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Analiza Kkliniczna zostata zaktualizowana 9 maja 2023 r. w zwigzku z uwagami zawartymi
w pisSmie OT.423.1.6.2023.9.KDe z dnia 18 kwietnia 2023 r. Pierwotnie analiza zostata

zakonczona 9 grudnia 2022 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
e Kontrola merytoryczna.

e Selekcja publikacji na podstawie abstraktéw i petnych
tekstow;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Opis ograniczen i dyskusji;

Opracowanie NMA,;

Kontrola obliczen.

Selekcja publikacji na podstawie abstraktow i petnych
tekstow;

Opracowywanie wynikow;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;

Opis ograniczen i dyskusji;

Opracowanie NMA,;

Kontrola obliczen.

e Selekcja publikacji na podstawie abstraktow i petnych
tekstow;
Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan.

e Tworzenie strategii wyszukiwania;
Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
e Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;

e Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt intereséw:

Raport wykonano na zlecenie firmy Roche Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

pm

AE
AFL
AMC
AMD

AMSTAR

Ang-2
AOTMIT
APD
APTC
b/d
BCVA
BL

Rozwiniecie

Mikrometr

ang. American Diabetes Association — Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne

ang. adverse event — zdarzenie niepozadane

Aflibercept

ang. adjusted mean change — skorygowana srednia zmiana

ang. Age-related Macular Degeneration — zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

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

ang. angiopoietin-2 — angiopoetyna-2

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza Problemu Decyzyjnego

ang. Anti Platelet Trialists' Collaboration — kryteria powiktan zakrzepowo-zatorowych

brak danych

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

wartos¢ poczatkowa

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

Brolucyzumab

ang. octafluoropropane — oktafluoropropan

ang. colour fundus photography — kolorowa fotografia dna oka

ang. central foveal thickness — centralna grubos¢ siatkowki w dotku

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. center involved diabetic macular edema - cukrzycowy obrzek plamki z
centralnym zajeciem srodka

Cochran-Mantel-Haenszel

ang. choroidal neovascularization — neowaskularyzacja naczynidwkowa

ang. central retinal thickness — centralna grubos¢ siatkdwki

ang. central subfield thickness — grubos¢ siatkéwki w polu centralnym

ang. Diabetic Macular Edema — cukrzycowy obrzek plamki

ang. Diabetic Retinopathy — retinopatia cukrzycowa

ang. Diabetic Retinopathy Severity Scale — skala oceny progresji retinopatii
cukrzycowej

ang. Drug Safety Communication — komunikat bezpieczenstwa

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

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

ang. fluorescein angiography — angiografia fluoresceinowa
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Rozwiniecie

Farycymab

ang. foveal centre point thickness — zmiana grubosci siatkowki w centrum dotka

ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekéw

ang. fundus fluorescein angiography — angiografia fluoresceinowa dna oka

ang. Good Clinical Practice — Dobra Praktyka Kliniczna

hemoglobina glikowana

zdanie deklarujgce stusznos¢ i-tej hipotezy

ang. hazard ratio — wspétczynnik ryzyka

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

| zdanie reprezentujgce informacje a priori

ICD-10/ICD-11 ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob

ILM ang. internal limiting membrane — wewnetrzna membrana ograniczajgca

(]| zdarzenia niepozadane zwigzane z zapaleniem wewnagtrzgatkowym

I0P ang. Intraocular Pressure — ci$nienie wewnatrzgatkowe

ang. intraretinal fluid — ptyn $rédsiatkowkowy

istotnosc¢ statystyczna

ang. intention to treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. intravitreal — doszklistkowy

ang. Interactive Voice/Web Response System — interaktywny system odpowiedzi
gtosowej lub internetowe;j

ang. low luminance deficit — niedobér niskiej luminancji

ang. low luminance visual acuity — niska luminancja ostrosci wzroku

ang. least squares means — $rednia najmniejszych kwadratow

Metr

miedzy innymi

ang. missing at random — brakujace z przyczyn losowych

MD ang. mean deviation — wskaznik réznic Srednich

MedDRA ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities

MeSH ang. Medical Subject Headings

mg miligram

ml mililitr

milimetry stupa rteci

ang. mixed model repeated measures — mieszany model powtarzanych pomiaréw

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

nie dotyczy

ang. Neovascular age-related macular degeneration — wysiekowa postac
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
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Skrot

NEI VFQ-25

NICE

NIM
NMA

NNH

NNT

non-OAE
non-OSAE
NOS
np.
nr

PK

pkt
PP
PRN
PSUR
PTI
Q4/6/8/12/16W

r.z.
RAN
RAP
RCT

RD

Rozwiniecie

ang. National Eye Institute 25-Item Visual Function Questionnaire — 25-elementowy
Kwestionariusz Funkcji Wzrokowych stworzony Narodowy Instytut Oka

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

ang. non-inferiority margin — margines non-inferiority

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ang. number needed to harm — liczba chorych, ktérych poddanie danej interwencji
(np. leczeniu) przez okreslony czas, wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej
interwencji (leczeniu) przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu

zdarzenia niepozadane inne niz oczne

ciezkie zdarzenia niepozgdane inne niz oczne

ang. Newcastle-Ottawa Scale — skala Newcastle-Ottawa

na przyktad

numer

oczne zdarzenia niepozgdane

oczne zdarzenia niepozgdane szczegblnego zainteresowania

ang. optical coherence tomography — optyczna koherentna tomografia komputerowa

ang. odds ratio — iloraz szans

ciezkie oczne zdarzenia niepozgdane

prawdopodobienstwo

ang. proliferative diabetic retinopathy — proliferacyjna retinopatia cukrzycowa

ang. pigment epithelial detachment — odwarstwienie nabtonka barwnikowego

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

punkt koncowy

punkt

per protocol

pro re nata — dawkowanie leku wedtug zapotrzebowania

ang. periodic safety update report — okresowy raport o bezpieczenstwie

ang. personalized treatment interval — spersonalizowane odstepy leczenia

co 4/6/8/12/16 tygodni

rok zycia

Ranibizumab

ang. retinal angiomatous proliferation — naczyniowa proliferacja siatkdwki

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. retinal pigment epithelium — nabtonek barwnikowy siatkdwki
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tj.

TROAE
TROSAE

tyg.
URPLWMiPB

USA
VA

VS.
wg

WHO

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. spectral coherence optical tomography — spektralna koherentna tomografia
optyczna

ang. subretinal fluid — ptyn podsiatkowkowy

ang. treat-and-extend — strategia dawkowania polegajaca na leczeniu i wydtuzaniu
odstepow miedzy kolejnymi dawkami

ang. tunica intima endothelial kinase 2 — receptor, przejawiajgcy aktywno$¢ kinazy
tyrozynowej

to jest

oczne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

ciezkie oczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

tydzien

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

ang. United States of America — Stany Zjednoczone

ang. visual acuity — ostro$¢ wzroku

ang. vascular endothelial growth factor — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

ang. Visual Function Questionnaire — kwestionariusz funkcji wzrokowych

versus

wedtug

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych
dziatan niepozadanych lekéw
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Vabysmo® (farycymab, FAR) stosowanego w leczeniu
choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0)
wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnym. Analiza kliniczna zostala przeprowadzona
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,
metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

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

POPULACJA

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Vabysmo® populacje docelowg dla farycymabu (FAR)
stanowig dorosli chorzy na:

e neowaskularng (wysiekowa) postaé¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (nAMD);
e zaburzenia widzenia spowodowane cukrzycowym obrzekiem plamki (DME).

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem jest terminem okreslajgcym zmiany zwigzane ze starzeniem sie
centralnej czesci siatkdwki (plamki), odpowiedzialnej za ostro$¢ widzenia i rozpoznawanie barw, bez istotnych
towarzyszgcych przyczyn u osob po 50 roku zycia. Jest nabyta, przewlektg i postepujgcg choroba, prowadzaca
do nieodwracalnej utraty widzenia centralnego i stanowi gtéwng przyczyne $lepoty w populacjach krajow
rozwinietych.

Cukrzycowy obrzek plamki stanowi gtéwng przyczyne utraty wzroku u dorostych chorych na retinopatie
cukrzycowg. Obrzek plamki definiuje sie jako pogrubienie siatkbwki obejmujgce obszar 1 srednicy tarczy nerwu
Il od centrum dotka, na ktérym stwierdza sie wystepowanie ptynu lub wysiekéw twardych.

Populacja docelowa jest zgodna z populacjg zdefiniowang wskazaniem rejestracyjnym dla farycymabu.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu
lekowego.

INTERWENCJA

Farycymab dawkowany zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Vabysmo®, stosowany w leczeniu
dorostych chorych na:

e neowaskularng (wysiekowg) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (nAMD);
e zaburzenia widzenia spowodowane cukrzycowym obrzekiem plamki (DME).

Vabysmo® (farycymab) jest humanizowanym bispecyficznym przeciwciatem z klasy immunoglobulin G1, ktére
dziata przez zahamowanie dwoch odrebnych szlakéw, neutralizujgc zaréwno angiopoetyne-2 (Ang-2), jak i
czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego A (VEGF-A). Dzieki podwéjnemu zahamowaniu angiopoetyny-2, jak
i czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego farycymab zmniejsza przepuszczalno$é naczyn i stan zapalny,
hamuje patologiczng angiogeneze i przywraca stabilnos¢ naczyn.

nAMD

FAR podawany jest we wstrzyknieciu do ciata szklistego co 4 tygodnie (co miesigc) w przypadku pierwszych 4
dawek. Zalecana dawka to 6 mg (0,05 ml roztworu). Nastepnie zaleca sie dokonanie oceny aktywnosci choroby
po 20 i/lub 24 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Leczenie jest dostosowywane do indywidualnych potrzeb. U
chorych bez aktywnosci choroby nalezy rozwazy¢ podawanie farycymabu co 16 tygodni (4 miesigce). U chorych
z aktywnoscig choroby nalezy rozwazy¢ leczenie co 8 tygodni (2 miesigce) lub co 12 tygodni (3 miesigce).
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DME

FAR podawany jest we wstrzyknieciu do ciata szklistego co 4 tygodnie (co miesigc) w przypadku pierwszych 4
dawek. Zalecana dawka to 6 mg (0,05 ml roztworu). Nastepnie leczenie jest dostosowywane do indywidualnych
potrzeb z zastosowaniem podejscia ,treat-and-extend”. Odstep pomiedzy dawkami mozna wydtuzaé¢ do 16
tygodni (4 miesiecy), zwiekszajac go jednorazowo o maksymalnie 4 tygodnie.

KOMPARATOR

Inhibitory anty-VEGF finansowane w ramach Programu lekowego B.70: ,Leczenie pacjentéw z chorobami
siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0)” w przypadku chorych na:

e nAMD, opisane w czesci A: ,Leczenie pacjentow z wysiekowym zwyrodnieniem plamki zwigzanym z
wiekiem (AMD)”, obejmujgce:
o aflibercept (AFL);

o ranibizumab (RAN);
o brolucyzumab (BRO);

o DME, opisane w czesci B: ,Leczenie pacjentow z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)”, obejmujace:
o aflibercept (AFL);

o ranibizumab (RAN).
Dawkowanie zgodne z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych i Programem Lekowym B.70.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populacji chorych
na nAMD i DME, tj.:

ocena najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA);

[ ]

e zmiana grubosci siatkdwki w polu centralnym (CST);
o jakos¢ zycia;
[ ]
[ ]

czestos¢ dawkowania leku;
profil bezpieczenstwa.

Dodatkowe punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci w populacji chorych na nAMD, tj.:

e ocena zmian strukturalnych — innych niz CST (neowaskularyzacja naczyniéwkowa);
e ocena aktywnosci choroby;

Dodatkowe punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci w populacji chorych na DME, tj.:

e ocena zmian strukturalnych — innych niz CST (brak cukrzycowego obrzeku plamki oraz brak ptynu
Srodsiatkdwkowego i podsiatkéwkowego);
ocena w skali progresji retinopatii cukrzycowej;
czas do nawrotu choroby.

METODYKA

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

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).
Publikacje petnotekstowe.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW

Poréwnanie bezposrednie

Przeprowadzono przeglad systematyczny majacy na celu zidentyfikowanie badan dotyczacych bezposredniego
porownania FAR wzgledem wybranych komparatoréw, jak rowniez opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i interwencji oraz danych stuzgcych dodatkowej analizie
bezpieczenstwa.

W wyniku tego przegladu do analizy klinicznej zakwalifikowano:

e 2 przeglady systematyczne (Khan 2020 i Sarohia 2022);
e 4 badania RCT dotyczace bezposredniego poréwnania FAR w nAMD, w tym:
o 2 badania dla poréwnania wzgledem AFL (odpowiednio badania: TENAYA i LUCERNE);




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych
NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 16

ISNORANTIA NOCET analiza kliniczna

o 2 badania dla poréwnania wzgledem RAN (odpowiednio badania: AVENUE i STAIRWAY);
e 3 badania RCT dotyczgce bezposredniego porownania FAR w DME, w tym:
o 2 badania dla poréwnania wzgledem AFL (odpowiednio badania: YOSEMITE i RHINE);
o 1 badanie dla poréwnania wzgledem RAN (badanie BOULEVARD).
e dane umozliwiajgce przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa FAR oraz ocene stosunku
korzysci do ryzyka, tj. ChPL Vabysmo®, EMA EPAR 2022, WHO UMC 2022 oraz FDA 2022.

Nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnan bezposrednich wzgledem BRO w
populacji chorych na nAMD, w zwigzku z czym konieczne byto przeprowadzenie kolejnego przegladu
systematycznego, ktérego celem byto zidentyfikowanie badan umozliwiajgcych posrednig oceng FAR wzgledem
wszystkich komparatoréw w ramach NMA.

Od Whnioskodawcy otrzymano dokumenty zawierajgce opis przeglgdow systematycznych z wynikami NMA dla
NnAMD oraz DME. Zdecydowano o przeprowadzeniu aktualizacji wyszukiwania w zakresie przegladu

OPRACOWANIA WTORNE
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Przeglad Sarohia 2022 dotyczyt populacji chorych na DME. Wykazano, ze wyniki BCVA i CST sg zblizone
niezaleznie od zastosowanego schematu leczenia inhibitorami anty-VEGF. Z kolei opracowanie Khan 2020
dotyczyto zaréwno nAMD, jak i DME. Wyniki przegladu wskazaly, iz blokowanie Ang-2, oprocz VEGF-A, przy
uzyciu FAR powoduje aktywacje Tie-2 i stabilizacje naczyn. Skutkiem tego moze by¢ poprawa ostrosci wzroku
i trwatosci leczenia u chorych z nAMD i DME w poréwnaniu ze standardowym leczeniem.

WYNIKI SKUTECZNOSCI

‘ |
N

u chorych na nAMD (w tygodniu 48.), jak i chorych na DME (w 1. roku) (hipoteza non inferiority).
Uzyskana poprawa BCVA u chorych na nAMD utrzymywata sie do 60. tygodnia.

I © olei wyniki dlugookresowe dla chorych na DME wskazujg, ze

$rednia zmiana BCVA w populaciji ITT utrzymywata sie do 2 roku (réwniez potwierdzono hipoteze non-inferiority).

Wyniki dla obu punktéw czasowych wskazujg, ze chorych na nAMD/DME leczonych FAR w odstgpach
maksymalnie Q16W srednia zmiana BCVA wzgledem warto$ci poczatkowej jest co najmniej rownowazna w
poréwnaniu do zmiany u chorych leczonych AFL z czestoscig Q8W.

wyniki w populacji uzyskane zaréwno u chorych na nAMD, jak i DME byty zblizone dla poréwnania FAR z AFL.
Podobny odsetek chorych (okoto 95% w nAMD w czasie 48-60 tygodni i ponad 96% w DME w 1 roku) uniknat
utraty 15 lub wiecej liter. Jest to klinicznie istotny punkt koncowy oznaczajgcy stabilne utrzymywanie sie ostrosci

Zgodnie ze wspoétczesnym podejsciem do leczenia zarbwno nAMD, jak i DME, nalezy dazy¢ do redukcji
czestosci dawkowania lekéw podawanych doszklistkowo. W populacji chorych na nAMD zaréwno w 48., jak i
60. tygodniu niemal 80% chorych osiggneto dawkowanie co 12 tygodni lub rzadziej.
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Podobne wyniki uzyskano w populacji DME, gdzie zaréwno w 52., jak
i 96. tygodniu ponad 70% chorych otrzymujgcych FAR uzyskato czesto$¢ dawkowania Q16W lub Q12W.

Zmiana CST stanowita drugorzedowy punkt koncowy skutecznosci. Jest to marker w ocenie odpowiedzi na
leczenie, a wieksza redukcja wyniku $wiadczy o wiekszej skutecznosci leczenia. Poprawa CST wzgledem
wartosci poczatkowej byta poréwnywalna pomiedzy grupami FAR i AFL dla kazdego ze wskazan.

W populacji chorych na nAMD redukcje CST stwierdzono juz w 4. tygodniu terapii, utrzymywata sie ona do 60.
tygodnia na podobnym poziomie.

Wyniki uzyskiwane przez chorych

leczonych FAR byty porownywalne z wynikami obserwowanymi u chorych leczonych AFL i utrzymywaty sie na
wzglednie statym poziomie.
W populacji chorych na DME stwierdzono znaczng poprawe wyniku CST. Roéwnoczesnie nalezy zwréci¢ uwage,
ze wielkos¢ redukcji CST w 1. roku byta wyzsza w grupie leczonej FAR w poréwnaniu do grupy leczonej AFL i
utrzymywata sie do 2. roku (w badaniach nie przeprowadzono analizy statystycznej dla tego punktu koricowego).
W przypadku chorych na DME dodatkowo oceniano takze ustgpienie cukrzycowego obrzeku plamki,
zdefiniowanego jako CST <325 um. Brak DME do 56. tygodnia osiggnieto u wiekszego odsetka chorych
leczonych FAR w poréwnaniu z AFL.

Wyniki uzyskane na podstawie kwestionariusza NEI VFQ-25 w populacji chorych na nAMD wskazujg na
poréwnywalny wplyw terapii FAR i AFL na poprawe jakosci zycia chorych. Swiadczg o tym zaréwno wyniki w
czasie 48., jak i 112 tygodni, przy czym wyniki uzyskane w czasie 48 tygodni osiagnety istotnos¢ kliniczng. W
przypadku chorych na DME wyniki rowniez wskazujg na uzyskiwanie przez chorych leczonych FAR i AFL
poréwnywalnej poprawy wyniku a poprawa uzyskana w czasie 52 tygodni byta istotna klinicznie.

Poréwnanie bezposrednie FAR vs RAN

U chorych na nAMD uczestniczacych w badaniu AVENUE nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy
FAR a RAN pod wzgledem zmiany BCVA w 36. tygodniu. Zwrécono natomiast uwage, ze zmiana BCVA u
chorych leczonych FAR nie byta ani lepsza, ani gorsza niz u chorych leczonych RAN. Podobnie w badaniu
STAIRWAY zaréwno w 40., jak i 52. tygodniu wyniki w obu grupach terapeutycznych byty zblizone, a ponadto
nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic miedzy FAR i RAN. Z kolei u chorych nha DME w badaniu
BOULEVARD wykazano, ze FAR jest istotnie statystycznie lepszy (ang. superior) od RAN pod wzgledem
poprawy ostrosci wzroku w 24. tygodniu u chorych uprzednio nieleczonych.

U chorych na nAMD w 36. tygodniu badania AVENUE stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy FAR
a RAN pod wzgledem czestosci zmiany BCVA. Z kolei w badaniu STAIRWAY, zaréwno w 40., jak i 52 tygodniu
wykazano, ze wyniki dotyczgce czestosci zmiany BCVA byly zblizone w obu grupach terapeutycznych. Co
wiecej, nie odnotowano klinicznie istotnych réznic miedzy FAR a RAN. Réwniez w populacji chorych na DME w
badaniu BOULEVARD wykazano, ze réznica miedzy FAR a RAN pod wzgledem czegstos¢ uzyskiwania poprawy
BCVA nie byta istotna statystycznie w 24. tygodniu badania.

W ramach oceny skutecznosci FAR wzgledem RAN oceniano takze zmiane w zakresie oceny zmian
strukturalnych. W przypadku chorych na nAMD nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy miedzy
interwencjami pod wzgledem poprawy CST w badaniu AVENUE. W badaniu STAIRWAY wskazano z kolei, ze
wyniki w obu grupach byly zblizone, a ponadto nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic miedzy FAR a RAN w
zakresie zmiany grubosci siatkowki. W badaniu BOULEVARD w populacji chorych na DME redukcja grubosci
siatkéwki (CST, FCPT) w grupie FAR byta wartosciowo wyzsza w poréwnaniu do grupy RAN — zaréwno u
chorych uprzednio nieleczonych anty-VEGF, jak i chorych uprzednio leczonych anty-VEGF. W populaciji ogétem
redukcja FCPT byla istotnie statystycznie wieksza w grupie FAR w poréwnaniu z RAN. Dodatkowo zwrécono
uwage, ze w 24. tygodniu wiecej chorych w grupie FAR w poréwnaniu do grupy RAN osiggneto wartos¢ CST
<325 ym (oznaczajgcg ustgpienie DME) — u chorych uprzednio leczonych/nieleczonych anty-VEGF, a takze
doswiadczyto wiekszej redukcii Sredniej objetosci dotka plamki w poréwnaniu do chorych leczonych RAN.
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WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Poréwnanie bezposrednie FAR vs AFL

Ogodlnie FAR byt dobrze tolerowany. Jego profil bezpieczehstwa byt akceptowalny i poréwnywalny z AFL.
Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych do 48. tygodnia w przypadku badan TENAYA i LUCERNE oraz
do 56. tygodnia w przypadku badan YOSEMITE i RHINE byta poréwnywalna pomiedzy grupami.
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Zdarzenia oczne w badanym oku miaty przewaznie tagodne lub umiarkowane nasilenie. Jak podkreslajg autorzy
publikacji, zgtoszone zdarzenia niepozadane byty zgodne z obserwowanymi podczas stosowania doszklistkowej
terapii anty-VEGF zaréwno w nAMD, jak i w DME.

We wszystkich 4 badaniach czesto$¢ wystepowania zapalenia wewngtrzgatkowego byta niska. W badaniach
TENAYA i LUCERNE wiekszo$¢ przypadkéw zapalenia wewnagtrzgatkowego ustgpita lub ustepowata w 48.
tygodniu. Z kolei w badaniach YOSEMITE i RHINE wiekszo$¢ z tych zdarzen miata nasilenie tagodne lub
umiarkowane oraz ustgpita lub ustepowata w 56. tygodniu.

Ogodtem, zaréwno w populacji chorych na nAMD w okresie obserwacji wynoszgcym 48. tygodni oraz populaciji
chorych na DME w okresie obserwacji wynoszgcym 56. tygodni czestos¢ wystepowania poszczegdlnych
kategorii zdarzen niepozgdanych byta podobna. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy FAR a
AFL w przypadku wigekszosci punktow koncowych takich jak: ciezkie zdarzenia niepozadane (w tym OSAE, non-
OSAE oraz TROSAE ), OAESI (w tym OAESI zwigzane z IOl o ciezkim stopniu nasilenia, OAESI zwigzane z
utratg BCVA o 230 liter wg ETDRS przez >1 h, OAESI wymagajacy interwencji chirurgicznej lub medycznej, aby
zapobiec trwatej utracie wzroku), zdarzenia niepozgdane (w tym OAE, non-OAE, TROAE, zdarzenia
niepozadane zwigzane z |Ol), zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia oraz sercowo-
naczyniowe zdarzenia niepozgadane okreslone zgodnie z Anti Platelet Trialists' Collaboration (zdarzenia APTC),
obejmujgce zgon w wyniku zaburzen sercowo-naczyniowych, zawat serca nie prowadzacy do zgonu oraz udar
nie prowadzgcy do zgonu.

Istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ FAR stwierdzono jedynie w badaniu YOSEMITE w przypadku takich
punktow koncowych jak OSAE ogdtem, OAESI ogétem, OAESI zwigzane z |10l o ciezkim stopniu nasilenia oraz
w badaniu LUCERNE w przypadku =1 AE prowadzace do przerwania leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze
autorzy badan zwrécili uwage, ze roznice liczbowe miedzy grupami terapeutycznymi nie wydajg sie miec
znaczenia klinicznego.

Wyniki dla dtuzszego okresu obserwac;ji (60 tygodni) w populacji chorych na nAMD nie réznig sie od wynikow
uzyskanych w 48. tygodniu. Ponadto w dtugim okresie obserwacji wynoszgcym 112 tygodni nie zaobserwowano
wystepowania nowych zaburzen ani zwiekszenia czestosci wystepowania poszczegdélnych kategorii zdarzenh
niepozadanych obserwowanych w okresie do 48 tygodni. Czesto$¢ wystepowania zdarzehn byta ogdlnie
poréwnywalna pomiedzy grupami FAR i AFL. W populacji chorych na DME w okresie obserwacji wynoszgcym
100 tygodni nie zaobserwowano wystepowania nowych zaburzen ani zwiekszenia czesto$ci wystepowania
poszczegdlnych zdarzen obserwowanych w okresie do 56 tygodni. Czesto$¢ wystepowania zdarzen byta
poréwnywalna pomiedzy grupami FAR i AFL.

Poréwnanie bezposrednie FAR vs RAN

Poroéwnanie bezpieczenstwa FAR wzgledem RAN przedstawiono dla populacji chorych na nAMD na podstawie
badan AVENUE i STAIRWAY trwajgcych odpowiednio 36 tygodni i 52 tygodnie oraz dla populacji chorych na
DMA na podstawie badania BOULEVARD, w ktérym przedstawiono dane dla okresu wynoszgcego 24 tygodnie.
Ogolnie czestos¢ wystepowania poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozadanych byta podobna. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy FAR a RAN w przypadku wigkszosci punktow koncowych
takich jak: zgon, OSAE, non-OSAE, OAE, OAE inne niz ciezkie, zdarzenie 10I, non-OAE, non-OAE inne niz
ciezkie oraz zdarzenia APTC.

Leczenie FAR byto dobrze tolerowane. W badaniach odsetek zgtaszanych ocznych zdarzen niepozadanych
oraz ciezkich zdarzen niepozadanych byt niski. Profil bezpieczenstwa FAR byt akceptowalny i porownywalny z
RAN. Profil bezpieczenstwa FAR byt ponadto poréwnywalny we wszystkich badaniach (AVENUE, STAIRWAY
i BOULEVARD, w ktoérych fgcznie oceniono okoto 600 chorych).

DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA, FDA oraz WHO
UMC. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione informacje dotyczg zastosowania produktu leczniczego
Vabysmo® dla chorych z chorobami siatkéwki ogétem (1. tgcznie dla chorych na nAMD i DME).

Zgodnie z ChPL zdarzenia niepozadane zgtaszane bardzo czesto (u 21/10 chorych) w nastepstwie leczenia
produktem leczniczym Vabysmo® obejmowaty zacme. Z kolei zdarzenia niepozadane zgtaszane czesto (u
21/100 do <1/10 chorych) obejmowaty krwotok spojéwkowy, mety w ciele szklistym, przedarcie nabtonka
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barwnikowego siatkéwki (tylko w przypadku nAMD), zwiekszenie cisnienia $rédgatkowego, bdl oka oraz
nasilone fzawienie.

W dokumencie FDA profil bezpieczenstwa przedstawiony w rozdziale ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci
zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Vabysmo® jest zgodny z opisanym szczegGtowo w
Charakterystyce Produktu Leczniczego. W dokumencie FDA zwrécono uwage, ze stosowanie FAR moze
wigzac sie z wystgpieniem takich zdarzen niepozadanych jak zapalenie wnetrza gatki ocznej i odwarstwienie
siatkowki, zwiekszenie cisnienia srodgatkowego, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

W zwigzku z tym, pierwsza data rejestracji produktu leczniczego Vabysmo® na $wiecie to 28 stycznia 2022 r.
oraz, ze lek otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej 15 wrzesnia 2022 r.,
liczba zdarzen raportowanych w bazie WHO UMC jest niewielka (w bazie ADRReports nie odnaleziono zadnego
zgtoszenia). Nalezy zauwazyé ze najczesciej zgtaszano zaburzenia w obrebie oka, co jest zgodne z
informacjami przedstawionymi w analizie.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Vabysmo® oceniono jako pozytywny.

WNIOSKI

Analiza skutecznosci farycymabu wzgledem komparatoréw, tj. AFL, RAN i BRO w leczeniu nAMD oraz
wzgledem AFL i RAN w leczeniu DME wykazata, ze farycymab jest lekiem o poréwnywalnej skutecznosci.
Wykazano réwniez, ze cechuje sie on zblizonym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z AFL, RAN i BRO.
Uzyskane w ramach niniejszej analizy wyniki $wiadczg o diugotrwatym utrzymywaniu sie efektéw zdrowotnych
osiggnietych w czasie pierwszego roku leczenia FAR.

]
.
|

Zgodnie ze wspotczesnym podejsciem do leczenia chordb siatkowki nalezy dgzy¢ do redukcji czestosci
dawkowania i tym samym wydtuzania odstepéw pomiedzy kolejnymi podaniami leku. Wynika to z faktu, iz czeste
iniekcje stanowig znaczgce obcigzenie zaréwno dla samych chorych, jak i dla ich opiekunéw a w szerszej
perspektywie obcigzajg rowniez budzet ptatnika publicznego. Uzyskane w niniejszej analizie wyniki wskazujg
jednoznacznie, ze w przypadku terapii z zastosowaniem farycymabu mozliwe jest stosowanie leku ze znacznie

nizszg czestoscia, wydtuzajgc z czasem odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami. Co istotne, mozliwe jest to z
zachowaniem wysokiej skutecznosci leczenia w dtugim okresie obserwaciji.

Analiza profilu bezpieczenstwa farycymabu wykazata, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w
poréwnaniu z komparatorami jest poréwnywalna. Zdarzenia niepozgdane odnotowane w trakcie leczenia
farycymabem nie odbiegaly od tych, kiére raportowane s3g dla inhibitoréw anty-VEGF, ktérych profile
bezpieczenstwa ze wzgledu na ich powszechne stosowanie sg dobrze znane. Warto podkresli¢ réwniez, ze w
dtugim okresie obserwacji nie zaobserwowano wystepowania nowych, wczesniej nieraportowanych zaburzen.

Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania farycymabu i jednoczes$nie uwzgledniajgc obszary ryzyka
zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest wysoce akceptowalny.
Farycymab jest pierwszym i jedynym bispecyficznym przeciwciatem zaprojektowanym do podania
doszklistkowego, ktory jest skierowany na dwa rézne szlaki chorobowe, poprzez neutralizacje zaréwno Ang-2,
jak i VEGF-A. Poprzez podwdéjne hamowanie Ang-2 i VEGF-A lek ten zmniejsza przepuszczalno$¢ naczyn i stan
zapalny, hamuje patologiczng angiogeneze i przywraca stabilnos¢ naczyn. Stanowi niewatpliwie odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe medyczng chorych na nAMD i DME.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie farycymabu w praktyce klinicznej
leczenia nAMD i DME i objecie go refundacjg w ramach Programu lekowego B.70 dotyczacego leczenia choréb
siatkdwki u dorostych chorych.
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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 zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w
sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Vabysmo® (farycymab, FAR)
stosowanego w leczeniu chorob siatkdwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70
(ICD-10: H35.3, H36.0) jest wykonanie poréwnawczej 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 Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierag:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci

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

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

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

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

technologig;
e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladéow 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;

e porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku ich braku

— z inng technologig opcjonalna;
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e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstoéw — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

Zz uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszos$ci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

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

e informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

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

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekdw),
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 kohcowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

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

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez PubMed);
e Embase (przez Embase);

e The Cochrane Library.

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

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa farycymabu przeszukano réwniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych
pod katem informacji skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw?!
(ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgadanych

lek6w).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw |
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityk [l

na drodze konsensusu.

Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

I wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.1.
3.3. Ocena jakosci badan

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

oceny przeglgdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

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

W zatgczniku 13.12 przestawiono wzory skal.

3.4. Strategia wyszukiwania

3.4.1. Poréwnanie bezposrednie

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie wytgcznie do
interwencji badanej (farycymab). Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych
odnoszacych sie do komparatorow, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z wybranymi komparatorami, jak rowniez 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
zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutoS¢ wyszukiwania,

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

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwigekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujace deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, a w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor

th — nazwa handlowa. W celu ograniczenia liczby trafien wylgcznie do bazy Embase
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zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim).
W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All Fields oraz 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
czutg strategie, wykorzystujac jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badanej.

W rejestrach badan klinicznych szukano badain zakohczonych i nieopublikowanych dla
farycymabu w leczeniu choréb siatkéwki. Ze wzgledu na specyfike populacji docelowej

zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtornych, tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwenciji
w analizowanej populacji chorych, jak roéwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi

komparatorami.

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

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do

przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku O

3.4.2. I

Analiza Kkliniczna zostata zaktualizowana 9 maja 2023 r. w zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie 0T.423.1.6.2023.9.KDe z dnia 18 kwietnia 2023 r. Zgodnie z uwagg nr 2

przeprowadzono aktualizacje NMA.




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych
NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 27
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

W ponizszych rozdziatach omowiono strategie wyszukiwania zastosowane w kazdej z nich.

3421. R

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujace deskryptory: ti — tytut (ang. title), ab — abstrakt
(ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key words), w odniesieniu do zapytah dotyczacych
interwencji zastosowano takze deskryptor th — nazwa handlowa (ang. trade name). W celu
ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase =zastosowano dodatkowo zawezenie do
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/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 zasobdw internetowych.
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Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do komparatora.

Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co
umozliwiato wysoka czutoS¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty
koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia. Poszukiwano wylgcznie badan
randomizowanych z grupg kontrolng (placebo lub inna interwencja sposréd wskazanych jako

komparator), w zwigzku z czym zastosowano filtr dotyczgcy metodyki.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ badania
randomizowane eksperymentalne, na podstawie ktérych mozliwe bedzie opracowanie
metaanalizy sieciowej, przy zachowaniu spodjnosci merytorycznej z przegladem

systematycznym przeprowadzonym przez \WWnioskodawce.

Strategie wyszukiwania wykorzystang w aktualizacji przeglgdu systematycznego na potrzeby

NMA wraz z jego wynikami zaprezentowano w zatgczniku 13.4.

3422. IR

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ab — abstrakt
(ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key words), w odniesieniu do zapytah dotyczgcych
interwencji zastosowano takze deskryptor th — nazwa handlowa (ang. trade name). W celu
ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo zawezenie do
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim). W bazach Medline i The Cochrane
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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.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do komparatora.
Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi,
co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty
koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia. Poszukiwano wytgcznie badan
randomizowanych z grupg kontrolng (placebo lub inna interwencja sposréd wskazanych jako

komparator), w zwigzku z czym zastosowano filtr dotyczgcy metodyki.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalezé badania
randomizowane eksperymentalne, na podstawie ktérych mozliwe bedzie opracowanie
metaanalizy sieciowej, przy zachowaniu spodjnosci merytorycznej z przegladem

systematycznym przeprowadzonym przez Wnioskodawce.

Strategie wyszukiwania wykorzystang w aktualizacji przegladu systematycznego na potrzeby

NMA wraz z jego wynikami zaprezentowano w zatgczniku 13.4.

3.5. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

3.5.1. Poréwnanie bezposrednie

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

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

e druga (podetap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.
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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.
Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Vabysmo® populacje docelowg dla farycymabu stanowig
dorosli chorzy na:

e neowaskularng (wysigkowg) posta¢ zwyrodnienia Niezgodna z  kryteriami
plamki zwigzanego z wiekiem (nAMD); wiaczenia, np. chorzy na
e zaburzenia widzenia spowodowane CUKrzycOowym | zapalenie blony naczyniowej

obrzekiem plamki (DME). oka, chorzy z obrzekiem
Populacja Populacja docelowa jest zgodna z populacjg zdefiniowang | plamki spowodowanym
wskazaniem rejestracyjnym dla farycymabu (FAR). niedroznoscig gatazki zyly

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdtowo | Srodkowej  siatkowki — lub

doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu | Niedroznoscig zyty srodkowe
lekowego. siatkowki, dzieci

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie
przedstawione w analizie wptywu na system ochrony
zdrowia.

Vabysmo® (farycymab) w postaci 120 mg/ml roztworu
do wstrzykiwan

nAMD

Lek ten podawany jest we wstrzyknieciu do ciata szklistego
co 4 tygodnie (co miesigc) w przypadku pierwszych 4
dawek. Zalecana dawka to 6 mg (0,05 ml roztworu).
Nastepnie zaleca sie dokonanie oceny aktywnosci choroby.
Leczenie jest dostosowywane do indywidualnych potrzeb.
U chorych bez aktywnosci choroby nalezy rozwazyé¢
podawanie farycymabu co 16 tygodni (4 miesigce). U
chorych z aktywnoscig choroby nalezy rozwazy¢ leczenie
co 8 tygodni (2 miesigce) lub co 12 tygodni (3 miesigce).

DME

Lek ten podawany jest we wstrzyknieciu do ciata szklistego
co 4 tygodnie (co miesigc) w przypadku pierwszych 4
dawek. Zalecana dawka to 6 mg (0,05 ml roztworu).
Nastepnie leczenie jest dostosowywane do indywidualnych
potrzeb z zastosowaniem podejscia ,treat-and-extend”.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Inhibitory anty-VEGF finansowane w ramach programu

lekowego B.70
Komparatory? . nA?\AD' AFL RAN. BRO: Niezgodny z zatozonym.

e DME: AFL, RAN.

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtornych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

Dawkowanie poszczegélnych produktéw leczniczych
zgodne z odpowiednim ChPL i Programem Lekowym
B.70.

Kryteria wykluczenia

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do
analizy.

n/d

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

Punkty koncowe istotne kliniczne w _obu_analizowanych

populacjach (nAMD i DME):

najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA);
grubosé¢ siatkdwki w polu centralnym (CST);

ocena funkcjonowania i jakosci zycia;

czestos¢ dawkowania leku;

profil bezpieczenstwa;

Pozostate punkty koricowe istotne kliniczne w_populaciji

nAMD:

e ocena neowaskularyzacji naczyniéwkowej;
e ocena aktywnosci choroby;
Pozostate punkty koncowe istotne kliniczne w_populaciji

DME:

e ocena wystepowania u
obrzeku plamki;

e obecnos¢ ptynu  Srodsiatkdwkowego
podsiatkdwkowego (SRF);

e wynik w skali oceny progresji retinopatii cukrzycowej
(DRSS);

e czas do nawrotu (reaktywacji) choroby po zakonczeniu
leczenia oceniany na podstawie wartosci: BCVA i CST.

chorych cukrzycowego

(IRF) i

Niezgodne z zatozonymi.

Opracowania wtérne (przeglady
metaanalizami lub bez metaanaliz).

systematyczne z

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

Badania obserwacyjne zgrupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania  jednoramienne  (ocena  skutecznosci i

bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w
grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkoéw,
opracowania poglgdowe

Publikacje petnotekstowe.
Komentarz:

Dopuszczono wigczenie abstrakidéw konferencyjnych,
jednak wylgcznie takich, ktére zawieraty dodatkowe wyniki
badan wtgczonych do analizy w postaci petnotekstowe;.

Publikacje inne niz
opublikowane w  petnym
tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

8 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkt Punkty korncowe dotyczgce skutecznosci i Punkty koncowe dotyczace
kon y bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach do farmakokinetyki,
oncowe . ; . - L
badania lub oceniane dla dtuzszego okresu obserwacji. farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do

badan wtgczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi,

Metodyka
Publikacje w jezykach innych

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

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty

, Profil bezpieczenstwa.
koncowe

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

) . . Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

3.5.2.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

3.5.2.1.
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Tabela 3.

!
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3.6. Wyniki przegladéw systematycznych

3.6.1. Poréwnanie bezposrednie

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

Cochrane Library) odnaleziono 207 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, na ktorej odnaleziono 1 rekord obejmujgcy 13 publikaciji;
strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 26 publikaciji;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacj;
strone internetowg ADRReports, na ktérej nie odnaleziono zadnego rekordu;

strone internetowg WHO UMC, na ktoérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 19

publikacji, w tym 6 dokumentéw otrzymanych od Whnioskodawcy, dotyczgcych NMA

przeprowadzonych w oparciu o przeglady systematyczne dla nAMD i DME.

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

tekstow rowny byt 1.

Powody wykluczenia poszczegodlnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w zatgczniku 13.10.

6 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglagdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

Publikacje z baz dodatkowych:

EMA: 26
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 13
Medline: 68 URPLWMIPB: 0
Embase: 81 ADRReports: 0
The Cochrane Library: 58 WHO UMC: 1
tacznie: 207 National Institutes of Health: 15
EU Clinical Trials Register: 9
tacznie: 64

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 271

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 36
Niewtasciwa interwencja: 11
Niewtasciwa metodyka: 178

tacznie: 224

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 47

Publikacje wiaczone na podstawie odniesien
bibliograficznych / otrzymane od

Whnioskodawcy: . .
L ie: 6 Publikacje wykluczone na podstawie
- tacznie: o - petnych tekstow:
(Faricimab nAMD AED_3.0_08.2022, Faricimab ‘ ‘

nAMD NMA reportv2 20220805, Niewtasciwa interwencja: 1

NAMD_FAR_Clinical_SLR_NMA Niewtasciwa metodyka: 33
FA_Report_v1l_13AUG2021, Faricimab DME Lacznie: 34
AED v3.0,

Ophthalmology_ DME_NMA_report_v1.0,
DME_Clinical_SLR_FA_Report_vl_16AUG2021)

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 19

(w tym 2 przeglady systematyczne, 9* publikacji dotyczacych badan pierwotnych, 4* publikacje do
dodatkowego bezpieczenstwa i opisu stosunku korzysci do ryzyka oraz 6 dokumentéw od
Whnioskodawcy opisujacych NMA i przeglady systematyczne)

*publikacja EMA EPAR 2022 postuzyta zaréwno do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, jak i oceny
stosunku korzysci do ryzyka, natomiast publikacja ChPL Vabysmo® postuzyta zaréwno do oceny

skutecznosci, jak i oceny dodatkowego bezpieczenstwa
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3.6.2.

Analiza Kkliniczna zostata zaktualizowana 9 maja 2023 r. w zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie 0T.423.1.6.2023.9.KDe z dnia 18 kwietnia 2023 r. Zgodnie z uwagg nr 2

przeprowadzono aktualizacje NMA.

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 287 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutbw i streszczeh
wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlinych badan na podstawie ich

petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku.
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Rysunek 2.

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 141
Embase: 47
The Cochrane Library
(wytgcznie CENTRAL): 99

tacznie: 287

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 287

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 28
Niewtasciwa interwencja: 14
Niewtasciwa metodyka: 236

tacznie: 278

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 9

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 0

odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ ‘ Niewtasciwa interwencja: 2

od Wnioskodawcy: ) )
.. Niewtasciwy komparator: 0
tacznie: 0
Niewtasciwa metodyka: 7

tacznie: 9

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 0
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3.6.3. I
I

Analiza Kliniczna zostata zaktualizowana 9 maja 2023 r. w zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie 0T.423.1.6.2023.9.KDe z dnia 18 kwietnia 2023 r. Zgodnie z uwagg nr 2

przeprowadzono aktualizacje NMA.

W  wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 270 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen
wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlinych badan na podstawie ich

petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku.
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Rysunek 3.

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 92
Embase: 62

The Cochrane Library
(wytgcznie CENTRAL): 116

tacznie: 270

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 270

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 47
Niewtasciwa interwencja: 18
Niewtasciwa metodyka: 198

tacznie: 263

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 7

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 0
odniesien bibliograficznych / otrzymane . e .
od Wnioskodawcy: - ‘ Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 7

tacznie: 7

tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 0
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4. Publikacje witaczone do analizy

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego w celu zidentyfikowania badan
bezposrednich dla poréwnania FAR wzgledem komparatoréw poszukiwano zaréwno badan

pierwotnych, jak i opracowan wtérnych dla FAR.

Na podstawie dokumentéw otrzymanych od Wnioskodawcy opracowano natomiast wyniki

poréwnan posrednich dla FAR wzgledem komparatorow.

