskaznik wzglednej zmiany CST

. TAK . TAK . .
BOINT 8 tyg. 0,54 (0,46; 0,63) 79 p<0,0001 0,61 (0,53; 0,70) 82 p<0,0001 0,88 (0,71; 1,08) | Niedostepne

(Thorne 2019) TAK TAK .
24 tyg. 0,61 (0,52; 0,71) 79 p<0,0001 0,64 (0,56; 0,74) 82 p<0,0001 0,94 (0,77;1,16) | Niedostepne

*wartos¢ p przez autoréw publikaciji; istotnos¢ zmiany wyniku w danym punkcie czasowym wzgledem wartosci poczatkowej dotyczy danej interwencji

**prog btedu dwustronnego typu | wynosit 0,00132, poniewaz rekrutacja zostata zatrzymana po pojedynczej, wczesniej zaplanowanej analizie posredniej

AN oznacza liczbe oczu

Mhipoteza non-inferiority, w badaniu oceniano czy deksametazon nie jest mniej skuteczny niz acetonid triamcynolonu podawany do ciata szklistego. Ocene
przeprowadzono, poréwnujgc gorng granice 99,87% CI z predefiniowanym marginesem w przeciwienstwie do wartosci p, co przektada sie na test jednostronny
ze wskaznikiem btedu typu | wynoszgcym 0,00066. Margines noninferiority dla poréwnania miedzy deksametazonem a acetonidem triamcynolonu podawanym
do ciata szklistego wynosit 1,16, co oznacza, ze deksametazon nie jest gorszy, jesli gorna granica 99,87% CI jest mniejsza niz 1,16.

W dokumencie wskazano, ze hipoteza zerowa inferiority zostanie odrzucona w przypadku gdy gérna granica 96,7% Cl dla réznicy logarytmow wskaznika zmiany
DEX i ITA bedzie mniejsza niz 0,15 lub w przypadku gdy gérna granica 96,7% ClI dla stosunku DEX/ITA bedzie mniejsza niz 1,16.
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W badaniu wskazano, ze wartos¢ CST poprawita sie w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg na
wszystkich wizytach kontrolnych we wszystkich grupach terapeutycznych. Grubos¢ siatkdwki
zmniejszyta sie juz w 4 tygodniu terapii i utrzymywata do 24. tygodnia, co zostato pokazane na
wykresie zmiany grubosci siatkdowki w czasie (Rysunek 3).

Rysunek 3.

Grubos¢ siatkowki w polu centralnym mierzona za pomoca OCT na kazdej wizycie
wedtug grupy leczenia
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Zrédto: Thorne 2019

Srodkowa linia kazdego pola wskazuje mediane; korice kazdego pola wskazujg pierwszy i trzeci kwarty!.
Wasy pokrywajg krétszy z 1,5-krotnosci zakresu miedzykwartylowego (3.-1. kwartyl) lub przedziat do
wartosci maksymalnej lub minimalnej. Symbole ponizej lub powyzej wasow (kwadrat, koto, tréjkat)
wskazujg wartosci odstajgce
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3.11.2. Ocena obrzeku plamki

W badaniu POINT ocena obrzeku plamki, obejmujgca redukcje obrzeku o 220% wzgledem
wartosci poczatkowej oraz normalizacji obrzeku plamki (ang. resolution), stanowita

drugorzedowy punkt koncowy.

W badaniu POINT normalizacja grubosci plamki do mniej niz 2 odchylen standardowych
powyzej Sredniej normatywnej dla standaryzowanej oceny w OCT oznaczata, ze grubosc¢
siatkowki wynosi <260 pym.

Rysunek 4.
Odsetek oczu z 220% zmniejszeniem obrzeku plamki wzgledem wartosci poczatkowej
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Rysunek 5.
Odsetek oczu z gruboscia siatkéwki <260 pm
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Zmniejszenie obrzeku plamki o 220% wzgledem wartosci poczatkowej obserwowano od 4
tygodnia badania, zaréwno w grupie DEX, jak i ITA (Rysunek 4). W 8. i 24. tygodniu terapii
wskaznik zmiany wyniést odpowiednio 0,84 i 0,74 w grupie chorych leczonych implantem DEX
i odpowiednio 0,79 i 0,73 w grupie chorych leczonych ITA. Nie stwierdzono istotnych

statystycznie réznic miedzy grupg DEX i ITA.

Ocene normalizacji obrzeku plamki, okreslono na podstawie grubosci siatkéwki wynoszacej
<260 um obserwowano od 4 tygodnia badania, zaréwno w grupie DEX, jak i ITA (Rysunek 5).
W 8. i 24. tygodniu terapii wskaznik zmiany wyniést odpowiednio 0,61 i 0,41 w grupie chorych
leczonych implantem DEX i odpowiednio 0,47 i 0,36 w grupie chorych leczonych ITA. Nie

stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupg DEX i ITA.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7.
Ocena obrzeku plamki

DEX ITA ‘ DEX/ITA

Badanie OBS  wretmtit
(publikacja) Wskaznik zmiany N* Wskaznik zmiany N* HR

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Poprawa obrzeku plamki o 220% wzgledem wartosci poczatkowej

- 0,84 79 0,79 82 0,05
BOINT Yo (0,74; 0,94) (0,70; 0,88) (-0,09; 0,19) p=0,45
(Thorne 2019) " 0,74 79 0,73 82 0,002
Yo (0,61; 0,85) (0,63; 0,83) (-0,16; 0,16)
Normalizacja obrzeku plamki
0,61 0,47 0,13 NIE
BOINT 81yg. (0,48: 0,73) P 034060 | & (-0,04,030) | p=0,12
(Thorne 2019) at 0,41 79 0,36 - 0,05 NIE
Yo (0,28: 0,54) (0,24: 0,48) (-0,12; 0,22) p=0,54

*N oznacza liczbe oczu
**wartos¢ p podana przez autorow publikacji

3.11.3. Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA)

W badaniu POINT wynik najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) poprawit sie
zaréwno w grupie DEX, jak i ITA (Rysunek 6). W 8. i 24. tygodniu terapii wskaznik zmiany
BCVA wyniost odpowiednio 9,53 i 9,21 w grupie chorych leczonych implantem DEX
i odpowiednio 9,70 i 9,60 w grupie chorych leczonych ITA. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic miedzy grupg DEX i ITA.
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Réznica w poprawie BCVA miedzy grupami DEX i ITA nie byla istotna klinicznie ani

statystycznie w zadnym z okreséw obserwac;ji.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Rysunek 6.
Wynik BCVA
Okres oceny pierwszorzedowego Ok b & ol
punktu koricowego res obserwac) (follow-up)
100
85 T - 20020
m
[4%]
c = 70 H - soi40
o O
N O
S ©
= 'E 50 - - 20/100
b 1
o v % | o - 20/200
» E o L I L a
O = o & |
= 15 a
0
CF-LP} — i !
T T T T T T
o* 4 8 12 20 24
Czas od randomizaciji (tygodnie)
Liczba oczu (PTA) 74 72 74 72 73 72
Liczba oczu (ITA). 82 81 75 77 77 B1
Liczha oczu (DEX): 79 76 78 73 75 75
*Qbliczono na podstawie podzbioru kwalifikujacych sie do badania D. - PTA
oczu Z obrzekiem plamki w przebiegu ZBMN w momencie wiaczenia ITA
; " - DEX

+ CF - liczba palcaw (ang. Count Fingers)
HM - ruch reki (ang. Hand Mation)
LP- percepcja Swiatta (ang. Light Perception)

Zrodio: Thorne 2019

Srodkowa linia kazdego pola wskazuje mediane; konce kazdego pola wskazujg pierwszy i trzeci kwartyl.
Wasy pokrywajg krétszy z 1,5-krotnosci zakresu miedzykwartylowego (3.-1. kwartyl) lub przedziat do
wartosci maksymalnej lub minimalnej. Symbole ponizej lub powyzej wgséw wskazujg wartosci

odstajgce.
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Tabela 8.
Zmiana wyniku BCVA

DEX ITA DEX/ITA

Badanie Wskaznik zmiany Wskaznik zmiany HR

(95% CI)

(publikacja) (95% CI) N* (95% CI)

[litery standardowe] [litery standardowe]

Zmiana BVCA wzgledem wartosci poczatkowej***

81 9,53 79 TAK 9,70 g2 TAK -0,16
POINT Yo (7,01; 12,05) p<0,0001 (7,26, 12,13) p<0,0001 (-3,67; 3,34) p=0,93

(Thorne 2019) o4t 9,21 29 TAK 9,60 82 TAK -0,40 NIE
Y- (6,62; 11,80) p<0,0001 (6,87; 12,34) p<0,0001 (-4,16; 3,37) p=0,84

*N oznacza liczbe oczu

**wartos¢ p przez autoréw publikacji; istotnos¢ zmiany wyniku w danym punkcie czasowym wzgledem wartosci poczgtkowej dotyczy danej interwencji
***poprawa o 15 liter (3 linie) odpowiada zmniejszeniu kata widzenia o potowe

wartosé p podana przez autoréw publikacji
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3.12. Ocena skutecznosci deksametazonu w postaci
implantu wzgledem wstrzykniecia pozorowanego

stosowanego razem z leczeniem standardowym

Skuteczno$¢ kliniczna implantu Ozurdex® (deksametazon w postaci implantu) zostata
oceniona w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu HURON prowadzonym metodag
Slepej préby dotyczgcym leczenia nieinfekcyjnego zapalenia tylnego odcinka gatki ocznej
u chorych z zapaleniem btony naczyniowej. Lacznie 77 chorych zostato losowo przypisanych
do grupy otrzymujgcej implant zawierajgcy 700 ug desametazonu?® (DEX), a 76 chorych do
grupy otrzymujgcej wstrzykniecia pozorowane. Poniewaz, chorzy uczestniczgcy w badaniu
mogli stosowa¢ miejscowe kortykosteroidy i niesteroidowe leki przeciwzapalne,
kortykosteroidy ogdlnoustrojowe i ogodlnoustrojowe leki immunosupresyjne, interwencje
kontrolng stanowito zatem wstrzykniecie pozorowane stosowane razem z leczeniem

standardowym (SoC, ang. standard of care).

Skutecznos¢ implantu DEX 700 ug oceniono wzgledem grupy kontrolnej poddanej terapii
pozorowanej + SoC w ramach badania HURON (publikacje Lowder 2011 oraz Lightman 2013).
W celu dokonania kompleksowej oceny skutecznosci, analize uzupetniono o dane
opublikowane w przegladzie opracowanym przez brytyjskg agencje zajmujacg sie oceng
technologii medycznych National Institute for Health Research w 2017 roku (publikacja Squires
2017) oraz w dokumencie Assessment Report wydanym przez EMA w 2011 roku.

Ocene skutecznosci przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktow korncowych:

e zmetnienie ciata szklistego;

e obrzek plamki;

¢ najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA, ang. best corrected visual acuity);

e ocena wg Kwestionariusza Funkcji Wzrokowych (VFQ -25, ang. Visual Function

Questionnaire).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

25 Trzecie ramie w badaniu stanowita grupa leczona implantem zawierajgcym 350 ug desametazonu,
jednak ze wzgledu na niezgodnos$¢ dawki z zapisami ChPL w analizie nie przedstawiono danych dla
tego ramienia
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3.12.1. Zmetnienie ciata szklistego

3.12.1.1. Uzyskanie wyniku 0 w skali zmetnienia ciata szklistego

Uzyskanie wyniku O w skali zmetnienia ciata szklistego stanowito w badaniu HURON
pierwszorzedowy punkt koncowy. Analiza zostata oparta na populacji zgodnej
z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat), a gldwnym punktem czasowym byt

8. tydzien po podaniu implantu. Wyniki zbierano do 26. tygodnia.

W 8. tygodniu badania brak zmetnienia (wynik 0 w skali zmetnienia ciata szklistego) w ogdinej
populacji stwierdzono u 46,8% chorych leczonych implantem zawierajagcym 700 ug DEX oraz
11,8% chorych, ktérzy otrzymali wstrzykniecia pozorowane + SoC. Réwniez w 26. tygodniu
badania odsetek chorych z wynikiem 0 w skali zmetnienia ciata szklistego byt wyzszy w grupie
DEX w poréwnaniu do grupy SoC (31,2% vs 14,5%). Réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie zaréwno w 8. jak i 26. tygodniu badania. Nalezy zwréci¢ uwage, ze miedzy 6.
a 26. tygodniem badania istotnie statystycznie wiecej chorych grupie DEX uzyskato wynik 0
w skali zmetnienia ciata szklistego w poréwnaniu z grupg SoC, co pokazano na rysunku

ponizej — Rysunek 7 (A).

W podgrupie chorych z poczgtkowym wynikiem +1,5 lub +2 w skali zmetnienia ciata szklistego
brak zmetnienia w 8. tygodniu stwierdzono u 48,4% chorych w grupie DEX oraz u 12,1%
chorych w grupie SoC. W 26. tygodniu badania, brak zmetnienia pozostat wyzszy w grupie
DEX w poréwnaniu z grupg SoC (35,9 % vs 16,7%). Réznice miedzy grupami byty istotne
statystycznie. Nalezy zwrécié uwage, ze miedzy 6. a 26. tygodniem badania istotnie
statystycznie wiecej chorych z poczatkowym wynikiem +1,5 lub +2 w skali zmetnienia ciata
szklistego grupie DEX uzyskato wynik 0 w poréwnaniu z grupg SoC, co pokazano na rysunku

ponizej — Rysunek 7 (B).

W podgrupie chorych z poczatkowym wynikiem +3 lub +4 w skali zmetnienia ciata szklistego
brak zmetnienia w 8. i 26. tygodniu odnotowano w grupie DEX odpowiednio u 41,7% i 8,3%
chorych natomiast w grupie SoC u 10 % w obu punktach czasowych. R6znice miedzy grupami
nie byty istotne statystycznie. Nalezy zwroci¢ uwage, ze miedzy 6. a 20. tygodniem badania
u liczbowo wiekszego odsetka chorych w grupie DEX stwierdzono wynik 0 w skali zmetnienia
ciata szklistego w porownaniu z grupg SoC, co pokazano na rysunku ponizej — Rysunek 7 (C),
jednak ze wzgledu na niewielkg liczbe chorych w podgrupie nie wykazano istotnosci

statystycznej.
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W 8. tygodniu badania odsetek chorych uprzednio nieleczonych systemowo z wynikiem 0
w skali zmetnienia ciata szklistego byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie DEX niz w grupie
SoC (31,7% vs 16,1%). Z kolei w podgrupie chorych uprzednio leczonych systemowo hie
wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami badania, jednak liczbowo wiecej

chorych w grupie DEX uzyskato wynik 0 w poréwnaniu z grupg SoC (28,6% vs 7,1%).

Brak zmetnienia u chorych bez komérek zapalnych w komorze przedniej zgtoszono u 51,5%
chorych leczonych implantem DEX i u 17,0% chorych, ktérzy otrzymali wstrzykniecie

pozorowane + SoC. Rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej oraz na Rysunek 7.
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Tabela 9.
Czestos¢ uzyskania wyniku 0 w skali zmetnienia ciata szklistego

: o DEX SoC OR RD NNT
Badanie (publikacja) OBS ‘ N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)

n (%) N n (%)

Brak zmetnienia** w populacji ogétem (populacja ITT)

6,54 0,35 . TAK
(Lowder 2011, EMA
2011) . - 2,68 017 : TAK
26 tyg. 24 (31,2) 77 11 (14,5) 76 (1,20; 5,96) (0,04; 0,30) 6 (4; 25) p=0,014
Brak zmetnienia w populacji ogétem (populacja PP)
6,63 0,34
*kk *kk 1 1 .
HURON 32 (45,7) 70 8 (11,3) 71 (2,77 15,88) (0.21: 0,48) 3(3;5) TAK
*kk *k% 1 1 B
22 (31,4) 70 10 (14,1) 71 (1.21: 6,46) (0,04 0,31) 6 (4; 25) TAK
Brak zmetnienia u chorych bez komoérek zapalnych w komorze przedniej
HURON 5,18 0,34 .
(Lowder 2011) 8 1yg. 34 (51.,9) 66 8 (17,0) 47 2.10: 12,75) (0.18: 0.51) 3(2;6) TAK
Brak zmetnienia u chorych z poczatkowym wynikiem +1,5 lub +2 w skali zmetnienia ciata szklistego
6,81 0,36 TAK
TAVAYAN 1 1 .
HURON 8 tyg. 31 (48,4) 64 8(12,1) 66 (2,81: 16,53) (0,22: 0,51) 3(2;5) p<0,001
(Lowder 2011) 280 0.19 TAK
AN FAVAVAN AN ’ 1 .
26 tyg. 23 (35,9) 64 11 (16,7) 66 (1,23: 6,40) (0,04; 0,34) 6(3:25) p<0,006
Brak zmetnienia u chorych z poczatkowym wynikiem +3 lub +4 w skali zmetnienia ciata szklistego
6,43 0,32 NIE
VAN N ’ 1
HURON 8 tyg. 5(41,7) 12 1 (10,0) 10 (0,60; 68,31) (-0,02; 0,65) n/d p=0,06
(Lowder 2011,
Squires 2017) A A 0,82 -0,02
26 tyg. 1(8,3) 12 1(10,0) 10 (0,04; 15,00) (-0,26: 0,23) n/d NIE
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DEX SoC OR RD NNT

Badanie (publikacja) n (%) N n (%) ‘ N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Brak zmetnienia u chorych uprzednio leczonych systemowo

HURON 5,20 0,21 NIE
(Squires 2017) 26 yg. 4(28.6) 1.1 (0,50; 54,05) (-0,06; 0,49) p=0,12

Brak zmetnienia u chorych uprzednio nieleczonych systemowo
HURON 2,42 0,16 .
(Squires 2017) 20 (31,7) 10(16.,1) (1,02; 5.71) (0,01: 0,30) 7(4;100)
*istotnos¢ podana przez autoréw publikacji
**pbrak zmetnienia oznacza uzyskanie wyniku 0 w skali oceniajgcej zmetnienie ciata szklistego

* %%k,

wartos¢ n obliczono na podstawie odsetka podanego w dokumencie EMA 2011

Apunkty koncowe, ktére zostaly przedstawione w tabeli w publikacji Squires 2017, wyniki sg tozsame z wynikami odczytanymi samodzielnie z wykresu w
publikacji Lowder 2011

Mwartosci odczytane z wykresu w publikacji Lowder 2011
AMAw grupie chorych otrzymujgcych implant DEX 0,7 mg, jeden chory z wynikiem +1 na poczgtku badania zostat wykluczony z analizy
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Rysunek 7.
Odsetek chorych z wynikiem O w skali zmetnienia ciala szklistego
100+ 100 100 7

W 0.7-mg DEX implant (n=77)

M 0.7-mg DEX implant (n=64)*
[ 0.35-mg DEX implant (n=76)

[ 0.35-mg DEX implant (n=60)

M 0.7-mg DEX implant (n=12)
[ 0.35-mg DEX implant (n=16)

- §8 58
£ SaE 23
28 80- O Sham (n=76) ZE 80- [ Sham (n=66) 22880 O Sham (n=10)
o} SEh =2y
£2 EE= £Ea
X SR 553
‘ ] £y g
N_g 60 ;E"‘_’ 60 _EE('? 60
55 P<.001 o= P<.001 S
¥ P<.001 P00 b0 P=009 N8 P<.001 P<001 g P<O17 =11
£8 40 P01 SES S £ 40-
3T = S5 )
T g EEE S
8= 522 $8<
83 o LR 52
(8]
o L " ol
0- 0-
3 6 8 12 16 20 26 3 6 ] 12 16 20 2% 3 6 8 12 16 20 26
Tydzien badania Tydzien badania Tydzien badania

Zrodto: Lowder 2011

Sham oznacza grupe kontrolng (SoC).

W przypadku istotnej réznicy, wartos$¢ p przedstawiono dla poréwnania implantu 0,7 mg deksametazonu z leczeniem pozorowanym.
*w grupie chorych otrzymujgcych implant DEX 0,7 mg, jeden chory z wynikiem +1 na poczatku badania zostat wykluczony z analizy.
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3.12.1.2. Poprawa wyniku w skali zmetnienia ciata szklistego

Odsetek chorych z poprawg wyniku w skali zmetnienia ciata szklistego o 21 punkt byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie DEX niz w grupie SoC zaréwno w 8. tygodniu (94,8% vs
44,7%), jak i w 26. tygodniu (81,8% vs 51,3%).

W 8. i 26. tygodniu badania poprawe wyniku w skali zmetnienia ciata szklistego o =2 punkty
odnotowano u odpowiednio 44,2% i 33,8% chorych leczonych DEX i odpowiednio 13,2%
i 14,5% chorych w grupie SoC. Réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie. Nalezy
zwroci¢ uwage, ze miedzy 3. a 26. tygodniem badania u istotnie statystycznie wiekszego
odsetka chorych grupie DEX stwierdzono poprawe wyniku w skali zmetnienia ciata szklistego

0 22 punkty w poréwnaniu z grupg SoC, co pokazano na rysunku ponizej.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej i na Rysunek 8.

Tabela 10.
Czestos¢ poprawy wyniku w skali zmetnienia ciata szklistego

Badanie OBS DEX ‘ SoC OR RD NNT
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl)  (95% Cl)

IS*

Poprawa wyniku o 21 pkt w skali zmetnienia ciata szklistego

22,54 0,50
HURON : : :
(EMA 2011 Blyg. | 73(948) | 77 | 34(447) | 76| 7 405796y | (038 062) | 23D | peo,001
Squires 4,27 0,31 TAK
2017) 26tyg. | 63(81,8) | 77 | 39(51,3) | 76 (2,05:8.89) | (0.16: 0,45) | 4 3:7) p<0,001

Poprawa wyniku o 22 pkt w skali zmetnienia ciata

5,22 0,31 4(3; 6) TAK

szklistego

HURON 8tyg. | 34(44,2) | 77 | 10 (13,2)** | 76

(Lowder (2,34; 11,65) | (0,18;0,44) p<0,001
2011,

Squires - 3,01 0,19 . TAK
2017) 26tyg. | 26 (33,8) | 77 | 11 (14,5) 76 (1,36 6.67) | (0,06:0,32) 6 (4;17) p=0,001

*istotno$¢ podana przez autoréw publikaciji

**wartosci przedstawione w publikacji Squires 2017, ktére opisano jako oszacowane na podstawie
wykresu, w przypadku odsetka chorych w 8 tyg. obserwacji wyniki sg tozsame z wynikami odczytanymi
samodzielnie z wykresu, natomiast w przypadku odsetka chorych w 26 tyg. obserwacji na podstawie
samodzielnie odczytanej warto$ci oszacowano, ze poprawa wyniku o 22 pkt w skali zmetnienia ciata
szklistego wystgpita u 10 (13,2%) chorych w grupie kontrolnej
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Rysunek 8.
Odsetek chorych z poprawa wyniku o 22 w skali zmetnienia ciata szklistego
100+
N B 0.7-mg DEX implant
‘2‘,' =2 [ 0.35-mg DEX implant
25 80 ] Sham
EQ
$o
N
S g 60-
g%
%E 40 - P=.001
gt
gN P=.023
s 20+
5% %
ol ol
0-
3 6 8 12 16 20 26

Tydzien badania
Zrédto: Lowder 2011

3.12.1.3. Sredni wynik w skali zmetnienia ciata szklistego
Ocene w skali zmetnienia ciata szklistego dla kazdego badanego oka wykonywano podczas
kazdej wizyty w ramach badania. Sredni wynik w skali zmetnienia ciata szklistego byt istotnie

statystycznie nizszy w grupie DEX niz w grupie, ktora otrzymata wstrzykniecie pozorowane +
SoC zaréwno w 8. tygodniu (-0,97; p <0,001) jak i 26. tygodniu badania (-0,58; p <0,001).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11.
Sredni wynik w skali zmetnienia ciata szklistego

DEX SoC Réznica

Badanie h h srednich
Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% Cl)**

Sredni wynik w skali zmetnienia ciata szklistego

TAK
HURON 8 tyg. 0,47 (b/d) 77 1,44 (b/d) 76 -0,97 (b/d) 0<0,001
(Squires
2017) ) TAK
26 tyg. 0,72 (b/d) 77 1,30 (b/d) 76 0,58 (b/d) p<0,001

*istotno$¢ podana przez autoréw publikaciji
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**réznica srednich obliczona samodzielnie

3.12.1.4. Obecnos¢ komoérek zapalnych w komorze przedniej

W badaniu HURON stwierdzono istotnie statystyczng réznice w czestosci wystepowania
komérek zapalnych w komorze przedniej (wynik w skali zmetnienia ciata szklistego =1) miedzy
chorymi otrzymujgcymi implant DEX 0,7 mg (14,3%) a grupg kontrolng (38,2%) (wartos¢
p=0,002 miedzy wszystkimi trzema grupami).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania komérek zapalnych w komorze przedniej

Badanie BS OR RD NNT
(publikacja) (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)

Obecnos¢ komorek zapalnych w komorze przedniegj

-0,24

11* (14,37 297 (38,2") (0,12;0,59) | (0,37;-0,10)

*liczbe chorych n obliczono na podstawie odsetka podanego w publikac;ji
w publikacji podano odsetek 14,5% w grupie DEX 0,7 mg i 38,7% w grupie SoC, przyczyna
rozbieznosci nie jest znana

3.12.1.5. Czas do uzyskania wyniku 0 w skali zmetnienia ciala szklistego

Czas do uzyskania wyniku 0 w skali zmetnienia ciata szklistego mierzono od dnia 0 (dzien
implantacji) do momentu uzyskania wyniku 0 ww. skali. Uwzgledniane punkty czasowe
obejmowaty tygodnie 3., 6. i 8. oraz wszelkie nieplanowane wizyty lub wczesng rezygnacje z

badania przed tygodniem 8 [Squires 2017].

Redukcja wyniku w skali zmetnienia ciata szklistego do wyniku 0 wystgpita istotnie
statystycznie wczesniej (p<0.001) i wigzata sie z wiekszym wptywem na chorych w grupie DEX
w poréwnaniu do grupy, ktéra otrzymata wstrzykniecie pozorowane + SoC [EMA 2011, Squires
2017].

3.12.2. Ocena obrzeku plamki

Pomiary obrzeku plamki zgtaszano jako zmiane grubosci centralnej plamki u chorych z
obrzekiem plamki na poczatku badania. W badaniu HURON centralng grubos¢ plamki
oceniano za pomocg optycznej koherentnej tomografii. Srednie zmniejszenie grubosci

centralnej plamki w 8. tygodniu u chorych leczonych implantem DEX wyniosto -99,4 ym a u
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chorych, ktérzy otrzymali wstrzykniecie pozorowane + SoC -12,4 ym. Srednia réznica miedzy
ramionami byta istotna statystycznie (MD: -87,0 um). Z kolei w 26. tygodniu badania srednie
zmniejszenie grubosci centralnej plamki u chorych leczonych implantem DEX wyniosto -50,2
um, a u chorych w grupie SoC -35,5. Srednia réznica miedzy ramionami nie byfa istotna

statystycznie (MD: -14,7 um).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13.
Zmniejszenie grubosci plamki

) DEX SoC MD
Zmniejszenie grubosci plamki (um)
8 99,4 (151,8 39 12,4 (123,7 43 | -87,0 (-147;-27) | TAK
HURON tyg. -99,4 ( ,8) -12,4 ( 1) -87,0 (- ; -27) p=0,004
(Lowder 2011,
SO 561y | 502 (102,9) | 39 355 (134,9) | 43 | -14,7 (-66; 37) pl\lolis

*wartos¢ podana przez autoréw publikacji Squires 2017

3.12.3. Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA)

3.12.3.1. Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku BCVA

W badaniu HURON, poprawe najlepszej skorygowanej ostroéci wzroku (BCVA) okreslono na
podstawie zmiany wyniku wg tablicy ETDRS o 210 liter lub o 215 liter (co odpowiada poprawie

widzenia o odpowiednio 22 linie lub =23 linie) wzgledem wartosci poczatkowe;.

Czestos¢ wystepowania poprawy o 22 linie lub o 23 linie w 8. tygodniu obserwacji raportowano
odpowiednio u 59,7% i 42,9% chorych w grupie leczonej implantem DEX 0,7mg oraz u 17,1%

i 6,6% chorych w grupie SoC. Rdznica miedzy grupami byta istotne statystycznie.

Podobne wyniki uzyskano w 26. tygodniu obserwacji. Poprawe o 22 linie lub o =3 linie
zgtoszono u odpowiednio 54,5% i 37,7% chorych w grupie leczonej implantem DEX 0,7mg
oraz u 25,0% i 37,7% chorych w grupie kontrolnej. Rdznica miedzy grupami byta istotne

statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 14.
Poprawa BCVA na podstawie tablicy ETDRS

Badanie OBS DEX SoC OR RD NNT
(publikacija) nee N n (%) N (95%Cl) (95% Cl)  (95% CI)

IS*

Poprawa BCVA o 215 liter na tablicy ETDRS (co odpowiada poprawie widzenia o 23 linie)

T 10,65 0,36 , TAK
e 8o | 3301429) 177 580 1761 (367.50,33) | (0,24:049) | 232 | peo01
Squires 3,99 0,25 TAK

Gk 2610, | 29377) | 77 10182) | 76 | 2% e | 011 038 | 4G 10 | p001

Poprawa BCVA o 210 liter na tablicy ETDRS (co odpowiada poprawie widzenia o 22 linie)

HURON 7,19 0,43 , TAK
A o 81yg. | 46(59.7) | 77 | 13(171) | 76 | 330" o | (0.29.0.56) | @4 | peooo1
Squires 3,60 0,30 TAK

2017) 26tyg. | 42 (54,5) | 77 | 19 (25,0) | 76 4(3;7)

(1,81; 7,15) | (0,15; 0,44) p<0,001

*istotno$¢ podana przez autoréw publikacji

3.12.3.2. Srednia poprawa wartosci BCVA

W badaniu HURON wskazano, ze srednia poprawa wartosci BCVA (okre$lona na podstawie
liter odczytanych na tablicy ETDRS) wzgledem wartosci poczatkowej byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie leczonej implantem DEX 0,7mg niz w grupie otrzymujgce;j

terapie pozorowang + SoC przez caty okres badania.

Ze wzgledu na brak podanych wartosci, na Rysunek 9 przedstawiono wykres zaleznosci

$redniej zmiany BVCA wzgledem wartosci poczatkowej od czasu trwania badania.

Tabela 15.
Zmiana sredniej wartosci BCVA

DEX SoC VD
Srednia(SD) N Srednia(SD) N (95% Cl)

Badanie OBS

Zmiana sredniej wartosci BCVA wzgledem wartosci poczatkowej

HURON
(Lowder 2011)

*istotno$¢ podana przez autoréw publikacji
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Rysunek 9.
Srednia zmiana BCVA wzgledem wartosci poczatkowej w zaleznosci od czasu trwania
badania

@ (.7-mg DEX implant
O 0.35-mg DEX implant
16 A Sham

P<.001 P<.001
° .\.

P=.002

Srednia zmiana BCVA wzgledem
wartosci poczatkowej [liczba liter]
co

L

0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Tydzien badania

Zrodio: Lowder 2011

3.12.4. Kwestionariusz Funkcji Wzrokowych (VFQ-25)

3.12.4.1. Zmiana wyniku wg VFQ-25

W badaniu HURON badano réwniez wptyw zaburzen widzenia na jako$¢ zycia chorych za
pomoca Kwestionariusza Funkcji Wzrokowych (VFQ-25). Na poczatku badania $redni ztozony
wynik VFQ-25 wynosit 63,7 pkt w grupie DEX i 71,3 pkt w grupie SoC. Kwestionariusza Funkgcji
Wzrokowych obejmuje 11 domen: widzenie do blizy, widzenie do dali, ogolne zdrowie, ogblne
widzenie, prowadzenie samochodu, widzenie obwodowe, widzenie barwne, bole gatki ocznej,
trudnosci w petnieniu dotychczasowej roli, samodzielno$¢, funkcjonowanie spoteczne, zdrowie
psychiczne zwigzane ze wzrokiem. Kazda z domen oceniana jest w skali od 0-100, gdzie O

oznacza najgorszg, a 100 najlepszg ocene funkcji wzrokowych.

Na podstawie analizy LOCF (analiza metodg przeniesienia danych z ostatniej obserwaciji, ang.
last-observation-carried-forward) stwierdzono, ze w 8. tygodniu badania ogdlny wynik VFQ-25
w grupie DEX wzrést srednio o 9,6 pkt a w grupie SoC o 4,2 pkt. W 26. tygodniu
zaobserwowano $redni wzrost wyniku VFQ-25 o 10,1 pkt w grupie badanej i 2,8 pkt w grupie

kontrolnej. Dla obu punktéw czasowych rdznica sredniej zmiany wyniku VFQ-25 byia istotna
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statystycznie. W przypadku analizy zgodnej z protokotem badania (PP, ang. per protocol)
ogolny wynik w skali VFQ-25 w 8. tygodniu obserwacji zwiekszyt sie $rednio o 11,6 pkt w grupie
DEX i o0 3,4 pkt w grupie SoC, natomiast w 26. tygodniu o 10,5 pkt w grupie DEX i 0 4,5 pkt w
grupie SoC. Autorzy wskazali ze srednia réznica miedzy zmiang wyniku w 8. tygodniu miedzy

grupg badang a grupg kontrolng byta istotna statystycznie.

W 8. tygodniu obserwacji sredni wzrost wyniku w skali VFQ-25 byt istotnie statystycznie
wiekszy w grupie leczonej implantem DEX niz w grupie, ktéra otrzymata wstrzykniecie
pozorowane + SoC rowniez dla poszczegoélnych domen kwestionariusza, w tym widzenia do
blizy (11,5 pkt w grupie DEX vs 5,2 pkt w grupie SoC), widzenia do dali (9,7 pkt w grupie DEX
vs 3,7 pkt w grupie SoC), widzenia obwodowego (9,8 pkt w grupie DEX vs 3,4 pkt w grupie
SoC) i funkcjonowania spotecznego (8,7 pkt w grupie DEX vs 3,0 pkt w grupie SoC).

Szczegdétowe dane zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16.
Zmiana wyniku w skali VFQ-25

Badanie

HURON

(Lightman 2013)

HURON 81yg.
(Squires 2017)

HURON
(Squires 2017)

DEX SoC
; . ; . Réznica
Domena _Srednia _Srednia $rednich i
najmniejszych najmniejszych (95% Cl)**
kwadratéw (SD)* kwadratéw (SD)*
Zmiana wyniku w skali VFQ-25 (analiza LOCF¥)
9,6 (b/d) 73 4.2 (b/d) 74 5.4 (b/d) p:TOA(‘;m
Ogolna ocena :

TAK
10,1 (b/d) 73 2,8 (b/d) 74 7,3 (b/d) p=0,001

Widzenie bliskie 11,5 (b/d) 73 5,2 (b/d) 74 6,3 (b/d) TAK
' ' ' p=0,031

Widzenie dalsze 9,7 (b/d) 73 3,7 (b/d) 74 6,0 (b/d) TAK
' ' ' p=0,023

. . TAK

Widzenie obwodowe 9,8 (b/d) 73 3,4 (b/d) 74 6,4 (b/d) _

p=0,045

. . TAK
Funkcjonowanie spoteczne 8,7 (b/d) 73 3,0 (b/d) 74 5,7 (b/d) 0=0,019

Zmiana wyniku w skali VFQ-25 (analiza PP)
TAK
11,6 (14,7) 69 3,4 (11,2) 69 8,2 (b/d)

Ogodlna ocena p<0,001

16 tyg. 10,5 (14,3) 69 4,5 (12,7) 69 6,0 (b/d) b/d

Zmiana wyniku w skali VFQ-25 (26 tyg. lub wczesne zakonczenie udzialu w badaniu)
26 tyg. Ogélna ocena 10,3 (16,7) 72 2,8 (13,9) 72 7,5 (b/d) b/d

**obliczone samodzielnie

***istotno$¢ podana przez autoréw publikacji

*autorzy wskazali, ze podane wartosci zostaty oszacowane z wykresu dla wartosci bezwzglednych
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3.12.4.2. Czestosc¢ poprawy wyniku w skali VFQ-25

W ramach badania HURON oceniano ponadto czesto$¢ poprawy wyniku w skali VFQ-25
0 25 pkt lub 210 pkt.

W 8. tygodniu obserwacji poprawe ogolnego wyniku w skali VFQ-25 o 25 pkt raportowano
istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej implantem DEX niz w grupie SoC (54,8% vs
27,0%). Poprawa wyniku o 25 pkt wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie DEX
niz grupie SoC w przypadku nastepujacych domen kwestionariusza VFQ-25: widzenie do blizy
(58,9% vs 31,1%), widzenie do dali (52,1% vs 32,4%), ogolne widzenie (49,3% vs 25,7%),
widzenie obwodowe (37,0% vs 21,6%), widzenie barwne (28,8% vs 8,1%), bole galki ocznej
(50,7% vs 25,7%), trudnosci w petieniu dotychczasowej roli (52,1% vs 35,1%),
samodzielnos¢ (42,5% vs 21,6%), funkcjonowanie spoteczne (43,8% vs 14,9%) oraz zdrowie
psychiczne zwigzane ze wzrokiem (56,2% vs 37,8%). Nie stwierdzono istotnie statystycznej
réznicy miedzy grupami DEX i SoC w przypadku domeny oceniajgcej ogdlne zdrowie (21,9%

vs 17,6%) oraz zdolnosé prowadzenia samochodu (19,2% vs 16,2%).

Réwniez w 26. tygodniu obserwacji poprawe ogoélnego wyniku w skali VFQ-25 o 25 pkt
raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej implantem DEX niz w grupie SoC
(57,5% vs 32,4%). Poprawa wyniku o =5 pkt wystepowata istotnie statystycznie czesciej w
grupie DEX niz grupie SoC w przypadku nastepujgcych domen kwestionariusza VFQ-25:
widzenie do dali (54,8% vs 35,1%), ogdlne widzenie (49,3% vs 28,4%), widzenie barwne
(26,0% vs 8,1%), bole gatki ocznej (58,9% vs 31,1%), trudnosci w petnieniu dotychczasowe;j
roli (58,9% vs 28,4%), samodzielnos¢ (43,8% vs 18,9%), funkcjonowanie spoteczne (45,2%
vs 14,9%), zdrowie psychiczne zwigzane ze wzrokiem (67,1% vs 44,6%). W 26. tygodniu
obserwacji nie stwierdzono istotnie statystycznej roznicy miedzy grupami DEX i SoC
w przypadku domeny oceniajgcej widzenie do blizy (38,4% vs 37,8%), ogdlne zdrowie (26,0%
vs 21,6%), zdolno$¢ prowadzenia samochodu (27,4% vs 20,3%) oraz widzenie obwodowe
(35,6% vs 27,0%).

Istotnie statystycznie wiecej chorych w grupie DEX uzyskato 210-punktowg poprawe w
ztozonej punktacji VFQ-25 w poréwnaniu z grupg SoC zaréwno w 8. tygodniu (45,2% vs.
14,9%), jaki i 26. tygodniu obserwacji (autorzy nie podali wartosci, wartos¢ p zgtoszono jako

istotng).
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Tabela 17.
Czestos¢ poprawy wyniku w skali VFQ-25 o 25 lub 210 pkt

Badanie Domena DEX SoC OR RD NNT
(publikacja) n (%) ‘ n (%) N (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)
Poprawa wyniku w skali VFQ-25 o 25 pkt
3,27 0,28 .
8 tyg. 40 (54,8) 73 20 (27,0) 74 (1,64: 6,52) (0,13: 0,43) 4(3;8) 0<0,001
Ogodlna ocena
2,82 0,25 . TAK
42 (57,5) 73 24 (32,4) 74 (1.44: 5.53) (0.10- 0.41) 4 (3; 10) 0<0.05
3,18 0,28 . TAK
43 (58,9) 73 23(31,1) 74 (1,61: 6,26) (0,12: 0,43) 4(3;9) 0<0,05
Widzenie bliskie
1,02 0,01
28 (38,4) 73 28 (37,8) 74 (0,53: 1,99) (-0.15; 0,16) n/d NIE
2,26 0,20 . TAK
| | 38 (52,1) 73 24 (32,4) 74 (1.16: 4.42) (0,04: 0,35) 5 (3; 25) 0<0.05
Widzenie dalsze
2,24 0,20 . TAK
HURON 40 (54,8) 73 26 (35,1) 74 (1,15: 4,34) (0,04: 0,35) 5(3; 25) 0<0,05
16 (21,9) 73 13 (17,6) 74 (0.58- 2.98) (:0,09: 0.17) n/d NIE
Ogolne zdrowie
1,28 0,04
19 (26,0) 73 16 (21,6) 74 (0.60- 2.73) (:0,09: 0.18) n/d NIE
2,82 0,24 . TAK
36 (49,3) 73 19 (25,7) 74 (1,41; 5,64) (0,08: 0,39) 5(3; 13) 0<0,05
Ogodlne widzenie
2,46 0,21 . TAK
36 (49,3) 73 21 (28,4) 74 (1.24: 4.86) (0,06 0.36) 5(3;17) 0<0.05
1,23 0,03
Prowadzenic 14 (19,2) 73 12 (16,2) 74 (0,52: 2,87) (-0,09; 0,15) n/d NIE
samochodu
1,48 0,07
20 (27,4) 73 15 (20,3) 74 (0,69: 3,19) (-0,07; 0.21) n/d NIE
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Badanie OBS Domena DEX ‘ SoC OR RD NNT -
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
2,13 0,15 . TAK
8 tyg. 27 (37,0 73 16 (21,6) 74 (1,03 4.41) (0,01: 0,30) 7 (4; 100) 0<0,05
Widzenie obwodowe
1,49 0,09
26 tyg. 26 (35,6) 73 20 (27,0 74 (0.74: 3,01) (:0,06: 0,24) n/d NIE
4,58 0,21 . TAK
8 tyg. 21 (28,8) 73 6(8,1) 74 (1,72; 12,15) (0,09; 0,33) 5412) p<0,05
Widzenie barwne
3,99 0,18 . TAK
26 tyg. 19 (26,0) 73 6 (8,1) 74 (149" 10.68) (0,06: 0,30) 6 (4;17) 0<0,05
2,98 0,25 . TAK
8 tyg. 37 (50,7) 73 19 (25,7) 74 (1.49: 5.96) (0.10: 0,40) 4 (3; 10) 0<0,05
Bole gatki ocznej 318 028 TAK
26 tyg. 43 (58,9) 73 23 (31,1) 74 (1,61,; 6,26) (0,12’; 0,43) 4(3;9) 0<0,05
2,00 0,17 TAK
8 tyg. 38 (52,1 73 26 (35,1 74 g " 6 (4; 100
Yo Trudno$ci w petieniu 21 (350 (1,03; 3,89) (0,01;0,33) ( : p<0,05
dotychczasowej roli 362 0.31 TAK
26 tyg. 43 (58,9) 73 21 (28,4) 74 (1.82: 7.19) (0.15: 0,46) 4(3;7) 0<0,05
2,68 0,21 . TAK
8 tyg. 31 (42,5) 73 16 (21,6) 74 (1.30: 5.51) (0,06 0.36) 5(3;17) 0<0.05
Samodzielnosé 23 02
,34 25 . TAK
26 tyg. 32 (43,8) 73 14 (18,9) 74 (159 7.03) (0.10: 0,39) 4 (3; 10) 0<0,05
4,47 0,29 TAK
8 tyg. 32 (43,8 73 11 (14,9 74 g iy 4(3;7
yo Funkcjonowanie “438) (14.9) (2.03:9.85) | (0.15;043) @7 | peo,0s
spoteczne 4,72 0,30 . TAK
26 tyg. 33 (45,2) 73 11 (14,9) 74 (2.15° 10,40) (0.16. 0.44) 4(3;7) 0<0.05
2,10 0,18 TAK
8 tyg. 41 (56,2) 73 28 (37,8) 74 " g 6 (3; 50)
Zdrowie psychiczne (1,09; 4,07) (0,02; 0,34) p<0,05
zwigzane ze wzrokiem 2,54 0,23 TAK
26 tyg. 49 (67,1) 73 33 (44,6) 74 (1,30: 4,96) (0,07: 0,38) 5(3; 15) 0<0,05
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Badanie D DEX SoC
omena ‘

OR RD NNT
n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)

(publikacja) n (%)
Poprawa wyniku w skali VFQ-25 o 210 pkt

HURON . 4,72 0,30
(Squires 2017) Ogolna ocena wzroku 33 (45,2) 11 (15,1) (2,15; 10,40) (0,16; 0,44)

*istotno$¢ podana przez autoréw publikacji
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3.13. Ocena skutecznosci deksametazonu w postaci

iImplantu na podstawie eksperymentalnego badania

jednoramiennego

Ocene skutecznosci praktycznej implantu Ozurdex® (deksametazon w postaci implantu)
przeprowadzono na podstawie wynikéw eksperymentalnego, jednoramiennego badania
Pohlmann 2018.

Prospektywne badanie Pohlmann 2018 miato na celu przedstawienie skutecznosci implantu
DEX u 76 chorych (109 oczu) z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka, u ktorych
stwierdzono torbielowaty obrzek plamki i/lub zapalenie ciata szklistego. Zapalenie tylnej czesci
btony naczyniowej stwierdzono w przypadku 46 oczu (42,2%). Sredni okres obserwacji wynosit
22+14,2 miesigca (zakres: 6; 44). Srednia liczba iniekcji wynosita 1,54+0,5 w okresie 12

miesiecy, 1,98+0,84 w okresie 18 miesiecy i 2,46+1,1 w okresie 24 miesiecy.

Szczegdbty dotyczgce liczby iniekcji i czasu po jaki ponowie wstrzyknieto choremu kolejny

implant przedstawiono ponize;j.

Tabela 18. Schemat dawkowania implantu DEX

ZBN czesci
posredniej

ZBN czesci
tylnej

Zapalenie

Parametr e e

Liczba chorych 37 ‘ 31 8
Liczba oczu 54 ‘ 46 9

Liczba podanych Liczba ogétem b/d
implantéw DEX Srednia (SD) 2,7(1,7) 2,8(1,7) 2,6 (1,6) 3,3(2,0)
1 implant DEX 109 (100,0) | 54 (100,0) | 46 (100,0) 9 (100,0)
2 implant DEX 78 (71,6) 40 (74,1) 31 (67,4) 7 (77.8)
3 implant DEX 48 (44,0) 25 (46,3) 18 (39,1) 5 (55,6)
im‘f;‘:tiﬁ E"E'i{“ne?[z) 4 implant DEX 31 (28,4) 14 (25,9) 12 (26,1) 5 (55,6)
5 implant DEX 17 (15,6) 9 (16,7) 6 (13,0) 2 (22,2)
6 implant DEX 12 (11,0) 7 (13,0) 4(8,7) 1(11,1)
7 implant DEX 3(2,8) 1(1,9) 1(2,2) 1(11,1)
2 implant DEX 10,3 (5,4) 10,2 (4,2) 12,1 (9,6) 8,4 (4,2)
Czas do kolejnego 3 implant DEX 8,6 (5,4) 8,9 (4,7) 8,7 (6,8) 6,8 (2,1)
B‘é‘)’(ar;'rae L’E{;'E(‘gg’) 4 implant DEX 9.2 (5.2) 10,5 (6.2) 8,4 (4,4) 6,8 (L,1)
[mies ] 5 implant DEX 6,8 (1,7) 7,3 (1,4) 5,4 (1,9)) 7.2 (1,3)
6 implant DEX 6,4 (1,9) 6,2 (1,5) 7,0 (2,8) 4,7 (bld)
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Ocene skutecznosci przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kohcowych:

e najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA);
e centralna grubos$¢ siatkowki;

e zmetnienie ciata szklistego.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.13.1. Pomiar centralnej grubosci siatkéwki

3.13.1.1. Wartos¢ sredniej centralnej grubosci siatkowki

Pomiar centralnej grubosci siatkéwki stanowit w badaniu Pohlmann 2018 pierwszorzedowy
punkt koncowy. W 6. miesigcu badania odnotowano istotnie statystyczne zmniejszenie CRT
u chorych leczonych jednym, dwoma lub trzema implantami DEX. W podgrupach chorych,
ktérym podano w czasie trwania badania cztery, pie¢ lub szesé¢ implantow DEX rowniez
odnotowano zmniejszenie CRT ale réznica wzgledem warto$ci poczatkowej nie byta istotna

statystycznie.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 19.
Srednia centralna grubos¢ siatkowki

‘ DEX

- |S**
‘ Srednia (SD) NA

Badanie Populacja

Sredni wynik pomiaru CRT [um]

BL* Chorzy z 1 implantem 465 (142) 109 p<0,001
6. mies. DEX 388 (106) '

BL* Chorzy z 2 implantami 460 (129) 76 p=0,004
6. mies. DEX 408 (145) ’

BL* Chorzy z 3 implantami 476 (140) 47 p=0,001
6. mies. DEX 398 (134) '

Pohlmann 2018 -

BL Chorzy z 4 implantami 478 (119) 31 p=0,861
6. mies. DEX 467 (170) '

BL* Chorzy z 5 implantami 480 (151) 17 p=0,308
6. mies. DEX 431 (126) '

BL* Chorzy z 6 implantami 439 (125) 12 p=0,959
6. mies. DEX 438 (230) '

*BL — wartos¢ na poczatku badania (ang. baseline)
**istotno$¢ podana w publikacji (zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej)
Niczba oczu

3.13.1.2. Zmiana sredniej centralnej grubosci siatkowki

W badaniu Pohimann 2018 dodatkowo przedstawiono $rednig procentowg zmiane centralnej
grubosci siatkéwki. W 6. miesigcu odnotowano zmniejszenie sredniej centralnej grubosci
siatkdwki 0 11%, 6% i 12% w grupie chorych, ktérzy otrzymali odpowiednio 1,2 i 3 implanty
DEX. Autorzy badania podkreslili, ze po podaniu 1 do 3 implantéw, odnotowano istotng
redukcje CRT po 1., 3. i 6. miesigcach. Z kolei w przypadku chorych, ktérym podano 4 do 6
implantéw DEX, po 6 miesigcach wartosci CRT byly podobne do wartosci wyjsciowych.
Autorzy wskazali, ze u tych chorych znaczace zmniejszenie CRT obserwowano jedynie po 1.

i 3. miesigcach.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20.
Srednia poprawa grubosci siatkéwki

‘ DEX
Badanie Populacja

Srednia poprawa %
(SD)

Sredni poprawa CRT [um]
Pohimann 2018 Chorzy z 1 implantem DEX -11 (24)
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Chorzy z 2 implantami DEX -6 (37) 76
Chorzy z 3 implantami DEX -12 (22) 47
Chorzy z 4 implantami DEX 0,5 (30) 31
Chorzy z 5 implantami DEX -0,5 (40) 17
Chorzy z 6 implantami DEX -0,1 (31) 12

ANiczba oczu

Na rysunku ponizej przedstawiono dodatkowo wykres s$redniej zmiany CRT wzgledem
wartosci wyjsciowej zaleznie od liczby podanych choremu implantéw DEX. CRT oceniono za
pomocg OCT. Wyniki wskazujg na znaczne zmniejszenie wartosci CRT do pierwszego,
trzeciego i széstego miesigca po podaniu pierwszych 3 implantow. W przypadku czwartego
do szo6stego implantu w 6 miesigcu stwierdzono, ze wartosci CRT osiggnety wartosci zblizone

do wartosci zmierzonej na poczatku badania.
Szczegoty przedstawiono na rysunku ponizej.
Rysunek 10.

Srednia zmiana CRT wzgledem wartosci wyjsciowej zaleznie od liczby implantéw DEX

98) (70) @5 @) a7 (12 ® 1 miesigc

e *k *kk m 3 miesiac
*kk *kk dkk *dkk * *

200+ *hk *hk *hE KA *kK *% A 6 miesiac

g T 1

-100-

-200+

-300+

1 2 3 4 5 6
Liczba implantow DEX

Srednia warto$¢ maksymalnej zmiany
CRT po podaniu implantu DEX [um]

-400-

Zrodio: Pohlmann 2018
*p<0,05; **p<0,005; ***p<0,0005

3.13.2. Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku

3.13.2.1. Czestosé poprawy wyniku BCVA

W badaniu Pohlmann 2018 czesto$¢ wystepowania przyrostu BCVA do 0,3 jednostek w skali

logMAR (ekwiwalent tablicy Snellena, 20/40) w 6. miesigcu obserwacji wyniosta 25,7% wsrod
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chorych, ktorzy otrzymali 1 implant DEX i 26,9% wsréd chorych, ktérzy otrzymali 2 implanty
DEX. W przypadku chorych, ktérzy otrzymali 3, 4 i 5 implantéw DEX czestos¢ poprawy BCVA
wyniosta odpowiednio 18,8%, 16,1% i 5,9%.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21.
Czestos¢ poprawy wyniku BCVA do 0,3 w skali logMAR

Badanie OBS Populacja

Poprawa wyniku BCVA do 0,3 w skali logMAR

Chorzy z 1 implantem DEX 28 (25,7)

Chorzy z 2 implantami DEX 21 (26,9) 78
Pohlmann 2018 6 mies. Chorzy z 3 implantami DEX 9 (18,8) 48

Chorzy z 4 implantami DEX 5(16,1) 31

Chorzy z 5 implantami DEX 1(5,9) 17

ANiczba oczu

W badaniu przedstawiono dodatkowo wykres przedstawiajgcy czesto$¢ wystepowania
poprawy wyniku BCVA o 20,3 jednostki w skali logMAR zaleznie od liczby zastosowanych
implantow DEX w 3 analizowanych punktach czasowych. Jak wskazano w publikacji, po
pierwszych 3 miesigcach stosowania pierwszych 4 implantéw DEX poprawa BCVA pozostata

niezmieniona, bez znaczacej poprawy lub pogorszenia.

Ogotem poprawe wyniku BCVA o 20,3 jednostki w skali logMAR po pierwszym miesigcu
odnotowano w przypadku 31% oczu. Jest to réwnowazne poprawie o 23 linie na tablicy
Snellena lub o 15 liter na tablicy ETDRS przy co najmniej 1 wizycie kontrolnej po pierwszym
wstrzyknieciu implantu DEX. Autorzy publikacji wskazali, ze najwiekszy wzrost BCVA

zaobserwowano 3 miesigce po podaniu drugiego (39%) i trzeciego (37%) implantu DEX.
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Rysunek 11.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku BCVA o 20,3 jednostki w skali logMAR

70+ M Baseline - 1 miesiac
|_| Baseline - 3 miesigce
M Baseline - 6 miesiecy

60—

50—

40

30 |

20

Odsetek oczu z poprawa wyniku BCVA
0 >0,3 jednostki w skali logMAR [%]

10

1 2 3 4 5 6
Liczba implantéw DEX

Zrodio: Pohlmann 2018

3.13.2.2. Srednia warto$¢ BCVA

Autorzy badania wskazali po 1. i po 3. miesigcu od otrzymania implantu DEX stwierdzono
istotng statystycznie poprawe wyniku BCVA z wartosci poczatkowej 0,63 logMAR do
odpowiednio 0,46+0,36 logMAR i 0,48+0,37 logMAR (p<0,001). W 6. miesigcu po podaniu
jednego implantu DEX réwniez odnotowano poprawe ostro$ci widzenia wzgledem warto$ci
poczatkowej do wartoéci 0,51 logMAR (p=0,066), jednak w tym punkcie czasowym réznica nie

byta istotna statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

'I:abela 22.
Sredni wynik BCVA
DEX
Srednia (SD)
Sredni wynik BCVA w skali logMAR

Badanie Populacja

0,63 (0,41)

Pohlmann 2018 Chorzy zD1Ei>TpIantem
0,58 (0,51)

*BL — warto$¢ na poczatku badania (ang. baseline)
Nliczba oczu
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W badaniu Pohimann 2018 podano dodatkowo informacje, ze po podaniu drugiego i trzeciego
implantu DEX, stwierdzono istotng statystycznie poprawe BCVA we wszystkich punktach
czasowych w poréwnaniu z odpowiednimi wartosciami wyjsciowymi.