Dane na temat wtgczonych do analizy opracowan wtornych, badan pierwotnych (badania dla
FAR wzgledem komparatoréw oraz badania wtgczone do NMA dla nAMD i DME), jak rowniez

dodatkowych zrédet danych przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
4.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne
(Sarohia 2022 i Khan 2020) spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale

3.5.1 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Przeglad Sarohia 2022 oceniono na 5 punktow, a przeglad Khan 2020 na 4 punkty z 5
mozliwych do uzyskania wg kryteriow systematycznosci Cook. Przeglad Sarohia 2022 zostat
zakwalifikowany do kategorii IA wg klasyfikacji doniesien naukowych, a przeglad Khan 2020
oceniono jako kategorie IB. Jako$¢ przegladdw systematycznych oceniono na podstawie skali
AMSTAR 2. Przeglad Sarohia 2022 miat niskg jako$¢, natomiast przeglad Khan 2020 uzyskat

ocene w skali AMSTAR 2 swiadczacg o bardzo niskiej jakosci.

Celem przegladu systematycznego Sarohia 2022 byta ocena skutecznosci terapii anty-VEGF
stosowanych zgodnie z podejsciem ,treat-and-extend” (T&E), ,pro re nata™ (PRN) lub
stosowanych z wykorzystaniem statej dawki w 12. i 24. miesigcu u chorych na cukrzycowy

obrzek plamki z centralnym zajeciem srodka (CI-DME). Natomiast celem przegladu Khan 2020

7 Leczenie z dostosowywaniem dawki do indywidualnych potrzeb z zastosowaniem podejscia ,treat-
and-extend” polega na stopniowym wydtuzaniu okresu pomiedzy kolejnymi zaplanowanymi iniekcjami.
Jest to schemat indywidualnie dostosowany do danego chorego i zwykle zalecany w pdzniejszym
okresie leczenia, po wczesniejszej terapii.

8 Leczenie z zastosowaniem podej$cia ,pro re nata” polega na dostosowaniu do terapii w zaleznosci od
potrzeby i stanu klinicznego chorego i nie zaktada on konkretnej liczby iniekcji, przed przystgpieniem do
leczenia.
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bytlo podsumowanie doniesien naukowych na temat VEGF, czynnikow angiopoetyny i
angiopoetynopodobnych i kompleksu Ang-2/Tie-2, a takze przedstawienie danych
dotyczgcych FAR i jego zastosowania w leczeniu chorob naczyniowych siatkéwki oraz
podsumowanie wynikéw badan klinicznych oraz oméwienie trwajgcych badanh klinicznych dla
FAR.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 13.6 i 13.7.
4.2. Badania pierwotne — poréwnania bezposrednie

Dla wnioskowanej interwenciji, tj. farycymabu stosowanego w leczeniu choréb siatkowki
u dorostych zidentyfikowano tgcznie 7 badan pierwotnych, w tym 4 badania dla nAMD oraz 3
badania dla DME.

Neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
W populacji chorych na nAMD zidentyfikowano 4 badania RCT:

e badanie TENAYA (publikacje Heier 2022, EMA EPAR 2022, ChPL Vabysmo®),
poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwa farycymabu z afliberceptem;

e badanie LUCERNE (publikacje Heier 2022, EMA EPAR 2022, ChPL Vabysmo®),
poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwa farycymabu z afliberceptem;

e badanie AVENUE (publikacje Sahni 2020, EMA EPAR 2022), poréwnujgce
skutecznosc¢ i bezpieczehstwa farycymabu z ranibizumabem;

¢ badanie STAIRWAY (publikacje Khanani 2020, ab. konf. Danzig 2020, EMA EPAR

2022), porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwa farycymabu z ranibizumabem.

TENAYA i LUCERNE to randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo FAR w dawce 6 mg podawanego IVT w odstepach
maksymalnie Q16W po 4 pierwszych dawkach podawanych Q4W oraz AFL w dawce 2 mg
podawanego IVT w odstepach Q8W po 3 pierwszych dawkach podawanych Q4W. Do badan
TENAYA i LUCERNE wigczono chorych w wieku 250 lat, z rozpoznanym nAMD oraz zmianami
CNV dowolnego typu, z wynikiem BCVA wynoszgcym 78-24 litery ETDRS, niepoddanych
wczeshiejszemu leczeniu. W obu badaniach, w przypadku kazdego chorego wigczano tylko

jedno oko — z gorszym wynikiem wyjsciowym BCVA.
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W badaniach TENAYA i LUCERNE srednia wieku wynosita odpowiednio 75,9 i 74,8 roku
w grupie FAR oraz odpowiednio 76,7 i 76,1 roku w grupie AFL. Mezczyzni w badaniach
TENAYA i LUCERNE stanowili odpowiednio 42,8% i 38,7% populacji w grupie FAR oraz
odpowiednio 37,4% i 42,5% populacji w grupie AFL. Wiekszo$¢ wigczonych chorych byta rasy
biatej — w badaniach TENAYA i LUCERNE stanowili oni odpowiednio 90,7% i 84,0% w grupie
FAR oraz 89,6% i 82,6% w grupie AFL. Poczatkowa s$rednia wartos¢ BCVA w badaniach
TENAYA i LUCERNE wynosita odpowiednio 61,3 i 58,7 liter ETDRS w grupie FAR oraz 61,5
i 58,9 liter ETDRS w grupie AFL, z kolei poczgtkowa srednia warto§¢ CST wynosita
odpowiednio 360,5 i 353,1 ym w grupie FAR oraz 356,1 i 359,0 um w grupie AFL.

AVENUE to randomizowane, podwojnie zaslepione badanie porownujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo FAR w dawce 6 mg podawanego IVT w odstepach Q8W po 4 pierwszych
dawkach podawanych Q4W (ramie D) oraz RAN w dawce 0,5 mg podawanego IVT
w odstepach Q4W (ramie A). Pozostate ramiona opisane w badaniu, ktére nie zostaty
uwzglednione w niniejszej analizie z uwagi na dawke niezgodng z ChPL lub zmiane interwencji
w czasie trwania badania obejmujg: FAR 1,5 mg Q4W (ramie B), FAR 6 mg Q4W (ramig C)
oraz RAN 0,5 mg Q4W do 8 tyg., a nastepnie FAR 6,0 mg Q4W (ramie E). Do badania
AVENUE wtgczono chorych w wieku 250 lat, z rozpoznanym nAMD oraz zmianami CNV
w okolicy poddotkowej, z wynikiem BCVA wynoszacym 68-24 litery ETDRS, niepoddanych
wczesdniejszemu leczeniu. W przypadku kazdego chorego w badaniu uwzgledniono tylko jedno

oko — z gorszym wynikiem wyjsciowym BCVA.

W badaniu AVENUE srednia wieku wynosita 80,0 lat w grupie FAR (ramie D) i 76,4 roku
w grupie RAN (ramie A). Mezczyzni stanowili 26,1% populacji w grupie FAR i 42,6% populaciji
w grupie RAN. Wiekszos¢ wigczonych chorych byta rasy biatej, stanowili oni 95,7% chorych
w grupie FAR i 97,1% chorych w grupie RAN. Poczgtkowa $rednia wartos¢ BCVA wynosita
56,3 liter ETDRS w grupie FAR oraz 55,2 liter ETDRS w grupie RAN, z kolei poczatkowa
Srednia warto$¢ CST wynosita odpowiednio 464,4 um w grupie FAR oraz 437,8 ym w grupie
RAN.

STAIRWAY to randomizowane, podwojnie zaslepione badanie porownujgce skutecznosc i
bezpieczenstwo FAR w dawce 6 mg podawanego IVT w odstepach Q12W po 4 pierwszych
dawkach podawanych Q4W, FAR w dawce 6 mg podawanego IVT w odstepach Q16W, po 4
pierwszych dawkach podawanych Q4W oraz RAN w dawce 0,5 mg podawanego IVT w
odstepach Q4W. Do badania STAIRWAY witgczono chorych w wieku 250 lat, z rozpoznanym

NAMD oraz zmianami CNV w okolicy poddotkowej lub okotodotkowej, z wynikiem BCVA
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wynoszgcym 73-24 litery ETDRS, niepoddanych wczesniejszemu leczeniu. W przypadku

kazdego chorego w badaniu uwzgledniono tylko jedno oko.

W badaniu STAIRWAY $rednia wieku wynosita 80,3 roku w grupie FAR Q12W, 77,7 roku
w grupie FAR Q16W oraz 77,3 roku w grupie RAN. Mezczyzni stanowili 45,8% populacji
w grupie FAR Q12W, 41,9% populacji w grupie FAR Q16W i 37,5% populacji w grupie RAN.
Wiekszos¢ wigczonych chorych byta rasy biatej, stanowili oni 95,8% chorych w grupie FAR
Q12W, 96,8% chorych w grupie FAR Q16W i 100,0% chorych w grupie RAN. Poczatkowa
srednia wartos¢ BCVA wynosita 57,8 liter ETDRS w grupie FAR Q12W, 60,4 liter ETDRS
w grupie FAR Q16W oraz 55,3 liter ETDRS w grupie RAN, z kolei poczatkowa srednia warto$c¢
CST wynosita odpowiednio 417,9 ym w grupie FAR Q12W, 382,2 um w grupie FAR Q16W
oraz 443,1 ym w grupie RAN.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegotowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 13.8.
Cukrzycowy obrzek plamki
W populacji chorych na DME zidentyfikowano 3 badania RCT:

e badanie YOSEMITE (publikacje Wykoff 2022, EMA EPAR 2022, ChPL Vabysmo®),
poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwa farycymabu z afliberceptem;

e badanie RHINE (publikacje Wykoff 2022, EMA EPAR 2022, ChPL Vabysmo®),
porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwa farycymabu z afliberceptem;

¢ badanie BOULEVARD (publikacje Sahni 2019, ab. konf. Lai 2019, EMA EPAR 2022),

porownujgce skutecznosé i bezpieczenstwa farycymabu z ranibizumabem.

YOSEMITE i RHINE to randomizowane, podwojnie zaslepione badanie poréwnujgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo FAR w dawce 6 mg podawanego IVT z dostosowanym
schematem dawkowania z podaniami maksymalnie z czestoscig Q16W w odstepach
pomiedzy dawkami wynoszgcymi 4, 8, 12 lub 16 tygodni po 4 pierwszych dawkach
podawanych Q4W (FAR PTI) oraz AFL w dawce 2 mg podawanego IVT w odstepach Q8W po
5 pierwszych dawkach podawanych Q4W. W badaniu oceniano rowniez FAR Q8W, ktérego
wynikow nie przedstawiono w niniejszej analizie, z uwagi na to, iz dawkowanie Q8W
uwzgledniono w grupie z dawkowaniem PTI, ponadto w ChPL wskazano, ze po 4 pierwszych
dawkach Q4W leczenie nalezy dostosowywac¢ do indywidualnych potrzeb z zastosowaniem
podejscia ,treat-and-extend” (T&E). Do badan YOSEMITE i RHINE wigczono chorych w wieku
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218 lat, z rozpoznanym DME z zajeciem centrum plamki w przebiegu cukrzycy typu 1 lub 2,
z wynikiem CST 2325 pym oraz wynikiem BCVA wynoszgcym 73-25 litery ETDRS. W obu
badaniach, w przypadku kazdego chorego witgczano tylko jedno oko — z gorszym wynikiem

wyjsciowym BCVA.

W badaniach YOSEMITE i RHINE srednia wieku wynosita odpowiednio 62,8 i 61,6 roku
w grupie FAR oraz odpowiednio 62,2 i 62,3 roku w grupie AFL. Mezczyzni w badaniach
YOSEMITE i RHINE stanowili odpowiednio 62,9% i 62,4% populacji w grupie FAR oraz
odpowiednio 57,1% i 59,0% populacji w grupie AFL. Wiekszo$¢ wigczonych chorych byta rasy
biatej — w badaniach YOSEMITE i RHINE stanowili oni odpowiednio 76,7% i 78,1% w grupie
FAR oraz 81,1% i 80,3% w grupie AFL. Poczatkowa srednia warto§¢ BCVA w badaniach
YOSEMITE i RHINE wynosita odpowiednio 61,9 i 62,5 liter ETDRS w grupie FAR oraz 62,2 i
62,1 liter ETDRS w grupie AFL, z kolei poczgtkowa s$rednia wartos¢ CST wynosita
odpowiednio 485,8 i 471,3 uym w grupie FAR oraz 484,5 i 477,3 ym w grupie AFL. Chorzy
leczeni uprzednio anty-VEGF w badaniach YOSEMITE i RHINE stanowili odpowiednio 21,7%
i 20,1% w grupie FAR oraz 22,4% i 21,3% w grupie AFL.

BOULEVARD to randomizowane, podwojnie zaslepione badanie poréwnujgce skutecznos¢ i
bezpieczehstwo FAR w dawce 6 mg podawanego IVT w odstepach Q4W, podawanego do 20.
tygodnia oraz RAN w dawce 0,3 mg podawanego IVT w odstepach Q4W, podawanego do 20
tygodnia. W badaniu oceniano rowniez FAR 1,5 mg, dla ktérego wynikéw nie przedstawiono
W niniejszej analizie, gdyz dawka ta nie zostata zatwierdzona i nie stanowi przedmiotu
niniejszej analizy. Do badania BOULEVARD wigczono chorych w wieku 218 lat,
z rozpoznanym DME z zajeciem centrum plamki, z wynikiem CST 2325 ym oraz z wynikiem
BCVA wynoszgcym 73-24 litery ETDRS. W przypadku kazdego chorego do badania wtgczano

tylko jedno oko — z gorszym wynikiem wyjsciowym BCVA.

W badaniu BOULEVARD srednia wieku wynosita 60,5 roku w grupie FAR i 61,6 roku w grupie
RAN. Mezczyzni stanowili 62,3% populacji w grupie FAR i 62,7% populacji w grupie RAN.
Wiekszos¢ wigczonych chorych byta rasy biatej, stanowili oni 73,6% chorych w grupie FAR i
83,1% chorych w grupie RAN. Poczgtkowa Srednia warto$¢ BCVA wynosita 60,0 liter ETDRS
w grupie FAR oraz 61,2 liter ETDRS w grupie RAN, z kolei poczatkowa $rednia wartos¢ CST
wynosita odpowiednio 496,5 ym w grupie FAR oraz 490,9 ym w grupie RAN. Chorzy leczeni
uprzednio anty-VEGF stanowili 54,7% chorych w grupie FAR oraz 52,5% chorych w grupie
RAN.
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W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 13.8.
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Tabela 4.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Komparator
(RAN/AFL)

RCT, podwdjnie
zaslepione,

48 tygodni (wyniki
przedstawiono jako

FAR

FAR w dawce 6 mg
podawany IVT w
odstepach
maksymalnie Q16W
po 4 pierwszych
dawkach

AFL

AFL w dawce 2 mg
podawany IVT w
odstepach Q8W po
3 pierwszych
dawkach
podawanych Q4W

oS rednig z ni
f‘;"e'%osr‘;i'fowﬁé ° jg., 34.?22(3).(; Dorosli w wieku 250 Iat, podawanych Q4W
Zy 9, Z aklyw . .. | zrozpoznanym nAMD Uwagi: po pierwszych 4 dawkach FAR
grupg kqntrqlna; . p?(z)etélg?;vcig(r\:z;ygllzlo oraz zmianami CNV ?Frx%a)l:bl\?gggz podawanych co miesigc (w tygodniu 0., 4.,
TENAYA Klasyfikacja Jadad: 5/5 $rednig 2 tygodni dowolnego typu, z G K | 8.1 12.) chorzy zostali losowo przydzieleni
AOTMIT: lIA; > £6 iy60) wynikiem BCVA rAUE‘E‘ _ oNn_t;%ga do grupy otrzymujacej FAR z czgstoscia
Podejscie do 0 90 1B0) 1 wynoszacym 78-24 (AFL): N= Q16W, Q12W lub Q8W na podstawie
testowanej 112 tygodni (wyniki litery ETDRS; oceny aktywnosci choroby w tygodniu 20. i
hipotezy: przedstawiono jako 24., dokonywanej z uzyciem obiektywnych,
non-inferiority. $rednig z tygodni okreslonych a priori kryteriow dotyczacych
104.,108.1112)) wzroku i parametréw anatomicznych, a
takze na podstawie oceny klinicznej
dokonywanej przez lekarza. Chorzy
otrzymywali leczenie w statych odstepach
czasu do tygodnia 60. bez stosowania
terapii uzupetniajgce;.
o 48 tygodni (wyniki . . EAR
RCT,,lpquOJnle przedstawiono jako Dorosli w wieku =50 lat, FAR w dawce 6 mg AFL
_Zaslepione, $rednig z tygodni Z rozpoznanym nAMD Grupa badana odawany IVT w AFL w dawce 2 mg
wieloosrodkowe, 40.,44.148)) oraz zmianami CNV (FAR): N=331 P letonach podawany IVT w
LUCERNE fazy 3,z aktywng Jadad: 5/5 ) o dowolnego typu, z &P odstepach Q8W po
grupg kontrolng; 60 tygodn_l (Wy_nlkl wynikiem BCVA Grupa kontrolna maksym_alnle Q16w 3 pierwszych
Klasyfikacja p[zegs_tam?no jdakp wynoszacym 78-24 (AFL): N= 327 po ‘:j plelzwsrz]ych dawkach
AOTMIT: IIA; srecia z tygodn! litery ETDRS; awkac podawanych Q4w

52.,56.160.)

podawanych Q4W
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja
(FAR)

Komparator
(RAN/AFL)

AVENUE

STAIRWAY

Podejscie do
testowanej
hipotezy:
non-inferiority.

112 tygodni (wyniki
przedstawiono jako
Srednig z tygodni
104.,108.1112))

Uwagi: po pierwszych 4 dawkach FAR
podawanych co miesigc (w tygodniu 0., 4.,
8.1 12.) chorzy zostali losowo przydzieleni

do grupy otrzymujgcej FAR z czestoscig

Q16W, Q12W lub Q8W na podstawie
oceny aktywnosci choroby w tygodniu 20. i
24., dokonywanej z uzyciem obiektywnych,
okreslonych a priori kryteriéw dotyczacych

wzroku i parametréw anatomicznych, a

takze na podstawie oceny klinicznej
dokonywanej przez lekarza. Chorzy
otrzymywali leczenie w statych odstepach
czasu do tygodnia 60. bez stosowania
terapii uzupetniajgce;.

Grupa badana

FAR Q8W

FAR w dawce 6 mg

RAN
podawany IVT w

RAN w dawce 0,5

RCT waojni i -
23'3'&,%?0;2, © Dorosli w wieku 250 at, (rgrg{,?,)?Nz'ER °dsﬁf’i§f\;‘,§;\:’x PO | mg podawany IVT
wieloosrodkowe, z rozpoznanym nAMD Grupa kontrolna dawkach w odstgpach Q4W
fazy 2, z aktywna oraz zZmianami CNV_ w (ram?e A — RAN): podawanych Q4W (ramie A)
grupg kontrolng; °k°|'0¥].i%dn?0é‘g\\;vzly z N=63 ' (ramie D)
L . : wyniki
:(l)a.?k’/lfi'.ll(.?ﬁjz_ Jadad: 5/5 36 tygodni wynoszgcym 68-24 Pozostate ramiona | Uwagi: w analizie uwzglgdniono wytacznie
S litery ETDRS, nie uwzglednione w | wyniki dla ramion A i D. Pozostate ramiona
Podejscie do niepoddani analizie: obejmowaty: ramie B: FAR 1,5 mg Q4W
tegtowanej wczesniejszemu Ramie B: N=47 (dawka niezgodna z ChPL), ramie C: FAR
h'DOI?ZYI leczeniu; Ramie C: N=42 6 mg Q4W (dawkowanie niezgodne z
superiority '_e T ChPL) oraz ramig E RAN 0,5 mg Q4W do
Ramig E: N=69 8 tyg., a nastepnie FAR 6,0 mg, Q4W
(zmiana interwencji, dawkowanie
niezgodne z ChPL).
RCT, podwsjnie Dorosli w wieku =50 lat, Grupa badana: FAR Q12W RAN
zaslepione, Jadad: 5/5 52 tygodnie zrozpoznanym nAMD | EaR Q12w: N=29 | FARwdawce 6 mg | RANw dawce 0,5

wieloosrodkowe,

oraz zmianami CNV w
okolicy poddotkowej lub

FAR Q16W: N=31

mg podawany IVT
w odstepach Q4W

podawany IVT w
odstepach Q12W
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49

Badanie

Typ badania

fazy 2, z aktywng
grupg kontrolng;
Klasyfikacja
AOTMIT: IIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
non-inferiority

RCT, podwdjnie

YOSEMITE zaslepione,

wieloosrodkowe,

Ocena
wiarygodnosci

Jadad: 5/5

Okres obserwacji

1. rok (wyniki
przedstawiono jako

wartosc¢ $rednig z

Populacja

okofodotkowej, z
wynikiem BCVA
wynoszgcym 73-24
litery ETDRS,
niepoddani
wczesniejszemu
leczeniu.

Cukrzycowy obrzek plamki

Dorosli w wieku 218 lat,
z rozpoznanym DME z

zajeciem centrum

Liczebnosé
populacji
Grupa kontrolna
(RAN): N= 16

Grupa badana (FAR
PTI): N=313

Interwencja
(FAR)
po 4 pierwszych
dawkach
podawanych Q4W
FAR Q16W
FAR w dawce 6 mg
podawany IVT w
odstepach Q16W,
po 4 pierwszych
dawkach
podawanych Q4W

Komparator
(RAN/AFL)

Uwagi: po pierwszych 4 dawkach FAR
podawanych co miesigc (w tygodniu 0., 4.,
8.1 12.) chorzy zostali losowo przydzieleni

do grupy otrzymujgcej FAR z czestoscig
Q16W lub Q12wW.

Nastepnie na podstawie oceny aktywno$ci
choroby w tygodniu 24. chorzy przydzieleni
do grupy FAR Q16W, bez aktywnej
choroby kontynuowali leczenie Q16W do
konca badania, natomiast chorym z
aktywng chorobg zmieniono czgstosé
dawkowania FAR z Q16W na Q12W do
konca badania (po 24. tygodniu
dawkowanie nie byto zmienione).
Niedozwolone byto podawanie
dodatkowych iniekcji FAR. W czasie
trwania badania podanie leczenia
ratunkowego byto zabronione — chorzy
mogli zrezygnowacé z udziatu w badaniu i
rozpoczg¢ leczenie standardowe (anty-

VEGF).

FAR PTI
FAR w dawce 6 mg

AFL

AFL w dawce 2 mg
podawany IVT z

podawany IVT w
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. : Ocena . . Liczebnosé Interwencja Komparator
Badanie Typ badania wiarygodnosci Okres obserwacji Populacja populagji (FAR) (RAN/AFL)
fazy 3, z aktywng tygodni 48., 52. i plamki w przebiegu Grupa kontrolna dostosowanym odstepach Q8W po
grupa kontrolng; 56.) cukrzycy typu 1 lub 2, z (AFL): N=312 schematem 5 pierwszych
Klasyfikacja 2. rok (wyniki wynikiem CST 2325 ym | pgzostate ramiona dawkowania z dawkach
AOTMIT: IIA; przedstawiono jako | Oraz wynikiem BCVA | nie ywzglednione w podaniami podawanych Q4W
Podejscie do warto$¢ srednig z wynoszacym 73-25 analizie: maksymainie z
testowanej tygodni 92., 96. i litery ETDRS. FAR Q8W: N=315 czes’g)cjs;?pg;sw w
hipotezy: 100.)

T pomigdzy dawkami
non-inferiority (w wynoszacych 4, 8,

populacji ogoélnej) 12 lub 16 tygodni po
oraz superiority (w

populacji chorych 4 ?}Ilaemz?rlfh
uprzednio
nieleczonych anty- podawanych Q4W
VEGF). Uwagi: w grupie z dostosowanym

schematem dawkowania (PTI) leczenie
prowadzono wedtug ujednoliconego
podejscia ,treat-and-extend”. Odstep
pomigdzy dawkami mogt by¢ zwigkszany
jednorazowo o 4 tygodnie lub zmniejszany
jednorazowo o 4 lub 8 tygodni na
podstawie parametréow anatomicznych i
(lub) wynikéw dotyczgcych wzroku
ocenianych przy uzyciu danych
uzyskanych wytgcznie na wizytach z
podaniem leku badanego.

W analizie nie przedstawiono wynikoéw dla
grupy otrzymujgcej wytgcznie schemat
Q8W. Dawkowanie Q8W uwzgledniono w
grupie z dawkowaniem PTI, ponadto w
ChPL wskazano, ze po 4 pierwszych
dawkach Q4W leczenie nalezy
dostosowywac do indywidualnych potrzeb
z zastosowaniem podejscia ,treat-and-
extend”.

RHINE Jadad: 5/5 FAR PTI AFL
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Ocena
wiarygodnosci

Liczebnosé Interwencja
populacji (FAR)

Badanie Komparator

Typ badania

Okres obserwacji Populacja

RCT, podwdjnie
zaslepione,
wieloosrodkowe,
fazy 3, z aktywng
grupg kontrolna;
Klasyfikacja
AOTMIT: IIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
non-inferiority (w
populacji ogoélnej)
oraz superiority (w
populacji chorych
uprzednio
nieleczonych anty-
VEGF).

1. rok (wyniki
przedstawiono jako
wartos$¢ srednig z
tygodni 48., 52. i
56.)

2. rok (wyniki
przedstawiono jako
wartos¢ srednig z
tygodni 92., 96. i
100.)

Dorosli w wieku 218 lat,
z rozpoznanym DME z
zajeciem centrum
plamki w przebiegu
cukrzycy typu 1lub 2, z
wynikiem CST 2325 pym
oraz wynikiem BCVA
wynoszacym 73-25
litery ETDRS.

Grupa badana (FAR
PTI): N=319
Grupa kontrolna
(AFL): N=315
Pozostate ramiona
nie uwzglednione w
analizie:

FAR Q8W: N=317

FAR w dawce 6 mg
podawany IVT z
dostosowanym

schematem
dawkowania z
podaniami
maksymalnie z
czestoscig Q16W w
odstepach
pomiedzy dawkami

wynoszgacych 4, 8,

12 lub 16 tygodni po

4 pierwszych
dawkach
podawanych Q4W

(RANJ/AFL)

AFL w dawce 2 mg
podawany IVT w
odstepach Q8W po
5 pierwszych
dawkach
podawanych Q4W

Uwagi: w grupie z dostosowanym
schematem dawkowania (PTI) leczenie
prowadzono wedtug ujednoliconego
podejscia ,treat-and-extend”. Odstep
pomiedzy dawkami mégt by¢ zwiekszany
jednorazowo o 4 tygodnie lub zmniejszany
jednorazowo o 4 lub 8 tygodni na
podstawie parametréow anatomicznych i
(lub) wynikéw dotyczacych wzroku
ocenianych przy uzyciu danych
uzyskanych wytgcznie na wizytach z
podaniem leku badanego.

W analizie nie przedstawiono wynikéw dla
grupy otrzymujgcej wytgcznie schemat
Q8W. Dawkowanie Q8W uwzgledniono w
grupie z dawkowaniem PTI, ponadto w
ChPL wskazano, ze po 4 pierwszych
dawkach Q4W leczenie nalezy
dostosowywac do indywidualnych potrzeb
z zastosowaniem podejscia ,treat-and-
extend”.
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Badanie Typ badania

RCT, podwdjnie
zaslepione,
wieloosrodkowe,
fazy 2, z aktywng
grupg kontrolna;
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority

BOULEVARD

Ocena
wiarygodnosci

Jadad: 5/5

Okres obserwacji

36 tygodni

Populacja

Dorosli w wieku =18 lat,
z rozpoznanym DME z
zajeciem centrum
plamki, z wynikiem CST
2325 ym oraz z
wynikiem BCVA
wynoszgcym 73-24
litery ETDRS.

Liczebnosé
populacji

Grupa badana (FAR
6 mg): N=53
Grupa kontrolna
(RAN): N=59
Pozostate ramiona
nie uwzglednione w
analizie:

FAR 1,5 mg: N=54

Interwencja Komparator
(FAR) (RAN/AFL)
FAR RAN
FAR w dawce 6 mg RAN w dawce 0,3

podawany IVT w

odstepach Q4W,

podawany do 20.
tygodnia.

mg podawany IVT
w odstepach Q4W,
podawany do 20
tygodnia.

Uwagi: okres obserwacji wynosit 36
tygodni, w tym 20 tygodni terapii.
Zgodnie z zapisami ChPL zalecana dawka
RAN wynosi 0,5 mg, natomiast autorzy
badania wskazali, ze dawka 0,3 mg jest
zatwierdzong dawkg dla chorych na DME
w Stanach Zjednoczonych, gdzie
przeprowadzono badanie.

W analizie nie przedstawiono wynikéw dla
grupy otrzymujgcej FAR w dawce 1,5 mg,
dawka ta nie zostata zatwierdzona i nie
stanowi przedmiotu niniejszej analizy.
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4.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegdtowy opis punktow koncowych, ktére z poszczegdinych badan
wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 13.8.

Informacje  odnodnie  sposobu  ekstrakcji danych z badan  przedstawiono
w rozdziale 4.5.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 54

10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

Tabela 5.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wtaczonych do analizy — nAMD oraz DME

Punkt koncowy Badanie

Definicja

Skutecznos¢

Neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z

wiekiem

W badaniach TENAYA i LUCERNE $rednia zmiana najlepsze;j

skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) wzgledem wartosci
poczatkowej (BL) po 48. tygodniach  stanowita
pierwszorzedowy punkt korficowy. Srednia zmiana BCVA
po 48 tygodniach byta wartoscig $rednig z tygodni 40., 44. i
48., ktore zdefiniowano jako wizyty kontrolne dla
pierwszorzedowego punktu koncowego (ang. primary
endpoint visits). Wynik zostat usredniony dla trzech punktéw
czasowych, aby uwzgledni¢ zmiennos¢ BCVA w czasie oraz
réznice miedzy chorymi w przypadku czasu od ostatniego
leczenia.

Drugorzedowe
obejmowaly takze:

punkty koncowe dotyczagce BCVA

e czesto$¢ uzyskania poprawy BCVA o 215, 210, 25 lub
=0 liter wg tablicy ETDRS;

e czestos$¢ unikniecia utraty 215, 210, 25 liter w BCVA wg
tablicy ETDRS;

e czestos¢ uzyskania poprawy BCVA o 215 liter wg tablicy
ETDRS lub osiggniecia wyniku BCVA 284 litery wg
tablicy ETDRS;

o czestos¢ osiggniecia wyniku BCVA w skali Snellena
wynoszacego 20/40 lub wiecej;

e czestos$¢ osiggniecia wyniku BCVA w skali Snellena
wynoszacego 20/200 lub mnie;j.

TENAYA
. (Heier 2022)
| LucERne
Y9 (Heier 2022)
ostros¢ wzroku
(BCVA)
AVENUE

(Sahni 2020)

W badaniu AVENUE pierwszorzedowy punkt koncowy
stanowita $rednia zmiana najlepiej skorygowanej ostrosci
wzroku (BCVA) wzgledem wartosci poczatkowej w 36 tyg.

Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace BCVA
obejmowaly takze:

Kierunek zmian

Poprawa ostrosci wzroku
Swiadczy o skutecznosci
leczenia.

Poprawa wyniku BCVA
Swiadczy o skutecznosci
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Wyjsciowa wartos¢ BCVA jest
zwigzana ze zmianami BCVA, przy
czym chorzy z nizszg poczatkowag
wartoscig BCVA wykazujg wiekszg
Srednig poprawe widzenia i odwrotnie
[RIVAL (Gillies 2019)].

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].

Margines  poréwnywalnosci  (prog
istotno$ci klinicznej), czyli
maksymalna réznica miedzy grupami,
powyzej ktorej nalezy uzna¢ badang
terapie za gorszg od interwenc;ji
kontrolnej zostata okreslona na
poziomie 4 liter wg tablicy ETDRS
[TENAYA i LUCERNE (Heier 2022)].

Optymalna (dobra) odpowiedz na
leczenie w przypadku nAMD to taka, w
ktorej wartos¢ poprawy wynosi >5 liter
wg tablicy ETDRS w stosunku do
wartosci wyjsciowej [Amoaku 2015].

Z kolei unikniecie utraty 15 lub wiecej
liter stanowi Kklinicznie istotny punkt
koncowy, gdyz oznacza stabilne
utrzymanie sie ostrosci wzroku
[TENAYA i LUCERNE (Heier 2022)].
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
e czesto$¢ uzyskania poprawy BCVA o 215 liter wg tablicy
ETDRS;
e czestos¢ osiggniecia wyniku BCVA wynoszgcego 20/40
lub wiecej
e czestos¢ osiggniecia wyniku BCVA wynoszgcego
20/200 lub mniej.

STAIRWAY
(Khanani 2020)

YOSEMITE
(Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff
2022)

W badaniu STAIRWAY srednia zmiana BCVA wzgledem
wartosci  poczatkowej po 40 tygodniach stanowita
pierwszorzedowy punkt koncowy.

Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace BCVA
obejmowaly takze:

e czesto$¢ uzyskania poprawy BCVA o 215, 210, 25 lub
=0 liter wg tablicy ETDRS;

e czestos¢ osiggniecia wyniku BCVA wynoszgcego 20/40
lub wiecej

e czestos¢ osiggniecia wyniku BCVA wynoszgcego
20/200 lub mniej.

Cukrzycowy obrzek plamki

W badaniach YOSEMITE i RHINE $rednia zmiana najlepsze;j
skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) wzgledem wartosci
poczatkowej (BL) po 1 roku stanowita pierwszorzedowy
punkt koncowy. BCVA mierzona byfa na tablicy ETDRS w
odlegtosci poczatkowej 4 m. Srednia zmiana BCVA po 1 roku
byta wartoscig $rednia z tygodni 48., 52. i 56., ktoére
zdefiniowano jako wizyty kontrolne dla pierwszorzedowego
punktu koncowego (ang. primary endpoint visits). Wynik
zostat usredniony dla trzech punktéw czasowych, aby
uwzgledni¢ zmienno$¢ BCVA w czasie oraz réznice miedzy
chorymi w przypadku czasu od ostatniego leczenia.

Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace BCVA
obejmowalty takze:

. czesto$¢ uzyskania poprawy BCVA o =15, 210,
25 |ub 20 liter wg tablicy ETDRS;
. czestos¢ unikniecia utraty 215, 210, 25 liter w BCVA

wg tablicy ETDRS;

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja
. czestos¢ uzyskania poprawy BCVA o 215 liter wg
tablicy ETDRS lub osiggniecia wyniku BCVA w skali Snellena
wynoszacego 20/20 lub wiecej (=84 litery wg tablicy ETDRS);

. czestosc¢ osiggniecia wyniku BCVA w skali Snellena
wynoszacego 20/40 lub wiecej (269 liter wg tablicy ETDRS).

BOULEVARD
(Sahni 2019)

TENAYA
(Heier 2022)

LUCERNE
(Heier 2022)

Grubos¢ siatkowki

W badaniu BOULEVARD s$rednia zmiana najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) wzgledem wartosci
wyjéciowej po 24 tygodniach w podgrupie chorych wczesniej
nieleczonych anty-VEGF stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy.

Czestos¢ poprawy o 215 liter ETDRS wzgledem wyj$ciowe;j
wartosci w 24. tygodniu w obu podgrupach chorych
(nieleczonych i leczonych wczesniej terapig anty-VEGF)
stanowita kluczowy drugorzedowy punkt koncowy.

Dodatkowo raportowano poprawe o = 10 liter ETDRS
wzgledem wyjsciowej wartosci w 24. tygodniu w obu
podgrupach chorych (nieleczonych i leczonych wczesniej
terapig anty-VEGF).

Neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z

wiekiem

W badaniach TENAYA i LUCERNE zmiana grubosci
siatkowki w polu centralnym (CST ) wzgledem BL podczas
wizyt kontrolnych dla pierwszorzedowego punktu koncowego
(ang. primary endpoint visits) oraz w czasie trwania badania
mierzona za pomocg spektralnej optycznej koherentnej
tomografii komputerowej (SD-OCT) stanowita
drugorzedowy punkt koncowy.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

AVENUE
(Sahni 2020)

W badaniu AVENUE s$rednia zmiana grubosci siatkéwki
w polu centralnym (CST) wzgledem BL w 36. tygodniu
mierzona za pomocg SD-OCT stanowita drugorzedowy
punkt koncowy.

STAIRWAY
(Khanani 2020)

W badaniu STAIRWAY $rednia zmiana grubosci siatkowki w
polu centralnym (CST) wzgledem warto$ci poczgtkowej w
czasie trwania badania, mierzona za pomocg SD-OCT
stanowita drugorzedowy punkt koncowy.

Zmniejszenie  grubosci
siatkowki w polu
centralnym $wiadczy o
skutecznosci leczenia.

Oczy z wiekszg zmiennoscig grubosci
siatkéwki podczas doszklistkowego
leczenia anty-VEGF dla nAMD majg
gorsze wyniki wizualne zaréwno pod
wzgledem koncowej ostrosci wzroku,

jak i $redniej zmiany BCVA w
poréwnaniu z oczami, ktére majg
mniejszg zmienno$¢ grubosci

siatkdwki. Ryzyko rozwoju zwtdknienia
i atrofii plamki rosnie wraz z wiekszg
zmiennoscig  grubosci  siatkowki
uchorych z nAMD otrzymujgcych
terapie anty-VEGF [Lai 2021].

Zmniejszenie o 20%  grubosci
siatkéwki u chorych z obrzekiem
plamki nalezy uzna¢ za klinicznie
istotng zmiane. Redukcja grubosci
siatkowki 0 100 ym  odpowiadata
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Dodatkowo przedstawiono $rednig zmiane centralnej poprawie ostrosci wzroku o 6,5 litery
grubosci siatkowki w dotku (CFT) wzgledem wartosci ETDRS w momencie wigczenia do
poczatkowe;. badania i poprawie o 5,3 litery ETDRS
po 6 miesigcach obserwacji [Sugar
2011].

Cukrzycowy obrzek plamki

YOSEMITE W badaniach YOSEMITE i RHINE zmiana grubosci siatkowki

(Wykoff 2022) | W polu centralnym (CST ) wzgledem BL podczas wizyt

kontrolnych dla pierwszorzedowego punktu koricowego (ang.

RHINE (Wykoff primary endpoint visits) oraz w czasie trwania badania
2022) stanowita drugorzedowy punkt koncowy.

Ocena zmiany grubosci siatkéwki w polu centralnym (CST)
stanowita w badaniu BOULEVARD drugorzedowy punkt
koncowy. W badaniu oceniano $rednig zmiane w stosunku
do wartosci wyjsciowych przy uzyciu spektralnej koherentnej
tomografii optycznej (SD-OCT) w 24. tygodniu u chorych
leczonych wczes$niej terapig anty-VEGF oraz u chory
nieleczonych terapig anty-VEGF.

W  badaniu BOULEVARD dodatkowym punktem
koncowym byta czestosé osiggniecia CST <325 ym zaréwno
w grupie wczesniej nieleczonej anty-VEGF, jak i w grupie
leczonej anty-VEGF.

BOULEVARD
(Sahni 2019)

Neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem

TENAYA W badaniach TENAYA i LUCERNE zmiana catkowitego
(Heier 2022) obszaru przecieku naczyniowego i neowaskularyzacji plamki
(CNV; neowaskularyzacja naczyniéwkowa) oraz catkowitego

W momencie wstepnej diagnozy CNV
Zmniejszenie  obszaru | Wykazuje gestg sie¢ naczyniowa,

i i i | podczas gdy CNV leczone anty-VEGF
Catkowity obszar (hléjiirEchl)\lzg) obszaru przecieku CNV wzgledem wartosci poczatkowej w 48 grﬁt\%/(:lelégagacg?klngv:igg; \F/)vykazujeglginq sieé naczynit())/wq lub
nr?;)(\;vz?;lig‘lspéﬁgl tygodniu stanowita drugorzedowy punkt koncowy. obszaru przecieku CNV | typ mieszany.
W badaniu AVENUE zmiana catkowitego obszaru przecieku | Swiadczy o skutecznosci | Mozna wykry¢ znaczgce zmiany
naczyniowego i neowaskularyzacji plamki  (CNV; | leczenia. wielkosci CNV podczas terapii anty-
AVENUE neowaskularyzacja naczynibwkowa) oraz catkowitego VEGF [Faatz 2019].

(Sahni 2020) | obszaru przecieku CNV w 36. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej mierzona za pomocg angiografii fluoresceinowej
(FA) dna oka stanowita drugorzedowy punkt koncowy.
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Punkt koncowy Badanie

STAIRWAY
(Khanani 2020)

Neowaskularn

TENAYA
(Heier 2022)

LUCERNE
(Heier 2022)

Definicja
Zmiana catkowitego obszaru przecieku naczyniowego
i neowaskularyzacji  plamki  (CNV; neowaskularyzacja

naczyniowkowa) oraz catkowitego obszaru przecieku CNV
mierzona za pomocg FA w 40. i 52. tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowej stanowita drugorzedowy
punkt koncowy.

a (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem

W badaniach TENAYA i LUCERNE ocena czestosci
dawkowania FAR stanowita drugorzedowy punkt koncowy.
W badaniach analizowano odsetek chorych, u ktérych FAR
podawano co 16 tygodni, co 12 tygodni, lub co 8 tygodni w 48.
tygodniu i w czasie trwania badania.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

STAIRWAY
Czestos¢ (Khanani 2020)

dawkowania

YOSEMITE
(Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff
2022)

W badaniu STAIRWAY analizowano odsetek chorych, u
ktérych FAR podawano przez 52. tyg., wliczajgc poczatkowe
4-miesieczne wstrzykniecia inicjujagce co 4 tygodnie w
ramieniu RAN oraz co 12 tygodni lub co 16 tygodni w ramieniu
FAR.

Cukrzycowy obrzek plamki

W badaniach YOSEMITE i RHINE ocena czestosci
dawkowania FAR PTI stanowita drugorzedowy punkt
koncowy. W badaniach analizowano odsetek chorych,
u ktérych FAR PTI podawano co 4 tygodnie, co 8 tygodni, co
12 tygodni lub co 16 tygodni w 52. tygodniu i w czasie trwania
badania.

Neowaskularn

Wynik wg

a (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem

Funkcjonowanie i jako$¢ zycia zwigzane z widzeniem,
mierzone jako zmiana od wartosci poczgtkowej w ztozonym
wyniku NEI VFQ-25 w stosunku do wartosci poczgtkowej w

kwestionariusza TENAYA
NEI VFQ-25 (Heier 2022)
LUCERNE
(Heier 2022)

48. tygodniu, bylo zgtaszane przez chorych i stanowito w

Zmniejszenie  czestosci
dawkowania
(zwiekszenie  odstepéw

pomiedzy przyjmowanymi
dawkami) $wiadczy o
skutecznosci leczenia.

Czeste iniekcje doszklistkowe niosg ze
sobg ryzyko okulistyczne oraz mogg
negatywnie wptywac¢ na jako$¢ zycia
chorego (koszty iniekcji, nieobecnosc
w pracy, poleganie na cztonkach
rodziny i opiekunach, ktorzy
towarzyszg chorym podczas czestych
wizyt, a takze odczuwanie
negatywnych emocji np. lek przed

leczeniem/ fobia igtowa).
Rosngca liczba iniekcji stwarza
réwniez ryzyko wystgpienia

niepozadanych zdarzen, takich jak
zapalenie wnetrza gatki ocznej (ang.
endophthalmitis / intraocular
inflammation), podwyzszenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego lub  krwotok
oczny [Tanwani 2021].

Wieksza liczba zastrzykéw anty-VEGF
wigze sie ze zwiekszonym
prawdopodobienstwem wiekszej

zmiennosci grubosci siatkowki [Lai
2021].
Wzrost  wyniku wg NEI-VFQ-25  koreluje  z ostroscig
kwestionariusza NE| | Wzroku u chorych leczonych
VFQ-25 s$wiadczy o powtarzajgcymi sie doszklistkowymi
skutecznosci leczenia. iniekcjami  anty-VEGF  w leczeniu

nAMD i jest uwazany za narzedzie
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badaniach TENAYA i LUCERNE drugorzedowy punkt
koncowy.

NElI VFQ-25 zawiera 25 pytan dotyczacych funkgcji
wzrokowych w zyciu codziennym. Ten 25-punktowy
kwestionariusz  jest  krotsza  wersjg  oryginalnego
kwestionariusza zawierajgcego 51 pytan.

NEI VFQ-25 ma faczny wynik w zakresie od 0 do 100 (gdzie
100  odzwierciedla najlepsze zdrowie). Zawiera
12 podkategorii: ogolny stan zdrowia, ogolne widzenie, bol
oka, czynnos$ci zwigzane z widzeniem z bliska, czynnosci
zwigzane z widzeniem z daleka, funkcjonowanie spoteczne,
zdrowie psychiczne, trudnosci w petnieniu rol, zaleznosc,
prowadzenie pojazdéw, widzenie koloréw i widzenie
peryferyjne [Jelin 2019].

wrazliwe na zmiany ostrosci wzroku
[Jelin 2019].

Cukrzycowy obrzek plamki

Funkcjonowanie i jako$¢ zycia zwigzane z widzeniem,
YOSEMITE | mierzone jako zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej
(Wykoff 2022) | w ztozonym wyniku NEI VFQ-25 w stosunku do BL w 52.
RHINE (Wykoff | tygodniu, byto zgtaszane przez chorych i stanowito w

2022) badaniach YOSEMITE i RHINE drugorzedowy punkt
kohcowy.

Neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem

W badaniu STAIRWAY liczba chorych z chorobg aktywng w
24. tygodniu badania stanowita dodatkowy punkt korcowy.

Chorobe aktywna zdefiniowano wedtug 6 nastepujgcych

Nieoptymalna lub staba odpowiedz na
doszklistkowe $rodki anty-VEGF moze
Zmniejszenie liczby | by¢ spowodowana nieoptymalng
chorych z chorobg | czestosciag dawkowania niz jest to

Choroba aktywna kryteriow: . .
STAIRWAY . aktywng $wiadczy o | wymagane u danego chorego. Moze
(Khanani 2020) | = wzrost CST o > 50 um mierzony za pomocg SD-OCT W | skutecznosci leczenia. to by¢ spowodowane czynnikami
poréwnaniu ze sredr_uq zmiang CST z ostatnich dwéch klinicznymi i (lub) nieklinicznymi
wizyt w tygodniu 16. i 20.; [Amoaku 2015].

* wzrost CST o =2 75 ym w poréwnaniu z najmniejszg
zmiang CST zarejestrowang w czasie wizyt w tygodniu
16. lub 20.;
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Punkt koncowy

Cukrzycowy
obrzek plamki

Ptyn

srodsiatkowkowy i

podsiatkéwkowy

Badanie

YOSEMITE
(Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff
2022)

YOSEMITE
(Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff
2022)

Definicja

zmniejszenie BCVA o co najmniej 5 liter w poréwnaniu ze

Srednig BCVA z ostatnich dwdch wizyt (tydzien 161 20) z

powodu aktywnosci nAMD;

* zmniejszenie BCVA o = 10 liter w poréwnaniu
z najwyzszym wynikiem BCVA zarejestrowanym w
tygodniu 16. lub 20. z powodu aktywnosci nAMD;

+  obecnos¢ nowego krwotoku plamkowego
spowodowanego aktywnoscig nAMD;

*  znaczgca aktywnosé nAMD w tygodniu 24., ktéra wedtug

opinii badacza wymaga natychmiastowego leczenia.

Cukrzycowy obrzek plamki

W badaniach YOSEMITE i RHINE ocena wystepowania
u chorych cukrzycowego obrzeku plamki (DME) za pomoca
spektralnej  koherentnej  tomografii  optycznej (SD-
OCT)stanowita drugorzedowy punkt koncowy.

Brak DME zdefiniowano jako CST <325 ym, mierzone jako
Srednia grubo$¢ miedzy wewnetrzng btong graniczng a btong
Brucha w centralnym obszarze siatki ETDRS o $rednicy 1
mm.

Cukrzycowy obrzek plamki

Obecnos¢ ptynu Srédsiatkowkowego (IRF)
i podsiadkdwkowego (SRF) sprawdzana za pomocg SD-OCT
stanowita w badaniach YOSEMITE i RHINE drugorzedowy
punkt koncowy.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Zmniejszenie sie
wystepowania u chorych
cukrzycowego  obrzeku
plamki Swiadczy
0 skutecznosci

zastosowanego leczenia.

Nie odnaleziono informacji dla
istotnosci tego punktu koncowego, ale
redukcja obrzeku plamki jest waznym
punktem koncowym, poniewaz DME
powoduje znieksztatcenie centralnej
czesci siatkowki oraz rozciggniecie
neuronéw, a co za tym idzie,
poczagtkowo odwracalng utrate
widzenia centralnego. Wraz
z uptywem czasu komorki nerwowe
obumieraja, co powoduje
nieodwracalng utrate widzenia.

Brak obecnosci SRF i IRF
w oku Swiadczy
o skuteczno$ci

zastosowanego leczenia.

Nie odnaleziono konkretnych wartosci,
ktére Swiadczg o istotnosci tego
punktu koncowego.

Pomimo ograniczonego zwigzku IRF i
SRF z funkcjg wzrokowa, obecnos¢ i
ilos¢ ptynu mogg by¢ stosowane jako
obiektywna miara odpowiedzi na
terapie, gdy automatyczny pomiar
ptynu stat sie dostepny w praktyce
klinicznej [Roberts 2020].

Obecnos¢ SRF jest zwigzana z niskg
wyjsciowg BCVA, czyli wplywa na
istotny klinicznie punkt koncowy.
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IRF obecny w duzych ilosciach
negatywnie wptywa na funkcje

Cukrzycowy obrzek plamki

Poprawa o co najmniej 2 stopnie w skali oceny progresji
retinopatii cukrzycowej (DRSS ) w 52. tygodniu stanowita w
badaniach YOSEMITE i RHINE drugorzedowy punkt
koncowy.

Skala DRSS stuzy do opisania nasilenia retinopatii
cukrzycowej oraz jej zmiany nasilenia w czasie. Skala dzieli
retinopatie na 13 poziomdw, od braku retinopatii do cigzkiej
retinopatii, w tym krwotoku szklistego [Staurenghi 2017].

wzrokowg [Roberts 2020].

YOSEMITE
(Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff
2022)
Wynik w skali
oceny progresiji
retinopatii

cukrzycowej

BOULEVARD

(Sahni 2019)

Czas do nawrotu

Choroby BOULEVARD

(Sahni 2019)

TENAYA

Bezpieczenstwo (Heier 2022)

W badaniu BOULEVARD poprawa o 22 stopnie w 24 tyg. w
skali oceny progresji retinopati cukrzycowej (DRSS)
stanowita dodatkowy punkt koncowy.

Cukrzycowy obrzek plamki

W badaniu BOULEVARD oceniano czas do nawrotu
(reaktywacji) choroby w okresie po zakoriczeniu leczenia na
podstawie dwoch kryteriow: BCVA (utratge 25 liter z powodu
DME )i CST (wzrost wartosci CST o 250mm).

Dodatkowo przedstawiono oszacowane
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od nawrotu choroby
na podstawie fgcznych kryteriow BCVA i CST, a takze wg
tacznych kryteriow BCVA i wg tgcznych kryteriéw CST.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2022] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie

Wzrost stopnia w skal
DRSS Swiadczy o
skutecznosci leczenia.

Zmiana DRSS o =2 stopnie jest
uznawana za istotng Klinicznie
[ab konf Sheth 2020].

Poprawa w skali DRSS jest waznym
klinicznie punktem koncowym, ktéry
powinien byé oceniany jako miara
skutecznosci leczenia w badaniach
dotyczagcych choréb oczu
wspottowarzyszacych cukrzycy.
Chorzy z poprawg DRSS czesciej
osiggajg 15-literowg lub  wiekszg
poprawe ostro$ci wzroku, a wieksze
stopnie poprawy DRSS s3g zwigzane z
lepszg srednig poprawg wyniku liter
BCVA i wrazliwosci na kontrast.
Chorzy z poprawg DRSS czesciej
wykazujg ustgpienie obrzeku plamki
zgodnie z definicjg w OCT [Michael
2017].

Im nizsza  czestosé
wystepowania  nawrotu
choroby, tym wyzsza

skutecznos$¢ leczenia.

Wzrost
zdarzen/dziatan
niepozgdanych

liczby

jest

Nie odnaleziono konkretnych wartosci,
ktére Swiadczg o istotnosci tego
punktu kohcowego.

Czas do nawrotu choroby jest istotnym
punktem klinicznym, poniewaz wigze
sie z istotnymi punktami klinicznymi tj.
BCVA i CST.

Istotne klinicznie sa
zdarzenia/dziatania niepozadane
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Badanie

LUCERNE
(Heier 2022)
AVENUE
(Sahni 2020)
STAIRWAY
(Khanani 2020)
YOSEMITE
(Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff
2022)

BOULEVARD
(Sahni 2019)

Punkt koncowy

Definicja
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane,
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim
przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposéb niezwigzane z lekiem;

e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane
jest w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem;

e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze byc¢
zwigzane z lekiem;

e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

e definitywnie zwigzane - dziatanie niepozgdane jest
W oczywisty sposdb zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

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

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

e 3. — cigzki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizaciji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);

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,
prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydiuzenia

Kierunek zmian

odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Istotnos¢ kliniczna

ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy Badanie

Neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z

TENAYA
(Heier 2022)

LUCERNE
(Heier 2022)

Definicja
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;
fagodne.

wiekiem

Ocene bezpieczenstwa w badaniach TENAYA i LUCERNE
przeprowadzono  wzgledem  nastepujgcych  punktéw
koncowych: ciezkie zdarzenia niepozadane (ciezkie oczne
zdarzenia niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozgdane inne
niz oczne, ciezkie oczne zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem), oczne zdarzenia niepozgdane szczegélnego
zainteresowania, zdarzenia niepozadane (oczne zdarzenia
niepozgdane, zdarzenia niepozgdane inne niz oczne, oczne
AE niepozagdane zwigzane zleczeniem, AE zwigzane z
zapaleniem wewnatrzgatkowym), zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia, sercowo-
naczyniowe zdarzenia niepozgdane okreslone zgodnie z
Anti Platelet Trialists' Collaboration (zdarzenia APTC).

AVENUE
(Sahni 2020)

W badaniu AVENUE ocene bezpieczenstwa przeprowadzono
na podstawie nastepujgcych punktéw koncowych: zgony,
ciezkie zdarzenia niepozadane (ciezkie oczne zdarzenia
niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozgdane inne niz oczne),
zdarzenia niepozadane (oczne zdarzenia niepozgdane,
zdarzenia niepozadane inne niz oczne), zdarzenia APTC.

STAIRWAY
(Khanani 2022)

YOSEMITE
(Wykoff 2022)

W badaniu STAIRWAY ocene bezpieczenstwa
przeprowadzono na podstawie nastepujgcych punktéw
koncowych: zgony, ciezkie zdarzenia niepozgdane (ciezkie
oczne zdarzenia  niepozadane, ciezkie  zdarzenia
niepozadane inne niz oczne), zdarzenia niepozadane
(oczne zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane inne
niz oczne), zdarzenia APTC.

Cukrzycowy obrzek plamki

Ocene bezpieczenstwa w badaniach YOSEMITE i RHINE
przeprowadzono  wzgledem  nastepujgcych  punktéw

Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
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RHINE (Wykoff | korcowych: ciezkie zdarzenia niepozadane cigzkie oczne

2022) zdarzenia niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozgdane inne
niz oczne, ciezkie oczne zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem), oczne zdarzenia niepozadane szczegélnego
zainteresowania, zdarzenia niepozgdane (oczne zdarzenia
niepozadane, zdarzenia niepozgdane inne niz oczne, oczne
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, zdarzenia
niepozadane zwigzane z zapaleniem wewnatrzgatkowym),
zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania
leczenia, zdarzenia APTC.

W  badaniu BOULEVARD ocene bezpieczenstwa
przeprowadzono na podstawie nastepujgcych punktéw
koncowych: zgony, ciezkie zdarzenia niepozadane (ciezkie
oczne zdarzenia  niepozadane, ciezkie  zdarzenia
niepozadane inne niz oczne), zdarzenia niepozadane
(oczne zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane inne
niz oczne).

BOULEVARD
(Sahni 2019)




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chorob siatkowki u dorostych
NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 65
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

4.2.2. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan wigczonych do niniejszej analizy zaréwno dla
nAMD, jak i dla DME przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego opisang w Cochrane Handbook.

Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku,
rozdziat 13.12.

Dla wszystkich analizowanych domen ryzyko btedu systematycznego w badaniach LUCERNE,
TENAYA, AVENUE oraz STAIRWAY dotyczacych chorych na nAMD, jak réwniez w badaniach
RHINE, YOSEMITE oraz BOULEVARD dotyczgcych chorych na DME okreslono jako niskie.

Szczegdbty oceny przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 6

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan LUCERNE, TENAYA, AVENUE i STAIRWAY wg zalecen Cochrane — nAMD

Domena
LUCERNE

Badanie

TENAYA

STAIRWAY

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

Chorzy zostali losowy przydzieleni do
terapii FAR oraz AFL. Randomizacje
w stosunku 1:1 przeprowadzono przy
uzyciu numeréw identyfikacyjnych
wygenerowanych za pomocg
interaktywnego systemu odpowiedzi
glosowej i internetowej ze stratyfikacjg
wzgledem wyjsciowej wartosci BCVA,
LLD?® oraz regionu.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.

Losowy przydziat do
grup (ang. random
sequence generation)

Chorzy zostali losowy przydzieleni do
terapii FAR oraz AFL. Randomizacje
w stosunku 1:1 przeprowadzono przy
uzyciu numeréw identyfikacyjnych
wygenerowanych za pomocg
interaktywnego systemu odpowiedzi

gltosowej i internetowej ze stratyfikacjg

wzgledem wyjsciowej wartosci BCVA,
LLD? oraz regionu.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.

Chorzy zostali losowo przydzieleni do
terapii RAN 0,5 mg, FAR 6 mg Q12W
oraz FAR 6 mg Q16W. Randomizacje
w stosunku 1:2:2 przeprowadzono za
pomocg interaktywnego systemu
odpowiedzi gtosowej i internetowej ze
stratyfikacjg wzgledem wyjsciowej
wartosci BCVA.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.

AVENUE

Chorzy zostali losowo przydzieleni do
terapii RAN 0,5 mg Q4W, FAR 1,5 mg
Q4W, FAR 6,0 mg Q4W,FAR 6,0 mg
Q4AW/Q8W oraz RAN 0,5 mg Q4W /
FAR 6,0 mg Q4W. Randomizacje w
stosunku 3:2:2:2:3 przeprowadzono
ze stratyfikacjg na podstawie wynikéw
BCVA oraz obecnosci lub braku
proliferacji naczyniakoéw siatkowki iflub
polipoidalnej waskulopatii
naczyniowkowe;.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.

Randomizacja byta przeprowadzana
przy uzyciu interaktywnego systemu
odpowiedzi glosowe;j i internetowe;.

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko
btedu.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Badanie podwdjnie zaslepione.
Zaslepieni zostali chorzy, gtéwny
badacz, lekarze oceniajgcy, personel
os$rodka badawczego, badacze

Zaslepienie
uczestnikéw badania

oraz badaczy. Ocena
powinna zostaé

Randomizacja byta przeprowadzana
przy uzyciu interaktywnego systemu
odpowiedzi glosowe;j i internetowej.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.

Blad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwe

Badanie podwdjnie zaslepione.
Za$lepieni zostali chorzy, gtéwny
badacz, lekarze oceniajgcy, personel
os$rodka badawczego, badacze

Randomizacja byta przeprowadzana
przy uzyciu interaktywnego systemu
odpowiedzi glosowe;j i internetowe;.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.
ncji (ang. performance bias)

Badanie podwajnie zaslepione. W
badaniu zastosowano zaslepienie
wzgledem chorych, badaczy,

personelu osrodka badawczego,

Randomizacja byta przeprowadzana
przy uzyciu interaktywnego systemu
odpowiedzi glosowe;j i internetowe;.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.

Badanie podwdjnie zaslepione.
Chorzy, personel osrodka
badawczego (z wyjatkiem lekarza
prowadzacego, asystenta oraz

9 ré6znica miedzy najlepsza skorygowang ostroscig wzroku (BCVA) a niskg luminancjg ostrosci wzroku (LLVA)
10 réznica miedzy najlepszg skorygowang ostroscig wzroku (BCVA) a niskg luminancjg ostrosci wzroku (LLVA)
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Domena

przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego
punktu konncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Zaslepienie oceny
wynikéw badania.
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego

punktu konncowego

LUCERNE

BCVA, personel z o$rodka
czytelnictwa i sponsor badania.
Dodatkowo badacz oceniajgcy BCVA
zostat réwniez zaslepiony pod katem
prawego vs. lewego oka. Kazdy
osrodek badawczy miat co najmniej
dwoch badaczy (co najmniej jednego
zadlepionego lekarza oceniajgcego i
€0 najmniej jednego niezaslepionego
lekarza prowadzacego).
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko

btedu.

Badanie podwajnie zaslepione.
Badacze oceniajgcy ostros¢ wzroku
oraz personel z osrodka czytelnictwa
zostali za$lepieni na przydziat
leczenia. Dodatkowo badacz
oceniajgcy BCVA zostat rowniez

TENAYA

BCVA, personel z o$rodka
czytelnictwa i sponsor badania.
Dodatkowo badacz oceniajgcy BCVA
zostat réwniez zaslepiony pod katem
prawego vs. lewego oka. Kazdy
o$rodek badawczy miat co najmniej
dwdch badaczy (co najmniej jednego
zaslepionego lekarza oceniajgcego i
€0 najmniej jednego niezaslepionego
lekarza prowadzacego).
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko

btedu.

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

Badanie podwajnie zaslepione.
Badacze oceniajgcy ostros¢ wzroku
oraz personel z osrodka czytelnictwa
zostali zaslepieni na przydziat
leczenia. Dodatkowo badacz
oceniajgcy BCVA zostat rowniez

Badanie

STAIRWAY

dostawcy oraz sponsora i jego
przedstawicieli. Badacze oceniajgcy
BCVA zostali zaslepieni pod katem
przydziatu do leczenia. Ponadto
badacze BCVA byli rowniez
zaslepieni w odniesieniu do badanego
oka. Wszyscy inni pracownicy
odrodka, ktdrzy nie uczestniczyli w
przygotowywaniu i/lub podaniu lekdéw
, byli zaslepieni pod katem przydziatu
do leczenia dla badanego oka. Lekarz
prowadzacy i/lub farmaceuta /
personel odpowiedzialny za
przygotowanie leku pozostat
nieza$lepiony na przydziat leczenia.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.

Badanie podwojnie zaslepione.
Badacze oceniajgcy ostros¢ wzroku
oraz personel z osrodka czytelnictwa
(ang. Reading Center) zostali
za$lepieni na przydziat leczenia.
Osoby oceniajgce BCVA byly rdwniez

AVENUE

farmaceuty lub wyznaczonego
personelu), wyznaczony lekarz
oceniajgcy, personel z osrodka
czytelnictwa oraz sponsor i jego
przedstawiciele (z wyjatkiem oséb
monitorujgcych zgodnosé
przyjmowanego leczenia) byli
za$lepieni na przydziat leczenia.
Badanie musiato zostac ocenione
przez co najmniej dwoch badaczy na
osrodek. Co najmniej jeden badacz
zostat wyznaczony jako lekarz
oceniajacy, ktéry byt zaslepiony na
przydziat leczenia i dokonywat
wszystkich ocen okulistycznych. Co
najmniej jeden inny niezaslepiony
badacz (i wyznaczony, w razie
potrzeby niezaslepiony asystent)
zostat wyznaczony na lekarza
zarzgdzajgcego leczeniem i
przydzielat leczenie chorym w ramach
badania. Po okresleniu
wyznaczonych rél, podczas
prowadzenia badania niezaslepiony
personel badawczy nie mégt przejsé
do zaslepionej roli w badaniu.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.

Badanie podwajnie zaslepione. Co
najmniej jeden badacz, wyznaczony
jako lekarz oceniajacy, dokonujacy
wszystkich ocen okulistycznych oraz

personel z osrodka czytelnictwa
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Domena

LUCERNE TENAYA STAIRWAY AVENUE
(lub klasy punktow zaslepiony pod katem prawego vs. zaslepiony pod katem prawego vs. zaslepione w odniesieniu do zostali zaslepieni na przydziat

koncowych) lewego oka. lewego oka. badanego oka. leczenia.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko | Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko | Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko | Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu. btedu. btedu. btedu.

Niepelne dane na temat
wynikow (np. brak
informaciji o tym, ze
wszyscy chorzy
ukonczyli badanie).
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego
punktu konncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Sposréd 658 zrandomizowanych
chorych tgcznie utracono 40 (6,1%)
chorych. W analizie ITT uwzgledniono
wszystkich zrandomizowanych
chorych. Utrata chorych z badania
zostata szczegdtowo przedstawiona.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko

btedu.

Btad syste
Przedstawiono wszystkie pierwszo- i

drugorzedowe punkty koncowe.
Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko
btedu.

Wybiércze
raportowanie

Brak.

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko
btedu

Inne zrodta bledow

Sposréd 671 zrandomizowanych
chorych tacznie utracono 41 (6,1%)
chorych. W analizie ITT uwzgledniono
wszystkich zrandomizowanych
chorych. Utrata chorych z badania
zostata szczegotowo przedstawiona.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.

Przedstawiono wszystkie pierwszo- i
drugorzedowe punkty koncowe.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko

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

Sposréd 76 zrandomizowanych
chorych do 52. tygodnia badania
utracono tgcznie 5 (6,6%) chorych z
powodu naruszenia GCP. Utrata
chorych z badania zostata
szczegotowo przedstawiona
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.

matyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Przedstawiono wszystkie pierwszo- i
drugorzedowe punkty koncowe.

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko

btedu. btedu.
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
Brak. Brak.
Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko | Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko
btedu btedu.

Sposréd 273 zrandomizowanych
chorych tgcznie utracono 11 (4,0%)
chorych z powodu naruszenia GCP
lub wycofania sie z badania (chorych

nie uwzgledniono w analizach). Utrata
chorych z badania zostata
szczegbtowo przedstawiona.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
btedu.

Przedstawiono wszystkie pierwszo- i
drugorzedowe punkty koncowe.

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko
btedu.

Brak.

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko
btedu.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

69

Tabela 7.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RHINE, YOSEMITE oraz BOULEVARD wg zalecen Cochrane — DME

Domena
RHINE

Badanie

YOSEMITE

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

Chorzy zostali losowo przydzieleni do trzech
grup: FAR 6 mg co 8 tygodni; FAR 6 mg w
spersonalizowanych odstepach podawania;
AFL 2 mg co 8 tygodni. Randomizacje w
stosunku 1:1:1 przeprowadzono za
posrednictwem interaktywnego systemu
odpowiedzi glosowej lub internetowej (IXRS).
Chorych przydzielono za pomoca schematu
randomizacji permutowanych blokéw,
stratyfikowanego wedtug wyjsciowej najlepiej
skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA),
poprzedniego leczenia anty-VEGF oraz regionu
geograficznego.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Chorzy zostali losowo przydzieleni do trzech
grup: FAR 6 mg co 8 tygodni; FAR 6 mg w
spersonalizowanych odstepach podawania;
AFL 2 mg co 8 tygodni. Randomizacje w
stosunku 1:1:1 przeprowadzono za
posrednictwem interaktywnego systemu
odpowiedzi glosowej lub internetowej (IXRS).
Chorych przydzielono za pomocg schematu
randomizacji permutowanych blokéw,
stratyfikowanego wedlug wyjsciowej najlepiej
skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA),
poprzedniego leczenia anty-VEGF oraz regionu

geograficznego

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

BOULEVARD

Chorzy nieleczeni terapig anty-VEGF zostali losowo
przydzieleni w stosunku 1:1:1 do trzech grup: FAR 6
mg; FAR 1,5 mg oraz RAN 0,3 mg. Chorzy leczeni
terapig anty-VEGF zostali przydzieleni w stosunku
1:1 do dwéch grup: FAR 6 mg oraz RAN 0,3 mg.
Randomizacja zostata przeprowadzona za
posrednictwem interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowej lub internetowej (IXRS) ze stratyfikacjg
wedtug wyjsciowej najlepiej skorygowanej ostrosci
wzroku (BCVA), poprzedniego leczenia anty-VEGF
oraz leczenia laserem plamki;

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Randomizacja zostata przeprowadzona za
posrednictwem interaktywnego systemu
odpowiedzi gtosowej lub internetowej (IXRS).

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany

Badanie podwadjnie zaslepione. Chorzy,
personel osrodka badawczego, eksperci
oceniajgcy BCVA, dostawcy, personel z
osrodka czytelnictwa oraz sponsor i jego
przedstawiciele zostali zaslepieni do zadan
zwigzanych z leczeniem chorych.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzonadla

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Randomizacja zostata przeprowadzona za
posrednictwem interaktywnego systemu
odpowiedzi gtosowej lub internetowej (IXRS).

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.

ze znajomoscig interwenciji (ang. performance bias)

Badanie podwadjnie zaslepione. Chorzy,
personel osrodka badawczego, eksperci
oceniajgcy BCVA, dostawcy, personel z
osrodka czytelnictwa oraz sponsor i jego
przedstawiciele zostali zaslepieni do zadan
zwigzanych z leczeniem chorych.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Randomizacja zostata przeprowadzona za
posrednictwem interaktywnego systemu odpowiedzi
glosowej lub internetowej (IXRS). Po randomizacji i na
kazdej wizycie z podawaniem leku badanego,
interaktywny system odpowiedzi gtosowej lub
internetowej przypisywat odpowiednie leczenie.

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.

Badanie podwajnie zaslepione. Chorzy, personel
osrodka badawczego, eksperci oceniajgcy BCVA,
dostawcy, personel z osrodka czytelnictwa oraz
sponsor i jego przedstawiciele zostali zaslepieni do
zadan zwigzanych z leczeniem chorych;

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.
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Domena

Zaslepienie oceny
wynikéw badania. Ocena
powinna zostaé
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

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

Wybidércze raportowanie

Inne zrédta btedow

Badanie podwadjnie zaslepione. Badacze
oceniajgcy ostros¢ wzroku oraz personel z
oérodka czytelnictwa zostali zaslepieni na

przydziat leczenia. Dodatkowo badacze

oceniajgcy BCVA zostali rowniez zaslepieni
pod kagtem prawego vs. lewego oka.

Kazdy o$rodek musiat mie¢ co najmniej
jednego nie zamaskowanego lekarza
prowadzgcego i co najmniej jednego

zamaskowanego lekarza oceniajgcego.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu

Sposrod 951 zrandomizowanych chorych
tacznie utracono 54 (5,7%) chorych.

W analizie ITT uwzgledniono wszystkich
zrandomizowanych chorych. Utrata chorych z
badania zostata szczegdtowo przedstawiona.

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu

Przedstawiono wszystkie pierwszo- i
drugorzedowe punkty koncowe.

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko biedu.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Badanie

RHINE YOSEMITE

BOULEVARD

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

Badanie podwadjnie zaslepione. Badacze
oceniajgcy ostrosé wzroku oraz personel z
odrodka czytelnictwa zostali zaslepieni na

przydziat leczenia. Dodatkowo badacze

oceniajgcy BCVA zostali réwniez zaslepieni pod
katem prawego vs. lewego oka.

Kazdy osrodek musiat mie¢ co najmniej
jednego nie zamaskowanego lekarza
prowadzacego i co najmniej jednego

zamaskowanego lekarza oceniajgcego.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attritio

Sposréd 940 zrandomizowanych chorych
tacznie utracono 87 (9,3%) chorych

W analizie ITT uwzgledniono wszystkich
zrandomizowanych chorych. Utrata chorych z
badania zostata szczegdtowo przedstawiona.

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Przedstawiono wszystkie pierwszo- i
drugorzedowe punkty korhcowe.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Brak
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Brak

Badanie podwajnie zaslepione. Badacze oceniajacy
ostros¢ wzroku oraz personel z osrodka czytelnictwa
zostali zaslepieni na przydziat leczenia.

W kazdym osrodku byto co najmniej 2 badaczy:
lekarz prowadzacy i lekarz oceniajacy, ktérzy byli
zamaskowani co do przydzielania chorym leku.

W przypadku, gdy tylko 1 badacz byt dostepny,
podawanie leku mogto by¢ wykonywane przez
lekarza oceniajgcego, pod warunkiem, ze
przygotowanie leku badanego nastgpito przez innego
cztonka personelu w sposéb zamaskowany.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu

n bias)

Sposréd 229 chorych zrandomizowanych do badania
utracono tgcznie 39 (17,0%) chorych.

W analizie nie uwzgledniono 2 chorych z powodu
niespetnienia warunkéw GCP. Utrata chorych z
badania zostata szczegdtowo przedstawiona.

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu

Przedstawiono wszystkie pierwszo- i drugorzedowe
punkty kohcowe.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu

Brak
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.
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4.3. Badania pierwotne || EGcKNIGIINNE

4.3.1. Badania witaczone

431.1. N
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4.3.4. Punkty koncowe

4.4. Dodatkowe publikacje

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

monitorowaniem bezpieczenstwa produktdéw leczniczych:

e 1 publikacja EMA [ChPL Vabysmo®);
e 1 publikacja FDA [FDA 2022];
e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

Opis na podstawie wyzej wskazanych dokumentéw znajduje sie w rozdziale 9.

Ocene stosunku korzysci do ryzyka przedstawiono natomiast na podstawie dokumentu EMA
EPAR 2022 (rozdziat 8.)

W wyniku przeszukania rejestrow badan klinicznych nie zidentyfikowano zadnego badania

zakonczonego i nieopublikowanego.
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4.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 ze wskazanych analityké ||

I \<ciug nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Vabysmo®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 13.13);
ekstrahowano dane dla najdtuzszego okresu obserwacji. W przypadku gdy ocena danego
punktu koncowego zostata zaplanowana w innym punkcie czasowym niz najdtuzszy
dostepny, analize uzupetniono rowniez o takie dane (np. ocena podczas wizyty kontrolnej
dla pierwszorzedowego punktu koncowego);

odstgpiono od samodzielnego obliczenia liczby n, w przypadku gdy podana wartosc
procentowa stanowita odsetek wazony metodg Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH) lub
byta srednig najmniejszych kwadratéw (LSM);

w przypadku punktéw koncowych opisanych jedynie przy uzyciu statystyk opisowych
odstgpiono od samodzielnej interpretacji istotnosci statystyczne;;

w przypadku gdy w badaniu nie przeprowadzono testowania statystycznego odstgpiono
od samodzielnej interpretaciji istotnosci statystyczne;j;

w przypadku oceny bezpieczenstwa w badaniach TENAYA i LUCERNE oraz badaniach
YOSEMITE i RHINE nie ekstrahowano punktéw koncowych, dla ktérych nie odnotowano
zadnego zdarzenia tj. 0 zdarzen w obu badaniach i w obu grupach terapeutycznych.
W pozostatych badaniach (AVENUE, STAIRWAY, BOULEVARD) réwniez odstgpiono od
prezentacji zdarzen niewystepujacych w zadnej z grup terapeutycznych uwzglednionych
w analizie;

w przypadku gdy dla interwencji i komparatora dany punkt koncowy przedstawiono
réwnoczesnie jako zmiane wzgledem wartoéci poczgtkowej oraz jako zmiane bedacag
Srednig najmniejszych kwadratow (LSM), ekstrahowano warto$¢ LSM;

nie odczytywano danych z wykresu — w raporcie przedstawiono opublikowane wykresy
wraz z komentarzem;

w przypadku poréwnania bezposredniego nie ekstrahowano wynikéw dla ramion,

w ktorych dawkowanie nie byto zgodne z opisanym w ChPL, tj.:




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych
NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 87
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

o w badaniu AVENUE nie uwzgledniono 3 schematow leczenia: ramie B, w ktorym FAR
podawano w dawce 1,5 mg Q4W, ramie C, w ktérym FAR podawano w dawce 6 mg
Q4W tj. bez zmiany czestosci dawkowania'! po 4 pierwszych dawkach oraz ramie E,
w ktérym poczgtkowo podawano RAN w dawce 0,5 mg Q4W do 8 tyg., a nastepnie
interwencje zmieniono na FAR 6,0 mg Q4W;

o w badaniach YOSEMITE i RHINE — FAR w dawce 6 mg podawany Q8W. Zgodnie
z zapisami ChPL po podaniu 4 pierwszych dawek Q4W leczenie nalezy dostosowywaé
do indywidualnych potrzeb chorego z zastosowaniem podejscia T&E. Odstep
pomiedzy dawkami mozna wydtuza¢ do 16 tygodni (4 miesiecy), zwiekszajgc go
jednorazowo o0 maksymalnie 4 tygodnie, natomiast w przypadku pogorszenia
parametrow anatomicznych i/lub wynikéw leczenia dotyczacych wzroku nalezy skréci¢
odstepy pomiedzy podaniem leku. Takie podejscie zastosowano w ramieniu FAR PTI,
dla ktérego wyniki przedstawiono w niniejszej analizie, w zwigzku z tym odstgpiono od
zaprezentowania wynikow FAR Q8W;

o W badaniu BOULEVARD - FAR w dawce 1,5 mg podawany Q4W;

e w przypadku badania STAIRWAY poréwnanie miedzy FAR Q12W a RAN oraz FAR Q16W

a RAN przedstawiono w osobnych tabelach.

11 Zgodnie z zapisami ChPL po 4 dawkach Q4W u chorych na nAMD bez aktywnej choroby nalezy
rozwazy¢ podawanie FAR w odstepach Q16W, a u chorych z aktywng chorobg nalezy rozwazyé¢
leczenie w odstepach Q8W lub Q12W. W badaniu AVENUE FAR podawano w dawce 6 mg IVT w
odstepach Q8W po 4 pierwszych dawkach podawanych Q4W. Nalezy zwréci¢é uwage, ze jednak ze
wzgledu na dtugos¢ badania (36 tygodni) zastosowanie takiego podejscia byto niemozliwe
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4.6. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

4.6.1. Zasady ogolne

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikdbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzeh/efektéw 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).

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
wynikéw 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 zdarzeh wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci
dla wskaznika RD zawierat warto$¢ O (zero). Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla r6znicy Srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

W przypadku populacji chorych na nAMD w badaniach TENAYA, LUCERNE i STAIRWAY
testowano hipoteze non-inferiority, natomiast w badaniu AVENUE hipoteze superiority. Z kolei
w przypadku populacji chorych na DME w badaniach YOSEMITE i RHINE testowano hipoteze
non-inferiority w populacji ogélnej oraz superiority w populacji chorych uprzednio nieleczonych
anty-VEGF, a w badaniu BOULEVARD hipoteze superiority. Szczegdtowy opis analizy
statystycznej kazdego z badan wilgczonych w ramach poréwnania bezposredniego

przedstawiono w Zatgczniku 13.8.
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Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 10.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

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

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

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

Peto OR

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

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
byt istotny statystycznie korzystny punkt kohAcowy Ilub unikngé jednego

niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas wigze si¢ z wystgpieniem jednego
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Iub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji 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 warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu 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
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

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

przedziatdw ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.
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Wartosé 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 korncowych (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 czesto$¢ 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 ufnosci 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 przedziatéw

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé 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.

46.2. I
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Dla analizy czestosciowej 95% przedziat ufnosci moze by¢é czesto mylnie uwazany za
przedziat, w ktérym jest 95% prawdopodobienstwo wystepowania rzeczywistego zdarzenia.
Scista interpretacja opiera sie na koncepcji, ze uwzgledniane sg wyniki, ktére mozna by
uzyskaé, gdyby badanie kliniczne bylo powtérzone wielokrotnie. Przykiadowo wiec, jesli

badanie bytoby powtérzone 1 000 razy i za kazdym razem obliczono by 95% CI, wtedy
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5. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa FAR w

NAMD - poréwnanie bezposrednie

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa farycymabu w populacji chorych na nAMD zostata

przeprowadzona na podstawie wysokiej jakosci badan randomizowanych.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki porownan dla FAR wzgledem AFL i RAN. Nie

zidentyfikowano badan dotyczgcych bezposredniego poréwnania FAR wzgledem BRO.
5.1. Skutecznos¢ FAR vs AFL

Skutecznos¢ FAR zostata oceniona na podstawie badan TENAYA i LUCERNE wzgledem

nastepujgcych punktéw koncowych:

e najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku;
o czestos¢ dawkowania FAR;
e zmiany strukturalne;

¢ wynik w skali Kwestionariusza Funkcji Wzrokowych (NEI VFQ-25).
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

W pierwotnej analizie statystycznej wynikow badania wykorzystano modele mieszane dla
powtarzanych pomiarow (MMRM). Daty odciecia danych to 26 pazdziernika 2020 r. w badaniu
TENAYA oraz 5 pazdziernika 2020 r. w badaniu LUCERNE.

W badaniach TENAYA i LUCERNE ocene skutecznosci przeprowadzono dla trzech punktéw
czasowych:

e po 48. tygodniu, tj. prezentowana warto$¢ stanowita Srednig z tygodni 40., 44. i 48.;

e po 60 tygodniu, tj. prezentowana wartos¢ stanowita srednig z tygodni 52., 56. i 60.

. |
I
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5.1.1. Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku

Istotnym aspektem niezbednym do okreslenia stopnia zaawansowania chordb siatkowki
i oceny efektow leczenia jest ocena ostrosci wzroku, czyli widzenia dwoéch punktéw jako

odrebne.

Badanie ostrosci wzroku moze by¢ przeprowadzone z korekcjg okularowg lub bez niej, przy
czym w przypadku badania z korekcjg okularowa, wynik jest okreslany jako najlepsza
skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA). W praktyce pomiar ostrosci wzroku odbywa sie
z wykorzystaniem specjalnych tablic, na ktérych litery roznej wielkosci utozone sg w rzedach
— zmniejszajac sie od najwiekszych liter na gérze tablicy do najmniejszych na dole. Istnieje
wiele tablic wykorzystywanych do badania ostrosci wzroku, najpowszechniejsze sg tzw. tablice
Snellena i tablice ETDRS. Podczas badania z wykorzystaniem tablicy Snellena, prawidtowa
ostros¢é wzroku opisywana jest, w zaleznosci od odlegtosci tablicy jako np. 5/5 (lub 20/20) albo

w postaci utamka dziesietnego (1,0).

W przypadku pomiaru ostrosci wzroku z wykorzystaniem tablic ETDRS badanie przeprowadza
sie z odlegtosci 4 m. Wynik moze zostac rowniez podany jako liczba prawidtowo odczytanych
liter [AOTMIT_Bewacyzumab 2021].

51.1.1. Zmiana BCVA

W badaniach TENAYA i LUCERNE s$rednia zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku
(BCVA) wzgledem wartosci poczgtkowej (BL) po 48 tygodniach stanowita pierwszorzedowy
punkt kohcowy.

Srednia zmiana BCVA po 48 tygodniach byta warto$cig $rednig z tygodni 40., 44. i 48., ktére
zdefiniowano jako wizyty kontrolne dla pierwszorzedowego punktu koricowego (ang. primary
endpoint visits). Dodatkowo przedstawiono wyniki po 60 tygodniach, ktére stanowity srednig z
tygodni 52., 56. i 60. Wynik zostat usredniony dla trzech punktéw czasowych, aby uwzgledni¢
zmiennos¢ BCVA w czasie oraz rdéznice miedzy chorymi w przypadku czasu od ostatniego

leczenia.

Nalezy podkresli¢, ze minimalna réznica istotna klinicznie dla wyniku BCVA zostata okreslona
jako poprawa o 22 linie liter na tablicy ETDRS, co odpowiada zyskowi 10 liter w BCVA

[Lescrauwaet 2017].
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W badaniu TENAYA w populacji ITT skorygowana srednia zmiana (AMC) BCVA wzgledem BL
wyniosta 5,8 liter ETDRS w grupie FAR w poréwnaniu z 5,1 literami ETDRS w grupie AFL.
W badaniu LUCERNE w populacji ITT AMC BCVA wzgledem BL wyniosta zarbwno w grupie
FAR, jak i w grupie AFL 6,6 liter ETDRS.

W badaniach TENAYA i LUCERNE srednia rdéznica miedzy interwencjami wyniosta
odpowiednio 0,7 i 0,0 liter ETDRS, natomiast dolne granice 95% CI dla AMC byty wieksze niz
-4 litery ETDRS, co oznacza ze FAR jest nie mniej skuteczny®® pod wzgledem poprawy
BCVA w porownaniu z AFL. Nalezy zaznaczy¢, ze margines poréwnywalnosci (prég
istotnosci klinicznej), czyli maksymalna réznica miedzy grupami, powyzej ktérej nalezy uznac
badang terapie za gorszg od interwencji kontrolnej zostata okreslona na poziomie 4 liter wg
tablicy ETDRS.

Zaréwno w badaniu TENAYA, jak i LUCERNE poprawa w odniesieniu do BCVA w tygodniu
60. wzgledem stanu poczatkowego byta porownywalna w obu grupach terapeutycznych
i spojna z wartosciami odnotowanymi w tygodniu 48. W badaniach TENAYA i LUCERNE
w populacji ITT srednia zmiana BCVA wzgledem BL (AMC z tygodni 52., 56. i 60.) wyniosta
odpowiednio 5,4 i 6,6 liter ETDRS w grupie FAR w poréwnaniu z odpowiednio 4,6 i 7,1 literami
ETDRS w grupie AFL.

Dodatkowe analizy wrazliwosci oraz analizy w podgrupach sg spojne z wynikami analizy

pierwotnej. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w Zatgcznikach 13.1.1.1 oraz 13.1.2.1.

Dane zestawiono w tabeli ponizej.

13 W ChPL Vabysmo® wskazano, ze w badaniach TENAYA i LUCERNE u chorych leczonych FAR
w odstepach maksymalnie Q16W s$rednia zmiana BCVA wzgledem wartosci poczatkowej byta co
najmniej rownowazna w poréwnaniu do zmiany u chorych leczonych AFL z czestoscig Q8W.
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Tabela 11.
Zmiana BCVA

Badanie
(publikacja)

FAR

AMC
(95% CI) N
[litery ETDRS]

AFL

AMC
(95% ClI)
[litery ETDRS]

Réznica miedzy
interwencjami
(95% Cl)

Non-
inferiority

Skorygowana srednia zmiana BCVA wzgledem wartosci poczatkowej (populacja ITT)

TENAYA
(Heier 2022)

LUCERNE
(Heier 2022)

48 tyg.

5,8 (4,6;7,1) 51 (3,9; 6,4) 0,7 (-1,1; 2,5)

6,6(53;78) | 331 | 66(53,78) | 327 | 00(-1,7;18) TAK

TENAYA
(EMA EPAR 2022)

LUCERNE
(EMA EPAR 2022)

60 tyg.

nia zmiana BCVA wzgledem wartosci poczatkowej (populacja PP

Skorygowana sred

TENAYA
(Heier 2022, EMA
EPAR 2022)

LUCERNE
(Heier 2022, EMA

EPAR 2022)

54(4,0;6,8) | 334 | 4,6(3,3;6,00 | 337 0,7 (-1,2; 2,7) TAK

6,6 (5,3; 7,9) 7,1(5.8; 8,4) -0,6 (-2,4; 1,3)

= VN7Y
(EMA EPAR 2022)

LUCERNE
(EMA EPAR 2022)

59(45;72) | 284 | 56(4,2;6,9) | 295 0,3 (-1,6; 2,2) TAK
48 tyg.

6,6(52;79) | 286 | 6,7(53;8,0) | 291 -0,1 (-2,0; 1,8) TAK

5,3 (3,8; 6,8) b/d 5,3(3,8;6,7) b/d 0,0 (-2,0; 2,1) TAK
60 tyg.

7,0(5,7; 84) b/d 7.4 (6,0; 8,7) b/d -0,4 (-2,3; 1,5) TAK

Poprawe BCVA obserwowano juz od 4. tygodnia terapii i utrzymywata sie ona do 60 tygodnia

badania.

Szczegoty przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 4.