Rysunek 12.
Wartos¢ BCVA zaleznie od liczby implantéw DEX

O Baseline
® 1 miesiac
®m 3 miesigc
A 6 miesigc
2‘5- ddkk Fedkdk * Fdkdk 2 *dkk *
*ekk dekk *kk ek ke *k
' 2.0 T T
S
o 1.5+ 1 T
=, "
;.E 1.0+ ®
% 1
0.5+ 1
0.0

1 2 3 4 - 6
Liczba implantow DEX

Zrodio: Pohlmann 2018
*p<0,05; **p<0,005; ***p<0,0005

3.13.3. Zmetnienie ciala szklistego

Ocena zmetnienia ciata szklistego stanowita w badaniu Pohimann 2018 drugorzedowy punkt
koncowy i obejmowata redukcje wyniku w skali zmetnienia ciata szklistego o 2 jednostki lub
uzyskanie wyniku 0 w skali zmetnienia ciata szklistego. Jak wskazali autorzy publikacji
poprawe te osiggnieto u 44% oczu (26/59) w 1 miesigcu, u 34% oczu (20/59) w 3 miesigcu

i u34% oczu (20/59) w 6 miesigcu po pierwszym podaniu implantu DEX.

Autorzy zwrdcili uwage, ze 47,3% oczu (35/74) wykazato znaczng redukcje zmetnienia ciata
szklistego po 1 lub 3 miesigcach. W tej grupie 39% oczu (10/26) bez wczesniejszych
wstrzyknie¢ wykazywato trwaty efekt przez co najmniej 6 miesiecy po wstrzyknigciu. Podanie
drugiego implantu DEX wywotat poprawe u 44% oczu (15/34) po 1 miesigcu, podobnie jak po

podaniu pierwszego implantu DEX. Po 3 miesigcach zmetnienie ciata szklistego ulegto
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poprawie w przypadku 64% oczu (21/33), ale liczba ta zmniejszyta sie po 6 miesiecy do 42%
(14/33). Podobng tendencje zaobserwowano w oczach otrzymujgcych trzeci i czwarty implant
DEX.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23.
Poprawa wyniku w skali zmetnienia ciala szklistego

DEX
Srednia (SD)

Badanie OBS Populacja

Poprawa wyniku o 2 jednostki lub uzyskanie wyniku 0 w skali zmetnienia ciata szklistego
20 (33,9)
Chorzy z 2 implantem DEX 14 (42,4) 33

Chorzy z 1 implantem DEX

Pohlmann 2018

Aiczba oczu

Dodatkowo w publikacji przestawiono wykres zaleznosci czestosci wystepowania poprawy
zmetnienia ciata szklistego, definiowanej jako poprawa o 2 jednostki lub uzyskanie wyniku O
w skali zmetnienia ciata szklistego od liczby podanych implantéw DEX w 3 punktach
czasowych. Po podaniu pierwszego implantu skuteczno$¢ obserwowana po 3 i 6 miesigcu
byta na podobnym poziomie, natomiast po podaniu drugiego i kolejnych implantéw mozna
zaobserwowac, ze najwyzszg skuteczno$¢ obserwowano w 3. miesigcu, po czym

w 6. miesigcu obserwowano spadek odsetka oczu z poprawg zmetnienia ciata szklistego

Szczegoly przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 13.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku zmetnienia ciata szklistego

M Baseline - 1 miesigc
|_| Baseline - 3 miesiace
[l Baseline - 6 miesiecy

60

Odsetek oczu z poprawa wyniku
zmetnienia ciata szklistego [%]

1 2 3 4
Liczba implantow DEX

Zrédto: Pohlmann 2018

3.14. Ocena skutecznosci deksametazonu w postaci

implantu na podstawie badan obserwacyjnych

Ocene skutecznos$ci praktycznej implantu Ozurdex® (deksametazon w postaci implantu)

przeprowadzono na podstawie wynikow 4 badan obserwacyjnych:

badanie Wallsh 2020;
badanie Teja 2019;

badanie Hasanreisoglu 2019;
badanie Pleyer 2014.

Dane z poszczegdlnych badanh, z uwagi na odmienng metodyke, przedstawiono w osobnych

rozdziatach.

3.14.1. Ocena skutecznosci implantu DEX na podstawie badania
Wallsh 2020

W badaniu Wallsh 2020 przedstawiono retrospektywng ocene dokumentacji medycznej z 10-
letniego okresu (lata 2009-2019) u 270 chorych (315 oczu) leczonych implantem DEX, w tym

128 chorych na ZBN (154 oczu). ldiopatyczne zapalenie tylnej czesci btony naczyniowej oka
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stwierdzono w przypadku 135 oczu. Dane poczatkowe (BL, ang. baseline) zebrano na
pierwszej wizycie, a dane po zakonczeniu leczenia na wizycie po 24 tygodniach od ostatniego
podania DEX. Ogotem, 1216 implantéw DEX podano do 315 oczu w czasie 63,914,6 tygodni.
W grupie chorych na ZBN srednia diugos¢ leczenia wynosita 565,4+52,5 dnia, 128 chorym
podano tgcznie 744 implanty.

Ocene skutecznosci przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kohcowych:

e najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA);

e centralna grubo$¢ plamki.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.14.1.1. Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku

W badaniu Wallsh 2020 w grupie chorych na ZBN odnotowano nieistotng statystycznie
poprawe wyniku BCVA z 0,62 logMAR do 0,61 logMAR (p=0,34). Jak wskazali autorzy zmiana
BCVA po kazdym wstrzyknieciu implantu DEX miescita sie w zakresie -0,04 logMAR a 0,02
logMAR.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 24.
Sredni wynik BCVA

DEX

Badanie Populacja .
Srednia (SEM) NA

Sredni wynik BCVA w skali logMAR

BL* 0,62 (0,4)
Wallsh 2020 Chorzy na ZBN
564,4+52,5 dnia** 0,61 (0,4)
*BL — wartos¢ na poczatku badania (ang. baseline)
**dtugosc¢ leczenia w grupie ZBN; w publikacji nie okreslono sredniego okresu obserwacji dla chorych
na ZBN

istotno$¢ podana w publikacji (zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej)
Miczba oczu

3.14.1.2. Pomiar centralnej grubosci plamki

W badaniu Wallsh 2020 w grupie chorych na ZBN odnotowano istotne statystycznie

zmniejszenie sredniej centralnej grubosci plamki z 367,2 um do 322,0 um (p<0,05).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 25.
Srednia centralna grubosé¢ plamki

‘ DEX
‘ Srednia (SEM)

Badanie Populacja

Sredni wynik pomiaru CMT [um]

BL* 367.2 (8,9)

Wallsh 2020 Chorzy na ZBN
564,4+52,5 dnia** 322,0 (6,4)

*BL — wartos¢ na poczatku badania (ang. baseline)

**dlugosc¢ leczenia w grupie ZBN; w publikacji nie okreslono sredniego okresu obserwacji dla chorych

na ZBN

***istotno$¢ podana w publikacji (zmiana wzgledem wartosci poczatkowej)

Niczba oczu

3.14.2. Ocenaskutecznosci implantu DEX na podstawie badania
Teja 2019

W badaniu Teja 2019 przedstawiono retrospektywng ocene dokumentacji medycznej z 6-
letniego okresu (lata 2010-2016) u 100 chorych (100 oczu) leczonych implantem DEX, w tym
24 chorych na ZBN (24 oczu). W badaniu uwzgledniono chorych, dla ktérych dostepne byty
dane z okresu obserwacji wynoszgcego =6 miesiecy po podaniu implantu DEX i u ktérych
stwierdzono opornos¢ na wczesniejsze leczenie. Dane zbierano i analizowano co miesigc do

6 miesigca.
Ocene skutecznosci przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA);

e centralna grubo$¢ siatkdwki.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.14.2.1. Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku

W badaniu Teja 2019 w grupie chorych na ZBN w 3. miesigcu od podania implantu DEX
odnotowano nieistotng statystycznie poprawe ostrosci widzenia z 0,70 logMAR do 0,67
logMAR (p=0,39).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 26.
Sredni wynik BCVA
DEX

Badanie Populacja -
Srednia (SD)

Sredni wynik BCVA w skali logMAR

0,70 (0,34)
0,67 (0,44)

Teja 2019 Chorzy na ZBN

*BL — wartos¢ na poczatku badania (ang. baseline)
**istotno$¢ podana w publikacji (zmiana wzgledem wartosci poczatkowej)
Niczba oczu

Réwnoczesnie nalezy zwréci¢ uwage, ze na wykresie ponizej, przedstawiajgcym sredni wynik
ostrosci wzroku, u chorych na ZBN juz po 1 miesigcu obserwowano znaczng poprawe ostrosci
widzenia po podaniu implantu (0,53+0,29 logMAR, p=0,10), po ktérej nastgpit spadek
i ponowny wzrost wartosci BCVA. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w okresie od 4 do 6 miesigca
wartos¢ BCVA wyniosta <0,60 w skali logMAR. Roéznica wzgledem wartosci poczatkowej w
zadnym z okreséw nie byta istotna statystycznie. Ponownie obserwowana poprawa widzenia
moze mie¢ zwigzek z faktem, Zze czes¢ chorych otrzymata drugi implant 3 miesigce po podaniu
pierwszego. Jak wskazano w publikacji odpowiednio po 3 i 6 miesigcach, 23% i 38% chorych
na ZBN wymagato ponownego podania implantu DEX.

Szczegdbty przedstawiono na wykresie ponizej.

Rysunek 14.
Sredni wynik BCVA u chorych na ZBN
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Zrédto: Teja 2019
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3.14.2.2. Pomiar centralnej grubosci siatkowki

W badaniu Teja 2019 w grupie chorych na ZBN odnotowano zmniejszenie sredniej centralnej
grubosci siatkdwki z 456 uym do 273 um (p=0,05). Autorzy wskazali na istotng zmiane

anatomiczng, odnotowano bowiem zmniejszenie wartosci CRT o -255,6+£43,6 um.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27.
Srednia centralna grubos$¢ siatkéwki

DEX

Badanie

Sredni wynik pomiaru CRT [um]
456 (163)***
273 (32)

Teja 2019 Chorzy na ZBN

*BL — wartos¢ na poczatku badania (ang. baseline)

**istotno$¢ podana w publikacji (zmiana wzgledem wartosci poczatkowej)

***w tresci publikacji podano wartos¢ 455 (162), przyczyna rozbieznosci nie jest znana
Aliczba oczu

Réwnoczesnie nalezy zwréci¢ uwage, ze na wykresie ponizej, przedstawiajgcym sredni wynik
CRT, u chorych na ZBN juz po 1 miesigcu obserwowano znaczng poprawe ostrosci widzenia
po podaniu implantu. Autorzy wskazali, Zze zaobserwowana poprawa anatomiczna
utrzymywata sie do 6. miesigca, mimo obserwowanego wzrostu wartosci CRT w 4.-6.

miesigcu.

Szczegdbty przedstawiono na wykresie ponizej.

Rysunek 15.
Sredni wynik CRT u chorych na ZBN

400+

350~

Centralna grubosc siatkowki [um]

300 -

2. 3
Miesiace

Zrédto: Teja 2019
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3.14.3. Ocena skutecznosciimplantu DEX na podstawie badania

Hasanreisoglu 2019

W retrospektywnym badaniu Hasanreisoglu 2019 przedstawiono dtugoterminowg ocene
wynikéw skutecznosci implantu DEX stosowanego u 44 chorych (62 oczu) z nieinfekcyjnym
zapaleniem btony naczyniowej. Zapalenie tylnej czesci btony naczyniowej stwierdzono w
przypadku 33 oczu (53,2%). Autorzy publikacji wskazali ponadto, ze najczestszym
wskazaniem do leczenia implantem DEX byt torbielowaty obrzek plamki (44 oczy, 70,9%),
z czego 26 oczu (41,9%) miato zardwno torbielowaty obrzek plamki, jak i oporne na leczenie

zmetnienie ciata szklistego. Sredni okres obserwacji wynosit 20 miesiecy (zakres: 12; 64).
Ocene skutecznosci przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kohcowych:

e najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA);
e centralna grubo$¢ siatkdwki;

e zmetnienie ciata szklistego.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.14.3.1. Najlepsza skorygowana ostrosé wzroku

W badaniu Hasanreisoglu 2019 przedstawiono wyniki w 6. miesigcu dla 3 podgrup chorych, ;.
ktérzy w okresie obserwacji otrzymali 1, 2 lub 3 implanty DEX. W przypadku oczu, do ktérych
wstrzyknieto drugi implant (22 oczu) mediana odstepu miedzy wstrzyknieciami wyniosta 4,5

miesigca (zakres: 3; 25 miesiecy).

W badaniu Hasanreisoglu 2019 w 6. miesigcu w podgrupie chorych, ktérym podano jeden
implant DEX odnotowano istotng statystycznie poprawe ostrosci widzenia wzgledem wartosci
poczatkowej z 0,55 logMAR do 0,35 logMAR (p<0,001). U chorych, ktérzy otrzymali 2 implanty
DEX poprawa wyniku BCVA w 6. miesigcu wzgledem wartosci poczatkowej rowniez byta
istotna statystycznie (z 0,51 log MAR do 0,36 logMAR). Nie stwierdzono istotnej statystycznie
poprawy u 3 chorych, ktérzy otrzymali 3 implanty DEX.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 28.
Sredni wynik BCVA

_ _ DEX
Badanie Populacja - IS**
Srednia (SD)

Sredni wynik BCVA w skali logMAR

Pz
>

BL* Chorzy z 1 implantem 0,55 (0,46) 62 p<0,001
6 mies. DEX 0,35 (0,42) 52 '

Hasanreisoglu BL* Chorzy z 2 implantami 051 (0.42) 22 p=0,030
2019 6 mies. DEX 0,36 (0,35) '

BL* Chorzy z 3 implantami 0,40 (0.36) 3 p=0,317
6 mies. DEX 0,46 (0,40) '

*BL — warto$¢ na poczatku badania (ang. baseline)
**istotno$¢ podana w publikacji (zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej)
Niczba oczu

3.14.3.2. Pomiar centralnej grubosci siatkowki

Zgodnie z pomiarami centralnej grubosci siatkowki w okolicy dotka (CFT), w 6. miesigcu
odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie obrzeku plamki wzgledem warto$ci wyjsciowe;j
u chorych, ktérzy otrzymali 1 implant DEX (z 386 um do 302 um) oraz chorych, ktérzy otrzymali
2 implanty DEX (z 384 ym do 314 pym). Nie stwierdzono istotnej statystycznie zmiany obrzeku
plamki u chorych, ktérym podano 3 implanty DEX.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 29.
Srednia centralna grubos¢ siatkowki

| DEX
~ Srednia (SD)

Badanie Populacja

Sredni wynik pomiaru CFT [um]

BL* Chorzy z 1 implantem 386 (145)
6. mies. DEX 302 (75) 52
Hasanreisoglu BL* Chorzy z 2 implantami 384 (148) 22 p=0,008
2019 6. mies. DEX 314 (89) '
BL* Chorzy z 3 implantami 333 (93) 3 p=0,180
6. mies. DEX 317 (82) '

*BL — warto$¢ na poczatku badania (ang. baseline)
**istotno$¢ podana w publikacji (zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej)
Niczba oczu
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3.14.3.3. Zmetnienie ciata szklistego

W badaniu Hasanreisoglu 2019 wskazano, ze zmetnienie ciata szklistego (wynik 1-3) na
poczatku badania stwierdzono tgcznie u 33 (53,2%) z 62 chorych. Po 6 miesigcach zmetnienie
(wynik 1-2) wystepowato nadal u 6 (10,7%) z 56 chorych. Czesto$¢ wystepowania zmetnienia
ciata szklistego po 6 miesigcach byta istotna statystycznie nizsza w poréwnaniu do czestosci
stwierdzonej na poczatku badania (p<0,001), wynik 0 w skali zmetnienia ciata szklistego po
podaniu 1 implantu DEX odnotowano u ok. 89% chorych po 6 miesigcach w poréwnaniu z ok.

47% na poczatku badania.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30.
Sredni wynik w skali zmetnienia ciata szklistego

Badanie OBS Populacja

Wynik 0 w skali zmetnienia ciata szklistego

Hasanreisoglu BL* Chorzy po 1 wstrzyknieciu
2019 implantu DEX

29 (46,8)
50 (89,3)

Wynik 1 w skali zmetnienia ciata szkliste

Hasanreisoglu BL* Chorzy po 1 wstrzyknieciu 9 (14.9)
2019 6 mies. implantu DEX 5 (8,9) 56

Wynik 2 w skali zmetnienia ciata szkliste

Hasanreisoglu BL* Chorzy po 1 wstrzyknieciu
2019 implantu DEX

16 (25,8) 62
1(1,8)

Wynik 3 w skali zmetnienia ciata szkliste

Hasanreisoglu BL* Chorzy po 1 wstrzyknieciu 8(12,9) 62
2019 6 mies. implantu DEX 0 (0,0) 56

*BL — warto$¢ na poczatku badania (ang. baseline)
**liczba oczu

3.14.4. Ocena skutecznosci implantu DEX na podstawie badania
Pleyer 2014

Badanie Pleyer 2014 jest prospektywnym opisem serii przypadkow, w ktérym przedstawiono
ocene skutecznosci na podstawie wynikéw 84 chorych (84 oczu) na ZBN, w tym 41 (48,8%)
z zapaleniem czesci tylnej, po 4, 12 i 24 tygodniach od podania implantu DEX. Do badania
wigczono chorych z obrzekiem plamki z6ttej i/lub zmetnieniem ciata szklistego.

Ocene skutecznosci przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korcowych:




MA'_I—I—A@ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych 107

z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

¢ najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA);
e centralna grubos$¢ siatkowki;

e zmetnienie ciata szklistego.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.14.4.1. Najlepsza skorygowana ostrosé wzroku

W badaniu Pleyer 2014 s$rednia ostro$¢ wzroku wynosita na poczatku badania 0,68+0,47
logMAR. W 24. tygodniu odnotowano zmniejszenie wartosci do 0,62 logMAR. Roznica nie byta
istotna statystycznie.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 31.
Sredni wynik BCVA

DEX

Badanie Populacja -
Srednia (SD)

Sredni wynik BCVA w skali logMAR

0,68 (0,47)
Pleyer 2014 p<0,999
0,62 (0,52)

*BL — warto$¢ na poczatku badania (ang. baseline)
**istotno$¢ podana w publikacji (zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej)
Miczba oczu

Ponizej przedstawiono wykres $redniej ostrosci widzenia w kazdym z analizowanych punktéw
czasowych. Ostros¢ wzroku ulegta znacznej poprawie do 0,53+0,54 logMAR po 4 tygodniach
(p=0,001) oraz do 0,5+0,49 logMAR po 12 tygodniach (p<0,001). Jednak ten korzystny efekt
zostat utracony podczas ostatniej obserwacji w 24. tygodniu (p=0,999). Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze miedzy 12., a 24. tygodniem stwierdzono istotne statystycznie pogorszenie wyniku BCVA.
Jak wskazali autorzy publikacji taki rozktad wynikéw jest prawdopodobnie zwigzany z kinetyka
uwalniania leku, bowiem odpowiedz obserwowana po 4 tygodniach od podania leku przypada
na okres w ktérym stezenie leku jest najwyzsze, zanim nastgpi staty spadek. Te cechy
farmakokinetyczne sg rowniez odpowiedzialne za spadek skutecznosci, ktory ogranicza

dziatanie DEX do 4-5 miesiecy.

Szczegoty przedstawiono na wykresie ponize;.
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Rysunek 16.
Srednia ostros¢ widzenia w skali logMAR
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Srednia ostro$é wzroku [logMAR]

p < 0.001

implantu DEX

p < 0.001
0.2 | p < 0.001
| p < 0.999
0 [ | | |
Przed podaniem Dzien1. 4tyg. 12 tyg. 24 tyg.

Zrodto: Pleyer 2014

3.14.4.2. Pomiar centralnej grubosci plamki

W badaniu Pleyer 2014 wskazano, ze srednia grubos¢ plamki oceniona na podstawie pomiaru

centralnej grubosci plamki (CMT) za pomocg OCT na poczgtku badania byta znaczgco

zwiekszona. Na podstawie pomiaru OCT odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie

Sredniej grubosci plamki z 463 ym do 299,5 um na wizycie kontrolnej w 4 tygodniu (p<0,001).

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 32.
Sredni wynik pomiaru centralnej grubosci plamki

‘ DEX
‘ Srednia (SD)

Badanie Populacja

Sredni wynik pomiaru CMT [um]

462,8 (164,8)
Pleyer 2014 p<0,001
299,5 (109,7)

*BL — wartos¢ na poczatku badania (ang. baseline)
**istotno$¢ podana w publikacji (zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej)
Niczba oczu

Zgodnie z wykresem przedstawionym ponizej, zaobserwowane w 4. tygodniu zmniejszenie
Sredniej grubosci plamki utrzymywato sie przez caty okres obserwaciji, tj. do 24 tygodnia

badania.

Szczegoty przedstawiono na wykresie ponize;.

Rysunek 17.
Sredni wynik pomiaru centralnej grubosci plamki
p < 0.001
! p < 0.001 I
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Przed podaniem Dzien1. 4tyd. 12 tyg. 24 tyg.
implantu DEX

Zrédto: Pleyer 2014
Wykresy pudetkowe przedstawiajgce pierwszy kwadryl, mediane i trzeci kwadryl dla kazdego zestawu
pomiarow OCT przed i po podaniu implantu DEX
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3.14.4.3. Zmetnienie ciata szklistego

W badaniu Pleyer 2014 wskazano, ze na poczatku u wiekszosci chorych wynik w skali
zmetnienia ciata szklistego wynosit +1,0 lub +1,5. Zwrécono uwage, ze stosunkowo niskie
wyniki zamglenia na poczatku badania sg czesciowo zwigzane z faktem, ze u kilku chorych
pierwotnym wskazaniem byt torbielowaty obrzek plamki. Po podaniu implantu DEX odsetek
chorych z wynikiem 0O byt istotnie wigkszy po 4 tygodniach (p<0,001) niz przed leczeniem (51
vs 16 chorych).

Szczegbty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 33.
Sredni wynik w skali zmetnienia ciala szklistego

DEX
Badanie Populacja

n (%)
Wynik 0 w skali zmetnienia ciata szklistego
16 (19,0)

Pleyer 2014 p<0,001
51 (60,7)

*BL — warto$¢ na poczatku badania (ang. baseline)
**|iczba oczu

kkk:

istotnos¢ podana w publikacji (zmiana wzgledem wartosci poczgtkowe;j)

Jak wskazano wykresie ponizej $rednia ocena zmetnienia ciata szklistego w populacji ogétem
(Rysunek 18 (wykres A)) byta istotnie statystycznie nizsza we wszystkich punktach (4., 12.
i 24. tydzien) czasowych po wszczepieniu deksametazonu do ciata szklistego. Analiza
podgrup (Rysunek 18 (wykres B)) wykazata, ze chorzy z zapaleniem posredniego odcinka
btony naczyniowej oka mieli zwykle wyzsze wyniki w skali zmetnienia ciata szklistego niz
chorzy z zapaleniem tylnego odcinka btony naczyniowej, jednak réznica miedzy podgrupami

nie byta istotna statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.
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Rysunek 18.
Sredni wynik w skali zmetnienia ciata szklistego?®
A B
p < 0.001 = 7BN czesci posredniej
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Przed podaniem Dzien1. 4tyg. 12 tyg. 24 tyg. Przed podaniem Dzien1. 4tyg. 12 tyg. 24 tyg.
implantu DEX implantu DEX

N ERERY

$redni wynik w skali zmetnienia ciata szklistego
Sredni wynik w skali zmetnienia ciata szklistego

Zrodto: Pleyer 2014
3.15. Ocena skutecznosci deksametazonu w postaci
implantu w populacji chorych na ZBN (czesci
posredniej, tylnej i catej blony naczyniowej) na

podstawie badan wtérnych

Analiza pierwotna zostata przygotowana dla wskazania zarejestrowanego tj. zapalenia tylnego

odcinka oka objawiajgcego sie jako nieinfekcyine zapalenie btony naczyniowej. Produkt

leczniczy Ozurdex® nie jest obecnie zarejestrowany w leczeniu zapalenia czesci posredniej
btony naczyniowej i zapalenia catej btony naczyniowej, w zwigzku z czym wnioskowanie

0 niezarejestrowane wskazania nie byto uzasadnione.

Z uwagi na zmiane tresci programu lekowego, poszerzajgcego wskazanie do obejmujgcego
populacje dorostych chorych z zapaleniem czesci posredniej, czesci tylnej lub catej btony
naczyniowej, wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom klinicystéw postanowiono o przedstawieniu

dodatkowych danych klinicznych w ramach Analizy klinicznej Ozurdex®.

26 W publikacji w opisie wykresu podano, ze wykres stupkowy przedstawia liczbe oczu z wynikiem 0
w skali zmetnienia ciata szklistego na poczatku badania i po wszczepieniu implantu z deksametazonem,
a stupki bteddw reprezentujg 95% CI. Z kolei opis osi i informacje w tresci publikacji wskazujg, ze
wykresy przedstawiajg sredni wynik w skali zmetnienia ciata szklistego. Przyczyna rozbiezno$ci nie jest
znana, natomiast przyjeto, ze zaprezentowane dane dotyczg sredniego wyniku w skali zmetnienia ciata
szklistego.
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Nalezy zaznaczy¢, ze pierwotny przeglad systematyczny nie zostat zmodyfikowany, bowiem
wigczone do Analizy klinicznej gtéwne randomizowane badanie POINT oraz uzupetniajgce
randomizowane badanie HURON nie ulegajg zmianie. Zgodnie z uwagami zawartymi w pismie
0T.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r. analizy muszg uwzglednia¢ populacje

Zz zapaleniem bfony naczyniowej oka obejmujacym nie tylko czes¢ tylng wnioskowang

pierwotnie, ale takze czes$¢ posrednig oraz catg btone naczyniowg. Wyniki badan POINT

i HURON oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo deksametazonu w postaci implantu do
ciata szklistego (Ozurdex®) w ramach niniejszego raportu zostaty przedstawione dla
populacji ogdlnej, ktéra jest zgodna z populacja docelowag wskazang we wniosku (po
zmianie tresci programu lekowego). Poczatkowo populacja wigczona do ww. badan
stanowita istotne ograniczenie niniejszej analizy wzgledem populacji wnioskowanej pierwotnie
(chorych z ZBN czesci tylnej). Jednakze koniecznos¢ przedstawienia w raporcie danych dla
populacji szerszej (ZBN czesci posredniej, tylnej i catej) niz pierwotnie wnioskowana znosi to
ograniczenie. Populacja ogdlna obejmuje w badaniu POINT chorych z rozpoznanym

zapaleniem btony naczyniowej zlokalizowanym w:

czesci przedniej — 15,1% populacji ogétem (29 z 192 chorych);

czesci przedniej/posredniej — 17,7% populacji ogdtem (34 z 192 chorych);
czesci posredniej — 24,0% populacji ogétem (46 z 192 chorych);

czesci tylnej — 19,3% populacji ogétem (37 z 192 chorych);

catej btonie — 24,0% populacji ogétem (46 z 192 chorych)

W badaniu HURON obejmuje natomiast chorych z rozpoznanym zapaleniem btony

naczyniowej zlokalizowanym w:

czesci posredniej — 80,8% populacji ogotem (185 z 229 chorych);
czesci tylnej — 19,2% populacji ogétem (44 z 229 chorych).

Ponadto witgczone do analizy badania Pohlmann 2018, Hasanreisoglu 2019 obejmowaty
chorych z ZBN czesci posredniej, czesci tylnej i zapaleniem catej btony, a badanie Pleyer 2014
obejmowato chorych z ZBN czesci posredniej, czesci tylnej. Wyniki ww. badan rowniez zostaty
przedstawione dla populacji ogdtem (bez wyszczegdlnienia danych dla chorych z ZBN cze$ci
tylnej) w zwigzku z czym populacja w tych badaniach takze jest zgodna z populacjg docelowg

wskazang we wniosku.
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Z uwagi na powyzsze zdecydowano o opisaniu dodatkowych danych o skutecznosci
i bezpieczenstwie ocenianej interwencji w szerszej populacji na podstawie dostepnych

opracowan wtornych.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo deksametazonu w postaci implantu w populacji chorych na
ZBN (czesci posredniej, tylnej i catej blony naczyniowej) w zwigzku z powyzszym zostata

oceniona na podstawie dwoch badan wtérnych:

Liao 2022%" — przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym przedstawiono wyniki
bayesowskie] metaanalizy sieciowej, w celu uzyskania wzglednych rankingéw
skutecznosci i bezpieczenstwa implantu DEX (350 pg lub 700 pg), ITA (4 mg lub 2 mg),
implantéw z acetonidem fluocynolonu (0,18/0,19 mg, 0,59 mg lub 2,1 mg), bewacyzumabu
stosowanego do ciata szklistego, ranibizumabu stosowanego do ciata szklistego i terapii
systemowej w przypadku nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej oka;

Saincher 2020 — przeglad systematyczny bez metaanalizy, w ktéorym przedstawiono
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Ozurdex® (deksametazon w
postaci implantu) w leczeniu zapalenia btony naczyniowej oka (czes¢ posrednia, tylna oraz

catosci).

W przypadku metaanalizy sieciowej przedstawiono wytgcznie poréwnanie implantu DEX 0,7
mg z ITA 4 mg, gdyz pozostate interwencje nie stanowity komparatoréw dla wnioskowanej

interwencji.

W publikacji Saincher 2020 zestawiono natomiast wyniki wytgcznie dla chorych na
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka, u ktérych zastosowano produkt leczniczy
Ozurdex®.

Szczegoty przedstawiono w rozdziatach ponizej.

27 W ramach aktualizacji analizy w zwigzku z uwagami zawartymi w pi$mie OT.4231.23.2022.MKS.8 z
dnia 19 maja 2022 r.
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3.15.1. Ocena skutecznosci DEX wzgledem ITA na podstawie

metaanalizy

W przypadku oceny skutecznosci DEX wzgledem ITA na podstawie metaanalizy dostepne byty
wyniki poréwnania dla dwoch punktéw koncowych: zmiany BCVA wzgledem BL po 6

miesigcach terapii oraz zmiany grubosci siatkéwki wzgledem BL po 6 miesigcach terapii.

Na podstawie metaanalizy sieciowej wskazano, ze po 6 miesigcach terapii taczony (ang.
pooled) MD wraz z 95% CI wyniost -0,46 (-10,00; 9,02) dla zmiany BCVA wzgledem BL oraz
10,28 (-55,30; 73,51) dla zmiany grubos$ci siatkéwki wzgledem BL. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie roznicy miedzy DEX a ITA u chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony

naczyniowej oka, w zadnym z analizowanych punktow koncowych.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 34.
Ocena skutecznosci DEX wzgledem ITA na podstawie metaanalizy

ot Metaanaliza w parach Metaanaliza sieciowa
Liczba
poréwnan RR MD Korzystny efekt taczony RR taczony MD

(95% ClI) (95% CI) (ang. favors) (95% ClI) (95% ClI)

Terapia 1 Terapia 2

Zmiana BCVA wzgledem BL (po 6 mies.)

0,39 -0,46 _

Zmiana grubosci siatkowki wzgledem BL (po 6 mies.)

-0,51
(-26,95; 25,93)

10,28

DEX (0,7 mg) ITA (4 mg) (-55,30; 73,51)

DEX (0,7 mg)

Zrodio: Liao 2022
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W publikacji Liao 2022 przedstawiono réwniez prawdopodobienstwo bycia w rankingu

skutecznosci na jednej z 7 pozyciji.

Prawdopodobienstwo, ze implant DEX zajmuje pierwsze, drugie, trzecie, czwarte, pigte,
szoste i siddme miejsce pod wzgledem skutecznosci w poprawie BCVA po 6 miesigcach
wynosi odpowiednio 15%, 24%, 26%, 20%, 10%, 3% i 1%. Dla ITA prawdopodobiehAstwo to
wynosi odpowiednio 11%, 27%, 30%, 19%, 9%, 3%, 1%. Warto zwréci¢ uwage, ze
prawdopodobienstwo bycia pierwsza, drugg, trzecig, czwartg, pigta, széstg i siodma
interwencjg w rankingu pod wzgledem skutecznosci dla DEX i ITA jest podobne, co wskazuje
na podobng skuteczno$¢ interwencji w poprawie BCVA po 6 miesigcach. Potwierdza to
réwniez brak istotnej statystycznie réznicy miedzy interwencjami dla tego punktu korcowego,

co zostato przedstawione powyzej.

Z kolei prawdopodobienstwo, ze implant DEX zajmuje pierwsze, drugie, trzecie i czwarte,
miejsce pod wzgledem skutecznosci w poprawie zamglenia ciata szklistego po 6 miesigcach
wynosi odpowiednio 33%, 45%, 16% i 7%. W przypadku tego punktu koncowego ranking dla
ITA nie byt dostepy.

Prawdopodobienstwo, ze implant DEX zajmuje pierwsze, drugie, trzecie, czwarte, piate,
szoste i siocdme miejsce pod wzgledem zmiany grubosci siatkbwki po 6 miesigcach wynosi
odpowiednio 3%, 10%, 17%, 21%, 25%, 18% i 6%. Dla ITA prawdopodobienstwo to wynosi
odpowiednio 3%, 18%, 30%, 26%, 15%, 6% i 2%. Mimo, ze prawdopodobienstwo bycia
pierwszg, druga, trzecia, czwartg, pigta, szostg i siddmg interwencjg w rankingu pod wzgledem
zmiany grubosci siatkdbwki po 6 miesigcach dla DEX i ITA nieznaczenie rozni sie, to
metaanaliza sieciowa wykazata, ze nie ma istotnych statycznie réznic miedzy interwencjami

dla tego punktu korncowego, co zostato przedstawione powyze;.
Szczegoty dotyczgce rankingu przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35.
Ranking prawdopodobienstw

Prawdopodobienstwo zaleznie od rangi

Interwencja
1+ | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7

Poprawa BCVA po 6 miesigcach

DEX (0,7 mg)
ITA (4 mg)

Poprawa zamglenia ciata szklistego po 6 miesigcach
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Interwencja

Prawdopodobienstwo zaleznie od rangi

DEX (0,7 mg)

DEX (0,7 mg) 0,03

Zmiana grubosci siatkowki po 6 miesigcach

0,10

0,17 0,21 0,25

0,18 0,06

ITA (4 mg) 0,03

0,18

0,30 0,26 0,15

0,06

0,02

Zrodio: Liao 2022

3.15.2. Ocena skutecznosci

systematycznego Saincher 2020

3.15.2.1. Centralna grubos¢ siatkowki

DEX na podstawie przegladu

Analiza przeprowadzona w przegladzie Saincher 2020 wykazata, ze procentowa zmiana
centralnej grubosci siatkowki (CRT) wzgledem wartosci poczagtkowej zmniejszyta sie o od 9,9
do 85,4% we wszystkich badaniach. W przypadku 80% badan wykazano zmniejszenie CRT o
20-60%. Srednio warto$é CRT zmniejszyta sie o 42,7% wzgledem wartosci wyjéciowej, co

odpowiada sredniemu spadkowi grubosci o 198,65 pm.

Szczegotowe dane dotyczgce zmiany CRT w poszczegdinych badaniach wigczonych do

wtornej analizy opublikowanej w badaniu Saincher 2020 przedstawiono w tabeli oraz na

wykresie ponizej.

Tabela 36.

Zmiana CRT w poszczegodlnych badaniach

Badanie

Zarranz Ventura et al. ‘ 335 -27,49% 127
Cao et al. ‘ 278,9 -41,70% 199,8
Tomkins-Nertzer etal. 190,29 -58,02% 263
Adan et al. | 394,1 -14,62% 67,5
Lowder et al. ‘ 50,2 -85,41% 293,8
Jaffe et al. ‘ Dane niedostgpne
Lam et al. ‘ 272 -50,21% 274,3
Misserochi et al. ‘ 226 -54,44% 270
Pelegrin et al. ‘ 343,1 -40,28% 231,45
Ryder et al. 2015 ‘ 302,13 -46,34% 260,87
Bansal et al. ‘ 289,07 -44.,83% 234,92
Lei et Lam. 2015 ‘ 399,33 -20,61% 103,6666667

Centralna grubos¢ plamki (CRT)

Koncowa wartos¢

CRT [pm]

Zmiana procentowa

Zmiana wzgledem wartosci
poczatkowej [um]
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Centralna grubos¢ plamki (CRT)

Badanie Koricowa warto$é , Zmiana wzgledem wartosci
Zmiana procentowa ;
poczatkowej [um]

Bratton et al. Dane niedostepne
Bourgalt et al. 299,5 -41,67% 214
Latronico et al. 321 -57,40% 299
Taylor et al. 325 -48,23% 103

Ragam et al. Dane niedostepne

Myung et al. Dane niedostepne

Habot Wilner et al. Dane niedostepne
Arcuine et al. 341,8 -9,86% 37,4

Sredni pomiar koncowy 291,1613333 -42.74% 198,6471111
Zrodio: Saincher 2020
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Rysunek 19.
Zmiana CRT w poszczegéinych badaniach

Zmiana CRT w poszczegoélnych badaniach
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Zrédto: Saincher 2020

3.15.2.2. BCVA

Analiza przeprowadzona w przegladzie Saincher 2020 wykazata, ze wartos¢ BCVA wyniosta
0,451 w skali logMAR (BCVA wg tablicy Snellena 20/57). Wzrok poprawit sie¢ o 0,382 w skali
logMAR we wszystkich badaniach, co stanowito poprawe o0 43,1%.

Lowder i in. (hadanie HURON) odnotowali poprawe Sredniej ostro$ci wzroku w swoim badaniu,
u chorych leczonych implantem DEX 0,7 mg stwierdzono srednig poprawe o 10,8 liter. Arcinue

i in. rowniez stwierdzili poprawe ostrosci wzroku u 18,2% chorych leczonych DEX.
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Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37.
Zmiana ostrosci wzroku (logMAR) w poszczegolnych badaniach

Zrédto: Saincher 2020

Badanie

Koncowa wartos¢
BCVA [logMAR]

Wynik BCVA

Zmiana procentowa

Zmiana wzgledem

wartosci poczatkowej

[logMAR]

Zarranz Ventura et al. 0,52 -23,53% -0,16
Cao et al. 0,41 -31,67% -0,19
Tomkins-Nertzer et al. 0,27 -42,55% -0,2
Adan et al. 0,30103 -24,35% -0,09691
Lowder et al. Dane niedostepne
Jaffe et al. 1,3 -36,44% -0,7625
Lam et al. 0,4 -50% -0,4
Misserochi et al. 0,3 -50% -0,3
Pelegrin et al. 0,455 -48,30% -0,425
Ryder et al. 2015 0,29 -14,71% -0,05
Bansal et al. 0,31 -50% -0,31
Lei et Lam. 2015 0,66 2,06% 0,01333
Bratton et al. 0,71 -21,11% -0,19
Bourgalt et al. 0,2380455 -76,20% -0,7619545
Latronico et al. 0,150515 -84,95% -0,849485
Taylor et al. 0,44 -38,03% -0,27
Ragam et al. 0,59 -52,80% -0,66
Myung et al. 0,646 -52,15% -0,704
Habot Wilner et al. 0,130334 -81,31% -0,568336
Arcuine et al. Dane niedostepne
Srednia zmiana 0,451162472 -43,11% -0,382491972

Na rysunku ponizej przedstawiono dodatkowo zmiane BCVA w poszczegdlnych badaniach.
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Rysunek 20.

Zmiana BCVA w poszczegolnych badaniach
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Zrédto: Saincher 2020
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3.16. Ocena bezpieczenstwa deksametazonu w postaci
implantu wzgledem acetonidu triamcynolonu

podawanego do ciata szklistego

Analize bezpieczenstwa deksametazonu (DEX) w postaci implantu (700 ug) w poréwnaniu
Z acetonidem triamcynolonu podawanym doszklistkowo (ITA) w populacji chorych na
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka przeprowadzono na podstawie

randomizowanego badania POINT (publikacja Thorne 2019).

W celu przeprowadzenia kompleksowej oceny profilu bezpieczenstwa, analize uzupetniono o

wyniki opublikowane na stronie clinicaltrials.gov (NCT02374060).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw kohcowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgadane (SAE, ang. Serious Adverse Events)
e zdarzenia niepozgdane (AE, ang. Adverse Events);

e wyniki dotyczgce cisnienia srédgatkowego.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.16.1. Zgony

W badaniu POINT w 24-tygodniowym okresie obserwacji nie odnotowano wystgpienia zgonu

w zadnej z grup terapeutycznych.
Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

DEX ITA
Badanie ogs  Punkt OR RD IS
koncowy n (%) N* n (%) N* (95% CI) (95% CI)

POINT Niemozliwe 0,00
(NCT02374060) . do obliczenia | (-0,03; 0,03)

*wartos¢ N oznacza liczbe chorych
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3.16.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W 24-tygodniowym okresie obserwacji ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem odnotowano u
9,4% chorych leczonych DEX i u 7,9% chorych leczonych ITA. Réznica nie byta istotna

statystycznie.

W grupie chorych leczonych DEX raportowane SAE obejmowaty: zapalenie ptuc, zaburzenia
naczyniéwki, ZBN, krwotok do ciata szklistego, polipy zotgdka oraz endoprotezoplastyke barku
(po jednym chorym). Z kolei w grupie chorych leczonych ITA raportowane SAE obejmowaty:
zwiekszone cisnienie s$rodgatkowe (2 chorych), przewlektg obturacyjng chorobe ptuc,
nadcisnienie ptucne i mediastinoskopie (po jednym chorym). Rdéznice miedzy grupami w

czestosci wystepowania poszczegodlnych SAE nie byty istotne statystycznie.
Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych”

Badanie ‘ A Ol D
N* | n (%) (95% CI) (95% ClI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

POINT . 1,20 0,01
(NCT02374060) 24 tyg. SAE ogotem 6(9,4)| 64 |5(7,9) | 63 (0,35: 4,15) | (-0,08: 0,11) NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

POINT . 7,27 0,02
(NCT02374060) Zapalenie pluc | 1(1,6) | 64 10(0,0) | 63 | 5 14. 366 66) | (-0,03; 0,06) | \'E
Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia 7,27 0,02
naczyniowki | L (1:6) 0(0.0) (0,14: 366,66) | (-0,03; 0,06) | N'E
POINT 7,27 0,02
(NCT02374060) [EaMRES ZBN 1(1.6) | 64 10(0.0) | 63 | (14 366,66) | (-0,03; 0,06) | \'E
Krwotok do ciata 7,27 0,02
szkistego | + (1©) 0(0.0) (0,14: 366,66) | (-0,03: 0,06) | \'E
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Przewlekta
. 0,13 -0,02
SOINT obturacyjna 0 (0,0) 1(1,6) (0,0026: 6,71) | (-0,06: 0,03) NIE
24 tyg choroba ptuc 64 63
(NCT02374060) : g
adcisnienie 0,13 -0,02
plucne 0(0.0) 1(1.6) (0,0026: 6,71) | (-0,06; 0,03) | VIE
Zaburzenia zotadka i jelit
POINT N 7,27 0,02
(NCT02374060) Polipy zotadka | 1(1.6) | 64 | 0(0.0) | 63 | (14366 66) | (-:0,03; 0,06) | V'E

Badania diagnostyczne
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DEX | ITA OR RD

Badanie Punkt koncowy N N | n@) N (95% Cl) (95% Cl)

IS

Zwigkszone
igkszc 0,13 0,03
SOINT omente 0(0.0) 2(32) (0,01;2,12) |(-0,08:0,02) | N'E
(NCT02374060) (AR Anl Mkt 64 63
Mediastinoskopia | 0 (0,0) 1(1,6) 0,13 0,02 NIE

(0,0026; 6,71) | (-0,06; 0,03)

Procedury medyczne i chirurgiczne

POINT Endoprotezo-
24 yg. plastyka barku
*wartos¢ N oznacza liczbe chorych
Azdarzenia zostaty zebrane w wyniku oceny niesystematycznej; terminy okreslono zgodnie z MedDRA
wersja 18.1

7,27 0,02

1(1,6)| 641 0(0.0) | 63 | (14:366,66) | (-0,03; 0,06)

NIE

(NCT02374060)

3.16.3. Zdarzenia niepozadane inne niz SAE

Zarowno w grupie chorych stosujgcych DEX jak i w grupie stosujgcych ITA po 24 tygodniach
obserwacji nie zgtoszono zadnego zdarzenia niepozgdanego innego niz SAE. Réznica

pomiedzy grupami byta nieistotna statystycznie.
Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

DEX ITA OR =D
n() N* n (%) N* (95% ClI) (95% ClI)

Badanie OBS  Punkt koincowy IS

Zdarzenia niepozadane inne niz SAE
POINT AE inne niz SAE Niemozliwe
(NCT02374060) ogotem 0(0,0)| 64 10(0.0) | 63 | 45 opliczenia | (-0,03; 0,03)
*wartos¢ N oznacza liczbe chorych

**zdarzenia niepozadane wystepujgce z czestoscia =2% (z wykluczeniem ciezkich zdarzen
niepozgdanych)

3.16.4. Wyniki dotyczace cisnienia srédgatkowego

W badaniu POINT w ocenie bezpieczenstwa wzigeto réwniez pod uwage wyniki dotyczace

zmian ci$nienia $rédgatkowego oraz koniecznos$¢ stosowania leczenia obnizajgcego cisnienie.

Cisnienie srodgatkowe utrzymywato sie na podobnym poziomie przez caty okres badania
(Rysunek 21).

Autorzy wskazali, ze nie byto istotnych réznic w stosowaniu lekow na cisnienie srodgatkowe
pomiedzy grupami leczenia w dowolnym momencie badania. Odsetek oczu leczonych lekami

na cisnienie srodgatkowe stale wzrastat co zostato zaprezentowane na Rysunek 22.
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W badaniu POINT oceniano czestos¢ zmiany cisnienia srédgatkowego 210 mmHg wzgledem
cisnienia na poczatku badania oraz czesto$¢ wystepowania cisnienia srédgatkowego
224mmHg, czestos¢ wystepowania cisnienia srédgatkowego =30 mmHg i czestos¢
wystepowania hipotonii (cisnienie srédgatkowe <6 mmHg) w badanych oczach. Ryzyko
wystgpienia IOP 224 mmHg lub wzrost IOP o0 210 mmHg wzgledem wartosci poczatkowej nie
réznito sie istotnie statystycznie miedzy grupami DEX i ITA. Liczba oczu z IOP 230 mmHg byta
niska w obydwu grupach (3 oczu w grupie DEX i 5 oczu w grupie ITA), a réznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie. Réwniez ryzyko wystgpienia hipotonii nie réznito sie

istotnie statystycznie miedzy grupami.

W przypadku zastosowanego leczenia obnizajgcego IOP w badaniu POINT nie stwierdzono

istotnie statystycznej réznicy miedzy grupg leczong DEX a grupg stosujgcg ITA.

W badaniu POINT podano takze, ze ryzyko obnizenia ostrosci widzenia 215 liter nie roéznito

sie istotnie statystycznie miedzy grupami.

Ponizsza tabela prezentuje szczegbétowe wyniki.

Rysunek 21.
Wartosé cisnienia srédgatkowego

Okres oceny pierwszorzedowego
punktu kofcowego Okres obserwac]i (follow-up)

60 o

50 + a

40 4 o

~ 30

— 24

Cisnienie srédgatkowe [mmHg]

Liczba oczu (PTA). 74 72 74 72 73 72
Liczba oczu (ITA). &2 3 75 77 80 79
Liczha oczu (DEX): 79 ] 78 73 75 75
*Obliczono na podstawie podzbioru kwalifikujacych sie do badania -~ PTA
oczuU Z obrzekiem plamki w przebiegu ZBN w momencie wtaczenia :_._ gé}(

Zrédto: Thorne 2019
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Symbole na wykresie (koto, kwadrat, trojkat) oznaczajg wartosci odstajgce

Rysunek 22.

Koniecznos¢é stosowania lekéw obnizajacych cisnienie srédgatkowe

Okres oceny pierwszorzedowego

punktu koficowego

Okres obserwacji (follow-up)

100%

90% -

80% —

70%

60% —

50% -

Stosowanie lekdw obnizajacych
cisnienie srodgatkowe

10% —

PTA
= ITA
== DEX

0%

Liczba oczu (PTA):
Liczba oczu (ITA):
Liczba oczu (DEX):

Zrédto: Thorne 2019

74
a2
79

T2
81
76

8

T

12

20

Czas od randomizacji (tygodnie)

74
rrs
76

72
77
73

72
80
75

24

72
a1
75
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Tabela 41.
Czas do pierwszego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z narzagdem wzroku oraz poréwnanie grup terapeutycznych”

Poréwnanie
_ DEX ITA DEX/ITA
Badanie Punkt korncowy : :
Liczba Odsetek skumulowany  Liczba Odsetek skumulowany HR (95% ClI)
zdarzen w 24 tyg. (95% CI) [%] zdarzen w 24 tyg. (95% CI) [%] 0
Wzrost IOP . . . NIE
>10 mmHg 24 78 39 (20; 53) 18 81 26 (13; 38) 143(0,72:281) | 539
IOP 224 mmHg 29 78 41 (26; 53) 24 81 30 (17; 40) 1,32 (0,72; 2,43) pl\g%ﬂ
IOP 230 mmHg 3 78 4(0; 8) 5 81 6 (1; 12) 0,64 (0,16 2,59) l\gEg
POINT p=0.5
(Thorne 24 tyg. i ;
2019) Ioﬂfg‘%%zg 5 77 12 (0; 24) 5 81 6 (L; 12) 1,08 (0,31; 3,71) pl\l(;EQO
Leczenie . . . NIE
obnizajace IOP 20 60 34 (18; 48) 20 62 43 (22; 59) 1,12 (0,54; 2,29) 0=0.76
Obnizenie NIE
ostrosci widzenia 4 78 5 (0; 10) 3 81 10 (0; 22) 1,45 (0,34; 6,26) ~0.62
>15 liter P=

Asposob prezentacji tabeli, jej opis oraz przedstawione dane sg zgodne z oryginalng prezentacjg opracowang przez autoréw publikacji (tabela S6 w suplemencie)
*warto$¢ N oznacza liczbe oczu
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3.17. Ocena bezpieczenstwa deksametazonu w postaci
implantu wzgledem wstrzykniecia pozorowanego

stosowanego razem z leczeniem standardowym

Analize bezpieczenstwa deksametazonu (DEX) w postaci implantu (700 ug) w poréwnaniu z
procedurg pozorowang stosowang razem z leczeniem standardowym (SoC) w populacji
chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka przeprowadzono na podstawie
randomizowanego badania HURON (publikacja Lowder 2011). W wynikach dotyczgcych
bezpieczehstwa uwzgledniono jedynie wyniki dotyczace grupy DEX 700 ug oraz grupy

stosujgcej leczenie pozorowane, gdyz jedynie dawkowanie 700 ug jest zgodne z ChPL.

W celu przeprowadzenia kompleksowej oceny profilu bezpieczenstwa, analize uzupetniono
o wyniki opublikowane przez EMA (EMA 2011) oraz na stronie clinicaltrials.gov (badanie
NCT00333814).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE, ang. Serious Adverse Events);

e oczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TROAE, ang. Treatment-Related
Ocular Adverse Events);

e zdarzenia niepozgdane (AE, ang. Adverse Events);

e wyniki dotyczgce cisnienia srodgatkowego.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.17.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu HURON w okresie obserwacji wynoszgcym 26 tygodni ciezkie zdarzenia
niepozadane ogotem wystgpity u 9,2% chorych leczonych DEX i 6,7% chorych, ktorzy

otrzymali wstrzykniecie pozorowane. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W grupie chorych leczonych DEX raportowane SAE obejmowaty: odwarstwienie siatkowki (2
chorych), chorobe zapalng miednicy, zespét udarowy mozdzku, udar moézgu, zapalenie
wnetrza gatki ocznej i ZBN (po 1 chorym). Z kolei w grupie SoC raportowane SAE obejmowaty:

odwarstwienie siatkowki (2 chorych), odmiedniczkowe zapalenie nerek, za¢me, hipotonie oka
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oraz zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (po 1 chorym). Nie stwierdzono istotnie

statystycznych réznic w czestosci wystepowania poszczegélinych SAE miedzy grupami.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych*

Badanie

HURON
(NCT00333814,
EMA 2011)

HURON
(NCT00333814,
EMA 2011)

HURON
(NCT00333814,
EMA 2011)

HURON
(NCT00333814,
EMA 2011)

HURON
(NCT00333814,

EMA 2011)

OBS

26 tyg.

26 tyg.

26 tyg.

26 tyg.

26 tyg.

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

DEX

SoC

n@ N n@) N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

IS

SAE ogétem 7(9,2)| 76 | 5(6,7)| 75 © 4242 69) |0 (;)60?) 11) NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Choroba zapalna 7,29 0,01
miednicy | + (13) . 0(0.0) o | (0.14:36755) (0,02 0.05) NIE
Odmiedniczkowe 0,13 -0,01
zapalenie nerek | © (0:0) 1(13) (0,0026: 6,73) |(-0,05; 0,02) N'E
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zespot udarowy 7,29 0,01
mozdzku | L (13) 0(0.0) (0,14: 367,55) |(-0,02; 0,05)] /B
76 75
. 7,29 0,01
Udar mézgu 1(1,3) 0(0,0) (0,14; 367,55) [(:0,02; 0,05) NIE
Zaburzenia w obrebie oka
Odwarstwienie 0,99 -0,0004
siatkowki | 2 (%6) 2(2.7) (0.14:7,19) |-0,05;0,05) VB
Zapalenie
. 7,29 0,01
wnetrza gaiki 1(,3) 0 (0,0) (0,14: 367,55) |(-0,02; 0,05) NIE
ocznej H i) i) i) il i)
76 75 7,29 0,01
ZBN 1(1.3) 0(0.0) (0,14: 367,55) |(-0,02; 0,05)] /B
. 0,13 -0,01
Zaéma 0 (0,0) 1(1,3) (0,0026; 6,73) [(-0,05; 0,02) NIE
. . 0,13 -0,01
Hipotonia oka | 0 (0,0) 1(1,3) (0,0026: 6,73) [(-0,05: 0,02) NIE
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
Zeslztywniajqce 000 | 76 w3 013 001
zapalenie stawow , 7 1@, 75 oy ; | NIE
kregostupa (0,0026; 6,73) |(-0,05; 0,02)

*zdarzenia zostaty zebrane w wyniku oceny systematycznej; terminy okreslono zgodnie z MedDRA

wersja 11.1
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3.17.2. Oczne zdarzenia niepozagdane zwigzane z leczeniem

W badaniu HURON czesto$¢ wystepowania ocznych zdarzenh niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie DEX w poréwnaniu do grupy SoC
(59,2% vs 28,0%).

Wsréd zgtoszonych  TROAE w grupie leczonej DEX istotnie statystycznie czesciej
w poréwnaniu z grupg SoC raportowano wystepowanie dyskomfortu w oku (11,8% vs 4,0%),
zwiekszenie cisnienia s$rédgatkowego (22,4% vs 4,0%), zaéme (10,5% vs 2,7%) oraz
nadcisnienie oczne (6,6% vs 0,0%). Najczesciej raportowanym TROAE w obu grupach byt
krwotok spojowkowy (25,0% w grupie DEX vs 13,3% w grupie SoC) jednak r6znica w czestosci

wystepowania nie byla istotna statystycznie.

Pozostate TROAE zgtoszone w grupie DEX obejmowaty bél oka (5,3% chorych), przekrwienie
spojéwek (3,9% chorych), obrzek spojowek (3,9% chorych), zaéme podtorebkowg (2,6%
chorych), mety ciata szklistego (2,6% chorych), mety (2,6% chorych), odwarstwienie siatkowki
(2,6% chorych) oraz obrzek powiek (1,3% chorych). Z kolei TROAE zgtoszone w grupie SoC
obejmowaty przekrwienie spojéwek (8,0% chorych), bol oka (6,7% chorych), obrzek oczu
(5,3% chorych), obrzek powiek (4,0% chorych), obrzek spojowek (2,7% chorych), zaéme
podtorebkowg (2,7% chorych), rumien powieki (2,7% chorych) oraz odwarstwienie siatkowki

(1,3% chorych). Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 43.

Czestos¢ wystepowania ocznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

DEX SoC OR

Badanie Punkt koncowy R NIl
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Oczne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem
HURON . . . 3,73 0,31
(EMA 2011) TROAE ogotem 45 (59,2) 21 (28,0) (1,89: 7,37) (0.16: 0,46)
Zaburzenia w obrebie oka
. 2,17 0,12
Krwotok spojowkowy 19 (25,0) 10 (13,3) (0,93; 5,04) (-0,01: 0,24) n/d NIE
3,22 0,08
Dyskomfort w oku 9(11,8) 3(4,0) (0,84 12,42) (-0,01: 0,16) n/d NIE
. 4,29 0,08 12
Zaéma 8(10.5) 227 (0,88; 20,94) (0,0006:0,16) | (6:1666) | °K
S 7,70 0,07 14
Nadcisnienie oczne 5 (6,6) 0 (0,0) (1,30; 45,52) (0,01; 0,13) (7: 100) TAK
. 0,78 -0,01
O Bol oka 4 (5,3) 5(6,7) (0,20: 3,02) (-0,09: 0,06) n/d NIE
(EMA 2011) 26 tyg. Przekrwienie 3(3.,9) 76 6 (8,0) 75 0,47 -0,04 n/d NIE
spojowek ' ' (0,11; 1,96) (-0,12; 0,03)
- 1,50 0,01
Obrzek spojowek 3(3,9) 2(2,7) (0,24: 9,24) (-0,04: 0,07) n/d NIE
. 0,99 -0,0004
Zaéma podtorebkowa 2(2,6) 2(2,7) (0.14: 7,19) (-0,05: 0,05) n/d NIE
Postrzeganie metéw
7,39 0,03
w oku (an_g.** 2 (2,6) 0 (0,0) (0,46 119,26) (-0,02: 0,07) n/d NIE
myodesopsia)
. . 7,39 0,03
Mety w ciele szklistym 2 (2,6) 0 (0,0) (0,46; 119,26) (-0,02; 0,07) n/d NIE
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LEEX S OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% ClI)

Cisvows | 269 0585y | oolhon | @ | ne
Obrzek powiek 1(1.3) 3 (4,0) (0'0%';332' 5 (_0'(')08';0302) n/d NIE
Obrzek oczu 0(0,0) 4 (5,3) (0,0%;lg,%) (-O,Ii(;),(()),g())OZY) n/d NIE
Rumien powieki 0 (0,0) 22,7) (o,o(i';ls, 13 (_0’(')(;';03”02) n/d NIE
Badania diagnostyczne
(EII-\lllL,JARZOOTD 26 tyg. ZWie:rsoz(;na?szvrgeme 17(224) | 76 3(4.0) 75 (1,936;’%31,74) (o,o%;lg,zg) (3;512) psTc)A,\(;<01

*wartos¢ n obliczono na podstawie odsetka podanego w publikac;ji
**postrzeganie metéw w oku obejmuje: mety w ciele szklistym, mety w polu widzenia i zamglone widzenie
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3.17.3. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane z wytgczeniem SAE ogotem wystgpitu u 80,3% chorych w grupie DEX
i 68,0% chorych w grupie SoC. Roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Zaréwno w grupie DEX jak i w grupie chorych stosujgcych leczenie pozorowane z SoC
najczesciej wystepujgcym zdarzeniami niepozgdanymi (>10%) byly zaburzenia w obrebie oka,
obejmujgce krwawienie spojéwkowe wystepujgce u 30,3% i 21,3% chorych leczonych
odpowiednio DEX i SoC, a takze bol oka (14,5% vs 13,3%), zapalenie teczowki i ciata
rzeskowego (14,5% vs 6,7%), dyskomfort w oku (13,2% vs 8,0%), ZBN (13,2% vs 13,3%) i
zactme (11,8% vs 9,3%). Drugim po krwawieniu spojowkowym, najczesciej raportowanym
zdarzeniem niepozgdanym byto zwiekszone ci$nienie srédgatkowe, ktére zgtoszono u 25,0%
chorych leczonych implantem DEX i 6,7% chorych leczonych SoC. W przypadku wiekszosci
odnotowanych zdarzen niepozgdanych réznice miedzy grupami DEX i SoC nie byty istotne
statystycznie, jedynie zwiekszone IOP wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie
DEX.

Ogoétem zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenie zgtoszono u 3 chorych w
grupie DEX i u zadnego chorego w grupie SoC. Rdznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie.

Ponizsza tabela prezentuje szczegdétowe wyniki.




@ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej —
N ANTA ( ) ty ry yjny p y y j 134

analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych”

DEX

SoC OR RD
(95% Cl)

NNH

Ol (95% Cl)

Badanie Punkt koncowy

(95% CI)

HURON
(NCT00333814)

HURON
(EMA 2011)

HURON
(EMA 2011)

HURON
(EMA 2011)

HURON
(EMA 2011)

26

tyg.

26

tyg.

n (%) N

n (%)

Zdarzenia niepozadane ogétem

AE inne niz SAE ogdtem 61 (80,3) (65810) o ora 03 | o o 2 | M NIE
76 75
. . 7,49 0,04
AE prowadzace do przerwania leczenia | 3 (3,9) 0 (0,0) 0,77, 73,12) | (-0,01; 0,09) n/d NIE

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie zatok 3(3,9) 1(1,3) © 35’%: 92) | (0 00203 08) n/d NIE
Zapalenie nosogardzieli 2(2,6) 1(1,3) © 18222 54) | (-0 (?30(1) 06) n/d NIE
Zakazenie drog moczowych 26 | 76 | 103 | 75 | g e 5 | o o o) | M NIE

. i S C 7,29 0,01
Zapalenie narzadéw miednicy mniejszej | 1 (1,3) 0(0,0) (0,14; 367,55) | (-0,02; 0,05) n/d NIE
Zakazenie gornych drég oddechowych 1(1,3) 1(1,3) © Og?L% 07) (_0'%’203 % 4) n/d NIE

Zaburzenia psychiczne

. 0,49 -0,01

Depresja 1(1,3) 22,7 (0,04:5,48) | (-0,06: 0,03) n/d NIE
76 75
Bezsennosé 0(0,0) 22,7) o 02’_13 13 | o (—)(;,.og 02| M NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego

B4l glowy 5(6,6) | 76 | 567) | 75 (05%2356) 06%@28%8) n/d NIE
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Badanie

HURON
(Lowder 2011, EMA 2011)

HURON
(EMA 2011)

HURON
(Lowder 2011)

HURON
(EMA 2011)

HURON
(Lowder 2011)

HURON
(Lowder 2011, EMA 2011) 26

HURON
(EMA 2011)

HURON
(Lowder 2011)

HURON
(EMA 2011)

Punkt koncowy

DEX
n (%)

N

n (%)

SoC

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

tyg.

. 7,39 0,03
Migrena 2 (2,6) 0 (0,0) (0,46: 119,26) | (-0,02; 0,07) n/d NIE
Zaburzenia w obrebie oka*?
- 16 1,60 0,09
Krwotok spojéwkowy 23 (30,3) (21.3) (0,76 3.35) | (-0,05: 0,23) n/d NIE
10 1,10 0,01
11 (14.5) (13,3) (0,44:2.77) | (:0.10;012) | ™ NIE
Bol oka 5 08 00
1 ,87 -0,01
9(11.8) (13.3) (033:2,29) | (0.12:0,009) | "d NIE
2,37 0,08
11 (14,5) 5(6,7) (0.78719) | (0,02 0,18) n/d NIE
Zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego 76 75 180 0.08
79.2) 4(53) (0,50 6,43) | (-0,04:012) | ™d NIE
1,74 0,05
Dyskomfort w oku 10 (13,2) 6 (8,0) (0,60; 5,06) | (-0,05: 0,15) n/d NIE
10 0,98 -0,0018
ZBN 10 (13.2) (13.3) (0,38:252) | (0,11:011) | ™d NIE
. 1,30 0,03
Zaéma 9(11,8) 7(9,3) (0,46 3,71) | (-0,07; 0,12) n/d NIE
. 2,17 0,07;
i *kk *kk ’ ) ’
Zaéma 9(14,5) | 62 4(7,3) |55 (0,63.7,47) | (-0,04: 0.18) n/d NIE
Mety ciata szklistego (ang. 1,42 0,03
myodesopsia) 762 >6.7) (043,4,69) | (006,011 | " NIE
. 7,81 0,08
Nadciénienie oczne 6 (7,9) 76 | 0(0,0) 75 (1,53:39,77) | (0,01 0,14) n/d TAK
L L 0,68 -0,03
Przekrwienie spojowek 5 (6,6) 7(9,3) (0,.21: 2.26) | (-0,11: 0,06) n/d NIE
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DEX SoC
Badanie OBS Punkt koncowy n (%) 5 . (%)O N (95?/0RC|) (95E€/0DCI) (QE(QFC':I) IS
Nieostre widzenie 5 (6,6) 3 (4,0) (013%’;63,34) (_0'85'?8’10) n/d NIE
Podraznienie oczu 4 (5,3) 3 (4,0) (0,2%’;3; 17) (-0,(;)5'?(1),08) n/d NIE
ZBN czesci posredniej 4(5.3) 1(1.3) o 454;'217'67) (_0,5’2’?3'10) n/d NIE
Zmniejszona ostro$¢ wzroku 3(3,9) 6 (8,0) (0,13’;417, 96) (-O,i%;og, 03) n/d NIE
Obrzek plamki 3(3,9) 6 (8.0) o 1‘1';417,96) o, i%';og’%) n/d NIE
Swiad oka 3(3.9) 5(6.7) o 1%';5350) o, i%’;og,o o | NIE
Obrzek spojowki 3(3,9) 3 (4.0) (011%';959, 05) (_0"%'808%6) n/d NIE
Suchosé oka 3(3,9) 1(1,3) (0,33;2392) (_0132'?8108) n/d NIE
Zmetnienia ciata szklistego 3(3,9) 1(1,3) (0,33’%;92) (-0,(?2,?3,08) n/d NIE
Zapalenie powiek 3(3,9) 0 (0,0) (0'777;’4%%,12) (_01001'?3109) n/d NIE
Zaéma podtorebkowa 2 (2,6) 4 (5,3) (O,O%;Afg,m) (_0’6%';05”0 4) n/d NIE
- ?éﬁ,ollz\lm A Odwarstwienie siatkowki 2 (2,6) 227 o 1%;93, 19) (_0',%';08‘(‘)5) n/d NIE
HURON aciek kgggéﬁ?g}/ ((ejl\(/;komorze 2(28) 13 (0,15;22,54) (-o,(;)é?é,oe) n/d NIE
(EMEEOEY Fotopsja 2 (2,6) 1(1,3) (0,15;’%%,5 " (-o,ooé?clxoe) n/d NIE
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DEX SoC
Badanie 0BS Punkt koficowy BT R (%)0 N (95?/0RCI) (95F°\’/0DCI) (ggwé ) s
Swiatiowstret 2 (2,6) 1(1,3) o 15;'23’5 " (_0'(;)3'?(1)’06) n/d NIE
Przekrwienie twardéwki 2 (2,6) 1(1,3) o 182;'22'5 " (_0'&;?(1)'06) n/d NIE
Zaburzenia widzenia 2 (2,6) 1(1.3) o 15;’%%,5 " (_0,5’3;?(1)'06) n/d NIE
Zapalenie teczowki oka 2 (2,6) 0 (0,0) (0,46?1539,26) (_0132’?8107) n/d NIE
Makulopatia 2 (2,6) 0(0,0) o 46?'ff9,26) (_0’32'?8,07) n/d NIE
Nieprawidtowe czucie w oku 2(2,6) 0(0,0) (0,46??39,26) (_0,(?2’?3'07) n/d NIE
Swiad powiek 2 (2,6) 0(0,0) o 46?'ff9’26) (_0132'?8,07) n/d NIE
Zapalenie spojowek 1(1,3) 4 (5,3) (0,0%1;224, 17) | (o0, i%;o(‘)l,OZ) n/d NIE
Obrzek oczu 1(1.3) 4(5,3) o 0%';22 7 | o, i%’;o(‘)" 02| M NIE
Obrzek powieki 1(1.3) 3 (4.0) (o,o%';sci 15) (_0'(')%';05’,02) n/d NIE
Zapalenie naczyniowki 1(1,3) 227) (0,031';459, 48) (_0'(')%',03103) n/d NIE
et e | 10 | [20m] | o || W | M
Rumier powieki 1(1.3) 22.7) (0,0%;43 48) (_0'(')%,0&03) n/d NIE
Hipotonia oka 1(1.3) 1(1,3) (o,og;'ige,on (_0"%;?;08'% | NIE
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DEX SoC
. . OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy " %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
. . - 7,29 0,01
Alergiczne zapalenie spojowek 1(1,3) 0(0,0) (0,14; 367,55) | (-0,02; 0,05) n/d NIE
. _ 7,29 0,01
Nasilone tzawienie 1(1,3) 0 (0,0) (0.14: 367,55) | (-0,02; 0,05) n/d NIE
0,13 -0,03
Jaskra 0(0,0) 22,7 (0,01:2,13) | (-0,07: 0,02) n/d NIE
Uczucie obecnosci ciata 0,13 -0,01
obcego w oku 0.0 10.3) (0,0026; 6,73) | (005,002 | " NIE
Zaburzenia naczyniowe
HURON . 0,65 -0,01
(EMA 2011) Nadcisnienie 2(2,6) 76 | 3(4,00 | 75 (0,11 4,00) | (-0,07: 0,04) n/d NIE
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
HURON 0,13 -0,01
(EMA 2011) Kaszel 0 (0,0) 76 | 1(1,3) | 75 (0,0026: 6,73) | (-0,05: 0,02) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
. 0,49 -0,01
Wymioty 1(1,3) 22,7 (0,04:5.48) | (-0,06, 0,03) n/d NIE
HURON
76 75
(EMA 2011) . 0,13 -0,05
Nudnosci 0 (0,0) 4 (5,3) (0,02;0,93) [-0,11; 0,0027) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
HURON 0,13 -0,03
(EMA 2011) Wysypka 000) | 76 1 27 | 75 | ©01:2,13) | (007,002 | ™ NIE
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
HURON . . 0,13 -0,03
(EMA 2011) Bol stawow 0(0,0) 76 | 2(2,7) | 75 (0,01:2,13) | (-0,07: 0,02) n/d NIE
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Badanie

DEX SoC

Punkt koncow oS RD NINH IS
o n®) N n@) N (95% ClI) (95% CI)  (95% Cl)
. . 0,13 -0,01
Bol plecéow 0 (0,0) 1(1,3) (0,0026; 6,73) | (-0,05: 0,02) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
HURON . 0,13 -0,03
(EMA 2011) . Zmeczenie 0(00) | 76 | 27 | 75 | (501'213) | (0,07 0,02) n/d NIE
Badania diagnostyczne”
HURON 26 . e 4,67 0,18 5
(EMA 2011) tyg. Zwiekszone cisnienie srodgatkowe 19(25,0)| 76 | 5(6,7) 75 (1,64;13.27) | (0,07 0,30) (3: 14) TAK
*autorzy badania wskazali rowniez na mozliwe zapalenie wnetrza gatki ocznej lub zapalenie btony naczyniowej oka u 1 (1,3%) chorego w grupie DEX

**1 (1,6%) chory z grupy DEX i 2 (3,6%) chorych z grupy leczenia pozorowanego miato zabieg chirurgiczny na zaéme w badanym oku
***oczy fakijne

w publikacji EMA 2011 podano, ze dane przedstawiono dla obydwu oczu badanego i niebadanego
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3.17.4. Zmiana cisnienia srodgatkowego

W badaniu HURON w ocenie bezpieczenstwa wzieto réwniez pod uwage wyniki dotyczace

zmian ci$nienia srodgatkowego oraz koniecznos¢ stosowania terapii ratunkowe;.
3.17.4.1. Leczenie ratunkowe

W 3. tygodniu badania istotnie statystycznie wiecej chorych w grupie SoC wymagato
zastosowania leczenia ratunkowego (14,5%) niz w grupie leczonej DEX (1,3%). Do 26.
tygodnia obserwowano staty wzrost odsetka chorych wymagajgcych leczenia ratunkowego,
nalezy jednak zaznaczyé¢, ze przez caty okres badania wiekszy odsetek chorych, ktorzy
otrzymali wstrzykniecie pozorowane + SoC wymagat tego leczenia w poréwnaniu z grupg

leczong implantem zawierajgcym 0,7 mg DEX, co przedstawia Rysunek 23.

Rysunek 23.
Odsetek chorych wymagajacych podania leczenia ratunkowego
45+
M 0.7-mg DEX implant
404 | m 0.35-mg DEX implant P=.030
1 Sham P:.O@
351 P=.059
= 30- p=.027
S
5 25 P=.012
= N
5 20- P=.011
a
@
5
o

45 P=1002
10-
. 1
0-
3 6 8

Zrédto: Lowder 2011

12 16 20 26
Tydzien badania

W 8. tygodniu badania 22,4% chorych w grupie SoC w poréwnaniu do 7,8% w grupie DEX
wymagato podania leczenia ratunkowego. W 26. tygodniu badania odsetek chorych w grupie
otrzymujacej 0,7 mg DEX, wymagajgcych zastosowania leczenia ratunkowego wynosit 22,1%.
Z kolei w grupie leczenia pozorowanego odsetek ten wynosit 38,2%. Réznica miedzy grupami

byta istotna statystycznie zaréwno w 8. jak i 26. tygodniu.

Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.
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Tabela 45.
Czestos¢ podania leczenia ratunkowego

IS

DEX SoC
Badanie OBS ol RID NN

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

Leczenie ratunkowe

X N 0,29 -0,15 _ TAK
LURON 8. tyg. 6 (7,8) 17 (22,4) (0,11:0,79) | (:0,26: -0,03) 7 (4; 34) 0=0.012
(EMA 2011) " Y 0,16 TAK
26.tyg. | 17 (22,1)* 29 (38,2)* (0,23’; 0.93) (_0,30; :0,02) 7 (4; 50) p=0,003
*wartosci obliczone na podstawie odsetkéw podanych w publikacji EMA 2011
3.17.4.2. Czestosé wystepowania podwyzszonego cisnienia

sroédgatkowego

Na rysunku ponizej przedstawiono odsetek chorych, u ktérych stwierdzono IOP =35 mm Hg
(wykres A) lub I0OP=225 mm Hg (wykres B). Warto zwrdci¢ uwage, ze w 26. tygodniu badania
w grupie DEX u zadnego chorego nie odnotowano cisnienia 25 mm Hg lub wyzszego. Ogdlnie
we wszystkich grupach terapeutycznych i podczas wszystkich wizyt w ramach badania, mniej
niz 5% chorych miato wartosc cisnienia srodgatkowego 35 mmHg lub wyzsze, a mniej niz 10%

miato 25 mm Hg lub wyzsze.

SzczegOoty przedstawiono na rysunku ponize;j.

Rysunek 24.
Czestos¢ wystepowania podwyzszonego IOP
A B
20 20 ® (.7-mg DEX implant
18- 18- O 0.35-mg DEX implant
16 15 A Sham

Odsetek chorych [%]
=
QOdsetek chorych [%]

0 3 6 8 12 16 20 26 0 3 5 8 12 16 20 26
Tydzien badania Tydzien badania

Zrédto: Lowder 2011
Wykres A — odsetek oczu z IOP =235 mm Hg; wykres B — odsetek oczu z IOP 225 mm Hg.

Jak wskazano w dokumencie EMA 2011 w grupie DEX czestos¢ wystepowania IOP
225 mm Hg osiggneta maksimum w 3 tygodniu (7,1% vs 1,4% w grupie SoC), podczas gdy
IOP 235 mm g osiggneto maksimum w 12 tygodniu (4,1% vs 0% w SoC). Do 26 tygodnia
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zaden chory w grupie DEX nie doswiadczyt IOP =225 mm Hg, podczas gdy 4,2% chorych
w grupie SoC IOP = 25 mmHg.

Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania zmiany cisnienia sréodgatkowego

Punkt DEX ‘ SoC OR RD
koficowy |, (g) ‘ N ‘ n (%) ‘ N (95% CI) (95% CI)

Badanie OBS IS

Cisnienie srodgatkowe

7,29 0,03
>35mmHg | 2 &7 0(0.0) (0.45:117,72) | (-0,02:0,07) | VE

8 tyg. S 73 71 - —

loP 7, 04
HURON >05mmHg | 3 41 0(0.0) (0,76, 72,24) | (-0,01;009) | NE

(EMA 2011) IOP Niemozliwe do 0,00
>35mmHg | 0 ©0) 0(0.0) obliczenia | (-:0,03;0,03) | N'E

26. tyg. 74 72

IoP 0,13 -0,04

>25mmHg | 0 ©0) 3(4.0) 0,01:1,25) | (-0,09:0,01) | VE

3.17.4.3. Stosowanie lekdéw zmniejszajacych cisnienie srodgatkowe

Wiekszos¢é chorych byta leczona tylko 1 produktem leczniczym obnizajgcym cisnienie
Srodgatkowe. Mniej niz 8% chorych podczas kazdej wizyty wymagato wiecej niz 1 leku. Nalezy
podkresli¢, ze zdecydowana wigkszos¢ chorych leczonych implantem DEX w dawce 700 ug

nie wymagata stosowania zadnego leku obnizajgcego IOP (ok. 80 %).

Szczegoly przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 25.
Koniecznos¢ stosowania lekéw obnizajgcych IOP

[] Bez lekéw obnizajacych IOP
[ 1 lek obnizajacy IOP

[ 2 leki obnizajace IOP

100 B =3 leki obizajace IOP

60

40+

Odsetek chorych [%]

204

RN .

3 12 16 26
Tydzien badania

Zrédto: Lowder 2011
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3.18. Ocena bezpieczenstwa deksametazonu w postaci
implantu na podstawie eksperymentalnego badania

jednoramiennego

W badaniu Pohimann 2018 podano wytgcznie czestos¢é wykonywania zabiegdw chirurgicznych

w obrebie oka. Czestos¢ wykonywania operaciji zaémy wyniosta prawie 75%.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 47.
Czestos¢ wykonywania zabiegéw chirurgicznych w obrebie oka

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Zabiegi w obrebie oka

22 mies.
(zakres: 6; 44)

*liczba oczu z soczewkg fakijng na poczatku badania

Pohlmann 2018

Operacja zaémy 59 (74,7)

3.19. Ocena bezpieczenstwa deksametazonu w postaci

implantu na podstawie badan obserwacyjnych

Ocene skutecznosci praktycznej implantu Ozurdex® (deksametazon w postaci implantu)

przeprowadzono na podstawie wynikdéw 5 jednoramiennych badan obserwacyjnych:

badanie Wallsh 2020;
badanie Teja 2019;

badanie Hasanreisoglu 2019;
badanie Tufail 2018;

badanie Pleyer 2014.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

* zZgony,

e zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (AESI)
e ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE);

e zdarzenia niepozadane (AE);

e zabieg chirurgiczny;

e wyniki dotyczgce cisnienia srodgatkowego.
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Dane z poszczegolnych badanh, z uwagi na odmienng metodyke, przedstawiono w osobnych

rozdziatach.

3.19.1. Ocena bezpieczenstwa implantu DEX na podstawie
badania Wallsh 2020

3.19.1.1. Zdarzenia niepozadane

W badaniu Wallsh 2020 najczesciej obserwowanym zaburzeniem w obrebie oka byta
progresja zaémy. Nalezy jednak podkresli¢, ze zdarzenie to odnotowano u 25 z 30 chorych

z soczewka fakijng na poczatku badania.

Ponizsza tabela prezentuje szczegdétowe wyniki.

Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie Punkt koncowy

Zaburzenia w obrebie oka

Zapalenie wnetrza gatki ocznej 3(1,9)
Przemlezzc_:z_el:ue |mpla|r(1tu do 2 (1,3) 154
Wallsh 2020 564,4+52,5 dnia* przednie) komory oka
Krwotok do ciata szklistego 1(0,6)
Progresja zacmy 25 (83,3) 30+

*dtugos¢ leczenia w grupie ZBN; w publikacji nie okreslono sredniego okresu obserwacji dla chorych na
ZBN

**|iczba oczu

***liczba oczu z soczewkg fakijng na poczatku badania

3.19.1.2. Zabiegi chirurgiczne

W badaniu Wallsh 2020 wykonane zabiegi chirurgiczne obejmowaty operacje zacmy u ok. 77%

chorych oraz chirurgig filtracyjng z powodu jaskry u ok. 12% chorych.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 49.
Czestos¢ wykonywania zabiegéw w obrebie oka

Badanie

(publikacja) Punkt konncowy

Zabiegi w obrebie oka

Wallsh 2020 564,4+52,5 dnia* Operacja za¢my 23 (76,7)"
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Chirurgia filtracyjna z powodu

jaskry (ang. incisional 18 (11,7) 154
glaucoma surgery)

*dtugos¢ leczenia w grupie ZBN; w publikacji nie okreslono sredniego okresu obserwacji dla chorych na

ZBN

**|iczba oczu

***[iczba oczu z soczewkg fakijng na poczatku badania

w publikacji podano odsetek 79,3%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

3.19.1.3. Wartos¢ cisnienia srodgatkowego

W badaniu Wallsh 2020 poczatkowa wartosc¢ cisnienia srédgatkowego wynosita 14,7 mm Hg,

natomiast pod koniec okresu obserwacji wzrosta do wartosci 15,3 mm Hg.
Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 50.
Wartos¢ cisnienia srodgatkowego

_ DEX
Badanie

Cisnienie srédgatkowe [mm Hg]

14,7 (0,3)

Wallsh 2020 Chorzy na ZBN
564,4+52,5 dnia** 15,3 (0,4)
*BL — warto$¢ na poczatku badania (ang. baseline)
**dlugosc¢ leczenia w grupie ZBN; w publikacji nie okreslono sredniego okresu obserwaciji dla chorych
na ZBN
Aliczba oczu

3.19.2. Ocena bezpieczenstwa implantu DEX na podstawie
badania Teja 2019

3.19.2.1. Zdarzenia niepozadane

W publikacji Teja 2019 podano ogdlng informacje, ze implant DEX byt dobrze tolerowany,
a zdarzenia niepozagdane odnotowano u mniej niz potowu chorych. Najczesciej zgtaszanym
zdarzeniem niepozadanym byto podwyzszone |IOP, ktére wymagato miejscowego stosowania
lekéw obnizajgcych IOP, odnotowano je u 29,2% chorych z nieinfekcyjnym ZBN cze$ci tylne;j.
W u tych chorych wzrost IOP, wymagajacy podania lekéw obnizajgcych IOP, wystgpit przed

wizytg w 2. miesigcu.

Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.

Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
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Badanie Punkt koncowy

Zaburzenia w obrebie oka

Teja 2019 Zwiekszone IOP
*liczba oczu

3.19.2.2. Wartos¢ cisnienia srodgatkowego

W badaniu Teja 2019 poczatkowa wartos¢ cisnienia srédgatkowego wynosita 15,70 mm Hg,

natomiast pod koniec okresu obserwacji zmniejszyta sie do wartosci 13,45 mm Hg.
Ponizsza tabela prezentuje szczegotowe wyniki.

Tabela 52.
Wartos¢ cisnienia srodgatkowego

DEX
Badanie
Cisnienie srédgatkowe [mm Hg]
15,70 (b/d)
13,45 (b/d)

Teja 2019 Chorzy na ZBN

*BL — wartos¢ na poczatku badania (ang. baseline)
**|iczba oczu

3.19.3. Ocena bezpieczenstwa implantu DEX na podstawie

badania Hasanreisoglu 2019

3.19.3.1. Wartos¢ cisnienia srodgatkowego

W badaniu Hasanreisoglu 2019 odnotowano nieistotng statystycznie zmiane cisnienia
srodgatkowego z 14,2 mm Hg na 15,4 mm Hg u chorych leczonych 1 implantem DEX, z 14,6
mm Hg na 14,25 mm Hg u chorych leczonych 2 implantami DEX oraz z 15,6 mm Hg na 16

mm Hg u chorych leczonych 3 implantami DEX po 6 miesigcach obserwacji.
Ponizsza tabela prezentuje szczegdétowe wyniki.

Tabela 53.
Wartos¢ cisnienia srodgatkowego

DEX
Srednia (SD)

Badanie Populacja

Cisnienie srodgatkowe [mm Hg]

Chorzy z 1 implantem DEX 14,2 (2,5)
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DEX
Badanie Populacja . I1S**
Srednia (SD) N

6 mies. 15,4 (3,8) 527

il Ch 2 impl 14625 22 0,820

o orzy z 2 implantami DEX n p=0,
Hasanreisoglu 6 mies. 14,25 (3,6)
2019
BL* 15,6 (2)
Chorzy z 3 implantami DEX 37 p=0,655

6 mies. 16 (2)

*BL — wartos¢ na poczatku badania (ang. baseline)
**istotno$¢ podana w publikacji (zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej)
Niczba oczu

3.19.4. Ocena bezpieczenstwa implantu DEX na podstawie
badania Tufail 2018

3.19.4.1. Zgony

W badaniu Tufail 2018 w grupie chorych na ZBN odnotowano wystgpienie 1 zgonu, nie podano

natomiast informaciji, jaka byta jego przyczyna.
Szczegdbty przedstawiono ponizej.

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie

(publikacja) Punkt kofncowy

Zgony ogotem

Tufail 2018 24 mies. Zgony ogotem
*liczba chorych

3.19.4.2. Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania

Wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania odnotowano
jedynie w publikacji Tufail 2018. W badaniu tym raportowano zdarzenia niepozgdane zaréwno
o nasileniu ciezkim jak i dowolnym. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych

szczegolnego zainteresowania o nasileniu ciezkim nalezaty powstawanie i progresja zacmy.

Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.
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Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegoélnego zainteresowania

g DEX
Bad.a”"? OBS Punkt koncowy Nasilenie
(publikacja) n (%) N
AESI w obrebie oka ogdétem Ciezkie 9 (4,6) 197*
Ciezkie 6 (6,0)
Progresja za¢my
Dowolne 23 (23,0)
100**
Ciezkie 2(2,0)
Powstanie za¢my
Dowolne 16 (16,0)
Ciezkie 1(0,5)
Przemieszczenie implantu
Dowolne 2(1,0)
Tufail 2018 24 mies. Ciezkie 1(0,5)
Zwiekszone [OP***
Dowolne 28 (14,2)
Krwotok do ciata szklistego 4 (2,0) 197+
Nadcisnienie oczne 3(1,5)
Hipotonia Dowolne 1(0,5)
Jaskra 1(0,5)
Zapalenie wnetrza gatki ocznej
(niezakazne) 1(0.5

*liczba oczu

**liczba oczu z soczewkg fakijng na poczatku badania

***u chorego na ZBN po 85 dniach od podania implantu odnotowano IOP wynoszgce 50 mm Hg.
Zwiekszenie IOP uznano za potencjalnie zwigzane z leczeniem DEX. Chory rozpoczat leczenie
doustnymi i miejscowymi lekami obnizajgcymi cisnienie $rédgatkowe. Cisnienie srédgatkowe w
badanym oku obnizyto sie do 20 mm Hg, nie stwierdzono powikfan

3.19.4.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych odnotowano jedynie w publikacji
Tufail 2018. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych nalezy zaliczy¢ zaburzenia
w obrebie oka ogétem, zaburzenia inne niz zaburzenia w obrebie oka ogdtem oraz zakazenia

i zarazenia pasozytnicze ogétem.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
Badanie DEX

(publikacja) Punkt koncowy 0 %)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

Tufail 2018 SAE inne niz zaburzenia w obrebie oka ogétem 8 (5,3)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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) DEX
( Ezﬂﬁgfa) Punkt koncowy
p j n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

Tufail 2018 Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem 4 (2,6)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Tufail 2018 24 mies. Nowotwory iagodpe, z_losll_we i mgokreslone (w 1(0,7) 151*
tym torbiele i polipy) ogétem

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Tufail 2018 Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogotem 2(1,3)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka
SAE w obrebie oka ogdtem 12 (6,1)
Uraz oka” 1(0,5)
Zwtéknienie plamki 1(0,5) 100***
Zaéma 1(0,5)

Tufail 2018 24 mies.

Zaburzenia serca

Tufail 2018 Zaburzenia serca ogétem 1(0,7)

Zaburzenia zotadka i jelit

Tufail 2018 Zaburzenia zotadka i jelit ogstem 2 (1.3)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Tufail 2018 24 mies. Zaburzenia mlesmov_vo-s’zkleletowe i tkanki 1(0,7) 151
tacznej ogdtem

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Tufail 2018 Zaburzenia nerek i drég moczowych ogétem 1(0,7)

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Tufail 2018 24 mies. .
ogotem

*liczba chorych

**liczba oczu

***liczba oczu z soczewka fakijng na poczatku badania

Aurazowe uszkodzenie oka niezwigzane z wstrzyknieciem implantu DEX

3.19.4.4. Zabiegi chirurgiczne

W badaniu Tufail 2018 ogdtem u 38,6% chorych przeprowadzono zabieg w obrebie oka inny
niz wstrzykniecie implantu DEX. Najczesciej wykonywanym zabiegiem byta operacja zaémy
(u 25% chorych).

Szczegdtowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 57.
Czestos¢ wykonywania zabiegéw w obrebie oka

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Zabiegi w obrebie oka

Dowolny zabieg w obrebie
oka (inny niz wstrzykniecie 76 (38,6) 197*
implantu DEX)
Operacja zaémy 25 (25,0) 100**
Wszczepienie soczewki x
wewnatrzgatkowej (implant) 12(12,0) 100
Implantaqa.urzadzema 10 (5,1) 197+
dostarczajgcego lek
Ekstrakcja soczewki 8 (8,0) 100**
Kapsulotomia soczewki 4 (2,0)
Tufail 2018 24 mies. Koagulacja laserowa 420)
siatkOwki '
Laserowa chirurgia oka 4 (2,0)
Witrektomia 4 (2,0)
o 197*
Wstrzykniecie 3(1,5)
wewnatrzgatkowe
Irydotomia 1(0,5)
Operacja oka 1(0,5)
Wewnetrzny peeling
Lx 1(0,5)
ograniczajgcy membrane

*liczba oczu
**|iczba oczu z soczewka fakijng na poczatku badania

3.19.5. Ocena bezpieczenstwa implantu DEX na podstawie
badania Pleyer 2014

3.19.5.1. Zdarzenia niepozadane

W badaniu Pleyer 2014 wskazano, ze nagte zdarzenia niepozgdane w obrebie oka
obejmowaty u kilku chorych krwotok spojowkowy, ktory ustapit w czasie kilku dni. U jednego
chorego otrzymujgcego leki przeciwzakrzepowe wystgpito ostre krwawienie do ciata szklistego
o tagodnym nasileniu, ktére ustgpito w czasie 4 tygodni bez wptywu na funkcje widzenia. Nie
zgtoszono zadnego przypadku zapalenia wnetrza gatki ocznej ani zapalenia btony naczyniowej

oka zwigzanego z implantem.

Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.
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Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie Punkt koncowy

Zaburzenia w obrebie oka

Krwotok do ciata szklistego 11,2 84*
Pleyer 2014 24 tyg. Progresja za¢my 2(42)
. 49**
Zactma podtoreb.kovya 7 (14,3)
0 tagodnym nasileniu
*liczba oczu
**|iczba oczu z soczewkg fakijng na poczatku badania
3.19.5.2. Czestos¢ wystepowania zwiekszonego ciSnienia

sroédgatkowego

W badaniu Pleyer 2014 wartos$c¢ cisnienia srodgatkowego u zadnego chorego nie byta wyzsza
niz 21 mm Hg. We wszystkich punktach czasowych i podczas wszystkich wizyt w ramach
badania, u 3 chorych (3,6%) stwierdzono IOP = 35 mm Hg, a u 13 (15,5%) IOP = 25 mm Hg,
przy czym jak podkreslili autorzy, najbardziej znaczacy wzrost IOP zaobserwowano w 4
tygodniu.

Tabela 59.
Czestos¢ wystepowania zwigkszonego cisnienia srodgatkowego

Badanie OBS Populacja
n (%) N*

Cisnienie srédgatkowe 235 mm Hg

Cisnienie srédgatkowe 225 mm Hg
Pleyer 2014 13 (15,5)
*liczba oczu
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3.20. Ocena bezpieczenstwa deksametazonu w postaci
implantu w populacji chorych na ZBN (czesci
posredniej, tylnej i catej blony naczyniowej) na

podstawie badan wtérnych

3.20.1. Ocenabezpieczenstwa DEX wzgledem ITA na podstawie

metaanalizy

W przypadku oceny bezpieczenstwa DEX wzgledem ITA na podstawie metaanalizy dostepne
byly wyniki poréwnania dla dwéch punktéw koncowych: czestosci wystepowania zacmy oraz

stosowania lekéw obnizajgcych cisnienie sSrodgatkowe.

Na podstawie metaanalizy sieciowej wskazano, ze po 6 miesigcach terapii fgczony (ang.
pooled) RR wraz z 95% CI wyniost 0,98 (0,07; 13,97) w przypadku czestosci wystepowania
zaémy. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy DEX a ITA. W przypadku oceny
czestosci stosowania lekdw obnizajgcych IOP u chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony
naczyniowej oka tgczony RR wraz z 95% CI wyniost 1,80 (0,90; 3,63). Dla tego punktu
koncowego wartosé p nie byta dostepna, jednak poniewaz przedziat ufnosci zawiera 1 wynik
nie jest istotny statystycznie.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 60.
Ocena bezpieczenstwa DEX wzgledem ITA na podstawie metaanalizy

Metaanaliza w
Liczba parach

poréwnan RR Korzystny efekt ~ kaczony RR
(95% ClI) (ang. favors) (95% ClI)

Metaanaliza sieciowa
Terapia 1 Terapia 2

Czestos¢ wystepowania zaémy (DEX 6 miesiecy vs. ITA 6 miesiecy)

ITA DEX 0,01 0,98 _
(4mg) (0,7 mg) (0,00; 2,72x107) (0,07,1397) | P=0.69

Stosowanie lekow obnizajacych cisnienie srédgatkowe (DEX 6 miesiecy vs. ITA 6 miesiecy)

DEX ITA 1,80
(0,7 mg) (4 mg) (1,34;2,42)

Zrédio: Liao 2022

1,80 Nie

ITA (4 mg) (0,90; 3,63) dostepne

W publikacji Liao 2022 przedstawiono réwniez prawdopodobienstwo bycia w rankingu
bezpieczenstwa na jednej z 5 pozyciji.
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Prawdopodobienstwo, ze implant DEX zajmuje pierwsze, drugie, trzecie, czwarte i pigte
miejsce pod wzgledem najmniejszego ryzyka wystgpienia zaémy po 6 miesigcach wynosi
odpowiednio 8%, 14%, 24, 29% i 25%. Dla ITA prawdopodobienstwo to wynosi odpowiednio
18%, 16%, 15%, 18% i 33%.

Z kolei prawdopodobienstwo, ze implant DEX zajmuje pierwsze, drugie, trzecie, czwarte i pigte
miejsce pod wzgledem najmniejszego ryzyka wzrostu IOP po 6 miesigcach wynosi
odpowiednio 2%, 59%, 31%, 4% i 3%. Dla ITA prawdopodobiehstwo to wynosi odpowiednio
90%, 7%, 2%, 1% i 1%.

Prawdopodobienstwo bycia na pierwszym miejscu pod wzgledem najmniejszego ryzyka
wystgpienia zaémy oraz wzrostu IOP po 6 miesigcach jest wieksze dla ITA. Nalezy jednak
podkresli¢, ze réznice miedzy DEX a ITA dla tych punktéw koncowych nie byty istotne

statystycznie, co opisano powyzej.
Szczegdbty dotyczace rankingu przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 61.
Ranking prawdopodobienstw

Prawdopodobienstwo zaleznie od rangi
1 2 3 4

Interwencja

Ryzyko wystgpienia zaémy (DEX 6 miesiecy vs. ITA 6 miesiecy)

DEX (0,7 mg)
ITA (4 mg)

Ryzyko wzrostu IOP (DEX 6 miesiecy vs. ITA 6 miesiecy)
DEX (0,7 mg)

ITA (4 mg)
Zrédio: Liao 2022
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3.20.2. Ocena bezpieczenstwa DEX na podstawie przegladu

systematycznego Saincher 2020

3.20.2.1. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

W przegladzie Saincher 2020 wskazano, ze najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi® byty
krwotok podspojowkowy oraz zmetnienie podtorebkowe w czesci tylnej i zaéma odpowiednio
24 przypadki (5,4%) oraz 47 przypadkéw (11,0%). Ponadto wskazano, ze 10 chorych (2,3%)
skarzyto sie na dyskomfort w oku a 9 chorych (2,0%) odczuwato bdl oka. Hipotonie
stwierdzono w 8 przypadkach (1,8%), natomiast zdarzenia obejmujgce zapalenie teczowki,
przemieszczenie implantu DEX do komory przedniej i krwotok do ciata szklistego wystagpity z
czestoscig po siedem przypadkéw (1,6%) kazde. Stwierdzono takze po dwa przypadki (0,5%)
zapalenia wnetrza gatki ocznej, odwarstwienia siatkowki i obrzeku plamki. W przeglgdzie
wskazano, ze Bratton i wsp. udokumentowali migracje implantu DEX do komory przedniej oraz
obecnosc¢ tylnych zmetnien podtorebkowych, z kolei w 4 badaniach (Cao i wsp., Bansal i wsp.,
Latronico i wsp. oraz Habot-Wilner i wsp.) nie wykazano wystgpienia zadnych zdarzen

niepozadanych.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

taczna liczba oczu

Zgloszone AE Liczba AE oceniana w badaniach

Zmetnienie podtorebkowe w czesci tylnej

Krwotok podspojowkowy

Dyskomfort w oku

Bél w oku

Hipotonia

Krwotok do ciata szklistego

Przemieszczenie implantu do komory przedniej oka

Zapalenie teczowki i ciata rzeskowego

Odwarstwienie siatkowki

28 W tresci publikacji autorzy opisuja czesto$é wystepowanie zdarzen niepozgdanych (ang. adverse
events), natomiast w tabeli zamieszczonej w suplemencie te same punkty koricowe opisane zostaty
jako dziatania niepozgdane (ang. adverse effects). Podobnie jest w przypadku rysunku
przedstawiajgcego czestosé wystepowania poszczegodinych AE, podpis pod rysunkiem wskazuje na
zdarzenia a podpis nad wykresem na dziatania niepozgdane. Przyczyna rozbieznosci nie jest znana,
natomiast w raporcie przyjeto, ze opisano zdarzenia niepozgdane gdyz w tresci publikacji na nie
wskazano jednoznacznie, ze te zdarzenia byty zwigzane z leczeniem.
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Zgromadzenie sie ptynu pod siatkéwka 2 441

Zapalenie wnetrza gatki ocznej 2 441
Zrédto: Saincher 2020

Na rysunku ponizej przedstawiono dodatkowo sumaryczng liczbe raportowanych zdarzenh

niepozadanych z 20 badan analizowanych w przegladzie.

Rysunek 26.
Czestos$¢ wystepowania i liczba zgtoszonych zdarzen niepozadanych
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3.20.2.2. Cisnienie wewnatrzgatkowe

W przegladzie przedstawiono dane z 20 badan. Podwyzszenie IOP o0 = 25 mmHg w dowolnym
momencie badania zostato zdefiniowane jako zdarzenie niepozadane. Catkowita liczba
zdarzen niepozadanych dotyczgcych cisnienia wewnagtrzgatkowego we wszystkich 20
badaniach wyniosta 91 (20,6%).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 62.
Czestos$¢ wystepowania podwyzszonego IOP

taczna liczba oczu oceniana

Badanie Liczba oczu z podwyzszonym IOP w badaniach
Zarranz ventura et al. 18 82
Cao et al. 6 27
Tomkins-Nertzer et al. 7 38
adan et al. 8 17
lowder et al. 6 82
Jaffe et al. 0 2
Lam et al. 4 23
Misserochi et al. 3 12
Pelegrin et al. 20 42
Ryder et al. 2015 4 20
Bansal et al. 4 30
Lei et Lam. 2015 0 3
Bratton et al. 5 15
Bourgalt et al. 0 2
Latronico et al. 1 2
Taylor et al. 4 14
Ragam et al. 0 12
Myung et al. 0 6
Habot Wilner et al. 0 1
Arcuine et al. 1 11
tacznie 91 441

Zrodio: Saincher 2020
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3.21. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na
podstawie dokumentu opublikowanego przez EMA w 2011 roku. Jak wskazano w dokumencie
Assesment report, produkt leczniczy Ozurdex® uzyskat pozytywng opinie Europejskiej Agenc;ji
Lekéw i zostat zatwierdzony przez Komisje Europejskg w dniu 27 lipca 2010 r. do leczenia
dorostych chorych z obrzekiem plamki po BRVO lub CRVO. Podmiot odpowiedzialny wystgpit
nastepnie o rozszerzenie wskazan o chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej
oka [EMA 2011].

Zapalenie btony naczyniowej oka jest stanem chorobowym obejmujgcym jedng z trzech czesci
btony naczyniowej — teczéwke, ciato rzeskowe i naczyniowke lub wszystkie jej czesci. W wielu
przypadkach stwierdza sie obustronny stan zapalny oczu, a objawy mogg obejmowaé
pogorszenie widzenia, bél oka, zaczerwienienie oka, zawienie, zez i/lub leukokorie. Zapalenie
btony naczyniowej oka i powiktania wynikajgce z choroby sg piatg najczestszg przyczynag
utraty wzroku w krajach rozwinietych, stanowigc okoto 10% wszystkich przypadkéw catkowitej
Slepoty. Chociaz przyczyna zapalenia moze czasami byé zwigzana z chorobami
ogolnoustrojowymi lub reakcjg na leki ogdlnoustrojowe, przyczyna zapalenia btony
naczyniowej oka jest nieznana w okoto 35% do 57% wszystkich przypadkéw zapalenia btony
naczyniowej oka. Zapalenie btony naczyniowej oka obejmujgce czes¢ tylng nie jest stanem
zagrazajgcym zyciu, jest natomiast przewlektg wyniszczajgcg chorobg, z wysokim ryzykiem
trwatej utraty wzroku. Zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej na ogét nie reaguje na
leczenie miejscowe. Wstepne leczenie zapalenia btony naczyniowej oka obejmuje zwykle

obserwacje chorego lub okotooczne bgdz dooczne podanie glikokortykoidéw [EMA 2011].

Korzysci wynikajace ze stosowania implantu Ozurdex®

Zasadno$¢ stosowania implantu Ozurdex® w leczeniu dorostych chorych z zapaleniem tylnego
odcinka oka objawiajgcego sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej potwierdzono
w oparciu o wyniki wieloosrodkowego, 8-tygodniowego, randomizowanego badania fazy Il
z 18-tygodniowym przedtuzeniem, w ktorym poroéwnano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
deksametazonu w dawce 700 ug i 350 ug w postaci implantu podawanego do ciata szklistego
z zabiegiem pozorowanym. Wykazano, ze deksametazon jest skuteczny w leczeniu zapalenia
btony naczyniowej tylnego odcinka oka. Wyniki grupy chorych, ktérym podano implant 700 ug
i 350 pg byty statystycznie istotnie lepsze od wynikdbw w grupie, ktéra otrzymata zabieg

pozorowany w populacjach ITT i PP zaréwno pod wzgledem pierwszorzedowych jak
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i drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci. Ponadto, odnotowano lepsze wyniki
w grupie 700 ug DEX w poréwnaniu z grupg 350 ug DEX w przypadku wiekszosci punktéw
koncowych, jednak réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie [EMA 2011].

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zauwazyt, ze zgodnie
z danymi dotyczgcymi chorych z ciezkim i w wielu przypadkach znanym przebiegiem choroby,
ponowne podanie produktu Ozurdex® powinno by¢ uzasadnione w przypadku zapalenia btony
naczyniowej oka o ciezkim stopniu nasilenia. Zaobserwowano, ze skutecznos¢ leczenia
deksametazonem moze zmniejszaé sie wraz z uptywem czasu (po okoto 6 miesigcach),
w zwigzku z tym konieczne moze by¢ ponowne podanie implantu. Produkt leczniczy Ozurdex®
jest lekiem kortykosteroidowym, z tego wzgledu nalezy oczekiwaé, ze skutecznosc¢ leczenia
obserwowana po podaniu kolejnego implantu bedzie poréwnywalna do tej, uzyskanej po
podaniu pierwszego. Pomimo, ze dane dotyczgce ponownego podania implantu Ozurdex® u
chorych z zapaleniem bfony naczyniowej oka nie sg dostepne, to wyniki badan chorych na
niedroznos¢ zyt siatkowki (RVO), wigczonych po 6 miesigcach do drugiego otwartego
przediuzenia badania, potwierdzajg, ze korzysci wynikajgce z powtdérnego zastosowania
implantu z deksametazonem sg zblizone do efektéw leczenia uzyskanych po zastosowaniu
pierwszego implantu. Zwazywszy na wspolny mechanizm procesu zapalnego w obu stanach
chorobowych, w dokumencie Assesment report uznano, ze podanie drugiego implantu chorym

na ZBN przyniesie efekt zblizony do tego, obserwowanego u chorych na RVO [EMA 2011].
Ryzyko wynikajace ze stosowania implantu Ozurdex®

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Ozurdex®, stosowanego u chorych na zapalenie
tylnego odcinka btony naczyniowej oka, byt zgodny z obserwowanym w badaniach z udziatem
chorych na RVO. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi dotyczgcymi oczu byty
zwiekszenie IOP, krwotok spojowkowy, bol oka, zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego,
zapalenie btony naczyniowej oka, dyskomfort w oku i za¢ma, przy czym wszystkie z wyjgtkiem
bolu oka i zapalenia btony naczyniowej oka byly czesciej zgtaszane w grupie, ktorej podano
implant zawierajacy 700 ug deksametazonu w poréwnaniu z grupg, ktéra otrzymata
wstrzykniecie pozorowane. Poréwnanie dwoch dawek deksametazonu wykazato, ze implant z
nizszg dawka (350 pg) wykazat nieznacznie korzystniejszy profil bezpieczerstwa niz implant
z wysokg dawkag (700 ug), stwierdzono, ze czesto$¢ wystepowania najczesciej zgtaszanych
zdarzen niepozgdanych w grupie DEX 350 yg byta mniejsza niz w grupie DEX 700 pg.
Z drugiej strony, w grupie leczonej wyzszg dawkg zaobserwowano, ze zdarzenia niepozgadane,

ktore stanowig czeste powikfania zapalenia btony naczyniowej oka, tj. obnizona ostros¢
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wzroku i obrzek plamki wystepowaty z mniejszg czestoscig w pordwnaniu z grupg leczong

nizszg dawka lub otrzymujgca wstrzykniecie pozorowane [EMA 2011].

W dokumencie EMA 2011 wskazano, ze istnieje niepewno$¢ dotyczaca bezpieczenstwa
wielokrotnego stosowania implantu Ozurdex®. Komitet CHMP zwrdcit uwage, ze dla populacji
chorych na zapalenie tylnego odcina btony naczyniowej oka, dostepne sg ograniczone dane
dotyczgce wynikow bezpieczenstwa, ktére obejmujg okres obserwacji wynoszgcy jedynie 6
miesiecy. W dokumencie wskazano, ze dlugoterminowe dane dotyczgce bezpieczehstwa
implantu zawierajgcego deksametazon =zostaty oparte na badaniu dla aktualnie
zatwierdzonego wskazania, tj. obrzeku plamki w przebiegu RVO, oraz trwajgcych badaniach
dotyczgcych cukrzycowego obrzeku plamki. Komitet CHMP uznat, ze profil bezpieczenstwa
wielokrotnego stosowania steroidéw prawdopodobnie bedzie spéjny we wszystkich trzech
wskazaniach, poniewaz zarowno w ZBN, RVO jak i DME stwierdza sie wystepowanie stanu
zapalnego. Co wiecej, profil bezpieczenstwa DEX u chorych na ZBN, byt, z wyjgtkiem zacmy
i krwotoku spojéwkowego, zgodny z profilem bezpieczenstwa DEX w badaniu z udziatem
chorych na RVO. W zwigzku z powyzszym, dane przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny uznano za istotne dla poparcia pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka

stosowania produktu leczniczego Ozurdex® u chorych na zapalenie btony naczyniowej oka.

Biorgc pod uwage fakt, ze podanie drugiego implantu moze by¢ konieczne u wiekszego
odsetka chorych (w przypadku 64% chorych na niezakazne zapalenie posredniej czesci btony
naczyniowej oraz 67% chorych na zapalenie tylnej czesci btony naczyniowej, chorobe
sklasyfikowano jako nieaktywng), w dokumencie EMA 2011 uznano, ze dalsze monitorowanie
diugoterminowego profilu bezpieczenstwa jest kluczowe u chorych wymagajgcych wiecej niz
1 implantu. Komitet CHMP wskazat ponadto, na konieczno$¢ obserwacji chorych pod
wzgledem zdarzen niepozgdanych najczesciej zgtaszanych w czasie pierwszych szesciu
miesiecy od podania implantu (np. podwyzszone cisnienie srodgatkowe, zaéma, krwotok
spojowkowy) w przypadku wielokrotnego podawania produktu leczniczego Ozurdex® po
wprowadzeniu do obrotu. W 2zwigzku z zaplanowanym dtugoterminowym badaniem
dotyczacym bezpieczenstwa produktu leczniczego Ozurdex® podawanego wielokrotnie
chorym na RVO, CHMP podkreslit koniecznos¢ wtgczenia podgrupy chorych na ZBN [EMA
2011].

W dokumencie zwrdcono uwage, ze obie dawki (350 pg i 700 pg) okazaty sie bezpieczne
i skuteczne, réwniez u chorych o mniejszym nasileniu choroby tj. z wyjSciowymi wynikami
stopnia zmetnienia ciata szklistego wynoszacymi +1,5 lub +2. Réwnoczesnie podkreslono, ze

odpowiedz na dawke 700ug byta lepsza pod wzgledem skutecznosci w przypadku wiekszoSci
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punktéw koncowych i prawie we wszystkich punktach czasowych. Zastosowanie wyzszej
dawki wigzato sie réwniez z wczesniejszym wystgpieniem odpowiedzi i dtuzszym czasem
dziatania. Ponadto nie wykazano istotnej réznicy miedzy dwiema dawkami deksametazonu
pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak zaéma
i podwyzszone cisnienie srédgatkowe, ktérych mozna bytoby sie spodziewaé wraz ze
wzrostem dawki kortykosteroidéw [EMA 2011].

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Ozurdex® u chorych na

zapalenie tylnej czesci btony naczyniowej oka jest pozytywny.
3.22. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Ozurdex®;
o FDA 2020;

¢ URPLWMIPB 2018, URPLWMIiPB 2019;

o ADRReports 2022;

¢ WHO UMC 2022.

3.22.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.22.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

W wyniku wstrzykniecia leku do ciata szklistego, w tym réwniez produktu leczniczego
Ozurdex®, moze wystgpic wewnetrzne zapalenie oka, zapalenie wewnatrzgatkowe,
zwiekszone cisnienie srédgatkowe (IOP) i odwarstwienie siatkowki. Nalezy zawsze stosowac
odpowiednie aseptyczne techniki wstrzykiwania. Nalezy obserwowaé chorych po
wstrzyknieciu leku, w celu wczesnego rozpoczecia leczenia w przypadku wystgpienia
zakazenia lub zwiekszonego IOP. Obserwacja moze obejmowac kontrole perfuzji tarczy nerwu
wzrokowego niezwiocznie po wstrzyknieciu, pomiar IOP w czasie 30 minut po wstrzyknieciu

i biomikroskopie od dwoch do siedmiu dni po wstrzyknieciu.