Srednia zmiana BCVA wzgledem wartosci poczatkowej w badaniach TENAYA
i LUCERNE do 60 tygodnia

10 A Faricimab 6 mg (N=334)
@ Aflibercept 2 mg (N=337)
8
e | — T T - | '
m T T T —
" — —— - -
9 p = . - -~ Tt Tr—
_0_)“ - —— —— g o ol Tk S = — e = .
37 v e ) . | - ——t =t
(O] Jy ¥ |
= /1
< 2 /
[ ]
£
/7
0 id
0 4 8 2 16 20 24 28 32 36 40 ) 48 52 56 80
Week
Faricimab 8mg n Bt 2
Alibercept2mg n
LUCERNE
Y A Faricimab8mg (N=331)
¢ Afibercept 2 mg (N=327)
EJ’ 8 1 b | - T y . .
. - — > - e N e
(= ",.* T =5, ) b s e D -1}
Q - —r
kg -4 LAl
R 1%
=
() [/ 1
s [/
< gy
" /7
“ [/
/1
Y
o- 4¢
0 4 8 12 16 20 24 28 32 38 40 44 43 52 58 60

Fancimab 6mg n n 2 27 Qe 21 2 2 a N
Afibercept2mg n 7 " " " " "

Zrédio: EMA EPAR 2022




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych 08

NAH TA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) —
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna
Rysunek 5.

5.1.1.2. Czestos¢ zmiany BCVA

W badaniach TENAYA i LUCERNE drugorzedowe punkty koncowe dotyczgce BCVA

obejmowaty takze:

e czestos$¢ uzyskania poprawy BCVA o 215, 210, =5 lub 20 liter wg tablicy ETDRS;
e czesto$¢ unikniecia utraty 215, 210, =5 liter w BCVA wg tablicy ETDRS;
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e czesto$¢ uzyskania poprawy BCVA o 215 liter wg tablicy ETDRS lub osiggniecia
wyniku BCVA 284 litery wg tablicy ETDRS;
e czestosc osiggniecia wyniku BCVA w skali Snellena wynoszgcego 20/40 lub wiecej;

o czestos¢ osiggniecia wyniku BCVA w skali Snellena wynoszgcego 20/200 lub mniej.

Autorzy publikaciji wskazali, ze wyniki dla drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych

BCVA w populacji ITT byty poréwnywalne w obu grupach leczenia i zblizone w obu badaniach.

Zaréwno w badaniu TENAYA, jak i LUCERNE po 48 tygodniach podobny odsetek chorych
w grupie FAR i AFL zyskat 210 lub 215 liter ETDRS wzgledem BL podczas wizyty koncowe;.
Uzyskanie poprawy BCVA o 215 liter stwierdzono u 20,0% i 20,2% chorych w grupie FAR oraz
u 15,7% i 22,2% w grupie AFL. Z kolei uzyskanie poprawy BCVA o 210 liter odnotowano u
37,1% i 39,2% chorych w grupie FAR oraz u 31,7% i 35,8% w grupie AFL.

Okoto 95% chorych w obu grupach terapeutycznych w kazdym z badan unikneto utraty ostrosci
wzroku o 15 lub wiecej liter. Jest to klinicznie istotny punkt koncowy oznaczajgcy stabilne
utrzymywanie sie ostrosci wzroku. Nalezy rownoczesnie podkresli¢, ze w grupie badanej,
stabilna ostro$¢ wzroku utrzymywata sie mimo stosowania FAR w odstepach miedzy dawkami

wynoszgcych 12 tygodni lub wiecej [Heier 2022].

Zarowno w badaniu TENAYA, jak i LUCERNE w obu grupach terapeutycznych unikniecie
utraty 215, 210 lub 25 liter ETDRS po 48 tygodniach stwierdzono w przypadku co najmniej
86% chorych.

Z kolei analiza drugorzedowych punktéw koncowych dotyczgcych BCVA po 60 tygodniach
(Srednia z tygodni 52., 56. i 60.) wykazata, ze w badaniach TENAYA i LUCERNE w grupie
leczonej FAR odpowiednio 19,2% i 22,6% chorych uzyskato poprawe BCVA o 215 liter, w
poréwnaniu z odpowiednio 16,6% i 23,7% chorych leczonych AFL. Ponadto w badaniach
TENAYA i LUCERNE odpowiednio 93,9% i 96,5% chorych w grupie FAR unikneto utraty =215
liter w BCVA w poréwnaniu z 94,1% i 96,1% chorych leczonych AFL.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12.
Czestos¢ zmiany BCVA

Badanie
(publikacja)

TENAYA (Heier
2022)

LUCERNE (Heier

2022)

OBS

FAR

Odsetek CMH
(95% CI) [%]

N

AFL

Odsetek CMH
(95% CI) [%0]

Uzyskanie poprawy BCVA o 215 liter

Roéznica miedzy
interwencjami*
(95% ClI)

48 tyg.

Uzyskanie poprawy BCVA o 210 liter

37,1 (31,7; 42,4)

334

31,7 (26,7; 36,8)

TENAz\(()gz()Hmer 20,0 (15,6;24,4) | 334 | 15,7(11,9;19,6) | 337 4,3 (-1,6; 10,1)
; 48 tyg.

'-UCEEC')\‘ZEZ)(He'er 20,2 (159;24,6) | 331 | 22,2(17,7;26,8) | 327 -2,0 (-8,3; 4,3)
TENAYA . : :
(EMA EPAR 2022) 19,2 (15,0;23,5) | 334 | 16,6 (12,5;20,6) | 337 2,7 (-3,2;8,5)

e 60 tyg
LUCERNE . . :
(EMA EPAR 2022) 22,6 (18,1; 27,1) 23,7 (19,1; 28,4) -1,2(-7,7;5,3)

5,4 (-2,0; 12,7)

39,2 (34,1; 44,4)

331

35,8 (30,6; 40,9)

Uzyskanie poprawy BCVA o 25 liter

3,4 (-3,9; 10,7)

TENAZB’Z*Z()HG'” 59,2 (53,7;64,7) | 334 | 58,0 (52,6;63,5) | 337 1,2 (-6,6; 8,9)
, 48 tyg.
LUCEE(’)\‘ZEZ)(HQ'” 60,5 (55,2;657) | 331 | 59,4(53,9;64,9) | 327 1,0 (-6,6; 8.6)
Uzyskanie poprawy BCVA o 20 liter
TENAZBQZ()HE'” 75,6 (70,8;80,3) | 334 | 76,8(72,1;814) | 337 -1,2(-7,9;5,4)
, 48 tyg.
LUCEEC')\'ZEZ)(He'er 822 (77.9:86.4) | 331 | 79.1(74,5,83,6) | 327 3.1 (-3,1; 9,3)
Unikniecie utraty 215 liter w BCVA
TENAZ\(()'QZ()HE'” 95,4 (93,0;97,7) | 334 | 94,1(91,5:96,7) | 337 1,3 (-2,2; 4,8)
, 48 tyg.

LUCEEC')\'ZEZ)(He'er 95,8 (93,6:98,0) | 331 | 97.3(95,5;99,1) | 327 1,5 (-44: 1,3)
TENAYA _ , PO,
(NI SRR A0 93,9(91,3;96,5) | 334 | 94,1(91,4;96.8) | 337 0,2 (-3,9; 3,6)

LUCERNE o0 .
(EMA EPAR 2022) 96,5 (94,4;98,6) | 331 | 96,1(94,0;983) | 327 0,4 (-2,6; 3,3)
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Badanie
(publikacja)

TENAYA (Heier
2022)

LUCERNE (Heier

2022)

TENAYA (Heier
2022)

LUCERNE (Heier
2022)

TENAYA (Heier
2022)

LUCERNE (Heier
2022)

TENAYA (Heier
2022)

LUCERNE (Heier
2022)

TENAYA (Heier
2022)

LUCERNE (Heier
2022)

88,0(84,3;91,6) | 334 | 86,8(83,0;90,5) | 337 1,2 (-4,0; 6,4)
91,2 (88,0;94,3) | 331 | 88,5(85,0;92,0) | 327 2,6 (-2,1;7,3)
Uzyskanie poprawy BCVA o 215 liter lub wynik BCVA 284 litery wg tablicy ETDRS
24,3 (19,5;29,1) | 334 | 21,3(16,8;25,7) | 337 3,0 (-3,6; 9,5)
24,5(19,8;29,2) | 331 | 26,2(21,2;31,1) | 327 -1,7 (-8,5; 5,1)
Wynik 20/40 lub wiecej w skali Snellena
56,4 (51,5;61,4) | 334 | 57,0(51,9;62,1) | 337 -0,5(-7,7; 6,6)
55,2 (50,1; 60,2) | 331 | 49,4 (44,4;54,4) | 327 5,7 (-1,4; 12,9)
Wynik 20/200 lub mniej w skali Snellena
6,4 (3,7;9,1) 334 6,9 (4,2; 9,5) 337 -0,5(-4,2; 3,3)
7,9 (5,0; 10,8) 331 7,5 (4,7; 10,3) 327 0,4 (-3,6; 4,4)

48 tyg.

48 tyg.

48 tyg.

48 tyg.

48 tyg.

FAR

AFL

Réznica miedzy
interwencjami*
(95% ClI)

Odsetek CMH
(95% ClI) [%]

Odsetek CMH
(95% ClI) [%]

Unikniecie utraty 210 liter w BCVA

91,6 (88,6;94,7) | 334 | 92,0(89,1; 95,0) 0,4 (-4,6; 3,9)

93,8(91,1;96,4) | 331 | 94,6(92,2;97,1) -0,9 (-4,5; 2,8)

Unikniecie utraty 25 liter w BCVA

*w przypadku drugorzedowych punktow koncowych skutecznosci, odsetki chorych w kazdej grupie oraz
réznice miedzy grupami zostaty oszacowane i przedstawione jako odpowiednio odsetki wazone i réznice
w odsetku wazonym metodg Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH), czyli testu statystycznego, ktéry
pozwala uzyskac szacunkowe asocjacje o wyniku binarnym, ktéry jest stosowany do oceny zmiennych

kategorialnych. Zgodnie z protokotem badania drugorzedowe i

dodatkowe punkty koncowe

podsumowano jedynie przy uzyciu statystyk opisowych, nie analizowano czy r6znice miedzy ramionami
sg istotne statystycznie, w zwigzku z tym odstgpiono od samodzielnej interpretacji istotnosci

statystycznej
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5.1.2. Czestos¢ dawkowania

Zgodnie ze wspoétczesnym podejsciem do leczenia nAMD nalezy dgzy¢ do redukcji czestosci
dawkowania, poniewaz czeste iniekcje mogg by¢ pod wieloma wzgledami ucigzliwe zaréwno
dla chorych, jak i ich opiekunéw. W zwigzku z powyzszym jednym z parametrow w badaniach

wigczonych do analizy byta ocena czestosci dawkowania.

W badaniu TENAYA i LUCERNE ocena czestosci dawkowania FAR stanowita drugorzedowy
punkt kohcowy. W badaniach analizowano odsetek chorych, u ktérych FAR podawano co 8

tygodni, co 12 tygodni lub co 16 tygodni w 48. tygodniu i w czasie trwania badania.

W badaniach TENAYA i LUCERNE stwierdzono, ze FAR wykazat duzg trwato$¢ uzyskiwanego
efektu zdrowotnego. Ponad 77% chorych leczonych FAR stosowato dawkowanie co 12 tygodni
lub rzadziej po 48 tygodniach leczenia. Na wizycie w 48. tygodniu 45,7% chorych w badaniu
TENAYA i 44,9% chorych w badaniu LUCERNE stosowato dawkowanie co 16 tygodni, a
kolejne 34,0% chorych (TENAYA) i 32,9% chorych (LUCERNE) — dawkowanie co 12 tygodni.

Zaréwno w badaniu TENAYA, jak i LUCERNE, odsetek chorych leczonych FAR w schemacie
dawkowania co 12 tyg. lub co 16 tyg. w tygodniu 60. byt zgodny z odsetkami obserwowanymi
w tygodniu 48. W badaniach TENAYA i LUCERNE w tygodniu 60., odpowiednio 79,8% i 78,4%
chorych leczonych FAR otrzymywato staty schemat dawkowania Q12W lub Q16W. | Gz

Szczegoty przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;.
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Tabela 13.

Czestos¢ dawkowania FAR

Badanie (publikacja)

TENAYA (Heier 2022) | 08 64 (20,3)
W
LUCERNE (Heier 2022) | 70 (22,2) 316
TENAYA (Heier 2022) | | 107 (34,0) 315
Tydz. 48. Q12w
LUCERNE (Heier 2022) | 104 (32,9) 316
TENAYA (Heier 2022) | o 144 (45,7) 315
16W
LUCERNE (Heier 2022) | 142 (44,9) 316
TENAYA (EMA EPAR 2022) 61 (20,2) 302
Q8W
LUCERNE (EMA EPAR 2022) 66 (21,6) 305
TENAYA (EMA EPAR 2022) S o1ow 101 (33,4) 302
ydz.
LUCERNE (EMA EPAR 2022) 100 (32,8) 305
TENAYA (EMA EPAR 2022) o 140 (46,4) 302
16W
LUCERNE (EMA EPAR 2022) 139 (45,6)

Dawkowanie Q12W lub Q16W bez zwigkszenia czestosci dawkowania

TENAYA (Heier 2022) 251 (79,7)
Tydz. 48.
LUCERNE (Heier 2022) ‘ 246 (77,8) 316
TENAYA (EMA EPAR 2022) 241 (79,8) 302
Tydz. 60 Q12W lub Q16W
LUCERNE (EMA EPAR 2022) ‘ 239 (78,4) 305




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych 104

NAHFTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) —
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
Rysunek 6.

Odsetek chorych leczonych FAR, ktérzy osiagneli dawkowanie co 8 tygodni, co 12
tygodni lub co 16 tygodni w 48. tygodniu badaniach TENAYA i LUCERNE

TENAYA (n=315) LUCERNE (n=316)

Q16W Q16w

45-7% 44.9%
(n=144) (n=142)

Q12W + Q16 Q12W + Q16W
79-7% 77-8%

Zrédto: Heier 2022

5.1.3. Zmiany strukturalne

W badaniach TENAYA i LUCERNE strukturalne punkty koncowe obejmowaty zmiane grubosci
siatkdwki w polu centralnym (CST) wzgledem BL mierzong metodg SD-OCT (spektralna

optyczna koherentna tomografia komputerowa).

Dodatkowo oceniano zmiane catkowitego obszaru przecieku naczyniowego i
neowaskularyzacji plamki (CNV; neowaskularyzacja naczynidowkowa) oraz catkowitego

obszaru przecieku CNV w 48. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowe;j.
5.1.3.1. Zmiana CST

Zmiana grubosci siatkdwki w polu centralnym jest markerem w ocenie odpowiedzi na leczenie.

Wieksza redukcja $wiadczy o wiekszej skutecznosci leczenia.

W grupie FAR odnotowano redukcje CST o 136,8 ym wzgledem BL w badaniu TENAYA oraz
o 137,1 ym w badaniu LUCERNE. Z kolei w grupie AFL odnotowano redukcje CST o 129,4
pum wzgledem BL w badaniu TENAYA oraz o 130,8 ym w badaniu LUCERNE.

Zmniejszenie sSredniej grubosci centralnej czesci siatkowki obserwowano od punktu
poczatkowego do tygodnia 48. wigcznie, u chorych otrzymujgcych FAR. Byto ono
poréwnywalne do zmniejszenia CST obserwowanego po podaniu AFL [ChPL Vabysmo®).
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Zaréwno w badaniu TENAYA, jak i LUCERNE poprawa w odniesieniu do CST w tygodniu 60.
wzgledem stanu poczgtkowego byta porownywalna w obu grupach terapeutycznych i spdjna
z wartosciami odnotowanymi w tygodniu 48. [ChPL Vabysmo®]. W grupie FAR odnotowano
redukcje CST o 134,5 ym wzgledem BL w badaniu TENAYA oraz o 135,7 ym w badaniu
LUCERNE. Z kolei w grupie AFL odnotowano redukcje CST o 135,5 ym wzgledem BL w
badaniu TENAYA oraz o 137,0 um w badaniu LUCERNE.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 14.
Zmiana CST

FAR AFL Réznica miedzy

Badanie OBS AMC AMC interwencjami*

(publikacja) N N

(95% CI) [um] (95% CI) [um] (95% ClI) [um]

Skorygowana srednia zmiana CST wzgledem wartosci poczatkowej (populacja ITT)

TENAYA -136,8 334 1294 337 iy
(Heier 2022) 88 (-142,6; -131,0) (-135,2; -123,5) (-15,7; 0,8)
tyg.
LUCERNE -137,1 331 -130,8 327 64
(Heier 2022) (-143,1; -131,2) (-136,8; -124.8) (-14.8,2.1)
TENAYA
-134,5 -135,5 1,0
e (1405:1286) | > | (1415 -120) | >’ (7.4;9.4)
Lucerne RN
-135,7 -137,0 1,4
ooz (14121300 | B3| (14271309 | 3 (6.6:9.3)

*zgodnie z protokotem badania drugorzedowe i dodatkowe punkty korncowe podsumowano jedynie przy
uzyciu statystyk opisowych, nie analizowano czy réznice miedzy ramionami sg istotne statystycznie, w
zwigzku z tym odstgpiono od samodzielnej interpretacji istotnosci statystycznej

Redukcje CST stwierdzono juz w 4. tygodniu terapii, utrzymywata sie ona do 60. tygodnia.

Szczegoty przedstawiono na rysunku ponize;j.
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Srednia zmiana CST wzgledem wartosci poczatkowej w badaniach TENAYA i LUCERNE
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5.1.3.2. Neowaskularyzacja naczyniowkowa

W badaniach TENAYA i LUCERNE w 48. tygodniu réznica miedzy interwencjami w przypadku
zmiany catkowitego obszaru CNV wyniosta odpowiednio -0,4 i -0,7, a w przypadku zmiany
catkowitego obszaru przecieku CNV odpowiednio -0,8 i -1,1. Ogdlnie obserwowano
porownywalne zmiany w catkowitej powierzchni neowaskularyzacji naczyniowkowej (CNV)
oraz zmniejszeniu powierzchni wycieku z CNV wzgledem stanu wyj$ciowego u chorych

z grupy leczonej FAR i u chorych z grupy otrzymujgcej AFL.
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Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w tygodniu 48. w obu badaniach FAR i AFL miaty takze
poréownywalny wptyw na zmniejszenie objetosci ptynu wewnatrzsiatkbwkowego (IRF), ptynu
podsiatkowkowego (SRF) oraz odwarstwienie nabtonka barwnikowego [ChPL Vabysmo®).
Tabela 15.

Zmiana CNV

FAR AFL RO .
Badanie Réznica miedzy

(publikacja) OBS AMC AMC interwencjami*

@%ch[mm2 N (95% Cl) [mm?] (95% CI) [mm?]

Zmiana catkowitego obszaru CNV

TENAYA
(Heier 2022)

LUCERNE
(Heier 2022)

0,0 (-0,6; 0,6) 0,4 (-0,2; 0,9) -0,4 (-1,2; 0,4)

48 tyg.

0,4 (-0,2; 0,9) 1,0 (0,5; -1,6) -0,7 (-1,5; 0,1)

Zmiana catkowitego obszaru przecieku CNV

TENAYA

(Heier 2022) -3,8 (-4,6; -3,0) 334 -3,0(-3,8;-2,2) 337 -0,8 (-1,9; 0,9)

48 tyg.

LUCERNE
(Heier 2022)

32 (-4,0;-25) | 331 | -22(-29;,-14) | 327 -1,1(-2,1; 0,0)

*zgodnie z protokotem badania drugorzedowe i dodatkowe punkty korncowe podsumowano jedynie przy
uzyciu statystyk opisowych, nie analizowano czy réznice miedzy ramionami sg istotne statystycznie, w
zwigzku z tym odstgpiono od samodzielnej interpretacji istotnosci statystycznej

5.1.4. Wynik wg kwestionariusza NEI VFQ-25

Funkcjonowanie i jako$¢ zycia zwigzane ze wzrokiem, mierzone jako zmiana wzgledem
warto$ci poczatkowej w ztozonym wyniku NEI VFQ-25 w stosunku do wartosci w 48. tygodniu,
byly zgtaszane przez chorych i stanowito w badaniach TENAYA i LUCERNE drugorzedowy

punkt koncowy.

W badaniach TENAYA i LUCERNE zmiana wyniku NEI VFQ-25 wzgledem BL wyniosta
odpowiednio 4,82 pkt i 4,35 pkt w grupie FAR oraz odpowiednio 2,54 pkt i 5,55 pkt w grupie
AFL.

W badaniach TENAYA i LUCERNE u chorych leczonych FAR stwierdzono poprawe $redniej
zmiany w ztozonym wyniku kwestionariusza NEI VFQ-25 w tygodniu 48. w poréwnaniu
z warto$cig poczatkowa, porownywalng z poprawg obserwowang u chorych leczonych AFL.
Zaréwno w badaniu TENAYA, jak i LUCERNE odnotowano zmiane o ponad 4 punkty, co
odpowiada zyskowi 15 liter w BCVA [ChPL Vabysmo®).
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|
|
Szczegbty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 16.
Zmiana wyniku wg kwestionariusza NEI VFQ-25

FAR AFL Réznica miedzy

Badanie . e
interwencjami

(publikacja) AMC N AMC (95% CIy*

Zmiana wyniku wg kwestionariusza NEI VFQ-25

TENAYA 4,82 2,54
(Heier 2022) (SD: 10,81) (SD: 10,93)

LUCERNE 4,35 5,55
(Heier 2022) (SD: 10,65) (SD: 11,17)

2,28 (b/d)®

-1,20 (b/d)®

uzyciu statystyk opisowych, nie analizowano czy réznice miedzy ramionami sg istotne statystycznie, w
zwigzku z tym odstgpiono od samodzielnej interpretacji istotnosci statystycznej
Ardznica obliczona samodzielnie

5.2. Skutecznos¢ FAR vs RAN

Skutecznos¢ FAR zostata oceniona na podstawie badan AVENUE i STAIRWAY wzgledem

nastepujgcych punktow koncowych:

e najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku;
e zmiany strukturalne;

o czesto$¢ dawkowania.

W przypadku badania AVENUE w analizie uwzgledniono 2 grupy terapeutyczne:
ramie A — chorzy leczeni RAN Q4W w dawce 0,5 mg oraz ramig D — chorzy leczeni FAR Q8W

w dawce 6 mg.

Z kolei z badania STAIRWAY ekstrahowano wyniki zaréwno dla FAR Q12W, jak i FAR Q16W

w dawce 6 mg i poréwnano je z RAN Q4W w dawce 0,5 mg.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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5.2.1. Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku

W badaniach AVENUE i STAIRWAY s$rednia zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku
(BCVA) wzgledem wartosci poczatkowej (BL) stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy.
Ocene pierwszorzedowego punktu koncowego wykonano w badaniu AVENUE w 36. tygodniu,
a w badaniu STAIRWAY w 40. tygodniu (ang. primary end point visit) i dodatkowo na ostatnigj

wizycie w 52. tygodniu.
W badaniach AVENUE kluczowe drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty:

o czesto$¢ uzyskania poprawy BCVA o 215 liter wg tablicy ETDRS;
o czestos¢ osiggniecia wyniku BCVA wynoszgcego 20/40 lub wiecej;
o czestos¢ osiggniecia wyniku BCVA wynoszgcego 20/200 lub mniej.

W badaniach STAIRWAY kluczowe drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty:

e czesto$¢ uzyskania poprawy BCVA o 215, 210, 25 lub 20 liter wg tablicy ETDRS;
e czestos¢ osiggniecia wyniku BCVA wynoszgcego 20/40 lub wiecej;
e czestos¢ osiggniecia wyniku BCVA wynoszacego 20/200 lub mniej.

5.21.1. Zmiana BCVA

W badaniu AVENUE skorygowana srednia zmiana (AMC) BCVA wzgledem BL po 36
tygodniach wyniosta 6,1 liter ETDRS w grupie FAR Q8W w poréwnaniu z 7,6 literami ETDRS

w grupie RAN. Srednia réznica miedzy interwencjami wyniosta -1,5.

Autorzy badania podkresilili, ze w 36. tygodniu badania nie stwierdzono statystycznie istotnych
réznic miedzy FAR a RAN pod wzgledem zmiany BCVA. Co wiecej zwrécono uwage, ze
zmiana BCVA u chorych leczonych FAR nie byta ani lepsza, ani gorsza'* niz u chorych

leczonych RAN.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

14 Nalezy podkresli¢, ze badanie AVENUE nie zostato zaprojektowane w taki sposob by wykazac
niemniejszg skuteczno$¢ FAR wzgledem RAN (hipoteza non-inferiority) — w badaniu testowano
hipoteze superiority.
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Tabela 17.

Zmiana BCVA — FAR Q8W

FAR Q8W RAN

Badanie
(publikacja) ol AMC LSM (80% CI)
p | (80% ClI) (80% CI)
[litery ETDRS] [litery ETDRS]

Skorygowana srednia zmiana BCVA wzgledem wartosci poczatkowej

AVENUE

(Sahnl 2020) 611 (3161 816) 776 (5141 9!8) -1i5 (-4i67 176)

W badaniu STAIRWAY skorygowana srednia zmiana BCVA wzgledem BL w 40. i 52. tygodniu
wyniosta odpowiednio 9,3 i 10,1 liter ETDRS w grupie FAR Q12W w poréwnaniu
z odpowiednio 11,4 i 9,6 literami ETDRS w grupie RAN. Srednia réznica miedzy interwencjami

wyniostfa -2,1 w 40. tygodniu i 0,5 w 52. tygodniu.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyniki w obu grupach byty zblizone, co wiecej, autorzy badania

podkresdlili, ze nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic miedzy FAR a RAN.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 18.
Zmiana BCVA - FAR Q12w

FAR Q12W RAN
Badanie AMC AMC LSM (80% CI)*

(publikacja) (80% CI) N (80% CI)
[litery ETDRS] [litery ETDRS]

Skorygowana srednia zmiana BCVA wzgledem wartosci poczatkowej
STAIRWAY 9,3 (64; 12,3) 11,4 (7,8; 15,0) -2,1(-6,8; 2,6)
GEUERIFZO 55 vz | 10,1 (7,1;13,1) | 24 | 9,6 (5,9; 13,3) 16 0,5(-4,3;53)

*autorzy badania STAIRWAY podkredlili, Ze nie przeprowadzono testowania statystycznego miedzy
grupami terapeutycznymi dla Zzadnego punktu koncowego dotyczacego skutecznosci. W zwigzku
Z powyzszym, zrezygnowano z samodzielnej interpretaciji istotnosci statystycznej

W badaniu STAIRWAY skorygowana srednia zmiana BCVA wzgledem BL w 40. i 52. tygodniu
wyniosta odpowiednio 12,5 i 11,4 liter ETDRS w grupie FAR Q16W w poréwnaniu
z odpowiednio 11,4 i 9,6 literami ETDRS w grupie RAN. Srednia réznica miedzy interwencjami
wyniosta 1,1 w 40. tygodniu i 1,8 w 52. tygodniu.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyniki w obu grupach byty zblizone, co wiecej, autorzy badania
podkreslili, ze nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic miedzy FAR a RAN.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 19.

Zmiana BCVA — FAR Q16W

FAR Q16W RAN
Badanie AMC AMC LSM (80% CI)*

(publikacja) (80% Cl) (80% Cl)
[litery ETDRS] [litery ETDRS]

Skorygowana srednia zmiana BCVA wzgledem wartosci poczatkowej
GUERENIRAPON 52 tydz. | 11,4(8,8;14,1) | 24 | 9,6(59,133) | 16 1,8(-2,7,6.4)

*autorzy badania STAIRWAY podkreslili, ze nie przeprowadzono testowania statystycznego miedzy
grupami terapeutycznymi dla Zzadnego punktu koncowego dotyczacego skutecznosci. W zwigzku
Z powyzszym, zrezygnowano z samodzielnej interpretaciji istotno$ci statystycznej

5.2.1.2. Czestos¢ zmiany BCVA

W badaniu AVENUE podobny odsetek chorych w grupie FAR Q8W i RAN uzyskat poprawe
215 liter ETDRS wzgledem BL (23,7% w grupie FAR Q8W vs. 31,0% w grupie RAN), a takze
osiggnat wynik BCVA 20/40 lub wiecej (41,8% vs. 59,5%) oraz wynik 20/200 lub mniej (8,8%
vs. 7,7%) podczas wizyty koncowe;.

Autorzy badania podkreslili, ze wyniki w 36. tygodniu badania nie wykazaty statystycznie
istotnych réznic miedzy FAR a RAN pod wzgledem BCVA, jak i drugorzedowych punktow

koncowych (w tym systemowych i anatomicznych).
Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20.

Czestos$¢ zmiany BCVA - FAR Q8W

FAR Q8W RAN Réznica miedzy

Badanie OBS LSM LSM interwencjami

(publikacja) N

(80% CI) [%)] (80% CI) [%)] (80% Cl) [%]
Uzyskanie poprawy BCVA o 215 liter

AVENUE

(Sahni 2020) 31,0 (24,1, 38,3)

-7,3(-18,3; 3,7)

23,7 (16,5; 32,7)

20/40 lub wigcej

AVENUE

(Sahni 2020) 41.8(3238;51.4)

49,5 (41,6; 57,4)

7,7 (-20,0; 4,6)

20/200 lub mniej

SIS 61yg. | 8,8(4,7;159) 46 7,7 (4,4 13,2) 68 | 1,1(-58;8,0) NIE

(Sahni 2020)

W badaniu STAIRWAY podobny odsetek chorych w grupie FAR Q12W i RAN zyskat 215, 210,
25 oraz 20 liter ETDRS wzgledem BL, uniknat utraty 215, 210, 25 oraz 20 liter ETDRS
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wzgledem BL, a takze osiggnat wynik BCVA 20/40 lub wiecej oraz wynik 20/200 lub mniej

podczas wizyty koncowej.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyniki w obu grupach byty zblizone, co wiecej, autorzy badania

podkreslili, ze nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic miedzy FAR a RAN.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 21.

Czestos¢ zmiany BCVA — FAR Q12W

Badanie
(publikacja)

STAIRWAY

FAR Q12W

Odsetek

(80% Cl) [%] B

Uzyskanie poprawy

38,1 (24,5;51,7) 21

RAN

Odsetek
(80% CI) [%]

BCVA o 215 liter
33,3 (17,7; 48,9)

15

Roéznica miedzy
interwencjami*
(80% CI) [%]

1,91 (0,60; 6,08)

(Khanani 2020)

STAIRWAY

33,3 (20,2; 46,5) 21
Uzyskanie pop

rawy

37,5 (22,0; 53,0)
BCVA o 210 liter

-4,2 (-24,5; 16,2)

(Khanani 2020)

STAIRWAY

(Khanani 2020)

STAIRWAY

(Khanani 2020)

STAIRWAY

(Khanani 2020)

STAIRWAY

(Khanani 2020)

STAIRWAY

(Khanani 2020)

STAIRWAY

(Khanani 2020)

STAIRWAY

(Khanani 2020)

40. tydz. 52,4 (b/d) 21 53,3 (b/d) 15 -0,9” (b/d)

52,4 (b/d) 21 56,3 (b/d) 16 -3,9” (b/d)
Uzyskanie poprawy BCVA o 25 liter

71,4 (b/d) 21 66,7 (b/d) 15 4,7 (b/d)

66,7 (b/d) 21 56,3 (b/d) 16 10,4" (b/d)
Uzyskanie poprawy BCVA o 20 liter

81,0 (b/d) 21 86,7 (b/d) 15 -5,7” (b/d)

81,0 (b/d) 21 81,3 (b/d) 16 -0,3” (b/d)
Unikniecie utraty 215 liter w BCVA

95,2 (89,3;100,0) | 21 | 100,0 (100,0; 100,0) | 15 -4,76 (-10,72; 1,19)
100,0 (100,0; 100,0) | 21 | 100,0 (100,0; 100,0) | 16 0,0 (0,0; 0,0)

Unikniecie utraty 210 liter w BCVA

95,2 (b/d) 21 100,0 (b/d) 15 -4,8" (b/d)

100,0 (b/d) 21 100,0 (b/d) 16 0,0” (b/d)

Unikniecie utraty 25 liter w BCVA

90,5 (b/d) 21 100,0 (b/d) 15 -9,5” (b/d)

95,2 (b/d) 21 93,8 (b/d) 16 1,4 (b/d)
Unikniecie utraty 20 liter w BCVA

81,0 (b/d) 21 80,0 (b/d) 15 1,0 (b/d)

76,2 (b/d) 21 68,8 (b/d) 16 7,4" (b/d)

Wynik BCVA 20/40 lub wiecej
61,9 (48,3; 75,5) 24 40,0 (23,8; 56,2) 16 21,9 (0,76; 43,1)
52. tydz. 57,1 (43,3; 71,0) 24 37,5 (22,0; 53,0) 16 19,6 (-1,1; 40,4)
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Badanie
(publikacja)

STAIRWAY

FAR Q12W RAN Réznica miedzy

Odsetek N Odsetek inter‘\)/vencj%mi*
(80% ClI) [%] (80% ClI) [%] (80% ClI) [%]

Wynik BCVA 20/200 lub mniej
0(0;0)

0,0 (b/d)

(Khanani 2020) F¥% tydz.

4,8(0;10,7) 24 0 (0; 0) 16 4,8 (-1,2;10,7)

*autorzy badania STAIRWAY podkreslili, ze nie przeprowadzono testowania statystycznego miedzy
grupami terapeutycznymi dla Zzadnego punktu koncowego dotyczacego skutecznosci. W zwigzku
Z powyzszym, zrezygnowano z samodzielnej interpretaciji istotnosci statystycznej

Aréznica obliczona samodzielnie

W badaniu STAIRWAY podobny odsetek chorych w grupie FAR Q16W i RAN zyskat 215, 210,
25 oraz 20 liter ETDRS wzgledem BL, uniknat utraty 215, 210, 25 oraz 20 liter ETDRS
wzgledem BL, a takze osiggnat wynik BCVA 20/40 lub wiecej oraz wynik 20/200 lub mniej

podczas wizyty koncowe;j.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyniki w obu grupach byty zblizone, co wiecej, autorzy badania

podkredlili, ze nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic miedzy FAR a RAN.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 22.

Czestos$¢ zmiany BCVA - FAR Q16W

Badanie
(publikacja)

OBS

STAIRWAY

ARl RAN Roéznica miedzy
Odsetek interwencjami*

Odsetek N
(80% Cl) [%] (80% C1) [%]

(80% CI) [%]
Uzyskanie poprawy BCVA o 215 liter
39,3 (27,5;51,1) 28 33,3 (17,7; 48,9) 15

1,89 (0,60; 5,70)

(Khanani 2020)

STAIRWAY

46,4 (34,4:58,5) | 28 | 37,5(22,0;53,0)

8,9 (-10,7; 28,6)
Uzyskanie poprawy BCVA o 210 liter

(Khanani 2020)

STAIRWAY

(Khanani 2020)

STAIRWAY

(Khanani 2020)

STAIRWAY

96,4 (91,9; 100,0) | 28

64,3 (b/d) 28 53,3 (b/d) 15 11,0” (b/d)

60,7 (b/d) 28 56,3 (b/d) 16 4,4" (b/d)
Uzyskanie poprawy BCVA o 25 liter

85,7 (b/d) 28 66,7 (b/d) 15 19,0” (b/d)

82,1 (b/d) 28 56,3 (b/d) 16 25,8" (b/d)
Uzyskanie poprawy BCVA o 20 liter

96,4 (b/d) 28 86,7 (b/d) 15 9,7” (b/d)

92,9 (b/d) 28 81,3 (b/d) 16 11,6" (b/d)

Unikniecie utraty 215 liter w BCVA

100,0 (100,0; 100,0) | 15 -3,57 (-8,07; 0,92)

(Khanani 2020)

52.tydz. | 96,4 (91,9;100,0) | 28

100,0 (100,0; 100,0) | 16 -3,6 (-8,1;0,9)
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: FAR Q16W RAN Réznica migdzy
(piﬁﬂﬁgga) Odsetek Odsetek interwencjami*
(80% Cl) [%] ) (80% Cl) [%] (80% Cl) [%]
Unikniecie utraty 210 liter w BCVA
STAIRWAY  ELRY:3 96,4 (b/d) 28 100,0 (b/d) 15 -3,6" (b/d)
52. tydz. 4 100, -3,6"
(Khanani 2020) E3W 96,4 (b/d 28 00,0 (b/d 3,6" (b/d
Unikniecie utraty 25 liter w BCVA
STAIRWAY  ELRYr2 96,4 (b/d) 28 100,0 (b/d) 15 -3,6" (b/d)
(Khanani 2020) ELEWerS 96,4 (b/d) 28 93,8 (b/d) 16 2,6" (b/d)
Unikniecie utraty 20 liter w BCVA
STAIRWAY  ELRY:2 89,3 (b/d) 28 80,0 (b/d) 15 9,3" (b/d)
52. tydz. , , 1 4,17
(Khanani 2020) EZXW 92,9 (b/d 28 68,8 (b/d 6 24,17 (b/d
Wynik BCVA 20/40 lub wigcej
SPNSUANA | 40.tydz. | 78,6(68,6;88,5) | 31| 40,0(238;562) |16 38,6 (19,6; 57,6)
GIEUEWRAEO 5o vz | 71,4 (60,5:82,4) | 31| 37,5(22,0;53,0) |16 33,9 (15,0; 52,9)
Wynik BCVA 20/200 lub mniej
STAIRWAY 40. tde 3,6 (O, 8,1) 31 0 (O, O) 16 3,57 (-0,92; 8,07)
(Khanani 2020) EPXWNFS 3,6 (0;8,1) 31 0(0; 0) 16 3,6 (-0,9; 8,1)

*autorzy badania STAIRWAY podkreslili, ze nie przeprowadzono testowania statystycznego miedzy
grupami terapeutycznymi dla Zzadnego punktu koncowego dotyczacego skutecznosci. W zwigzku
Z powyzszym, zrezygnowano z samodzielnej interpretaciji istotno$ci statystycznej

Aréznica obliczona samodzielnie

5.2.2. Zmiany strukturalne
W badaniach AVENUE i STAIRWAY strukturalne punkty koricowe obejmowaty zmiane

grubosci siatkbwki w polu centralnym (CST) wzgledem BL mierzong metodg SD-OCT
(spektralna optyczna koherentna tomografia komputerowa).

Dodatkowo oceniano zmiane catkowitego obszaru przecieku naczyniowego i
neowaskularyzacji plamki (CNV; neowaskularyzacja naczyniéwkowa) i catkowitego obszaru

przecieku CNV wzgledem BL za pomocg angiografii fluoresceinowe;j.
5.2.2.1. Zmiana CST

W badaniu AVENUE odnotowano redukcje CST wzgledem BL o 147,7 um w grupie FAR oraz
0 176,2 ym w grupie RAN.

Autorzy badania AVENUE wskazali, ze nie stwierdzono réznic miedzy redukcjg CST
w ramieniu FAR Q8W a RAN, a takze podkreslili, ze wyniki w 36. tygodniu badania nie
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wykazaly statystycznie istotnych réznic miedzy FAR a RAN pod wzgledem drugorzedowych

punktow koncowych dotyczgcych zmian strukturalnych (ang. anatomical outcomes).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23.
Zmiana CST - FAR Q8W
FAR Q8W RAN

Badanie Réznica miedzy

S OBS interwencjami
(publikacja) LSM LSM
(80% Clhum] N @o%Ch[m] N (80%C [um]

Skorygowana srednia zmiana CST wzgledem BL

AVENUE -147,7 -176,2 28,5
(Sahni 2020) (-162,3; -133,1) (-188,9; -163,4) (10,9; 46,1)

W badaniu STAIRWAY odnotowano redukcje CST wzgledem BL o 138,6 um i 138,5 pm
w grupie FAR Q12W oraz 0126,3 ym i 129,9 um w grupie RAN w odpowiednio 40. i 52.
tygodniu.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyniki w obu grupach byty zblizone, co wiecej, autorzy badania

podkreslili, ze nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic miedzy FAR a RAN.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 24.
Zmiana CST - FAR Q12W

FAR Q12W RAN
N AMC LSM (80% CI)* [um]
(80% Cl) [um] (80% CI) [um]

Badanie
(publikacja) AMC

Skorygowana srednia zmiana CST wzgledem BL

-138,6 -126,3 )
ST AIRWAY 40.tydz. | 1ea0 1931y | 24 | (1452 407.4) | 16 -16,9 (-42,7; 8,8)
(Khanani 2020) -138.5 -129,9
52. tydz. (-152,4: -124.7) 24 (-146,7: -113,0) 16 -8,6 (-30,4; 13,1)

*autorzy badania STAIRWAY podkredlili, Zze nie przeprowadzono testowania statystycznego miedzy
grupami terapeutycznymi dla zadnego punktu korncowego dotyczacego skutecznosci. W zwigzku
z powyzszym, zrezygnowano z samodzielnej interpretacji istotnosci statystycznej

W badaniu STAIRWAY odnotowano redukcje CST wzgledem BL o 121,3 ym i 122,5 ym
w grupie FAR Q16W oraz 0 126,3 ym i 129,9 ym w grupie RAN w odpowiednio 40. i 52.
tygodniu.

Nalezy zwrdci¢é uwage, ze wyniki w obu grupach byly zblizone, co wiecej, autorzy badania

podkreslili, ze nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic miedzy FAR a RAN.
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Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 25.
Zmiana CST — FAR Q16W

FAR Q16W RAN

Badanie e AMC LSM (80% CI)* [um]

(publikacja) N

(80% CI) [um] (80% CI) [um]

Skorygowana srednia zmiana CST wzgledem BL

-121,3 -126,3 : .
STAIRWAY 40. tydz. (-135,1: -107,6) 31 (-145,2: -107,4) 16 11,0 (-14,3; 36,3)
(Khanani 2020) 21225 -129,9
52. tydz. (-134.8: -110.3) 31 (-146,7: -113,0) 16 7,36 (-13,7; 28,4)

*autorzy badania STAIRWAY podkreslili, ze nie przeprowadzono testowania statystycznego miedzy
grupami terapeutycznymi dla Zzadnego punktu koncowego dotyczacego skutecznosci. W zwigzku
Z powyzszym, zrezygnowano z samodzielnej interpretaciji istotno$ci statystycznej

5.2.2.2. Zmiana CFT
W badaniu STAIRWAY w 52. tygodniu Srednia redukcja centralnej grubosci siatkowki w dotku
(CFT) wzgledem BL wyniosta -141,0 ym w grupie FAR Q12W oraz -136,1 um w grupie RAN.
Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 26.
Zmiana CFT — FAR Q12w

FAR Q12W RAN

AMC " AMC LSM (80% CI)* [um]
(80% CI) [um] (80% CI) [um]

Badanie
(publikacja)

Skorygowana srednia zmiana CFT wzgledem BL

STAIRWAY -141,0 -136,1 -4,9
(EMA EPAR 2022) (-157,1; -124,9) (-156,0; -116,2) (-30,6; 20,9)
*autorzy badania STAIRWAY podkredlili, Ze nie przeprowadzono testowania statystycznego miedzy
grupami terapeutycznymi dla Zzadnego punktu koncowego dotyczgacego skutecznosci. W zwigzku
Z powyzszym, zrezygnowano z samodzielnej interpretaciji istotnosci statystycznej
~dane przedstawione dla wszystkich zrandomizowanych chorych i wygenerowane z wykorzystaniem
modelu MMRM

W badaniu STAIRWAY w 52. tygodniu $rednia redukcja centralnej grubosci siatkéwki w dotku
(CFT) wzgledem BL wyniosta -135,0 ym w grupie FAR Q16W oraz -136,1 um w grupie RAN.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 27.

Zmiana CFT - FAR Q16W

FAR Q16W RAN
Badanie
(DIESEY AMC NA AMC
(80% Cl) [um] (80% Cl) [um]

LSM (80% CI)* [um]

Skorygowana srednia zmiana CFT wzgledem BL

STAIRWAY -135,0 -136,1 1,1
(EMA EPAR 2022) (-149,2; -120,8) (-156,0; -116,2) (-23,6; 25,8)
*autorzy badania STAIRWAY podkreslili, ze nie przeprowadzono testowania statystycznego miedzy
grupami terapeutycznymi dla zadnego punktu koncowego dotyczacego skutecznosci. W zwigzku
Z powyzszym, zrezygnowano z samodzielnej interpretaciji istotnosci statystycznej
dane przedstawione dla wszystkich zrandomizowanych chorych i wygenerowane z wykorzystaniem
modelu MMRM

5.2.2.3. Neowaskularyzacja naczyniowkowa

W badaniu AVENUE w 36. tygodniu réznica miedzy interwencjami w przypadku zmiany
catkowitego obszaru CNV wyniosta 0,1, a w przypadku zmiany catkowitego obszaru przecieku
CNV 0,5. Ogdlnie zmiany wynikéw CNV wzgledem BL byty porownywalne w obu grupach

terapeutycznych.

Autorzy badania AVENUE wskazali, ze nie stwierdzono réznic miedzy redukcjg CNV
w ramieniu FAR Q8W a RAN, a takze podkredlili, ze wyniki w 36. tygodniu badania nie
wykazaty statystycznie istotnych réznic miedzy FAR a RAN pod wzgledem drugorzedowych

punktow koncowych dotyczgcych zmian strukturalnych (ang. anatomical outcomes).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28.
Zmiana CNV - FAR Q8W
FAR Q8W Réznica miedzy
interwencjami
(80% CI) [mm?] (80% CI) [mm?]

Badanie S
(publikacja) LSM
80%Cl) [mm? N

Zmiana catkowitego obszaru CNV

AT B | B3 (4323) 3,4 (-43;-2.5) 0.1(11;13)

Zmiana catkowitego obszaru przecieku CNV

AVENUE
(Sahni 2020)

*niemozliwe do okreslenia; w suplemencie wskazano, ze gorna wartos¢ przedziatu ufnosci wynosi
-56,1 mm?, ze wzgledu na podang warto$¢ SD = 6,1 nalezy uzna¢, ze warto$¢ ta jest btedna jednak nie
ma mozliwosci wskazania poprawne;j

-4,7 (-5,7; -3,6) -5,2 (n/o*; -4,2) 0,5(-0,8; 1,8)
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W badaniu STAIRWAY zaréwno w 40., jak i w 52. tygodniu réznica miedzy FAR Q12W i RAN
w przypadku zmiany catkowitego obszaru CNV oraz zmiany catkowitego obszaru przecieku
CNV wzgledem BL byta porownywalna w obu grupach terapeutycznych. Autorzy publikacji

podkresdlili, Zze nie stwierdzono Klinicznie istotnej réznicy miedzy ramionami FAR i RAN pod

wzgledem wielkos$ci zmiany catkowitego obszaru CNV i catkowitego obszaru przecieku CNV.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 29.
Zmiana CNV - FAR Q12W

FAR Q12W RAN Réznica miedzy

interwencjami*
(D) [mm?] N (sD) mm? (80% CI) [mm?]

Badanie = =
(publikacja) Srednia Srednia

Zmiana catkowitego obszaru CNV

STAIRWAY : -4,7(4,3) -4,6 (3,5) -0,17 (b/d)

(Khanani 2020) _ -5,4 (4,0) -4,5(3,2) -0,9" (b/d)

Zmiana catkowiteg

STAIRWAY 40. tydz. -5,0 (4,2) 19 -5,3 (3,7) 14 0,3" (b/d)

(Khanani 2020) _ -5,6 (4,0) 5,3 (3,5) -0,3" (b/d)
Zmiana obszaru komponentu CNV

STAIRWAY
(ab. konf. 52. tydz. -5,6 (b/d) 19 -4,8 (b/d) 16 -0,8" (b/d)

o obszaru przecieku CNV

Danzig 2020)

*autorzy badania STAIRWAY podkreslili, ze nie przeprowadzono testowania statystycznego miedzy
grupami terapeutycznymi dla zadnego punktu koncowego dotyczacego skutecznosci. W zwigzku
Z powyzszym, zrezygnowano z samodzielnej interpretaciji istotnosci statystycznej

Ardznica obliczona samodzielnie

W badaniu STAIRWAY zaréwno w 40., jak i w 52. tygodniu réznica miedzy FAR Q16W i RAN
w przypadku zmiany catkowitego obszaru CNV oraz zmiany catkowitego obszaru przecieku

CNV wzgledem BL byta poréwnywalna w obu grupach terapeutycznych.

Autorzy publikacji podkreslili, ze nie stwierdzono klinicznie istotnej réznicy miedzy ramionami

FAR i RAN pod wzgledem wielko$ci zmiany catkowitego obszaru CNV i catkowitego obszaru

przecieku CNV.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 30.
Zmiana CNV - FAR Q16W

FAR Q16W

Badanie
(publikacja)

Srednia
(SD) [mm?]

RAN

Srednia

N (sD)[mm?

Roéznica miedzy
interwencjami*
(80% CI) [mm?]

Zmiana catkowitego obszaru CNV
-3,9(3,7) -4,6 (3,5)
-4,2 (3,4) -4,5 (3,2)

0,7~ (b/d)
0,3 (b/d)

STAIRWAY
(Khanani 2020)

Zmiana catkowitego obszaru przecieku CNV
-4,3 (3,9) -5,3(3,7)
-4,6 (3,5) -5,3(3,5)

Zmiana obszaru komponentu CNV

1,0 (b/d)
0,7~ (b/d)

STAIRWAY
(Khanani 2020)

STAIRWAY
(ab. konf.
Danzig 2020)
*autorzy badania STAIRWAY podkreslili, ze nie przeprowadzono testowania statystycznego miedzy
grupami terapeutycznymi dla Zzadnego punktu koncowego dotyczacego skutecznosci. W zwigzku
Z powyzszym, zrezygnowano z samodzielnej interpretaciji istotno$ci statystycznej
Aréznica obliczona samodzielnie

52. tydz. -4,3 (b/d) 19 -4.8 (b/d) 16 0,5" (b/d)

5.2.3. Czestos¢ dawkowania

W badaniu STAIRWAY przez 52 tygodnie, wliczajgc poczgtkowe 4 comiesieczne
wstrzykniecia inicjujgce u chorych w grupie FAR, uczestnicy otrzymali Srednio 12,9
wstrzyknie¢ w ramieniu ranibizumabu z dawkowaniem co 4 tygodnie oraz 6,7 i 6,2 wstrzyknie¢
odpowiednio w ramieniu FAR Q12W i FAR Q16W.

Czestos¢ dawkowania u chorych leczonych FAR byta tym samym okoto 2-krotnie mniejsza niz

w grupie RAN.
Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 31.
Czestos¢ dawkowania — FAR Q12W

FAR Q12W
Srednia (SD) N

RAN
Srednia (SD)

Roéznica miedzy
interwencjami*

Badanie
(publikacja)

Czestos¢ dawkowania

STAIRWAY
(Khanani 2020)

*autorzy badania STAIRWAY podkreslili, ze nie przeprowadzono testowania statystycznego miedzy
grupami terapeutycznymi dla zadnego punktu korncowego dotyczacego skutecznosci. W zwigzku
z powyzszym, zrezygnowano z samodzielnej interpretacji istotnosci statystycznej

Aréznica obliczona samodzielnie

6,7 (0,91) 12,9 (0,25)
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Tabela 32.
Czestos¢ dawkowania — FAR Q16W

Badanie FAR Q16W RAN Roéznica miedzy
(publikacja) $rednia (SD) $rednia (SD) interwencjami*

Czestos¢ dawkowania
STAIRWAY
(Khanani 2020)

*autorzy badania STAIRWAY podkreslili, ze nie przeprowadzono testowania statystycznego miedzy
grupami terapeutycznymi dla zadnego punktu koncowego dotyczacego skutecznosci. W zwigzku
Z powyzszym, zrezygnowano z samodzielnej interpretacji istotnosci statystycznej

Aréznica obliczona samodzielnie

5.3. Bezpieczenstwo FAR vs AFL

6,2 (0,93) 12,9 (0,25)

Analize bezpieczenstwa FAR w poréwnaniu z AFL w populacji chorych na nAMD

przeprowadzono na podstawie randomizowanych badan TENAYA i LUCERNE.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e zgony
e ciezkie zdarzenia niepozgdane, w tym:
o ciezkie oczne zdarzenia niepozgdane (OSAE);
o ciezkie zdarzenia niepozadane inne niz oczne (non-OSAE);
o ciezkie oczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TROSAE);
e oczne zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (OAESI);
e zdarzenia niepozgdane, w tym:
o oczne zdarzenia niepozgadane (OAE);
o zdarzenia niepozgdane inne niz oczne (non-OAE);
o oczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TROAE);
o zdarzenia niepozgdane zwigzane z zapaleniem wewnatrzgatkowym (10l);
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia;
e sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozgdane okreslone zgodnie z Anti Platelet
Trialists' Collaboration (zdarzenia APTC), obejmujgce zgon w wyniku zaburzen
sercowo-naczyniowych, zawat serca nie prowadzacy do zgonu oraz udar nie

prowadzgcy do zgonu.
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W badaniach TENAYA i LUCERNE zdarzenia niepozgdane zgtaszano w oparciu o klasyfikacje
uktadéw i narzgdow MedDRA® wersja 23.1.

Bezpieczenstwo oceniano do 48. tygodnia | GcGczNENENNINININIIIIIIIN

Szczegdbtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

Dodatkowo w ramach analizy zaprezentowano zbiorcze dane (analiza pooled) dotyczgce
bezpieczenstwa FAR w porownaniu do AFL w dtuzszym okresie obserwacji. Profil
bezpieczehstwa farycymabu do 60. tygodnia jest zgodny z profilem bezpieczenstwa do 48.
tygodnia. Nie odnotowano nowych lub nieoczekiwanych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa
FAR zidentyfikowanych w badaniach TENAYA i LUCERNE. Szczegoéty przedstawiono

w zatgczniku 13.2.

5.3.1. Zgony

15 ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities
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5.3.2. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

5.3.2.1. OSAE

W badaniach TENAYA i LUCERNE analizowano czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych, w tym czesto$¢ wystepowania OSAE obejmujgce zdarzenia wytgcznie w oku
badanym. Czestos¢ wystepowania OSAE w przypadku badanego oka byta niska
i porownywalna w grupach FAR i AFL, zaréwno w badaniu TENAYA, jak i LUCERNE.

W badaniach TENAYA i LUCERNE 21 OSAE wystgpity odpowiednio u 1,2% i 2,1% chorych
w grupie FAR oraz odpowiednio u 1,8% i 2,1% chorych w grupie AFL. Z kolei 21 non-OSAE
wystgpity odpowiednio u 9,0% i 11,5% chorych w grupie FAR oraz odpowiednio u 10,1%
i 14,7% chorych w grupie AFL. Natomiast 21 TROSAE wystgpity odpowiednio u 0,9% i 1,5%
chorych w grupie FAR oraz odpowiednio u zadnego chorego i u 0,3% chorych w grupie AFL.
We wszystkich analizowanych punktach koncowych Roznice miedzy grupami nie byty istotne

statystycznie.

Ciezki wzrost ci$nienia wewngtrzgatkowego obserwowany u jednego chorego w grupie FAR
w badaniu LUCERNE byt przemijajgcy i uznano, ze jest wtérny do wirusowego zapalenia btony
naczyniowej oka. Czestos¢ wystepowania innych zdarzen w obu badaniach i grupach
terapeutycznych, dotyczgcym czesto wystepujgcego ryzyka zwigzanego z doszklistkowag
terapig anty-VEGF, byta niska (nie przekroczyta 1%) lub nie wystepowata (nie zgtoszono
zadnego przypadku przedarciowego odwarstwienia siatkdowki, rozdarcia siatkéwki, zacmy
pourazowej, zapalenia naczyn siatkowki, niedroznosci zyty siatkowki i niedroznosci tetnicy

siatkowki). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
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Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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IBMNORANTLA NOCET
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Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania ocznych ciezkich zdarzen niepozgdanych w czasie 48 tygodni

EEHEmE Punkt koncow FAR AL Ol R
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Ciezkie zdarzenia niepozadane oczne

TENAYA (Heier 2022) o1 OSAE 0,67 (0,19; 2,39) -0,01 (-0,02; 0,01)
LUCERNE (Heier 2022) 48 721 |33 | 721 | 326 0,98 (0,34; 2,84) -0,0003 (-0,02; 0,02) NIE
TENAYA (Heier 2022) tyg. 30,9 |333| 0(00) | 336 7,50 (0,78; 72,36) 0,01 (-0,0027; 0,02) NIE
LUCERNE (Heier 2022) =1 TROSAE 4,98 (0,58; 42,90) 0,01 (-0,0024; 0,03)
Zaburzenia w obrebie oka (OSAE)

TENAYA (Heier 2022) Przedarcie nablonka 2(06) |333| 0(0,0 | 336 7,48 (0,47; 119,81) 0,01 (-0,0041; 0,02)

LUCERNE (Heier 2022) barwnikowego siatkowki | > 6) | 331 | 0(0,0) | 326 7,30 (0,46; 116,97) 0,01 (-0,0042; 0,02) NIE
TENAYA (Heier 2022) 0(0,0) 333 0(0,0) 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
LUCERNE (Heier 2022) Zapalenie ciala szklistego 2(0,6) | 331 | 0(,0 | 326 7,30 (0,46; 116,97) 0,01 (-0,0042; 0,02) NIE
TENAYA (Heier 2022) 1(0,3) | 333 | 3(0,9 | 336 0,33 (0,03; 3,23) -0,01 (-0,02; 0,01) NIE

Progresja nAMD

LUCERNE (Heier 2022) 1(0,3) | 331 | 0(00 | 326 7,28 (0,14; 366,84) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) 48 Zapalenie blony 1(0,3) | 333 | 0(0,0) | 336 7,46 (0,15; 375,77) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
LUCERNE (Heier 2022) tyg. naczyniowej oka 1(0,3) |33 | 1(03) | 326 0,98 (0,06; 15,81) -0,0000 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) Wirusowe zapalenie blony | 1(0.3) | 333 | 0(0,0) | 336 7,46 (0,15; 375,77) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
LUCERNE (Heier 2022) naczyniowej oka 1(0,3) | 331 | 0(0,0) | 326 7,28 (0,14; 366,84) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) ) 0(0,00 | 333 | 0(0,00 | 336 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
LUCERNE (Heier 2022) Zacma 1(0,3) | 331 | 0(0,0) | 326 7,28 (0,14; 366,84) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) Wirusowe zapalenie 0 (0,0) 333 0 (0,0) 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
LUCERNE (Heier 2022) naczyniowki 1(03) | 331 | 0(0,00 | 326 7,28 (0,14; 366,84) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE




@

Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 127
NAHTTA 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna
Badanie . FAR AFL OR RD
(publikacja) O P S EE nom | N nee N (95% Cl) (95% Cl) 15
TENAYA (Heier 2022) Wazrost cignienia 0(0,00 | 333 | 0(0,00 | 336 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
LUCERNE (Heier 2022) wewnatrzgatkowego 1(0,3) | 331 | 0(00) | 326 7,28 (0,14; 366,84) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) 0(0,00 |333| 1(0,3 | 336 0,14 (0,0027; 6,88) -0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
Rozwéj AMD
LUCERNE (Heier 2022) 0 (0,0) 331 0 (0,0) 326 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) 0(0,00 |333| 1(0,3) | 336 0,14 (0,0027; 6,88) -0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
Otarcie rogowki
LUCERNE (Heier 2022) 0 (0,0) 331 0 (0,0) 326 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) Zwioknienie 0(0,00 |333| 1(0,3 | 336 0,14 (0,0027; 6,88) -0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
LUCERNE (Heier 2022) podsiatkéwkowe 00,0 |331] 0(0,0) | 326 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) 0 (0,0) 333 0 (0,0) 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
. Zaéma korowa
LUCERNE (Heier 2022) 0(0,00 | 331 | 1(0,3) | 326 0,13 (0,0026; 6,72) -0,0031 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) 0(0,0) 333 0 (0,0) 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Obrzek rogowki
LUCERNE (Heier 2022) 0(0,0 |[331| 1(0,3 | 326 0,13 (0,0026; 6,72) -0,0031 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) Zapalenie wnetrza gatki 0 (0,0) 333 0 (0,0) 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
LUCERNE (Heier 2022) ocznej 0(0,0) | 331 | 1(0,3) | 326 0,13 (0,0026; 6,72) -0,0031 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) Alergia oczu (alergiczne 0(0,00 | 333 | 0(0,00 | 336 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
LUCERNE (Heier 2022) zapalenie spojowek) 0(00) | 331| 1(0,3) | 326 0,13 (0,0026; 6,72) -0,0031 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) Krwotok do ciata 0(0,0) 333 0(0,0) 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
LUCERNE (Heier 2022) szklistego 0(0,0) | 331 | 1(0,3) | 326 0,13 (0,0026; 6,72) -0,0031 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) 0(0,00 | 333 | 0(0,00 | 336 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Ztamanie kosci twarzy
LUCERNE (Heier 2022) 0(0,00 | 331 | 1(0,3) | 326 0,13 (0,0026; 6,72) -0,0031 (-0,01; 0,01) NIE
OSAE zwigzane z doszklistkowg terapig anty-VEGF
TENAYA (Heier 2022) 48 Zapalenie wnetrza gatki 0 (0,0) 333 0 (0,0) 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
LUCERNE (Heier 2022) tyg. ocznej 0(0,00 | 331 | 1(0,3) | 326 0,13 (0,0026; 6,72) -0,0031 (-0,01; 0,01) NIE




A A @ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chorob siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 128
A T, 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Zanlellie Punkt koncow FAR AFL Ol R IS
(publikacja) y n (%) N N (95% Cl) (95% Cl)

TENAYA (Heier 2022) Prredarcie nablonka 2(06) |333| 0(00) |336 | 748(047;119,81) | 0,01(-0,0041;0,02)

LUCERNE (Heier 2022) barwnikowego siatkéwki | 2 0 6) | 331 | 0(0,0) | 326 7,30 (0,46; 116,97) 0,01 (-0,0042; 0,02) NIE
TENAYA (Heier 2022) Zwiekszone ciénienie 0(0,0) | 333 | 0(0,0) | 336 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
LUCERNE (Heier 2022) wewnatrzgatkowe 1(0,3) | 331 | 0(0,0) | 326 7,28 (0,14; 366,84) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE

Tabela 35.




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna




A A @ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 131
A T, 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chorob siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
A T, 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET
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5.3.2.2. Non-OSAE

Tabela 36.
Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych innych niz oczne

Badanie , FAR ‘ AFL OR RD NNH
(publikacja) QI L UL (95% Cl) (95% ClI) (95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane inne niz oczne

TENAYA (Heier 2022) 48 30(9,0) | 333 | 34 (10,1) 0,88 (0,52; 1,47) -0,01 (-0,06; 0,03)

=1 non-OSAE
LUCERNE (Heier 2022) tyg. 38 (11,5) | 331 | 48 (14,7) 0,75 (0,48; 1,19) -0,03 (-0,08; 0,02)




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chorob siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

Badanie e e FAR OR RD NNH
(publikacija) y n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

s




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chorob siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

Badanie e e FAR OR RD NNH
(publikacija) y n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

s




NALA HTA@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chorob siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 135

10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie FAR AFL OR RD NNH
(publikacja)

Punkt koricowy (95% CI) (95% CI) (95% CI)




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych 136

NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) —
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
5.3.3. Oczne zdarzenia niepozadane specjalnego

zainteresowania

Oczne zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania obejmujg zdarzenia zwigzane
z ciezkim 10I, zdarzenia powodujgce spadek BCVA o 30 liter lub wiecej przez ponad 1 godzine
lub zdarzenia wymagajace interwencji lub operacji w celu zapobiezenia trwatej utracie wzroku.
W przypadku wielokrotnego wystgpienia tego samego zdarzenia niepozadanego (okreslonego
wg klasyfikacji uktadow i narzgdéw oraz terminologii MedDRA) u jednego chorego, zdarzenie

to zostato zgtoszone tylko 1 raz.

W badaniach TENAYA i LUCERNE =1 OAESI wystgpity odpowiednio u 0,9% i 1,5% chorych
w grupie FAR oraz odpowiednio u 1,8% i 1,8% chorych w grupie AFL. Z kolei OAESI zwigzane
z utratg BCVA 0 230 liter wg ETDRS przez >1 h wystgpito odpowiednio u 0,9% i 1,2% chorych
w grupie FAR oraz odpowiednio u 1,2% i 1,5% chorych w grupie AFL. OAESI zwigzane z
zapaleniem wewnatrzgatkowym (IOl) o ciezkim stopniu nasilenia wystgpito jedynie u 0,3%
chorych w grupie FAR w badaniu LUCERNE oraz u 0,3% chorych w grupie AFL w obu
badaniach. Natomiast OAESI wymagajgce interwencji chirurgicznej lub medycznej, aby
zapobiec trwatej utracie wzroku wystgpito jedynie u jednego chorego w grupie AFL w badaniu
TENAYA. We wszystkich analizowanych punktach kohAcowych Réznice miedzy grupami nie
byly istotne statystycznie. Ponadto w obu badaniach i grupach terapeutycznych czestos¢

wystepowania byta niska (nie przekroczyta 0,6%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-

10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna
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Tabela 37.

Czestos¢ wystepowania OAESI w czasie 48 tygodni

Badanie

TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)
TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)
TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)
TENAYA (Heier 2022)

LUCERNE (Heier 2022)

TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)
TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)
TENAYA (Heier 2022)

LUCERNE (Heier 2022)
TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)
TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)

48 tyg.

48 tyg.

Punkt koncowy

OR
(95% CI)

0,50 (0,12; 2,02)

=)
(95% CI)

-0,01 (-0,03; 0,01)

=1 OAESI
5(1,5) | 331 | 6(1,8) | 326 0,82 (0,25; 2,71) -0,0033 (-0,02; 0,02) | NIE
OAES| zwigzane z utrata BCVAo | 3(09) | 333 | 4(12) | 336 0,75 (0,17; 3,40) -0,0029 (-0,02; 0,01) | NIE
230 liter wg ETDRS przez >1 h 4(12) | 331 | 5(1,5) | 326 0,79 (0,21; 2,95) -0,0033 (-0,02; 0,01) | NIE
OAESI zwiazane z 101 o cigzkim 0(0,0) | 333 | 1(0,3) | 336 0,14 (0,0027; 6,88) -0,0030 (-0,01;0,01) | NIE
stopniu nasilenia 1(,3) | 331 | 1(0,3) | 326 0,98 (0,06; 15,81) -0,0000 (-0,01; 0,01) | NIE
OAESI wymagajacy interwencji 0(0,00 | 333 | 1(0,3) | 336 0,14 (0,0027; 6,88) -0,0030 (-0,01; 0,01) | NIE

chirurgicznej lub medycznej, aby

Zapobiec trwa{ej utracie wzroku 0 (0,0) 331 0 (0,0) 326 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01, 0,01) NIE

OAESI zwigzane z utrata BCVA o 230 liter wg ETDRS >1 godzine

1(0,3) 333 | 2(0,6) | 336 0,50 (0,05; 5,57) -0,0029 (-0,01; 0,01) NIE
Progresja nAMD
1(0,3) 331 | 0(0,0) | 326 7,28 (0,14; 366,84) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
0 (0,0) 333 | 1(0,3) | 336 0,14 (0,0027; 6,88) -0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
Rozwéj AMD
0 (0,0) 331 0 (0,0) 326 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Przedarcie nablonka 1(0,3) | 333 | 0(00) | 336 7,46 (0,15; 375,77) 0,0030 (-0,01; 0,01) | NIE
barwnikowego siatkowki 1(0,3) | 331 | 0(0,0) | 326 7,28 (0,14; 366,84) 0,0030 (-0,01; 0,01) | NIE
0 (0,0) 333 | 1(0,3) | 336 0,14 (0,0027; 6,88) -0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
Zwltdknienie podsiatkdwkowe
0(0,0) 331 | 0(0,0) | 326 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
1(0,3) 333 | 0(0,0) | 336 7,46 (0,15; 375,77) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
Zapalenie btony naczyniowej oka

0 (0,0) 331 | 1(0,3) | 326 0,13 (0,0026; 6,72) -0,0031 (-0,01; 0,01) NIE




@

A Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chorob siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 138
NAT, 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna
FAR AFL
. . OR RD
Badanie Punkt koncowy " %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) IS
TENAYA (Heier 2022) Wirusowe zapalenie blony 1(0,3) 333 | 0(0,0) | 336 7,46 (0,15; 375,77) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
LUCERNE (Heier 2022) naczyniowej oka 0(0,0) | 331 | 0(0,0) | 326 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) 706 0(0,0) 333 | 0(0,0) | 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
] aéma
LUCERNE (Heier 2022) 1(0,3) 331 | 0(0,0) | 326 7,28 (0,14; 366,84) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) 0 (0,0) 333 | 0(0,0) | 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zaéma korowa
LUCERNE (Heier 2022) 0(0,0) 331 | 1(0,3) | 326 0,13 (0,0026; 6,72) -0,0031 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) 0(0,0) 333 | 0(0,0) | 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Obrzek rogowki
LUCERNE (Heier 2022) 0 (0,0) 331 | 1(0,3) | 326 0,13 (0,0026; 6,72) -0,0031 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) Alergia oczu (alergiczne zapalenie 0 (0,0) 333 | 0(0,0) | 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
LUCERNE (Heier 2022) spojowek) 0 (0,0) 331 | 1(0,3) | 326 0,13 (0,0026; 6,72) -0,0031 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) 0(0,0) 333 | 0(0,0) | 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Krwotok do ciata szklistego
LUCERNE (Heier 2022) 0(0,0) 331 | 1(0,3) | 326 0,13 (0,0026; 6,72) -0,0031 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) 0 (0,0) 333 | 0(0,0) | 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
: Zapalenie ciata szklistego
LUCERNE (Heier 2022) 1(0,3) 331 | 0(0,0) | 326 7,28 (0,14; 366,84) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
OAESI zwiazane z 10l o ciezkim stopniu nasilenia
TENAYA (Heier 2022) 0(0,0) | 333 | 1(0,3) | 336 0,14 (0,0027; 6,88) -0,0030 (-0,01; 0,01) | NIE
Otarcie rogowki
LUCERNE (Heier 2022) 0(0,0) 331 | 0(0,0) | 326 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) 0(0,0) 333 | 0(0,0) | 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
48 tyg. | Wirusowe zapalenie naczyniowki
LUCERNE (Heier 2022) 1(0,3) 331 | 0(0,0) | 326 7,28 (0,14; 366,84) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) 0(0,0) 333 | 0(0,0) | 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zapalenie wnetrza gatki ocznej
LUCERNE (Heier 2022) 0 (0,0) 331 | 1(0,3) | 326 0,13 (0,0026; 6,72) -0,0031 (-0,01; 0,01) NIE
OAESI| wymagajacy interwencji chirurgicznej lub medycznej, aby zapobiec trwatej utracie wzroku
TENAYA (Heier 2022) 48 tyg. Progresja nAMD 0(0,0) 333 | 1(0,3) | 336 0,14 (0,0027; 6,88) -0,0030 (-0,01; 0,01) NIE




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chorob siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

FAR AFL OR RD
n (%) N n@%) N (95% CI) (95% CI)

LUCERNE (Heier 2022) -_ 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01)

Tabela 38.

IS

Badanie OBS Punkt koncowy




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna




A A @ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 142
A T, 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych
NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 143
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

5.3.4. Zdarzenia niepozadane

5.34.1. OAE

Czesto wystepujgce oczne zdarzenia niepozgdane zgtaszane w przypadku badanego oka byty
zgodne ze zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi u chorych z nAMD, ktorzy otrzymali

terapie doszklistkowa.

W badaniach TENAYA i LUCERNE =1 OAE wystgpity odpowiednio u 36,3% i 40,2% chorych
w grupie FAR oraz odpowiednio u 38,1% i 36,2% chorych w grupie AFL. Czestos¢
wystepowania OAE byfa zblizona w obu grupach. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych
ocznych zdarzeh niepozadanych w obu badaniach i grupach terapeutycznych nie przekroczyta
9%. Z kolei 21 TROAE wystgpito odpowiednio u 2,7% i 3,0% chorych w grupie FAR oraz
u2,7% i2,5% chorych w grupie AFL. Natomiast czesto$¢ wystepowania zdarzen 10l wyniosta
odpowiednio 1,5% i 2,4% chorych w grupie FAR oraz 0,6% i 1,8% chorych w grupie AFL. We
wszystkich analizowanych punktach koncowych Roéznice miedzy grupami nie byty istotne

statystycznie.

W badaniach TENAYA i LUCERNE w zadnej z badanych grup nie zgtoszono takich zdarzen
niepozadanych jak zapalenie naczyh siatkowki, niedroznos¢ zyly siatkéwki i niedroznosé

tetnicy siatkowki.

Ponizsza tabela prezentuje szczegdétowe wyniki.




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chorob siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 144
NAAFTA 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania OAE w czasie 48 tygodni

FAR \ AFL 5 =D
n (%) \ N \ n (%) (95% ClI) (95% Cl)

Badanie Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

TENAYA (Heier 2022) 121 (36,3) 128 (38,1)

-0,02 (-0,09; 0,06)

0,93 (0,68; 1,27)

LUCERNE (Heier 2022) =1 OAE 133 (40,2)| 331 | 118(36,2) | 326 1,18 (0,86; 1,62) 0,04 (-0,03; 0,11) NIE

TENAYA (Heier 2022) 48 1 TROAE 9(2,7) | 333 9(2,7) |336 1,01 (0,40; 2,57) 0,00 (-0,02; 0,02) NIE

LUCERNE (Heier 2022) [IRAE 10 (3,0) | 331 8(2,5) |326 1,24 (0,48; 3,18) 0,01 (-0,02; 0,03) NIE

TENAYA (Heier 2022) 5(1,5) | 333 2(0,6) | 336 2,55 (0,49; 13,21) 0,01 (-0,01; 0,02) NIE
21 zdarzenie 101Y7

LUCERNE (Heier 2022) 8 (2,4) 6 (1,8)
Zaburzenia w obrebie oka (OAE)

1,32 (0,45; 3,85) 0,01 (-0,02; 0,03)

TENAYA (Heier 2022) 19(5,7) | 333 22 (6,5) | 336 0,86 (0,46; 1,63) -0,01 (-0,04; 0,03) NIE
Krwotok spojowkowy

LUCERNE (Heier 2022) 26 (7,9) | 331 29 (8,9) | 326 0,87 (0,50; 1,52) -0,01 (-0,05; 0,03) NIE

TENAYA (Heier 2022) 14 (4,2) | 333 18 (5,4) | 336 0,78 (0,38; 1,59) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE

Progresja nAMD
LUCERNE (Heier 2022) 24 (7,3) | 331 20 (6,1) | 326 1,20 (0,65; 2,21) 0,01 (-0,03; 0,05) NIE
TENAYA (Heier 2022) 48 11(3,3) | 333 10(3,0) | 336 1,11 (0,47; 2,66) 0,0033 (-0,02; 0,03) NIE
Odtgczenie ciata szklistego

LUCERNE (Heier 2022) tyg. 11(3,3) | 331 10(3,1) | 326 1,09 (0,45; 2,59) 0,0026 (-0,02; 0,03) NIE

TENAYA (Heier 2022) 13(3,9) | 333 7(2,1) 336 1,91 (0,75; 4,85) 0,02 (-0,01; 0,04) NIE
Mety w ciele szklistym

LUCERNE (Heier 2022) 7(2,1) 331 4(1,2) 326 1,74 (0,50; 6,00) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE

TENAYA (Heier 2022) Bol ok 7(2,1) 333 11(3,3) | 336 0,63 (0,24; 1,66) -0,01 (-0,04; 0,01) NIE

Ol oka
LUCERNE (Heier 2022) 10(3,0) | 331 9(2,8) 326 1,10 (0,44; 2,74) 0,0026 (-0,02; 0,03) NIE

17 Obejmuje ciezkie zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozgdane inne niz ciezkie




@

A Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 145
N1 HTA 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna
FAR \ AFL OR RD
Badanie OBS Punkt koncow IS
y n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
TENAYA (Heier 2022) 7(,1) | 333 | 14(42) |336 0,49 (0,20; 1,24) -0,02 (-0,05; 0,01) NIE
Suchos$¢ oka
LUCERNE (Heier 2022) 6(1,8) | 331 8(2,5) | 326 0,73 (0,25; 2,14) -0,01 (-0,03; 0,02) NIE
TENAYA (Heier 2022) 2o 10 (3,0) | 333 7(,1) |336 1,46 (0,55; 3,87) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
e acma
LUCERNE (Heier 2022) 10 (3,0) | 331 7(21) |326 1,42 (0,53; 3,78) 0,01 (-0,02; 0,03) NIE
TENAYA (Heier 2022) Wazrost ciénienia 8(2,4) | 333 8(2,4) | 336 1,01 (0,37; 2,72) 0,0002 (-0,02; 0,02) NIE
LUCERNE (Heier 2022) wewnatrzgatkowego 9(2,7) | 331 7(21) |326 1,27 (0,47; 3,46) 0,01 (-0,02; 0,03) NIE
TENAYA (Heier 2022) Przedarcie nablonka 9(2,7) | 333 6(1,8) | 336 1,53 (0,54; 4,34) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
LUCERNE (Heier 2022) barwnikowego siatkowki 10(3,0) | 331 3(0,9 |326 3,35 (0,91; 12,30) 0,02 (-0,0001; 0,04) NIE
TENAYA (Heier 2022) 5(1,5) | 333 7(21) |336 0,72 (0,23; 2,28) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
, Posta¢ sucha AMD?8
LUCERNE (Heier 2022) 3(0,9) | 331 1(0,3) |326 2,97 (0,31; 28,73) 0,01 (-0,01; 0,02) NIE
TENAYA (Heier 2022) Uczucie obecnosci ciala 5(1,5) | 333 6(1,8) | 336 0,84 (0,25; 2,77) -0,0028 (-0,02; 0,02) NIE
LUCERNE (Heier 2022) obcego w oczach 5(1,5) | 331 7(,1) |326 0,70 (0,22; 2,23) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) Zapalenie rogowki 5(1,5) | 333 5(1,5) | 336 1,01 (0,29; 3,52) 0,0001 (-0,02; 0,02) NIE
LUCERNE (Heier 2022) punkcikowate 4(1,2) | 331 8(25) |326 0,49 (0,14; 1,63) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
TENAYA (Heier 2022) 0(0,0) | 333 0(0,0) | 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zator tetnicy siatkdwki

LUCERNE (Heier 2022) 1(0,3)° | 331 0(0,0) | 326 7,28 (0,14; 366,84) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE

18 Zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdéw oraz terminologii MedDRA posta¢ sucha AMD obejmuje zgtaszane przez badaczy pogorszenia suchej postaci
AMD
19 Ptytka Hollenhorsta




A @ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 146
NAAFTA 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

FAR \ AFL OR RD
Badanie Punkt koncow IS
y n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

TENAYA (Heier 2022) 2(0,6) | 333 1(0,3) |336 2,02 (0,18; 22,43) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
Zapalenie teczowki

LUCERNE (Heier 2022) 1(0,3) | 331 1(0,3) |326 0,98 (0,06; 15,81) -0,0000 (-0,01; 0,01) NIE

TENAYA (Heier 2022) Zapalenie biony 1(0,3)2 | 333 1(0,3) |336 1,01 (0,06; 16,20) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

LUCERNE (Heier 2022) naczyniowej oka® 1(0,3)2t | 331 | 1(0,3)* | 326 0,98 (0,06; 15,81) -0,0000 (-0,01; 0,01) NIE

TENAYA (Heier 2022) 1(0,3) | 333 0(0,0) | 336 7,46 (0,15; 375,77) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
Osady na rogoéwce

LUCERNE (Heier 2022) o) 0 (0,0) 331 0(0,0) 326 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

TENAYA (Heier 2022) % Zapalenie ciata 1(0,3) | 333 0(0,0) | 336 7,46 (0,15; 375,77) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE

LUCERNE (Heier 2022) = szklistego 2(0,6) | 331 1(0,3) | 326 1,98 (0,18; 21,90) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE

TENAYA (Heier 2022) N Zapalenie teczowki i 0 (0,0) 333 0 (0,0) 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

LUCERNE (Heier 2022) ciata rzgskowego 3(0,9) | 331 2(0,6) | 326 1,48 (0,25; 8,93) 0,0029 (-0,01; 0,02) NIE

TENAYA (Heier 2022) Wirusowe zapalenie 0(0,0) | 333 0(0,0) | 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

LUCERNE (Heier 2022) naczyniowki i siatkéwki | 1 (93)2 | 331 | 0(0,0) | 326 7,28 (0,14; 366,84) 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE

TENAYA (Heier 2022) Zapalenie po 0 (0,0) 333 0 (0,0) 336 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

LUCERNE (Heier 2022) wykonaniu zabiegu 0(0,00 | 331 1(0,3) | 326 0,13 (0,0026; 6,72) -0,0031 (-0,01; 0,01) NIE

20 Zgtaszano zdarzenia 10l o ciezkim stopniu nasilenia, pozostate miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane
21 Zdarzenie niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

Tabela 40.




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna




A A @ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 151
A T, 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych
NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 152
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

5.3.4.2. Non-OAE

Czesto wystepujgce non-OAE byly podobne i wystepowaty z podobng czestoscig w obu
grupach terapeutycznych w obu badaniach. Nie zgtoszono obaw dotyczgcych bezpieczenstwa

interwencji badane;.

W badaniach TENAYA i LUCERNE =1 non-OAE wystgpity odpowiednio u 52,3% i 52,0%
chorych w grupie FAR oraz odpowiednio u 51,8% i 58,0% chorych w grupie AFL. Rdznice
miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Czesto$é wystepowania poszczegdinych innych
niz oczne zdarzen niepozadanych w obu badaniach i grupach terapeutycznych nie
przekroczyta 9%. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w wiekszosci
przypadkow. W grupie AFL istotnie statystycznie czesciej raportowano dusznosc¢ (jedynie w
badaniu LUCERNE, 1 chory w grupie FAR vs. 7 chorych w grupie AFL) oraz biegunke (jedynie
w badaniu TENAYA, 2 chorych w grupie FAR vs. 9 chorych w grupie AFL).

Ponizsza tabela prezentuje szczegdétowe wyniki.
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IBMNORANTLA NOCET

Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-

10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

153

Tabela 41.

Czestos¢ wystepowania non-OAE w czasie 48 tygodni

Badanie

TENAYA (Heier 2022)

LUCERNE (Heier 2022)

TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)
TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)
TENAYA (Heier 2022)

LUCERNE (Heier 2022)

TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)
TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)
TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)

TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)
TENAYA (Heier 2022)

OBS

48
tyg.

48

Punkt koncowy

FAR |
nw N |

AFL
n (%)

Zdarzenia niepozadane

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNH
L)

IS

] OAE 174 (52,3) | 333 | 174 (51,8) | 336 1,02 (0,75; 1,38) 0,00 (-0,07; 0,08) n/d NIE
=1 non-
172 (52,0)| 331 | 189 (58,0) | 326 0,78 (0,58; 1,07) -0,06 (-0,14; 0,02)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie blony $luzowej 18 (54) | 333 | 28(83) |336| 0,63(0,34;1,16) -0,03 (-0,07; 0,01) n/d | NIE
nosa, zatok i gardta 24(7,3) | 331 | 16(4,9) | 326 1,51 (0,79; 2,91) 0,02 (-0,01; 0,06) nid | NIE
17(5,1) | 333 | 10(3,0) | 336 1,75 (0,79; 3,89) 0,02 (-0,01; 0,05) nid | NIE

Zakazenie drog moczowych
10(3,0) | 331 | 11(3,4) |326 0,89 (0,37; 2,13) -0,0035 (-0,03; 0,02) nid | NIE
9(2,7) | 333 4(1,2) |336 2,31 (0,70; 7,56) 0,02 (-0,01; 0,04) nd | NIE

Zapalenie oskrzeli
8(2,4) | 331 5(15) | 326 1,59 (0,51; 4,91) 0,01 (-0,01; 0,03) nd | NIE
Zakazenie gémych drég 6(18) | 333 | 6(1,8 |336| 1,01(0,32;3,16) 0,00 (-0,02; 0,02) nd | NIE
oddechowych 9(27) | 331 | 1134 |326 0,80 (0,33; 1,96) -0,01 (-0,03; 0,02) nid | NIE
3(0,9 | 333 5(1,5) | 336 0,60 (0,14; 2,54) -0,01 (-0,02; 0,01) nid | NIE
Grypa
8(2,4) | 331 4(1,2) | 326 1,99 (0,59; 6,69) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d | NIE
6(1,8) | 333 5(1,5) | 336 1,21 (0,37; 4,02) 0,0031 (-0,02; 0,02) n/d | NIE
Zapalenie zatok
721 | 331 6(1,8) | 326 1,15 (0,38; 3,47) 0,0027 (-0,02; 0,02) nid | NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
8(2,4) | 333 4(1,2) | 336 2,04 (0,61; 6,85) 0,01 (-0,01; 0,03) nid | NIE
Zawroty gtowy

3(0,9) | 331 4(12) |326 0,74 (0,16; 3,32) -0,0032 (-0,02; 0,01) nid | NIE
Bal glowy 7(2,1) 333 5(,5) 336 1,42 (0,45; 4,52) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 154
NAAFTA 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna
FAR ‘ AFL OR RD NNH
Badanie OBS Punkt koncowy 0 %) ‘ ‘ 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI) IS

W | [ eeo [on| can || 132045309 | ooicoomom | no el

Zaburzenia naczyniowe

TENAYA (Heier 2022) 48 Nadciénienie 16 (4,8) | 333 721 336 2,37 (0,96; 5,84) 0,03 (-0,0004; 0,05) n/d NIE
LUCERNE (Heier 2022) [RAE 8(2,4) 331 9(2,8) 326 0,87 (0,33; 2,29) -0,0034 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia
TENAYA (Heier 2022) 0(0,0) 333 1(0,3) 336 0,14 (0,0027; 6,88) -0,0030 (-0,01; 0,01) n/d NIE
_ Duszno$c¢ 50
LUCERNE (Heier 2022) : 1(0,3) 331 721 326 0,14 (0,02; 1,13) -0,02 (-0,04; -0,0016) (25, 625) TAK
Zaburzenia zotadka i jelit
TENAYA (Heier 2022) 2(0,6) 333 9(2,7) 336 0,22 (0,05; 1,02) -0,02 (-0,04; -0,0016) ?50 TAK
Biegunka (25; 625)
LUCERNE (Heier 2022) 4(1,2) 331 2(0,6) 326 1,98 (0,36; 10,89) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
TENAYA (Heier 2022) BS! Stawéw 11(3,3) | 333 6 (1,8) 336 1,88 (0,69; 5,14) 0,02 (-0,01; 0,04) n/d NIE
LUCERNE (Heier 2022) 9(2,7) 331 5(1,5) 326 1,79 (0,59; 5,41) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
TENAYA (Heier 2022) : . . 721 333 10 (3,0) | 336 0,70 (0,26; 1,86) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
LUCERNE (Heier 2022) Bl plecow 5(1,5) | 331 1(0,3) |326| 4,98(0,58;42,90) 0,01 (-0,0024; 0,03) n/d | NIE
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
TENAYA (Heier 2022) Upadek 4(1,2) 333 10 (3,0) | 336 0,40 (0,12; 1,28) -0,02 (-0,04; 0,0039) n/d NIE

LUCERNE (Heier 2022) : 8(2,4) 331 9(2,8) 326 0,87 (0,33; 2,29) -0,0034 (-0,03; 0,02) n/d NIE




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

Tabela 42.




A A @ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 156
A T, 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych
NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 157
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

5.3.5. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania

leczenia

Ogdlnie FAR byt dobrze tolerowany, o czym Swiadczy mata czesto$¢ wystepowania zdarzen

niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia w ramach obu badan do 48. tygodnia.

W badaniach TENAYA i LUCERNE 21 AE prowadzace do przerwania leczenia wystgpito
odpowiednio u 0,9% i 2,4% chorych w grupie FAR oraz odpowiednio u 0,9% i 0,3% chorych
w grupie AFL. Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych kategorii AE prowadzgcych do
przerwania leczenia nie réznita sie istotnie statystycznie miedzy grupg badang a grupa

kontrolng. Nie stwierdzono takze rozbieznosci miedzy badaniami TENAYA i LUCERNE.