Nalezy poinformowaé¢ chorych, aby bezzwitocznie zgtaszali wszelkie objawy sugerujgce
wystgpienie wewnetrznego zapalenia oka lub ktéregokolwiek z wymienionych wyzej zdarzen,

np. bél oka, niewyrazne widzenie.
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Wszyscy chorzy z rozdarciem tylnej torebki, w tym chorzy z soczewkg w tylnej komorze oka
(np. po operacji zaémy) i/lub chorzy z ubytkiem teczowki tgczacym sie z komorg ciata
szklistego (np. w zwigzku z przebytg irydektomig), z witrektomig w wywiadzie lub bez, sg
narazeni na migracje implantu do komory przedniej oka. Migracja implantu do komory
przedniej oka moze spowodowaé obrzek rogdéwki. Utrzymujacy sie ciezki obrzek rogéwki moze
doprowadzi¢ do koniecznosci przeszczepienia rogowki. U wszystkich chorych, z wyjgtkiem
chorych z przeciwwskazaniami, u ktérych nie nalezy stosowaé produktu leczniczego
Ozurdex®, produkt ten nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci, wytgcznie po
przeprowadzeniu uwaznej analizy ryzyka i korzysci. Chorych tych nalezy scisle obserwowac,
co umozliwi wczesne rozpoznanie migracji implantu i odpowiednie postepowanie w tym

przypadku.

Zastosowanie kortykosteroidow, w tym implantu Ozurdex®, moze powodowac za¢me (w tym
zaéme podtorebkowg tylng), zwiekszenie IOP i jaskre posteroidowg oraz doprowadzi¢ do

wtornych zakazen oka.

Po pierwszym wstrzyknigciu zachorowalnos¢ na zacme jest wigksza u chorych
z nieinfekcyjnym zapaleniem bfony naczyniowej tylnego odcinka oka niz u chorych
z niedroznos$cig gatazki zyty srodkowej siatkdwki (BRVO) lub niedroznoscig zyty srodkowe;j
siatkdwki (CRVO). Podczas badan klinicznych dotyczacych BRVO lub CRVO wystgpienie
zaémy zgtaszano czesciej u chorych z soczewkami fakijnymi, ktérzy otrzymali drugie
wstrzykniecie. Tylko jeden z 368 chorych wymagat chirurgicznego leczenia zaémy podczas
pierwszego leczenia a trzech z 302 chorych — podczas drugiego. W badaniu dotyczgcym
nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej tylko jeden z 62 chorych z soczewkami fakijnymi

zostat poddany chirurgicznemu leczeniu zacmy po jednym wstrzyknieciu.

Czestos¢ wystepowania wylewu spojéwkowego u chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony
naczyniowej tylnego odcinka oka wydaje sie by¢ wieksza niz u chorych z DME i BRVO lub
CRVO. Moze to by¢ zwigzane z procedurg wstrzyknigcia do ciata szklistego lub ze
wspomagajgcym stosowaniem miejscowych i/lub ukfadowych Kkortykosteroidowych Ilub
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. W przypadku samoistnego ustgpienia wylewu nie

nalezy stosowac¢ zadnego leczenia.

Zgodnie z oczekiwaniami w przypadku leczenia oczu steroidami i wstrzyknie¢ do ciata
szklistego mozna zaobserwowaé zwigkszenie IOP. Zwigkszenie IOP zwykle reaguje na leki
zmniejszajgce IOP. W przypadku wigkszosci chorych, u ktorych IOP wzrosto o 210 mm Hg w

porownaniu do warto$ci poczatkowej, wzrost ten nastgpit pomiedzy 45. i 60. dniem po
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wstrzyknieciu. Dlatego konieczne jest regularne monitorowanie IOP niezaleznie od jego
poczatkowej wartosci i wdrozenie odpowiedniego postepowania w przypadku kazdego
wzrostu cisnienia po wstrzyknieciu. Chorzy ponizej 45 lat z obrzekiem plamki spowodowanym
niedroznoscig zyly siatkowki lub zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajgcym sie jako

nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej sg bardziej narazeni na wzrost IOP.

Nalezy zachowa¢ ostroznosé, stosujgc kortykosteroidy u chorych z wirusowym zakazeniem
oczu (np. opryszczkg oczng) w wywiadzie, i nie wolno ich stosowac¢ u chorych z aktywna

opryszczkg oczna.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ podania implantu Ozurdex® jednoczesnie do obu oczu nie

zostaty zbadane. Dlatego nie zaleca sie podawania implantu jednoczesnie do obu oczu.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Ozurdex®
u chorych z wtérnym obrzekiem plamki spowodowanym niedroznoscig zyty siatkowki ze
znacznym niedokrwieniem siatkowki. Dlatego stosowanie implantu Ozurdex® nie jest

zalecane.

W badaniach fazy Ill oceniano ograniczong liczbe chorych z cukrzyca typu 1. Reakcja tych
chorych na produkt Ozurdex® nie odbiegata znaczgco od reakcji obserwowanej u biorgcych

udziat w tych badaniach chorych z cukrzycg typu 2.

W przypadku niedroznosci zyt siatkdwki leczenie lekiem przeciwzakrzepowym zastosowano
u 2% chorych, ktorzy otrzymali produkt Ozurdex®. Nie zgtoszono u tych chorych zadnych
zdarzen niepozgdanych zwigzanych =z krwotokiem. W przypadku DME leczenie
przeciwkrzepliwe stosowano u 8% chorych. Czesto$¢ wystepowania krwotocznych zdarzen
niepozgdanych u chorych otrzymujgcych leczenie przeciwkrzepliwe w grupie Ozurdex®
i w grupie otrzymujgcej leczenie pozorowane byta podobna (29% wobec 32%). W przypadku
chorych nieotrzymujgcych leczenia przeciwkrzepliwego, 27% chorych leczonych implantem
Ozurdex® zgtosito krwotoczne zdarzenia niepozgdane w poréwnaniu do 20% chorych
otrzymujgcych leczenie pozorowane. Krwotok do ciata szklistego zgtaszano czesciej u chorych
leczonych produktem leczniczym Ozurdex®, ktorzy otrzymywali leczenie przeciwkrzepliwe

(11%), niz u chorych nieotrzymujgcych leczenia przeciwkrzepliwego (6%).

Przeciwptytkowe produkty lecznicze, takie jak klopidogrel, zastosowano na pewnym etapie
badan klinicznych u prawie 56% chorych. W$rdd chorych otrzymujgcych jednoczesnie lek

przeciwptytkowy, zdarzenia niepozgdane zwigzane z krwotokiem zgtaszano u wiekszego
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odsetka chorych z wstrzyknietym implantem Ozurdex® (do 29%), niz w grupie otrzymujace;
leczenie pozorowane (do 23%), niezaleznie od wskazania do stosowania i liczby dawek.
Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z krwotokiem byt wylew

spojéwkowy (do 24%).

Nalezy zachowa¢ ostroznosé, stosujgc produkt leczniczy Ozurdex® u chorych przyjmujgcych

przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe produkty lecznicze.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia mogg by¢ zgtaszane w zwigzku z ogodlnoustrojowym i miejscowym
stosowaniem kortykosteroidéw. Jesli u chorego wystepujg objawy takie jak zaburzenia ostrosci
widzenia lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ ocene w kierunku mozliwych
przyczyn, ktére mogg obejmowaé zaéme, jaskre lub rzadkie choroby, takie jak centralna
surowicza chorioretinopatia (CSCR), ktére zgtaszano po ogolnoustrojowym i miejscowym

stosowaniu kortykosteroidow.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Wchtanianie uktadowe jest minimalne i nie

przewiduje sie zadnych interakcji.

Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty teratogenny wptyw po miejscowym podaniu do oka. Brak
wystarczajgcych danych dotyczgcych stosowania deksametazonu podanego doszklistkowo
u kobiet w okresie cigzy. Dlugotrwate ogolnoustrojowe leczenie glikokortykoidami w okresie
cigzy zwieksza ryzyko wewngtrzmacicznego opoznienia wzrostu ptodu i wystgpienia
niedoczynnosci kory nadnerczy u noworodka. Dlatego, pomimo przewidywanej bardzo niskiej
ekspozycji ogolnoustrojowej na deksametazon po miejscowym podaniu srodgatkowym,
produkt leczniczy Ozurdex® nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy, chyba ze

potencjalne korzysci z leczenia dla matki przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Deksametazon przenika do mleka ludzkiego. Nie nalezy sie spodziewa¢ wptywu na organizm

dzieci ze wzgledu na droge podania i uzyskane stezenia ukfadowe. Produkt leczniczy
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Ozurdex® nie jest jednak zalecany do stosowania w okresie karmienia piersig bez wyrazne;

koniecznosci.
Ptodnos¢
Brak dostepnych danych dotyczgcych wptywu deksametazonu na ptodnosé.

Whptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Implant Ozurdex® moze wywiera¢ umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Po podaniu implantu Ozurdex® w postaci wstrzykniecia do ciata
szklistego u chorych moze doj$¢ do tymczasowego ograniczenia widzenia. Chorzy ci nie moga

prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn do czasu ustgpienia tych objawow.
3.22.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Zdarzenia niepozgdane najczesciej zgtaszane w nastepstwie leczenia implantem Ozurdex®
obejmowaty zdarzenia czesto obserwowane podczas stosowania w leczeniu oczu steroidami
lub wstrzyknieciach do ciata szklistego (odpowiednio, zwiekszone IOP, powstanie zaémy
i wylew spojowkowy lub do ciata szklistego). Rzadziej zgtaszane, ale powazniejsze zdarzenia
niepozgdane obejmowaly zapalenie wewnetrzne oka, martwicze zapalenie siatkdwki,
odwarstwienie siatkowki i rozdarcie siatkowki. Nie zidentyfikowano Zzadnych ukfadowych
zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem implantu Ozurdex® z wyjgtkiem bolu

gtowy i migreny.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (=1/10), czeste (=1/100 do <1/10), niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozadane,
ktére uznano za zwigzane z leczeniem przy uzyciu implantu Ozurdex®, zgtaszane podczas
badan klinicznych Ill fazy (DME, BRVO/CRVO i zapalenie btony naczyniowej) oraz
pochodzace ze zgtoszen spontanicznych wymieniono w tabeli ponizej wedtug klasyfikaciji
uktadéw i narzgdow MedDRA, wystepujgce u chorych leczonych produktem leczniczym
Ozurdex® (deksametazon). Dziatania niepozgdane w obrebie kazdej grupy czestosci

wystepowania wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.
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Tabela 63.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Ozurdex®

Deksametazon
Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Bole glowy Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Migreny Rzadko

Zwigkszone  ciSnienie  Srédgatkowe™*,

e . n Bardzo czesto
zaéma™*, wylew spojowkowy

Nadcisnienie oczne, zaéma podtorebkowa,
krwotok do ciata szklistego**, zmniejszona
ostro§¢ widzenia*, zaburzenia widzenia,
odigczenie ciata szklistego*, mety ciata Czesto
szklistego*, zmetnienie ciala szklistego*,
zapalenie powiek, bdl oka*, fotopsja*, obrzek

Zaburzenia w obrebie oka spojowek™*, przekrwienie spojowek

Martwicze zapalenie siatkdwki, wewnetrzne
zapalenie oka*, jaskra, odwarstwienie
siatkowki*, przetarcie siatkowki*,
zmniejszone cisnienie wewnatrz oka*,
zapalenie komory przedniej*, obecnos¢ Rzadko
komérek zapalnych i zmetnienie komory
przedniej*, nieprawidiowe czucie w oku?*,
swedzenie powiek, zaczerwienienie
twardowki*

Przemieszczenie implantu*  (migracja
implantu) z obrzekiem rogéwki lub bez,
powikfania implantacji powodujgce Rzadko
uszkodzenie tkanek oka* (nieprawidlowe
umieszczenie implantu)

*dziatania niepozgdane uznane za zwigzane z samym zabiegiem wstrzykniecia do ciata szklistego
(czestos¢ wystepowania tych zdarzen niepozadanych jest proporcjonalna do liczby wstrzyknietych
implantéw).

*w 24-miesiecznym badaniu obserwacyjnym w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w zakresie
leczenia obrzeku plamki wystepujgcego po niedroznosci zyt siatkdwki oraz nieinfekcyjnym zapaleniu
bfony naczyniowej tylnego odcinka oka, te zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej u chorych,
ktorzy otrzymali >2 wstrzyknigcia w poroéwnaniu do chorych, ktérzy otrzymali <2 wstrzykniecia;
powstanie zaémy (24,7% wobec 17,7%), progresja zacmy (32,0% wobec 13,1%), krwotok do ciata
szklistego (6,0% wobec 2,0%), zwiekszenie IOP (24,0% wobec 16,6%)

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

3.22.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zapalenie btony naczyniowej

Bezpieczenstwo kliniczne podania implantu Ozurdex® u chorych z zapaleniem tylnego odcinka
oka objawiajgcego sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej zostato ocenione
w wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda slepej préby bez grupy

kontrolne;j.
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tacznie 77 chorych zostato losowo przypisanych do grupy otrzymujgcej implant Ozurdex, a 76
chorych — do grupy otrzymujgcej wstrzykniecia pozorowane. Badanie trwajgce 26 tygodni
ukonczyto tgcznie 73 chorych (95%) poddanych randomizac;ji i leczeniu za pomocg implantu

Ozurdex®.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w obrebie badanego oka u chorych,
ktérzy otrzymali implant Ozurdex®, byt wylew podspojowkowy (30,3%), zwiekszone IOP
(25,0%) i zaéma (11,8%).

Cukrzycowy obrzek plamki

Bezpieczenstwo kliniczne implantu Ozurdex® u chorych z cukrzycowym obrzekiem plameki
oceniano w dwoch badaniach klinicznych |ll fazy prowadzonych metodg podwdjnie Slepej
préby z grupg kontrolng otrzymujgcg wstrzykniecia pozorowane. W obu badaniach tgcznie 347
chorych zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujgcej implant Ozurdex®, a 350

chorych do grupy otrzymujacej wstrzykniecia pozorowane.

Dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi najczesciej na przestrzeni catego badania
i dotyczgcymi badanego oka u chorych otrzymujgcych implant Ozurdex® byly: zaéma

i zwiekszone IOP.

W 3-letnich badaniach klinicznych obejmujgcych chorych na DME, w punkcie poczatkowym
87% chorych z naturalng soczewkg w badanym oku leczonym implantem Ozurdex® miato
pewne zmetnienie soczewki / wczesng zacme. Czestos¢ wystepowania wszystkich
obserwowanych typow zaémy (tzn. zaéma korowa, za¢ma jgdrowa, zacma cukrzycowa,
zaéma podtorebkowa, zaéma soczewkowa) w czasie 3 lat badania u chorych z naturalng
soczewka w badanym oku leczonym implantem Ozurdex® wynosita 68%. 59% chorych
z naturalng soczewkg w badanym oku wymagato operacyjnego leczenia zaémy przed wizytg

konncowg po 3 latach, przy czym wiekszos¢ operacji wykonano w 2. i 3. roku badania.

Niedroznos$¢ gatazki zyly srodkowej siatkéwki (BRVO) lub niedroznos¢ zyly srodkowej
siatkéwki (CRVO)

Bezpieczenstwo kliniczne produktu leczniczego Ozurdex® u chorych z obrzekiem plamki
spowodowanym BRVO lub CRVO zostato ocenione w dwéch randomizowanych badaniach Il
fazy prowadzonych metodg podwdjnie $Slepej proby z grupg kontrolng otrzymujaca

wstrzykniecia pozorowane. W dwoch badaniach Il fazy uczestniczyto fgcznie 427 chorych
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przydzielonych losowo do grupy otrzymujgcej produkt leczniczy Ozurdex® i 426 chorych

przydzielonych losowo do grupy kontrolnej otrzymujgcej wstrzykniecia pozorowane.

tacznie u 47,3% chorych wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozgdane. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozgadanymi u chorych, ktérzy otrzymali produkt leczniczy
OZURDEX®, byty zwiekszone I0OP (24,0%) i wylew spojowkowy (14,7%).

Profil dziatan niepozgdanych analizowany po drugim wstrzyknieciu implantu Ozurdex® u 341
chorych byt podobny do profilu po pierwszym wstrzyknieciu. tgcznie u 54% chorych wystgpito
co najmniej jedno dziatanie niepozgdane. Czestos¢ wystepowania zwiekszonego cisnienia
srodgatkowego (24,9%) byta zblizona do obserwowanej po pierwszym wstrzyknieciu i
podobnie powrdcita do wartoéci poczagtkowej do dnia 180 fazy prowadzonej metodg otwartej
préby. Catkowita czestos¢ wystepowania zacmy byta wyzsza po 1 roku w poréwnaniu do

pierwszych 6 miesiecy.

3.22.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA wydanym w 2020 roku zamieszczono
informacje, ze stosowanie deksametazonu w postaci implantu doszklistkowego u chorych na
zapalenie tylnego odcinka oka objawiajgce sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej

moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia przedstawionych ponizej dziatan niepozgdanych.
Dzialania zwigzane ze wstrzyknieciem do ciata szklistego

Wstrzykniecia do ciata szklistego, w tym implantu Ozurdex®, mogg wigza¢ sie z zapaleniem
wnetrza gatki ocznej, zapaleniem oka, zwiekszonym ciSnieniem wewngtrzgatkowym oraz
odwarstwieniem siatkdwki. Chorych nalezy regularnie monitorowa¢ pod kgtem mozliwosci

wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze wstrzyknieciem do ciata szklistego.
Dziatania zwigzane ze stosowaniem kortykosteroidéw

Stosowanie kortykosteroidéw, w tym implantu Ozurdex®, moze powodowaé¢ zacme
podtorebkowg tylng, wzrost cisnienia $rddgatkowego oraz jaskre. Stosowanie
kortykosteroiddw moze sprzyja¢ powstawaniu wtornych infekcji oczu wywotanych przez

bakterie, grzyby lub wirusy.
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Nie zaleca sie stosowania kortykosteroidéw u chorych z opryszczka pospolita w wywiadzie ze

wzgledu na mozliwos¢ reaktywacji zakazenia wirusowego.
Dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach klinicznych

Poniewaz badania kliniczne prowadzone sg w bardzo zréznicowanych warunkach, czestos¢
wystepowania dziatan niepozgdanych obserwowanych w badaniach klinicznych leku nie moze
by¢ bezposrednio porownywana z czestoscig w badaniach klinicznych innego leku i moze nie

odzwierciedla¢ czestosci obserwowanych w praktyce.

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem steroidéw oftalmologicznych, w tym
implantu Ozurdex® obejmujg podwyzszone cisnienie $rodgatkowe, ktére moze by¢ zwigzane
z uszkodzeniem nerwu wzrokowegdo, ostroscig widzenia i wadami pola widzenia, tworzenie sie
zaémy podtorebkowej tylnej, wtérne zakazenie oka wywotane przez patogeny, w tym
opryszczke pospolitg oraz perforacje gatki ocznej, w ktérej wystepuje sciehczenie rogowki lub

twardoéwki.

Niedroznos¢ zyly siatkdwki i zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka

Informacje przedstawione w tabeli ponizej obejmujg tgczne wyniki trzech 6-miesiecznych
randomizowanych badanh klinicznych (2 dotyczace niedroznosci zyty siatkéwki i 1 dotyczgce
zapalenia tylnego odcinka btony naczyniowej oka).

Tabela 64.
Liczba zarejestrowanych dziatan niepozadanych wystepujacych u >2% chorych

Ozurdex® Wstrzykniecia pozorowane

Dziatania niepozadane

n (%) n (%) N
Zwiekszone IOP 125 (25,2) 10 (2,0)

Krwotok spojowkowy 108 (21,7) 79 (15,9)
Bél oka 40 (8,0) 26 (5,2)
Przekrwienie spojowki 33 (6,6) 27 (5,4)
497 498
Nadcisnienie oczne 23 (4,6) 3(0,6)
Zaéma 24 (4,8) 10 (2,0)
Odwarstwienie ciata szklistego 12 (2,4) 8 (1,6)
Bél gtowy 19 (3,8) 12 (2,4)

Maksymalna wartos¢ zwiekszonego cisnienia srédgatkowego u chorych z implantem

Ozurdex® zostata osiggnieta po okoto 8 tygodniach. W poczatkowym okresie leczenia 3/421
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(1%) chorych, ktérzy otrzymali implant Ozurdex®, wymagato zabiegdw chirurgicznych w celu

leczenia zwiekszonego ci$nienia srodgatkowego.

Po drugim wstrzyknieciu implantu Ozurdex® u chorych, u ktérych konieczne bylo ponowne

podanie, ogdlna czestos¢ wystepowania zacmy byta wyzsza po 1 roku.

W 2-letnim badaniu obserwacyjnym wsréd chorych, ktérzy otrzymali >2 wstrzykniecia,
najczestszym dziataniem niepozadanym byta zaéma 54% (96 ze 178 oczu z soczewkami
fakijnymi na poczatku badania). Innymi czestymi dziataniami niepozgdanymi, niezaleznie od
wyjéciowego stanu soczewki, byly podwyzszone IOP w przypadku 24% oczu (68 z 283

leczonych oczu) i krwotok do ciata szklistego w przypadku 6% oczu (17 z 283 leczonych oczu).

Cukrzycowy obrzek plamki

W ponizszej tabeli przedstawione sg dane oparte na potgczonych wynikach dwéch 3-letnich
randomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng placebo, obejmujgcych chorych z
cukrzycowym obrzekiem plamki zéttej. Wskazniki przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych wynosity 3% wsrdd chorych otrzymujgcych implant Ozurdex® oraz 1% wsrod
grupy ze wstrzyknieciami pozorowanymi.

Tabela 65.

Dziatania niepozadane zwigzane z okiem zgtoszone u 21% chorych i niezwigzane
z okiem zgtoszone u 25% chorych

Wstrzykniecia
Dziatania niepozadane pozorowane
n (%) n (%)

Zaéma® 166 (68,3) 49 (21,3)

Ozurdex®

Krwotok spojowkowy 73 (22,5) 44 (13,4)
Zmniejszona ostros¢ widzenia 28 (8,6) 13 (4,0)
Zapalenie spojowek 19 (5,9) 8 (2,4)
Mety w ciele szklistym 16 (4,9) 6 (1,8)
Obrzek spojowek 15 (4,6) 4(1,2)
Zwiq;ane Suchosé¢ oka 15 (4,6) 7(2,1)
2 oKiem Odwarstwienie ciala 14 (4,3) 324 8 (2,4) 328
szklistego
Zmetnienie ciata szklistego 11 (3,4) 3(0,9)
Tetniak siatkéwki 10 (3,1) 5(1,5)
Uczucie ciata obcego w oku 7(2,2) 4(1,2)
Erozja rogowki 7(2,2) 3(0,9)

Zapalenie rogowki 6 (1,9) 3(0,9)
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Ozurdex® Wstrzyknigcia
Dziatania niepozgdane pozorowane

n (%) n (%)

Zapalenie koor}w(gry przedniegj 6 (1.9) 0(0,0)

Przedarcie siatkowki 5(,5) 2 (0,6)

Opadanie powieki 5(,5) 2 (0,6)

Niezwiazane Nadcisnienie 41 (12,7) 21 (6,4)
z okiem Zapalenie oskrzeli 15 (4,6) 8 (2,4)

*obejmuje zaéme, zaéme jadrowg, za¢me podtorebkowg i soczewkowg u chorych z soczewkami
fakijnymi na poczatku badania. Operacje zaémy przeszio 61% chorych z implantem Ozurdex®
w poroéwnaniu z 8% chorych z pozorowanym wstrzyknieciem

**243 z 324 chorych przyjmujacych implant Ozurdex® posiadato soczewki fakijne na poczatku badania;
230 z 328 chorych ze wstrzyknieciem pozorowanym posiadato soczewki fakijne na poczatku badania

Zwiekszone cisnienie Srodgatkowe

Wzrost $redniego IOP obserwowano w kazdym cyklu leczenia, a $rednie IOP zazwyczaj
powracato do wartosci wyjsciowej miedzy cyklami leczenia (pod koniec 6-miesiecznego
okresu).

Tabela 66.

Podsumowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z podwyzszonym IOP

Ozurdex® Wstrzykniecia

|OP pozorowane

n (%) n (%)

Podwyzszenie IOP o 210 mm Hg od wartosci

poczatkowej na dowolnej wizycie 91(28.1)

13 (4,0)

IOP 230 mm Hg na dowolnej wizycie 50 (15,4) 5(1,5)

Zastosowanie jakiegokolwiek leku 324 328
obnizajacego IOP 136 (42,0) 32(9,9)
Jakakolwiek interwencja chirurgiczna 4(12) 103)

z powodu podwyzszonego IOP*

*interwencje chirurgiczne u chorych leczonych DEX obejmowalty: trabekulektomie z powodu wzrostu
IPO po zastosowaniu steroidow, trabekulektomie z powodu neowaskularyzacji teczéwki, irydotomie
laserowg i irydektomie chirurgiczng, a u chorych, ktérzy otrzymali wstrzykniecie pozorowane —
irydotomie laserowg

Zacéma i operacja zacmy

Czestos¢ wystepowania zaémy u chorych z fakijnym okiem w badaniu byta wyzsza w grupie
leczonej implantem Ozurdex® (68%) w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg wstrzykniecie
pozorowane (21%). Mediana czasu zgtaszania zaémy jako zdarzenia niepozgdanego wyniosta

okoto 15 miesiecy w grupie DEX i 12 miesiecy w grupie pozorowanej. Wsréd tych chorych
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operacje zacmy przeszto 61% chorych leczonych implantem Ozurdex® w poréwnaniu do 8%

chorych po wstrzyknieciu pozorowanym, zazwyczaj miedzy 18. a 39. miesigcem badan.

Wplyw na cigze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich, kontrolowanych badan dotyczacych stosowania implantu
Ozurdex® u kobiet w cigzy. Miejscowe podawanie deksametazonu do oka myszom i krélikom
w okresie organogenezy powodowato rozszczep podniebienia oraz $mier¢ zarodka i ptodu, jak
i wady rozwojowe sciany jamy brzusznej/jelit i nerek w dawkach 5 i 4 razy wiekszych niz
zalecana dawka podawana do oczu u ludzi. W ogdlnej populacji Stanéw Zjednoczonych
szacowane ryzyko powaznych wad wrodzonych i poronien w klinicznie rozpoznanych cigzach

wynosi odpowiednio od 2 do 4% i od 15 do 20%.

Laktacja

Kortykosteroidy podawane ogdlnoustrojowo sg obecnhe w mleku ludzkim i mogg hamowac
wzrost i zaktdca¢ endogenng produkcje kortykosteroiddw lub powodowaé inne dziatania
niepozgdane. Dane dotyczgce ryzyka zwigzanego ze stosowaniem implantu Ozurdex®
w okresie laktacji, w tym obecnosci deksametazonu w mleku ludzkim, wptywu na niemowleta
karmione piersig lub wptywu na produkcje mleka, nie sg dostepne. Nalezy wzigé pod uwage
korzysci rozwojowe izdrowotne wynikajgce z karmienia piersig, a takze kliniczne
zapotrzebowanie matki na implant Ozurdex® oraz wszelkie potencjalne zagrozenia dla dziecka

wynikajgce z jednoczesnego karmienia piersig i stosowania implantu Ozurdex® przez matke.
Stosowanie u dzieci i oséb starszych

Bezpieczenstwo i skutecznosé¢ stosowania produktu leczniczego Ozurdex® u dzieci nie zostato
ustalone. Nie zaobserwowano ogdlnych réznic w bezpieczenstwie lub skutecznosci miedzy

chorymi w podesztym wieku i mtodszymi stosujgcymi produkt leczniczy Ozurdex®.

3.22.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw
URPLWMIiPB

Na stronie URPLWMIiPB odnaleziono dwa dokumenty wydane w 2018 i 2019 roku, dotyczgce
implantu do ciata szklistego Ozurdex® 700 mikrograméw (deksametazon). Dokumenty

dotyczyly wykrycia czgsteczki silikonu podczas kontroli jakosci.
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W komunikacie z 2018 roku poinformowano o wykryciu podczas rutynowej kontroli
przeprowadzonej w ramach procesu wytwarzania, czgsteczek silikonu o $rednicy okoto 300
mikronéw we wprowadzonych do obrotu implantach Ozurdex®. Potwierdzono, ze czgsteczka
silikonu pochodzi z rekawa igty [URPLWMIiPB 2018].

Stwierdzono, ze wykrytg wadg dotkniete byty niektore serie produktu leczniczego Ozurdex®,
ktére zostaty juz wprowadzone do obrotu na terenie Unii Europejskiej. W dokumencie
zwrdcono uwage, ze w wiekszosci serii udziat wadliwych produktéw wynosit od 2 do 4%, ale
zgtaszano rowniez przypadki, w ktorych odsetek ten mégt wynosi¢ nawet 22%. Serie produktu
leczniczego Ozurdex®, o ktorych wiadomo byto, ze dotyczyt ich ten problem, zostaty wycofane
Z rynku unijnego. Pozostate serie, w przypadku ktérych dodatkowe testy nie wykazaty wady,
zostaty wycofane z chwilg udostepnienia w kazdym kraju nowych zapaséw produktu
leczniczego Ozurdex® o udowodnionym braku wad [URPLWMIiPB 2018].

Autorzy dokumentu podkreslili, Zze lekarze powinni rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych
metod leczenia w miare ich dostepnosci, do czasu gdy dostepny bedzie produkt pozbawiony
wad. Podanie produktu leczniczego Ozurdex® jest dopuszczalne jedynie w sytuacji, gdy
zastosowanie jakiegokolwiek leku nie jest odpowiednie, biorgc pod uwage stan zdrowia
chorego, a decyzje o jego zastosowaniu powinien podjaé prowadzacy okulista, w oparciu
o ocene korzysci wynikajgcych z leczenia implantem Ozurdex®, dodatkowe potencjalne
zagrozenia wynikajgce ze wstrzykniecia czgsteczki silikonu oraz zagrozenia wynikajgce z
opoznienia leczenia (w przypadku gdy inne terapie nie sg dostepne lub odpowiednie).
W przypadku gdy leczenie produktem Ozurdex® jest kontynuowane, konieczne jest regularne
monitorowanie stanu zdrowia chorego oraz obserwacja, pod katem pojawienia sie zdarzenh
niepozgdanych. Wszystkie zdarzenia niepozadane, ktdére zostang uznane za zwigzane z

implantem Ozurdex® nalezy niezwtocznie zgtasza¢ [URPLWMIiPB 2018].

W opublikowanym dokumencie wskazano, ze ryzyko zwigzane ze wstrzyknieciem silikonu
wraz z implantem Ozurdex® nie moze zosta¢ doktadnie okreslone z uwagi na brak
odpowiednich informacji. Ponadto nie ma mozliwosci bezposredniego przetozenia
doswiadczen z wstrzyknietymi do oka innymi substancjami zawierajgcymi silikon na te
sytuacje. Réwnoczesnie zwrdcono uwage, ze w przypadku niektorych chorych pilna potrzeba
zastosowania implantu i korzy$ci zwigzane z jego wstrzyknieciem moze przewyzszac¢ ogélne
ryzyko, wliczajgc w to dodatkowe potencjalne ryzyko zwigzane ze wstrzyknieciem czgsteczek
silikonu [URPLWMIiPB 2018].




MA'_'TA@ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych 173

z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Przestoniecie pola widzenia przez czgsteczke silikonu

W dokumencie wskazano, ze nie oczekuje sie, aby czgsteczka silikonu ulegta rozpadowi,
w zwigzku z czym pozostanie trwale w komorze ciata szklistego, chyba ze zostanie usunieta.
Czasteczka ta prawdopodobnie moze przemieszczac sie w polu widzenia i moze zachowywaé

sie w taki sam sposob jak endogenne zmetnienia ciata szklistego (mety) [URPLWMiPB 2018].
Zapalenie wewnatrzgatkowe

U podatnych chorych nie mozna wykluczy¢ zapalenia wewnatrzgatkowego i trudno
przewidzie¢, czy chory zareaguje w ten sposéb na czgsteczke silikonu. Zaleca sie
monitorowanie chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Ozurdex® w kierunku zapalenia
wewnatrzgatkowego podczas rutynowych badan oka przeprowadzanych w regularnych
odstepach [URPLWMIPB 2018].

Dzialania niepozadane ze strony rogéwki

U chorych, u ktérych wystepuje otwor miedzy odcinkiem przednim i tylnym oka (np. po zabiegu
kapsulotomii), czgsteczka potencjalnie moze przemiescic¢ sie do komory przedniej oka. Chodz
prawdopodobienstwo jest niskie, nie mozna wykluczy¢ takiej mozliwosci. W zwigzku z tym

nalezy monitorowac¢ chorego w kierunku reakcji ze strony rogéwki [URPLWMIiPB 2018].

W tresci komunikatu z 2018 roku zawarto réwniez opis potencjalnych objawow
przedmiotowych i podmiotowych, ktére mogag wystgpi¢ w przypadku podania wadliwego

produktu:

e niepoddajgcy sie leczeniu lub utrzymujgcy sie stan zapalny u chorych leczonych
implantem Ozurdex®, ktéry nie odpowiada zwyktemu przebiegowi choroby zazwyczaj
obserwowanemu po podaniu leku do ciata szklistego;

o stale widoczne w polu widzenia geste mety, obecne przez ponad 12 miesiecy od
ostatniego zabiegu z uzyciem produktu leczniczego Ozurdex®, ktérych nie przypisuje
sie podstawowej chorobie oczu;

e jakiekolwiek objawy przedmiotowe wskazujgce na reakcje niepozadane ze strony
rogowki, powigzane z matym (ok. 300 mikronow) ciatem obcym w komorze przedniej
oka, ktore nie ulega rozpadowi;

o wszelkie przypadki zwiekszonego cisnienia Srodgatkowego u chorych, u ktorych
w przesziosci, po podaniu produktu leczniczego Ozurdex®, nie wystepowato

zwiekszone ci$nienie srodgatkowe;
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e zaobserwowanie niebieskiej czasteczki (ok. 300 mikronéw) w ciele szklistym lub
komorze przedniej podczas badania [URPLWMIiPB 2018, URPLWMIPB 2019].

Jak podano w komunikacie z 2018 roku, analizy bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Ozurdex®, przeprowadzane rutynowo przez firme Allergan, nie wskazujg na
tendencje w zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z obecnoscig czgsteczki silikonu.
Cho¢ w bazie danych EudraVigilance zidentyfikowano kilka zdarzeh niepozgdanych
dotyczgcych stanéw zapalnych oka, trudno jest je zinterpretowac, biorgc pod uwage
mozliwo$¢ przypisania ich podstawowej chorobie oka. Aktualnie nie ma dowodow
wskazujgcych na powigzanie miedzy wystepowaniem zapalenia wewnagtrzgatkowego
i czgsteczkg silikonu. Jednak moze istnie¢ zjawisko niedostatecznego zgtaszania takich
zdarzen [URPLWMIPB 2018].

W komunikacie z 2019 roku wykazano, ze po przeprowadzeniu przez firme Allergan szeregu
dziatan zapobiegawczych, na rynek wprowadzono nowe serie produktu leczniczego Ozurdex®.
Celem komunikatu byto podanie informacji, ze na rynek zostaty wprowadzone nowe,
pozbawione wad serie produktu Ozurdex®, ktére wyprodukowano z zastosowaniem metod

uwzgledniajgcych wdrozone dziatania zapobiegawcze [URPLWMIiPB 2019].

3.22.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

W Europejskiej bazie danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
raportowano przypadki zdarzeh niepozgdanych u chorych leczonych produktem leczniczym
Ozurdex®, ktore zostaty wskazane w tabeli ponizej. Dane te zbierano do 5 marca 2022 roku.
Jak podano na stronie internetowej bazy, zamieszczone informacje dotyczg podejrzenia
wystgpienia dziatan niepozadanych, tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po
zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub
wywotane przez lek, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane bedg

zdarzeniami niepozgdanymi.

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzeh w obrebie oka,

zgtoszen zwigzanych z wadliwoscig produktu oraz urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach.
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Tabela 67.

Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
implantem Ozurdex®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 464
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 8
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 3
Zaburzenia uktadu immunologicznego 6
Zaburzenia endokrynologiczne 1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5
Zaburzenia psychiczne 15
Zaburzenia uktadu nerwowego 49
Zaburzenia w obrebie oka 1296
Zaburzenia ucha i btednika 3
Zaburzenia serca 13
Zaburzenia naczyniowe 27
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 10
Zaburzenia zotadka i jelit 14
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 0
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 5
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 8
Zaburzenia nerek i drog moczowych 5
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 7
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 1
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 393
Badania diagnostyczne 441
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 488
Uwarunkowania spoteczne 5
Procedury medyczne i chirurgiczne 28
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 558
Ogoétem 2193

3.22.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatani niepozgdanych lekéw odnaleziono dane

dotyczace bezpieczenstwa stosowania deksametazonu. Informacje zamieszczone na tej
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stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

Najczesciej raportowano zdarzenia z kategorii zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania,
zaburzen zofgdka i jelit oraz zakazeh i zarazen pasozytniczych. Nalezy réwnoczesnie
podkresli¢, ze zdarzenia niepozadane zgtoszone w zwigzku ze stosowaniem deksametazonu,
moga obejmowac rowniez inne niz implant doszklistkowy formy podania leku. W zwigzku z tym
najczesciej zgtaszane kategorie zaburzen dla deksametazonu w postaci implantu (dane z bazy
ADRReports) nie sg spojne z danymi wskazanymi w bazie WHO UMC dla deksametazonu

ogétem.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzeh niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli.

Tabela 68.
Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
deksametazonem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 14 668

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 5708

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 10 372

Zaburzenia uktadu immunologicznego 2511

Zaburzenia endokrynologiczne 835

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 7 462

Zaburzenia psychiczne 6 629

Zaburzenia uktadu nerwowego 12 277

Zaburzenia w obrebie oka 3932

Zaburzenia ucha i btednika 536

Zaburzenia serca 5192

Zaburzenia naczyniowe 6 746

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 11 697

Zaburzenia zotadka i jelit 14 644

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 1579

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 10 107

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 4 985

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych 3300

Ciaza, poldg i okres okoloporodowy 385

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 721
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 239

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 19 878

Badania diagnostyczne 9 884

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 7122

Uwarunkowania spoteczne 196

Procedury medyczne i chirurgiczne 636

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 812

Ogotem 88 122

Data wyszukiwania: 10.03.2022 r.
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4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa deksametazonu w postaci implantu do ciata
szklistego wzgledem acetonidu triamcynolonu podawanego do ciata szklistego oceniono
na podstawie badania POINT. Ws$rod zidentyfikowanych ograniczen nalezy wskazaé
nastepujgce:
obecnos¢ obrzeku plamki stanowita kryterium wiaczenia do badania. W populacji
0golnej u czeéci chorych (22,4%) stwierdzono obustronny obrzek plamki (43 z 192
chorych), w tym u 15 (23,4%) z 64 chorych w grupie DEX i u 19 (30,2%) z 63 chorych
w grupie ITA. Jak wskazano w publikacji chorzy otrzymali przypisang terapie do
odpowiedniego oka, a dodatkowo chorzy z obustronnym obrzekiem plamki otrzymali
takie samo leczenie do obu gatek ocznych. Pomimo zapisu w ChPL Ozurdex®,
mowigcym, ze jednoczesne podawanie implantu do obu oczu nie jest zalecane,
w badaniu POINT chorzy z obustronnym obrzekiem plamki, przydzieleni do grupy DEX
otrzymali leczenie do obu oczu. Co wiecej, stosowanie implantu DEX do obu oczu byto
réwniez dozwolone w 4 badaniach obserwacyjnych, opisujgcych praktyke kliniczng.
W niniejszej analizie przyjeto zatem, zZe istnieje mozliwo$¢ podania implantu do obojga
oczu, przy czym przy zachowaniu zatozenia, ze podanie nie nastepuje w tym samym
czasie. Zatozenie to, podyktowane jest duzg liczbg badah z rzeczywistej praktyki
klinicznej, ktére wskazujg na implantacje do obojga oczu;
zgodnie z zapisami ChPL Ozurdex® w przypadku chorych na zapalenie btony
naczyniowej, dane na temat podawania kolejnych dawek w odstepach krétszych niz 6
miesiecy sg bardzo ograniczone, nie ma réwniez informacji, po jakim doktadnie czasie
nalezy zastosowac ponowne leczenie. Przyjmuje sie, ze podobnie jak w cukrzycowym
obrzeku plamki, podanie kolejnego implantu powinno nastgpi¢ po okoto 6 miesigcach.
W badaniu POINT zgodnie ze schematem dawkowania podanie drugiego implantu
DEX nastgpito w 12 tygodniu do 44 (55,7%) z 79 badanych oczu. W okresie obserwac;ji
wynoszgcym 24 tygodnie w przypadku 3 oczu zastosowano dodatkowo trzeci implant
DEX. W badaniu POINT wskazano, ze drugie wstrzykniecie implantu byto dozwolone
na wizycie w tygodniu 12. lub pdzniej, jesli nie spetniona zostata definicja poprawy tj.
grubos¢ centralna plamki nie ulegta redukcji o 20% lub stwierdzono normalng centralng

grubo$c¢ siatkéwki ale w oku wystepujg przestrzenie lub stwierdzono pogorszenie sie
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obrzeku plamki po poczagtkowo obserwowanej poprawie oraz dodatkowo jesli wartos¢
IOP wynosita <25 mm HG i chory stosowat <3 leki obnizajgce IOP. Nalezy podkresli¢,
ze podanie kolejnego wstrzykniecia nie miato wptywu na pierwszorzedowy punkt
koncowy, ktérego ocene przeprowadzono w 8. tygodniu badania;
jak wskazano w publikacii, ze wzgledu na rézne wiasciwosci farmakokinetyczne terapii,
w badaniu dozwolone bylo podanie drugiego wstrzykniecia w réznych punktach
czasowych (ITAw 8. tygodniu lub pdzniej, DEX w 12. tygodniu lub pézniej) oraz zmiana
leczenia z PTA na ITA i z ITA na DEX po 8. tygodniu badania. Nalezy rownoczesnie
podkresli¢, ze zmiane leczenia odnotowano gtownie w ramieniu PTA (41% oczu), ktore
nie stanowito komparatora dla ocenianej interwencji, natomiast zamiana z ITA na DEX
oraz z DEX na ITA nastgpita odpowiednio w przypadku 7% i 5% oczu. Mozna zatem
przyjac¢, ze w ramionach uwzglednionych w ramach niniejszej analizy zamiana nie
wplyneta znaczgco na wyniki;
czas trwania badania byt stosunkowo krétki (24 tygodnie), co ograniczato mozliwosc¢
oceny profilu bezpieczenstwa pod katem zdarzen niepozgdanych wystepujgcych po
dtuzszym okresie narazenia, np. rozwoju zaémy, progresji zaémy, rozwoju jaskry,
a takze oceny czestosci nawrotdw obrzeku plamki w badanych grupach;
w zwigzku z przedwczesnym zakonczeniem badania, mozliwos¢ testowania hipotez
wtérnych, w tym hipotezy superiority dla DEX wzgledem ITA, zostata ograniczona.
Mimo ww. ograniczen nalezy podkreslic, ze badanie POINT stanowi jedyne

randomizowane badanie kliniczne, ktére przedstawia wyniki bezposredniego poréwnania

interwenciji_badanej (deksametazon w postaci implantu) z_aktywnym komparatorem

(acetonid triamcynolonu w postaci wstrzyknie¢ do ciata szklistego). Zgodnie z Wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016 roku w pierwszej kolejnosci nalezy poszukiwac
badan, w ktérych bezposrednio poréwnywano badang technologie z wybranym
komparatorem (ang. head to head trials), natomiast poréwnanie posrednie zaleca sie
przeprowadzi¢ w przypadku gdy takie badania sg niedostepne. Majgc na uwadze, ze
poréwnanie bezposrednie jest w hierarchii wyzej od poréwnania posredniego, pomimo
wskazanych ograniczen wnioski z badania POINT stanowig cenne zrodfo informacji. Warto
réwniez zwrécié uwage, ze australijski Komitet Doradczy ds. Swiadczen
Farmaceutycznych (PBAC) w rekomendacji wydanej w 2017 roku przedstawit wyniki
porownania posredniego DEX (badanie HURON) oraz ITA (badanie Shin 2015), gdzie

ramie referencyjne stanowito placebo. Jak podano w dokumencie posrednie poréwnanie

implantu z deksametazonem i doszklistkowego acetonidu triamcynolonu pod katem

zmniejszenia centralnej grubosci siatkdwki nie wykazato statystycznie istotnej réznicy
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miedzy ramionami. Réwnoczes$nie zwrécono uwage, ze wyniki porownania posredniego

nalezy interpretowac z ostroznoscig, poniewaz istniata znaczna heterogenicznos¢ miedzy

badaniami pod wzgledem populacji i metodyki oraz uzyskano szerokie przedziaty ufnosci.

Whnioski ptyngce z poréwnania posredniego sg zbiezne z przedstawionymi w badaniu

POINT;

poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa deksametazonu w postaci implantu do ciata

szklistego wzgledem zabiegu pozorowanego przedstawiono na podstawie badania

HURON. Wsréd zidentyfikowanych ograniczen nalezy wskazac nastepujgce:
czas trwania badania byt stosunkowo krotki (26 tygodni), co uniemozliwito
dtugoterminowg ocene bezpieczenstwa i skutecznosci implantu z deksametazonem;
w ramach badania HURON, w 6-miesiecznym okresie obserwacji chorzy otrzymali
tylko jedno wstrzykniecie implantu DEX, co ograniczyto mozliwos¢ oceny ryzyka
wystgpienia zaémy (zaéma moze rozwija¢ sie dtuzej niz 6 miesiecy), a takze
uniemozliwito dtugoterminowg ocene skutecznosci w przypadku podania kolejnych
implantéw DEX;
leczenie standardowe obejmowato stosowanie wytgcznie lekdéw ratunkowych, w tym
podawanie kortykosteroidéw systemowo, do ciata szklistego Ilub okotogatkowo
natychmiast po nasileniu sie zapalenia wewnagtrzgatkowego. Wyniki dotyczgce
skutecznosci u chorych, ktérzy otrzymali takie leczenie nie byty rejestrowane, poniewaz
w obu ramionach badania wystgpito cenzurowanie w momencie, gdy wymagane byto
podanie terapii ratunkowej. W zwigzku z cenzurowaniem danych w badaniu
zastosowano metode przeniesienia danych z ostatniej dostepnej obserwacji (LOCF).
Nalezy zwréci¢ uwage, ze ta metoda moze by¢ stosowana, gdy brak danych wynika z
przyczyn losowych, jednak w tym przypadku brak danych nie jest losowy, poniewaz
oczekuje sie, ze wieksza liczba chorych po zabiegu pozorowanym otrzyma leki
ratunkowe. Réwnoczesnie Komisja PBAC uznata, ze w celu oszacowania skutecznosci
w poszczegolnych ramionach badania, zastosowanie LOCF na wszystkich wizytach
terapeutycznych po rozpoczeciu leczenia ratunkowego stanowito rozsgdne podejscie
do rozwigzania tego ograniczenia;

czes¢ danych w analizie odczytano z wykresow, w zwigzku z czym wigze sie z nimi pewne

ryzyko niepewnosci co do ich dokfadnosci;

jednym ze zidentyfikowanych ograniczeh w przypadku badan Teja 2019 i Hasanreisoglu

2019 jest wtgczenie niewielkiej liczby chorych (odpowiednio 24 i 44 chorych);

w ramach przeglagdu systematycznego nie odnaleziono Zadnego badania

eksperymentalnego, ktére oceniatoby dtugoterminowg skutecznosc¢ i bezpieczehstwo
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deksametazonu w postaci implantu. W zwigzku z tym w analizie przedstawiono wyniki 2
badan obserwacyjnych: retrospektywnego badania Wallsh 2020, w ktérym przedstawiono
wyniki chorych leczonych w latach 2009-2019 oraz 2-lethiego prospektywnego badania
Tufail 2018.
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo deksametazonu
wzgledem acetonidu triamcynolonu w leczeniu dorostych chorych z nieinfekcyjnym

zapaleniem btony naczyniowej oka.

Podczas przeglagdu systematycznego odnaleziono jedno otwarte, wieloosrodkowe badanie
randomizowane POINT, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo deksametazonu w postaci
implantu (DEX) i acetonidu triamcynolonu w postaci wstrzyknieé¢ do ciata szklistego (ITA) lub
w postaci wstrzyknie¢ w okolicy oka (PTA, ramie nie zostato uwzglednione w niniejszej

analizie).

Ponadto w celu przedstawienia kompleksowej oceny skutecznosci i bezpieczehstwa implantu
Ozurdex®, analize uzupetiono o wyniki wieloosrodkowego badania randomizowanego
HURON, poréwnujgcego implant DEX (w dawce 700 ug lub 350 ug — dawka niezgodna
z ChPL) z procedurg pozorowang stosowang razem z leczeniem standardowym (SoC). Wyniki
z badania HURON stanowity podstawe do rejestracji implantu zawierajgcego 700 ug
deksametazonu w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z czym ich przedstawienie uznano za

zasadne.

Ponadto w raporcie przedstawiono dodatkowo wyniki pochodzgce z 6 badan jednoramiennych
(Wallsh 2020, Teja 2019, Hasanreisoglu 2019, Tufail 2018, Pohimann 2018 oraz Pleyer 2014).

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r.
analiza zostata uzupetniona o wyniki dla populacji szerszej wzgledem wskazania
wnioskowanego pierwotnie. Analize uzupelniono o wyniki metaanalizy przedstawionej
w publikacji Liao 2022 oraz o wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego

Ozurdex® na podstawie publikacji Saincher 2020.

Ocena skutecznosci DEX vs ITA

Ocene skutecznosci implantu DEX w poréwnaniu z ITA przeprowadzono na podstawie

badania POINT. Okres obserwacji w w/w badaniu wynosit 24 tygodnie.

Zmiana centralnej grubosci siatkéwki (CST), stanowigca pierwszorzedowy punkt kohcowy,
zostata przedstawiona jako wskaznik zmiany wzgledem wartosci poczatkowej. W 8. tygodniu
badania wskaznik wzglednej zmiany CST wyniost w grupie DEX i ITA odpowiednio 0,54 i 0,61,
co odpowiada redukcji CST o odpowiednio 46% i 39%. W 24. tygodniu badania wskaznik
wzglednej zmiany CST wynidst w grupie DEX i ITA odpowiednio 0,61 i 0,64, co odpowiada
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redukcji CST o odpowiednio 39% i 36%. W badaniu POINT wykazano, ze deksametazon w
postaci implantu nie byt gorszy od triamcynolonu podawanego doszklistkowo w 8.
tygodniu terapii (HR: 0,88; 99,87% CI. 0,71; 1,08). W 24. tygodniu udowodniono ze DEX jest
nie gorszy niz ITA, jednak nie udowodniono wyzszosci DEX (HR:0,94; 99,87% ClI: 0,77; 1,16).
Ogoétem odnotowano istotng statystycznie poprawe wartosci CST wzgledem wartosci
poczatkowej na wszystkich wizytach kontrolnych we wszystkich grupach terapeutycznych.

Grubos¢ siatkdbwki zmniejszyta sie juz w 4 tygodniu terapii i utrzymywata do 24. tygodnia.

Zmniejszenie obrzeku plamki o 220% wzgledem wartosci poczatkowej stanowito
drugorzedowy punkt korncowy. W 8. tygodniu terapii wskaznik zmiany w grupie DEX i ITA
wyniost odpowiednio 0,84 i 0,79, natomiast w 24. tygodniu odpowiednio 0,74 i 0,73. Nie

stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy interwencjg badang a komparatorem.

Osiagniecie grubosci siatkéwki <260 pm (normalizacja obrzeku plamki) stanowito
drugorzedowy punkt koncowy. W 8. tygodniu terapii wskaznik zmiany w grupie DEX i ITA
wyniost odpowiednio 0,61 i 0,47, natomiast w 24. tygodniu odpowiednio 0,41 i 0,36. Nie

stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy interwencjg badang a komparatorem.

Zmiana wyniku najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku na podstawie standardowych
tablic do oceny ostroéci wzroku stanowita drugorzedowy punkt koncowy. W 8. tygodniu terapii
wskaznik zmiany w grupie DEX i ITA wyniost odpowiednio 9,53 19,70, natomiast w 24. tygodniu
odpowiednio 9,21 i 9,60. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy interwencjg

badang a komparatorem.

Ocena skutecznosci DEX vs SoC

Ocene skutecznosci uzupetniono o wyniki badania HURON, gdzie poréwnano implantu DEX
wzgledem procedury pozorowanej stosowanej fgcznie z leczeniem standardowym (SoC).
Okres obserwacji w w/w badaniu wynosit 26 tygodni, w tym czasie chorzy otrzymali 1 implant

DEX lub 1 wstrzykniecie pozorowane.

Uzyskanie wyniku 0 w skali zmetnienia ciata szklistego stanowito w badaniu HURON
pierwszorzedowy punkt koncowy. W 8. tygodniu badania brak zmetnienia (wynik 0 w skali
zmetnienia ciata szklistego) w ogdlnej populacji stwierdzono u 46,8% chorych leczonych
implantem zawierajgcym 700 ug DEX oraz 11,8% chorych, ktorzy otrzymali wstrzykniecia
pozorowane stosowane z leczeniem standardowym. Réwniez w 26. tygodniu badania odsetek

chorych z wynikiem 0 w skali zmetnienia ciata szklistego byt wyzszy w grupie DEX
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w poréwnaniu do grupy SoC (31,2% vs 14,5%). Roéznica miedzy grupami byfa istotna

statystycznie zaréwno w 8. jak i 26. tygodniu badania na korzys¢ grupy badane;.

Odsetek chorych z poprawg wyniku w skali zmetnienia ciata szklistego o 21 punkt byt
wiekszy w grupie DEX niz w grupie SoC zaréwno w 8. tygodniu (94,8% vs 44,7%), jak i w 26.
tygodniu (81,8% vs 51,3%). W 8. i 26. tygodniu badania poprawe wyniku w skali zmetnienia
ciata szklistego o 22 punkty odnotowano u odpowiednio 44,2% i 33,8% chorych leczonych
DEX i odpowiednio 13,2% i 14,5% chorych w grupie SoC. Réznice miedzy grupami byty istotne
statystycznie. Sredni wynik w skali zmetnienia ciata szklistego byt istotnie statystycznie
nizszy w grupie DEX niz w grupie SoC zaréwno w 8. tygodniu jak i 26. tygodniu badania. W 8.
tygodniu w grupie SoC czeéciej niz w grupie DEX raportowano wystepowanie komorek
zapalnych w komorze przedniej (14,3% w DEX vs 38,2% w SoC).

Zmniejszenie centralnej grubosci plamki oceniano za pomocg OCT. Srednie zmniejszenie
grubosci centralnej plamki w 8. tygodniu u chorych leczonych implantem DEX wyniosto -99,4
pum a u chorych w grupie SoC -12,4 ym. R6znica miedzy ramionami byta istotna statystycznie.
Z kolei w 26. tygodniu badania $rednie zmniejszenie grubosci centralnej plamki u chorych
leczonych implantem DEX wyniosto -50,2 ym, a u chorych w grupie SoC -35,5. Réznica nie

byta istotna statystycznie.

Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku zostata okreslona na podstawie zmiany wyniku wg
tablicy ETDRS o 210 liter lub o 215 liter (co odpowiada poprawie widzenia o odpowiednio =2
linie lub =3 linie) wzgledem wartosci poczagtkowej. Poprawe o 23 linie w 26 tygodniu zgtoszono
u ok. 38% chorych w grupie DEX i ok. 13% chorych w grupie SoC. Z kolei poprawe o 22 linie
w 26 tygodniu zgtoszono u 54,5%% chorych w grupie DEX i 25% chorych w grupie SoC.

Réznica miedzy grupami byta istotne statystycznie na korzys$¢ grupy badane;j.