Ponizsza tabela prezentuje szczegdétowe wyniki.
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IBMNORANTLA NOCET

Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-

10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna
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Tabela 43.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia w czasie 48 tygodni

Badanie

TENAYA (Heier 2022)

LUCERNE (Heier 2022)

TENAYA (Heier 2022)

LUCERNE (Heier 2022)

TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)

TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)
TENAYA (Heier 2022)

LUCERNE (Heier 2022)

TENAYA (Heier 2022)

LUCERNE (Heier 2022)

TENAYA (Heier 2022)

OBS

48 tyg.

48 tyg.

48 tyg.

Punkt koncowy

FAR

n (%)

N

AFL

n (%)

N

OR
(95% CI)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

=)
(95% CI)

NNH

(95% CI)

IS

3(0,9) 333 3(0,9) 336 1,01 (0,20; 5,04) 0,0001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
=1 AE prowadzgce do
przerwanialeczenia | g4y | 331 | 1(03) | 326 | 805(1,00;6473) | 0,02 (0,0035;0,04) (255385) TAK
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
0 (0,0) 333 3(0,9) 336 0,14 (0,01; 1,31) -0,01 (-0,02; 0,0027) n/d NIE
Ogotem ; 1
000) | 331 | 000 | 326 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nd | NIE
obliczenia
Zaburzenia uktadu nerwowego
oty 1(0,3) 333 0 (0,0) 336 7,46 (0,15; 375,77) | 0,0030 (-0,01; 0,01) n/d NIE
gotem
2 (0,6) 331 0 (0,0) 326 7,30 (0,46; 116,97) | 0,01 (-0,0042; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia w obrebie oka
Ot 1(0,3) 333 0 (0,0) 336 7,46 (0,15; 375,77) 0,0030 (-0,01; 0,01) n/d NIE
gotem
5 (1,5) 331 1(0,3) 326 4,98 (0,58; 42,90) | 0,01 (-0,0024; 0,03) n/d NIE
1(0,3) 333 0 (0,0) 336 7,46 (0,15; 375,77) | 0,0030 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Progresja nAMD ; s
000 | 331 | 0(00) | 326 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid | NIE
obliczenia
Niemozliwe do .
Zapalenie teczéwkii | 0(0.0) | 333 | 0(00) | 336 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
ciafa rzeskowego
1(0,3) 331 0 (0,0) 326 7,28 (0,14; 366,84) | 0,0030 (-0,01; 0,01) n/d NIE
000) | 333 | 000 | 336 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nd | NIE
obliczenia
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FAR AFL
. ’ OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Przedarcie nabtonka
LUCERNE (Heier 2022) barwnikowego 1(0,3) 331 0(0,0) 326 7,28 (0,14; 366,84) 0,0030 (-0,01; 0,01) n/d NIE
siatkdwki
. Niemozliwe do .
TENAYA (Heier 2022) Zapalenie btony 0(0,0) 333 0(0,0) 336 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
e naczyniowej oka
LUCERNE (Heier 2022) 1(0,3) 331 1(0,3) 326 0,98 (0,06; 15,81) -0,0000 (-0,01; 0,01) n/d NIE
. Niemozliwe do .
TENAYA (Heier 2022) Zapall(?nie ciata 0(0,0) 333 0 (0,0) 336 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
szklistego
LUCERNE (Heier 2022) 1(0,3) 331 0(0,0) 326 7,28 (0,14; 366,84) 0,0030 (-0,01; 0,01) n/d NIE
. Niemozliwe do .
TENAYA (Heier 2022) Odtaczenie ciata 0(0,0) 333 0(0,0) 336 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
szklistego
LUCERNE (Heier 2022) 1(0,3) 331 0(0,0) 326 7,28 (0,14; 366,84) 0,0030 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia serca
. Niemozliwe do .
TENAYA (Heier 2022) Ogétem 0(0,0) 333 0 (0,0) 336 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
LUCERNE (Heier 2022) 1(0,3) 331 0(0,0) 326 7,28 (0,14; 366,84) 0,0030 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
TENAYA (Heier 2022) 1(0,3) 333 0(0,0) 336 7,46 (0,15; 375,77) 0,0030 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Ogotem ; s
LUCERNE (Heier 2022) 00,0 | 331 | 0(0,0 | 326 N";’t‘)’lfczz'g’;’]?ad° 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

Tabela 44.




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna




A A @ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 162
A T, 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chorob siatkowki u dorostych
NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 163
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

5.3.6. Zdarzenia APTC

Czestos¢ wystepowania zdarzeh APTC byta niska i zasadniczo podobna w badaniach
i grupach terapeutycznych. W badaniach TENAYA i LUCERNE =1 zdarzenie APTC wystgpity
odpowiednio u 0,9% i 1,2% chorych w grupie FAR oraz odpowiednio u 0,9% i 0,9% chorych
w grupie AFL.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w zadnym z ocenianych
zdarzen APTC (zgon w wyniku zaburzeh sercowo-naczyniowych, zawat serca nie prowadzacy
do zgonu oraz udar nie prowadzgcy do zgonu), a ich czestosé wystepowania nie przekroczyta
1%.

Tabela ponizej zawiera szczegoétowe wyniki.
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Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania zdarzen APTC w czasie 48 tygodni

Badanie
(publikacja)

TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)
TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)
TENAYA (Heier 2022)

LUCERNE (Heier 2022)
TENAYA (Heier 2022)
LUCERNE (Heier 2022)

48 tyg.

Punkt koncowy

FAR
n (%)

Zdarzenia APTC23

N

AFL
n (%)

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

1,01 (0,20;5,04) | 0,0001 (-0,01; 0,01)

21 zdarzenie APTC
4(1,2) 331 3(0,9) 326 1,32 (0,29;5,93) | 0,0029 (-0,01; 0,02) NIE
Udar nie prowadzacy do 0(0,0) 333 1(0,3) 336 | 0,14 (0,0027; 6,88) | -0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
Zgonu 2 (0,6) 331 0 (0,0) 326 | 7,30(0,46;116,97) | 0,01 (-0,0042; 0,02) NIE
Zawal serca nie 1(0,3) 333 1(0,3) 336 1,01 (0,06; 16,20) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
prowadzacy do zgonu 2(0,6) 331 1(0,3) 326 1,98 (0,18; 21,90) | 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
Zgon w wyniku zaburzen 2(0,6) 333 1(0,3) 336 2,02 (0,18; 22,43) | 0,0030 (-0,01; 0,01) NIE
sercowo-naczyniowych 0 (0,0 331 2 (0,6) 326 0,13 (0,01; 2,13) | -0,01 (-0,02; 0,0042) NIE

23 Zdarzenia APTC byly rozstrzygane przez komisje zewnetrzna, wszystkie inne zdarzenia zostalty zgtoszone przez badacza
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5.4. Bezpieczenstwo FAR vs RAN

Analize bezpieczenstwa FAR w porownaniu z RAN w populacji chorych na nAMD

przeprowadzono na podstawie randomizowanych badan AVENUE i STAIRWAY.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kornicowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane, w tym:
o ciezkie oczne zdarzenia niepozgdane (OSAE);
o ciezkie zdarzenia niepozgdane inne niz oczne (non-OSAE);
e zdarzenia niepozgdane, w tym:
o oczne zdarzenia niepozgdane (OAE);
o zdarzenia niepozgdane inne niz oczne (non-OAE);
e sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozgdane okreslone zgodnie z Anti Platelet
Trialists' Collaboration (zdarzenia APTC), obejmujgce zgon w wyniku zaburzen
sercowo-naczyniowych, zawat serca nie prowadzacy do zgonu oraz udar nie

prowadzgcy do zgonu.

Szczegdtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.4.1. Zgony

W badaniu AVENUE zaréwno w grupie FAR Q8W, jak i w grupie RAN nie odnotowano
zadnego zgonu, w tym zgonu w wyniku zaburzen sercowych, naczyniowych lub z nieznane;j

przyczyny.
Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania zgonéw — FAR Q8W

Badanie FAR Q8W ‘ RAN OR RD
(publikacja)

OBS Punkt koncowy IS

n(%) N ‘ n@®) N (95% CI) (95% CI)
Zgon

AVENUE Niemozliwe 0,00
(Sahni 2020) do obliczenia | (-0,04; 0,04)
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Badanie FAR Q8W ‘ RAN oR -
n) N n@ N (@5%C)  (95%C)

OBS Punkt koncowy IS

(publikacja)

Zgon w wyniku
zaburzen
sercowych,
naczyniowych lub
Z nieznanej

przyczyny

Niemozliwe 0,00

46 10(0.0) | 67 | 45 opliczenia | (-0,04; 0,04)

W badaniu STAIRWAY zgon w wyniku zaburzeh sercowych, naczyniowych lub z nieznanej
przyczyny zgtoszono u jednego chorego w grupie FAR Q12W (udar niedokrwienny) i u
zadnego chorego w grupie RAN. W Zzadnej z grup nie zgtoszono zgonu z przyczyny innej niz

w wyniku zaburzen sercowych, naczyniowych lub z nieznanej przyczyny.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania zgonéw — FAR Q12W

FAR Q12W ‘ RAN OR

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Niemozliwe do 0,00

Zgon* 0(0,0)| 24 | 0(0,0) | 16 obliczenia (:0,10: 0,10) NIE
STAIRWAY 52
(Khanani tyg Zgon'w wyniku
2020) zaburzen sercowych, 142) | 24 |000) | 16 5,29 0,04 NIE

naczyniowych lub z
nieznanej przyczyny

*zgon z przyczyny innej niz w wyniku zaburzen sercowych, naczyniowych lub z nieznanej przyczyny

(0,10; 289,29) | (-0,08; 0,16)

W badaniu STAIRWAY, zaréwno w grupie FAR Q16W, jak i w grupie RAN nie odnotowano
zadnego zgonu w wyniku zaburzen sercowych, naczyniowych lub z nieznanej przyczyny.
Z kolei w przypadku zgonu z przyczyny innej niz w wyniku zaburzen sercowych, naczyniowych
lub z nieznanej przyczyny 2 zgony z powodu posocznicy i nowotworu przerzutowego

zgtoszono w grupie FAR Q16W i zadnego w grupie RAN.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 48.

Czestos¢ wystepowania zgonéw — FAR Q16W

FAR
Badanie Q16W RAN OR =)

(publikacja)

OBS | Punkt konncowy (95% Cl) (95% Cl)

n®%) N n (%) N

Zgon

4,71 0,06

*
#g0n 2(65) 311 0(00) | 16 | (524.90,64) | (-0,06;0,19) | N'E
STAIRWAY 52 :
(Khanani tyg Zgon'w wyniku . y
2020) zaburzen sercowych, 0(0,0) | 31| 0(0,0) 16 Niemozliwe do 0,00 NIE

naczyniowych lub z obliczenia (-0,09; 0,09)
nieznanej przyczyny

*zgon z przyczyny innej niz w wyniku zaburzen sercowych, naczyniowych lub z nieznanej przyczyny

5.4.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

5.4.21. OSAE

Zarowno w badaniu AVENUE, jak i w badaniu STAIRWAY nie zgtoszono wystepowania OSAE
zaréwno w grupie badanej (FAR Q8W, FAR Q12W, FAR Q16W) ani w grupie kontrolnej (RAN).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania OSAE — FAR Q8W

Badanie Punkt FAR Q8W RAN (0] RD
(publikacja) koncowy n (%) ‘ N n(®) N (95% ClI) (95% ClI)

IS

Ciezkie zdarzenia niepozadane

AVENUE Niemozliwe
(Sahni 2020) 21 OSAE do obliczenia | (-0,04; 0,04)

Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania OSAE — FAR Q12W

Badanie Punkt FAR Q12W RAN OR RD

(publikacja) kocowy o) | N e N OS%C)  (@5%C) =

Ciezkie zdarzenia niepozadane

STAIRWAY Niemozliwe

21 OSAE

(Khanani 2020) do obliczenia | (-0,10; 0,10)
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Tabela 51.

Czestos¢ wystepowania OSAE — FAR Q16W

Badanie OBS Punkt FAR Q16W RAN OR RD
(publikacja) koncowy n (%) ‘ N n®) N (95% Cl) (95% Cl)

IS

Ciezkie zdarzenia niepozadane

STAIRWAY Niemozliwe
(Khanani 2020) 21 OSAE do obliczenia | (-0,09; 0,09)

5.4.2.2. Non-OSAE

W badaniu AVENUE 21 non-OSAE wystapito u 8,7% chorych w grupie FAR Q8W oraz u 13,4%

chorych w grupie RAN. Réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania non-OSAE — FAR Q8W

Badanie Punkt FAR Q8W RAN OR RD
(publikacja) koncowy (95% CI) (95% ClI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

AVENUE
(Sahni 2020)

0,61 -0,05

21non-OSAE |4(8,7) (46| 9(13.4) 67| (1513 | (016 0.07)

W badaniu STAIRWAY w grupie RAN nie zgtoszono zadnego non-OSAE, natomiast w grupie
FAR Q8W zgtoszono 7 non-OSAE u 4 chorych: ostrg niewydolnos¢ lewej komory, chorobe
wiencowg, upadek, bdl gtowy, udar niedokrwienny, zmiany stanu psychicznego i zawroty

gtowy. Réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania non-OSAE - FAR Q12W

Badanie OBS Punkt FAR Q12w RAN OR RD
(publikacja) koncowy n (%) N n(@) N (95% CI) (95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

starway I 6,08 0,17
(Khanani 2020) 21 non-OSAE | 4 (16,7) 0(0.0) (0,76: 48,79) | (-0,0040; 0,34)

Zaburzenia psychiczne

STAIRWAY Zmiany stanu 5,29 0,04
(Khanani 2020) . | psychicznego (0,10; 289,29) | (-0,08; 0,16)
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Badanie OBS Punkt FAR Q12w RAN OR RD
(publikacja) koncowy n (%) N n(®%) N (95% CI) (95% CI)

Zaburzenia uktadu nerwowego

, 5,29 0,04
Bol gtowy 1(4,2) | 24]0(0,0) | 16 (0,10; 289.29) | (-0,08; 0,16) NIE
DUl 52 Zawroty glowy | 1(4,2) | 24 | 0(0,0) | 16 529 0,04 NIE

(Khanani 2020) [RVGR (0,10; 289,29) | (-0,08; 0,16)

5,29 0,04
(0,10; 289,29) | (-0,08; 0,16)

Udar

niedokrwienny NIE

1(4,2) |24 |0(0,0) ]| 16

Zaburzenia serca

Ostra

, . 5,29 0,04
niewydolno$¢ | 1(4,2) | 24 | 0(0,0) | 16 V .. NIE
STAIRWAY 52 | lewej komory (0,10; 289,29) | (-0,08; 0,16)
(Khanani 2020) [RYsB
Choroba 5,29 0,04

1(42) |24|0(0,0) ] 16 NIE

wieficowa (0,10; 289,29) | (-0,08; 0,16)

Urazy, zatrucia i powiktania po

sTARwAY D 5,29 0,04
GG tyg. | UPadek | 1(4.2) | 24 10(00.0) | 16 | (14-589 29)| (-0,08; 0,16)

zabiegach

NIE

W badaniu STAIRWAY w grupie RAN nie zgtoszono zadnego non-OSAE, natomiast w grupie
FAR Q8W zgtoszono 3 non-OSAE u 3 chorych: migotanie przedsionkdéw, posocznice oraz

nowotwér przerzutowy. Ro6znice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania non-OSAE — FAR Q16W

Badanie OBS Punkt FAR Q16W RAN OR RD
(publikacja) koncowy n®) N n(%) ‘ N (95% Cl) (95% ClI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

STAIRWAY 52
(CUERERTAZIO N tyg.

4,88
(0,42; 56,08)

0,10

>1 non-OSAE |3(9,7) | 31| 0(0,0) | 16 (:0.04: 0,23)

NIE

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

starway I . 4,55
CEEUEG e tyg. | Posocznica | 1(3.2) 311 0(0.0) | 16| 4 07.284 96)

0,03

(-0,08:0,14) | NE

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

SN 52 | Nowotwor 4,55 0,03
(Khanani 2020) | przerzutowy | 132 [31]0(0.0) 1116 1 57-584.96) | (-0,08; 0,14)

NIE

Zaburzenia serca

STAIRWAY Migotanie
(NP2 tyg. | przedsionkow

4,55 0,03

(0,07; 284.96) | (-0,08;0,14) | N'E

1(3,2)|31|0(0,0) | 16
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5.4.3. Zdarzenia niepozadane

5.43.1. OAE

W badaniu AVENUE 21 OAE wystgpito u 58,7% chorych w grupie FAR Q8W oraz u 41,8%
chorych w grupie RAN. Czestos¢ wystepowania OAE byta zblizona w obu grupach, a Roznice

miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Najczesciej zgtaszanym OAE w obu grupach byt krwotok spojéwkowy (13,0% w grupie FAR
Q8Wvs.19,4% w grupie RAN). Inne OAE zgtaszane u 210% chorych obejmowaty bdl oka, ktory
zgtoszono u 10,9% chorych w grupie FAR Q8W. Jedynie w przypadku podraznienie oka
stwierdzono istotng statystycznie réznice miedzy grupami (8,7% chorych w grupie FAR vs.
zadnego w grupie RAN).

Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.
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Tabela 55.

Czestos¢ wystepowania OAE — FAR Q8W

Badanie
(publikacja)

AVENUE
(Sahni 2020)

AVENUE

(Sahni 2020)

36 tyg.

36 tyg.

Punkt koncowy

FARQ8W
nw N |

RAN
n (%)

Zdarzenia niepozadane

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNH
L)

IS

1 OAE 27(587) | 46 | 28(418) | 67 (0'912’;922 " (_0,(?2’;18,35) nd | NIE

21 zdarzenie 10124 000) | 46 | 35 | 67 (o,o%;lf,ss) (-o,i%';og,oz) nid | NIE
Zaburzenia w obrebie oka

Krwotok spojéwkowy 6(13.0) | 46 | 13(194) | 67 (0,2%;612'78) (-o,é%';og,on nd | NIE

B6l oka 5(109) | 46 | 2@30) | 67 (0,7;’%61,39) (_0,(?2’?318) nd | NIE

Podraznienie oka 4 (8,7) 46 0 (0,0) 67 (1,615?132,26) (0,00%’2;90,17) (5; %éOO) TAK

Odtaczenie ciata szklistego 3(6,5) 46 2(3,0) 67 (0,35;’211,14) (_0,(?5’?3,12) n/d NIE

Nasilone tzawienie 3(6,5) 46 1(1,5) 67 (0,43’3%,72) (-0,(;)?;?8,13) n/d NIE

Przedarcie nil?;ct)EIg\?v IZarwnikowego 2 (4.,3) 46 3 (4.5) 67 (0,1%;967,04) (-0-,(()),3;03,%8) n/d NIE

Mety w ciele szklistym 2(4,3) 46 2(3,0) 67 (0,23;'?.{(3),88) (-0,(%?(1),09) n/d NIE

24 Obejmuje wszystkie zdarzenia niepozgdane, ktére mogg wskazywac¢ na zapalenie wewngtrzgatkowe zgtoszone przez badacza, w tym obecno$¢ stanu
zapalnego i obecnosé komérek w komorze przedniej o dowolnym nasileniu
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Badanie
(publikacja)

FARQ8W | RAN OR

Punkt koncowy
n@® N n@) N (95% CI)

=)
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

Niewyrazne widzenie 2(4,3) 46 2 (3,0 67 (0,2(%;'1%,88) (-0,()%(;)(1),09) n/d NIE
Zaéma 243) | 46 | 2@30) | 67 (0,2(};"13188) (_ch?é?(l)’og) nid | NIE
Zmniejszona ostro$¢ wzroku 2(4,3) 46 1(1,5) 67 (O,Zg;,%(ﬁ)l,lO) (_0,&?3,09) n/d NIE
Suchosé oka 243) | 46 | 0(00) | 67 (0173;2%3181) (-o,gé?g,11) nd | NIE
Chroniczne zapalenie powiek 1(2,2) 46 0 (0,0) 67 (07221;162%114) (—0,0%»?3,08) n/d NIE
Stan zapalny w komorze przedniej 0 (0,0) 46 3(4,5) 67 (0,0%;1533) (-O,i%’;og,OZ) n/d NIE
Obecnos¢ E?;?e%ﬁzjw komorze 0(0.0) 46 2 (3.0) 67 (0,0(11;13?,10) (_0,(—)%,;0(:)3,02) n/d NIE
Zmetnienie torebki tylnej 0 (0,0) 46 2 (3,0) 67 (0,0(11;13?,10) (_0,(')%’;0302) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
(SQXEiNz%IEO) 36 tyg. Nadciénienie 365 | 46 | 2(30) | 67 (0,35;211, 1) (_0,(?5’?3,12) nd | NIE
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IBMNORANTLA NOCET

Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych
w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) —
analiza kliniczna

173

W badaniu STAIRWAY =1 OAE wystapito u 37,5% chorych w grupie FAR Q12W oraz u 50,0%
chorych w grupie RAN. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Najczesciej zgtaszanym OAE w obu grupach byt krwotok spojowkowy (20,8% w grupie FAR
Q12W vs.25,0% w grupie RAN). Inne OAE zgtaszane u 210% chorych obejmowaty bdl oka,
ktory zgtoszono u 12,5% chorych w grupie RAN. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic

miedzy grupami dla zadnego ze zgtoszonych OAE.

Ponizsza tabela prezentuje szczeg6towe wyniki

Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania OAE — FAR Q12W

RAN
n (%)

FAR Q12W
nE) | N

OR
N (95%Cl)

RD
(95% Cl)

Badanie

(publikacja) ©OBS

Punkt koncowy IS

Zdarzenia niepozadane

0,60 -0,13
starway [ >1 OAE 9(37.5) | 24| 8(50.0) | 16 | (175 16 | coad:o10)| NE
(Khanani tyg
2020) 21 zdarzenie I0P° | 1(42) | 24 | 0(00) |16 | ¢ e 29)| o oo 16 | NIE
Zaburzenia w obrebie oka
Krwotok spojowkowy | 5(208) | 24 | 4(25.0) | 16 | (o o 5 | o o 23 | NIE
Bol oka 283 |24 |2028) |16 | o 05 |co oo 15 | NIE
Krwotok 5,53 0,08
siatkowkowy 2(83) | 24| 0000) | 16| 53179717) |(-0,06;0,23) | N'E
Neowaskularyzacja 5,29 0,04
naczyniowki 1(42) | 24 0(00) | 16 | 10.989,29) | (-:0,08: 0.16) | N'E
S(T(ﬁ':r:’;’ﬁi\( 52 | Podraznienieoka | 1(42) | 24| 0(00) |16 |, 105’2239 29| o gg’g 16y | NIE
2020) g
Przewlekte 529 0.04
zapalenie gruczolu | 1(4,2) | 24| 0(0,0) | 16 s A na- NIE
Ao (0,10; 289,29) | (-0,08; 0,16)
Stan zapalny w 5,29 0,04
komorze przedniej 1(42) |24 0(00) | 16 (0,10; 289,29) | (-0,08; 0,16) NIE
_ 5,29 0,04
Swiad oka 1(42) | 24| 0000) | 16 | (017500 50| (0,08 0.16) | NE
, 5,29 0,04
Zaéma 1(4.2) 24| 000) | 16 | (o 15”500 01| (0.08: 0.16) | NE

25 Obejmuje wszystkie zdarzenia niepozadane, ktére mogg wskazywaé na zapalenie wewnatrzgatkowe
zgtoszone przez badacza, w tym obecnos¢ stanu zapalnego i obecnos¢ komérek w komorze przedniej
o dowolnym nasileniu
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IBMNORANTLA NOCET

Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych

w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) —

analiza kliniczna

174

Badanie
(publikacja) ©BS

STAIRWAY
(Khanani
2020)

52
tyg.

badaniu 0,0 | 24| 1(6,3) | 16 ) 3 A NIE
S('I;(?IEFIQ:Z,:iY 52 okulistycznym (0,0015; 4,49) | (-0,21; 0,08)
2020) e Zwigkszone 0,08 -0,06
cisnienie 0(,0) |24 1(6,3) | 16 (0,0015; 4,49) | (-0,21: 0,08) NIE
wewnatrzgatkowe

Punkt koncowy

n (%)

FAR Q12W

N

RAN
n (%)

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

IS

Zmniejszona ostros¢ 5,29 0,04
wzroku 1(42) | 24 0(00) | 16 | (5 10.989,29) | (-:0,08; 0.16) | N'E
Dyskomfort w oku 0(,0) |24 1(6,3) | 16 © 0001’384 49) | (-0 Z?LOg 08) NIE
Krwotok do tarczy 0,08 -0,06
nerwu wzrokowego 0(0.0) | 24| 1(63) | 16 (0,0015; 4,49) | (-0,21; 0,08) NIE
0,08 -0,06
Krwotok w oku 0(,0) | 24| 1(6,3) | 16 (0,0015; 4,49) | (-0,21: 0,08) NIE
o 0,08 -0,06
Nadcisnienie oczne | 0(0,0) | 24 | 1(6,3) | 16 (0,0015; 4,49) | (-0,21; 0,08) NIE
Niewyrazne 0,08 -0,06
widzenie 0(0.0) | 24| 1(63) | 16 | 4 0015: 4.49) | (-0,21; 0,08) | N'E
Mety w ciele 0,08 -0,06
szklistym 0(00) | 24| 1(63) | 16 | 4 0015: 4.49) | (-0,21: 0,08) | V'E
s 0,08 -0,06
Suchos¢ oka 0(,0) | 24| 1(6,3) | 16 (0,0015: 4,49) | (-0,21: 0,08) NIE

Otarcie spojowki

Nieprawidtowosci w

0 (0,0)

24

adania diaghostyczne

1(6,3)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

16

0,08
(0,0015; 4,49)

0,08

-0,06
(-0,21; 0,08)

-0,06

NIE

W badaniu STAIRWAY 21 OAE wystgpito u 35,5% chorych w grupie FAR Q16W oraz u 50,0%
chorych w grupie RAN. Rd6znice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Najczesciej zgtaszanym OAE w obu grupach byt krwotok spojowkowy (12,9% w grupie FAR
Q16W vs.25,0% w grupie RAN). Inne OAE zgtaszane u 210% chorych obejmowaty bél oka,
ktéry zgtoszono u 12,5% chorych w grupie RAN. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic

miedzy grupami dla zadnego ze zgtoszonych OAE.

Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki
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Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych
w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) —
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Tabela 57.

Czestos¢ wystepowania OAE — FAR Q16W

RAN

. FAR QL6W
(pﬁgﬂi‘g';j’a) OBS  Punkt koficowy n(%)Q S (95?A)RCI) (95;)DC|) IS
Zdarzenia niepozadane
SN . >1 OAE 11(355) | 31| 8(50,0) | 16 (0’1%';5387) (_0,43';18’15) NIE

‘thgz";;“' tyg. A6 4,55 0,03
21 zdarzenie |0l 1(3,2) 31 0(0,0) 16 (0,07; 284,96) | (-0,08; 0,14) NIE

Zaburzenia w obrebie oka
spﬁ?gﬁtk%'ivy 4(129) | 31| 4(250) | 16 (o,o%';4 24,08) (-o,é%;lg,lz) NIE
Dyskomfortwoku | 1(3.2) | 31| 1(63) |16 (0,0%';5256) (-o,i%';og,m) NIE
Suchosé oka 132 |31] 163 |16 (0,0%';5256) (-o,i%';og,m) NIE
Krwsoztlc<)|li(sfleog(c;iaJra 1@2) 31| 000 |16 (0,07‘;1’;?4,96) (-o,ooé?g,m) NIE
Ui?éﬁ%%ﬁ;?‘&fd 132) 31| 000 |16 07 26406 | (0.08:0,14) | NE
podsiatcomkowe | 132 | 31| 000 | 18] 010 o6y 008010 NE
Zaéma 132 [31] 000 |16 (0,07‘;"5’5’4’96) (-o,ooé?g,m) NIE
8&35,\%2\( vo. | tocsonki 162) | 31| 000 |16 | 6075896 | 008 0.14)| VB
ama | 162 [31] 000 | 18] 4010 o6 | 0,08 010)| N
A nkionae | 162|311 000 |16 | o010 o0 o 080 1a) | NE
Bl oka 0(00) | 31| 2(125) |16 (0100%'2;50'96) (-o,é%';lg,os) NIE
Kwotokwoku | 0(0,0) | 31| 1(63) |16 (0,00%'3;53'32) (-o,é%';og,oa) NIE
Krwotok do tarczy

Wzr’(‘)ig’\‘:\‘l‘ego 0000 |381] 1(63) |16 (o,oo%’g;53,32) (-o,é%’;og,os) NIE
e | 000 |31] 163 |16 | 00008 3 | 020, 008) | VE
Mo 000y |31 1(63 |16 (o,oo%'g;53,32) (-o,é%';og,oa;) NIE

26 Obejmuje wszystkie zdarzenia niepozadane, ktére mogg wskazywaé na zapalenie wewnatrzgatkowe
zgtoszone przez badacza, w tym obecnos¢ stanu zapalnego i obecnos¢ komérek w komorze przedniej

o dowolnym nasileniu
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Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych

NAH TA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 176
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
EEREIE Punkt koncow PR RAN I a2 IS
(publikacja) T % N nee N (95%CI) (95% Cl)
Mety w ciele 0,05 -0,06
szklistym 0000 |31] 1(63) |16 45008332 |(-0.20;008) | VE
Zaburzenia naczyniowe
STAIRWAY
: . 4,55 0,03
(Khanani Tetniak 1(3,2) 31 0 (0,0) 16 (0,07; 284.96) | (:0,08; 0,14) NIE
2020)
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
STAIRWAY 0.05 0.06
(Khanani Otarcie spojowki 0 (0,0) 31 1(6,3) 16 (0,0008:; 3,32) | (:0,20: 0,08) NIE
2020)
Badania diagnostyczne
Nieprawidtowo$ci
. 0,05 -0,06
w badaniu 0 (0,0) 31 1(6,3) 16 o ‘ NIE
STAIRWAY [ okulistycznym (0,0008; 3,32) | (-0,20; 0,08)
(Khanani -
2020) YO | 2Zwigkszone 0,05 -0,06
cisnienie 0(0,0) 31 1(6,3) 16 (0,0008:; 3,32) | (:0,20: 0,08) NIE
wewnatrzgatkowe




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych
NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 177
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

54.3.2. Non-OAE

W badaniu AVENUE =1 non-OAE wystgpito u 65,2% chorych w grupie FAR Q8W oraz u 55,2%
chorych w grupie RAN. Czesto$¢ wystepowania non-OAE byta zblizona w obu grupach,

a roéznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

W przypadku wiekszosci zgtoszonych non-OAE réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Przypadki zapalenia btony sluzowej nosa, zatok i gardta oraz zakazenia drog
moczowych zgtaszano istotnie statystycznie czesciej w grupie RAN (odpowiednio u 13,4%

i 9,0% chorych) niz w grupie FAR Q8W (odpowiednio u 2,2% chorych i u zadnego chorego).

Ponizsza tabela prezentuje szczegotowe wyniki.
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IBMNORANTLA NOCET

Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-

10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna
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Tabela 58.

Czestos¢ wystepowania non-OAE — FAR Q8W

Badanie
(publikacja)

AVENUE (Sahni 2020)

AVENUE (Sahni 2020)

36 tyg.

Punkt koncowy

‘ RAN
n (%)

FAR Q8W
nw N |

Zdarzenia niepozadane

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNH

L)

IS

36 tyg.

>1 non-OAE 30(652) | 46 | 37(552) | 67 (0'7%)';5;30) (_0,(?5;18,28) nd | NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytni
Zapalenie pluc 365 | 46 | 0(00) | 67 (1,13;2i223,,63) (_01001’%11 " nd | NIE
zakaiﬂ:&%ﬁiﬂ are 2(43) | 46 | 1(L5) | 67 (0,23;’%(31,10) (-o,(?zi?g,og) nd | NIE
Zapalenie krtani 2(4,3) 46 0(0,0) 67 (0,73;2%:;,81) (_0,(?2’?3,11) n/d NIE
Zaﬁi'fif‘i;’tfk” ?lgé::s?awej 1(22) | 46 | 9(134) | 67 (o,o%;lf,m (-0,2_8;'141),02) (5;950) TAK
Wirusowe zaﬁ)glitenie zotgdka i 1(2.2) 46 3(4,5) 67 (0,0%;41,71) (_0,(-)%,;0504) n/d NIE
Zapalenie zatok 1(2,2) 46 2 (3,0 67 (0,0%’;75'21) (_0'6(;';03"05) n/d NIE
Zakazenie drég moczowych | 0(0,0) | 46 | 6(9.0) | 67 (0’0%';1&91) o, 1'%98101) (5;11100) TAK
Grypa 0(0,0) 46 3(4,5) 67 (0,0%';1383) (-o,i%';og,oz) n/d | NIE
Zapalenie pecherza 0(0,0) 46 1(1,5) 67 (0,001(3)4,1:!-?.0,00) (_0'6%';03"03) n/d NIE
Ropier zeba 000 | 46 | 105 |67 (o,ooe?&ﬁo,om (_0,6%';03103) nd | NIE




@

Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 179
NAHTTA 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna
Badanie BT FAR Q8W ‘ RAN OR RD NNH o
(publikacja) y n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
Zaburzenia psychiczne
Niepokdj 122 | 46 | 2@3@0) |67 o oz 21) o oo 05) nd | NIE
AVENUE (Sahni 2020) Depresja 122 | 46 | 000 |67 o o 4 o ooz 08) nd | NIE
x 0,19 -0,01
Bezsennosé 0(0,0) 46 1(1,5) 67 (0,0034: 10,00) (-0,06; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty gtowy 2(4,3) 46 1(1,5) 67 © 22’%3 10) -0 (? 403 09) n/d NIE
AVENUE (Sahni 2020)
. 11,93 0,04
Bol gtowy 2(4,3) 46 0(0,0) 67 (0,70; 202,81) (-0,02; 0,11) n/d NIE
Zaburzenia ucha i btednika
AVENUE (Sahni 2020) Zawrot glowy 122 | 46 | 000 |67 o el 4 " oz 08) nd | NIE
Zaburzenia naczyniowe
. S 2,27 0,04
AVENUE (Sahni 2020) Nadci$nienie 3(6,5) 46 2(3,0) 67 (0.36; 14,14) (-0,05; 0,12) n/d NIE
Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
. . . 1,48 0,01
AVENUE (Sahni 2020) Zatkanie zatoki 2(4,3) 46 2 (3,0 67 (0,20; 10,88) (-0,06; 0,09) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
. . 3,00 0,03
AVENUE (Sahni 2020) Biegunka 2(4,3) 46 1(1,5) 67 (0,26; 34,10) (-0,04; 0,09) n/d NIE




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 180
NAAFTA 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie BT FAR Q8W ‘ RAN OR RD NNH o
(publikacja) y n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

B4l koficzyny 243) | 46 | 2@30) | 67 o o ) o ool 00) nd | NIE
Bol migsniowo-szkieletowy | 1(22) | 46 | 0(00) | 67 o o 4 o ooz 08) nd | NIE

AVENUE (Sahni 2020) [EIEYeR — —
B6l plecow 000 | 46 | 1@5) | 67 o oo 00) o oo 03) nd | NIE

Choroba zwyrodnieniowa 0,19 -0,01

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

. Uczucie obecnosci ciata 11,93 0,04

AVENUE (Sahni 2020) obcego 2 (4,3) 46 0 (0,0) 67 (0.70- 202,81) (:0,02: 0.11) n/d NIE
Badania diagnostyczne

. - . . 11,93 0,04

AVENUE (Sahni 2020) . Zmniejszenie masy ciata 2(4,3) 46 0(0,0) 67 (0,70; 202,81) (-0,02: 0,11) n/d NIE
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

. 2,27 0,04

AVENUE (Sahni 2020) . Upadek 3(6,5) 46 2 (3,0) 67 (0.36: 14,14) (:0,05: 0,12) n/d NIE
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Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych

w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) —
analiza kliniczna
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W badaniu STAIRWAY 21 non-OAE wystgpito u 58,3% chorych w grupie FAR Q12W oraz u
65,3% chorych w grupie RAN. Rdznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Nie

stwierdzono ponadto istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla Zzadnego ze

zgtoszonych non-OAE.

Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.

Tabela 59.

Czestos¢ wystepowania non-OAE — FAR Q12W

Badanie
(publikacja)

STAIRWAY
(Khanani
2020)

STAIRWAY
(Khanani
2020)

STAIRWAY
(Khanani

2020)

OBS

52 tyg.

52 tyg.

52 tyg.

Punkt koncowy

FAR Q12W ‘

n (%)

RAN

N n(®)

Zdarzenia niepozadane

N

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

IS

>1non-OAE |14 (58,3)| 24 | 9(65.3) | 16 (0‘3%*;03191) (_0,205?3133) NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie btony
ézll;?gzv;aézrczjsiz, 4(16,7) | 24 | 1(6,3) | 16 (0,303;’%%,66) (_0,(%;18,29) NIE
Zanlﬁgiggxizy?:;wég 1(42) | 24 | 1(63) | 16 (0,02;’?51,24) (-o,i%';og,u) NIE
d6q oadechonyon | 142 | 24| 163) 16| 0% o1y | (0,161 0.12)| N
Grypa 1(422) | 24 | 0(0,0) | 16 (0110?’2239,29) (-o,(?é?g,le) NIE
Zapalenie zatok 1(4,2) | 24 | 0(0,0) | 16 (0’10?’2239’29) (-0,(%}??),16) NIE
omomione | 142 | 24 | 000) |16 (0,10?’2239,29) (-O,(?é?g,m) NIE
Myzc?)lfazzc?g:ﬁjm 142 | 24 | 0(00) |16 (0,10?’2239’29) (-o,gé?g,m) NIE

avium complex
Zopalome SUZOM | 1@42) | 24 | 000) | 16 (0,10?’2239,29) (-o,gé?g,m) NIE
Grzybicaskory | 0(0,0) | 24 | 1(6,3) | 16 (0,00%’2;84,49) (-o,éci';og,oa;) NIE
Zakazenie zeba | 0(0,0) | 24 | 1(6:3) | 16 (0,00%’2;84,49) (-o,éci';og,oa;) NIE
Zakazenie pochwy | 0 (0,0) 24 | 1(6,3) | 16 (0,00?[?;84,49) (-0,&?.';0(?,08) NIE

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

podstawr\\r:%tomérko 2 (8,3) 24 | 0(0,0) | 16 (0,35;’593;,17) (-0,(%?{(3),23) NIE




@

Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych

NAH TA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 182
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
Badanie . FAR Q12w ‘ RAN OR RD
N OBS Punkt koncow IS
(publikacja) A %) N ‘ now N (95%Cl) (95% Cl)
Rak
ptaskonabtonkowy | 0(0,0) | 24 | 1(6,3) | 16 © 0001’2'84 49) | (-0 230(()5 08) NIE
skéry L L 1 ’ 1 L
Zaburzenia uktadu immunologicznego
S(TKA;]IaRrYZQiY Nadwrazliwos¢ | 1(42) | 24 | 0(0,0) |16 | 1059 29)| (0 o 16y | NIE
2020) L 1 1 L 1 1
Zaburzenia psychiczne
S(Lilgr:/:ﬁi\( 52 tyg Niepokdj 142 | 24 | 0(00) |16 529 004 \NiE
) ’ ’ (0,10; 289,29) | (-0,08; 0,16)
2020)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Udar niedokrwienny 5,29 0,04
mozgu 1(42) | 24 |1 0(00) | 16 |, 10: 289,29) | (-0,08; 0,16) | V'E
Choroba
STAIRWAY . .
: niedokrwienna 5,29 0,04
(Kgoazno"’;”' 5249 |  maychnaczyn | T2 | 24| 000.0) | 16| 5 10.989,20) | (-0,08; 0,16) | V'E
mozgowych
. 0,08 -0,06
Bol gtowy 0,0 | 24 | 1(6,3) | 16 (0,0015: 4,49) | (-0,21; 0,08) NIE
Zaburzenia serca
) 5,29 0,04
STAIRWAY Arytmia 1(4,2) | 24 | 0(0,0) | 16 (0,10; 289,29) | (-0,08: 0,16) NIE
(Khanani 52 tyg. - " 00
2020) Zastoinowa 5, ,04
niewydolnosé serca | L (42 | 24 | 0(0.0) 116 | 14589 29) | (-0,08; 0,16) | N'E
Zaburzenia naczyniowe
. . 5,29 0,04
STAIRWAY Niedocisnienie 1(4,2) | 24 | 0(0,0) | 16 (0,10; 289,29) | (-0,08: 0,16) NIE
(Khanani 52 tyg.
2020) Nadci$nienie 0000 | 24 [ 1(63) |16, 00%50,84 49| o é%-ogos) NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
5,29 0,04
Astma 1(4,2) | 24 | 0(0,0) | 16 (0.10: 289.29) | (-0,08: 0,16) NIE
Niedotlenienie | 1(4.2) | 24 | 0(0,0) |16 | g N 29)| o oo 16| NE
STAIRWAY 5,29 0,04
(Khanani 2R Obrzek ptuc 1(42) | 24 |1 0000) | 16|, 10. 289,29) | (-0,08; 0,16) | V'E
2020
) < 5,29 0,04
atar 14,2 | 24 | 0(0,0) | 16 (0.10: 289.29) | (-0,08: 0,16) NIE
Przewlekta
- 0,08 -0,06
obturacyjna 0(,0) | 24 | 1(6,3) | 16 (0,0015; 4,49) | (-0,21; 0,08) NIE
choroba ptuc ' T e

Zaburzenia zoladka i jelit
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i FAR Q12W RAN
SERETIE OBS Punkt konncowy ‘ ?R I?D IS
(publikacja) n (%) N ‘ n®) N (95% Cl) (95% ClI)
Przepuklina
rozworu 5,29 0,04
przelykowego | L (#2) | 241 0(0.0) 116 14589 29) | (-0,08; 0.16) | N'E
STAIRWAY przepony
(K;;;o&;m 2V s brzucha 0000) | 24 | 1(63) | 16 0,08 006 INE
’ ’ (0,0015; 4,49) | (-0,21; 0,08)
. 0,08 -0,06
Zaparcie 0,0 | 24 | 1(6,3) | 16 (0,0015; 4,49) | (-0,21; 0,08) NIE
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
STAIRWAY Zapalenie 599 0.04
(thc?znoam 52 tyg. pgcherzyka 1(4,2) | 24 | 0(0,0) | 16 (0,10; 289,29) | (-0,08: 0,16) NIE
) z6tciowego
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
Zwezenie kanatu
STAIRWAY .
. rdzeniowego 0,08 -0,06
(GQELENT 52 tyg. Kregowego w 0,0 | 24 | 1(6,3) | 16 (0,0015; 4,49) | (-0,21; 0,08) NIE
2020) ; X
odcinku szyjnym
Zaburzenia nerek i drog moczowych
STAIRWAY 0.08 -0,06
(Khanani Kamica nerkowa 0 (0,0) 24 | 1(6,3) | 16 0.00 . 9 (-0,21; NIE
2020) (0,0015;4,49) | 7 g
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
STAIRWAY 0.08 -0,06
(Khanani Torbiel 0,0 | 24 | 1(6,3) | 16 © 001’5_ 4,49) (-0,21; NIE
2020) ’ n 0,08)
Badania diagnostyczne
. . 0,04
Cewnikowanie 5,29 !
1(4,2 24 | 0(0,0) | 16 L -0,08; NIE
(Khanani 0.06
2020) Biopsja 0,08 e
podniebienia 0(00) | 24| 1(63) |16 (0,0015; 4,49) (0,21, | NIE
0,08)
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
0,08 -0,06
STAIRWAY Upadek 0(0,0) | 24 | 1(6,3) | 16 (0,0015; 4,49) | (:0,21; 0,08) NIE
(Khanani
2020) . 0,08 -0,06
Stluczenie oka 0(,0 | 24 | 1(6,3) | 16 (0,0015; 4,49) | (-0,21; 0,08) NIE

W badaniu STAIRWAY =1 non-OAE wystgpito u 58,3% chorych w grupie FAR Q16W oraz u
65,3% chorych w grupie RAN. Rdznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Nie

stwierdzono ponadto istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla Zzadnego ze

zgtoszonych non-OAE.

Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.
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Tabela 60.

Czestos$¢ wystepowania non-OAE — FAR Q16W

Badanie
(publikacja)

STAIRWAY
(Khanani
2020)

STAIRWAY
(Khanani
2020)

OBS

52

tyg.