Ocena wg Kwestionariusza Funkcji Wzrokowych zostata przeprowadzona w celu
okreslenia wptywu zaburzen widzenia na jakos¢ zycia chorych. W 8. tygodniu ogolny wynik
VFQ-25 w grupie DEX wzrést srednio o 9,6 pkt a w grupie SoC o 4,2 pkt. W 26. tygodniu
zaobserwowano sredni wzrost wyniku VFQ-25 o 10,1 pkt w grupie badanej i 2,8 pkt w grupie
kontrolnej. Dla obu punktéw czasowych rdznica sredniej zmiany wyniku VFQ-25 byla istotna

statystycznie na korzys¢ grupy badane;.

Uzupetniajgca analiza skutecznosci na podstawie badan obserwacyjnych

W ramach uzupetniajgcej analizy skutecznosci przedstawiono dodatkowo dane z badan

jednoramiennych.
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Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku w badaniach jednoramiennych zostata
przedstawiona jako wynik uzyskany na poczgtku badania i w analizowanym okresie

obserwacji. Wyniki BCVA dla poszczegdélnych badan sg nastepujgce:

w badaniu Wallsh 2020 odnotowano nieistotng statystycznie poprawe wyniku z 0,62
logMAR do 0,61 logMAR (p=0,34) — nie wskazano okresu obserwaciji;

w badaniu Teja 2019 w 3. miesigcu odnotowano nieistotng statystycznie poprawe wyniku
z 0,70 logMAR do 0,67 logMAR (p=0,39);

w badaniu Hasanreisoglu 2019 w 6. miesigcu odnotowano istotng statystycznie poprawe
wyniku z 0,55 logMAR do 0,35 logMAR (p<0,001);

w badaniu Pleyer 2014 w 24. tygodniu odnotowano nieistotng statystycznie poprawe
wyniku z 0,68 logMAR do 0,62 logMAR (p<0,999);

w badaniu Pohlmann 2018 w 6. miesigcu odnotowano nieistotng statystycznie poprawe
wyniku z 0,63 logMAR do 0,58 logMAR (p=0,066).

Pomiar centralnej grubosci siatkéwki / centralnej grubosci plamki w badaniach
jednoramiennych zostata przedstawiona jako wynik uzyskany na poczatku badania i w

analizowanym okresie obserwacji. Wyniki dla poszczegdlnych badan sg nastepujace:

w badaniu Wallsh 2020 odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie sredniej centralnegj
grubosci plamki z 367,2 um do 322,0 um (p<0,05) — nie wskazano okresu obserwaciji;

w badaniu Teja 2019 w 3. miesigcu odnotowano zmniejszenie Sredniej centralnej grubosci
siatkowki z 456 ym do 273 pym (p=0,05);

w badaniu Hasanreisoglu 2019 w 6. miesigcu odnotowano istotne statystycznie
zmniejszenie obrzeku plamki wzgledem wartosci wyjsciowej u chorych, ktérzy otrzymali 1
implant DEX z 386 um do 302 um (p=0,004) oraz chorych, ktérzy otrzymali 2 implanty DEX
z 384 ym do 314 pm (p=0,008). Nie stwierdzono istotnej statystycznie zmiany obrzeku
plamki u chorych, ktérym podano 3 implanty DEX — z 333 ym do 317 ym (p=0,180);

w badaniu Pleyer 2014 w 4. tygodniu obserwacji odnotowano istotne statystycznie
zmniejszenie sredniej grubosci plamki z 463 um do 299,5 pm (p<0,001), ktére utrzymywato
sie przez caty okres obserwacji, tj. do 24 tygodnia badania;

w badaniu Pohlmann 2018 w 6. miesigcu odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie
Sredniej centralnej grubosci plamki u chorych, ktérzy otrzymali 1 implant DEX z 465 um do
388 um (p<0,001), u chorych, ktérzy otrzymali 2 implanty DEX z 460 pm do 408 pm
(p=0,004) i u chorych, ktérzy otrzymali 3 implanty DEX z 476 ym do 398 pm (p=0,001). Nie

stwierdzono istotnej statystycznie zmiany obrzeku plamki u chorych, ktérym podano 4
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implanty DEX — z 478 ym do 467 um (p=0,861), 5 implantéw DEX — z 480 um do 431 pym
(p=0,308) oraz 6 implantow DEX — z 439 um do 438 um (p=0,959).

Ocena zmetnienia ciata szklistego zostata przedstawiona jako odsetek chorych, ktérzy
uzyskali wynik O w skali zmetnienia ciata szklistego lub u ktérych stwierdzono poprawe wyniku

0 2 jednostki wg ww. skali.

w badaniu Hasanreisoglu 2019 w 6. miesigcu uzyskanie wyniku 0 w skali zmetnienia ciata
szklistego odnotowano u ok. 89% chorych leczonych 1 implantem DEX;

w badaniu Pleyer 2014 w 4. tygodniu uzyskanie wyniku 0 w skali zmetnienia ciata
szklistego odnotowano u ok. 61% chorych;

w badaniu Pohlmann 2018 w 6. miesigcu poprawe wyniku o 2 jednostki lub uzyskanie
wyniku 0 w skali zmetnienia ciata szklistego odnotowano u ok. 34% chorych leczonych 1

implantem DEX i u ok. 42% chorych leczonych 2 implantami DEX.
Uzupetniajgca analiza skutecznosci na podstawie opracowan wtérnych

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona w badaniu Liao 2022 wykazata, ze po 6 miesigcach

terapii tgczony MD wraz z 95% CI wynidst w przypadku:

zmiany BCVA wzgledem BL: -0,46 (-10,00; 9,02) dla poréwnania ITA vs. DEX;
zmiany gruboéci siatkéwki wzgledem BL: 10,28 (-55,30; 73,51) dla poréwnania DEX vs.
ITA,

Prawdopodobienstwo, ze implant DEX zajmuje pierwsze, drugie, trzecie, czwarte, pigte,
szoste i siodme miejsce pod wzgledem skutecznosci po 6 miesigcach terapii wyniost

odpowiednio:

pod wzgledem poprawy BCVA: 15%, 24%, 26%, 20%, 10%, 3% i 1% dla DEX oraz 11%,
27%, 30%, 19%, 9%, 3%, 1% dla ITA.

pod wzgledem skutecznosci w poprawie zamglenia ciata szklistego: 33%, 45%, 16% i 7%
dla DEX;

pod wzgledem zmiany grubo$ci siatkdwki: 3%, 10%, 17%, 21%, 25%, 18% i 6% dla DEX
oraz 3%, 18%, 30%, 26%, 15%, 6% i 2% dla ITA.

W publikacji Liao 2022 nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy DEX a ITA w
zadnym z analizowanych punktéw koncowych u chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony

naczyniowej. Wyniki metaanalizy sg spdjne z wynikami przedstawionymi w badaniu POINT,
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gdzie wykazano, ze deksametazon w postaci implantu nie byt gorszy od triamcynolonu

podawanego doszklistkowo.

Analiza przeprowadzona w badaniu Saincher 2020 wykazata, ze w przypadku 80% badan
stwierdzono zmniejszenie CRT 0 20-60%. Srednio warto$é CRT zmniejszyta sie o 42,7%
wzgledem wartosci wyjsciowej, co odpowiada sredniemu spadkowi grubosci o 198,65 um.
Analiza przeprowadzona w badaniu Saincher 2020 wykazata, ze wartos¢ BCVA wyniosta
0,451 w skali logMAR (BCVA wg tablicy Snellena 20/57). Wzrok poprawit sie 0 0,382 w skali

logMAR we wszystkich badaniach, co stanowito poprawe o 43,1%.

Ocena bezpieczenstwa DEX vs ITA

W czasie 24 tygodni obserwacji nie wystgpit Zaden przypadek zgonu zaréwno w grupie

kontrolnej jak i badane.

Analiza bezpieczenstwa wykazata nastepujgcg czestos¢ wystepowania zdarzen

niepozadanych kolejno w grupie DEX i ITA:

ciezkie zdarzenia niepozadane: 9,4% vs 7,9%;
zdarzenia niepozgdane inne niz ciezkie zdarzenia niepozgdane: nie odnotowano w zadnej

z grup.

Dla wyszczegodlnionych powyzej kategorii zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami. W grupie chorych leczonych DEX raportowane SAE
obejmowaty: zapalenie ptuc, zaburzenia naczyniowki, ZBN, krwotok do ciata szklistego, polipy
zotgdka oraz endoprotezoplastyke barku (po jednym chorym). Dla zadnego z analizowanych
ciezkich zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy

grupami.

Analiza profilu bezpieczenstwa obejmowata rowniez ocene zmiany cisnienia srédgatkowego
oraz koniecznos¢ stosowania leczenia obnizajgcego cisnienie. Cisnienie s$rédgatkowe
utrzymywato sie na podobnym poziomie przez caty okres badania. Autorzy wskazali, ze nie
byto istotnych réznic w pod wzgledem koniecznosci stosowania lekow obnizajgcych cisnienie

srodgatkowe pomiedzy grupami leczenia w dowolnym momencie badania.

Ocena bezpieczenstwa DEX vs SoC

Analiza bezpieczenstwa dla 26-tygodniowego okresu obserwacji wykazata nastepujgca

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych kolejno w grupie DEX i SoC:
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ciezkie zdarzenia niepozadane: 9,2% vs 6,7%;
oczne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem: 59,2 vs 28,0;
zdarzenia niepozadane inne niz SAE: 80,3% vs 68,0%;

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia: 3,9% vs 0,0%.

Dla wyszczegdlnionych powyzej kategorii zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic miedzy grupami, z wyjagtkiem ocznych zdarzen niepozgdanych

zwigzanych z leczeniem, ktére wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie badane;.

Ciezkie zdarzenia niepozadane w grupie DEX obejmowaly: odwarstwienie siatkowki
(2 chorych), chorobe zapalng miednicy, zespdt udarowy mézdzku, udar mézgu, zapalenie
wnetrza gatki ocznej i ZBN (po 1 chorym). Dla Zzadnego z analizowanych ciezkich zdarzen

niepozadanych nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Do najczesciej wystepujgcych ocznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(TROAE) w grupie DEX zaliczono krwotok spojowkowy (25,0%), zwigkszenie cisnienia
srodgatkowego (22,4%), dyskomfort w oku (11,8%), za¢me (10,5%) oraz nadcisnienie oczne
(6,6%). Istotnie statystycznie czesciej w grupie DEX w poréwnaniu do leczenia pozorowanego
raportowano zwiekszone cisnienie srédgatkowe (22,4% vs 4,0%), zacme (10,5% vs 2,7%)
oraz nadcisnienie oczne (6,6% vs 0,0%). W przypadku pozostatych odnotowanych TROAE

réznica miedzy DEX a zabiegiem pozorowanym nie byla istotna statystycznie.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych odnotowanych w grupie DEX
zaliczono zdarzenia z kategorii zaburzeh w obrebie oka (uwzgledniono zaréwno oko badane
jak i oko niewtgczone do badania), obejmujgce krwotok spojéwkowy (30,3%), bol oka (14,5%),
zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego (14,5%), zacme (14,2%), dyskomfort w oku (13,2%) i
zapalenie btony naczyniowej (13,2%) oraz zdarzenia z kategorii badania diagnostyczne,
obejmujgce zwiekszone cisnienie srodgatkowe. W przypadku najczesciej wystepujgcych
zdarzen niepozadanych roznica miedzy DEX a zabiegiem pozorowanym nie byta istotna
statystycznie w wiekszos$ci przypadkéw z wyjgtkiem zwiekszonego cisnienia srédgatkowego,
ktére wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie DEX w poréwnaniu z zabiegiem

pozorowanym (25,0% vs 6,7%).

Analiza profilu bezpieczehstwa obejmowata réwniez ocene zmiany cisnienia srédgatkowego
oraz koniecznos¢ stosowania terapii ratunkowej. W 26. tygodniu badania odsetek chorych
wymagajgcych zastosowania leczenia ratunkowego wynosit 22,4% grupie otrzymujgcej

implant DEX oraz 37,3% w grupie leczenia pozorowanego. Réznica miedzy grupami byta
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istotna statystycznie. Zaréwno w grupie DEX jak i grupie po zabiegu pozorowanym podczas
wszystkich wizyt w ramach badania, wartos¢ cisnienia srodgatkowego 35 mmHg lub wyzszg
stwierdzono u mniej niz 5% chorych, a warto$¢ 25 mm Hg lub wyzszg u mniej niz 10% chorych.
Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie w zadnym z analizowanych punktow
czasowych. Dodatkowo w ramach badania HURON analizowano koniecznos¢ stosowania
lekéw obnizajgcych cisnienie srodgatkowe u chorych leczonych implantem DEX, w 26.
tygodniu ok. 82% chorych nie wymagato stosowania lekow obnizajgcych |IOP, a ok. 13%
chorych otrzymywato 1 lek, u pozostatych chorych konieczne byto podanie =3 lekow

obnizajgcych cisnienie srédgatkowe.

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa na podstawie badan obserwacyjnych

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa przedstawiono dodatkowo dane z badan

jednoramiennych.

Ocene profilu bezpieczenstwa w badaniach jednoramiennych raportowano jako czesto$é
wystepowania  zdarzehn  niepozadanych, zdarzen niepozgdanych  szczegdlnego
zainteresowania lub ciezkich zdarzeh niepozgdanych. Ogolny profil bezpieczenstwa w

poszczegdélnych badaniach wyglada nastepujgco:

w badaniu Wallsh 2020 najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
zaburzenia w obrebie oka: zapalenie wnetrza gatki ocznej (1,9%), przemieszczenie
implantu do przedniej komory oka (1,3%), krwotok do ciata szklistego (0,6%) i progresja
zaémy (83,3% — 25 z 30 chorych z soczewkg fakijng na poczatku badania);
w badaniu Teja 2019 najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym byto
podwyzszone IOP (29,2%);
w badaniu Tufail 2018 odnotowano:
wystgpienie 1 zgonu (0,7%);
zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania o ciezkim nasileniu takie jak
progresja zacmy (6,0%), powstanie za¢my (2,0%) i zwiekszone IOP (0,5%);
zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania o dowolnym nasileniu, ktore
obejmowaty progresje zacmy (23,0%), powstanie zaémy (16,0%), zwiekszone |IOP
(14,2%), krwotok do ciata szklistego (2,0%), nadcisnienie oczne (1,5%),
przemieszczenie implantu (1,0%), hipotonie(0,5%), jaskre (0,5%) oraz zapalenie
wnetrza gatki ocznej (niezakazne) (0,5%);
ciezkie zdarzenia niepozgdane obejmujgce zaburzenia w obrebie oka ogétem (6,1%),

zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem (2,6%), zaburzenia metabolizmu i
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odzywiania ogoétem (1,3%), zaburzenia zotadka i jelit ogdtem (1,3%), nowotwory
tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) ogétem (0,7%), zaburzenia
uktadu nerwowego ogdétem (0,7%), zaburzenia serca ogoétem (0,7%), zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej ogoétem (0,7%), zaburzenia nerek i drog
moczowych ogétem (0,7%) oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach ogdtem
(0,7%);

w badaniu Pleyer 2014 najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly
zaburzenia w obrebie oka: krwotok do ciata szklistego (1,2%), progresja zacmy (4,1%)

oraz za¢ma podtorebkowa o fagodnym nasileniu (14,3%).

Czestos¢ wykonywania zabiegéw chirurgicznych w poszczegdélnych badaniach wyglada

nastepujgco:

w badaniu Wallsh 2020 wykonane zabiegi chirurgiczne obejmowaty operacje zacmy
(76,7%) oraz chirurgie filtracyjng z powodu jaskry (11,7%)

w badaniu Tufail 2018 wykonane zabiegi chirurgiczne obejmowaty operacje zacmy
(25,0%), wszczepienie soczewki wewnatrzgatkowej (implant) (12,0%), implantacje
urzadzenia dostarczajgcego lek (5,1%), ekstrakcje soczewki (8,0%), kapsulotomie
soczewki (2,0%), koagulacje laserowg siatkowki (2,0%), laserowg chirurgie oka (2,0%),
witrektomie (2,0%), wstrzykniecie wewnatrzgatkowe (1,5%), irydotomie (0,5%), operacje
oka (0,5%) i wewnetrzny peeling ograniczajgcy membrane (0,5%);

w badaniu Pohlmann 2018 wykonane zabiegi chirurgiczne obejmowaty operacje zacmy
(74,7%).

Ocena cisnienia srodgatkowego w poszczegdélnych badaniach wyglada nastepujgco:

w badaniu Teja 2019 w 6. miesigcu odnotowano zmiane ci$nienia Srodgatkowego
z 15,70 mm Hg na 13,45 mm Hg;

w badaniu Hasanreisoglu 2019 w 6. miesigcu odnotowano nieistotng statystycznie zmiane
cisnienia srodgatkowego z 14,2 mm Hg na 15,4 mm Hg u chorych leczonych 1 implantem
DEX, z 14,6 mm Hg na 14,25 mm Hg u chorych leczonych 2 implantami DEX oraz z 15,6
mm Hg na 16 mm Hg u chorych leczonych 3 implantami DEX;

w badaniu Pleyer 2014 w 24. tygodniu odnotowano IOP = 35 mm Hg u 3,6% chorych i IOP
2 25 mm Hg u 15,5% chorych.
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Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa na podstawie opracowan wtéornych

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona w badaniu Liao 2022 wykazata, ze po 6 miesigcach

terapii tgczony RR wraz z 95% CI wynidst w przypadku:

czestosci wystepowania zaémy 0,98 (0,07; 13,97) dla poréwnania ITA vs. DEX;
stosowania lekow obnizajgcych IOP 1,80 (0,90; 3,63) dla poréwnania DEX vs. ITA.

Prawdopodobienstwo, ze implant DEX zajmuje pierwsze, drugie, trzecie, czwarte i pigte
miejsce pod wzgledem korzystnego profilu bezpieczenstwa po 6 miesigcach terapii wyniost

odpowiednio:

pod wzgledem najmniejszego ryzyka wystgpienia zacmy: 8%, 14%, 24, 29% i 25% dla
DEX oraz 18%, 16%, 15%, 18% i 33% dla ITA.

pod wzgledem najmniejszego ryzyka wzrostu IOP: 2%, 59%, 31%, 4% i 3% dla DEX oraz
90%, 7%, 2%, 1% i 1% dla ITA.

W publikacji Liao 2022 nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy DEX a ITA w
zadnym z analizowanych punktéw koncowych u chorych na nieinfekcyjne zapalenie btony
naczyniowej. Wyniki metaanalizy sg spojne z wynikami przedstawionymi w badaniu POINT,
gdzie wykazano, ze deksametazon w postaci implantu ma podobny do triamcynolonu

podawanego doszklistkowo profil bezpieczenstwa.

Analiza przeprowadzona w badaniu Saincher 2020 wykazata, ze najczestszymi zdarzeniami
niepozagdanymi byty krwotok podspojowkowy oraz zmetnienie podtorebkowe w czesci tylnej i
zaéma odpowiednio 24 przypadki (5,4%) oraz 47 przypadkéw (11,0%). Pozostate zdarzenia
niepozgdane zgtaszano u mniej niz 3% chorych, obejmowaty one dyskomfort w oku, b6l w oku,
hipotonie, krwotok do ciata szklistego, przemieszczenie implantu do komory przedniej oka,
zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego, odwarstwienie siatkéwki, zgromadzenie sie ptynu pod
siatkbwkg oraz zapalenie wnetrza gatki ocznej. Lgcznie podwyzszenie IOP o = 25 mmHg

w dowolnym momencie badania zgtoszono w ok. 21% przypadkow.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports, WHO UMC oraz URPLWMIPB. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione
informacje dotyczg zastosowania produktu leczniczego Ozurdex® niezaleznie od wskazania,

przez co mogg obejmowac one inne wskazania objete rejestracja.
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Kategorie zdarzen raportowane w bazie ADRReports, sg spéjne z przedstawionymi w analizie
na podstawie badan witgczonych i wskazujg, iz terapia deksametazonem zwigzana jest
Z mozliwoscig wystgpienia zaburzen z kategorii zaburzen w obrebie oka, zgtoszen zwigzanych
z wadliwoscig produktu oraz urazow, zatrué i powiktan po zabiegach. Z kolei w bazie WHO
UMC najczesciej raportowano zdarzenia z kategorii zaburzeh ogdélnych i stanéw w miejscu
podania, zaburzen zotadka i jelit oraz zakazeh i zarazeh pasozytniczych, nalezy jednak
podkresli¢, ze zdarzenia niepozgdane zgtoszone w zwigzku ze stosowaniem deksametazonu,
moga obejmowac réwniez inne niz implant doszklistkowy formy podania leku (w tym podanie

doustne).

Na stronie URPLWMIiPB odnaleziono réwniez dwa komunikaty dotyczace wykrycia czgsteczki
silikonu we wprowadzonych do obrotu implantach Ozurdex® podczas kontroli jakosci.
W dokumencie ws$rdod potencjalnych zagrozen zwigzanych z wstrzyknieciem czgsteczki
silikony do ciata szklistego wymieniono przestoniecie pola widzenia przez czgsteczke silikonu,

zapalenie wewnagtrzgatkowe oraz dziatania niepozgdane ze strony rogéwki.

W dokumencie FDA rowniez zwrécono uwage, ze stosowanie implantu Ozurdex® moze
prowadzi¢ do wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych ze wstrzyknigciem do ciata
szklistego lub ze stosowaniem kortykosteroidéw. Wstrzykniecia do ciata szklistego moga
wigza¢ sie z zapaleniem wnetrza gatki ocznej, zapaleniem oka, zwiekszonym cisnieniem
wewnatrzgatkowym oraz odwarstwieniem siatkowki. Natomiast stosowanie kortykosteroidow
moze powodowacC zacme podtorebkowg tylng, wzrost cisnienia Srodgatkowego oraz jaskre,
a takze moze sprzyja¢ powstawaniu wtérnych infekcji oczu wywotanych przez bakterie, grzyby

lub wirusy.

Zgodnie z ChPL zdarzenia niepozgdane zgtaszane bardzo czesto (u =1/10 chorych)

w nastepstwie leczenia implantem Ozurdex® obejmowaty zdarzenia obserwowane podczas

stosowania w leczeniu oczu steroidami lub wstrzyknieciach do ciata szklistego tj.:

zwiekszone IOP;
powstanie zaémy;

wylew spojowkowy lub do ciata szklistego.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Ozurdex®w postaci podskornej oceniono

jako pozytywny.
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Whnioski

Analiza skutecznosci wykazata poroéwnywalng skutecznos¢ deksametazonu w postaci
implantu podawanego do ciata szklistego w poréwnaniu z acetonidem triamcynolonu w postaci
wstrzyknie¢ do ciata szklistego w zakresie kluczowych punktéw kohcowych tj. zmniejszenia

centralnej grubosci siatkdwki, zmniejszenia obrzeku plamki i poprawy ostrosci wzroku.

Analiza profilu bezpieczenstwa deksametazonu wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z komparatorem jest poréwnywalna. Obserwowane dziatania
niepozadane i sposoby zapobiegania ich wystgpieniu sg dobrze znane i opisane w ChPL
Ozurdex®. Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania deksametazonu i jednocze$nie
uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil

bezpieczenhstwa jest akceptowalny.

W zwiazku z powyzszym, na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym
jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze sSrodkéw publicznych produktu
leczniczego Ozurdex® (deksametazon w postaci implantu) we wnioskowanym

wskazaniu.
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6. Dyskusja

Analiza przeprowadzona w ramach niniejszego raportu wskazuje na poréwnywalng
skuteczno$¢ deksametazonu w postaci implantu wzgledem acetonidu triamcynolonu
w podaniu doszklistkowym w zakresie kluczowych punktow koncowych tj. zmiany centralnej
grubosci siatkowki, poprawy obrzeku plamki o 220% wzgledem wartosci poczgtkowej,
osiggniecia grubosci siatkdwki <260 pm (normalizacja obrzeku plamki) oraz poprawy
najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku. Na podstawie przedstawionych danych mozna
oceni¢, ze profil bezpieczenstwa deksametazonu w postaci implantu jest poréwnywalny

z profilem bezpieczehstwa acetonidu triamcynolonu podawanym doszklistkowo.

Wiarygodnos$¢ wewnetrzng analizy, oznaczajgca stopien w jakim wyniki badania sg wolne od
btedu systematycznego, oceniono na podstawie jakosci badah. Wyniki niniejszej analizy
zostaly oparte na randomizowanym otwartym badaniu POINT oraz zostaly uzupetnione
owyniki randomizowanego podwdjnie zaslepionego badania HURON. Badania
przeprowadzono w licznej i zréznicowanej grupie chorych. W badaniu HURON ryzyko btedu
analizowane zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook dla wszystkich domen oceniono jako niskie, natomiast w badaniu POINT,
w domenie oceniajgcej btagd systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji ryzyko
oceniono jako wysokie, ze wzgledu na brak zaslepienia, natomiast w przypadku pozostatych
domen ryzyko oceniono jako niskie. Ponadto badanie HURON uzyskato maksymalng liczbe
punktéw w skali Jadad stuzgcej do oceny jakosci klinicznych badan eksperymentalnych,
a badanie POINT oceniono na 3 z 5 mozliwych do uzyskania punktéw, poniewaz byto
prowadzone w sposéb otwarty. Dodatkowo w analizie uwzgledniono 6 badan
jednoramiennych, badanie Tufail 2018 oceniono na 8, badania Hasanreisoglu 2019, Teja
2019, Pohimann 2018 i Player 2014 na 6, a badanie Wallsh 2020 na 5 sposréd 8 mozliwych

do uzyskania punktéw w skali NICE.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie
uwzgledniono zaréwno randomizowane badania kliniczne, jak i badania obserwacyjne na
duzej i réznorodnej populacji chorych. Ponadto stwierdzono, iz dane uzyskane w badaniach
klinicznych pokrywajg sie z wynikami przedstawionymi w badaniach obserwacyjnych, co
pozwala wnioskowac o ich wysokiej wiarygodnosci. Badana w analizie populacja moze zatem
zosta¢ uznana za reprezentatywna, a wyniki konncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej

praktyce Klinicznej.
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W ramach przeglgdu zidentyfikowano 2 randomizowane badania obejmujgce chorych
Z zapaleniem btony naczyniowej w czesci posredniej, czesci tylnej lub z zapaleniem catej btony

naczyniowej oka.

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono jedno badanie randomizowane POINT,
otwarte, wieloosrodkowe, prowadzone w grupach réwnolegtych oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo implantu zawierajgcego 700 ug deksametazonu DEX, acetonidu
triamcynolonu podanego we wstrzyknieciu do ciala szklistego (ITA) oraz acetonidu
triamcynolonu podanego w okolice oka (PTA). Nalezy zauwazy¢, ze badanie POINT zostato
zaprojektowane w celu testowania hipotezy non-inferiority w odniesieniu do DEX i ITA (tzn.
hipotezy méwigcej, ze oceniana technologia nie jest gorsza niz poréwnywana). W zwigzku
z tym, ze w badaniu przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego, pomimo ograniczen
wynikajgcych z charakterystyki populacji i metodyki badania POINT, zrezygnowano
z wykonania poréwnania posredniego, ktére jest w hierarchii wiarygodnosci dowodow nizej niz

poréwnanie bezposrednie.

Warto zaznaczy¢, ze Komitet PBAC uznat, acetonid triamcynolonu za odpowiedni komparator.
W dokumencie podkreslono, ze poniewaz doszklistkowy acetonid triamcynolonu jest czesto
niezarejestrowany lub stosowany poza wskazaniem rejestracyjnym (off-label), implant
deksametazonu ma szanse zastgpi¢ go w praktyce klinicznej. W momencie opublikowania
rekomendacji wyniki badania POINT nie byty dostepne, z tego wzgledu Komitet zdecydowat
0 wykonaniu poréwnania posredniego DEX (badanie HURON) oraz ITA (badanie Shin 2015),
gdzie ramie referencyjne stanowito placebo. Jak podano w dokumencie posrednie poréwnanie
implantu z deksametazonem i doszklistkowego acetonidu triamcynolonu pod katem
zmniejszenia centralnej grubosci siatkowki nie wykazato statystycznie istotnej réznicy miedzy
ramionami. Roéwnoczesnie zwrécono uwage, ze wyniki poréwnania posredniego nalezy
interpretowac z ostroznoscig, poniewaz istniata znaczna heterogenicznos¢ miedzy badaniami
pod wzgledem populacji i metodyki oraz uzyskano szerokie przedziaty ufnosci [PBAC 2017].

Whioski ptyngce z porownania posredniego sg zbiezne z przedstawionymi w badaniu POINT.

W celu dokonania kompleksowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji badanej,
niniejszy raport uzupetniono o wyniki podwdjnie zaslepionego, randomizowanego badania
HURON. Badanie oceniato skutecznos¢ i bezpieczenstwo implantu DEX w dawce 700 ug,
implantu DEX w dawce 350 ug oraz wstrzykniecia pozorowanego podawanego razem z

leczeniem standardowym (SoC). Ze wzgledu na fakt, ze wyniki badania HURON byly
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podstawg rejestracji produktu leczniczego Ozurdex® w analizowanym wskazaniu,

przedstawienie ich w niniejszym raporcie uznano za zasadne.

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono réwniez 1 prospektywne badanie
jednoramienne Pohlmann 2018 oraz 5 jednoramiennych badan obserwacyjnych,
obejmujgcych 2 retrospektywne oceny dokumentacji medycznych (badania Wallsh 2020 i Teja
2019), retrospektywne badanie Hasanreisoglu 2019, gdzie przedstawiono retrospektywng
ocene dtugoterminowych wynikéw skutecznosci implantu DEX stosowanego u chorych
Z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej leczonych w jednym osrodku w Turcji oraz 2
prospektywne badania Tufail 2018 i Pleyer 2014.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono ponadto 8 przegladéw
systematycznych (José-Vieira 2021, Saincher 2020, Vieira 2020, Yu 2020, Squires 2017, Tan
2016, Karim 2013, Kiddee 2013), w ktoérych analizowano skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo
deksametazonu w postaci implantu do ciata szklistego. Autorzy przegladow wykazali, ze
leczenie implantem z deksametazonem jest skuteczng opcjg terapeutyczng w leczeniu
zapalenia btony naczyniowej tylnego odcinka oka, a takze obrzeku plamki btony naczyniowej.
W przeglgdach zwrécono uwage, ze stosowanie deksametazonu prowadzi do poprawy
ostrosci wzroku (BCVA) i redukuje obrzek plamki zottej. Autorzy zwrdécili uwage, ze stosowanie
implantu DEX wigze sie z ryzykiem wystgpienia podwyzszonego cisnienia srodgatkowego oraz
zaémy. W przypadku przeglgdéw, w ktérych dokonano poréwnania deksametazonu
z triamcynolonem podawanym doszklistkowo, nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
miedzy interwencjami pod wzgledem punktow koncowych skutecznosci i bezpieczenstwa.
Whioski autorow przeglgdu sg zatem zbiezne z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej

analizy.

Analiza zostata ponadto uzupetniona o dane przedstawione w przegladzie systematycznym
Liao 2022 w zwigzku z uwagami zawartymi w piSmie OT.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja
2022 r. Ze wzgledu na zmiane tresci programu lekowego, poszerzajgcego wskazanie do
obejmujgcego populacje dorostych chorych z zapaleniem czesci posredniej, czesci tylnej lub
catej btony naczyniowej, wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom klinicystow postanowiono
0 przedstawieniu dodatkowych danych klinicznych w ramach Analizy klinicznej Ozurdex®.
Zdecydowano o opisaniu dodatkowych danych o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianej
interwencji w szerszej populacji na podstawie opracowan wtérnych Saincher 2020 oraz Liao
2022.
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Autorzy przegladu Liao 2022 wskazali, ze nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
miedzy poréwnywanymi terapiami. Zadna z terapii nie byfa istotnie statystycznie lepsza lub
istotnie statycznie gorsza od pozostatych terapii. Autorzy przeglagdu podkreslili ponadto, ze
nalezy przyjac¢, ze w przypadku zapalenia czesci posredniej, czesci tylnej lub zapalenie
catej blony naczyniowej odpowiedz na leczenie terapiami podawanymi do ciata
szklistego jest podobna. Zwrécono bowiem uwage, ze postepowanie terapeutyczne
w przypadku tych trzech anatomicznych kategorii zapalenia btony naczyniowej zwykle jest
podobne (terapia systemowa i terapie miejscowe, takie jak implanty kortykosteroidowe). Co
wiecej w badaniach klinicznych ZBN czesci posredniej, tylnej i catej btony jest powszechnie
klasyfikowane tgcznie jako grupa okreslona mianem nieinfekcyjnego zapalenia btony

naczyniowej oka.

Autorzy przegladu Saincher 2020 wskazali natomiast, ze implant DEX jest skuteczng opcjg
terapeutyczng w leczeniu zapalenia btony naczyniowej oka oraz ze prowadzi do zmniejszenia
obrzeku plamki i wptywa na poprawe ostrosci wzroku. Stosowanie implantu DEX wigze sie z
ryzykiem wystgpienia podwyzszonego cisnienia srodgatkowego i zacmy. Whnioski autoréw
przegladédw omowionych szczegdtowo w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie
0T.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r. sg zatem zbiezne z wynikami

przedstawionymi w ramach niniejszej analizy.

W czasie przeglagdu rejestrow badan klinicznych odnaleziono 3 badania dla implantu
z deksametazonem, w tym jedno nieopublikowane badanie zakonczone w 2018 roku
(w zwigzku z decyzjg biznesowg — zatrzymanie programu), jedno aktywne badanie, ktére nie
rozpoczeto rekrutacji i jedno badanie bedgce w fazie rekrutacji. Gtownym celem dwdch
pierwszych badan jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Ozurdex®
(implanty do ciata szklistego z deksametazonem) w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia btony
naczyniowej. Celem trzeciego jest porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa metotreksatu,
ranibizumabu iimplantu z deksametazonem podawanych do ciata szklistego w leczeniu
obrzeku plamki utrzymujgcego sie lub nawracajgcego po wstrzyknieciu kortykosteroidu do
ciala szklistego. Planowane zakonczenie odnalezionych badaniach przypada na 2025 rok w
przypadku badania, ktére nie rozpoczeto rekrutacji i na 2022 rok w przypadku badania

rekrutujgcego.

Na podstawie analizy stwierdzono takze, ze skutecznos$¢ implantu z deksametazonem
jest poréwnywalna do skutecznosci acetonidu triamcynolonu podawanego

doszklistkowo. Przedstawione w badaniu POINT wyniki wskazuja, ze implant DEX wykazuje
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nie mniejszg niz ITA skutecznos¢ pod wzgledem istotnych punktéw koncowych. Potwierdzono,
ze implant z deksametazonem wykazuje poréwnywalng skutecznos¢ do ITA, a ponadto
autorzy badania zasugerowali, ze DEX moze by¢ nieco lepszy od ITA po 8 tygodniach terapii.
Zwrécono tu uwage na odmienny mechanizm uwalniania leku. Podczas gdy triamcynolon
podawany doszklistkowo ma najsilniejsze dziatanie tuz po podaniu i nastepnie jego
skuteczno$¢ zaczyna stabngé, to implant z deksametazonem zostat zaprojektowany tak, ze
po podaniu uwolniona zostaje wstepna dawka leku, po czym nastepuje state powolne

uwalnianie.

Przedstawione w badaniu HURON wyniki wskazujg, ze implant DEX moze fagodzi¢ zmetnienie
ciata szklistego niezaleznie od wyjsciowego nasilenia. Chorzy leczeni deksametazonem mieli
Znaczaco nizszg srednig grubos¢ centralnej plamki zottej niz pacjenci w grupie kontrolnej w 8.
tygodniu. Co wazne, poprawie stanu zapalnego towarzyszyta znaczna poprawa widzenia
mierzona zaréwno $rednig zmiang BCVA, jak i odsetkiem oczu z poprawg widzenia o 15 liter.
Skutecznos¢ implantu DEX w tagodzeniu zmetnienia ciata szklistego i poprawie BCVA

utrzymywata sie do 26 tygodni.

Na podstawie analizy stwierdzono takze, ze profil bezpieczenstwa implantu z
deksametazonem jest zbiezny z profilem bezpieczeinstwa acetonidu triamcynolonu
podawanego doszklistkowo. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdétem wystepowaty z
porownywalng czestoscig wsrod chorych leczonych DEX lub ITA o czym dowodzi brak
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. Porownywalny profil bezpieczenstwa DEX oraz
ITA zostat podkreslony takze w rekomendacji PBAC 2017. Ponadto nie stwierdzono réznic pod
wzgledem wystepowania zwiekszonego cisnienia srédgatkowego, ktére utrzymywato sie na
podobnym poziomie przez caty okres badania. Nie zaobserwowano istotnych réznic réwniez
pod wzgledem koniecznos$ci stosowania lekow obnizajgcych cisnienie Srodgatkowe pomiedzy

grupami leczenia w dowolnym momencie badania.

W dokumencie EMA 2011 zwr6cono uwage, ze w Unii Europejskiej nie ma innych sterydow
dopuszczonych do stosowania do ciata szklistego. Podkreslono, ze stosowanie implantu
Ozurdex® wigze sie z korzy$ciami w poréwnaniu z niezatwierdzonymi doszklistkowymi
terapiami sterydowymi. W dokumencie podano, ze mimo iz dane z kontrolowanych badan
klinicznych nie sg dostepne, przeglad wystepowania zarédwno zwiekszonego cisnienia
wewngtrzgatkowego, jak i powstawania zacmy jest znacznie wigkszy podczas stosowania
acetonidu triamcynolonu niz w przypadku implantu z deksametazonem. Mozna zatem

wnioskowag, ze korzysci w zakresie bezpieczenstwa implantu DEX, wraz z jego wyraznie
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utrzymujacg sie skutecznoscig, majg znaczacy pozytywny wplyw na stosunek korzysci do
ryzyka stosowania steroiddw w leczeniu niezakaznego zapalenia blony naczyniowej oka.
Uwaza sie, ze produkt leczniczy Ozurdex® stanowi przetom w opiece nad chorymi i oferuje
wyrazne korzysci w stosunku do doszklistkowych implantéw steroidowych, ktére sg obecnie

stosowane poza wskazaniami (off-label) [EMA 2011].

Analize bezpieczenstwa uzupetniono o poréwnanie DEX z SoC. Czestos¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzeh niepozgdanych innych niz SAE oraz zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia nie réznita sie znaczaco miedzy
ramionami. Jedynie oczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaty
znacznie czeéciej u chorych leczonych DEX niz u chorych ktérzy otrzymali wstrzykniecie
pozorowane z leczeniem standardowym. Jest to zgodne z informacjami przedstawionymi
w ChPL Ozurdex®, gdzie wskazano, ze zdarzenia niepozgdane najcze$ciej zgtaszane
w nastepstwie leczenia implantem obejmujg zdarzenia czesto obserwowane podczas

stosowania steroidéw w leczeniu oczu lub wstrzyknie¢ do ciata szklistego.

Wyniki badan 5 badah obserwacyjnych i 1 eksperymentalnego badania jednoramiennego sg

w znacznym stopniu zbiezne z wynikami uzyskanymi z randomizowanych badan klinicznych.

Pojedynczy doszklistkowy implant z deksametazonem skutecznie kontrolowat zapalenie
sroédgatkowe i poprawiat ostros¢ widzenia w oczach z zapaleniem tylnego odcinka oka.
Czestos¢ wystepowania podwyzszonego IOP w oczach z implantem byta do przewidzenia.
Zgodnie z wczesniejszymi obserwacjami, ten efekt wtérny mozna byto opanowac u wszystkich

chorych stosujgcych leki miejscowe [Pleyer 2014].

Doszklistkowe wstrzykniecie implantu DEX jest skuteczng metodg ograniczenia zapalenia
wewnatrzgatkowego, zapewnia dobre wyniki wizualne i anatomiczne w dtuzszej perspektywie
i zachowuje te efekty przy powtarzanych wstrzyknieciach. Mimo, ze pod wzgledem
zwiekszonego IOP i powstawania zaémy moze wydawac sie bezpieczniejsze niz inne
doszklistkowe leczenie steroidami, chorzy nadal wymagajq Scistej obserwacji [Hasanreisoglu
2019].

Wielokrotne, dtugotrwate podawanie implantéw DEX u chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem
btony naczyniowej oka, w monoterapii lub w potgczeniu z innymi terapiami, prowadzito do
poprawy CRT, BCVA i wyniku zmetnienia ciata szklistego. Choroby lezace u podstaw i
wspotistniejgca terapia ogélnoustrojowa wydajg sie mie¢ wpltyw na ogodine korzysci z leczenia.

Ogdlnie rzecz biorgc, wyniki badania potwierdzajg korzystny profil bezpieczenstwa, ktory jest
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podobny do innych opublikowanych w literaturze danych, bez powiktah lub ogélnoustrojowych

dziatan niepozadanych, ktére wigzg sie trwatym zagrozeniem dla wzroku [Pohimann 2018].

Stosowanie doszklistkowych implantéow DEX u chorych z opornymi na leczenie chorobami
siatkdwki jest dobrze tolerowane i prowadzi do konsekwentnej poprawy wynikéw
anatomicznych, ale korzystne wyniki anatomiczne niekoniecznie sg skorelowane z poprawag
funkcji widzenia ze wzgledu na nieprzewidywalne wyniki u chorych w pézniejszym stadium
choroby. Ogoétem chorzy leczeni na wczesniejszym etapie choroby uzyskujg lepsze wyniki
[Teja 2019].

Implant z deksametazonem wykazat akceptowalny profil bezpieczenstwa w 2-letnim badaniu
bezpieczehstwa. Dlugoterminowy profil bezpieczenstwa DEX stosowany w praktyce klinicznej
u chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem tylnej czesci btony naczyniowej lub obrzekiem plamki
spowodowanym RVO byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa DEX. Powtérne
leczenie tego samego oka nie wigzato sie z zadnymi nowymi obawami dotyczacymi

bezpieczenstwa [Tufail 2018].

Stosowanie powtarzanych zabiegdéw wstrzykniecia implantu DEX przez dtuzszy okres
obserwacji poprawia zaréowno wyniki funkcjonalne, jak i anatomiczne, przy ograniczonym

ryzyku wystgpienia istotnych powiktan [Wallsh 2020].

Dtugookresowa ocena profilu bezpieczenstwa wykazata ponadto, ze czestos¢ wystepowania
innych zdarzen niepozadanych, takich jak krwotok do ciata szklistego, zapalenie wnetrza gafki
ocznej, czy przemieszczenie implantu do komory przedniej jest niewielka (ponizej 1%).
Ponadto profil bezpieczenstwa w badaniu Wallsh 2020 pokrywa sie z wczes$niej
opublikowanym w literaturze, a uzyskane dane wskazujg dodatkowo, ze utrzymuje sie on
przez wiele lat podczas stosowania kolejnych implantéw z deksametazonem. Nalezy zwrdcic
uwage, ze ryzyko progresji zacmy i podwyzszenia ci$nienia srodgatkowego jest znaczace
w przypadku leczenia implantem DEX, z drugiej strony chorzy ogdlnie dobrze reagujg na opcje
leczenia medycznego i chirurgicznego tych powikfan, w zwigzku z tym mozliwos¢ wystgpienia
tych powiktah nie powinna stanowi¢ bezwzglednego przeciwwskazania do tej terapii [Wallsh
2020].

Wyniki diugoterminowe przedstawione w badaniu Wallsh 2020 wskazujg, ze stosowanie
kolejnych implantéw DEX w dtuzszym okresie obserwacji poprawia zaréwno wyniki
funkcjonalne, jak i anatomiczne, przy ograniczonym ryzyku wystgpienia istotnych powikfan
[Wallsh 2020].
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Zgodnie z informacjg wskazang w dokumencie EMA 2011 korzysci obserwowane przy
podawaniu doszklistkowego implantu zawierajgcego deksametazon wsrdéd chorych
Z zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajgcym sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony

naczyniowej przewyzszajg ryzyko specyficzne dla tej drogi podania.

Nalezy zauwazyé, iz dla produktu leczniczego Ozurdex® (deksametazon) w postaci
implantu do ciata szklistego dostepnych jest 5 pozytywnych rekomendacji wydanych
przez NICE, PBAC, HAS, SMC i AWMSG w leczeniu dorostych chorych z zapaleniem
tylnego odcinka oka objawiajacym sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej,
co swiadczy o duzym znaczeniu klinicznym ocenianej technologii. Komitet Doradczy ds.
Swiadczen Farmaceutycznych (PBAC) stanowigcy niezalezny organ powotany przez rzad
australijski w dokumencie wydanym w 2017 roku dotyczgcym oceny produktu leczniczego
Ozurdex® (deksametazon) PBAC zalecit wpisanie na liste refundacyjng produktu
leczniczego Ozurdex® w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej tylnego
odcinka oka. Do leczenia deksametazonem zakwalifikowano chorych z udokumentowang
najlepszg skorygowang ostroscig wzroku (BCVA) wynoszacg 6/12 lub mniej, wtérng do
zmetnienia ciata szklistego lub obrzeku plamki oraz chorzy z zaostrzeniem jednostronnym,
asymetrycznym lub obustronnym, w przypadku gdy leczenie systemowe lub dalsza
intensyfikacja leczenia systemowego nie jest wskazana klinicznie. Nalezy podkresli¢, ze
leczenie systemowe wskazane przez PBAC obejmuje kortykosteroidy systemowe, terapie
immunomodulacyjng pozwalajgcg na zmniejszenie dawek steroidow i leki biologiczne (gtéwnie
inhibitory alfa czynnika martwicy nowotworu). PBAC zwrécit uwage, ze implant
Zz deksametazonem u czesci chorych zapewnia znaczng poprawe w poréwnaniu ze
standardowg opiekg. Na podstawie bezposrednich dowodow przedstawionych we wniosku,
PBAC wskazat, ze na kazdych 100 chorych leczonych implantem z deksametazonem
w porownaniu z brakiem leczenia przypadatoby dodatkowych 35 chorych, u ktérych stopien
zmetnienia ciata szklistego z metnego ulega poprawie osiggajgc wynik 0 tj. brak zmetnienia
w czasie 8 tygodni. Ponadto chorzy leczeni implantem z deksametazonem mieliby wigkszg
poprawe ostrosci wzroku w poréwnaniu z brakiem leczenia, przy czym przecietnie chory
zyskatby dodatkowe 7,5 litery wg standardowej tablicy okulistycznej. PBAC uznat rowniez, ze
implant z deksametazonem zaspokaja istniejgcg potrzebe kliniczng, poniewaz obecnie nie ma
zatwierdzonych ani refundowanych terapii miejscowych w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia
btony naczyniowej tylnego odcinka oka. W dokumencie odnotowano znaczgcg poprawe
w punktacji zmetnienia ciata szklistego, a takze znaczacg $rednig poprawe w najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku w stosunku do wartosci wyjsciowej u chorych leczonych

implantem z deksametazonem w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym. PBAC zaznaczyt, ze
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nie ma znaczacych obaw dotyczacych bezpieczenstwa, a prawdopodobne zdarzenia
niepozadane dotyczace oczu, ktére moga wystapi¢ podczas stosowania implantu z
deksametazonem, sg mozliwe do opanowania i beda podobne do tych, jakie wystepuja

w przypadku doszklistkowego stosowania triamcynolonu [PBAC 2017].

Komitet NICE wskazat, ze dostepne dowody potwierdzajg skuteczno$¢ produktu leczniczego
Ozurdex®. U chorych leczonych deksametazonem w postaci implantu w ramach badania
HURON, wykazano znaczng poprawe wyniku dla pierwszorzedowego punktu koncowego, {j.
odsetka osob z wynikiem zmetnienia ciata szklistego rownym 0. Na podstawie wynikow
badania randomizowanego uznano, ze deksametazon w postaci implantu jest skuteczng opcja
terapeutyczng, ktéra wptywa na poprawe wyniku zmetnienia ciata szklistego i ostros¢ wzroku
w chorym oku. W dokumencie NICE zwrécono réwniez uwage, ze najczesciej raportowane
dziatania niepozgdane deksametazonu obejmujg te zazwyczaj obserwowane podczas
leczenia oczu steroidami lub podczas stosowania wstrzyknie¢ do ciata szklistego. Komitet w
wydanej rekomendacji uwzglednit takze stanowisko ekspertéw klinicznych i chorych, ktérzy
stwierdzili, Zze opcje leczenia sg obecnie ograniczone oraz ze istnieje znaczgca
niezaspokojona potrzeba wsrdd chorych na zapalenie tylnej czesci btony naczyniowej oka.
Zastosowanie implantu z deksametazonem pozwala na zredukowanie ilosci stosowanych
kortykosteroidéw, co jest wazne nie tylko dla krétkoterminowej jakosci zycia chorych, ale takze
dla unikniecia jaskry, cukrzycy, udaru mézgu i zawatu serca. Komitet uznat, ze nowe metody
leczenia, ktére zapobiegng utracie wzroku lub jg opdznig, zwtaszcza jesli réwnoczesnie
ograniczg znaczgce zdarzenia niepozgdane wynikajgce ze stosowanych terapii sg przez

chorych obecnie bardzo doceniane [NICE 2017].

W dokumencie wydanym przez francuska Agencje Oceny Technologii Medycznych (fr. Haute
Autorité de Santé) rekomendujgcym wpisanie deksametazonu w postaci implantu do ciata
szklistego na liste refundacyjng, podkreslono pozytywny stosunek korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego Ozurdex® u chorych na zapalenie tylnej czesci btony
naczyniowej. Ponadto, zwrécono uwage, ze implant z deksametazonem jest terapig zalecang
w pierwszej linii. Agencja HAS podata, ze dla produktu leczniczego Ozurdex® nie odnaleziono
alternatywnego leczenia. Komitet uznat, ze rzeczywista korzy$¢ ze stosowania implantu
Ozurdex® w tym wskazaniu jest znaczna. Agencja ocenita takze poprawe w rzeczywistej

korzysci. Biorgc pod uwage poprawe obserwowang po zastosowaniu implantu z
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deksametazonem stwierdzono, ze zapewnia on umiarkowang poprawe rzeczywistej korzysci
(IAB 111%°) [HAS 2012].

W celu oceny znaczenia roli implantu Ozurdex® w leczeniu zapalenia tylnego odcinka oka
objawiajgcego sie jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej, istotne jest, aby zwrdcié
uwage na obawy dotyczace bezpieczenstwa w przypadku alternatywnych sposobow
podawania steroidéw. Obecne opcje leczenia zapalenia czesci posredniej i tylnej btony
naczyniowej oka sg zwigzane ze znacznymi ograniczeniami. Miejscowe podanie steroidu do
oka nie pozwala na dostarczenie odpowiednich stezen steroidu do miejsca zmienionego
chorobowo. Podawanie sterydow okotogatkowych, ktore zapewniajg jedynie krotkotrwaty
efekt, stwarza z kolei ryzyko wystgpienia lokalnych powiktan, w tym perforacji gatki ocznej,
stopienia spojéwki lub rogéwki, zeza, wytrzeszczu lub zaniku ttuszczu i zwtdknienia mieéni
zewnatrzgatkowych. Bariera krew-siatkdwka znacznie zmniejsza zdolnos¢ lekéw stosowanych
miejscowo i systemowo do osiggania skutecznych stezeh w tylnych strukturach gatki oczne;j.
Ponadto stosowanie kortykosteroidéw ogolnoustrojowych czesto wigze sie z niekorzystnym
profilem bezpieczenstwa, ktory wigze sie z ryzykiem wystgpienia nadcisnienia uktadowego,
hiperglikemii, zatrzymania ptynéw, osteoporozy, zmian nastroju, psychozy, zwiekszonej
podatnoéci na infekcje i wrzoddéw trawiennych. Ponadto oczne dziatania niepozagdane
obejmujg nadcisnienie oczne, jaskre, powstawanie zaémy podtorebkowej tylnej i wtdrne
zakazenie oka. Osiggniecie odpowiednich stezen kortykosteroidédw w ciele szklistym
i siatkbwce w leczeniu zapalenia w tylnej czesci ciata szklistego najlepiej jest osiggnaé dzieki
terapiom miejscowym bez towarzyszgcych ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych. Wyniki
badan wykazuja, ze implant z deksametazonem ma korzystny profil bezpieczenstwa i moze
skutecznie redukowa¢ stan zapalny oraz znaczgco poprawia¢ widzenie w oczach
z niezakaznym zapaleniem btony naczyniowej w czesci posredniej lub tylnej [Lowder 2011,
EMA 2011].

W zwigzku z powyzszym, na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym
jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu

leczniczego Ozudrex® implant do ciata szklistego we wnioskowanym wskazaniu.

2% Poprawa rzeczywistych korzysci (IAB, ang. Improvement in Actual Benefit) zapewnianych przez
produkt leczniczy moze by¢: istotnie znaczaca (ang. major) — kategoria | wg IAB; znaczna (ang.
substantial) — kategoria Il wg IAB; umiarkowana (ang. moderate) — kategoria Ill wg IAB; niewielka (ang.
minor) — kategoria IV wg IAB; nieistniejgca (ang. non-existent) — kategoria V wg IAB
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7. Zataczniki

7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 69
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla deksametazonu w postaci implantu do ciata szklistego w populacji

docelowej

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health / EU Clinical Trials Register

Data

rozpoczecia

Data
zakonczenia

Ocena skutecznosci,
Multicentre bezpieczenstwa,
Longitudinal Study of charakterystyki chorych i
the Prescription of Zakoficzone (decyzja Obserwacyjne, lekarzy oraz jakosci zycia
Ozurdex® in Patients | Clinicaltrials.gov: biznesowa vzl Allergan prospektywne, chorych, ktérym przepisano | 25 stycznia 19 grudnia
with Non-infectious NCT02951975 zatrzvmanie pro ’ramu) 9 kohortowe, implant Ozurdex® w 2017 r. 2018 r.
Uveitis Affecting the y prog wieloosrodkowe leczeniu nieinfekcyjnego
Posterior Segment of zapalenia btony
the Eye naczyniowej tylnego
odcinka oka we Francji.
Ocena skutecznosci i
Ozurdex as bezpie(_:zehstwa produktu
Monotherapy for leczniczego Ozurdex®
Treatment of Non- o _ _ Ottav_va Eksperyr_nentalne, (implanty do ciata szklistego _
infectious Clinicaltrials.gov: Aktywne, rekrutacja Hospital rapdomlzowgne, z deksarpeya'zonem). w 1 grudnia, 1 lutego,
Intermediate NCT05101928 nierozpoczeta Resgarch potrojnie zaslepione, z | monoterapii nlglnfekcyjnego 2021r. 2025r.
Posterior or, Institute grupg kontrolng, fazy IV zapalenle} blony
Panuveiiis naczyniowej (odcinka
posredniego, tylnego lub
catej btony).
Macular Edema Clinicaltrials.gov: W trakeie rekrutacii JHSPH Eksperymentalne, Poréwnanie skutecznosci i Marzec Lipiec
Ranibizumab v. NCT02623426 Center for randomizowane, z bezpieczenstwa 2017r. 2022r.
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: Nu.mer . Status Sponsor Metodyka DEIES - D’ata -
identyfikacyjny rozpoczecia zakonczenia
Intravitreal Anti- EU-CTR: Clinical pojedynczym metotreksatu, ranibizumabu
inflammatory Therapy | 2017-003243-37 Trials zaslepieniem, fazy IlI i implantu deksametazonu
Trial podawanych do ciata

szklistego w leczeniu
obrzeku plamki
utrzymujgcego sie lub
nawracajgcego po
wstrzyknieciu
kortykosteroidu do ciata
szklistego.

Data ostatniego wyszukiwania: 09.03.2022 r.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 70.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wyniki w
bazie The Wyniki w bazie | Wynik w bazie
Zapytanie Cochrane Embase Medline
Library [ab, ti, tt, kw] [All Fields]
[All text]
("uveitis" OR "uveitides" OR "panuveitis" OR
2| "inflammation of the uvea" OR "uvea inflammation" 1088 29 640 27 454
OR "pars planitis" OR "cyclitis")

#2 ("ozurdex" OR "dexamethasone") 13 596 AMB7 138 76 363

#3 #1 AND #2 122n 647 604

#4 [embase]/lim n/d 279 n/d

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (109), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita Cochrane Reviews (13), Clinical Answers (0).