52

tyg.

52

tyg.

FAR Q16W ‘

RAN

Punkt koncowy - \ ‘ - N (95?AaRCI) (QSI;,DCD IS
Zdarzenia niepozadane
21 non-OAE 20 (64,5)| 31 | 9(56,3) | 16 (0,411';4:,85) (_0,201’?3,38) NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zs?ffclasvr:alfn%ggy 2(65 | 31| 1(63) |16 (o,o;;'olgé,ss) (-o(,)ig?ch(,)15) NIE
zatok i gardta
Zanﬁgiggi‘;jiﬁ"g 2(65 | 31| 1(63) |16 (0,091;'(135,35) (-0?1’2?3?15) NIE
Grypa 2(6,5 | 31| 0(00 |16 (0,22;12%),64) (-0,(%??),19) NIE
Zapalenie zatok | 1(3,2) | 31 | 0(0,0) | 16 (0,07?,25854,96) (-o,(;)é?g,m) NIE
Ropien konczyny | 1(3,2) | 31 | 0(0,0) | 16 (0,07?,25854,96) (-o,(;)é?g,m) NIE
Zapﬁfgziﬁ;}(anki 1@32) | 31| 0(00) |16 (0,07?’25854,96) (-o,(?é?g,m NIE
Zakazenieucha | 1(32) |31 | 0(00) |16 (0,07?,25854,96) (-o,(?é?g,m) NIE
Zapalenji:liztoladkai 1(32) | 31| 0(00) |16 (0,07‘;1,2534,96) (-0,(%?3,14) NIE
"ok it | 162 |31 000) 3860755 06) | (0,08; 0,14 | VE
Ropiefistawu | 1(3,2) | 31 [ 0(0,0) | 16 (0,07‘;1’25854,96) (-o,gé?g,m NIE
Ropien podskérny | 1(3,2) | 31 | 0(0,0) | 16 (0,07‘;11534,96) (-0,(%?3,14) NIE
e | 162 | 31| 000 | 16| ¢ 50 o0 | o ob: 0 14) | NE
Grzybica skory 0(00) |31 1(63) |16 (0,00(())13;53,32) (—O,é(()),;og,OS) NIE
g?ggiﬁgg&%@;’gﬂ 0(00) |31 1(63) |16 (0,00%3;53,32) (-O,é%’;og,OS) NIE
Zakazeniezgba | 0(0,0) | 31 | 1(6,3) | 16 (o,oo(())'g;53,32) (-o,é%';og,08) NIE
Zakazenie pochwy | 0(0,0) | 31 | 1(6,3) | 16 (0,00%3;53,32) (-o,é%';oc?,OS) NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
koIczyst?ki:)I?nérkowy 1(32) |31 0(00) |16 (0,07‘;1,25854.96) (-0.(%?814) NIE
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Badanie . FAR Q16W RAN OR RD
ublikacja) ©OBS =~ Punktkoncowy | 95% ClI 9596 Cl)  °
(P ja) n (%) N‘ n@,) N (95% Cl) (95% Cl)
STAIRWAY Rak 0.05 0.06
(Khanani ptaskonabtonkowy | 0(0,0) | 31 | 1(6,3) | 16 o . ‘ NIE
) skory (0,0008; 3,32) | (-0,20; 0,08)
Zaburzenia endokrynologiczne
STAIRWAY . 2
. Niedoczynnos$¢ 4,71 0,06
(Khanani tarczycy 2(6,5 |31| 0(,0) |16 (0,24 90,64) | (-0,06: 0,19) NIE
2020)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
4,55 0,03
STAIRWAY Cukrzyca 1(3,2) | 31| 0(0,0) | 16 (0,07: 284,96) | (-0,08: 0,14) NIE
(Khanani tyg
2020) Niedobor zelaza | 1(32) | 31 | 0(00) | 16 | 07‘,"5’5’4 06)| (0 Ooé(_)g 14| NIE
Zaburzenia psychiczne
STAIRWAY
. . . 4,71 0,06
(Khanani Niepokdj 2(6,5) | 31| 0(,0) |16 K 0 NA- NIE
2020) (0,24; 90,64) |(-0,06; 0,19)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Neuropatia 4,55 0,03
STAIRWAY [ obwodowa 1(32) | 31| 0(0.0) | 16| ¢ 57.984,96) | (-0,08; 0,14) | V'
(Khanani
2020) Bol glowy 0000 |31 1(63) |16 e 2|0 o0 og) | NIE
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie 13,2 | 31| 1(6,3) | 16 © 003’_53 56) | (-0 1%003 10) NIE
STAIRWAY
: 52 . D 4,55 0,03
(th(;a;oa)ml tyg. Niedocisnienie 1(3,2) | 31| 0(0,0) | 16 (0,07; 284.96) | (-0,08: 0,14) NIE
- 4,55 0,03
Zwezenie aorty 1(33,2) | 31| 0(0,0) | 16 (0,07; 284.96) | (-0,08: 0,14) NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezyt alergiczny 4,55 0,03
nosa 1(3.2) | 311 0(00) |16 | 5 07:284,96) | (-0,08: 0,24) | V'E
STAIRWAY 4,55 0,03
(Khanani 5; Rozedma ptuc 1(3,2) | 31| 0(0,0) | 16 (0,07; 284.96) | (-0,08: 0,14) NIE
2020 '
) Przewlekta 0.05 006
obturacyjna choroba | 0(0,0) | 31 | 1(6,3) | 16 © 000,8' 3,32) | (-0 20’_ 0,08) NIE
piuc 1 1 1 1 1 1
Zaburzenia zotadka i jelit
Choroba refluksowa 4,55 0,03
przetyku 132 | 311 0(0.0) |16 | 4 07.284.96) | (-0,08: 0,14) | N'E
Przepuklina 4,55 0,03
STAIRWAY  [on pachwinowa 1(32) | 81| 0(00) |16 (0,07; 284,96) | (-0,08; 0,14) NIE
(Khanani tyg
2020) Zaparcie 1(32) | 31| 1(63) |16 © 0%'_53 56) | (-0 i%’_og 10) NIE
. 0,05 -0,06
Bdl brzucha 0(0,0) | 31| 1(63) | 16 (0.0008: 3.32) | (-0,20: 0.08) NIE
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EEGEmE Punkt koncowy FrlT e ‘ RAN oI R
(publikacja) n (%) N ‘ n@®) N (95% ClI) (95% ClI)

IS

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

. . 4,55 0,03
Bol stawéw 1(3,2) | 31| 0(0,0) | 16 (0,07; 284.96) | (-0,08: 0,14) NIE
. . 4,55 0,03
Bol plecéw 1(3,2) | 31| 0(0,0) | 16 (0,07; 284.96) | (-0,08; 0,14) NIE
Choroba 455 0.03
STAIRWA_Y 52 zwyrodnlgnlowa 1(3,2) | 31| 0(0,0) | 16 (0,07; 284,96) | (-0,08; 0,14) NIE
(Khanani stawow
tyg.
2020) 4,55 0,03
Osteopenia 1(3,2) | 31| 0(0,0) | 16 (0,07; 284.96) | (-0,08; 0,14) NIE
Zwezenie kanatu
rdzeniowego 0,05 -0,06
kregowego w 0000 | 31| 1(63) |16 (0,0008; 3,32) | (-0,20; 0,08) NIE
odcinku szyjnym
Zaburzenia nerek i drog moczowych
4,55 0,03
Bol pecherza 1(3,2) | 31| 0(0,0) | 16 _’ (-0,08; NIE
STAIRWAY [ (0.07:284.96)| " 14y
((GQELEN] t
2020) ¥e- _ 0.05 -0,06
Kamica nerkowa 0,0 | 31| 1(6,3) | 16 o (-0,20; NIE
(0,0008; 3,32)
0,08)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
455 0,03
Bol zapalny 1(3,2) | 31| 0(0,0) | 16 (0,07; 284,96) (60,1(23; NIE
4,55 0,03
Bol 1(3,2) | 31| 0(0,0) | 16 s (-0,08; NIE
STAIRWAY [ (0.07:284.96) | 74 14
(Khanani t
2020) ye. . 455 0,03
Zmeczenie 1(3,2) | 31| 0(0,0) | 16 (0,07; 284,96) (-0,08; NIE
0,14)
005 -0,06
Torbiel 0,0 | 31| 1(6,3) | 16 (0,0008; 3,32) (-0,20; NIE
0,08)
Badania diagnostyczne
Zmniejszenie 455 0,03
stezenia sodu we 1(3,2) | 31| 0(0,0) | 16 0.07: ,284 96 (-0,08; NIE
STAIRWAY [ krwi (0,07, 284.96) | 14y
(Khanani tyg
2020) ' Biopsja 0,05 0,06
podniebienia 0(0,0) | 31| 1(63) |16 (0,0008; 3,32) (-0,20; NIE
0,08)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
2,88 0,10
STAIRWAY 52 Upadek 5 (16,1) 31 1 (6,3) 16 (0,31; 27,07) (-0,08; 0,27) NIE
(Khanani tyg
2020) : . ., 4,71 0,06
Napiecie miesni 2(6,5) | 31| 0(0,0) |16 (0,24: 90,64) | (-0,06: 0,19) NIE
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Badanie

(publikacja) ©OBS

FAR Q16W \ RAN OR RD
Punkt koncow IS
Y he N Cnee N O5%C)  (95%C)

- 4,71 0,06
Ztamanie zebra 2(6,5 | 31| 0(0,0) |16 (0,24 90,64) | (-0,06: 0,19) NIE
. 0,05 -0,06
Stluczenie oka 0,0 | 31| 1(6,3) | 16 (0,0008; 3,32) | (-0,20; 0,08) NIE

5.4.4. Zdarzenia APTC

Czestos¢ wystepowania zdarzeh APTC byta niska i zasadniczo podobna w badaniach

i grupach terapeutycznych. Ogotem =1 zdarzenie APTC wystgpito odpowiednio u 2,2%
w grupie FAR Q8W w badaniu AVENUE oraz u 8,3% w grupie FAR Q8W i u zadnego w grupie
FAR Q16W w badaniu STAIRWAY. Natomiast zadnego chorego w grupie RAN, zaréwno

w badaniu AVENUE, jak i STAIRWAY.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w Zzadnym z ocenianych

zdarzen APTC (zgon w wyniku zaburzeh sercowo-naczyniowych, zawat serca nie prowadzacy

do zgonu oraz udar nie prowadzgcy do zgonu), a ich czestosé wystepowania nie przekroczyta

4,2%.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 61.

Czestos¢ wystepowania zdarzen APTC — FAR Q8W

Badanie

(publikacja) ©OBS

AVENUE
(Sahni
2020)

36 tyg.

Punkt koncowy

FAR Q8W

n (%)

N

RAN
n (%)

Zdarzenia APTC

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

IS

21 zdarzenie APTC | 1(2.2) 46| 0(0.0) | 67 | Al ! o e og) | NE
Udar nie

11,66 0,02

prowadzacy do 1(2,2) |46| 0(0,0) | 67 (0,22: 630,14) | (-0,03; 0,08) NIE
zgonu 22, , ,03; 0,

Zawat serca nie . s

Niemozliwe 0,00

prowadzgcy do 0(0,0) |46| 0(0,0) | 67 do obliczenia | (-0,04; 0,04) NIE
zgonu e
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Tabela 62.

Czestos¢ wystepowania zdarzen APTC — FAR Q12W

Badanie
(publikacja)

STAIRWAY
(Khanani
2020)

OBS

52

tyg.

Punkt koncowy

FAR Q12W
N N n®)
Zdarzenia APTC

RAN

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

IS

. . 5,53 0,08

=1 zdarzenie APTC |2 (8,3)*| 24| 0(0,0) | 16 (0,31; 97,17) | (-0,06; 0,23) NIE
Udar nie prowadzacy Niemozliwe 0,00

do zgonu 0(00) 24| 0(00) |16 do obliczenia | (-0,10; 0,10) NIE

Zawat serca nie

5,29 0,04

prowadzgcy do 1(4,2)|24| 0(0,0) | 16 (0,10; 289,29) | (-0,08: 0,16) NIE
zgonu ,10; , ,08; 0,

*u jednego chorego stwierdzono zgon w wyniku zaburzen sercowych, naczyniowych lub z nieznanej
przyczyny — udar niedokrwienny, u drugiego wystgpit zawat serca nie prowadzgcy do zgonu

Tabela 63.

Czestos¢ wystepowania zdarzen APTC — FAR Q16W

Badanie
(publikacja)

STAIRWAY
(Khanani
2020)

52
tyg.

Punkt koncowy

FAR Q16W

Zdarzenia APTC

RAN

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

. Niemozliwe 0,00
=1 zdarzenie APTC |0(0,0)| 31 | 0(0,0)| 16 do obliczenia | (-0,09; 0,09) NIE
Udar nie prowadzacy Niemozliwe 0,00
do zgonu 0(00)) 31 10(00) 16 do obliczenia | (-0,09; 0,09) NIE
Zawat serca nie Niemozliwe 0,00
prowadzgcy do zgonu 0(0.0)] 31 10(00) 16 do obliczenia | (-0,09; 0,09) NIE
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6. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa FAR w DME

— porownanie bezposrednie

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa farycymabu w populacji chorych na DME zostata

przeprowadzona na podstawie wysokiej jakosci badan randomizowanych.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki poréwnan dla FAR wzgledem AFL oraz

wzgledem RAN.
6.1. Skutecznos¢ FAR vs AFL

Skutecznos¢ FAR PTI zostata oceniona na podstawie badan YOSEMITE i RHINE wzgledem

nastepujgcych punktéw koncowych:

e najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku;

o czestos¢ dawkowania FAR PTI;

e zmiany strukturalne;

¢ wynik w skali oceny progresiji retinopatii cukrzycowej;

¢ wynik kwestionariusza NEI VFQ-25.

W badaniach YOSEMITE i RHINE ocene skutecznosci przeprowadzono dla dwdch punktéw

czasowych:

e po 1.roku, tj. prezentowana wartos¢ stanowita Srednig z tygodni 48., 52. i 56.;

e po 2. roku, tj. prezentowana wartos¢ stanowita Srednig z tygodni 92., 96. i 100.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.1.1. Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku

Istotnym aspektem niezbednym do okreslenia stopnia zaawansowania choréb siatkowki
i oceny efektéw leczenia jest ocena ostrosci wzroku, czyli widzenia dwdch punktow jako

odrebne.

Badanie ostrosci wzroku moze by¢ przeprowadzone z korekcjg okularowg lub bez niej, przy

czym w przypadku badania z korekcjg okularowg, wynik jest okreslany jako najlepsza
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skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA). W praktyce pomiar ostrosci wzroku odbywa sie
z wykorzystaniem specjalnych tablic, na ktorych litery roznej wielkosci utozone sg w rzedach
— zmniejszajac sie od najwiekszych liter na gorze tablicy do najmniejszych na dole. Istnieje
wiele tablic wykorzystywanych do badania ostrosci wzroku, najpowszechniejsze sg tzw. tablice
Snellena i tablice ETDRS. Podczas badania z wykorzystaniem tablicy Snellena, prawidtowa
ostrosé wzroku opisywana jest, w zaleznosci od odlegtosci tablicy jako np. 5/5 (lub 20/20) albo
w postaci utamka dziesietnego (1,0). W przypadku pomiaru ostros$ci wzroku z wykorzystaniem
tablic ETDRS badanie przeprowadza sie z odlegtosci 4 m. Wynik moze zostac réwniez podany
jako liczba prawidtowo odczytanych liter [AOTMIT_Bewacyzumab 2021]. Nalezy podkreslic,
ze minimalna réznica istotna klinicznie dla wyniku BCVA zostata okreslona jako poprawa o 22

linie liter na tablicy ETDRS, co odpowiada zyskowi 10 liter w BCVA [Lescrauwaet 2017].
6.1.1.1. Zmiana BCVA
W badaniach YOSEMITE i RHINE testowano osobno 3 hipotezy statystyczne, w tym hipoteze:

e non-inferiority dla porownania FAR PTI vs AFL Q8W w populacji ITT (dodatkowo
przedstawiono wynik dla populacji PP);

e superiority dla poréwnania FAR PTI vs AFL Q8W w populacji chorych wczesniej
nieleczonych anty-VEGF;

e superiority dla poréwnania FAR PTI vs AFL Q8W w populacji ITT.

W badaniach YOSEMITE i RHINE $rednia zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku
(BCVA) wzgledem wartosci poczatkowej (BL) w 1. roku stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy. Srednia zmiana BCVA w 1. roku byta warto$cig $rednig z tygodni 48., 52. i 56., ktére
zdefiniowano jako wizyty kontrolne dla pierwszorzedowego punktu koncowego (ang. primary
endpoint visits). Z kolei srednia zmiana BCVA w 2. roku byfa wartoscig $rednig z tygodni 92.,
96. i 100. Wynik zostat usredniony dla trzech punktéw czasowych, aby uwzgledni¢ zmiennos¢

BCVA w czasie oraz roznice migdzy chorymi w przypadku czasu od ostatniego leczenia.

W badaniu YOSEMITE w populacji ITT skorygowana $rednia zmiana (AMC) BCVA wzgledem
BL wyniosta 11,6 liter ETDRS w grupie FAR PTl w poréwnaniu z 10,9 literami ETDRS w grupie
AFL Q8W. W badaniu RHINE w populacji ITT srednia zmiana (AMC) BCVA wzgledem BL
wyniosta 10,8 liter ETDRS w grupie FAR PTI w poréwnaniu z 10,3 literami ETDRS w grupie
AFL Q8W.
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W badaniach YOSEMITE i RHINE srednia roznica miedzy interwencjami (FAR PTI vs AFL
Q8W) wyniosta odpowiednio 0,7 i 0,5 liter ETDRS, natomiast dolne granice 97,52% CI dla
AMC byty wieksze niz -4 litery ETDRS, co oznacza ze FAR PTI jest nie mniej skuteczny pod
wzgledem poprawy BCVA w poréownaniu z AFL Q8W (potwierdzono hipoteze
non-inferiority). Nalezy zaznaczy¢, ze margines porownywalnosci (prog istotnosci klinicznej),
czyli maksymalna roznica miedzy grupami, powyzej ktorej nalezy uzna¢ badang terapie za
gorszg od interwencji kontrolnej zostata okreslona na poziomie -4 liter wg tablicy ETDRS.?” Z
kolei dla poréwnania FAR PTI vs AFL Q8W w populacji ITT hipoteza superiority zostata

odrzucona.

Co istotne, wyniki dlugookresowe wskazuja, ze srednia zmiana BCVA w populacji ITT
utrzymywata sie do 2 roku. Wyniki dla 2 lat z badan YOSEMITE i RHINE potwierdzajg
hipoteze non-inferiority (zmiane BCVA do 100. tygodnia w badaniu YOSEMITE i RHINE

zaprezentowano dodatkowo na rysunkach (Rysunek 8 i Rysunek 10)).

Dodatkowe analizy wrazliwosci oraz analizy w podgrupach sg spojne z wynikami analizy

pierwotnej. Szczegdétowe wyniki przedstawiono w Zatgcznikach 13.1.1.2 oraz 13.1.2.2.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

27 Badanie non-inferiority ma na celu wykazanie, ze badana interwencja nie jest gorsza od interwenc;ji
kontrolnej o z géry okreslong wartos¢, ktéra nazywana jest marginesem non-inferiority (NIM)
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Tabela 64.
Zmiana BCVA w 1. roku

FAR PTI AFL Q8W Réznica migdzy
Badanie (publikacja) @ OBS AMC AMC interwencjami Non-inferiority Superiority

[litery ETDRS] [litery ETDRS] LS [litery ETDRS]

Skorygowana srednia zmiana BCVA wzgledem BL (populacja ITT)

(v\\;)?kso{?szlggz) Lrok | 97 5206 cltﬁ'fo,s; 12,9)| 38 | (97.52% g;%ﬁ; 12,2) | 312 | (97.50% 8];7_1,1; 2,5) TAK NIE; p=0,3772
(Wyi?flll\l 2Eozz) Lrok | 97 520 %:?:’89,6; 11,9) | 3 | (97.52% 1c?:’%,1; 11,4y | 3 | (97.52% (C):,I:S-l,l; 2.1) TAK NIE; p=0,4930
(Ch;(l_)iilt\)ﬂgio% 2ok 1 (9506 C|1:0é,74; 121) | 20 | (o5% C|?11b4,o; 127) | 2% (95% C-I?'-72,5; 1,2) TAK bid
(Ch PLR\ijz;Elismo% 2rok 1 (9506 C|1:0é,17; 115) | 282 | (o5% C|?'74,9; 108) | 2% (95% cﬁ'-71,3; 2.7) TAK bi/d
Skorygowana srednia zmiana BCVA wzgledem BL (populacja PP)
(v\\;)?ksoEszlngz) Lrok | 97 5206 clzﬁ'fo,s; 132)| 27 | (97.52% %;1&29,9; 125) | 2™ | (97.52% g'|:7-1,2; 2.5) TAK bid
(WyEEfIfN 2Eozz) (97,52% %:?:'79,5; 12,0) | 2 | (97,52% %:(::'49,1; 11,6) | 273 | (97,52% g'|:3-1,4; 2,1) TAK b/d
Skorygowana srednia zmiana BCVA wzgledem BL u chorych nieleczonych wczesniej anty-VEGF
(V\\;)(/)kSoEfMZI;)I—ZEZ) Lrok 1 (97,520 %:llét),g; 128) | °*® | (97.52% 1cll 39,8; 12,8) | %%? | (97.52% gll?-z,l; 22) | Nietestowano NIE; p=0,9650
(Wyigfl;\l 2Eozz) Lrok 1 (97,520 %:1| 29,9; 12,4y | 2% | (97.52% lc(::' 59,2; 11,9) | 2% | (97.52% g\?-l,z; 2,4y | Nietestowano NIE; p=0,4602
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Rysunek 9.
Srednia zmiana BCVA wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu YOSEMITE
YOSEMITE ; - - - -
125 -| A | ]
T e T R H A LR 7
| e 3 g R B QU g N
10.0 | g AN ‘ i 1 |
2 T T
E 75 =
ks h,
=) i
N |
s 50 '
(6]
S
<
254 |
|/ 4 Faricimab 6 mg Q8W (N=315)
I @ Faricimab 6 mg PTI (N=313)
0.0 - * Aflibercept 2 mg Q8W (N=312)
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100
Week
Faricimab 6 mg Q8W 35 310 309 305 296 294 292 283 267 268 275 268 264 264 270 259 251 253 247 247 48 245 248 2@ 254
FadomabﬁmgPTI 313 308 303 303 206 22 293 287 268 268 269 269 266 29 23 261 23 25 IS 253 29 W0 B6 258 2599 258
Aﬂim[ccpZWQaw 312 306 304 302 299 296 294 284 275 268 263 266 266 233 21 2603 233 51 251 251 22 47 28 26 W
Zrodio: EMA EPAR 2022
AMC - skorygowana srednia zmiana; BL — warto$ci poczatkowe
Rysunek 10.
Srednia zmiana BCVA wzgledem wartosci poczatkowej w badaniu RHINE
RHINE [
125 -
-l! ! l R I
e T EE T Lty g Y
100 - . ‘i_ll i I ! “.llh ‘ |
rgdlil
4 LA
£ 75- it
g 17
2 ()
’9‘3 g
= 50
o d
= 4
< !
254 [l
; A Faricimab 6 mg Q8W (N=317)
| ® Faricimab 6 mg PTI (N=319)
00 - X Aflibercept2 mg QEW (N=315)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 556 60 64 68 72 76 B0 84 88 92 96 100
Week

Faricimab 6 mg Q8W 316 307 305 305 B0 N4 N3 BV4 U7 205 25 260 K55 267 267 261 28 254 245 257 247 253 B4 49 M 2
Faricimab 6 mg PTI 317 306 311 303 304 302 06 25 284 251 236 286 286 281 283 277 20 272 261 273 269 265 267 269 261 2N
06 2205 207 287 280 205 24 2712 28 21 261 255 280 2655 20 261 250 255 247 242 241 237

Afiibercept 2 mg Q8W 15 300 306 302

Zrodito: EMA EPAR 2022
AMC - skorygowana srednia zmiana; BL — wartosci poczatkowe
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6.1.1.2. Czestos¢ zmiany BCVA

W badaniach YOSEMITE i RHINE drugorzedowe punkty koncowe dotyczace BCVA

obejmowaty takze:

e czesto$¢ uzyskania poprawy BCVA o 215, 210, 25 lub 20 liter wg tablicy ETDRS;

e czestos¢ unikniecia utraty 215, 210, =5 liter w BCVA wg tablicy ETDRS;

e czesto$¢ uzyskania poprawy BCVA o 215 liter wg tablicy ETDRS lub osiggniecia
wyniku BCVA w skali Snellena wynoszgcego 20/20 lub wiecej (284 litery wg tablicy
ETDRS);

e czesto$¢ osiggniecia wyniku BCVA w skali Snellena wynoszgcego 20/40 lub wiecej
(=69 liter wg tablicy ETDRS).

Autorzy publikacji wskazali, ze wyniki dla drugorzedowych punktéw kohcowych dotyczgcych

BCVA w populacji ITT byly poréwnywalne w obu grupach leczenia i zblizone w obu badaniach.

Zarowno w badaniu YOSEMITE, jak i RHINE podobny odsetek chorych w grupie FAR PTI
i AFL Q8W zyskat 210 lub =15 liter ETDRS wzgledem BL podczas wizyty koncowej (56
tydzien). Uzyskanie poprawy BCVA o 215 liter stwierdzono u 35,5% i 28,5% chorych w grupie
FAR PTI oraz u 31,8% i 30,3% w grupie AFL Q8W. Z kolei uzyskanie poprawy BCVA o 210
liter odnotowano u 58,3% i 53,0% chorych w grupie FAR PTI oraz u 57,6% i 53,9% w grupie
AFL Q8W.

Z kolei 2. roku ($rednia z tygodni 92., 96. i 100.) w badaniach YOSEMITE i RHINE w grupie
leczonej FAR PTI odpowiednio 38,2% i 31,1% chorych uzyskato poprawe BCVA o 215 liter, w
poréwnaniu z odpowiednio 37,4% i 39,0% chorych leczonych AFL Q8W.

Zarowno w badaniu YOSEMITE, jak i RHINE w obydwu grupach terapeutycznych uniknigcie
utraty 210 lub 25 liter ETDRS stwierdzono w przypadku co najmniej 95% chorych.

Ponad 98% chorych w 1. roku oraz ponad 96% chorych w 2. roku w obu grupach
terapeutycznych w obu badaniach unikneto utraty wzroku o 15 lub wiecej liter. Nalezy zwrdcié¢
uwage, ze jest to klinicznie istotny punkt koncowy oznaczajgcy stabilne utrzymanie sie ostrosci
wzroku [Heier 2022].

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 65.

Czestos¢ zmian w BCVA

FAR PTI AFL Q8W Réznica migdzy

Badanie (publikacja) OBS Odsetek Odsetek interwencjami

95.04% Cl)[%] N (95,04% ClI) [%] (95% CI)?° [%]
Uzyskanie poprawy BCVA o 215 liter (populacja ITT)

YOSEMITE
(EMA EPAR 2022, 1rok | 355(30,1;40,9) | 313 | 31,8(26,6;37,0) | 312 | 3,5(-4,0; 11,1)
ChPL Vabysmo®)

RHINE
(EMA EPAR 2022, 1 rok 28,5 (23,6; 33,3) 319 30,3 (25,0; 35,5) 315 -2,0(-9,1;5,2)
ChPL Vabysmo®)

YOSEMITE
(EMA EPAR 2022, 2rok | 38,2(328;43,7) | 313 | 37,4(31,7:43,0) | 312 | 0,2(7,6;8,1)
ChPL Vabysmo®)

RHINE
(EMA EPAR 2022, 31,1 (26,1;36,1) | 319 | 39,0(33,2;44,8) | 315 | -8(-15,7;-0,3)
ChPL Vabysmo®)

Uzyskanie poprawy BCVA o 210 liter*

YOSEMITE
(Wykoff 2022)

RHINE
(Wykoff 2022)

1 rok 58,3 (52,6;64,0) | 276 | 57,6 (51,8;63,4) | 276 0,7” (b/d)

53,0 (47,5;58,5) | 293 | 53,9(48,3;59,5) | 279 -0,9" (b/d)

Uzyskanie poprawy BCVA o 25 liter*

YOSEMITE
(Wykoff 2022)

RHINE
(Wykoff 2022)

1rok | 79,6 (74,9;84,3) | 276 | 81,4(76,9;86,0) | 276 -1,8" (b/d)

77,4 (72,7;82,1) | 293 | 78,0(73,3;82,7) | 279 -0,6” (b/d)

Uzyskanie poprawy BCVA o 20 liter*

YOSEMITE
(Wykoff 2022)

RHINE
(Wykoff 2022)

1 rok 94,5(91,8;97,2) | 276 | 91,4(88,1,94,6) | 276 3,17 (b/d)

1 rok 91,1(87,8;94,3) | 293 | 91,4(88,2;94,6) | 279 -0,3* (b/d)

Unikniecie utraty 215 liter w BCVA (populacja ITT)

YOSEMITE
(EMA EPAR 2022, 1rok | 98,6(97,2;100,0) | 313 | 98,9 (97,6;100,0) | 312 | -0,3(-2,2;1,5)

ChPL Vabysmo®)

28 W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci, odsetki chorych w kazdej grupie
oraz réznice miedzy grupami zostaty oszacowane i przedstawione jako odpowiednio odsetki wazone i
réznice w odsetku wazonym metodg Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH), czyli testu statystycznego,
ktéry pozwala uzyska¢ szacunkowe asocjacje o wyniku binarnym i ktory jest stosowany do oceny
zmiennych kategorialnych. Zgodnie z protokotem badania w przypadku czestosci zmiany BCVA nie
analizowano czy rdéznice miedzy ramionami sg istotne statystycznie, w zwigzku z tym odstgpiono od
samodzielnej interpretacji istotnosci statystyczne;.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkéwki u dorostych
w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) —

analiza kliniczna

196

FAR PTI AFL Q8W Réznica migdzy
Badanie (publikacja) Odsetek Odsetek interwencjami
(95,04% Cl) [%] (95,04% CI) [%] (95% CI)* [%]
RHINE
(EMA EPAR 2022, 98,7 (97,4: 100,0) 98,6 (97,2; 99,9) 0,0 (-1,8; 1,9)
ChPL Vabysmo®)
YOSEMITE
(EMA EPAR 2022, 2rok | 97,8(96,1;99,5) | 313 | 98,0(96,2;99,7) | 312 | -0,2(-2,6;2,2)
ChPL Vabysmo®)
RHINE
(EMA EPAR 2022, 96,8 (94,8;98,9) | 319 | 97,6(95,7;99,5) | 315 | -0,7 (-3,5; 2,0)
ChPL Vabysmo®)
Unikniecie utraty 210 liter w BCVA*
YOSEMITE _ , N
(Wykoff 2022) 1 rok 98,2 (96,6; 99,8) 276 98,1 (96,5; 99,7) 276 0,17 (b/d)
RHINE . .
(Wykoff 2022) 98,0 (96,4; 99,6) 293 98,2 (96,7; 99,7) 279 -0,2" (b/d)
Unikniecie utraty 25 liter w BCVA*
YOSEMITE _ , N
(Wykoff 2022) 1 rok 96,7 (94,7, 98,8) 276 96,3 (94,1; 98,5) 276 0,4” (b/d)
RHEINE lrok | 97,0(95,0;989) | 293 | 954 (93,0:97.8) | 279 1,6" (b/d)
(Wykoff 2022) 1 1 ’ 1 1 ’ 1 ’ 1

Uzyskanie poprawy BCVA o 215 liter lub wy

YOSEMITE

nik 20/20 lub wiecej w skali Snellena*

. . N
e Cln lrok | 39.1(33,5:447) | 276 | 37,0 (3L,5;42,5) | 276 2,17 (b/d)
RS Trok | 32,4(27,2;37.6) | 293 | 33,5(28,1:38.9) | 279 |  -1,17 (b/d)

(Wykoff 2022) 4 (27,2;31, :° (28,1; 38, ’
Wynik 20/40 lub wiecej w skali Snellena*

YOSEMITE _ _ .
T lrok | 77,1(72,4;818) | 276 | 74,8 (69,9:79.6) | 276 2,3" (b/d)
RS lrok | 71,6(66,7;76,4) | 293 | 68,5 (63,6:73,5) | 279 3,17 (b/d)

(Wykoff 2022)

*populacja obejmujgca chorych z co najmniej jedng niebrakujgcg oceng podczas wizyty dla
pierwszorzedowego punktu koncowego
Ardznica srednich obliczona samodzielnie

6.1.2.

Czestos¢ dawkowania

Wspotczesne leczenie DME dazy do redukcji czestosci dawkowania, poniewaz czeste iniekcje

mog3a by¢ ucigzliwe zaréwno dla chorych, jak i opiekunéw. W zwigzku z powyzszym jednym

Z parametrow w badaniach byta ocena czestosci dawkowania.

W badaniu YOSEMITE i

RHINE ocena czestosci dawkowania FAR PTI stanowita

drugorzedowy punkt koncowy. W badaniach analizowano odsetek chorych, u ktérych FAR PTI
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podawano co 4 tygodnie (Q4W), co 8 tygodni (Q8W), co 12 tygodni (Q12W) lub co 16 tygodni
(Q16W),w 52. i 96. tygodniu.

Po podaniu 4 pierwszych comiesiecznych dawek chorzy leczeni FAR PTI z czestoscig do
Q16W mogli tacznie otrzymaé od minimum 6 do maksimum 21 wstrzyknie¢ w okresie do

tygodnia 96. wigcznie.

W tygodniu 52. w grupie FAR PTI czestos¢ dawkowania Q16W lub Q12W odnotowano
u73,8% i 71,1% chorych odpowiednio w badaniu YOSEMITE i w badaniu RHINE (52,8%
i 51,0% otrzymywato leczenie z czestoscig Q16W, a 21,0% i 20,1% z czestoscig Q12W).
Sposrod tych chorych 74,9% i 84,0% utrzymato dawkowanie z czestoscig 2Q12W bez
skrocenia odstepdw ponizej Q12W do tygodnia 96. wigcznie. Natomiast sposréd chorych
otrzymujgcych leczenie z czestoscig Q16W w tygodniu 52., 70,2% i 82,2% chorych utrzymato
dawkowanie z czesto$cig Q16W bez skrocenia odstepu pomiedzy dawkami do tygodnia 96.
wigcznie, odpowiednio w badaniu YOSEMITE i RHINE [EMA EPAR 2022, ChPL Vabysmo®).

W 96. tygodniu 78% chorych otrzymujgcych FAR PTI uzyskato czesto$¢ dawkowania Q16W
lub Q12W w obu badaniach (60,0% i 64,5% z czestoscig Q16W, 18,1% i 13,6% z czestoscig
Q12w).

Ponadto wskazano, ze 4% i 6% chorych przedtuzyto leczenie z czestoscig Q8W i pozostato
w leczeniu z odstepami pomiedzy dawkami wynoszgcymi <Q8W do tygodnia 96. witgcznie.
Natomiast jedynie 3% i 5% chorych otrzymato dawkowanie z czestoscig Q4W odpowiednio
w badaniach YOSEMITE i RHINE [EMA EPAR 2022, ChPL Vabysmo®].

Szczegoty przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 66.
Czestos¢ dawkowania FAR PTI

FAR PTI
n (%)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Dawkowanie

YOSEMITE (Wykoff 2022) 31(10,8)
52 tyg.

RHINE (Wykoff 2022) 41 (13,3) 308
YOSEMITE Q4w
(EMA EPAR 2022) 19 (7,0 270
96. tyg.
MUNS 29 (10,1) 287

(EMA EPAR 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022) 52. tyg. Q8W 44 (15,4) 286
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: ) : FAR PTI
Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy
n (%) \
RHINE (Wykoff 2022) 48 (15,6) 308
YOSEMITE
(EMA EPAR 2022) 40 (14.8) 210
96. tyg.
RHINE
(EMA EPAR 2022) 34(118) 287
YOSEMITE (Wykoff 2022) 60 (21,0) 286
52 tyg.
RHINE (Wykoff 2022) 62 (20,1) 308
YOSEMITE Q12w
(EMA EPAR 2022) 49 (18.1) 210
96. tyg.
RHINE
(EMA EPAR 2022) 39(136) 287
YOSEMITE (Wykoff 2022) 151 (52,8) 286
—————— 52 tyg.
RHINE (Wykoff 2022) 157 (51,0) 308
YOSEMITE Q16W
(EMA EPAR 2022) 162 (60.0) 210
96. tyg.
RHINE
(EMA EPAR 2022) 185 (64.5) 287
YOSEMITE (Wykoff 2022) 211 (73,8) 286
—————— 52 tyg.
RHINE (Wykoff 2022) 219 (71,1) 308
YOSEMITE Q12W lub Q16W
(EMA EPAR 2022) 211 (78.,1) 210
96. tyg.
RHINE
(EMA EPAR 2022) 224 (78,0) 287
Dawkowanie Q12W lub Q16W bez skracania odstepu miedzy dawkami (ponizej Q12W)
YOSEMITE (Wykoff 2022) 5 194 (67,8) 286
52 tyg.
RHINE (Wykoff 2022) 198 (64,3) 308
Q12W lub Q16W bez
YOSEMITE skracania odstepu miedzy
163 (60,4 270
(EMA EPAR 2022) dawkami ponize] Q12W (604)
RHINE
(EMA EPAR 2022) 181 (63,1) 281
96. tyg.
YOSEMITE Q12W lub Q16W bez 158 (74.9) 211
(ChPL Vabysmo®) skracania odstepu miedzy '
dawkami ponizej Q12W u
RHINE chorych leczonych Q12W 184 (84.0 219
(ChPL Vabysmo®) lub Q16W w 52 tyg. (84.0)
Dawkowanie Q16W bez skracania odstepu miedzy dawkami (ponizej Q16W)
YOSEMITE
(EMA EPAR 2022) Q16W bez skracania 142 (52,6) 270
RHINE odstepu miedzy dawkami
ponizej Q16W
(EMA EPAR 2022) 167 (58,2) 287
58 96. tyg.
YOSEMITE ;
Q16W bez skracania 106 (70,2) 151
(ChPL Vabysmo®) odstepu miedzy dawkami
RHINE ponizej Q16W u chorych
leczonych Q16W w 52 tyg. 129 (82,2) 157

(ChPL Vabysmo®)
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Rysunek 11.

Odsetek chorych leczonych FAR PTI, ktérzy osiggneli dawkowanie co 4 tygodnie, co 8
tygodni, co 12 tygodni lub co 16 tygodni w 52. tygodniu badaniach YOSEMITE i RHINE

YOSEMITE (n=286) RHINE (n=308)

Q16W
51.0%

Q16w

52.8%

(n=151) (n=157)

Q12W + Q16W Q12W + Q16W
73-8% 711%

Zrédto: Wykoff 2022

6.1.3. Zmiany strukturalne

W badaniach YOSEMITE i RHINE zmiana grubosci siatkdbwki w polu centralnym (CST)

wzgledem BL stanowita drugorzedowy punk koncowy.

Dodatkowo oceniano brak cukrzycowego obrzeku plamki oraz brak ptynu srodsiatkéwkowego

(IRF) i ptynu podsiatkbwkowego (SRF).
6.1.3.1. Zmiana CST

Zmiana grubosci siatkdwki w polu centralnym jest markerem w ocenie odpowiedzi na leczenie.

Wieksza redukcja $wiadczy o wiekszej skutecznosci leczenia.

W grupie FAR PTI odnotowano $rednig redukcje (poprawe) CST o 196,5 um wzgledem BL
w badaniu YOSEMITE oraz srednig redukcje (poprawe) o 187,6 um w badaniu RHINE. Z kolei
w grupie AFL Q8W odnotowano redukcje CST 0 170,3 um wzgledem BL w badaniu
YOSEMITE oraz 0 170,1 yum w badaniu RHINE. Autorzy publikacji zwrdcili uwage, Ze redukcja
CST w czasie 1 roku jest liczbowo wyzsza w grupie leczonej FAR w poréwnaniu do grupy
leczonej AFL.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 67.
Zmiana CST
T FAR PTI AFL Q8W Réznica miedzy
) TP
(publikacja) OBS AMC N AMC N mgt,e(r)wgn(:jaml
(95,04% Cl) [um] (95,04% Cl) [um] (95% CI) [pm]
Skorygowana srednia zmiana CST wzgledem wartosci poczatkowej (populacja ITT)
YOSEMITE
(Wykoff 2022, -196,5 -170,3 -26,2
EMA EPAR 1 rok (-204,7; -188,4) 313 (-178,5; -162,2) 812 (-37,7; -14,7)
2022)
RHINE (WyKkoff
2002 B | Lok (-195_1:7-’1679 5 | 31° (-175;137-9'1161 g | 31° (-2S;127"?6 0)
EPAR 2022) "~y i) "™~y i) i) il y
YOSEMITE
-204,5 -196,3 A
(EMA EPAR PRGN (:212.4: -196.5) 313 (-204.3: -188.2) 312 -8,5" (b/d)
2022)
RHINE
-197,1 -185,6 N
(EMZA(SZEZI;AR 2 rok (2053 188.9) | 30 | (1041 a771) | 3% -11,5" (b/d)

*zgodnie z protokotem badania drugorzedowe i dodatkowe punkty korncowe podsumowano jedynie przy
uzyciu statystyk opisowych, nie analizowano czy réznice miedzy ramionami sg istotne statystycznie, w
zwigzku z tym odstgpiono od samodzielnej interpretacji istotnosci statystycznej

wartos$é obliczona samodzielnie

6.1.3.2. Cukrzycowy obrzek plamki

W badaniach YOSEMITE i RHINE zwrocono uwage, ze do 56. tygodnia u wigkszej liczby
chorych w grupie FAR PTIl w poréwnaniu z grupg AFL Q8W stwierdzono brak cukrzycowego
obrzeku plamki (DME), zdefiniowanego w protokole. Brak DME zdefiniowano jako CST
<325 um, mierzone jako $rednia grubos¢ miedzy wewnetrzng btong graniczng a btong Brucha

w centralnym obszarze siatki ETDRS o $rednicy 1 mm.

W badaniu YOSEMITE brak DME w 48.-56. tygodniu stwierdzono u 80-82% chorych w grupie
FAR PTIl w poréwnaniu z 64-71% chorych w grupie AFL Q8W. Podobnie w badaniu RHINE
brak DME w 48.-56. tygodniu stwierdzono u 83-87% w grupie FAR PTl w poréwnaniu z 71-77%
chorych w grupie AFL Q8W. Odsetki przedstawiono jako warto$ci oszacowane metodg CMH.

Szczegoty przedstawiono na rysunku ponize;j.
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Rysunek 12.

Odsetek chorych bez DME do 56. tygodnia badania YOSEMITE i RHINE

YOSEMITE

1004 [ AFL Q8W (n=312)
I FAR Q3W (n=315)

ol BERPTIOSD) SR +.....+Jr___ﬁ__ﬂ___#__i;r_

60—

40

Chorzy bez DMO [%]

20+

RHINE

100~ [ AFL Q8W (n=315)
O FAR Q8W (n=317)
@ FAR PTI (n=319)

Chorzy bez DMO [%]

T T T T T T T T 1

24 28 32 36 40 44 48 52 56
Czas [tygodnie]

Zrédto: Wykoff 2022

DME — cukrzycowy obrzek plamki

Odsetki wazone oszacowano dla populacji ITT metodg CMH, ze stratyfikacjg wg wyjsciowej wartosci
BCVA (<64 vs 264 litery ETDRS), uprzedniej doszklistkowej terapii anty-VEGF (tak vs nie) i regionu
(USA i Kanada vs Azja i reszta Swiata tgcznie). Stupki btedow reprezentujg 95,04% CI. Nie uzupetniono
danych brakujgcych. Wartosci poczgtkowe okredlono na podstawie ostatniego pomiaru uzyskanego w
dniu lub przed randomizacjq.