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 13.01.2022 r.

7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 71.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdéinych zapytan w bazach

dodatkowych

Baza

EMA
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow)

FDA
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

SHECIE Wynik
(Dexamethasone OR Ozurdex) 704
(Dexamethasone OR Ozurdex) 2
(Dexamethasone OR Ozurdex) 1

Dexamethasone 701

Ozurdex 21

(Dexamethasone OR Ozurdex) AND 48
uveitis
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Baza Strategia

EU Clinical Trials Register (Dexamethasone OR Ozurdex) AND
WWW. .eu uveitis

URPLWMIPB* Deksametazon
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ Ozurdex

*zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania:10.03.2022 r.
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7.4. Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 72.
Charakterystyka przeglagdow systematycznych witgczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy Cel przegladu Whioski

EEENE AOTMIT / skala (data ich przeszukania)

AMSTAR 2

Do metaanalizy wtgczono 13 badan RCT obejmujgcych tgcznie 1 806
chorych.

Autorzy przegladu wskazali, ze nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic miedzy porownywanymi terapiami. Zadna z terapii nie byta istotnie
statystycznie lepsza lub istotnie statycznie gorsza od pozostatych terapii.
Metaanaliza par wykazata, ze stosowanie implantu DEX 350 pg (RR 2,18,

Cook: 5/5. Baza The Cochrane Library; 95% CI 0,68; 1,79), implantu DEX 700 pg (RR 1,97, 95% Cl 1,03; 3,78) i
00K- 9IS, Baza Medline; Celem przegladu bylo | implantu FA 0,2 pg/dzien(RR 1,35, 95% Cl 1,03; 1,77) po 6 miesigcach
Klasyfikacja Baza Embase: poréwnanie efektywnosci wigzalo sie ze zwigkszonym wskaznikiem osiggniecia zerowego stopnia
i AOTMIT: IA; o i bezpieczenstwa zmetnienia ciata szklistego w poréwnaniu z placebo, réznica wzgledem
Liao 202230 . c e go w p p ; gle
Skala AMSTAR Baza clinicaltrials.gov réznych schematow placebo byta istotna statystycznie (p<0,05).
_2: pr;eglafi ) FDA.gov. ) zaav(\;ans%{vetllilej te_rapn Metaanaliza sieci bayesowskiej nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w
niskiej jakosci. Data przeszukania baz: 0szKlIStkowe) zmianie grubosci siatkéwki miedzy 7 terapiami (DEX 700 pg , DEX 350 ug,
kwiecien 2021 ITA 4 mg, ITA 2 mg, ranibizumab, acetonid fluocynolonu i placebo) po 6

miesigcach. Metaanaliza sieci bayesowskiej nie wykazata istotnej
statystycznie réznicy w czestosci wystepowania zacmy miedzy 4 terapiami
(DEX 700 pg , DEX 350 ug, ITA 4 mg i acetonid fluocynolonu).
Metaanaliza par wykazata, ze ryzyko wzrostu |OP po 6 miesigcach
implantem DEX 700 pg jest istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu do
ITA 4 mg (RR 1,80 95% CI 1,34; 2,42, p<0,05). Rdwnoczes$nie metaanaliza

80 W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r. analiza zostata uzupetniona o wyniki metaanalizy przedstawionej
w publikacji Liao 2022
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

sieci bayesowskiej dla ryzyka wzrostu IOP nie wykazata istotne;j
statystycznie réznicy miedzy DEX 700 ug a ITA 4mg.

Autorzy przegladu podkreslili, ze nalezy przyjaé zatozenie, ze zapalenie
czesci posredniej, czesci tylnej lub zapalenie catej btony naczyniowe;j
podobnie odpowiada na leczenie terapiami podawanymi do ciata szklistego.
Zwrdcono bowiem uwage, ze postepowanie terapeutyczne w przypadku tych
trzech anatomicznych kategorii zapalenia btony naczyniowej zwykle jest
podobne (terapia systemowa i terapie miejscowe, takie jak implanty
kortykosteroidowe). Co wiecej w badaniach klinicznych ZBN czesci
posredniej, tylnej i catej blony jest powszechnie klasyfikowane fgcznie jako
grupa okreslona mianem nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej oka.

Szczegotowe wyniki metaanalizy zostaly oméwione w rozdziatach 3.15 oraz
3.20.

Cook: 5/5;
Klasyfikacja
José-Vieira AOTMIT: IB;
2021 Skala AMSTAR
2: przeglad

niskiej jakosci.

Baza Pubmed/Medline;
Baza ISI Web of Science;
Baza Cochrane;
Baza Scopus;

Rejestr badan Clinical-
Trials.gov;

Dodatkowo przeszukano
odniesienia bibliograficzne
wigczonych badan.

Data przeszukania baz:
19 luty 2021 r.

Celem przegladu byto
poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa
kortykosteroidow
w leczeniu
nieinfekcyjnego
zapalenia btony
naczyniowej oka i jego
powiktan.

Do przegladu systematycznego wigczono tgcznie 19 badan obejmujgcych
1 753 chorych (1 935 oczu). W przegladzie wykazano, ze ogétem podawanie
kortykosteroidow do ciata szklistego jest skuteczniejsze niz podawanie w
okolicy oka, w poprawie BCVA i torbielowatym obrzeku plamki, ale wigze sie
z wiekszg liczbg zdarzen niepozadanych (za¢éma i jaskra). Autorzy
podkre$laja, Zze istnieje niewiele badan poréwnujgcych miejscowe
kortykosteroidy, przy czym wiekszos$¢ z nich jest stabej jakosci. W zwigzku z
tym potrzebne sg dalsze dobrze zaprojektowane badania z
wystandaryzowanymi wynikami, w celu zebrania bardziej spéjnych dowodow
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa miejscowych kortykosteroidéw w
leczeniu niezakaznego zapalenia btony naczyniowej oka.

Do przegladu witgczono badania, w ktérych poréwnano implant
deksametazonu podawany do ciata szklistego z implantem fluocynolonu oraz
iniekcjg triamcynolonu podawang doszklistkowo. W obu badaniach
wykazano, ze réznica miedzy interwencjami nie byta istotna statystycznie w
przypadku poprawy wyniku BCVA u chorych z zapaleniem btony naczyniowej
oka. Nalezy jednak podkreslic, ze w poréwnaniu z implantem DEX,
stosowanie implantu fluocynolonu wigzato sig ze znacznie wyzszym ryzykiem
interwencji z powodu jaskry i 4,7 razy wiekszym ryzykiem progresji zacmy.
Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy migdzy DEX a fluocynolonem lub
triamcynolonem w przypadku ryzyka podwyzszenia IOP.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie |, omiT / skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

W przegladzie analizowano réwniez wyniki dwdch randomizowanych badan
obejmujgcych tgcznie 180 oczu, w ktérych poréwnywano rézne dawki (700 i
350 pg) deksametazonu w postaci implantu w przypadku niezakaznego
zapalenia btony naczyniowej oka i obrzeku plamki zéttej. Wszczepienie do
ciata szklistego 700 ug deksametazonu wydawato sie lepsze niz nizsza dawka
w przypadku poprawy wyniku BCVA. Jednak poprawa obrzeku plamki nie byta
spdjna miedzy badaniami. Grupa otrzymujgca dawke 350 ug wymagata
leczenia ratunkowego czesciej niz grupa leczona dawkg 700 ug, ale ta roznica
nie byta statystycznie istotna.

W przegladzie przedstawiono rowniez wyniki dla dwéch retrospektywnych
badan oceniajgcych tgcznie 145 oczu, w ktoérych poréwnano implant DEX z
triamcynolonem w postaci wstrzyknie¢ pod torebke Tenona u chorych z
nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej lub obrzekiem plamki zéttej. W
zadnym z badan nie stwierdzono znaczacych réznic w CMT podczas
poréwnywania 2 terapii. Chociaz doszklistkowy implant z deksametazonem
wykazywat zmniejszone ryzyko nawrotu, wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej. Sredni czas do nawrotu réznit sie miedzy badaniami, nalezy
podkresli¢, ze byt krétszy w przypadku wstrzykniecia acetonidu triamcynolonu
pod torebke Tenona w obu badaniach. Jedno badanie wykazato, ze progresja
zaémy jest czesciej zwigzana z DEX, podczas gdy drugie wykazato, ze jest
ona czesciej zwigzana z triamcynolonem. Nie zaobserwowano istotnych
roznic w zakresie cisnienia srédgatkowego, a inne zdarzenia niepozgdane
wystepowaty rzadko.

Obecne dowody sugerujg, ze implant z wyzszg dawkg (0,7 mg)
deksametazonu wykazuje wigkszg skutecznos¢ w przypadku poprawy BCVA,
ale wigze sie z wigkszym ryzykiem podwyzszenia IOP w poréwnaniu z jego
odpowiednikiem w nizszej dawce (0,35 mg). Stosowanie implantu z
deksametazonem prowadzito do nizszej w poréwnaniu z implantem
fluocynolowym i wstrzyknigciem triamcynolonu poprawy BCVA przy
réwnoczesnym mniejszym ryzyku nadci$nienia ocznego.

Cook: 4/5 (brak
oceny
wiarygodnosci
badan

Saincher
2020

Baza Pubmed/Medlineg;
Baza Embase;

Data przeszukania baz:
luty 2019 r.

Celem przegladu byto
ustalenie, czy
deksametazon w postaci
implantu (Ozurdex®) jest

Do przegladu systematycznego wigczono tgcznie 20 badan. Analizowanymi
parametrami w badaniu byty: centralna grubos¢ siatkdowki (CRT), najlepsza
skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA), zapalenie wewngtrzgatkowe (nacieki
komérkowe w komorze przedniej oka, zmetnienie ciata szklistego), liczba
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Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

klinicznych
wigczonych do
analizy);
Klasyfikacja
AOTMIT: IB;
Skala AMSTAR
2: przeglad
bardzo niskiej
jakosci.

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

skuteczny w leczeniu
zapalenia btony

naczyniowej oka (czesc¢

posrednia, tylna oraz

catosci) jako monoterapia
lub leczenie

wspomagajgce terapie

immunomodulujgce.

Whioski

chorych z wczesniejszym i rownoczesnym leczeniem immunomodulujgcym,
podwyzszenie cisnienia $rodgatkowego (IOP) (= 25 mmHg) i inne
niekorzystne zdarzenia zwigzane ze stosowaniem implantu.

W przegladzie wskazano, ze 195 (61,51%) chorych otrzymato wczesniej
leczenie obejmujgce miejscowe steroidy, wstrzykniecia okotogatkowe lub inne
kortykosteroidy do ciata szklistego przed leczeniem implantem DEX, podczas
gdy 232 (64,8%) chorych bylo leczonych jednoczesnie doustnymi
kortykosteroidami i/lub ogdélnoustrojowymi lekami immunosupresyjnymi z
jednoczesnym wszczepieniem implantu DEX.

We wszystkich badaniach obserwowano zmniejszenie wartosci CRT o 9,9-
85,4%, przy czym wigkszo$¢ badan (80%) wykazata spadek o 20-60%. Wynik
CRT zmniejszyt sig $rednio 0 198,65 ym (42,74%). Ostro$¢ wzroku poprawita
sie $rednio do 0,451 (logMAR) lub 20/57 (wynik wg tablicy Snellena), co
stanowi poprawe o0 43,11% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Lowder i wsp.
odnotowali poprawe sredniej ostrosci wzroku w swoim badaniu, u chorych
otrzymujacych implant DEX 0,7 mg stwierdzono poprawe srednio o 10,8 liter.
Arcinue i wsp. stwierdzili rbwniez poprawe ostrosci wzroku u 18,2% chorych
leczonych implantem DEX. W przypadku 173 (59%) oczu stwierdzono brak
aktywnego stanu zapalnego pod koniec badan, w tym 40 (13,7%) oczu z
wczesniej stwierdzonym stanem zapalnym. Ponadto stwierdzono dwa
przypadki (0,5%) zapalenia wnetrza gatki ocznej, odwarstwienia siatkowki i
obrzeku plamki. Zapalenie teczéwki i ciala rzeskowego, migracja komory
przedniej i krwotok do ciata szklistego wystgpity w siedmiu przypadkach
(1,6%). Osiem przypadkéw (1,8%) hipotonii wystagpito, podczas gdy 9 chorych
(2,0%) odczuwato bdl oka, a 10 chorych (2,3%) zgtosito dyskomfort w oku.
Podwyzszone IOP wystgpito u 91 chorych (20,6%). Najczestszymi
zdarzeniami niepozgadanymi byly zaéma/zmetnienie podtorebkowe tylnej
czesci u 47 (11,03%) chorych oraz krwotok spojowkowy u 24 (5,44%)
chorych. Bratton i wsp. udokumentowali migracje implantu DEX do komory
przedniej oraz obecnos¢ tylnych zmetnieh podtorebkowych, z kolei w czterech
badaniach (Cao i wsp., Bansal i wsp., Latronico i wsp. oraz Habot-Wilner i
wsp.) nie wykazano zadnych zdarzen niepozadanych.

Autorzy przegladu wskazali, ze implant DEX jest skuteczng opcjg
terapeutyczng w leczeniu zapalenia btony naczyniowej tylnego odcinka oka,
obrzeku plamki btony naczyniowej i powoduje poprawe ostrosci wzroku.
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Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Stosowanie implantu DEX wigze sie z ryzykiem wystgpienia podwyzszonego
ci$nienia srodgatkowego i zacmy. W badaniu nie udato sie ustali¢, czy implant
DEX jest bardziej skuteczny jako monoterapia, czy jako terapia
wspomagajgca systemowe leczenie immunomodulujgce.

Baza Pubmed/Medline;
Baza Scopus;

Celem przegladu byta

W przegladzie systematycznym uwzgledniono osiem badan RCT
obejmujgcych facznie 1 621 chorych, z ktorych dwa (N = 358 chorych)
uwzgledniono w metaanalizie sieciowej. Przeprowadzono metaanalize
sieciowg, w ktorej porownywano implanty 0,18 mg acetonidu fluocynolonu,
implanty zawierajgce 0,70 mg i 0,35 mg deksametazonu oraz zabieg
pozorowany.

Po 2 miesigcach implanty z deksametazonem i acetonidem fluocynolonu
wykazaly znacznie wigkszg redukcje CMT niz w przypadku pozorowanej
procedury, ale nie stwierdzono takich réznic po 6 miesigcach. Nie byto
réwniez znaczacych réznic miedzy réznymi implantami po 2 lub 6 miesigcach
obserwaciji.

Cook: 5/5; Baza ISI Web of Science; analiza i porownanie Stqsowa_mie impIanFu 0,79 mg de_ksametazonu (po 135 miesigca) wigzato sie

o | ouacuer | "Sdoliar | £ Hos ks vk 1 D10 10 s oopecnt o

- AOTMIT: IA; Rejestr badan Clinical- _ bezpieczenstwa . 1 o oD POPIEWY S OPTIE ZME ienia claid SziIstedo 1
Vieira 2020 : i implantéw podawanych 2,96; 95% CI: 1,23; 7,07). Po 6 miesigcach obserwacji, mimo ze wszystkie
Ska.la AMSTAR Trials.gov; do ciala szklistego w implanty byly lepsze od pozorowanej procedury, nie zaobserwowano miedzy

2: przeglad Dodatkowo przeszukano leczeniu nieinfekcyjnego | MMi statystycznie istotnych réznic w poprawie stopnia zmetnienia ciata

bardzo niskiej odniesienia bibliograficzne zapalenia blony szklistego. W przypadku poprawy BCVA o =15 punktéw jedynie implant

jakosci. wigczonych badan. zawierajgcy 0,70 mg deksametazonu wigzat sie z lepszymi wynikami niz

Data przeszukania baz:
sierpien 2019 r.

naczyniowej oka.

zabieg pozorowany (RR: 2,9; 95% CI: 1,5; 5,5). Nie stwierdzono istotnych
réznic miedzy implantem 0,18 mg fluocynolonu acetonidu po 12 miesigcach a
implantami z deksametazonem po 6 miesigcach.

W przypadku wynikéw bezpieczenstwa wszczepienie acetonidu fluocynolonu
wigzato sie z istotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia zaémy niz zabieg
pozorowany i wszczepienie implantu 0,70 mg deksametazonu w okresie 12
(RR: 0,36; 95% CI; 0,17; 0,79) i 36 miesiecy (RR: 0,37; 95% CI: 0,20; 0,71).
Dane dotyczgce implantu 0,70 mg deksametazonu uzyskano po 6 miesigcach
obserwacji. Nie zaobserwowano istotnych réznic w przypadku ryzyka
wystgpienia krwotoku spojéwkowego, dyskomfortu i bolu oka migdzy réznymi
implantami lub miedzy implantami a zabiegami pozorowanymi.
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Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Wyniki przegladu sugeruja, ze implant zawierajgcy 0,70 mg deksametazonu
ma wyzszg skutecznosé w przypadku poprawy zmetnienia ciata szklistego niz
implant zawierajacy 0,18 mg acetonidu fluocynolonu. Jednak aktualne dane
poréwnawcze dotyczace implantéw kortykosteroidowych w zapaleniu btony
naczyniowej oka sg ograniczone. Autorzy podkreslili jednak, ze pomimo
udowodnionej wyzszej skutecznosci DEX, potrzebne sg kolejne badania w
tym kierunku.

Cook: 4/5 (brak
oceny
wiarygodno$ci
badan
klinicznych
wigczonych do
analizy);
Klasyfikacja
AOTMIT: IB;
Skala AMSTAR
2: przeglad
bardzo niskiej
jakosci.

Yu 2020

Baza PubMed;
Baza Cochrane;

University of York Centre for
Reviews and Dissemination
(CRD);

Dodatkowo przeszukano
strony kanadyjskich i
gtéwnych
miedzynarodowych agencji
technologii medycznych, a
takze przeprowadzono
ukierunkowane
wyszukiwanie internetowe.

Data przeszukania baz:
dokumenty opublikowane od
1 stycznia 2015 r. do 25
lutego 2020 r.

Celem przegladu byt
przeglad skutecznosci
klinicznej, optacalnosci i
wytycznych dotyczgcych
deksametazonu w
postaci implantu do oka
w leczeniu
nieinfekcyjnego
zapalenia btony
naczyniowej oka.

Przeglad ten obejmuje trzy badania RCT, jeden raport z oceny ekonomicznej
i dwa dokumenty zawierajgce wytyczne. Wyniki dwoéch RCT wskazujg, ze
jedna dawka implantu deksametazonu jest bezpieczng i skuteczng opcjg w
zapobieganiu powiklan operacji zacmy w przebiegu zapalenia biony
naczyniowej oka. Jedno badanie RCT sugerowato, ze DEX jest lepszy od
wstrzykniecia triamcynolonu w okolice oczu (PTA) w leczeniu obrzeku plamki
z06ttej blony naczyniowej oka przy minimalnym ryzyku wzrostu cisnienia
srodgatkowego. Jednak wyniki badan RCT nalezy interpretowaé z
ostroznoscig ze wzgledu na pewne ograniczenia.

Przedstawiono réwniez wytyczne Amerykanskiej Akademii Okulistycznej
(AAO) dotyczace stosowania niekortykosteroidowego ogolnoustrojowego
leczenia immunomodulujgcego w nieinfekcyjnym ZBN. Wytyczne NICE
zalecajg adalimumab i DEX jako opcje leczenia nieinfekcyjnego ZBN. W
wytycznych NICE nie okreslono zalecen dotyczacych schematu dawkowania
DEX ({j. liczby implantéw i czestotliwosci wstrzykniec).

Wskazano, ze konieczne sg dalsze badania, aby rozwigza¢ niepewnosci
dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, optacalnosci oraz
wytycznych klinicznych dotyczgcych stosowania réznych schematéw
dawkowania DEX w leczeniu nieinfekcyjnego ZBN.

Cook: 5/5;
Klasyfikacja
AOTMIT: IB;

Skala
AMSTAR 2:
przeglad

Squires
2017

wysokiej jakosci.

Baza Medline;
Baza Embase;
Baza Cochrane;

Baza The Database of
Abstracts of Reviews of
Effects (DARE);

Celem przegladu byta
ocena skutecznosci
klinicznej i optacalnosci
podskérnego podawania
adalimumabu oraz
deksametazonu w
postaci implantu u
dorostych z niezakaznym

W ramach oceny skutecznosci klinicznej do przegladu systematycznego
wigczono tacznie 3 badania (4 publikacje). W dwéch badaniach RCT
(VISUAL I, do ktérego wigczano chorych na aktywne ZBN i VISUAL I, do
ktérego wtgczano chorych na nieaktywne ZBN) poréwnywano adalimumab z
placebo, przy czym w obu ramionach zapewniono réwniez ograniczong
standardowg opieke. W jednym RCT (HURON, do ktérego wtgczano chorych
na aktywne ZBN) poréwnano pojedynczy implant deksametazonu w dawce
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Kryteria Cook /
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Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Baza NHS Economic
Evaluation Database;

Baza Cumulative Index to
Nursing and Allied Health
Literature (CINAHL);

Baza Conference
Proceedings Citation Index;

Bazy HTA,

Rejestr badan klinicznych
WHO International Clinical
Trials Registry Platform,

Sprawdzono odniesienia do
odpowiednich przegladow
systematycznych, badan

pierwotnych i zgtoszen firm

w celu zidentyfikowania
badanh dodatkowych. Podjeto
réwniez wyszukiwanie
cytatéw za pomoca Web of
Science Citation Index.
Przeprowadzono réwniez
wyszukiwania w Toxicology
Literature Online w celu
zidentyfikowania zapisow
zgtaszajgcych zdarzenia
niepozadane dla
interesujacych technologii.
Data przeszukania baz:
czerwiec 2016 oraz
pazdziernik 2016
(aktualizacja)

zapaleniem posredniego
i tylnego odcinka btony
naczyniowej oka lub
catosciowego zapalenia
btony naczyniowej oka.

0,7 mg z zabiegiem pozorowanym, z ograniczong standardowg opieka
rowniez w obu ramionach.

Deksametazon przyniost znaczace korzysci w poréwnaniu z pozorowang
procedurg w 8. i 26. tygodniu u chorych z zerowym wynikiem zmetnienia ciata
szklistego (p<0,014), poprawa sredniego wynikiku BCVA (p<0,002) oraz
z 25-punktowg poprawg wyniku w kwestionariuszu VFQ-25 (p<0,05).
Podwyzszone ci$nienie $rédgatkowe i zaéma wystepowaty czesciej w
przypadku deksametazonu niz w przypadku pozorowanej procedury.

Czas do niepowodzenia leczenia (zmniejszona ostro$¢ wzroku, zapalenie
wewnatrzgatkowe, nowe zmiany naczyniowe) byt dluzszy w grupie
adalimumabu niz w grupie placebo, ze wspétczynnikiem ryzyka wynoszgcym
0,50 [95% CI 0,36; 0,70; p<0,001] w badaniu VISUAL | oraz 0,57 (95% CI
0,39; 0,84; p=0,004) w badaniu VISUAL Il. Grupa adalimumabu wykazata
istotnie wigkszg poprawe wyniku kwestionariusza VFQ-25 niz grupa placebo
w badaniu VISUAL | (Srednia réznica 4,20; p=0,010), ale nie w badaniu
VISUAL Il (srednia réznica 2,12; p=0,16). Niektore ogdinoustrojowe zdarzenia
niepozadane wystepowaly czesciej w przypadku adalimumabu niz w
przypadku placebo.

Autorzy przegladu podkreslajg, ze wigczone badania kliniczne nie
odzwierciedlajg w petni aktualnej praktyki klinicznej. Pomimo odnalezienia
dodatkowych badan klinicznych dla istotnych terapii poréwnawczych,
wykonanie metaanalizy bylo niemozliwe. Ponadto ze wzgledu na
heterogeniczno$¢ kliniczng, réznice w wynikach i brak wspdlnych
komparatoréw wykonanie NMA dla badan VISUAL I, VISUAL Il i HURON nie
byto wykonalne.

Wyniki dwoch badan RCT dotyczace stosowania adalimumabu i jednego RCT
dotyczacego pojedynczego implantu z deksametazonem wykazaty znaczace
korzysci ze stosowania interwencji w poréwnaniu z placebo lub zabiegiem
pozorowanym. Autorzy wskazujg na koniecznos¢ tworzenia badan
porownujgcych deksametazon i adalimumab z obecnymi terapiami
w perspektywie dtugoterminowej i w waznych podgrupach chorych oraz na
koniecznos$¢ rozwazenia, jak krotkoterminowa poprawa chorego wigze sie
z dtugotrwatym wptywem na jego wzrok.




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej —

analiza kliniczna

215

Badanie

Tan 2016

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Cook: 4/5 (brak
oceny
wiarygodnosci
badan
klinicznych
wigczonych do
analizy);
Klasyfikacja
AOTMIT: IB;
Skala AMSTAR
2: przeglad
bardzo niskiej
jakosci.

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza PubMed/Medline;
Baza Cochrane;
Data przeszukania baz: b/d.

Cel przegladu

Celem przegladu byta
ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa roznych
opciji terapii w leczeniu
niezakaznego zapalenia
btony naczyniowej oka
(gtéwnie odcinaka
posredniego, tylnego i
catosci) oraz przeglad
aktualnych form
doszklistkowej terapii
lekowej w leczeniu ZBN.

Whioski

Do przegladu systematycznego wtaczono tgcznie 27 badan. Autorzy publikaciji
wskazali, ze obecnie istnieje kilka kortykosteroidow do ciata szklistego
wykorzystywanych w leczeniu niezakaznego zapalenia tylnego odcinka btony
naczyniowej oka. Obecnie istniejg rézne metody dostarczania
kortykosteroidow do ciata szklistego i siatkowki: doszklistkowy acetonid
triamcynolonu (Triesence® i Trivaris®, ktére sg zatwierdzone przez FDA do
stosowania wewnatrzgatkowego, oraz pozarejestracyjny Kenalog® 40), a
takze srodgatkowe implanty: 0,7 mg implant deksametazonu (Ozurdex®), 0,59
mg implant fluocynolonu acetonidu (Retisert®) i 0,019 mg implant fluocynolonu
acetonidu (ILUVIEN®),

Badania wykazaly, ze implant z deksametazonem poprawia BCVA i CMT oraz
CME, przy réwnoczesnej mniejszej czestosci wystepowania zacmy i
podwyzszonego IOP w poréwnaniu z implantem fluocynolonu acetonidu u
chorych z nieinfekcyjnym ZBN. Autorzy zwrdcili uwage, ze ponowne
zastosowanie implantu wydaje sie dziata¢ z takg samg skutecznoscig przy
minimalnych dodatkowych niepozadanych zdarzeniach, a dodatkowo
implanty obustronne réwniez wydajg sie by¢ dobrze tolerowane. Giéwnym
ograniczeniem wigczonych badan (z wyjatkiem badania HURON) byt ich
retrospektywy charakter, przy stosunkowo matej liczebnosci préby. W badaniu
HURON z kolei nie wykazano zaréwno dtugoterminowego dziatania implantu
deksametazonowego, jak i wplywu powtérnego podania implantu.

Zaréwno implanty fluocynolonu acetonidu, jak i deksametazonu dziatajg dtugo
i zapobiegajg ogdlnoustrojowym zdarzeniom niepozgdanym doustnych
kortykosteroidow, w zwigzku z czym Arcinue i wsp. przeprowadzili badanie
retrospektywne, aby poréwnac bezpieczenstwo i skuteczno$¢ tych dwdch
interwenci. Gtownym wynikiem ocenianym w tym badaniu byt odsetek
nawrotéw zapalenia btony naczyniowej oka po podaniu implantu. Implanty
wykazaly stosunkowo podobng skutecznos¢, nie stwierdzono bowiem
statystycznie istotnych réznic w zakresie ich wptywu na BCVA i kontrole stanu
zapalnego. Wskazniki nawrotéw byly wyzsze w grupie fluocynolonu
acetonidu, ale réznica nie byta istotna statystycznie. Stwierdzono, ze moze to
wynika¢ z nasilenia zapalenia btony naczyniowej oka w oczach, w ktérych
wszczepiono implant fluocynolonu acetonidu. Co wigcej, bardziej
prawdopodobne bylo, Zze chory otrzymat kolejny implant deksametazonu
(biorgc pod uwage jego wyznaczony czas funkcjonowania wynoszacy 6
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie |, omiT / skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

AMSTAR 2

miesiecy), co zmniejsza czestos¢ nawrotow. Ponadto, oczy z implantem
fluocynolonu acetonidu istotnie statystycznie czesciej wymagaty stosowania
lekdw lub zabiegow chirurgicznych obnizajgcych I0OP, a w przypadku
fluocynolonu acetonidu odnotowano 4,7-krotnie wieksze ryzyko powstania
zaémy.

Zastrzyki do ciata szklistego sg skuteczng alternatywg dla lekéw
ogolnoustrojowych, poniewaz pozwalajg unikng¢ ogdlnoustrojowych zdarzeh
niepozadanych, jednoczesnie zapewniajgc dawke terapeutyczng w ciele
szklistym. W przegladzie wskazano, ze istnieje wiele réznych terapii, ktére
mozna stosowac do ciata szklistego w leczeniu nieinfekcyjnego ZBN, jednak
trudno poréwnywac leki z powodu braku badan poréwnawczych. Co wiece;j,
kazdy lek wydaje sie by¢ korzystny w zwalczaniu pewnych nastepstw lub
powiktan nieinfekcyjnego ZBN. Dlatego stosowanie leku do ciata szklistego
powinno byé w duzym stopniu dostosowane do kazdego chorego
indywidualnie, z obliczeniem stosunku ryzyka do korzysci przy podejmowaniu
decyzji miedzy roznymi terapiami.

Cook: 5/5;
Klasyfikacja
AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR

2: przeglad
bardzo niskiej

jakosci.

Karim 2013

Baza Pubmed/Medline;
Baza Embase;
Baza Cochrane;

Dodatkowo przeszukano
odniesienia bibliograficzne
wigczonych badan.

Przeszukano réwniez
publikacje z czasopism
Archives of Ophthalmology,
Ophthalmology, Retina, the
British Journal of
Ophthalmology oraz the New
England Journal of Medicine
oraz wytyczne Australian
National Health and Medical
Research Council w celu

Celem przegladu byta
ocena skuteczno$ci
interwencji w leczeniu
obrzeku plamki btony
naczyniowej oka.

Skuteczne leczenie obrzeku plamki zéitej btony naczyniowej tradycyjnie
polega na podawaniu immunosupresantow i terapii sterydami. Rézne drogi
dostarczania sterydéw zostaty opracowane w celu zwigekszenia skutecznosci
i trwatosci, a takze zmniejszenia ogdlnoustrojowych zdarzen niepozgdanych.
Autorzy przegladu zwrdcili uwage, ze réznorodnos¢ interwenc;ji
wskazywanych w literaturze medycznej jest dowodem na to, jak trudno jest
leczy¢ obrzek plamki naczynidwkowej, zwlaszcza jesli staje sie oporny na
leczenie. W przypadku sterydéw, stosowane sg implanty o przedtuzonym
uwalnianiu. Autorzy wskazali, ze deksametazon jest obiecujgcg opcjg
terapeutyczng w leczeniu zapalenia tylnego odcinka btony naczyniowej oka i
moze stanowi¢ realne rozwigzanie w przypadku obrzeku plamki zoitej btony
naczyniowej oka. W przeglgdzie wskazano, ze chorzy z jaskrg i obrzekiem
plamki zo6ttej nie otrzymali tej interwenciji ze wzgledu na ryzyko zwiekszonego
cisnienia $rodgatkowego, a poniewaz nalezg do grupy wysokiego ryzyka
zostali oni wykluczeni ze wszystkich przeprowadzonych badan. Nalezy
okresli¢ ilodciowo i udokumentowac dtugoterminowe badania kontrolne z
uwzglednieniem dziatan niepozgdanych, aby zapewni¢ lepsze zrozumienie
korzysci i ryzyka dla chorych z obrzekiem plamki zéttej btony naczyniowej oka.
Réwnoczes$nie zasugerowano, ze system dostarczania deksametazonu
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Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

odnalezienia badan
klinicznych i przeglagdéw.
Data przeszukania baz:
1 grudnia 2011 r.3t

Cel przegladu

Whioski

podawanego w postaci implantu ma lepszy profil bezpieczehnstwa niz
pojedyncze wstrzykniecie.

Odnalezione w ramach przegladu badania wzmacniajg dowody na to, ze
doszklistkowe implanty deksametazonu moga stac¢ sie realng interwencjg w
przypadku obrzeku plamki zéttej btony naczyniowej oka, jednak potrzebne sg
dalsze badania, w szczegdlno$ci dotyczace obrzeku plamki, o dtuzszym
czasie trwania i dobrej jakosci metodologiczne;j.

Autorzy badania wskazujg, ze istnieje potrzeba uzyskania wigkszej liczby
wynikdw z randomizowanych kontrolowanych badan z dtugimi okresami
obserwacji, aby mozna byto okresli¢ ogdlne dtugoterminowe korzysci ze
stosowania réznych terapii. Autorzy wskazujg, ze obiecujgcymi interwencjami
w tej chorobie sg: implanty deksametazonu, lekiimmunomodulujgce i czynniki
wzrostu $rédbtonka naczyn krwionosnych. Gdy obrzek plamki staje sie oporny
na leczenie po wielu zabiegach, mozna rozwazy¢ wykonanie witrektomii przez
czes¢ ptaskg. Patofizjologia choroby jest niejasna, a przebieg choroby
nieprzewidywalny. Poniewaz nie ma jasnych wytycznych, interwencje
powinny by¢ dostosowane indywidualnie do chorego.

Cook: 4/5 (brak
oceny
wiarygodnosci
badan
klinicznych
wigczonych do
analizy);
Klasyfikacja
AOTMIT: IA;
Skala AMSTAR
2: przeglad

Kiddee 2013

Baza Medline;
Baza Embase;
Baza Cochrane;

Dodatkowo przeszukano
odniesienia bibliograficzne
wigczonych badan.

Data przeszukania baz:
sierpien 2011 r.

Celem przegladu byto
opisanie czestosci
wystepowania, poczatku,
czasu trwania, stopnia
nasilenia, sposobu
leczenia i czynnikow
ryzyka podwyzszenia
cisnienia srodgatkowego
po zastosowaniu
sterydéw podawanych do
ciata szklistego oraz
opracowanie zalecen
dotyczacych najlepszych

Do przeglagdu wtgczono tgczenie 129 badan (w tym 6 dla deksametazonu
w postaci implantu) w celu przeprowadzenia syntezy jakosciowej
i metaanalizy.

W badaniu oceniajgcym deksametazon w postaci implantu doszklistkowego,
wzrost IOP w stosunku do wartosci wyjsciowej o 210 mm Hg lub wartos¢ IPO
225 mm Hg stwierdzono u 10,9% (95% CI: 6,4; 17,9) i 15,3% (95% CI: 9,2;
24,3) chorych po podaniu do ciata szklistego odpowiednio 0,35 mg i 0,7 mg
deksametazonu. Z kolei w badaniu RCT dotyczgcym przewlektego zapalenia
btony naczyniowej oka 8,4% z grupy DEX 0,35 mg i 7,1% z grupy DEX 0,7
mg miato nadci$nienie w oku zdefiniowane jako cisnienie $rédgatkowe o
wartosci 225 mm Hg.

81 W tekscie publikacji wskazano, ze elektroniczne przeszukanie baz odbyto sie w lipcu i pazdzierniku 2011 r., przyczyna rozbieznosci nie jest znana.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

bardzo niskiej
jakosci.

praktyk dotyczacych
nadzoru IOP po podaniu
sterydow do ciata
szklistego.

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy stwierdzono, ze nadcisnienie
oczne pojawito sie u:

o 32% (95% CI: 28,2; 36,3) chorych po podaniu 4 mg triamcynolonu
(podanie do ciata szklistego);

e 66% (95% CI: 50,2; 78,8) chorych po podaniu implantu zawierajgcego
0,59 mg fluocynolonu;

o 79% (95% ClI: 72,2; 84,5) chorych po podaniu implantu zawierajgcego
2,1 mg fluocynolonu;

e 11% (95% CI: 6,4; 17,9) chorych po podaniu implantu zawierajacego
0,35 mg deksametazonu

e 15% (95% CI: 9,2; 24,3) chorych po podaniu implantu zawierajgcego
0,7 mg deksametazonu.

Czynniki ryzyka wystgpienia nadcisnienia ocznego obejmowaty obecng w
wywiadzie jaskre, wyzsze wyjsciowe cisnienie srédgatkowe (IOP), miodszy
wiek, nadcidnienie oczne po poprzednim wstrzyknieciu, zapalenie btony
naczyniowej oka, wyzszg dawke steryddw i zastosowanie implantu
fluocynolonu. Wiekszo$¢ przypadkéw nadcisnienia ocznego mozna
kontrolowaé poprzez odpowiednie leczenie, jednak do 45% chorych po
wszczepieniu fluocynolonu wymaga operaciji. Autorzy sugerujg zastosowanie
protokotu monitorowania nadcisnienia ocznego po wstrzyknieciu/implantaciji
do ciata szklistego sterydéw, ktéry obejmuje sprawdzanie IOP w czasie 30
minut po wstrzyknieciu, nastepnie 1 tydzien po podaniu triamcynolonu do ciata
szklistego i 2 tygodnie po wszczepieniu implantu, a nastepnie co 2 tygodnie
przez pierwszy miesigc i co miesigc do maksymalnie 6 miesiecy po
wszczepieniu do ciata szklistego triamcynolonu i deksametazonu oraz 9
miesigcy po wszczepieniu fluocynolonu.
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7.5. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 73.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* ) )
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, Publikacja
NIE, Nie mozna S —
odpowiedziec, Nie ma Liao 2022  JoséMeira | o heroopo | Vieira Yu 2020 Squires 2017 Tan 2016 Karim 2013
zastosowania) 2021

Czy pytanie
badawcze i kryteria
wiaczenia zostaly
opracowane
zgodnie ze
schematem PICO?

Czy wyraznie
zaznaczono, ze
metodyka przegladu
zostala opracowana
przed jego
przeprowadzeniem i
uzasadniono
znaczace
odstepstwa od
protokotu?

Czy autorzy
przegladu
uzasadniajq wybor
metodyki badan
uwzglednianych
podczas selekcji
publikacji?
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Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK,
NIE, Nie mozna
odpowiedzie¢, Nie ma
zastosowania)

Czy
przeprowadzono
kompleksowy

Czy selekcja
publikacji byta
przeprowadzona
niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja
danych byta
przeprowadzona
niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono
liste wykluczonych
badan wraz z
powodami ich
wykluczenia?

Czy przedstawiono
szczego6towq
(zgodna ze
schematem PICO)
charakterystyke
badan wiaczonych?

przeglad literatury?

Liao 2022

José-Vieira
2021

Saincher 2020

Vieira
2020

Publikacja

Yu 2020

Squires 2017

Tan 2016

Karim 2013

TAK

TAK

Nie mozna

TAK

Nie mozna

TAK

Nie mozna

Nie mozna

TAK

odpowiedzieé odpowiedzie¢ odpowiedzie¢ odpowiedzie¢
NIE TAK NIE NIE NIE TAK NIE NIE NIE
TAK TAK NIE TAK TAK TAK TAK TAK NIE
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Domena* : :
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, Publiiacia
JoseVielra | saincher 2020 @ Yu2020  Squires 2017  Tan 2016 Karim 2013

NIE, Nie mozna
odpowiedzie¢, Nie ma Liao 2022
zastosowania) 2021

Czy ryzyko
zwigzane z bledem
systematycznym
(ang. risk of bias)

oceniono za

pomoca wiasciwej

metody

indywidualnie dla
kazdego

wiaczonego

badania?

Czy przedstawiono
dane na temat
zrédta finansowania
kazdego z
wiaczonych badan?
Nie ma

Czy metody
zastosowane do

Nie ma Nie ma Nie ma
zastosowania | zastosowania zastosowania

kumulacji danych z
bada|_1 b : Nie ma
sdlzcnediiey zastosowania zastosowania
(dotyczy
przegladow
systematycznych z
metaanalizg)

10.
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*
L@ e s Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK,
NIE, Nie mozna
odpowiedzie¢, Nie ma
zastosowania)

Czy oceniono
potencjalny wplyw
ryzyka zwigzanego z
bledem
systematycznym
poszczegdlnych
badan na wyniki
metaanalizy lub
innego rodzaju
syntezy danych?
(dotyczy
przegladow
systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie
formutowania
whnioskow / dyskusiji
uwzgledniono

potencijalne ryzyko

zwigzane z bledem

systematycznym w
odniesieniu do

wiaczonych badan?

Czy przedstawiono

wyjasnienie (wraz z
dyskusjg) mozliwej

heterogenicznosci
wyhnikéw przegladu?

Liao 2022

José-Vieira
2021

Nie ma

Saincher 2020

Nie ma

Vieira
2020

Yu 2020

Nie ma

Squires 2017

Nie ma

Tan 2016

Nie ma

Karim 2013

TAK . . TAK . . . NIE NIE
zastosowania zastosowania zastosowania zastosowania zastosowania

TAK TAK NIE TAK NIE TAK NIE TAK NIE

TAK TAK NIE TAK NIE TAK NIE TAK NIE
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Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK,
NIE, Nie mozna
odpowiedzie¢, Nie ma
zastosowania)

Czy poddano ocenie
blad publikacji (ang.
publication bias)
oraz
przeanalizowano
lego
prawdopodobny
wplyw na wyniki?
(dotyczy
przegladow
systematycznych z
iloSciowg synteza
danych)

Czy przedstawiono
dane na temat
konfliktu interesow,
wiacznie ze zrodiem
finansowania
przegladu?

Jakos¢ przegladu
systematycznego

Liao 2022

José-Vieira
2021

Nie ma
zastosowania

Publikacja

Vieira

Saincher 2020 2020

Yu 2020

Nie ma
zastosowania

Squires 2017

Nie ma
zastosowania

Tan 2016

Nie ma
zastosowania

Kiddee
2013

Karim 2013

Bardzo

Bardzo niska .
niska

Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

Wysoka

Bardzo niska

Bardzo

Bardzo niska .
niska
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7.6. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do

analizy

7.6.1. Badanie POINT

POINT [Thorne 2019, NCT02374060, Thorne 2019 protocol]

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, w grupach réwnolegtych, fazy IV.

W analizie uwzgledniono wyniki dla grupy chorych, ktérzy otrzymali implant ciata szklistego zawierajacy 0,70 mg
deksametazonu (DEX) lub acetonid triamcynolonu w dawce 4 mg podawany w postaci wstrzyknie¢ do ciata
szklistego (ITA). W analizie nie uwzgledniono trzeciego ramienia tj. 40 mg acetonidu triamcynolonu podawanego
w postaci wstrzyknie¢ w okolicy oka (PTA), ze wzgledu na sposob podania.

Opis metody randomizacji: tak, chorzy zostali losowo przydzieleni do terapii acetonidem triamcynolonu w
postaci wstrzyknie¢ w okolicy oka (PTA), acetonidem triamcynolonu w postaci wstrzyknie¢ do ciata szklistego
(ITA) lub DEX w postaci implantu do ciata szklistego do kwalifikujgcego sie oka. Chorzy z obrzgkiem plamki w
obu oczach zostali przydzieleni do otrzymywania tego samego leczenia w obu oczach. Randomizacje w
stosunku 1:1:1 przeprowadzono przy uzyciu permutowanych blokéw o réznej wielkosci i stratyfikowano wedtug
obecnosci lub braku jednoczesnego ogolnoustrojowego leczenia zapalenia btony naczyniowej oka (np. doustne
kortykosteroidy lub leki immunosupresyjne). Tabele randomizacji zostaly przygotowane przez osrodek
koordynujgcy, a przydziaty ujawniono za posrednictwem portalu internetowego po wtgczeniu chorych do badania
i zebraniu wszystkich danych wyjsciowych;

Zaslepienie: brak;
Opis metody zaslepienia: chorzy, klinicysci i koordynatorzy nie byli zaslepieni na przydziat leczenia. W
publikacji podano natomiast informacje, ze badacze, ktorzy oceniali ostros¢ wzroku i czionkowie z osrodka

czytelnictwa (ang. Reading Center) zostali zaslepieni na przydziat leczenia oraz zostali przeszkoleni i
certyfikowani do przeprowadzania tych ocen;

Opis utraty chorych z badania: spos$réd 192 zrandomizowanych chorych (235 oczu) z badania utracono
tacznie:
w 8. tyg. 7 (3,6%) chorych (8 z 235 oczu), w tym:
3 (4,7%) z 64 chorych (3 z 79 oczu) z grupy DEX, w tym: 2 (3,1%) chorych z powodu nieobecnosci na
wizycie kontrolnej oraz 1 (1,6%) chorego z powodu utraty z okresu obserwaciji;
4 (6,3%) z 63 chorych (5 z 82 oczu) z grupy ITA, w tym 3 (4,8%) z powodu nieobecnosci na wizycie
kontrolnej oraz 1 (1,6%) z powodu utraty z okresu obserwacji;
zadnego z 65 chorych (0 z 74 oczu) z grupy PTA,;
w 24. tyg. 6 (3,1%) chorych (7 z 235 oczu), w tym:
3 (4,7%) chorych z 64 chorych (3 z 79 oczu) z grupy DEX, w tym: 2 (3,1%) z powodu nieobecnosci na
wizycie kontrolnej oraz 1 (1,6%) z powodu utraty z okresu obserwaciji;
1 (1,6%) z 63 chorych (1 z 82 oczu) z grupy ITA z powodu utraty z okresu obserwacji;
2 (3,1%) z 65 chorych (2 z 74 oczu) z grupy PTA z powodu nieobecnosci na wizycie kontrolnej.

Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia, brak opisu zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak, w protokole badania wskazano, ze pierwotna analiza opierata sie na populaciji
zgodnej z przydzielonym leczeniem, wszystkie zrandomizowane osoby zostaly wigczone do analizy (ang.
intention-to-treat). Analiza obejmowata wszystkie dostepne dane dla wszystkich oczu, ktére zostaty
zidentyfikowane jako kwalifikujgce sie w momencie randomizacji, niezaleznie od faktycznie otrzymanego
leczenia;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: JHSPH Center for Clinical Trials®?;

32 Informacje przedstawione na stronie clinicaltrials.gov (badanie NCT02374060)
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POINT [Thorne 2019, NCT02374060, Thorne 2019 protocol]

Liczba osrodkow: w publikacji podano jedynie informacje, ze badanie bylo wieloosrodkowe, na stronie
clinicaltrials.gov wskazano, ze w badaniu uczestniczyto 26 osrodkéw (Australia, Kanada, Stany Zjednoczone.

Wielka Brytania)sz;
Okres obserwacji: 24 tyg.;

Analiza statystyczna: analizy obejmowaty wszystkie dostepne dane dla wszystkich oczu, kitdre zostaly
zidentyfikowane jako kwalifikujgce si¢ w momencie randomizacji, niezaleznie od faktycznie otrzymanego
leczenia. Analizy podtuzne wynikéw ciggtych przeprowadzono przy uzyciu modelu nasyconego srednich efektow
losowych. Kowariancja niestrukturalna zostata uzyta do okreslenia korelacji podiuznej wewnatrz oka, a losowy
punkt przeciecia zostat uzyty do uwzglednienia korelacji miedzy oczami u chorych z chorobg obu oczu. Ze
wzgledu na skos$no$¢ danych, grubos¢ siatkdwki (pierwszorzedowy punkt koncowy) mierzono w skali
logarytmicznej zatem interpretacja parametréw jest na wzglednej skali (PropBL dla pomiaréw w trakcie leczenia
i stosunek PropBL dla poréwnania terapii). Procentowg redukcje obliczono na podstawie wzoru:
1-PropBLx100. Odsetek oczu z 220-procentowg poprawg grubosci siatkdwki, ustgpieniem obrzeku plamki i w
przypadku ktorych stosowano leki obnizajgce |IOP modelowano przy uzyciu uogélnionych réwnan estymujgcych.
Metode szacowania (estymacji) wynikow poprzez wielokrotne losowanie ze zwracaniem z proby (ang.
booststrap) wykorzystano do uwzglednienia korelacji miedzy oczami tego samego chorego. Do oceny czasu od
randomizacji do zdarzen ocznych wykorzystano modele proporcjonalnego hazardu Coxa z losowym punktem
przeciecia w celu uwzglednienia korelacji miedzy oczami. Komitet Analiz Statystycznych Grupy Badawczej
MUST przeprowadzit wszystkie analizy dla badania POINT. Dla wszystkich modeli obliczono konserwatywne
szacunki btedu standardowego (ang. robust standard errors). Prog btedu typu | dla hipotez pierwotnych wynosit
0,00132, prég ustalony dla analizy posredniej po uwzglednieniu poprawki Bonferroniego dla poréwnan par.
Wszystkie inne wartosci Cl i p-value byty zgtaszane przy uzyciu dwustronnego wskaznika btedu typu |
wynoszacego 0,05 i nie byly korygowane dla wielokrotnych poréwnan. Analizy statystyczne przeprowadzono za
pomocg SAS;

Podejscie do testowania hipotezy: noninferiority (dla poréwnania DEX vs ITA)3,

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 218 r.z.;

nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (odcinka przedniego, czgsci posredniej, odcinka tylnego lub
catej btony);

obrzek plamki, zdefiniowany jako grubosc¢ siatkdwki w polu centralnym (CST) wigksza niz zakres normalny
(zdefiniowany jako populacyjna $rednia normatywna CST +2 SD) dla OCT (optyczna koherentna
tomografia), tj >300 mm dla aparatury Zeiss Cirrus/Topcon3DOCT lub >320 mm dla aparatury Heidelberg
Spectralis, bez wzgledu na obecnos¢ przestrzeni torbielowatych;

dozwolone byto stosowanie w statych dawkach doustnych kortykosteroidéow (<10 mg prednizonu na dobe)
oraz lekéw immunosupresyjnych, w stosownych przypadkach, przez mniej niz 4 tygodnie;

wynik BCVA wynoszacy 5/200 lub lepszy;

wyjsciow cisnienie srodgatkowe >5 mm Hg i <21 mm Hg (dopuszczalne jest obecne stosowanie 3 lub mniegj
lekdw obnizajgcych ci$nienie srodgatkowe i/lub wczesniejsza operacja jaskry — nalezy pamigtac, ze leki
skojarzone, np. Cosopt, liczg sie jako 2 leki obnizajgce IOP);

wyjsciowy angiogram fluoresceinowy, ktéry umozliwia oceng stopnia przecieku w centralnym podpolu;
rozszerzenie zrenicy wystarczajgce, aby umozliwi¢ badanie OCT.

Kryteria wykluczenia:

zakazne zapalenie wnetrza gatki ocznej lub zakazne zapalenie btony naczyniowej w wywiadzie;

zakazne zapalenie twardowki lub aktywne niezakazne zapalenie twardowki w czasie ostatnich 12 miesiecy
w wywiadzie (niezakazne zapalenia twardowki w wywiadzie nie stanowito kryterium wykluczenia, jesli ostatni
epizod ustgpit co najmniej 12 miesiecy przed rejestracjg);

zapalenie rogéwki w wywiadzie (z wyjatkiem zapalenia rogéwki z powodu suchego oka);

centralna retinopatia surowicza w wywiadzie;

stosowanie doustnego acetazolamidu lub innego ogdlnoustrojowego inhibitora anhydrazy weglanowej na
poczatku badania;

stosowanie doustnych kortykosteroidéw lub lekéw immunosupresyjnych w niestabilnych dawkach, przez
okres co najmniej 4 tygodni;

znana alergia lub nadwrazliwos$¢ na kidrykolwiek sktadnik badanych lekow;

33 W badaniu hipoteze superiority testowano dla poréwnania ITA vs PTA oraz DEX vs PTA, natomiast
noninferiority dla poréwnania DEX vs ITA
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@ jaskra o ciezkim nasileniu zdefiniowana jako uszkodzenie nerwu wzrokowego w wywiadzie;

@ brak mozliwosci wykonania oceny dna oka lub wykonania OCT;

@ obecnos¢ btony epiretinalnej stwierdzona klinicznie lub przez OCT, ktéra w oceny okulisty prowadzgcego
badanie moze ograniczy¢ poprawe obrzeku plamki;

@ rozdarta lub peknieta tylna torebka soczewki;

@ obecnosc¢ oleju silikonowego;

©  wstrzykniecie kortykosteroidu w okolice oka lub do ciata szklistego w czasie ostatnich 8 tygodni;
wstrzykniecie do ciata szklistego implantu deksametazonu w czasie ostatnich 12 tygodni;
wszczepienie implantu fluocynolonu acetonidu (Retisert) w czasie ostatnich 3 lat;

@  cigza, karmienie piersig lub pozytywny wynik testu cigzowego oraz nieche¢ do stosowania odpowiedniej
metody kontroli urodzen (abstynencja, potgczenie barierowe i srodek plemnikobdjczy lub hormonalna) na
czas trwania badania u kobiet w wieku rozrodczym.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
(DEX 0,70 mg) (ITA)

Liczba chorych 64 63
Wiek, medina (zakres) [lata] 55 (19; 85) 56 (18; 86) 55 (22; 87)
Mezczyzni, n (%) 24 (37,5) 23(36,5) 26 (40,0)
Biata 39 (60,9) 37 (58,7) 46 (70,8)
Hiszpanska 5(7,8) 3(4,8) 1(1,5)
Czarna 17 (26,6) 19 (30,2) 11 (16,9)
Inna 3(4,7) 4(6,3) 7 (10,8)
Palenie Obecni palacze 9 (14,1) 13 (20,6) 9 (13,8)
papierosow, Byli palacze 20 (31,3) 13 (20,6) 15 (23,1)
n (%) Nigdy niepalacy 35 (54,7) 37 (58,7) 41 (63,1)

Parametr

Rasa, n (%)

Obustronne zapalenie btony naczyniowej

oka, n (%) 47 (73,4) 51 (81,0) 49 (75,4)
Obustronny obrzek plamki, n (%) 15 (23,4) 19 (30,2) 9 (13,8)
Leki ogdlnoustrojowe®*, n (%) 23 (35,9) 23 (36,5) 24 (36,9)
Czes¢ przednia 10 (15,6) 8 (12,7) 11 (16,9)
Pierwotna Y ; < :
Czes¢ przednia/posrednia 14 (21,9 7111 13 (20,0
B esc p P (21,9) (111 (20,0
zapalania btony Czes¢ posrednia 15 (23,4) 14 (22,2) 17 (26,2)
naczyniowej o
oka®, n (%) Czesé tylna 9(14,1) 15 (23,8) 13 (20,0)
Catos¢ 16 (25,0) 19 (30,2) 11 (16,9)
Jakakolwiek choroba ogélnoustrojowa
zwigzana z zapaleniem btony naczyniowej 12 (18,8) 15 (23,8) 14 (21,5)

oka, n (%)

Czas trwania choroby, mediana (zakres)

[lata] 4,5 (0,0; 30,2)

3,5 (0,0; 36,1) 3,5 (0,0, 24,4)

Liczba oczu (kwalifikujace sie oczy)

Wynik IOP, mediana (zakres) [mmHg] 13 (6; 20) 14 (7; 21) 14 (6; 22)

34 dane nie potwierdzajg leczenia systemowego u 2 chorych
35 kategorie przedstawiajg lokalizacje pierwotnego rozpoznania i wzajemnie sie wykluczajg
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Stosunek srednicy zagtebienia do srednicy
tarczy nerwu wzrokowego (CDR), mediana 0,3 (0,0; 0,8) 0,3 (0,0; 0,8) 0,2 (0,0; 0,8)
(zakres)
Ostros¢ widzenia (litery standardowe), . . .
mediana (zakres) 64 (23; 86) 63 (13; 88) 68 (25; 91)
Odpowiednik tablicy Snellena 20/53 20/55 20/44
Ostros¢ widzenia gorsza niz 20/40, n (%) 50 (63,3) 60 (73,2) 43 (58,1)
Aktywne zapalenie btony naczyniowej oka, n
%) 57 (72,2) 68 (82,9) 48 (64,9)
Oczy fakijne lub pseudofakijne, n (%) 46 (58,2) 47 (57,3) 36 (48,6)
Jaskra, n (%) 8(10,1) 11 (13,4) 5 (6,8)
Terapia podawana w
okolicy oka 37 (46,8) 31(37,8) 36 (48,6)
Terapia podawana w
postaci
wstrzyknigcia do 24 (30,4) 22 (26,8) 22 (29,7)
ciata szklistego
Produkt leczniczy
13 (16,5) 11 (13,4) 8(10,8)
Wczesniejsze Ozurdex®
leczenie, n (%) Produkt lecznicz
y
Leki obnizajace
cisnienie 19 (24,1) 16 (19,5) 16 (21,6)
srodgatkowe
Zabieg obnizajacy
cisnienie 12 (15,2) 5(6,1) 9 (12,2)
srédgatkowe
SELE L L SNV S LEL CDE 149 (243; 1300) | 485 (236: 824) | 438 (278; 922)
mediana (zakres)
Przestrzenie torbielowate, n (%) 77 (97,5) 76 (92,7%) 70 (94,6)
Plyn podsiatkéwkowy, (%) 28 (35,4) 41 (50,0**) 29 (39,2)
Ocena stopnia Brak (bez ML) 3(3,8) 2 (2,4%*) 2(2,7)
przecieku w S
centralnym podpolu 11 (13,9) 16 (19,5) 14 (18,9)
na podstawie (0 <ML <0,44 DA)
angiografii
fluoresceinowej, n (%) Kompletne (0,44 DA) 62 (78,5") 62 (75,6 57 (77,0M7)
INTERWENCJA

Chorzy otrzymywali zastrzyk wg przydzielonego leczenia do kazdego kwalifikujgcego sie oka w dniu
randomizacji lub tak szybko, jak to mozliwe lecz nie pézniej niz po 10 dniach. Wstrzykniecia wykonywano przy
uzyciu standardowych technik, a ponowne leczenie byto dozwolone podczas 8-tygodniowej wizyty w ramieniu
ITA oraz podczas 12-tygodniowej wizyty w ramieniu DEX, pod warunkiem spetnienia kryteriéw ponownego
leczenia. Kryteria obejmowaty niespetnienie definicji poprawy obrzeku plamki (spadek CST o 220% w OCT),
pogorszenie obrzeku plamki po poczatkowej poprawie lub obecnosé przestrzeni torbielowatych w centralnym
podpolu o $rednicy 1 mm w oku z normalny CST. Ponowne leczenie byto dozwolone w przypadku oka z
cisnieniem srédgatkowym <25 mm Hg i otrzymywaniu <3 lekéw obnizajgcych cisnienie srodgatkowe.

W przypadku chorych, ktérych oczy wykazaty pogorszenie obrzeku plamki lub poprawg CST o mniej niz 20%,
mozliwa byla zmiana leczenia po 12 tygodniach w ramieniu ITA oraz po 20 tygodniach w ramieniu DEX.
Harmonogramy ponownego leczenia dla kazdego z ramion leczenia zostaly wybrane tak, aby obejmowaty
optymalng skutecznos¢ kazdego leczenia, ktéra miata nastgpi¢ pézniej w przypadku DEX.
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POINT [Thorne 2019, NCT02374060, Thorne 2019 protocol]

Interwencja badana:

Implant deksametazonu 0,7 mg podawany w postaci wstrzyknie¢ do ciata szklistego.

Interwencja kontrolna:

Acetonid triamcynolonu 4 mg podawany w postaci wstrzyknie¢ do ciata szklistego (ITA).

Acetonid triamcynolonu 40 mg podawany w postaci wstrzyknie¢ w okolicy oczu (PTA; nie uwzgledniono
w analizie). Wstrzyknigcie w okolicy oka wykonane zostato zaleznie od preferencji okulisty wykonujgcego
wstrzykniecie tj. w okolice dna oczodotu (ang. periorbital floor approach) lub pod czes¢ tylng torebki Tenona
(ang. posterior sub-Tenon’s approach).

Leczenie wspomagajace:

Chorzy mogli przyjmowac leki ogolnoustrojowe do leczenia zapalenia btony naczyniowej oka. Chorzy musieli
przyjmowac state dawki doustnych kortykosteroidéw (<10 mg prednizonu na dobe) i leki immunosupresyjne, jesli
to mozliwe, przez co najmniej 4 tygodnie. Ponadto dozwolone byto stosowanie <3 lekdw obnizajgcych cisnienie
Srodgatkowe.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
¢ ocena wskaznika zmiany grubosci siatkdwki w polu centralnym;
ocena obrzeku plamki;
ocena BCVA;
ocena cisnienia srédgatkowego;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla ramienia PTA i dla wynikéw porownan z PTA.
*w publikacji podano wartos¢ 95%
**w publikacji podano wartos¢ 50%
***w publikacji podano wartos¢ 3%
*w publikacji podano warto$¢ 82%
Mw publikacji podano wartosé 78%
MAw publikacji podano wartos¢ 78%

7.6.2. Badanie HURON

HURON [Lowder 2011, Lightman 2013, NCT00333814]

METODYKA

Badanie randomizowane, prospektywne, wieloosrodkowe, w grupach réwnolegtych z pozorowana grupa
kontrolna, fazy Il/III.

W analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla grupy chorych, ktérzy otrzymali implant ciata szklistego zawierajgcy
0,70 mg deksametazonu (DEX) lub wstrzykniecie pozorowane. W analizie nie uwzgledniono trzeciego ramienia
— grupy leczonej implantem zawierajgcym 350 ug desametazonu, ze wzgledu na niezgodnos¢ dawki z zapisami
ChPL.

Opis metody randomizacji: tak, w momencie wtgczenia do badania chorzy zostali losowo przydzieleni do
pozorowanej procedury lub leczenia za pomocg implantu DEX 0,7 mg lub 0,35 mg w stosunku 1:1:1.
Randomizacja byta przeprowadzana centralnie (przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowych/sieciowych) przez sponsora badania i stratyfikowana wedlug poczatkowego zmetnienia ciata
szklistego (wyniki +1,5 lub +2 vs wynik +3 lub +4);

Zaslepienie: podwdjne;

Opis metody zaslepienia: badacz wykonujgcy wszczepienie implantu i inne procedury leczenia, byt
odpowiedzialny za ogdine bezpieczenstwo uczestnikow badania, ale zachowat poufnos¢ wszystkich informacji
dotyczacych badanego leku i nie gromadzit informacji na temat skutecznosci. Chorzy byli zaslepieni
w odniesieniu do stosowanego leczenia, a kluczowe wyniki dotyczgce skutecznosci byly zbierane i oceniane
przez innych badaczy, ktdrzy rowniez byli zaslepieni na przydziat leczenia;

Opis utraty chorych z badania: sposrod 229 chorych, ktdrzy poddani zostali randomizacji z badania utracono
tacznie 12 (5,2%) chorych, w tym:
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4 (5,2%) z 77 chorych z grupy DEX 0,70 mg, w tym: 2 (2,6%) chorych w <8 tyg. z powodu zdarzen
niepozgdanych i z innych przyczyn oraz 2 (2,6%) chorych w >8 tyg. réwniez z powodu zdarzen
niepozgdanych i z innych przyczyn;

3 (3,9%) z 76 chorych z grupy DEX 0,35 mg, w tym: 2 (2,6%) chorych w <8 tyg. z powodu innych przyczyn
oraz 1 (1,3%) chorego w >8 tyg. z powodu braku skutecznosci leczenia;

5 (6,6%) z 76 chorych z grupy SoC, w tym: 2 (2,6%) chorych w <8 tyg. z powodu utraty z okresu obserwacji
i z innych przyczyn oraz 3 (3,9%) chorych w >8 tyg. réwniez powodu utraty z okresu obserwaciji (2 (2,6%)
chorych) i z innych przyczyn (1 (1,3%) chory);

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, pierwszorzedowg analize skutecznosci przeprowadzono uwzgledniajgc
wszystkich chorych zrandomizowanych do badania zgodnie z przypisanym leczeniem;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Allergan;

Liczba osrodkéw: w publikacji wskazano jedynie, ze badanie jest wieloosrodkowe;
Okres obserwacji: 26 tyg.;

Analiza statystyczna: pierwotng analize skutecznosci przeprowadzono za pomocg testu X? Pearsona. Do
kontroli ogélnego wskaznika btedu typu | na poziomie 5% dla poréwnan migdzy grupami implantéw DEX i grupa
pozorowang zastosowano procedure selekcji informacji (ang. gate-keeping). Ponadto skonstruowano 2-stronne
95% przedziaty ufnosci dla réznicy miedzy grupami w odsetku chorych z wynikiem zmetnienia ciata szklistego
réownym O przy uzyciu normalnego przyblizenia zmiennych binarnych. Interakcje terapia-badacz oceniano za
pomocy testu Breslow-Day na poziomie istotnosci 0,10. Kazdy badacz z mniej niz 2 chorymi wigczonymi do
jakiejkolwiek grupy leczenia zostat wykluczony z tej analizy. Test X? Pearsona wykorzystano do analizy odsetka
chorych z poprawg o 2 jednostki w skali zmetnienia ciata szklistego. Poréwnania grup leczonych dla czasu do
zmetnienia ciata szklistego réwnego 0 analizowano za pomocg testu log-rank. Zmiane w stosunku do warto$ci
wyjéciowej w wyniku zmetnienia ciata szklistego analizowano przy uzyciu jednoczynnikowej analizy modelu
wariancji z ustalonym efektem leczenia. Poréwnania miedzy grupami przeprowadzono w parach, stosujgc
kontrasty z analizy modelu wariancji;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 218 r.z.;

rozpoznanie niezakaznego zapalenia blony naczyniowej oka (czesci posredniej lub tylnej);
wynik zamglenia ciata szklistego co najmniej +1,5 (skala 0-4);

wynik BCVA od 10 do 75 liter (20/630 do 20/32).

Kryteria wykluczenia:

aktywna choroba lub zakazenie oczu;

zapalenie blony naczyniowej oka nieodpowiadajgce na wczesniejsze leczenie kortykosteroidami;
stosowanie lekéw obnizajgcych cisnienie srodgatkowe w czasie ostatniego miesigca;

jaskra, nadcisnienie oczne lub klinicznie istotne podwyzszenie ci$nienia srodgatkowego w odpowiedzi na
leczenie kortykosteroidami w wywiadzie;

wynik IOP powyzej 21 mm Hg na poczatku badania;

wynik BCVA mniej niz 34 litery w oku nieleczonym;

niekontrolowana choroba ogdélnoustrojowa;

uczestnictwo we wczesniejszym badaniu klinicznym implantu DEX;

stosowanie implantu do ciata szklistego zawierajgcego acetonid fluocynolonu w badanym oku;
otrzymywanie w okolice oczu wstrzykniecia kortykosteroidow do badanego oka <8 tyg. przed wizytg
leczniczg w dniu 0.;

jakiegokolwiek wstrzykniecia leku do ciata szklistego badanego oka w wywiadzie, <26 tygodni przed wizytg
rozpoczynajaca terapie, chyba ze byt to acetonid triamcynolonu w dawce 4 mg lub mniej wstrzykniety =226
tygodni przed wizytg rozpoczynajgcg terapie w dniu 0.;

przewidywanie rozpoczecia lub zmiany obecnych dawek ogdlnoustrojowych kortykosteroidow
lub ogdlnoustrojowych lekéw immunosupresyjnych w czasie pierwszych 8 tygodni badania.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna

Parametr DEX 0,35 mg

(DEX 0,70 mg) e

Liczba chorych
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N1 T, z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej — analiza kliniczna
HURON [Lowder 2011, Lightman 2013, NCT00333814]
Mezczyzni, n (%) 31 (40,3) 25 (32,9) 28 (36,8)
Wiek, srednia (SD) [lata] 44 (14,8) 44 (15,0) 46 (13,6)
Biata 47 (61,0) 46 (60,5) 46 (60,5)
Czarna 8 (10,4) 9 (11,8) 10 (13,2)
Rasa, n (%) Azjatycka 18 (23,4) 15 (19,7) 12 (15,8)
Hiszpanska 2(2,6) 2(2,6) 1(1,3)
Inna 2(2,6) 4 (5,3) 7(9,2)
Ciemna 33(42,9) 32 (42,1) 27 (35,5)
Kolor teczéwki, n (%)
Jasna 44 (57,1) 44 (57,9) 49 (64,5)
Rozpoznanie Czes¢ posrednia 63 (81,8) 58 (76,3) 64 (84,2)
zapalenia btony ]
”aCZy”"()(;V)eJ oka, n Czesé tylna 14 (18,2) 18 (23,7) 12 (15,8)
0
Wyjsciowa ostros¢ wzroku, 58 (15,2) 63 (15,2) 57 (17.2)
srednia (SD) [litery] ! ! '
Wyjsciowe nasilenie @ Wynik +1.5 lub +2 65 (84,4) 66 (86,8) 60 (78,9)
zmetnienia ciata |
szklistego, n (%) Wynik +3 lub +4 12 (15,6) 10 (13,2) 16 (21,1)
Wyjsciowa ocena zamglenia ciata
szklistego, $rednia (SD) 2,06 (0,55) 2,01 (0,54) 2,12 (0,50)
Czas trwania choroby,
$rednia (SD) [mies.] 50,5 (54,2) 61,2 (62,5) 43,9 (48,9)
Obecnos¢ soczewek fakijnych, n (%) 62 (80,5) 55 (72,4) 51 (67,1)
Zaéma w oczach znsc(::;;ewkamn fakijnymi, 20 (32,3)IN=62 27 (49,1)IN=55 32 (42,1)
Centralna grubos¢ plamki, 3440 324,6 338,9

Srednia (SD) [um]

Leczenie przeciwzapalne
lub immunosupresyjne, n (%)

Ogolny wynik
Widzenie bliskie
Widzenie dalsze
Ogolne zdrowie
Ogolne widzenie

Prowadzenie
Wynik w skali VFQ- samochodu

25, srednia (SD) T

obwodowe
Widzenie barwne
Bole gatki ocznej

Trudnosci w
petnieniu
dotychczasowej
roli

(141,6)/N=39

(145,5)IN=43

(162,4)/N=48

20 (26,0)

18 (23,7)

22 (28,9)

63,7 (20,74)IN=73

71,3 (18,98)/N=73

64,9 (16,47)/N=73

61,1 (25,84)/N=73

66,1 (26,44)/N=73

56,6 (22,18)/N=73

66,0 (25,37)/N=73

69,7 (25,30)/N=73

62,0 (22,77)/N=73

52,1 (23,85)/N=73

53,1 (26,33)/N=73

54,8 (20,69)/N=73

54,2 (19,00)/N=73

59,2 (16,81)/N=73

54,8 (14,92)/N=73

67,2 (22,70)/N=37

71,0 (20,87)/N=47

76,6 (16,27)/N=39

65,1 (28,18)/N=73

71,9 (28,55)/N=73

65,4 (25,56)/N=73

81,5 (25,69)/N=73

89,0 (20,83)/N=73

88,4 (19,13)/N=73

65,2 (23,03)/N=73

72,1 (25,47)IN=73

65,6 (23,73)/N=73

54,5 (28,97)IN=73

63,5 (25,83)/N=73

52,1 (29,09)/N=73
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Samodzielnosé 68,2 (32,23)/N=73 | 80,5 (26,25)/N=73 | 71,3 (28,87)/N=73

Funkcjonowanie

75,0 (25,35)/N=73 | 84,2 (21,15)/N=73 | 80,0 (22,02)/N=73
spoteczne

Zdrowie
psychiczne
zwigzane ze

wzrokiem

46,9 (28,05)/N=73 | 58,4 (25,07)/N=73 | 50,2 (24,61)/N=73

INTERWENCJA

Tylko jedno oko zostalo wyznaczone jako oko do badania. Jezeli zar6wno oko lewe jak i oko prawe
kwalifikowato sie do badania, prawe oko wyznaczano jako oko badane.

Interwencja badana: implant deksametazonu w dawce 0,70 mg podawany we wstrzyknieciu do ciata szklistego;

Przed kazdym zabiegiem badane oko byto znieczulane $rodkami znieczulajgcymi miejscowo i podspojowkowo
oraz przygotowywane zgodnie ze standardowg praktyka kliniczng dla oczu poddawanych wstrzyknieciu do ciata
szklistego. Implant DEX zostat wprowadzony do ciata szklistego przez czesé¢ ptaskg ciata rzeskowego (pars
plana) za pomocg dostosowanego, jednorazowego aplikatora o rozmiarze 22 G.

Implant deksametazonu w dawce 0,35 mg podawany we wstrzyknieciu do ciata szklistego (interwencji nie
uwzgledniono w analizie).

Interwencja kontrolna: wstrzykniecie pozorowane.

Procedura pozorowana przebiegata zgodnie z tym samym protokotem jak dla interwencji badanej, ale
wykorzystywano bezigtowy aplikator.

Leczenie wspomagajace: Wszystkich chorych leczono miejscowym antybiotykiem okulistycznym 4 razy
dziennie, rozpoczynajac 3 dni przed dniem badania (dzien 0.) i kontynuujgc przez 3 dni po zabiegu.

Chorzy mogli stosowac¢ nastepujace leki w okreslonych warunkach:

e miejscowe kortykosteroidy i niesteroidowe leki przeciwzapalne, jesli dawki byty stabilne przez co najmniej 2
tygodnie przed badaniem przesiewowym i utrzymywaty sie na stabilnym poziomie przez caly dzien leczenia
w dniu 0.;

e kortykosteroidy ogdlnoustrojowe, jesli dawki doustne prednizonu wynosity 20 mg/d lub mniej
(lub odpowiednik innych kortykosteroidéw), byly stabilne przez co najmniej 1 miesigc przed badaniem
przesiewowym, pozostawaty stabilne przez caly dzien leczenia w dniu 0., i oczekiwano, ze pozostang
stabilne do 8. tygodnia;

e ogolnoustrojowe leki immunosupresyjne (np. cyklosporyna i metotreksat), jesli dawki byty stabilne przez co
najmniej 3 miesigce przed badaniem przesiewowym, pozostaty stabilne do dnia leczenia w dniu 0
i oczekiwano, ze beda stabilne do 8 tygodnia.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

ocena zmetnienia ciata szklistego;
ocena obrzeku plamki;
ocena BCVA,;
ocena wg kwestionariusza VFQ-25;
ocena cisnienia srodgatkowego;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w grupie chorych, ktérym podano implant z deksametazonem
w dawce 350 pg;
dane przedstawione tgcznie dla wszystkich chorych wtgczonych do badania.

7.6.3. Badanie Wallsh 2020

Wallsh 2020 [Wallsh 2020]

METODYKA




|\/|A|—|—|—A® Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych 232

z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Wallsh 2020 [Wallsh 2020]

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne, przeprowadzone na podstawie dokumentacji
medycznej chorych leczonych implantem z deksametazonem z 10-letniego okresu tj. od 2009 (data
zatwierdzenia leku przez FDA) do 2019 roku.

W ramach analizy uwzgledniono jedynie wyniki dla chorych na zapalenie btony naczyniowej oka.

Przydziat chorych do grupy: wszyscy chorzy wigczeni do badania otrzymali doszklistkowy implant
z deksametazonem;

Skala NICE: 5/8 (badanie prowadzono w jednym osrodku, brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno,
brak sprecyzowanych kryteriow wykluczenia);

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o — w klasyfikacji nie wyrézniono jednoramiennego badania obserwacyjnego;
Sponsor: b/d;

Liczba osrodkéw: 1;

Okres obserwacji: $redni czas trwania leczenia w populacji ogétem wynosit 63,9+4,6 tygodnia, dodatkowo
podano ze dla chorych na ZBN $redni czas trwania leczenia wynosit 565,4152,5 dni. Ogotem w badaniu
przedstawiono dane chorych zebrane w okresie od 2009 do 2019 r.;

Analiza statystyczna: analize statystyczng przeprowadzono poréwnujac wyniki uzyskane podczas wizyty
poczatkowej z wynikami uzyskanymi podczas wizyty koncowej przy uzyciu testu t-Studenta z powtarzalnymi
pomiarami oraz analizy podzbioréw grup CRVO, BRVO, DME i ZBN. Poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

otrzymanie implantu z deksametazonem w uwzglednionym w badaniu okresie tj. miedzy 2009 a 2019r.;
rozpoznane co najmniej jednej z nastepujgcych choréb oczu: zapalenie tylnej czesci btony naczyniowej oka,
CRVO, BRVO i/lub DME;

brak uprzedniego leczenia;

wczesniejsze leczenie obejmujgce terapie laserowg, wstrzykniecie sterydow do ciata szklistego lub
w okolice oka, bgdz wstrzykniecie czynnika anty-VEGF do ciata szklistego;

w przypadku wczesniejszego leczenia, stwierdzony brak odpowiedzi, niewystarczajgca odpowiedz lub che¢
ograniczenia liczby wstrzyknig¢ i/lub ograniczenia obcigzenia zwigzanego z uprzednio stosowanym
leczeniem;

potwierdzony brak odpowiedzi i niewystarczajgca odpowiedzna poprzednie leczenie, okreslona za pomocg
réznych technik, w tym stwierdzony znamienny obrzek plamki w OCT;

wiasciwie kontrolowane cisnienie srodgatkowe w przypadku oczu ze wspotistniejgca jaskra.

Kryteria wykluczenia:
®  b/d.

Dane demograficzne

Parametr ‘ ZBN
128

Liczba chorych 79 58 43

Liczba leczonych oczu 154 90 59 62

Wiek, srednia (SEM%) [lata] 67.4(12) | 695(1,0) | 70,1(20) | 683 (16)
65(50,8) | 46(58,2) | 36(621) | 23(535)
30 (195) | 36(40,0) | 34(576) | 18(29,0)
124 (80,5) | 54(60,0) | 25(424) | 44(71,0)

118 (76,6) | 77(85,6)* | 54(91,5) | 57 (91,9)*

Fakijna

Rodzaj soczewki, n (%)
Psudofakijna

\
Mezczyzni, n (%) ‘

Wczesniej leczone oczy®’, n (%)

36 Btad standardowy $redniej
37 Leczenie obejmuje: anty-VEGF do ciata szklistego, wstrzykniecia sterydéw, fotokoagulacje ogniskowg
i panretinalng
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Anty-VEGF do ciata
szklistego

Kenalog® podawany
pod torebke Tenona

Wczesniej stosowana
terapia, n (%)

Steroid podawany
doszklistkowo

Fotokoagulacja
ogniskowa

Fotokoagulacja
panretinalna

Réwnoczesne stosowanie anty-VEGF, n (%)

Czas leczenia, srednia (SEM) [dni]

Liczba wstrzyknie¢ DEX ogétem

Parametr

Liczba leczonych oczu

Idiopatyczna

ZBN typu birdshot3®

Barwnikowe zapalenie
siatkowki

ZBN zwigzane z
obecnoscia HLA-

B273%°

Etiologia, n (%)

Zespot Vogt-

Koyanagi-Harada

tuszczyca

Jednoczesna doustna Tak
terapia sterydami, n (%) Nie

Jednoczesna terapia Tak
immunomodulacyjna, n
(%) Nie

Wstrzyknigcia do ciata
szklistego lub w
okolice oczu podczas

140
okresu obserwacji Nie
n (%)

Tak

Dtugosé okresu obserwacji*!, srednia (SEM)
[lata]

Wallsh 2020 [Wallsh 2020]

89 (57,8) | 74(82,2) | 53(89,8) | 57 (91,9)*
50 (32,5) 3(3,3) 2 (3,4) 4 (6,5)*
45(292) | 15(16,7)* | 9(153)* | 19 (30,6)*
14 (9,1 | 28(31,1) | 11(186) | 31(50,0)
14 9,1)* | 26(28,9) | 14(237) | 31(50,0)
54(351) | 45(50,0) | 33(559) | 32(51,6)
565,4 300,1 442,7 2474
(52,5) (49,1) (78,4) (35,3)
744 247 206 153

Zapalenie btony naczyniowej oka

154

135 (87,7)*

7 (4,5)

7 (4,5)

2 (1,3)*

2 (1,3)

1(0,6)

8 (5,2)*

146 (94,8)

12 (7,8)*

142 (92,2)

58 (61,1)*/N=95

37 (38,9)/N=95

4,6 (0,3)/N=39

38 podtyp zapalenia tylnego odcinka btony naczyniowej
39 ang. Human leukocyte antigen B27 — ludzki antygen leukocytarny B27
40 Dotyczy oczu z ponad rocznym okresem obserwacji po zakonczeniu leczenia DEX

41 Dotyczy oczu bez dodatkowych wstrzyknieé
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Wallsh 2020 [Wallsh 2020]

BCVA po zakonczeniu leczenia DEX*!,
srednia (SEM)

BCVA przy ostatniej obserwacji*, srednia (SEM) ‘ 0,59 (0,11)/N=39
INTERWENCJA

0,47 (0,08)/N=39

Przed rozpoczegciem leczenia implantem DEX chorym wykonano petne badanie wzroku wraz z oceng najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA), ocene pod katem wystepowania za¢my i — w razie wskazan —
obrazowanie za pomocag OCT i/lub angiografii fluoresceinowe;j.

Interwencja badana: implant z deksametazonem podawany doszklistkowo.

Po podaniu implantu DEX, wizyty kontrolne byly ustalane przez lekarza prowadzacego w odstepach czasu
wynoszacych od czterech do szesciu tygodni. Podobnie, okreslenie dalszego leczenia DEX zostato dokonane
przez lekarza prowadzacego na podstawie licznych ocen, w tym odpowiedzi BCVA i OCT na poprzednie leczenie
DEX.

Leczenie wspomagajace: dozwolone bylo stosowanie lekéw stosowanych w leczeniu jaskry, doustnych
sterydéw i anty-VEGF.

W przypadku gdy chory otrzymywat kilka lekdw stosowanych w leczeniu jaskry w skojarzeniu, byly one liczone
na podstawie catkowitej liczby klas farmaceutycznych (np. potgczenie kropli dorzolamidu z tymololem bytoby
liczone jako dwa oddzielne leki).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

ocena BCVA,;
ocena centralnej grubosci plamki;
ocena IOP;
zabiegi chirurgiczne;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione dla populacji ogétem;
wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla chorych na BRVO, CRVO i DME;
wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione w subpopulacjach.
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7.6.4. Badanie Hasanreisoglu 2019

Hasanreisoglu 2019 [Hasanreisoglu 2019]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne, diugookresowe, prowadzone w jednym
osrodku.

Przydziat chorych do grupy: wszyscy chorzy wtgczeni do badania otrzymali doszklistkowy implant zawierajgcy
0,7 mg deksametazonu;

Skala NICE: 6/8 (badanie prowadzono w jednym osrodku, brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno);
Opis utraty chorych z badania: b/d,;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o — w klasyfikacji nie wyrézniono jednoramiennego badania obserwacyjnego;
Sponsor: autorzy wskazali, ze badanie nie byto finansowane;

Liczba osrodkéw: 1 osrodek w Turcji;

Okres obserwacji: srednia okresu obserwacji wynosita 20+11,65 miesiecy (zakres: 12; 64 mies.);

Analiza statystyczna: do analizy statystycznej uzyto oprogramowania SPSS (wersja 22.0). W celu okreslenia
czy dane majg rozktad normalny zastosowano test Kotmogorowa-Smirnowa. W przypadku zmiennych o
rozktadzie normalnym (warto$ci BCVA, centralnej grubosci dotka oraz IOP po pierwszym wstrzyknieciu implantu
DEX) zastosowano test t dla prob zaleznych w celu oceny zmiany warto$ci BCVA, centralnej grubosci dotka oraz
IOP w analizowanym punkcie czasowym wzgledem wartosci poczatkowej. W przypadku zmiennych, ktére nie
wykazywaty rozktadu normalnego (wartosci BCVA, centralnej grubosci dotka oraz IOP po drugim i trzecim
wstrzyknieciu implantu DEX), do porownania wartosci wykorzystano test Wilcoxona dla par obserwacji. R6znice
migdzy zmiennymi przy wartosci p<0,05 uznano za istotne statystycznie;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

®  wiek powyzej 18 r.z.;

@ stosowanie implantu doszklistkowego z deksametazonem (leczenie otrzymane miedzy lipcem 2015 r., a
grudniem 2017 r.);

@ rozpoznanie nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej oka;

@  stwierdzony torbielowaty obrzek plamki i/lub oporne na leczenie zmetnienie ciata szklistego i zapalenie
Srodgatkowe takie jak zapalenie tylnej czesci twardowki;
nowo rozpoczeta terapia systemowa lub brak konieczno$ci zmiany dotychczasowej terapii systemowej lub
rzadkie wystepowanie ostrych epizodéw choroby.

Kryteria wykluczenia:
okres obserwacji <1 roku.

Dane demograficzne

Parametr
Liczba chorych
Wiek, srednia (zakres) [lata] 49,93 (22; 75)
Mezczyzni, n (%) 15 (34,1)
Choroba idiopatyczna 19 (43,2)
Choroba Behgeta 13 (29,5)
Sarkoidoza 2(4,5)

Rozpoznanie, n (%) Zapalenie tylnej czesci twardowki 2(4,5)

Zespot Vogt-Koyanagi-Harada 2 (4,5)

Zapalenie wspoétczulne btony naczyniowej oka 1(2,3)

Stwardnienie rozsiane 1(2,3)
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Hasanreisoglu 2019 [Hasanreisoglu 2019]

Nieustepujace plackowate zapalenie siatkéwki

i naczyniowki 1(23)

Pelzajace zapalenie naczyniowki 1(2,3)

Zespot idiopatycznego zapalenia naczyn
siatkéwki, tetniakdw i zapalenia nerwu 2(4,5)
wzrokowego i siatkowki

Brak terapii systemowej 16 (36,4)
Sterydy 5(11,4)
Przed s
wstrzyknieciem Przynajmniej 1 12 (27.3)
implantu immunomodulator ’
. . Ste_rydy I przyr(ljajlmtnlej 1 11 (25,0)
Stosowanie terapii ]
systemowej, n (%) Brak terapii systemowej 19 (43,2)
Sterydy 1(2,3)
Pod koniec s
okresu Przynajmniej 1
obserwacji immunomodulator 17(38.6)
Sterydy i przynajmniej 1 7(15.,9)
immunomodulator
Liczba oczu 62
1 40 (64,5
Liczba ( )
zaaplikowanych 2 19 (30,6)
implantow DEX, n (%) 3 3(4.9)
ZBN czesci posredniej 16 (25,8)
Anatomiczna T y
klasyfikacja zapalenia ZBN czesci tylne 33 (53,2)
btony naczyniowej Zapalenie calej blony naczyniowej oka 11 (17,7)
oka, n (%)
Zapalenie tylnej czesci twardowki 2(3,2)
Torbielowaty obrzek plamkii oporne na
. S : 26 (41,9)
leczenie zmetnienie ciata szklistego
Torbielowaty obrzek plamki 18 (29,0)
Oporne na leczenie zmetnienie ciata szklistego 5(8,1)
Zapalenie naczynidwki 3(4,8)
Wskazanie do terapii Zapalenie naczyn 2(3,2)
implantem DEX, n (%)
Przedoperacyjna kontrola stanu zapalnego 2(3,2)
Zapalenie tylnej czesci twardowki 2(3,2)
Torbielowaty obrzek plamki i zapalenie catej 2(3.2)
btony naczyniowej oka ’
Oporne na leczenie zmetnienie ciata szklistego 2(3.2)
i zapalenie naczyniowki ’
1 implant DEX 0,55 (0,46)
28, STEALIE (D) 2 implanty DEX 0,51 (0,42)/N=22

[LogMAR]

3 implanty DEX 0,40 (0,36)/N=3
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Hasanreisoglu 2019 [Hasanreisoglu 2019]

29 (46,8)

0
1
2

Ocena zmetnienia 9 (14,5)
ciata szklistego, n (%) 16 (25,8)
3 8(12,9)
1 implant DEX 386 (145)

Grubosé¢ siatkowki w
polu centralnym, 2 implanty DEX 384 (148)/IN=22
srednia (SD) [um]

3 implanty DEX 333 (93)/N=3

1 implant DEX 14,2 (2,5)

IOP, $rednia (SD)

[mmHg] 2 implanty DEX 14,6 (2,5)/N=22

3 implanty DEX 15,6 (2)/IN=3
INTERWENCJA

Interwencja badana: implant doszklistkowy z deksametazonem w dawce 0,7 mg.

Wszyscy chorzy otrzymali przynajmniej 1 wstrzykniecie implantu z deksametazonem. 22 (35,5%) z 62 oczu
otrzymato przynajmniej 2 wstrzykniecia implantu DEX, natomiast 3 (4,8%) z 62 oczu otrzymato 3 wstrzykniecia
implantu DEX.

Leczenie wspomagajace: chorzy mogli stosowa¢ nowo rozpoczete leczenie systemowe lub kontynuowac
stosowane leczenie systemowe, jedli nie wymagato ono zmiany. Leczenie systemowe w badaniu obejmowato
leki sterydowe i leki immunomodulujgce (co najmniej jeden), stosowane osobno lub w skojarzeniu.

Leki immunomodulujgce stosowane bez sterydéw obejmowaly: cyklosporyne, azatiopryne, interferon alfa 2a,
leflunomid, infliksymab, adalimumab, cyklosporyne + azatiopryne, azatiopryne + kolchicyne, cyklosporyne +
azatiopryne + kolchicyne oraz infliksymab + leflunomid.

Leki immunomodulujgce stosowane w skojarzeniu ze sterydami obejmowaty: prednizolon + cyklosporyne +
azatiopryne, prednizolon + cyklosporyne, prednizolon + azatiopryne, prednizolon + azatiopryne + kolchicyne,
prednizolon + kolchicyne, prednizolon + mykofenolan mofetylu, prednizolon + leflunomid.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

“ ocena BCVA;

ocena centralnej grubosci siatkdwki;
“ ocena zmetnienia ciata szklistego;
@ ocena |IOP.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

© stosowane leczenie systemowe pod koniec okresu obserwacji — w badaniu stosowanie leczenia
systemowego byto dozwolone przez caty czas trwania badania.

7.6.5. Badanie Teja 2019
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Teja 2019 [Teja 2019]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne, przeprowadzone na podstawie dokumentacji
medycznej chorych leczonych implantem z deksametazonem.

Przydziat chorych do grupy: wszyscy chorzy wigczeni do badania otrzymali doszklistkowy implant DEX. Do
kart chorych przypisano unikalne numery identyfikacyjne, a wszelkie informacje identyfikujace chorego pozostaty
anonimowe przed analizg;

Skala NICE: 6/8 (brak informacji czy badanie prowadzono w wigcej niz jednym osrodku, brak stwierdzenia, ze
chorzy byli wigczani kolejno);

Opis utraty chorych z badania: b/d; podano jedynie, ze sposréd 144 kart chorych, poczatkowo spetniajgcych
kryteria wigczenia, po retrospektywnej ocenie do analizy wtgczono ostatecznie 100 oczu, z badania wykluczono
62 oczu z powodu zbyt krétkiego czasu obserwaciji lub ze wzgledu na niewtasciwe wskazanie;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o — w klasyfikacji nie wyrézniono jednoramiennego badania obserwacyjnego;
Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d, w publikacji nie wskazano czy badanie prowadzono w wiecej niz jednym osrodku.
Podano jedynie, ze osrodkiem uczestniczagcym w badaniu byt Wydziatu Okulistyki i Nauk Wizualnych
Uniwersytetu Kolumbii Brytyjskiej w Vancouver, oraz ze przeszukano bazy danych chorych z dwéch praktyk
lekarskich;

Okres obserwacji: 6 miesiecy;

Analiza statystyczna: do analizy statystycznej uzyto programu R (wersja 3.4.4) i ggplot (wersja 2.2.1). W celu
poréwnania wartosci uzyskanych w 1., 2., 3., 4. i 6. miesigcu po podaniu implantu DEX z warto$ciami
wyjsciowymi zastosowano test Wilcoxona dla par obserwacji. Pomimo pominiecia jakiejkolwiek wizyty, dane
chorego nie byly wykluczane z badania, pod warunkiem spetnienia kryteriow 6-miesiecznej obserwacji. Dane
chorych zostaty witgczone do analizy po otrzymaniu leczenia do momentu ponownego wdrozenia terapii, a
nastepnie byty wylgczane z dalszej analizy. Do pomiaru czasu przezycia okreslonego jako czas do ponownego
leczenia anty-VEGF zastosowano krzywg Kaplana-Meiera. Za wyniki istotne statystycznie uznano wartosci
p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

zastosowanie co najmniej jednego implantu DEX zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem;

przynajmniej 6-miesieczny okres obserwacji po podaniu implantu DEX;

opornos¢ na poprzednie terapie, tj. oporny na leczenie anty-VEGF obrzek plamki;
Kryteria wykluczenia:

niewystarczajgca liczba chorych w grupach obejmujacych chorych leczonych zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem m.in. wysiekowe zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, retinopatia popromienna;
niewystarczajgca ilo$¢ danych z okresu obserwacji zawartych w karcie chorego;

niezastosowanie leczenia implantem DEX, mimo przepisania terapii, z powodu braku ubezpieczenia
zdrowotnego;

okres obserwacji ponizej 6 miesiecy.

Dane demograficzne

Pooperacyjny

ZBN czesci zespot
tylnej Irvine'a-
Gassa

Liczba chorych ‘ 28 30 18
Wiek, srednia (SD) [lata] ‘ 54,9 (18,7) 71,7 (12,8) 66,2 (8,5) 74,6 (10,0)

Parametr

24

Mezczyzni, n (%) 8 (33,3) 16 (57,1) 23 (76,7) 9 (50,0)

0,7 (0,34) 1,18(0,83) | 0,52(0,37) | 0,90 (0,63)

Ostros¢ widzenia LogMAR, srednia (SD)
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Teja 2019 [Teja 2019]

Srednia ekwiwalentu
tablicy Snellena

20/100 20/303% 20/66% 20/159%

42 W tekécie publikacji wskazano, ze warto$¢ wg ekwiwalentu tablicy Snellena wynosita 20/320,
przyczyna rozbieznosci nie jest znana

48 W tekscie publikacji wskazano, ze wartos¢ wg ekwiwalentu tablicy Snellena wynosita 20/63,
przyczyna rozbieznosci nie jest znana

44 W tekscie publikacji wskazano, ze warto$¢ wg ekwiwalentu tablicy Snellena wynosita 20/160,
przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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Teja 2019 [Teja 2019]

Grubosé srodkowej czesci siatkowki,
srednia (SD) [um] 456 (163) 483 (143) 495 (168) 492 (174)

Czas trwania choroby do pierwszego
podania DEX, $rednia (SD) [lata] 3.5 (44) 32(35) 28(27) 1.8(23)

Aflibercept 0,33 (7,0) 1,19 (6,6) | 0,29 (13,6) 0 (0,0)

Bewacyzumab 0,46 (9,8) | 10,03(55,3) | 8,68 (52,3) 0,11 (4,5)

Srednia liczba Ranibizumab 0,75 (16,0) 4,98 (27,5) 3,562 (21,2) 0(0,0)
wczesniejszych
terapii, (%)

Triamcynolon 1,29 (2,7) 1,29 (7,1) 0,19 (1,1) 1,22 (49,2)

Kenalog 1,79 (38,1) 0,39 (2,2) 0,03 (0,2) 0,94 (38,5)

Laser 0,08 (1,7) 0,25(1,4) | 3,89 (23,4) 0,17 (7,0)

Brak soczewki 1(4,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
ROdZ""i} S((?/Oc)ze""ki' Fakijna 11 (45,8) 12 (42,9) 10 (33,3) 0 (0,0)
Pseudofakijna 13 (54,2) 16 (57,1) 20 (66,7) 18 (100,0)
IOP, $rednia (SD) [mmHg] 15,7 (4,2) 15,6 (4,1) 15,4 (3,3) 14,6 (5,6)
INTERWENCJA

Interwencja badana: doszklistkowy implant z deksametazonem w dawce 0,7 mg.

Leczenie wspomagajgce: w badaniu dozwolone bylo stosowanie lekéw obnizajgcych IOP oraz lekéw
przeciwjaskrowych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

“ ocena BCVA;

ocena centralnej grubosci siatkowki;
@ ocena |IOP;
@ ocena profilu bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

@ wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione dla populacji ogétem;
wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla chorych na RVO, DME i pooperacyjny zespét Irvine’a-Gassa.

7.6.6. Badanie Pohlmann 2018

Pohlmann 2018 [Pohlmann 2018]

METODYKA
Badanie eksperymentalne, prospektywne, jednoosrodkowe, otwarte, jednoramienne
Opis metody randomizacji: n/d;
Zaslepienie: n/d;
Opis metody zaslepienia: n/d;
Opis utraty chorych z badania: b/d;
Skala NICE: 6/8 (badanie prowadzono w jednym osrodku, brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno);
Wyniki dla populacji ITT: n/d;
Klasyfikacja AOTMIT: IID;
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Pohlmann 2018 [Pohimann 2018]
Sponsor: badanie nie byto finansowane;
Liczba osrodkow: 1;
Okres obserwacji: Sredni okres obserwacji w badaniu wynosit 22+14,2 miesigca (zakres: 6; 44 mies.);

Analiza statystyczna: do wyznaczenia rozkladu normalnego zastosowano test Shapiro-Wilka, test
Kotmogorowa-Smirnowa oraz metody graficzne z wykorzystaniem histograméw. Przy rozktadzie normalnym
zastosowano test t dla préb zaleznych, w przeciwnym razie w celu poréwnania median przeprowadzono test
Wilcoxona dla par obserwacji. Do poréwnania proporcji zmniejszenia zmetnienia ciata szklistego i poprawy
BCVA zastosowano test chi-kwadrat. Nie dokonano zadnego podstawienia brakujgcych danych. Brakujgce dane
zostaty wykluczone parami we wszystkich testach. Wartos¢ p<0,05 uznawano za istotng statystycznie. Analizy
statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania SPSS (wersja 24), ryciny utworzono przy uzyciu
programu GraphPad Prism (wersja 7.0);

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

@ rozpoznane nieinfekcyjne zapalenie bfony naczyniowej oka z klinicznie znamiennym torbielowatym
obrzekiem plamki i/lub zmetnieniem ciata szklistego;

@ otrzymanie doszklistkowego implantu DEX miedzy lutym 2010 r. a marcem 2015 r.;

®  rozpoznana retinochoroidopatia typu birdshot;

@ wczesniejsze leczenie doszklistowe innymi Kkortykosteroidami stosowanymi poza wskazaniem
rejestracyjnym (off-label) lub lekami anty-VEGF byto dozwolone pod warunkiem, ze zostato przeprowadzone
3 miesigce przed zastosowaniem implantu DEX;

Kryteria wykluczenia:

@ rozpoznana ostra tylna wieloogniskowa epiteliopatia barwnikowa;
@ rozpoznany zespét licznych znikajgcych biatych punktow.

Dane demograficzne

Parametr
Liczba chorych
Mezczyzni, n (%) 24 (31,6)
Wiek, srednia (SD) [lata] 57 (14)
Brak 27 (35,5)
Tylko sterydy 25 (32,9)

Antymetabolity
(mykofenolan mofetylu, 17 (22,4)

Stosowanie terapii metotreksat)

systemowej, n (%)

Inhibitor kalcyneuryny

(cyklosporyna A) 11 (14,5)

“INF alta, anty-coz0) 4(52)
Liczba oczu
Liczba podanych Liczba ogétem 298
implantéw DEX Srednia (SD) 2,7(1,7)
1 implant DEX 109 (100,0)
2 implant DEX 78 (71,6)

3 implant DEX 48 (44,0)

Podanie kolejnego
implantu DEX, n (%) 4 implant DEX 31 (28,4)

5 implant DEX 17 (15,6)

6 implant DEX 12 (11,0)
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7 implant DEX 3(2,8)*
2 implant DEX 10,3 (5,4)

Czas do kolejnego 3 implant DEX 8,6 (5,4)

podania implantu .

DEX, $rednia (SD) 4 implant DEX 9.2(52)
[mies ] 5 implant DEX 6.8 (1,7)

6 implant DEX 6,4 (1,9)

Zapalenie posredniej
czesci btony naczyniowej 54 (49,5)
oka

Klasyfikacja
anatomiczna ZBN,
n oczu (%)

Zapalenie tylnego odcinka

btony naczyniowej oka 46 (42,2)

Zapalenie btony
naczyniowej i struktur 9(8,3)
wewnetrznych oka

Idiopatyczna 56 (51,4)
Sarkoidoza 21 (19,3)
Etiologia, n (%) -]
Chorioretinopatia ptasia 12 (11,0)
Choroby uktadowe®® 20 (18,3)
Wczesniej Triamcynolon 38 (34,9)
stosowana terapia, doszklistkowo
n (%) Anty-VEGF doszklistkowo 6 (5,5)
BCVA poczatkowe, srednia (SD) [logMAR] 0,63 (0,4)
CRT poczatkowa, srednia (SD) [um] 465 (142)
Ocena zmetnienia od 0,5+ do 2+ 68 (62,4)**
ciata szklistego na
poczatku badania, od 3+ do 4+ 6 (5,5)***
n (%) '
IOP poczatkowe, srednia (SD) [mmHg] 14 (3,8)
Rodzaj soczewki, Fakijna 53 (48,6)
n (%) Pseudofakijna 56 (51,4)
Uprzednie leczenie, ITA 38 (34,9)
n (%) Anty-VEGF 6 (5,5)
Parametr ZBN czesci tylnej
Liczba chorych 31
Liczba oczu 46
Liczba podanych implantéw DEX, srednia (SD) 2,6 (1,6)
1 implant DEX 46 (100,0)

45 choroba Lesniowskiego-Crohna, ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn, dodatni ludzki antygen B27,
stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie stawow, toczeh rumieniowaty uktadowy, zespot Vogta-
Koyanagi-Harady
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2 implant DEX 31 (67,4)

3 implant DEX 18 (39,1)
Podanie kolejnego 4 implant DEX 12 (26,1)
implantu DEX, n (%) 5 implant DEX 6 (13,0)

6 implant DEX 4(8,7)

7 implant DEX 1(2,2)

2 implant DEX 12,1 (9,6)

Czas do kolejnego 3 implant DEX 8,7 (6,8)
podania implantu !

DEX, $rednia (SD) 4 implant DEX 8,4 (4,4)

[mies.] 5 implant DEX 54 (1,9

6 implant DEX 7,0 (2,8)

INTERWENCJA

Interwencja badana: implant doszklistkowy z deksametazonem w dawce 0,7 mg (Ozurdex®)

Leczenie wspomagajace: w badaniu dozwolone bylo stosowanie kortykosteroiddw systemowych
(prednizolonu), antymetabolitow (mykofenolanu mofetylu, metotreksatu), cyklosopyny A oraz lekow
biologicznych (inhibitora TNF-alfa, anty-CD20)

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
» ocena BCVA;
© ocena centralnej grubosci siatkowki;
@ ocena zmetnienia ciata szklistego;
@ ocena |OP;
@ ocena profilu bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

@ wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione w subpopulacjach.

*w publikacji podano odsetek 6%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
**w publikacji podano odsetek 63%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
***w publikacji podano odsetek 5%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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7.6.7. Badanie Tufail 2018

Tufail 2018 [Tufail 2018]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, jednoramienne,
diugookresowe

Badanie dotyczylo oceny diugookresowego bezpieczenstwa stosowania implantu doszklistkowego
z deksametazonem u chorych na nieinfekcyjne ZBN czesci tylnej lub RVO. W analizie uwzgledniono jedynie
dane dla chorych na nieinfekcyjne ZBN czesci tylne;j.

Przydziat chorych do grupy: wszyscy chorzy wigczeni do badania otrzymali implant DEX;
Skala NICE: 8/8;

Opis utraty chorych z badania: sposréd 853 chorych wigczonych do badania, tgcznie utracono 211 (24,7%)

chorych, w tym:

©  w grupie chorych na nieinfekcyjne ZBN czesci tylnej sposréd 151 chorych tgcznie utracono 42 (27,8%), w
tym 26 (17,2%) z powodu utraty z okresu obserwaciji, 4 (2,6%) z powodu dobrowolnej rezygnacji z udziatu
w badaniu, 2 (1,3%) z powodu braku skutecznosci terapii, 2 (1,3%) z powodu udziatu w innym badaniu
klinicznym, 1 (0,7%) z powodu wystgpienia zgonu oraz 7 (4,6%) z powoddw innych niz wymienione;
w grupie chorych na RVO sposrod 652 chorych tgcznie utracono 169 (25,9%), w tym 57 (8,7%) z powodu
utraty z okresu obserwacji, 32 (4,9%) z powodu braku skutecznosci terapii, 21 (3,2%) z powodu dobrowolnej
rezygnacji z udziatu w badaniu, 16 (2,5%) z powodu wystgpienia zgonu, 9 (1,4%) z powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych, 2 (0,3%) z powodu udziatu w innym badaniu klinicznym oraz 32 (4,9%) z powodow
innych niz wymienione.

Klasyfikacja AOTMIT: n/o — w klasyfikacji nie wyrézniono jednoramiennego badania obserwacyjnego;

Sponsor: Allergan plc (Dublin, Irlandia);

Liczba osrodkow: 102 osrodki (Francja, Niemcy, Hiszpania i Wielka Brytania);

Okres obserwacji: 2 lata;

Analiza statystyczna: w analizie uwzgledniono wszystkich chorych, ktorzy wyrazili Swiadoma zgode na udziat
w badaniu. Wszystkie analizy bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji zgodnej z protokotem badania,
zdefiniowanej jako chorzy, ktdrzy otrzymali co najmniej jedno wstrzykniecie implantu DEX podczas badania.
Leczone oczy (jedno lub oba), zdefiniowano jako oczy, do ktorych wstrzyknigto co najmniej jeden implant DEX.
Dane zebrano i podsumowano przy uzyciu statystyk opisowych. SAE i AESI przedstawiono zgodnie z
nomenklaturg MedDRA wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw. W analizach wykorzystano zaobserwowane
dane. Nie zastosowano imputacji brakujacych wartosci, z wyjgtkiem szacowania okresu leczenia i czasu
rozpoczecia sie/zakonczenia zdarzen niepozgdanych, gdy dostepne byty czesciowe dane;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
wiek 218 r.z,;

@ rozpoznanie nieinfekcyjnego zapalenia tylnej czesci btony naczyniowej oka lub obrzeku plamki
spowodowanego RVO (BRVO lub CRVO);
stosowanie implantu zawierajgcego deksametazon w ramach ukonczonego badania klinicznego;

Kryteria wykluczenia:
udziat w innym badaniu klinicznym.

Dane demograficzne

Nieinfekcyjne

Parametr ZBN czesci tylnej

Populacja ogoétem

Liczba chorych 151 ‘ 803
Wiek, srednia (SD) [lata 54,9 (15,4) 71 (11,3) 68 (13,7)
Mezczyzni, n (%) 56 (37,1) 356 (54,6) 412 (51,3)
Biata 114 (75,5) 581 (89,1) 695 (86,6)
Azjatycka 7 (4,6) 24 (3,7) 31(3,9)

Rasa, n (%)
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Kraj, n (%)

Liczba wstrzyknie¢
implantéw DEX na
osobo-rok

Wczesniejsze
stosowanie DEX,
n (%)

Palenie
papierosow, n (%)

Kolor teczéwki,
n (%)

Choroby w
wywiadzie, n (%)

Czarna
Inna
Nieznana
Francja
Niemcy
Hiszpania
Wielka Brytania
Ogotem
Francja
Niemcy
Hiszpania

Wielka Brytania

Tak
Nie
Nigdy
Zaprzestano
Okazjonalnie
Codziennie
Brak danych
Niebieski
Brazowy
Zielony
Piwny
Inny
Nadcisnienie
Hiperlipidemia
Cukrzyca
Otytosé

Zawal miesnia
sercowego

Udar
Migrena

Zaburzenia tkanki
facznej

Sarkoidoza
Zapalenie naczyn
Inne

Zaéma

Tufail 2018 [Tufail 2018]

3(2,0) 7(1,1) 10 (1,2)
3(2,0) 1(0,2) 4 (0,5)
24 (15,9) 39 (6,0) 63 (7,8)
7 (4,6) 44 (6,7) 51 (6,4)
74 (49,0) 68 (10,4) 142 (17,7)
12 (7,9) 99 (15,2) 111 (13,8)
58 (38,4) 441 (67,6) 499 (62,1)
1,7 1,4 b/d
b/d brd 1,9
b/d brd 1,7
b/d brd 1,5
b/d b/d 1,4
38 (25,2) 182 (27,9) 220 (27,4)
113 (74,8) 470 (72,1) 583 (72,6)
65 (43,0) 322 (49,4) 387 (48,2)
34 (22,5) 243 (37,3) 277 (34,5)
5(3,3) 9(1,4) 14 (1,7)
28 (18,5) 42 (6,4) 70 (8,7)
19 (12,6) 36 (5,5) 55 (6,8)
56 (37,1) 266 (40,8) 322 (40,1)
40 (26,5) 220 (33,7) 260 (32,4)
19 (12,6) 63 (9,7) 82 (10,2)
10 (6,6) 68 (10,4) 78 (9,7)
26 (17,2) 35 (5,4) 61 (7,6)
41 (27,2) 402 (61,7) 443 (55,2)
26 (17,2) 260 (39,9) 286 (35,6)
7 (4,6) 134 (20,6) 141 (17,6)
12 (7,9) 59 (9,0) 71(8,8)
3(2,0) 48 (7,4) 51 (6,4)
5(3,3) 37 (5,7) 42 (5,2)
4 (2,6) 34 (5,2) 38 (4,7)
5(3,3) 21(3,2) 26 (3,2)
16 (10,6) 4 (0,6) 20 (2,5)
8 (5,3) 3(0,5) 11 (1,4)
80 (53,0) 388 (59,5) 468 (58,3)
80 (53,0) 261 (40,0) 341 (42,5)
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Jaskra 12 (7,9) 40 (6,1) 52 (6,5)
Nadcisnienie
oczne 14 (9,3) 37 (5,7) 51 (6,4)
Niedroznos¢ gatezi 1(0,7) 46 (7.1) 47 (5.9)
siatkowki ! ' '
Retinopatia
cukrzycowa 1(0,7) 36 (5,5) 37 (4,6)
e Zwyodrienie
ZBN czesci tyinej pz'ev'i';kz'az,ﬁ:tf‘ 2(1,3) 34 (5,2) 36 (4,5)
lub RVO w wiekiem
wywiadzie, n (%)
Niedroznos¢
tetnicy srodkowej 2(1,3) 23 (3,5) 25(3,1)
siatkowki
Zapalenie btony
naczyniowej oka 12(7.9) 2(03) 14 (L1.7)
Uraz oka 1(0,7) 5(0,8) 6 (0,7)
Inne*® 39 (25,8) 120 (18,4) 159 (19,8)
Liczba oczu 197 675 872
RVO 0 (0,0) 675 (100,0) 675 (77,4)
BRVO 0 (0,0) 385 (57,0) 385 (44,2)
Niedokrwienne
BRVO 0 (0,0) 68 (10,1) 68 (7,8)
CRVO 0(0,0) 257 (38,1) 257 (29,5)
Rozpoznanie n (%) Niedokrwienne
CRVO 0(0,0) 55 (8,1) 55 (6,3)
Nieokreslony
rodzaj RVO 0(0,0) 33 (4,9) 33 (3,8)
NEIIE GEIE Z 2 197 (100,0) 0(0,0) 197 (22.6)
czesci tylnej
DEX 33 (16,8) 181 (26,8) 214 (24,5)
Anty-VEGF 5(2,5) 52 (7,7) 57 (6,5)
FOtlc’koagu'aCJa 1(0,5) 47 (7,0) 48 (5,5)
aserowa
Wczesniej
stosowane Inne
leczenie, n (%) kortykosteroidy do 10 (5,1) 11 (1,6) 21 (2,4)
ciata szklistego
Terapia
fotodynamiczna 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Inne 9 (4,6) 5(0,7) 14 (1,6)
Rodzaj soczewki, Fakijna 100 (50,8) 451 (66,8) 551 (63,2)
n (%) Pseudofakijna 80 (40,6) 161 (23,9) 241 (27,6)

46 Nieokreslone podczas elektronicznego zbierania danych
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Tylnokomorowa
soczewka 78 (39,6)
srodgatkowa

156 (23,1) 234 (26,8)

Przedniokomorowa
soczewka 2 (1,0 5(0,7) 7 (0,8)
srodgatkowa

Brak soczewki 4(2,0) 15(2,2) 19(2,2)
Brak danych ‘ 13 (6,6) 48 (7,1) 61 (7,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: doszklistkowy implant zawierajacy 0,7 mg DEX.

Srednia liczba wstrzyknietych implantéw DEX (+SD) na chorego wynosita 2,3+1,4 (mediana 2,0; zakres 1; 10);
$rednia liczba wstrzyknietych implantéw DEX na oko leczone wynosita 2,2+1,3 (mediana 2,0; zakres 1; 7).

Liczba wstrzyknie¢ na osobo-rok w badaniu wynosita 1,5. Mediana czasu miedzy kolejnymi wstrzyknieciami do
oczu ponownie leczonych, wyniosta 27,1 tygodni (zakres 7,1, 111,6 tyg.). Mediana odstgpu miedzy
wstrzyknigciami w przypadku oczu z nieinfekcyjnym ZBN czg$ci tylnej wyniosta 31,1 tygodnia.

Protokét badania nie zalecat ani nie nakazywat zadnych konkretnych terapii ani czestotliwo$ci podawania
implantow DEX, sponsor badania nie zapewnit badanego leku.

Leczenie wspomagajace: w badaniu dozwolone bylo réwnoczesne stosowanie implantu DEX i leczenia
wspomagajgcego, w tym kortykosteroidéw systemowych, miejscowych lekéw obnizajacych IOP (np. tymololu i
latanoprostu).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

# ocena |OP;
@ ocena profilu bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione dla populacji ogétem;
wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione dla chorych na RVO
wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione w subpopulacjach tj. chorzy wczesniej leczeni DEX,
chorzy nieleczeni uprzednio DEX, chorzy, ktorzy otrzymali >2 implanty DEX do badanego oka i chorzy,
ktérzy otrzymali <2 implanty DEX do badanego oka — wymienione grupy obejmowaty zaréwno chorych na
ZBN jak i RVO;

@ wyniki bezpieczenstwa przedstawione w jako osobo-rok.

7.6.8. Badanie Pleyer 2014
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METODYKA

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, prospektywne, nieporéwnawcze opisujace seri¢ danych 84
chorych na ZBN czesci posredniej lub tylnej.

Przydziat chorych do grup: wszyscy chorzy wtgczeni do badania otrzymali jeden implant z deksametazonem;
Skala NICE: 6/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno, brak podanych kryteriow wykluczenia
chorych);

Opis utraty chorych z badania: b/d,;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o — w klasyfikacji nie wyrézniono jednoramiennego badania obserwacyjnego;
Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 2 (Niemcy);

Okres obserwacji: 24 tygodnie;

Analiza statystyczna: do analizy statystycznej uzyto oprogramowania SPSS (wersja 19.0). Za wyniki istotne
statystycznie uznano wartosci p<0,05. Poczatkowe dane demograficzne i kliniczne chorych z dwéch osrodkow
poréwnano za pomocg testu chi-kwadrat Pearsona lub testu t-Studenta. Do oceny skutecznosci leczenia i
obliczenia roznic migdzy grupami (zapalenie posredniej vs. tylnej czgsci btony naczyniowej oka), opracowano
ogolny model liniowy, wykorzystujgc dwuczynnikowg analizeé ANOVA z powtarzanymi pomiarami.
Przeprowadzono réwniez test sferycznosci Maulche’'ya i przy istotnosci danych wykonano poprawke
Greenhouse'a-Geissera dla stopni swobody. Do dostosowania wielokrotnych poréwnan wykorzystano korekte
Bonferroniego;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek 218 r.z.;

@ rozpoznane nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej oka (czesci posredniej lub tylnej);
stosowanie implantu doszklistowego z deksametazonem;
rozpoznanie zmetnienia ciata szklistego i/lub obrzeku plamki zottej.

Kryteria wykluczenia:
®  bld.

Dane demograficzne

Uniwersytet
Ludwika i
Maksymiliana
w Monachium

29

Uniwersytet
Parametr Medyczny w
Berlinie

84

Liczba chorych 55

Wiek, srednia (SD) [lata] 57,3 (13,3) 44,6 (21,3) 52,9 (17,5)
Mezczyzni, n (%) 17 (30,9) 13 (44,8) 30 (35,7)
Zapalenie posredniej
czesci btony 29 (52,7) 14 (48,3) 43 (51,2)
Rozpoznanie, n (%) naczyniowej oka
GoRgloiciinsilcesse 26 (47,3) 15 (51,7) 41 (48,8)
btony naczyniowej oka
Ocena zmetnienia ciala szklistego, srednia (SD) 0,83 (0,54) 1(0,63) 0,89 (0,57)
OCT, srednia (SD) [um] 467,5 (157,6) 454,6 (185,1) 462,8 (164,8)
BCVA, srednia (SD) [logMAR] 0,62 (0,35) 0,79 (0,62) 0,68 (0,47)
Koncowa ostros¢ widzenia, srednia (SD) [logMAR] 0,62 (0,45) 0,62 (0,63) 0,62 (0,52)

IOP, $rednia (SD) [nmHg] 13,7 (3.6) 13,5 (3,3) 13,9 (3,7)
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Soczewka fakijna®’, n (%) 21 (38,2)* 15 (51,7)

INTERWENCJA

36 (42,9)*

Interwencja badana: implant z deksametazonem w dawce 700 pg podawany doszklistkowo zgodnie
z zaleceniami producenta za pomocg aplikatora 22G.

Leczenie wspomagajace: w okresie obserwacji chorzy mogli stosowa¢ lub kontynuowa¢ przyjmowanie lekéw
obnizajgcych I0P. W badaniu dozwolone byto stosowanie systemowych lekéw immunomodulujgcych
z kortykosteroidami lub bez nich.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
ocena BCVA,;
ocena centralnej grubosci plamki;
ocena zmetnienia ciata szklistego;
ocena IOP;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

w badaniu uwzgledniono wszystkie klinicznie istotne punkty koncowe.

*odsetki znacznie réznig sie od wskazanych przez autoréw publikacji, nieznana jest przyczyna
rozbieznosci

47 pozostate oczy przed leczeniem miaty soczewki pseudofakijne
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7.7. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 74.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

Powod
wykluczenia

Komentarz

Badania pierwotne

Referencja

Abstrakt konferencyjny, w ktérym

Abdulla D., Taylor S., OZURDEX®
(dexamethasone intravitreal implant)
vs ILUVIEN® (fluocinolone acetonide

Abdulla 2021 ers.\e/\f[?dscll(v;/a przedstawiono wyniki jedynie dla 8 | intravitreal implant) 0.19 mg in non-
y chorych. infectious posterior uveitis (NIPU),
Investigative  Ophthalmology &
Visual Science 2021; 62(8): 3289
Opis serii przypadkoéw, do ktérego
wigczono 13 chorych z
torbielowatym obrzekiem plamki. | Adan A., Pelegrin L., Rey A. i in.,
Zgodnie z kryteriami wigczenia w | Dexamethasone intravitreal implant
Ad Niewtasciwa analizie uwzgledniono opisy serii | for treatment of uveitic persistent
an 2013 - . - . . .
populacja przypadkéw i badania | cystoid macular edema in
retrospektywne, do ktorych | vitrectomized patients, Retina 2013;
wigczono =20 chorych lub oczu z | 33(7): 1435-1440
zapaleniem tylnej czesci btony
naczyniowej.
Do badania wtgczono 63 chorych.
ZBN czesci tylnej stanowito 36.7%
przypadkéw (29 z 79 oczu). W
publikacji nie przedstawiono | Alba-Linero C., Sala-Puigdollers A.,
osobnych wynikéw dla tej podgrupy. | Romero  B. i in., Long-term
Alba-Linero Niewfasciwa Zgodnie z kryteriami wigczenia w | intravitreal dexamethasone implant
2019 populacja analizie uwzgledniono opisy serii | outcomes in  uveitis, Ocular
przypadkow i badania | Immunology and Inflammation 2020;
retrospektywne, do ktorych | 28(2): 228-237
wigczono populacje, w ktorej 240%
stanowili chorzy z zapaleniem tylnej
czesci btony naczyniowej oka.
Arcinue C. A., Cerén O. M., Foster C.
Badanie poréwnujgce 2 serie S, A comparison between the
Ni o . A fluocinolone acetonide (Retisert) and
Arcinue 2013 lewtasciwa przypad_kow, w kiorym do grupy dexamethasone (Ozurdex)
metodyka leczonej Ozurdexem® wigczono | . ireal impl . .
jedynie 9 chorych. intravitreal implants in  uveitis,
Journal of Ocular Pharmacology and
Therapeutics 2013, 29(5): 501-507
Bacquet J. L., Fel A, Butel N. i in.,
. o . . Cataract surgery in adult patients
Bacquet 2015 erre];vti:;cll(v;/a g%irsvlgtrzkiﬁeﬁncgély’o.‘évwkkgsvrgm with uveitis, Investigative,
y yknigto poaspo ) Ophthalmology & Visual Science
2015, 56(7): 679
Bahadorani S., Jansen M., Tie W. i
Abstrakt konferencyjny, w kt6rym nie in., Repeated Ozurdex injections do
Bahadorani Niewtasciwa L ’ = | not increase the frequency of ocular
2017 metodyka Ws'fazam Jak'. odsetek populacji hypertension beyond 30 mmH
y ogolnej stanowig chorzy na ZBN. ypertens y 9,
Investigative  Ophthalmology &
Visual Science 2017; 58(8): 1068
Bahadorani Niewtasciwa W publikacji badano wptyw produktu | Bahadorani S., Krambeer C.,
2018 metodyka leczniczego Ozurdex® na | Wannamaker K. i in., The effects of
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Powoéd

Komentarz

Referencja

wykluczenia

nadcisnienie

oczne.  Gtéwnymi
wskazaniami do leczenia byly ZBN,
cukrzycowy obrzek plamki i
niedrozno$c¢ zyt siatkdwki, jednak nie
przedstawiono informacji jaki
odsetek populacji ogdlnej stanowili
chorzy na ZBN oraz czy w$rdd nich
byli chorzy z zapaleniem odcinka
tylnego btony naczyniowe;.

repeated Ozurdex injections on
ocular hypertension, Clinical
Ophthalmology 2018; 12: 639-642

Do badania wigczono chorych na
niezakazne ZBN cze$ci posredniej

Bansal P., Agarwal A., Gupta V. iin.,
Spectral domain optical coherence
tomography  changes following

. - lub tylnej, jednak nie podano | . 7 :
Bansal 2015 Niewtasciwa informacji jaki odsetek populacji intravitreal .dexam'ethason'e |mpla.n.t,
metodyka ogolnej  stanowili  chorzy na Ozurdex® in patients with uveitic
zapalenie tylnej czesci  blony cystoid macular edema, Indian
naczyniowej Journal of Ophthalmology 2015;
' 63(5): 416-422
Do badania wigczono 20 chorych (28
oczu). ZBN czesci tylnej stanowito
35,7% przypadkow (10 oczu), jednak | Berkenstock M. K., Mir T. A., Khan, I.
nie przedstawiono osobnych | R. i in., Effectiveness of the
wynikow dla tej podgrupy chorych. | Dexamethasone Implant in Lieu of
Berkenstock Niewfasciwa Zgodnie z kryteriami wigczenia w | Oral Corticosteroids in Intermediate
2020 populacja analizie uwzgledniono opisy serii | and Posterior Uveitis Requiring
przypadkow i badania | Immunosuppression, Ocular
retrospektywne, do ktérych | Immunology and Inflammation 2020;
wigczono 220 chorych lub oczu z | 1-9
zapaleniem tylnej cze$ci blony
naczyniowej.
Bernard Y., Bonnin N., Farguette F.,
Chiambaretta F., Tolerability and
short-term efficacy of the Ozurdex®
dexamethasone intravitreal implant
Bernard 2016 Niewtasciwa Publikacja w jezyku francuskim. for treatment gf uveitic cystpid
metodyka macular edema: A retrospective
study of 52 injections performed at
the  Clermont-Ferrand teaching
hospital, Journal Francgais
d'Ophtalmologie 2016; 39(1): 1-4
Breitbach M., Rack D., Dietzel M., i
in., Intravitreales Dexamethason-
Implantat zur Behandlung des
. Niewfasciwa I . Co therapierefraktéren zystoiden
Breitbach 2016 metodyka Publikacja w jezyku niemieckim. Makuladdems bei nicht infekticser
Uveitis, Klinische Monatsblatter fir
Augenheilkunde 2016; 233(05): 601-
605
Butel N., Fardeau C., Le Hoang P. i
Abstrakt konferencyjny, w ktérym | Bodaghi B., Cataract and uveitis:
Niewlasciwa poréwnano 2 protokoty | Comparison of two different anti
Butel 2013 (standardowy vs  uproszczony) | inflammatory protocols for the
metodyka h 2 . .
postepowania w przypadku operacji | prevention of post-operative
zaémy z powodu przewleklego ZBN. | complications, Acta
Ophthalmologica 2013; 91: S252
Do badania wigczono 27 chorych. | Cao J. H., Mulvahill M., Zhang L. iin.,
Cao 2014 Niewtasciwa | ZBN czesci tylnej lub zapalenie catej | Dexamethasone intravitreal implant
populacja btony naczyniowej stwierdzono | in the treatment of persistent uveitic
tacznie  u 9 chorych (33,3%). | macular edema in the absence of
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Powoéd

Komentarz

Referencja

wykluczenia

Zgodnie z kryteriami wigczenia w

analizie uwzgledniono opisy serii
przypadkéw i badania
retrospektywne, do ktorych
wigczono 220 chorych lub oczu z
zapaleniem tylnej czesci btony
naczyniowe;.

active inflammation, Ophthalmology

2014; 121(10): 1871-1876

Do badania wtaczono chorych z

Chalam K. V., Malkani S., Shah V.

proliferacyjng retinopatia | A., Intravitreal = dexamethasone
Niewlasciwa cukrzycowg i pomarszczeniem | effectively reduces postoperative
Chalam 2003 populacia plamki (ang. macular pucker). | inflammation  after  vitreoretinal
Chorym podano fosforan | surgery, Ophthalmic Surgery, Lasers
deksametazonu w pojedynczym | and Imaging Retina 2003; 34(3):
wstrzyknieciu do ciata szklistego. 188-192
Chen Q.-S., Liang S.-Y., Zhao X. i
in., Efficacy and safety of
Chen 2021 Niewfasciwa Publikacja w jezyku chifiskim. Dexam_ethas_one intravitreal impl_a_nt
metodyka in noninfectious refractory uveitis,
Guoji Yanke Zazhi (Int Eye Sci)
2021; 21(6): 1096-1100
DeSouza P., Nidamarthi D., Moshiri
. . . A. i in., Effect of intravitreal steroid
Ni - Abstrakt_konfererlcyjny,wktorym nie injection or implant on visual and
DeSouza 2021 lewtasciwa podano |nformac1|oodseFku chorygh imaging outcomes in patients with
metodyka stosujgcych DEX Iub interwencje . . . >
kontrolng. non-infectious uveitis, Investlgatlve
Ophthalmology & Visual Science
2021; 62(8): 732-732
Do badania wigczono 75 chorych (97
oczu). Idiopatyczne ZBN czesci | Errera M. H., Westcott M., Benesty J.
tylnej stanowito 23,7% przypadkéw | i in., A comparison of the
(23 z 97 oczu). Zgodnie z kryteriami | dexamethasone implant (Ozurdex®)
Niewfasciwa wigczenia w analizie uwzgledniono | and inferior fornix-based sub-tenon
Errera 2019 ; k - L . . . .
populacja opisy serii przypadkéw i badania | triamcinolone acetonide for
retrospektywne, do ktérych | treatment of inflammatory ocular
wigczono populacje, w ktorej 240% | diseases, Ocular Immunology and
stanowili chorzy z zapaleniem tylnej | Inflammation 2019; 27(2): 319-329.
czesci btony naczyniowej oka.
Do badania wtgczono 22 chorych z
przewlektym niezakaznym
jednostronnym obrzekiem plamki | Fabiani C., Vitale A., Emmi G. i in.,
btony naczyniowej oka, u ktorych nie | Systemic steroid sparing effect of
Ni - stwierdzono odpowiedzi na | intravitreal dexamethasone implant
i iewtasciwa . . . . . - "
Fabiani 2017 populacja uprzednio zastosowane leczenie, w | in chronic noninfectious uveitic
tym ogdlnoustrojowe kortykosteroidy | macular edema, Journal of Ocular
i/lub DMARDs*8 i/lub leki biologiczne | Pharmacology and Therapeutics,
hamujgce TNF-a i/lub IL-1. ZBN | 33(7): 549-555
stwierdzono u 16 chorych, w tym
ZBN czesci tylnej u 13 chorych.
Fonollosa A., Lloreng V., Artaraz J.
Fonollosa 2016 Niewlasciwa | Do badania wiaczono chorych na | |in- ~Safety and efficacy of
populacja zakazne ZBN. intravitreal dexamethasone implants

in the management of macular
edema secondary to infectious

48 Leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-maodifying antirheumatic drugs)
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Powoéd

Komentarz

Referencja

wykluczenia

uveitis, Retina 2016; 36(9): 1778-

1785

Abstrakt konferencyjny do badania

Frere A., Janssens X., Makhoul D. i
in., Effect of dexamethasone

N Niewtasciwa . . intravitreal implant in the treatment of
Frére 2015 metodyka Fréere 2017, do ktérego wtgczono 14 noninfectious uveitis, Acta
chorych na ZBN. Ophthalmologica 2015; 93: S255
Retrospektywny opis serii
przypadkéw, do ktérego wigczono
14 chorych, w tym 9 z ZBN czesci | Frere A., Caspers L., Makhoul D., i
tylnej.  Zgodnie z  kryteriami | in., Single dexamethasone
\ Niewfasciwa wigczenia w analizie uwzgledniono | intravitreal implantin the treatment of
Frére 2017 - ; " L . : . o
populacja opisy serii przypadkéw i badania | noninfectious uveitis, Journal of
retrospektywne, do ktérych | Ocular Pharmacology and
wigczono 220 chorych lub oczu z | Therapeutics 2017; 33(4): 290-297
zapaleniem tylnej czesci btony
naczyniowej.
Gajate N. M., Tufail A, Lightman S. i
in., Post-marketing surveillance
Absakt konterencyiy, do bacnia | S0 oL e sl o
. Niewtasciwa Tufail 2018. Nie przedstawiono X ) . ' Impfar
Gajate 2017 . (DEX) in patients with retinal vein
metodyka dodatkowych wynikow wzgledem USi RV infecti
opublikowanych w petnym tekscie occlusion (RVO) or nonin ectious
’ posterior segment uveitis (NIPSU),
Acta Ophthalmologica 2017; 95:
s259
Abstrakt konferencyjny, w ktorym
przedstawiono dane dla 67 chorych. | Gomez B. J., Fonollosa A., Artaraz i
Niewtasciwa ZBN stwierdzono u 24 chorych | in., Effects of Ozurdex on intraocular
Gomez 2014 (32%), jednak nie przedstawiono | pressure: a real-life clinical practice
metodyka . . A C
wynikow dla tej podgrupy i nie | study, Investigative Ophthalmology
wskazano jaki odsetek stanowig | & Visual Science 2014; 55(13): 1781
chorzy z zapaleniem czeéci tylne;.
Gupta A., Ram J., Gupta A., Gupta
Do badania wigczono 20 chorych na V Intraqperatwc_s_ dexamethasof‘e
. - - . | implant in uveitis patients with
Niewtasciwa ZBN z kataraktg, zapalenie tylnej .
Gupta 2013 ) - . . | cataract undergoing
populacja czesci btony naczyniowej h Isificati |
stwierdzono jedynie u 5 chorych phacoemulsification, . Ocular
' Immunology and Inflammation 2013;
21(6): 462-467
Gupta G., Ram J., Gupta V. i in,,
Do badania wtgczono 20 chorych na Efficacy OT _|ntraV|_trea|
. - . .. | dexamethasone implant in patients
Niewtasciwa ZBN z kataraktg. Nie wskazano jaki " X
Gupta 2018 - . of uveitis undergoing cataract
populacja odsetek  stanowig chorzy =z
zapaleniem czesci tylnej surgery, Ocular Immunology and
) Inflammation 2013; 27(8): 1330-
1338
Abstrakt I_<onferen(_:y_Jny, W ktdrym Heiligenhaus A., Breitbach M., Rack
przedstawiono wyniki dla chorych na D i in Efficac of  the
ZBN z torbielowatym obrzekiem i y ) y ®
- . o lamki, u ktérych nie wystapita dexamethasone implant Ozurde_x
Heiligenhaus Niewtasciwa P I .~ | for the re-treatment of refractive
odpowiedz na leczenie . )
2014 metodyka . . . cystoid macular edema in non-
kortykosteroidami i/lub | . . . L
. . . | infectious  uveitis, Investigative
immunosupresentami i . 4
. Ophthalmology & Visual Science
acetazolamidem podawanym

systemowo.

2014; 55(13): 5807
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Powoéd

Komentarz

Referencja

wykluczenia

Jaffe G. J., Pearson A. P., Ashton P.,

Niewlasciwa . Dexamet.hasone sustained drug
Jaffe 2000 metodyka Opis przypadku delivery implant for the treatment of
severe uveitis, Retina 2000; 20(4):
402-403
Jiménez-Goémez B., Gonzalez-
Montpetit M., Calduch A. F. i in,
Jimenez- Niewlasciwa o . . ' Effects of ozurdgx on intraocqlar
Gomez 2015 metodyka Publikacja w jezyku hiszpanskim pressure. A real life clinical practice
study, Archivos de la Sociedad
Espafiola de Oftalmologia 2015;
90(9): 421-425
Dobiiavieczono 9 choyen 52 | K795 .. Carg S 3, Chen it
Niewfasciwa oczu) na n.|ezakazne' ZBNzopqrnym Im,plants for Refractory Macular
Kang 2021 - na leczenie obrzekiem plamki. Nie ) . . .
populacja wskazano jaki odsetek stanowig Edema in Eyes with Noninfectious
. . . ; Uveitis, Journal of Clinical Medicine
chorzy z zapaleniem czesci tylnej. 2021; 10(17): 3762
. Kapoor K. G. i Colchao J. B., Safet
. - Do badania w’raczqn 0 12 'chorych,_ of IOconsecutive same-day bilatera};
Kapoor 2017 Nlewlasqwa przy czym z.apalgnle'czesm tylnej intravitreal dexamethasone implant
populacja btony naczyniowej stwierdzono tylko (Ozurdex), Retinal Cases and Brief
u'1 chorego. Reports 2017; 14(2): 200-202
Kirkland K. A., Uwaydat S. H.,
. Siddiqui M. Z. i in., Outcome of
Niewlasciwa Er(;ybiczisrr:az\g:)z\ir?ilo cldééz?oglf\gj Intravitreal Dexamethasone Implant
Kirkland 2020 - . Co Use in Uveitic Eyes Undergoing Pars
populacja btony naczyniowej stwierdzono tylko Plana Vitrectomy Surgery, Ocular
u'5 chorych. Immunology and Inflammation 2020;
6:1126-1131
Kong X., Psaras C., Stewart J. M.,
. o . Dexamethasone intravitreal implant
Kong 2019 Nlewialsm_wa E.O liad_a nia wigczono 13 chorych z injection in eyes with comorbid
populacja Ipotonia hypotony, Ophthalmology Retina
2019; 3(11): 993-997
Kretz F. T. A., Mackensen F.,
Auffarth G. U., Seclusio pupillae,
cataracta complicata in chronic,
Niewlasciwa recurrent pa}nuveitis: cqmbined
Kretz 2013 metodyka Publikacja w jezyku niemieckim surgery with synechiolyses,
pupilloplastic, cataract surgery and
intravitreal dexamethasone implants,
Klin  Monatsbl Augenheilkd 2013;
230: 168-169
Lam W. C., Albiani D. A,
L . | Yoganathan P. i in., Real-world
Df"“.‘e z rz_ecz_yW|stej praktyki assessment of intravitreal
Niewtasciwa kllnlcznej_, obejmujace 101 chorych. dexamethasone implant (0.7 mg) in
Lam 2015 - ZBN stwierdzono u 20 chorych. Nie . ; .
populacja patients with macular edema: the
wskazarjo czy YV*?CZ"”." chorych z CHROME study Clinical
zapaleniem czgsci tylnej. Ophthalmology  (Auckland, NZ)
2015; 9: 1255-1268
Do badania witgczono 14 chorych, | Larochelle M.B., Smith J. i Dacey
Larochelle Niewtasciwa przy czym zapalenie czgsci tylnej lub | M.S., Dexamethasone Intravitreal
2016 populacja zapalenie catej btony naczyniowej | Implant in the Treatment of Uveitic

stwierdzono tylko u 5 chorych.

Macular Edema in the Peri-operative
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Powoéd

Komentarz

Referencja
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Cataract Setting: A Case Series,

American Journal of Ophthalmology
2016; 166: 149-153

Abstrakt konferencyjny do badania,

Lopez Sangros I., Marco Monzon S.,
Honrubia Grijalbo A i in., Effects of

Lopez Sangros Niewtasciwa w ktérym chorzy na ZBN stanowili ok dexamethasone implant on macular
2017 metodyka 3% populacji ogélnej morphology and visual function in
I 09 J- patients with different diseases, Acta
Ophthalmologica 2017; 95: s259
Makhlouf R., Levy J., Taher R. i in.,
The incidence of increased
Abstrakt konferencyjny, w ktérym nie !ntr.apcular pressure and glaucoma
Niewtasciwa przedstawiono wynikow dla populacji incisional surgery following
Makhlouf 2018 o - treatment  with  dexamethasone
metodyka docelowej tj. chorych z zapaleniem | . . . : ;
tylnej czesci btony naczyniowej |ntra\{|treal |mplant in a private
' practice setting, Investigative
Ophthalmology & Visual Science
2018; 59(9): 396
Do badania wtgczono chorych
leczonych DEX z powodu
niedroznosci zyly siatkowki (34%),
cukrzycowego obrzeku plamki | Malcles A., Dot C., Voirin N. i in.,,
(30%), pooperacyjnego obrzeku | Safety of intravitreal dexamethasone
M Niewfasciwa plamki (17%), zapalenia btony | implant (Ozurdex): the SAFODEX
alcles 2016 - . - . - -
populacja naczyniowej oka (14%) i innych | study, Incidence and risk factors of
przyczyn (5%). Nie wskazano jaki | ocular hypertension, Retina 2016;
odsetek  stanowili  chorzy  z | 37(7): 1352-1359
zapaleniem tylnej czesci btony
naczyniowej, nie wyszczegolniono
wynikéw dla tej populacii.
Dane z rzeczywistej praktyki
klinicznej obejmujgce 115 chorych.
ZBN czesci tylnej zgtoszono u 36
ﬁhmyph . (23’7%)'. Zgodnie 2 | Mathis T., Cerquaglia A., Weber M. i
. o ryteriami  wigczenia w analizie | . o .
. Niewfasciwa . . =l in., Uveitis treated with
Mathis 2021 - uwzgledniono opisy serii . .
populacja . . . Dexamethasone implant, Retina
przypadkéw i badania 2021; 41(3): 620-629
retrospektywne, do ktorych ' ’
wigczono populacje, w ktorej 240%
stanowili chorzy z zapaleniem tylnej
czesci btony naczyniowej oka.
McCartney M., McCluskey P.,
Opis serii przypadkdéw obejmujgcy | Zagora S, Intravitreal
McCartney Niewfasciwa 17 chorych. ZBN czesci tylnej | dexamethasone implants for non-
2019 populacja stwierdzono jedynie w 2 na 20 | infectious uveitis, Clinical &
ocenianych oczu. Experimental Ophthalmology 2019;
47(9): 1156-1163
McHarg M., Young L., Kesav N., iin.,
Badanie ankietowe, ktorego celem | Practice patterns regarding regional
Niewtasciwa bylo opisanie lokalnej praktyki cort@coste_roid treatment in
McHarg 2022 metodyka klinicznej odnosnie  stosowania | noninfectious Uveitis: a survey
kortykosteroidéw w zapaleniu btony | study, Journal of Ophthalmic
naczyniowej oka. Inflammation and Infection 2022;
12(3)
Miserocchi Niewtadciwa Opis serii przypadkéw opejmujqcy Miserocchi E., Modorati G., Pastore
2012 populacja 12 chorych. ZBN czesci tylnej | M. R., Bandello F., Dexamethasone

stwierdzono u 9 chorych. Zgodnie z

intravitreal _implant: an effective
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Referencja

wykluczenia

kryteriami witgczenia w analizie
uwzgledniono opisy serii
przypadkéw i badania
retrospektywne, do ktorych
wigczono 220 chorych lub oczu z
zapaleniem tylnej czesci btony

naczyniowe;.

adjunctive treatment for recalcitrant

noninfectious uveitis,
Ophthalmologica 2012; 228(4): 229-
233

Do badania wigczono 53 chorych (53
oczu) z obrzekiem plamki. ZBN

czesci tylnej stwierdzono w 18 | Moll-Udina A., Figueras-Roca M.,
przypadkach (34%). Zgodnie z | Oliveres J. i in., Uveitic macular
Moll-Udina Niewlasciwa kryteriami. w’faczenia' w analizig edema response t.o intravitregl
2020 populacja uwzgle,dnl'ono opisy serii Fiexamethasone . implant is
przypadkéw i badania | independent of optical coherence
retrospektywne, do ktorych | tomography findings, International
wigczono =20 chorych lub oczu z | Ophthalmology 2020; 41(3): 787-796
zapaleniem tylnej cze$ci biony
naczyniowej.
Mora P., Gonzales S., Ghirardini S. i
. in., Perioperative prophylaxis to
. - Chorzy otrzymywah qeksametazon prevent recurrence following
Mora 2016 walascwya sodu w postaci kropli do oczu .|Ub cataract surgery in uveitic patients: a
interwencja deksametazon podawany doustnie z . .
lansoprazolem two-centre, prospective, rgndomlzed
trial, Acta Ophthalmologica 2016;
94(6): €390-e394
Myung J. S., Aaker G. D, Kiss S,,
Treatment of noninfectious posterior
Mvung 2010 Niewtasciwa Opis serii przypadkoéw, do ktérego | uveitis with dexamethasone
yung metodyka wigczono 4 chorych. intravitreal implant, Clinical
Ophthalmology  (Auckland, NZ)
2010; 4: 1423 -1426
Publikacja do badania HURON,
w ktorej poréwnano wyniki
dotyczace funkcjonowania
zwigzanego ze wzrokiem oraz wyniki
dotyczace jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem u chorych na niezakazne
ZBN czesci posredniej lub tylnej z Nai
- i . . . aik R. K., Rentz A. M., Foster C. S.
wynikami ogdlnej populacji USA i | . . : .
referencyjnej grupy z prawidtowym i in., Normative Comparison of
Nai Niewtasciwa ; . o - Patient-Reported  Outcomes  in
aik 2013 widzeniem. W  publikacji  nie . X . . -
metodyka przedstawiono wynikéw dla grup Patients With Noninfectious Uveitis,
zaleznie od przypisanego leczenia JAMA Ophthalmol, 2013;
’ . " | 131(2):219-225
w zwigzku z czym niemozliwe byto
poréwnanie miedzy grupg
otrzymujgcg DEX w dawce 700 pg
a grupa ktéra otrzymata
wstrzykniecie pozorowane (wyniki
dla grup terapeutycznych
przedstawiono tgcznie).
Nobre-Cardoso J., Champion E.,
Do badania wiaczono 31 chorych Darugar A. i in., Treatment of non-
Nobre-Cardoso Niewtasciwa ZBN czesci tylnej stwierdzono u 8 infectious uveitic macular edema
2016 populacja with the intravitreal dexamethasone

chorych (25,8%).

implant, Ocular Immunology and
Inflammation 2016; 25(4): 447-454
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Ozal S. A, Kupeli A, Ozal, E., Gurlu

Do badania wiaczono 46 chorvch V., Optical biometry-based axial
Niewtasciwa a ryen. length alterations after intravitreal
Ozal 2019 ; Obrzek plamki z powodu ZBN . .
populacja stwierdzono u 6 chorych (13%) dexamethasone implant, Arquivos
y ' Brasileiros de Oftalmologia 2019; 82:
195-199
Do badania wtgczono 15 chorych z | Palla S., Biswas J., Nagesha C. K.,
niezakaznym zapaleniem | Efficacy of Ozurdex implant in
Niewtasciwa posredniego odcinka btony | treatment of noninfectious
Palla 2015 - . . Sl ) o o
populacja naczyniowej oka. Populacje | intermediate uveitis, Indian journal of
docelowa stanowig natomiast chorzy | ophthalmology 2015; 63(10): 767-
z zapaleniem czesci tylnej. 770
Do badania witgczono 62 chorych.
odcnika blony nsozyniowe] oka | P29 3 P, SOn G, YoOn Y. K. i n.
; ; . Combined vitrectomy with intravitreal
obrzekiem plamki stwierdzono u 11 dexamethasone implant for
. - chorych. Zgodnie z kryteriami P
Niewtasciwa . . . refractory macular edema secondary
Pang 2018 - wigczenia w analizie uwzgledniono : . X - .
populacja - " o . to diabetic retinopathy, retinal vein
opisy serii przypadkéw i badania ; . A
. occlusion, and noninfectious
retrospektywne, do ktorych . - . ) i
posterior uveitis, Retina 2018; 40(1):
wigczono 220 chorych lub oczu z 56-65
zapaleniem tylnej czesci btony
naczyniowej.
. Papangkorn K., Truett K. R., Vitale A.
r%gz;f:;m; wigczono Z(;hc;%%?erﬁ T. i in., Novel dexamethasone
. - zny . P sodium phosphate treatment (DSP-
Papangkorn Niewfasciwa przedniego odcinka btony . . . )
- . . .2 | Visulex) for noninfectious anterior
2018 populacja naczyniowej oka. Populacje L )
h . uveitis: a randomized phase I/l
docelowg stanowig natomiast chorzy linical trial Eve R h
2 zapaleniem czesci tylnej clinical trial, Current Eye Researc
| 2018; 44(2): 185-193
Pelegrin L., Mesquida M., Llorens V.
Abstrakt konferencyjny, w ktérym nie | i in., Long-term evaluation of non-
Peleqrin 2014 Niewtasciwa przedstawiono wynikéw dla populacji | infectious uveitic macular edema
9 metodyka docelowej, tj. chorych z zapaleniem | treated with Ozurdex, Investigative
tylnej czesci blony naczyniowe;j. Ophthalmology & Visual Science
2014, 55(13): 5299
Do badania wigczono 32 chorych (42
oczu) z obrzekiem plamki. ZBN
czesci tylnej stwierdzono w | Pelegrin L., De La Maza M. S,
przypadku 11 oczu(26,2%). Zgodnie | Molins B. i in., Long-term evaluation
. o z kryteriami wigczenia w analizie | of  dexamethasone intravitreal
. Niewfasciwa . - VI A -
Pelegrin 2015 - uwzgledniono opisy serii | implant in vitrectomized and non-
populacja . . . . . .
przypadkow i badania | vitrectomized eyes with macular
retrospektywne, do ktérych | edema secondary to non-infectious
wigczono 220 chorych lub oczu z | uveitis, Eye 2015; 29(7): 943-950
zapaleniem tylnej czesci biony
naczyniowej.
Pohlmann D., Terheyden J. H.,
Berger M. i in, OCT-based
Abstrakt konferencyjny, w ktérym nie | automated vitreous inflammation
Niewfasciwa przedstawiono wynikow dla populacji | score: a promising biomarker in
Pohlmann 2020 o ; .
metodyka docelowej tj. chorych z zapaleniem | dexamethasone implant treated
tylnej czesci btony naczyniowe;. uveitis patients, Investigative
Ophthalmology & Visual Science
2020; 61(7): 3245-3245
Rajesh 2019 Niewtasciwa Dane z rzeczywistej praktyki | Rajesh B., Zarranz-Ventura J., Fung
populacja klinicznej obejmujgce 2736 chorych. | A. T. i in., Safety of 6000 intravitreal
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ZBN stwierdzono w 149

przypadkach. Nie wskazano czy
wigczono chorych 2z zapaleniem
tylnej czesci btony naczyniowej oraz
nie wyszczegolniono wynikow dla tej
populacji.

Referencja
dexamethasone implants, British
Journal of Ophthalmology 2019;

104(1): 39-46

Do badania wtgczono 34 chorych na
oporny na leczenie obrzek plamki w

Ratra D., Barh A., Banerjee M. i in.,
Safety and efficacy of intravitreal

Niewfasciwa przebiegu ZBN Nie  podano dexamethasone implant for
Ratra 2018 - : G . refractory uveitic macular edema in
populacja informacji jaki odsetek stanowig -
chorzy z zapaleniem tylnej czesci adults and children, Ocular
. . Immunology and Inflammation 2018;
btony naczyniowej. 26(7): 1034-1040
Do badania wigczono 410 chorych .
(494 oczu). Chorzy na ZBN stanowili Rezkallah A, . _Mathls T,
113% populagii ogéinej Nie Abykhashabah .A. i in., Long-term
Niewtasciwa ws’kazano czy wigczono pobulacje incidence and risk factors of ocular
Rezkallah 2021 metodyka chorych z zapaleniem tylnej czesci hypertension . .fplloyving
) blony naczyniowej oraz  nie dexamethasone-implant injections:
wyszczegéiniono wynikéw dla  tej the safodex-2 study, Retina 2021;
> 41(7): 1438-1445
populaciji.
Rishi P., Rishi E., Kuniyal L. i Mathur
G., Short-term results of intravitreal
Niewtasciwa Opis serii przypadkéw obejmujgcy | dexamethasone implant
Rishi 2012 - chorych z cukrzycowym obrzgkiem | (OZURDEX®) in treatment of
populacja ; . ; . .
plamki. recalcitrant diabetic macular edema:
A case series, Oman Journal of
Ophthalmology 2012; 5(2): 79
Rossetto J. D., Nascimento H.,
Fernandes D. D. P. G. i in,
Opis serii przypadkéow obejmujgcy | Treatment of cystoid macular edema
R Niewtasciwa chorych niezakaznym zapaleniem | secondary to chronic non-infectious
ossetto 2015 ; . L . s 5 oy ]
populacja czesci posredniej blony naczyniowej | intermediate  uveitis  with  an
oka. intraocular dexamethasone implant,
Arquivos Brasileiros de Oftalmologia
2015; 78: 190-193
Do badania wtgczono 11 chorych, w | Ryder S. J., lannetta D., Bhaleeya S.
tym 7 z ZBN czesci tylnej. Zgodnie z | D., Kiss S., Efficacy and tolerability of
kryteriami wigczenia w analizie | bilateral sustained-release
Niewtasciwa uwzgledniono opisy serii | dexamethasone intravitreal implants
Ryder 2015 przypadkow i badania | for the treatment of noninfectious
metodyka - ; "
retrospektywne, do ktérych | posterior uveitis and macular edema
wigczono 220 chorych lub oczu z | secondary to retinal vein occlusion,
zapaleniem tylnej czesci btony | Clinical Ophthalmology (Auckland,
naczyniowe;. NZ) 2015; 9: 1109-1116
Sala-Puigdollers A., Zarranz-
Ventura J., Matas J. i in., Intraocular
s Abstrakt konferencyjny, w ktérym nie | pressure changes after repeat
ala- Niewtasci dstawi ikow dI lacji | intravitreal d th implant
Puigdollers iewlasciwa przedstawiono wynikow dla populagji | intravitreal dexamethasone implan
5015 metodyka docelowej tj. chorych z zapaleniem | injections in retinal vein occlusions,
tylnej czesci blony naczyniowe;j. uveitis and diabetic macular edema,
Investigative  Ophthalmology &
Visual Science 2015; 56(7): 2673
Do badania wigczono 116 chorych. | Shrestha S., Thapa M. i Shah D.N.,
Shrestha 2013 Niewtasciwa Interwencja obejmowata podawanie | Pattern of intraocular pressure
Interwencja sterydow i sSrodkow cykloplegicznych | fluctuation in uveitic eyes treated

(atropina 1% lub tropikamid 1% 1-3

with corticosteroids, Ocular
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razy dziennie). Stosowane sterydy

obejmowaly prednizolon podawany
miejscowo lub doustnie,
deksametazon podawany w okolice
oka i triamcinolon podawany do ciata
szklistego.

Immunology and Inflammation 2013;

22(2): 110-115

Do badania witgczono 43 chorych.

ZBN czesci tylnej stwierdzono u 16 | Sudhalkar A.,, Vasavada A,
chorych. Zgodnie z kryteriami | Bhojwani D. i in., Intravitreal
Niewlasciwa wigczenia w analizie uwzgledniono | dexamethasone implant as an
Sudhalkar 2020 opisy serii przypadkéw i badania | alternative to systemic steroids as
metodyka . . -
retrospektywne, do ktorych | prophylaxis for wuveitic cataract
wigczono =20 chorych lub oczu z | surgery: a randomized trial, Eye
zapaleniem tylnej czesci biony | 2020; 34(3): 491-498
naczyniowej.
Terheyden J. H., Berger M., Ometto
G. i in., OCT-assessed vitreous
Abstrakt konferencyjny, w ktérym nie | inflammation in uveitis patients
Terheyden Niewfasciwa przedstawiono wynikow dla populacji | treated with intravitreal
2020 metodyka docelowej tj. chorych z zapaleniem | dexamethasone implants,
tylnej czesci btony naczyniowe;. Investigative ~ Ophthalmology &
Visual Science 2020; 61(7): 3246-
3246
Do badania wtgczono 27 chorych (38
ggzg?éni ezil;l’re' c;%snm ng’érzleL ioJ\L/Jeb‘ Tomkins-Netzer O., Taylor S. R., Bar
stveierdzono Jrelcgznie V\?I przypgdku 25; Q.exailmi(:t'f‘]as-grr?:tmlqltetngit?es[Jel)tzeiar:
Tomkins- Niewtasciwa oczu. W badaniu nie podano long-term  disease pcontrol in eyes
Netzer 2014 metodyka Lngg:;nacszjl zgakelx Ier?iis;r?t?kln ;ta::v;g with noninfectious uveitis,
o Y paleniem LyIn€ CzeSCl | ophthalmology 2014; 121(8): 1649-
ony  naczyniowej oraz nie
; _ .| 1654
przedstawiono wynikow dla tej
populacji.
Abstrakt konferencyjny, w ktérym nie T§a| F Freeman W. R, Decante_d
. - : > = | triamcinolone for macular edema in
. Niewfasciwa przedstawiono wynikéw dla populacji . . - )
Tsai 2015 e . non-vitrectomized and vitrectomized
metodyka docelowej tj. chorych z zapaleniem | iqative Ophthalmol Py
tylnej czesci btony naczyniowe;. eyes, Investigative Ophthaimology
Visual Science 2015; 56(7): 376
Do badania wigczono 15 chorych z
posrednim lub tylnym zapaleniem
btony naczyniowej oka. ZBN czesci | Tsang, A. C., Virgili G., Abtahi M.,
tylnej stwierdzono u 6 chorych (9 | Gottlieb C. C., Intravitreal
Ni o oczu). Zgodnie z  kryteriami | dexamethasone implant for the
iewtasciwa . . . .
Tsang 2017 wigczenia w analizie uwzgledniono | treatment of macular edema in
metodyka - . L . . . ; -
opisy serii przypadkéw i badania | chronic non-infectious uveitis, Ocular
retrospektywne, do ktérych | Immunology and Inflammation 2017;
wigczono 220 chorych lub oczu z | 25(5): 690-697
zapaleniem tylnej czesci bfony
naczyniowej.
Welsh C., Saleh S., Gottlieb C.,
Abstrakt konferencyjny, w ktérym nie _Treatmer_lt of _n_onlnfectlo_us
Niewfasciwa rzedstawiono wynikow dla populacji intermediate uveitis with
Welsh 2018 P viono wy popuiacit |0 amethasone (Ozurdex)
metodyka docelowej tj. chorych z zapaleniem | . . : o
intravitreal implant, Investigative

tylnej czesci btony naczyniowe;.

Ophthalmology & Visual Science

2018; 59(9): 416
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Do badania wtgczono 41 chorych na

ZBN lub zespdt Irvine-Gassa. ZBN
stwierdzono u 14 chorych. Zgodnie z

Williams G. A., Haller J. A,
Kuppermann  B. D. i in,

kryteriami wigczenia w analizie | Dexamethasone posterior-segment
- Niewtasciwa uwzgledniono opisy serii | drug delivery system in the treatment
Williams 2009 . . . .
metodyka przypadkéw i badania | of macular edema resulting from
retrospektywne, do ktérych | uveitis or Irvine-Gass syndrome,
wigczono 220 chorych lub oczu z | American Journal of Ophthalmology
zapaleniem tylnej czesci bfony | 2009; 147(6): 1048-1054
naczyniowe;.
Yap Y. C., Papathomas T., Kamal A.,
Results of intravitreal
Niewtasciwa Opis 4 przypadkéw chorych na | dexamethasone implant 0.7 mg
Yap 2015 niezakazne  zapalenie  tylnego | (Ozurdex®) in non-infectious
metodyka . : . . - h
odcinka btony naczyniowej oka. posterior uveitis, International
Journal of Ophthalmology 2015;
8(4): 835
Do badania wigczono 63 chorych (82
oczu). ZBN czesci tylnej stwierdzono | Zarranz-Ventura J., Carrefio E.,
w przypadku 19 oczu (23,1%). | Johnston R. L. iin., Multicenter study
Zgodnie z kryteriami wigczenia w | of  intravitreal = dexamethasone
Zarraz-Ventura Niewfasciwa analizie uwzgledniono opisy serii | implant in noninfectious uveitis:
2014 metodyka przypadkow i badania | indications, outcomes, and
retrospektywne, do ktorych | reinjection frequency, American
wigczono =20 chorych lub oczu z | Journal of Ophthalmology 2014;
zapaleniem tylnej czesci blony | 158(6): 1136-1145
naczyniowej.
Zarranz-Ventura J., Sala-Puigdollers
. . . A., Villoria D. V. i in.,
. - Abstrakt kgnferencyjr!y, w ktorym N | Dexamethasone implant (Ozurdex®)
Zarraz-Ventura Niewfasciwa przedstawiono wynikéw dla populacji | . )
o ; intraocular pressure outcomes in the
2016 metodyka docelowej tj. chorych z zapaleniem -
tylnej czesci btony naczyniowe;j real-world, Investigative
‘ Ophthalmology & Visual Science
2016; 57(12): 4153
Df’me z r;ec;yW|steJ praktyki Zarranz-Ventura J., Sala-Puigdollers
klinicznej obejmujgce 429 chorych. A., Velazquez-Villoria D. i in., Long-
ZBN stwierdzono u 56 (13%) " I L
. o ; term  probability of intraocular
Zarraz-Ventura Niewfasciwa chorych. Nie wskazano czy . .
. pressure  elevation  with the
2019 metodyka wigczono chorych z zapaleniem | : itreal d h imol
tylnej czesci btony naczyniowej oraz !ntravnrea examethasone implant
nie wyszczegolniono wynikéw dla tej in the real-world, PLoS One 2019;
yszczeg y 11 14(1): €0209997
populacji.
Do badania wtgczono 77 chorych (91
oczu). ZBN czegsci tylnej stwierdzono
w przypadku 16 oczu (17,58%).
Zgodnie z kryteriami populacji w
analizie uwzgledniono opisy serii
przypadkéw i badania . o
retrospektywne, do ktorych Zeng_ S"l \;ang L"h Bal F'. ' Im"
Niewtasciwa wigczano populacje obejmujacg Intrawtr_e al dexamethasone implant
Zeng 2022 o . - | for noninfectious uveitis in Chinese
metodyka 240% chorych z zapaleniem tylnej

czesci btony naczyniowej oka.

8 czerwca 2022 r. Analiza kliniczna
zostata zaktualizowana w zwigzku z
uwagami zawartymi w piSmie
0T.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19
maja 2022 r. W ww. piSmie
wskazano, ze analizy muszg

patients, International
Ophthalmology 2022; 1-7
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uwzglednia¢ populacje z zapaleniem

btony naczyniowej oka obejmujgcym
nie tylko czes¢ tylng wnioskowang
pierwotnie, ale takze czes¢
posrednig oraz catlg  btone
naczyniowg, oraz ze analize nalezy
uzupetni¢ o badania obejmujgce te
populacje, m.in. o badanie Zeng
2022. Nalezy =zaznaczy¢, ze
pierwotny przeglad systematyczny
nie zostat zmodyfikowany, bowiem
wigczone do Analizy klinicznej
gldwne randomizowane badanie
POINT oraz uzupetniajgce
randomizowane badanie HURON
nie ulegajg zmianie, gdyz obejmujg
chorych z zapaleniem czesci
posredniej, czesci tylnej lub
zapaleniem catej btony naczyniowe;j.
W ramach aktualizacji analize
uzupetniono o wyniki 2 opracowan
wtérnych. Nalezy podkresli¢, ze
badanie Zeng 2022 dotyczylo
wytagcznie populacji  chinskiej, a
poniewaz rdznice w czynnikach
spoteczno-ekonomicznych,

srodowiskowych, genetycznych oraz
standardach zycia sprawiaja, ze

wzorce kliniczne i cechy sag
zréznicowane w réznych
populacjach?*® zapewnienie
reprezentatywnosci préby w

odniesieniu do populacji polskiej jest
niemozliwe. Réwnoczesnie warto
zaznaczy¢, ze whnioski
przedstawione przez autoréw sg
tozsame z wnioskami badan
uwzglednionych w niniejszej
analizie.

Niewtasciwa

Zheng 2016 metodyka

Do badania wtgczono 14 chorych.
ZBN czesci tylnej stwierdzono w
przypadku 5 oczu.

Zheng A., Chin E. K., Almeida D. iin.,
Combined vitrectomy and intravitreal
dexamethasone (Ozurdex)
sustained-release implant, Retina
(Philadelphia, Pa.) 2022; 36(11):
2087

Badania wtérne

Barar J., Aghanejad A., Fathi M.,
Omidi Y., Advanced drug delivery

Barar 2016 Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny and targeting technologies for the
metodyka . . i
ocular diseases, Biolmpacts 2016;
6(1): 49-67
Niewfasciwa ; Bhat P. V., Goldstein D. A., Review
Bhat 2014 Przeglad niesystematyczn ’ '
metodyka 94 Y yezny of the latest local treatments for

49 Hsu Y.R., Huang J.C., Tao Y. i in., Noninfectious uveitis in the Asia-Pacific region, Eye (Lond). 2019;

33(1):66-77
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uveitis, Expert Review of
Ophthalmology 2014; 9(5): 401-412

Bhat P. V. Goldstein D. A.,
Dexamethasone intravitreal implant

Niewtasciwa . (allergan) for the treatment of
Bhat 20142 metodyk Przeglad niesystematyczny noninfectious uveitis, Expert Opinion
on Orphan Drugs 2014; 2(3): 301-
310
Bonfiglio V., Reibaldi M., Fallico i in.,
Niewtasciwa Widening use of dexamethasone
Bonfiglio 2017 Przeglad niesystematyczny implant for the treatment of macular
metodyka i
edema, Drug design, development
and therapy 2017; 11: 2359-2372
Brady C. J., Villanti A. C., Law H. i in.,
Niewlasciwa Corticosteroid implants for chronic
Brady 2013 Protokét do przegladu non-nfectious uveitis, Cochrane
metodyka . .
Database of Systematic Reviews
2013; 4: 1465-1858
Do przegladu nie wtgczono zadnego
badania oceniajacege ImPIanty 2| Brady c. ., villanti A. C., LawH. iin,
. - - przeg:a Corticosteroid implants for chronic
Niewtasciwa wigczono  badania  obejmujgce - . "
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Komentarz

Referencja
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7.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 75.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod

5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 76.
Skala AMSTAR 2

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna
odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Domena
krytyczna

Tak/Nie

Publikacja

Odpowiedz

Tak
Nie

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Tak
Nie

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykéw?

Tak
Nie

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykéw?

Tak
Nie

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla
kazdego wiaczonego badania?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie




NANTS A® Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych 267

z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna Domena o
odpowiedzieé, Nie ma zastosowania) krytyczna Odpowiedz
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanalizg)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie bfad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK i
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane natemat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Tabela 77.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Sl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione?
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Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 78.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

PRl Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 79.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktore powinny znalez¢ Ocenaryzyka

sie w analizowanym badaniu)

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

Opis metody generowania sekwenciji

: alokacji przedstawiony w sposob ¢ Wysokie ryzyko
Loso dziat do gru . .
(angw!aﬁ:jzgm Sequegcep wystarczajgco szczegotowy, aby btedu
i eration) umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko btedu
9 byt wiasciwy (grupy byly e Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
o Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)
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chorych

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia

tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Opis wszystkich dziatan

Zaslepienie ocen nikéw e
P y wy zastosowanych w celu zaslepienia

badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéownego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepelne dane na temat
wynikow (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostac¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéownego punktu

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

chorych w kazdej z grup w poréwnaniu

Ocena ryzyka

uczestnikéw badania oraz badaczy. ¢ \évgjg kie ryzyko
Jakakolwiek informacja zwigzana z Niskie ryzyko bledu

Ryzyko niejasne

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

badaczy oceniajgcych wyniki badania. ¢ \évgjg kie ryzyko
Jakakolwiek informacja zwigzana z Niskie ryzyko bledu

Ryzyko niejasne

. attrition bias)

utracie i wykluczeniu chorych z analizy. ¢ Wysokie ryzyko
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
chorych byto raportowane (liczba Niskie ryzyko btedu

Ryzyko niejasne

koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta o Wysokie ryzyko
Wvbiéreze raportowanie mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu
y P punktéw koncowych (wynikéw) przez o Niskie ryzyko btedu

autoréw badania i ich wnioski. Ryzyko niejasne

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z
domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

¢ Ryzyko niejasne

Inne zrédta bledow

Tabela 80.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Badanie eksperymentalne
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

grupa kontrolna kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Badanie obserwacyjne z

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

Opinia ekspertow

7.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 81.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD
: ; (o)
(publikacja) n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)
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Tabela 82.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Badanie Interwencja Kontrola MD
blikac] OBS : 3 95% Cl
(sl E ) Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% Cl)

7.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 83.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym; Tak

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Rozdziat: 3.
m.in. wnioskowang technologia;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajacych kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji i
technologii medycznej

Tak
Rozdziat: 3.6.1.

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

Tak
Rozdziat: 3.11, 3.15.

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji Tak
badan pierwotnych do przegladu Rozdziat: 3.6.2.
5. Tak

Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdziat: 7.2, 7.3.

6. | Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekc;ji Tak

oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w Rozdziat: 3.6, 7.7.
postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie

zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie Tak

wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci Rozdziat: 7.6.
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

7.2 Kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Tak
Rozdziat: 7.6.

73 Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Tak
pisup ry przyp y 9 Rozdziatk: 7.6.

7.4 . . Tak
Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdziat: 7.6.

75 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak
’ Rozdziat: 7.6.

7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak
y y P podiegajacy Rozdziat: 7.6.

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ Tak
przed jego zakonczeniem Rozdziat: 7.6.

7.8 L ) . . Tak
Wskazania zrédet finansowania badania Rozdziat: 7.6.

8. | Zestawienie wynikdéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie Tak

zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Rozdziat: 3.11, 3.12, 3.13, 3.14,
3.15, 3.16, 3.17, 3.18, 3.19., 3.20

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencija ds. Zywnosci i Lekéw)

Tak
Rozdziat: 3.22.
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