6.1.3.3. Ptyn srédsiatkéwkowy i podsiatkowkowy

DME jest objawem retinopatii cukrzycowej (DR) i charakteryzuje sie zgrubieniem/obrzekiem
siatkdwki spowodowanym gromadzeniem sie ptynu w siatkéwce [PBAC 2022]. Wystepowanie
ptynu podsiatkéwkowego i ptynu $rédsiatkdwkowego w réznych lokalizacjach stanowi jedng
Z najczestszych cech aktywnosci choroby w badanu OCT. Wykazano, ze obecnos¢ IRF i SRF
wigze sie z metamorfopsig (deformacjg obrazu widzialnego) i jest skorelowane z nizszg
ostroscig wzroku u chorych na DME [RCO 2020].

W badaniu YOSEMITE wazony odsetek chorych bez obecnoséci ptynu srédsiatkéwkowego
(IRF) w 48.-56. tygodniu byt wigkszy w grupie FAR PTI (34-43%) w poréwnaniu z AFL Q8W
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(22-25%). Podobne wyniki uzyskano w badaniu RHINE (33-41% w grupie FAR PTI vs 23-29%
w grupie AFL Q8W).

W badaniach YOSEMITE i RHINE brak ptynu podsiatkowkowego (SRF), zaobserwowano
u 61-69% chorych na poczatku badania we wszystkich grupach terapeutycznych. Wazone
odsetki wzrosty do prawie 100% dla wszystkich grup w 16. tygodniu i utrzymywaty sie do 56.
tygodnia.

Autorzy badan zwrdcili uwage, ze brak cukrzycowego obrzeku plamki i brak ptynu
Srédsiatkdwkowego do 56. tygodnia osiggnieto u wiekszego odsetka chorych leczonych FAR
w porownaniu z AFL. Dane te potwierdzajg hipoteze, ze hamowanie dwéch odrebnych szlakéw
przez neutralizacje angiopoetyny-2 (Ang-2), jak i czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego

A (VEGF-A) przywraca stabilnos¢ naczyn poza samym hamowaniem VEGF [Wykoff 2022].

Szczegoty przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 13.
Odsetek chorych bez IRF do 56. tygodnia badania YOSEMITE i RHINE
YOSEMITE
1009 @ AFL Q8W (n=312)
[ FAR QBW (n=315)
[ FAR PTI(n=313)
80 -
9
& 60
™~
3
g4
[=]
=
(]
20
1% 1% 2%
0_
0 16 48 52 56
Czas [tygodnie]
RHINE
1009 @ AFL Q8W (n=312)
I FAR Q8W (n=315)
= FAR PTI (n=313)
80
2
£ 60-
™ 1% 43% g19,
2 * 39% 370 4
%
Q404 3% 29% 28%
E 20% 20% 3
()
20- 13%
1% 1% 0%
0 16 48 52 56
Czas [tygodnig]

Zrédto: Wykoff 2022
IRF — ptyn $rddsiatkéwkowy
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Rysunek 14.

Odsetek chorych bez SRF do 56. tygodnia badania YOSEMITE i RHINE

YOSEMITE

= AFL QBW (n=312)
= FAR Q8W (n=315)
» FAR PTI (n=313)

100 - B ot gy, 96% P W one,  P8% s g, A EERaTR

L 80
o4
v 60
3
& Y
2
O 207

n._

] 16 48 52 56
Czas [tygodnie]

RHINE

= AFL QBW (n=312)

= FAR Q8W (n=315)

» FAR PTI (n=313)

100 - ges, TOOTY  pea 9% gan  SF% paecpemy oot BT Ga
T s0-
L
e
o B0
2
&
2
2 204
1 D_
0 16 48 52 56
Czas [tygodnie]

Zrédto: Wykoff 2022
SRF — pltyn podsiatkéwkowy
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6.1.4. Wynik w skali ETDRS-DRSS

Dodatkowym kluczowym wynikiem dotyczgcym skutecznosci w badaniach YOSEMITE
i RHINE byta zmiana wyniku uzyskanego w skali ETDRS-DRSS od stanu poczatkowego do
tygodnia 52. i 96.

W badaniach YOSEMITE i RHINE oceniano poprawe o =2 stopnie oraz 0 23 stopnie w skali
ETDRS-DRSS w 52. tygodniu. Dodatkowo przedstawiono wyniki diugookresowe dla 96.
tygodnia.

W dokumencie EMA EPAR 2022 wskazano, ze margines poréwnywalnosci (prog istotnosci
klinicznej), czyli maksymalna roéznica miedzy grupami, powyzej ktérej nalezy uzna¢ badang

terapie za gorszg od interwenciji kontrolnej zostata okre$lona na poziomie -10%.

Odsetek chorych, ktorzy osiggneli poprawe w skali ETDRS-DRSS o 22 stopnie w 52. oraz
w 96. tyg. badania YOSEMITE wynosit odpowiednio 42,5% i 42,8% w grupie FAR PTI oraz
odpowiednio 35,8% i 42,2% w grupie AFL Q8W. W badaniu RHINE odsetki te wynosity dla 52.
i 96 tyg. odpowiednio 43,7% i 44,3% w grupie FAR PTI oraz dla 52. i 96 tyg. odpowiednio
46,8% i 43,8% w grupie AFL Q8W.

W badaniu YOSEMITE zaréwno w 56., jak i 96. tygodniu dolna granica 97,5% przedziatu
ufnosci dla réznicy miedzy FAR PTl a AFL Q8W wynosita powyzej -10%. Wykazano tym
samym, ze FAR PTI jest nie mniej skuteczny pod wzgledem poprawy o = 2 stopnie w skali
ETDRS-DRSS w poréwnaniu z AFL Q8W. W przypadku badania RHINE dolna granica 97,5%
Cl dla roznicy miedzy FAR PTI a AFL Q8W w 56. tygodniu wynosita ponizej -10% (nie
potwierdzono hipotezy non-inferiority), natomiast w 96, tygodniu powyzej -10% (potwierdzono,
ze FAR PTI nie jest gorszy od AFL Q8W).

W badaniach YOSEMITE i RHINE uzyskanie poprawy o =3 stopnie w skali ETDRS-DRSS
w 52. tygodniu zgtoszono u odpowiednio 15,5% i 18,9% chorych w grupie FAR PTI oraz
u odpowiednio 14,7% i 19,4% chorych w grupie AFL Q8W. Z kolei uzyskanie poprawy o 23
stopnie w skali ETDRS-DRSS w 96. tygodniu zgtoszono u odpowiednio 14,6% i 19,3% chorych
w grupie FAR PTI oraz u odpowiednio 20,9% i 21,8% chorych w grupie AFL Q8W.

W badaniach YOSEMITE i RHINE w populacji uprzednio nieleczonych anty-VEGF
odpowiednio u 47,6% i 45,7% chorych w grupie FAR PTI oraz odpowiednio u 42,5%
i 52,3%chorych w grupie AFL Q8W odnotowano poprawe o 22 stopnie w skali ETDRS-DRSS
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w 52. tygodniu. Nie stwierdzono istotnej statystycznie r6znicy miedzy FAR PTlI a AFL Q8W
(hipoteza superiority). Roznica miedzy odsetkiem chorych z poprawg o 22 stopnie w skali
ETDRS-DRSS leczonych FAR PTI w 1. roku (réznica miedzy srednimi z tygodni 48., 52. i 56.)
wyniosta 4,8% (p=0,3539) w badaniu YOSEMITE oraz -6,9% (p=0,1735) w badaniu RHINE
w poréwnaniu z AFL Q8W.

Szczegdbty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 68.

Czestosc¢ poprawy o 22 stopnie w skali ETDRS-DRSS

Badanie
(publikacja)

YOSEMITE
(Wykoff 2022, ChPL
Vabysmo®, EMA
EPAR 2022)

RHINE
(Wykoff 2022, ChPL
Vabysmo®, EMA
EPAR 2022)

YOSEMITE
(EMA EPAR 2022,
ChPL Vabysmo®)

RHINE
(EMA EPAR 2022,

ChPL Vabysmo®)

YOSEMITE
(EMA EPAR 2022)

RHINE
(EMA EPAR 2022)

YOSEMITE
(EMA EPAR 2022)

RHINE

(EMA EPAR 2022)

FAR PTI

Odsetek CMH
(95,04% CI) [%]

AFL Q8W

Odsetek CMH
(95,04% ClI) [%]

Uzyskanie poprawy o 22 stopnie w skali ETDRS-DRSS

42,5

35,8

Roéznica miedzy
interwencjami [%]

6,1

Non-
inferiority

(35,5; 49,5) 242 (29.1; 42,5) 229 | (97,5% CI: -3.,6; 15,8) TAK
Ogotem — chorzy, u 43,7 46,8 -3,5
ktérych mozliwa (36,8: 50,7) 251 (39.8: 53.8) 238 | (97.5% CI: -13,4; 6,3)* NIE
byta ocena
retinopatii
cukrzycowej
42,8 (36,6; 49,0) 234 42,2 (35,9; 48,5) 221 (95% CE’_Og 9:8,9) TAK
44,3 (37,9: 50,7) 228 43,8 (37,2; 50,4) 203 0.3 TAK
' ¥ IV ' o (95% CI: -8,9; 9,5)
43,1 37,3 4,9
Sasiem (°P) (35.9: 50.4) 275 (30,3; 44,3) 2714 | (97,5% CI: -5,2; 15,0) TAK
goétem
(38,4; 52,7) (39,5; 54,1) (97,5% CI: -11,8; 8,6)
47,6 ha5 425 " 4,8 Nie
Chorzy nieleczeni (39,5; 55,8) (34,4, 50,6) (97,5% CI: -6,7; 16,3) | testowano”
wczesniej anty- 45 7 55 3 6.9 Nie
VEGF : ; 5
(37.8: 53,7) 255 (44,2; 60,4) 248 (97,5% CI: -18,3; 4,4) | testowano®
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Badanie
(publikacja)

YOSEMITE

(ChPL Vabysmo®)

RHINE

(ChPL Vabysmo®)

YOSEMITE

(ChPL Vabysmo®)

RHINE
(ChPL Vabysmo®)

“w badaniach YOSEMITE i RHINE wskazano, ze w przypadku populacji obejmujgcej chorych nieleczonych wczesniej anty-VEGF przeprowadzono testowanie

52. tyg.

Populacja

Ogotem — chorzy, u
ktérych mozliwa
byta ocena
retinopatii
cukrzycowej

FAR PTI

Odsetek CMH
(95,04% CI) [%]

N

AFL Q8W

Odsetek CMH
(95,04% ClI) [%]

Uzyskanie poprawy o 23 stopnie w skali ETDRS-DRSS

Réznica miedzy
interwencjami [%)]

Non-
inferiority

15,5 (b/d) 242 14,7 (b/d) 229 (95% cﬁ’-es,s; 6.) TAK
18,9 (b/d) 251 19,4 (bld) 238 (95% C-I:l,-:iLS,O; 5.9) TAK
14,6 (b/d) 234 20,9 (b/d) 221 (5% C|_:6-’173,6; o) NIE
19,3 (b/d) 228 21,8 (b/d) 203 2,7 NIE

(95% CI: -10,2; 4,8)

statystyczne dla hipotezy superiority — nie stwierdzono istotnie statystycznej réoznicy w zmianie BCVA miedzy FAR PTIl a AFL Q8W (zaréwno w YOSEMITE —
p=0,3539, jak i RHINE — p=0,1735)

*w dokumencie ChPL Vabysmo® wskazano wartos¢ 3,5 (97,5% Cl: -12,1; 5,1), przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana
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Dodatkowo czestos¢ poprawy o 22 stopnie w skali ETDRS-DRSS w 52. tygodniu w badaniach
YOSEMITE i RHINE przedstawiono na rysunku ponize;.

Rysunek 15.
Czestos$¢ poprawy o 22 stopnie w skali ETDRS-DRSS w 52. tygodniu

% 100 7 YOSEMITE % 1007 RHINE

3 AFL Q8W (n=229) == AFL Q8W (n=238)

2 5| = FARQBW (n=237) L | = FARQ8W (n=231)

= FAR PTI (n=242) g-g FAR PTI (n=251)

@ ‘é B

o &0 oD gnH "

A :‘: e 43% A= pl 44% 44%
o 36% ;% I

== 4 I == 40

) T

o (=Nl

2x ax

Ng 2 S0 201

4 4
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ow Aibercept G sRericmadiGIoRyiFancmanitl ou Afiibercept Q8W  Faricimab Q8W  Faricimab PTI

Zrédto: Wykoff 2022

6.1.5. Wynik kwestionariusza NEI VFQ-25

W badaniach YOSEMITE i RHINE u chorych leczonych FAR PTIl odnotowano poprawe
zdefiniowanego a priori punktu koncowego oceny skutecznosci stanowigcego srednig zmiane
w ztozonym wyniku kwestionariusza NEI VFQ-25 w tygodniu 52. wzgledem BL. Poprawa
w grupie AFL Q8W byta poréwnywalna do poprawy w grupie FAR PTIl. W obu ramionach
stwierdzono klinicznie istotng poprawe tj. zmiane o 24 punkty wzgledem BL do tygodnia 52.
Wyniki utrzymywaty sie do tygodnia 100. [ChPL Vabysmo®]. Nalezy podkresli¢, ze zmiana o co
najmniej 4 punkty odpowiada zyskowi 15 liter w BCVA.

Dodatkowo w ChPL Vabysmo® wskazano, ze FAR PTI wykazywat takze klinicznie znaczgcg
poprawe w tygodniu 52. wzgledem stanu poczgtkowego w domenach oceniajgcych czynnosci
wymagajgce widzenia z bliska, czynnosci wymagajgce widzenia z oddali i prowadzenie
pojazdéw. Wyniki uzyskane w grupie FAR PTI byty poréwnywalne z grupg AFL Q8W. Wielkos¢
tych zmian odpowiadata zyskowi 15 liter w BCVA [ChPL Vabysmo®).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 69.

6.2. Skutecznos¢ FAR vs RAN

Skutecznos¢ FAR zostata oceniona na podstawie badania BOULEVARD wzgledem

nastepujacych punktéw koncowych:

¢ najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku;
e zmiany strukturalne;
e czas do nawrotu choroby;

e poprawa retinopatii cukrzycowej wg ETDRS-DRSS.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.2.1. Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku

6.2.1.1. Zmiana BCVA

W badaniu BOULEVARD pierwszorzedowym punktem korncowym skutecznosci byta Srednia

zmiana BCVA wzgledem BL do 24. tygodnia u chorych nieleczonych wczesniej anty-VEGF.

W podgrupie chorych nieleczonych uprzednio anty-VEGF w grupie FAR stwierdzono poprawe
BCVA o 13,9 liter wzgledem BL, a w grupie RAN odnotowano poprawe o 10,3 litery. Srednia

poprawa ostrosci wzroku byfa istotnie statystycznie wieksze w grupie FAR w poréwnaniu
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z RAN (o 3,6 litery, p=0,03). Nalezy podkresli¢, ze w badaniu testowano hipoteze superiority,
a autorzy wykazali, ze FAR jest istotnie statystycznie lepszy (ang. superior) od RAN pod

wzgledem poprawy ostrosci wzroku w 24. tygodniu u chorych uprzednio nieleczonych.

W podgrupie chorych uprzednio leczonych anty-VEGF w grupie FAR stwierdzono poprawe
BCVA o 9,6 liter wzgledem BL, a w grupie RAN odnotowano poprawe o 8,3 litery. Réznica

miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 70.
Zmiana BCVA

FAR RAN Roéznica miedzy

Badanie Populacia interwencjami
(publikacja) putacja |- AMc (80% Cl) AMC (80%Cl) (80% Cl)

[litery ETDRS] [litery ETDRS] [litery ETDRS]

Skorygowana srednia zmiana BCVA wzgledem BL

BOULEVARD Ogolem
. 12,3 9.4 TAK
(EMA EPAR (populacja s 82* s 90* 2911, 4,7) _
e s (10,9; 13,7) (8,1;10,7) p=0,04
SOUCEVARD Y ni(;re%rzzgni 139 53 10,3 59| 36(1556 | K
CHIMEOON » | Do ear | (1221156) (8,8 11,9) p=0,03
BOULEVARD
: Chorzy
(Sahni 2019, / 9,6 8,3 o NIE
EMA EPAR 'ecf/eé“ e 0123 29| 57108 || L3(2350) |, 563
2022) anty-VEG

*liczba chorych uczestniczacych w badaniu w 24. tygodniu wynosita 67 w grupie FAR i 77 w grupie RAN

6.2.1.2. Czestos¢ zmiany BCVA

W badaniu BOULEVARD kluczowym drugorzedowym punktem koncowym skutecznosci byta
czestos¢ uzyskania przez chorych poprawy o 215 liter ETDRS w 24. tyg. wzgledem wyjsciowe;j
wartosci BCVA. Dodatkowo raportowano poprawe o 210 liter ETDRS w 24. tyg. wzgledem BL.
Odsetki przedstawiono jako $rednig najmniejszych kwadratéw (LSM) wraz z 80% przedziatem

ufnosci.

W podgrupie chorych nieleczonych uprzednio anty-VEGF uzyskanie poprawy BCVA o 215 liter
oraz o0 210 liter stwierdzono odpowiednio u 42,5% i 72,1% chorych w grupie FAR w poréwnaniu
z 35,3% i 59,2% w grupie RAN. Réznica miedzy grupami FAR vs RAN dla uzyskiwania
poprawy BCVA o 215 liter nie byta istotna statystycznie. Dla czestosci uzyskiwania poprawy
BCVA o 210 liter nie przedstawiono informacji o istotnosci statystyczne;.
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Z kolei w podgrupie chorych leczonych uprzednio anty-VEGF poprawe BCVA o 215 liter oraz

0 210 liter zgtoszono u odpowiednio 23,2% i 59,8% chorych leczonych FAR w poréwnaniu do

16,8% i43,4% w grupie RAN. Réznica miedzy grupami FAR vs RAN dla uzyskiwania poprawy

BCVA o 215 liter nie byfa istotna statystycznie. Dla czestosci uzyskiwania poprawy BCVA o

=10 liter nie przedstawiono informac;ji o istotno$ci statystycznej.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 71.
Czestos¢ zmiany BCVA

FAR RAN Réznica miedzy

Badanie OBS Populacja ey LSM interwencjami

(publikacja) N

(80% Cl) [%] (80% Cl) [%] (80% CI) [%]
Uzyskanie poprawy BCVA o 215 liter
BOULEVARD

, 35,9 28,7 7.2 NIE
(EMZA(\)ZEZ';AR Ogotem | x89.436) | 82 | @27:355) | 0| (261700 |p=034
Chorzy
24 | ! . 425 35,3 73 NIE
FOVIRSVNGRN g | heleczeni | 3551y | 98 | 27.3440) | 20|  (54:199) |p=0.46
(Sahni 2019, anty-VEGF
EMA EPAR
2022) I(g(]::(ra?: 23,2 . 16,8 a1 6,4 NIE
oty VeGE | (141138.7) (9,6; 27.8) (-7.7:20,5) | p=0,56

Uzyskanie poprawy BCVA o 210 liter
Chorzy

. . 72,1 59,2
BOULEVARD nieleczeni ) 53 ; 59 | 12,9 (b/d) bid
S| 24 | any-veGr | (029:799) (50.2,67.7)
EM?OEE)AR Y9 | Chorzy 59,8 43.4
/ , , R
leczeni (46,9; 71,5) 29 (32,1; 55,2) 31 16,4 (b/d) b/d

anty-VEGF

Awarto$é obliczona samodzielnie

6.2.2. Zmiany strukturalne

W badaniu BOULEVARD punkty koncowe dotyczgce zmian strukturalnych obejmowaty

zmiane grubosci siatkowki w polu centralnym (CST) wzgledem BL mierzong metodg SD-OCT

(spektralna optyczna koherentna tomografia komputerowa) — kluczowy drugorzedowy punkt

koncowy skutecznosci, a takze czestos¢ uzyskania przez chorych CST <325 ym w SD-OCT

do 24. tygodnia — dodatkowy punkt koncowy (analiza post hoc). Ponadto oceniano zmiane

grubosci siatkéwki w centrum dotka (FCPT).
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6.2.2.1. Zmiana CST

W grupie FAR odnotowano $rednig redukcje (Swiadczacg o poprawie) CST o 225,8 ym
u chorych nieleczonych anty-VEGF oraz o 186,6 um u chorych leczonych anty-VEGF. Z kolei
w grupie RAN odnotowano redukcje CST o 204,7 ym i 148,0 ym odpowiednio u chorych
nieleczonych i chorych leczonych anty-VEGF.

W publikacji nie przedstawiono wnioskéw, czy réznica miedzy grupami byla istotna
statystycznie. Nalezy zaznaczyc¢, ze w grupie FAR poprawa CST byla liczbowo wyzsza w
poréwnaniu do grupy RAN — zaréwno u chorych uprzednio nieleczonych anty-VEGF (redukcja
w grupie FAR byta wyzsza o0 21,1 um), jak i chorych uprzednio leczonych anty-VEGF (redukcja
w grupie FAR byta wyzsza o 38,6 um).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 72.
Zmiana CST

FAR RAN Réznica miedzy
OBS Populacja AMC AMC interwencjami

(80% Cl) [um] (80% ClI) [um] (80% CI) [um]

Skorygowana srednia zmiana CST wzgledem BL

Badanie
(publikacja)

Chorzy
. , -225,8 -204,7 211
releczent | (2425, -209,1) | % | (219,6:-1898) | %0 | (387,35 | ¢
TelURIV/: 0l 24 | anty-
(Sahni 2019) YN Icéréczag -186,6 29 -148,0 a1 | 3860 (bid) »
anty-VEGE | (206.9;-166,4) (-167,7; -128,4) '

6.2.2.2. Czestos¢ redukcji CST

Odsetek chorych, ktérzy osiggneli wartos¢ CST <325 ym w 24. tygodniu wynosit 77,3%
w ramieniu FAR i 61,2% w ramieniu RAN u chorych uprzednio nieleczonych anty-VEGF oraz
87,0% w ramieniu FAR i 53,6% w ramieniu RAN u chorych uprzednio nieleczonych
anty-VEGF.

W publikacji nie przedstawiono wnioskow, czy roznica miedzy grupami byla istotna
statystycznie. Nalezy zaznaczy¢, ze wartos¢ CST <325 pym uzyskato wiecej chorych w grupie
FAR w poréwnaniu do grupy RAN — zarowno w podgrupie chorych uprzednio nieleczonych
anty-VEGF (o 16,1% chorych wigcej w grupie FAR), jak i chorych uprzednio leczonych
anty-VEGF (o 33,4% chorych wiecej w grupie FAR).
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Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 73.
Czestos¢ uzyskania CST <325 ym

FAR RAN Réznica miedzy
OBS Populacja interwencjami IS

Badanie
(publikacja) Odsetek*[%] N  Odsetek* [%)] (80% CI) [%]

Uzyskanie CST <325 pm

Chorzy
nieleczeni 77,3 53 61,2 59 16,1" (b/d) b/d
OISV 24 | anty-VEGF
(CELURIZC) I tyg. Chorzy
leczeni 87,0 29 53,6 31 33,4” (b/d) b/d
anty-VEGF

*ze wzgledu na fakt, ze w publikacji wskazano, ze wartosci dla drugorzedowych punktéw kohcowych
okreslono na podstawie uogoélnionych rownan szacowania, odstgpiono od obliczenia wartosci n
wartos¢ obliczona samodzielnie

6.2.2.3. Zmiana FCPT

W badaniu BOULEVARD w populacji ogétem stwierdzono istotnie statystycznie wigksza,
srednig poprawe FCPT w ramieniu FAR w poréwnaniu z RAN. U chorych leczonych FAR
wartos¢ FCPT zmniejszyta sie o $rednio 239,9 ym a w ramieniu RAN o $rednio 210,7 um.

Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢é FAR.

W badaniu BOULEVARD réznica miedzy zmiang FCPT wzgledem BL w grupie FAR a RAN
wyniosfa -22,8 ym w przypadku chorych nieleczonych uprzednio anty-VEGF oraz -49,2 ym
w przypadku chorych leczonych uprzednio anty-VEGF. Ro6znice miedzy grupami nie byly

istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 74.
Zmiana FCPT

Badanie
(publikacja)

Ogotem 2399 82 -210,7 %0 29,2 TAK

g (-255,2; -224,6) (-225,0; -196,4) (-47.8;,-106) |p=0,05

BoULEVARD (IR 2662 | oo| 2434 | 228 NIE

CSSEUE o | anty-VEGF | (2866:-2458) (-261,6; -225,2) (445:12) |p=0.18
2022) :

EECZ)L?: -211.3 29 -162,1 31 -49,2 NIE

anty VEGE | (237.1:-185.5) (-186,9; -137,3) (842 142) |p=007

OBS Populacja

FAR

LSM
(80% CI) [um]

N

RAN

LSMW
badaniu
(80% CI) [um]

Srednia zmiana FCPT wzgledem BL

AMC

(80% CI) [um]

IS*

6.2.2.4.

Objetos¢ dotka plamki

*nominalna p-warto$¢ (podana bez korekty dla poréwnan wielokrotnych)

Chorzy w grupie FAR doswiadczyli wiekszego zmniejszenia sredniej objetosci dotka plamki

w 24. tygodniu wzgledem BL w poréwnaniu do chorych leczonych RAN. Wiekszg redukcje

(Swiadczacg o poprawie) w grupie FAR w poréwnaniu do RAN obserwowano zaréwno

w przypadku chorych nieleczonych, jak i leczonych uprzednio anty-VEGF.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 75.

Objetos¢ dotka plamki

Badanie
(publikacja)

Chorzy
nieleczeni -2,51 (b/d) 53 -1,53 (b/d) 59 -0,98" b/d
(b kont, Lai [
2019) tyg. Chorzy
leczeni -2,46 (b/d) 29 -1,43 (b/d) 31 -1,03» b/d
anty-VEGF

OBS Populacja

FAR

Srednia (SD)
[mm?]

N

RAN

Srednia (SD)
[mm?]

Zmniejszenie objetosci dotka plamki

N

Roéznica miedzy

interwencjami

IS

Awarto$é obliczona samodzielnie

6.2.3.

Czas do nawrotu choroby

W ramach badania BOULEVARD oceniano réwniez czas do nawrotu (reaktywacji) choroby

w okresie po zakonczeniu leczenia na podstawie dwoch kryteriow BCVA i CST. Zaréwno

u chorych uprzednio leczonych, jak i nieleczonych anty-VEGF, w przypadku BCVA nawr6t
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(reaktywacje choroby) zdefiniowano jako utrate =5 liter z powodu DME, natomiast w przypadku
CST nawrdt (reaktywacje choroby) zdefiniowano jako wzrost wartoéci CST o 250 um. Autorzy
publikacji przedstawili wyniki dla chorych, ktorzy spetnili jednoczesnie kryteria BCVA i CST
oraz oddzielnie dla chorych, ktérzy spetnili osobno kryteria BCVA i CST.

Na podstawie fgcznych kryteriow BCVA i CST wskazano, ze u chorych nieleczonych wczesniej
anty-VEGF oszacowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od nawrotu choroby wg
Kaplana-Meiera w 24., 28., 32. i 36. tygodniu wyniosto odpowiednio 100%, 100%, 93% i 81%
w grupie FAR oraz odpowiednio okoto 100%, 96%, 79% i 77% w grupie RAN. Z kolei u chorych
leczonych wczes$niej anty-VEGF oszacowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od
nawrotu choroby wg Kaplana-Meiera w 24., 28., 32. i 36. tygodniu wyniosto odpowiednio
100%, 100%, 92% i 84 % w grupie FAR oraz odpowiednio okoto 100%, 86%, 79% i 67% w
grupie RAN.

Istnieje zatem wieksze prawdopodobienstwo, ze u chorych leczonych FAR czas do

ponownego leczenia bedzie diuzszy w poréwnaniu z grupg RAN.

Ponadto oszacowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od nawrotu choroby wg
Kaplana-Meiera oparte wytgcznie na kryteriach BCVA u chorych nieleczonych wczesniej
anty-VEGF w 24., 28., 32. i 36. tygodniu wyniosto odpowiednio 98%, 93%, 75% i 59% w grupie
FAR oraz odpowiednio okoto 98%, 68%, 50% i 45% w grupie RAN, a oparte jedynie na
kryteriach CST odpowiednio 100%, 94%, 80% i 65% w grupie FAR oraz odpowiednio okoto
98%, 92%, 67% i 56% w grupie RAN.

Wsrdd chorych leczonych wczesniej anty-VEGF oszacowane prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od nawrotu choroby wg Kaplana-Meiera oparte wytgcznie na kryteriach BCVA
w tygodniach 24., 28., 32. i 36. wyniosto odpowiednio 96%, 73%, 61% i 49% dla ramienia FAR
i odpowiednio okoto 100%, 68%, 64% i 41% dla ramienia RAN, a oparte jedynie na kryteriach
CST odpowiednio 100%, 92%, 81% i 69% dla ramienia FAR i odpowiednio okoto 100%, 68%,
50% i 43% dla ramienia RAN.

Szczegoly przedstawiono na rysunku ponizej.
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Tabela 76.

Estymowane prawdopodobienstwa przezycia wolnego od nawrotu choroby

Badanie
(publikacja)

Podgrupa

Punkt koncowy

FAR
%

\

RAN

%

N

Prawdopodobienstwa przezycia wolnego od nawrotu choroby wg tacznych kryteriow BCVA i CST

Chorzy nieleczeni

Prawdopodobienstwo 24.-

100

47

100

53

anty-VEGF odo
ch I - tyg. przezycia wolnego od
orzy leczeni nawrotu chorob
anty-VEGF y 100 26 100 28
Chorzy nieleczeni
ant{/-VEGF Prawdopodobieristwo 28.- 100 47 96 53
- tyg. przezycia wolnego od
Chorzy leczeni nawrotu choroby 100 26 86 28
BOULEVARD anty-VEGF
CEUIEVEIRY Chorzy nieleczeni
ant);/-VEGF Prawdopodobieristwo 32.- 93 47 7 53
oh I - tyg. przezycia wolnego od
orzy leczeni nawrotu chorob
anty-VEGF y 92 26 79 28
Chorzy nieleczeni
ant};-VEGF Prawdopodobieristwo 36.- 81 47 7 53
oh I - tyg. przezycia wolnego od
orzy leczeni nawrotu chorob
anty.VEGF y 84 26 67 28

Prawdopodobienstwa p

Chorzy nieleczeni

rzezycia wolnego od nawro

Prawdopodobienstwo 24.-

tu choroby w

98

d kryteri

47

6w BCVA

98

53

anty-VEGF _
- I - tyg. przezycia wolnego od
Ca?]:;yvg:égm nawrotu choroby 96 26 100 28
Chorzy nieleczeni
ant);/-VEGF Prawdopodobienstwo 28.- 93 47 68 53
- tyg. przezycia wolnego od
Chorzy leczeni nawrotu choroby 73 26 68 28
BOULEVARD anty-VEGF
(EELRIEEIRY Chorzy nieleczeni
ant);/-VEGF Prawdopodobienstwo 32.- 75 47 50 53
- tyg. przezycia wolnego od
C';?}:;}’\}E‘ggn' nawrotu choroby 61 26 64 28
Chorzy nieleczeni
ant);/-VEGF Prawdopodobienstwo 36.- 59 a7 45 53
- tyg. przezycia wolnego od
Cg‘;‘;&}%‘g;n' nawrotu choroby 49 26 41 28

Chorzy nieleczeni

Prawdopodobienstwa przezycia wolnego od nawrotu c|

Prawdopodobienstwo 24.-

100

horoby wg tacznych kryteriow CST

47

98

53

anty-VEGF

anty-VEGF )
ch I - tyg. przezycia wolnego od
orzy leczeni nawrotu chorob
anty-VEGF y 100 26 100 28
=IOIE/EAVANEIBI Chorzy nieleczeni .
(Sahni 2019) anty-VEGF Prawdopodobieristwo 28.- 94 a7 92 53
ch I - tyg. przezycia wolnego od
orzy leczeni nawrotu chorob
anty-VEGF y 92 26 68 28
Chorzy nieleczeni 80 47 67 53
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Badanie

(publikacja) Podgrupa Punkt koricowy

Chorzy leczeni
anty-VEGF

Prawdopodobienstwo 32.-
tyg. przezycia wolnego od
nawrotu choroby

Chorzy nieleczeni

anty-VEGF Prawdopodobienstwo 36.- 65 47 56 53
- tyg. przezycia wolnego od
Chorzy leczeni nawrotu choroby 69 26 43 28

anty-VEGF
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Rysunek 16.

Czas do wystapienia nawrotu choroby w okresie po zakonczeniu leczenia na podstawie
wyniku ztozonego obejmujacego kryteria BCVA i CST

Chorzy uprzednio nieleczeni anty-VEGF
100 - — 1.
‘_I—LI-LI_'

80 - 1 —hi

60 -

40 -

—— 6.0 mg faricimab (n = 47)

20 1.5 mg faricimab {n = 52)

—— 0.3 mg ranibizumab (n = 53)
+ Censored

Chorzy bez nawrotu choroby [%]

D T T 1 L]
24 28 32 36
Tydzien badania
Chorzy uprzednio leczeni anty-VEGF
3—9 100
=
S 80
2
=
[}
= 60
=
=
2 40-
]
2
4 —— 6.0 mg faricimab (n = 26)
g = ~— 0:3 mg ranibizumab (n = 28)
o + Censored
=
S 0 . T . .

24 28 32 36
Tydzien badania

Zrédto: Sahni 2019
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Rysunek 17.

Czas do wystapienia nawrotu choroby w okresie po zakonczeniu leczenia na podstawie
kryterium BCVA i kryterium CST

Krytena BCVA Krytena CST
— Chorzy uprzednio nieleczeni anty-VEGF . Chorzy uprzednio nieleczeni anty-VEGF
= =
= 100 1 = 100 4
o F=]
(=] o
s 804 S 80 {
= =
[=] [&)
-E 60 % 60
g 40 g 40
5 1 — 6.0 mg faricimab (n = 47) 5 1 — 6.0 mg faricimab (n = 47)
2 5 1.5mgfaricimab (N=52) & o | 1.5 mg faricimab (n = 52)
E\ 1 — 0.3 mg ranibizumab (n = 53) E‘ — 0.3 mg ranibizumab (n = 53)
5] + Censored 5] + Censored
£ 0 = 0
U T T T T o T T T T
24 28 32 36 24 28 32 36
Tydzien badania Tydzien badania
Kryteria BCVA Kryteria CST

. Chorzy uprzednio leczeni anty-VEGF . Chorzy uprzednio leczeni anty-VEGF
= =
= 1004 = 100
£ F=]
o o
5 804 S 80
(=] o«
2 60 g 60
= =
g 40, € 40
3 3 ici
a i = o =

20 —— 6.0 mg faricimab (n = 26) — 6.0 mg faricimab (n = 26)
é“ —— 0.3 mg ranibizumab (n = 28) é“ 20 ~— 0.3 mg ranibizumab (n = 28)
2 + Censored 5] + Censored
5 0 . T T T 5 0 T T T T

24 28 32 36 24 28 32 36
Tydzien badania Tydzien badania

Zrédto: Sahni 2019

6.2.4. Wynik w skali oceny progresiji retinopatii cukrzycowej

Ocena w skali oceny progresji retinopatii cukrzycowej (DRSS) w 24. tygodniu stanowita
w badaniu BOULEVARD dodatkowy punkt koncowy.

Odsetek chorych nieleczonych anty-VEGF, ktorzy osiggneli poprawe w skali ETDRS-DRSS
0 22 stopnie w 24. tygodniu byt istotnie statystycznie wigkszy w grupie FAR i wynosit 38,6%
w poréwnaniu z 12,2% w grupie RAN. Istotnie statystycznie czesciej poprawe o =2 stopnie
w skali ETDRS-DRSS w grupie FAR uzyskali zaréwno chorzy z poczatkowym wynikiem 247
pkt, jak i 253 pkt w poréwnaniu do grupy RAN.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami FAR i RAN w przypadku

chorych leczonych uprzednio anty-VEGF.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 77.

Czestos¢ poprawy w skali ETDRS-DRSS

Badanie (publikacja)

BOULEVARD
(Sahni 2019)

BOULEVARD
(Sahni 2019)

BOULEVARD
(Sahni 2019)

BOULEVARD
(Sahni 2019)

OBS

24 tyg.

24 tyg.

24 tyg.

24 tyg.

Populacja

FAR

n (%)* N**

RAN

n (%)* N**

Uzyskanie poprawy o 22 stopnie w skali ETDRS-DRSS

OR
(95% CI)

4,51

=)
(95% CI)

0,26

NNT

(95% CI)

Uzyskanie poprawy

0 22 stopnie w s

kali ETDRS-DRSS - chorzy z poczatkowym wynikiem 247 pkt

Chorzy nieleczeni
anty-VEGF 17(38.,6) 44 6(122) 49 (1,58; 12,87) (0,09: 0,43) @:12) | TAK
Chorzy leczeni 0,98 -0,0035
anty-VEGF > (22.7) 22 6(23.1) 26 (0,25; 3,79) (-0,24; 0,24) n/d NIE

Chorzy nieleczeni 6,40 0,38 NNT=3
anty-VEGF 16 (53.3) 30 5(152) 33 (1,94; 21,07) (0,17: 0,60) 2.6 | AK
Uzyskanie poprawy o 22 stopnie w skali ETDRS-DRSS - chorzy z poczgtkowym wynikiem 253 pkt
Chorzy nieleczeni 21,00 0,63 NNT=2
anty-VEGF 7(87.5) 8 3(250) 12 (1,78; 248,10) (0,29; 0,96) 24 | TAK
Uzyskanie poprawy o 21 stopien w skali ETDRS-DRSS
Chorzy nieleczeni 1,28 0,06
anty-VEGF 26 (590 4 26 (33.1) 49 (0,56; 2,91) (-0,14; 0,26) n/d NIE
Chorzy leczeni 1,75 0,14
anty-VEGF 14 (63.9) 22 13 (50.0) 26 (0,55; 5,58) (-0,14; 0,41) n/d NIE

***okreslono na podstawie obliczonych samodzielnie warto$ci OR i RD

*wartos¢ n obliczono na podstawie odsetka podanego przez autoréw publikacji
**liczbe chorych, ktérych oceniano pod katem poprawy wg ETDRS-DRSS przedstawiono w suplemencie na Wykresie 4 i 6
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6.3. Bezpieczenstwo FAR vs AFL

Analize bezpieczenstwa FAR PTIl w poréwnaniu z AFL Q8W w populacji chorych na DME
przeprowadzono na podstawie randomizowanych badan YOSEMITE i RHINE.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kornicowych:

e ciezkie zdarzenia niepozgdane, w tym:
o ciezkie oczne zdarzenia niepozgdane (OSAE);
o ciezkie zdarzenia niepozgdane inne niz oczne (non-OSAE);
o ciezkie oczne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TROSAE);
e oczne zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (OAESI);
e zdarzenia niepozgdane, w tym:
o oczne zdarzenia niepozgdane (OAE);
o zdarzenia niepozgdane inne niz oczne (non-OAE);
o oczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TROAE);
o zdarzenia niepozgdane zwigzane z zapaleniem wewnatrzgatkowym (10l);
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia;
e sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozgdane okreslone zgodnie z Anti Platelet
Trialists' Collaboration (zdarzenia APTC), obejmujgce zgon w wyniku zaburzen
sercowo-naczyniowych, zawat serca nie prowadzacy do zgonu oraz udar nie

prowadzgcy do zgonu.

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

W badaniu YOSEMITE i RHINE =21 OSAE wystgpito odpowiednio u 2,9% i 3,1% chorych
w grupie FAR PTI oraz odpowiednio u 0,6% i 1,9% chorych w grupie AFL Q8W. Istotng
statystycznie rdznice miedzy grupami stwierdzono jedynie w badaniu YOSEMITE, nalezy
jednak podkresli¢ ze autorzy publikacji zwrdécili uwage, ze roznice liczbowe miedzy grupami
leczenia nie wydajg sie mie¢ znaczenia klinicznego. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych
ciezkich zdarzen niepozadanych (OSAE) w obu badaniach i grupach terapeutycznych byta

niska (nie przekroczyta 1%). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
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W badaniu YOSEMITE i RHINE 21 non-OSAE wystgpito odpowiednio u 20,4% i 12,2%
chorych w grupie FAR PTI oraz odpowiednio u 16,1% i 16,6% chorych w grupie AFL Q8W.

Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

W badaniu YOSEMITE i RHINE 21 TROSAE wystgpito odpowiednio u 1,3% i 0,3% chorych
w grupie FAR PTI oraz u zadnego chorego w grupie AFL Q8W. R&znice miedzy grupami nie

byly istotne statystycznie.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 78.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

YOSEMITE (Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff 2022)
YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)
YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)
YOSEMITE (Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff 2022)
YOSEMITE (Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)

56 tyg.

56 tyg.

Punkt koncowy

FAR PTI

n (%)

N

AFL Q8W

n (%)

N

Ciezkie zdarzenia niepozadane

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNH

©@5%cC) 'S

50
9(2,9 313 2 (0,6 311 4,57 (0,98; 21,34 0,02 (0,0018; 0,04 ; TAK
>1 OSAE @9 (0.6) ( ) ( ) (25; 555)
10(3,1) | 319 | 6(1,9 | 314 1,66 (0,60; 4,63) 0,01 (-0,01; 0,04) n/d NIE
64 (20,4) | 313 | 50(16,1) | 311 1,34 (0,89; 2,02) 0,04 (-0,02; 0,10) n/d NIE
21 non-OSAE
39 (12,2) | 319 | 52(16,6) | 314 0,70 (0,45; 1,10) -0,04 (-0,10; 0,01) n/d NIE
4(1,3) | 313 | 0(0,00 | 311 7,41 (1,04; 52,88) 0,01 (-0,0011; 0,03) n/d NIE
21 TROSAE
1(0,3) 0 (0,0) 7,27 (0,14, 366,64) 0,0031 (-0,01; 0,01) n/d

Zaburzenia

w obrebie oka — O

0,13 (0,0027; 6,78)

-0,0032 (-0,01; 0,01)

0(00) |319| 1(03) | 314 | 0,13(0,0026;6,71) | -0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
0(0,0) |313| 0(0) | 311 N'ert‘;‘lf’z"""‘? do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaéma podtorebkowa obliczenia
1(03) | 319 | 0(0,0) | 314 | 7,27(0,14;366,64) | 0,0031 (-0,01;0,01) n/d NIE
Niemozliwe do
Oparzenia chemiczne | 0(0.0) | 313 | 0(00) | 311 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
oka
0(00) |319| 1(03) | 314 | 0,13(0,0026;6,71) | -0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
1(03) | 313 | 0(0,0) | 311 | 7,34(0,15;370,02) | 0,0032(-0,01;0,01) n/d NIE
Zapalenie naczyniowki - —
i siatkowki 0(0,0 | 319| 0(0,0 | 314 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia
e 1(0,3) | 313 | 0(00) | 311 | 7,34(0,15;370,02) | 0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
1(0,3) | 319 | 0(0) | 314 | 7,27(0,14;366,64) | 0,0031 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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Badanie . FAR PTI AFL Q8W OR RD NNH
blikacja) ez HLL R (95% Cl) (95% Cl) ©5%c) 'S
(pu i n (%) N n (%) N
YOSEMITE (Wykoff 2022) Zapalenie wnetrza 2(0,6) | 313 | 0(0,0) | 311 | 7,37 (0,46;118,02) | 0,01 (-0,0044; 0,02) n/d NIE
RHINE (Wykoff 2022) gatki ocznej 0(00) | 319 | 1(0,3) | 314 | 0,13(0,0026;6,71) | -0,0032 (-0,01;0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) Warost ciénienia 0000 |313| 000 | 311 Niemoziiwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nd | NIE
wewnagtrzgatkowego
RHINE (Wykoff 2022) 1(0,3) | 319 | 0(00) | 314 | 7,27(0,14;366,64) | 0,0031 (-0,01; 0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) 1(03) | 313 | 0(00) | 311 | 734(0,15 370,02) | 0,0032 (-0,01;0,01) n/d NIE
Zapalenie rogowki ; i
RHINE (Wykoff 2022) 0(0,00 | 319 | 0(0,0) | 314 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia
YOSEMITE (Wykoff 2022) 0000) |313| 0(00) | 311 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nd | NIE
Zwidknienie plamki obliczenia
RHINE (Wykoff 2022) 0(0,0) | 319 | 1(0,3) | 314 | 0,13(0,0026;6,71) | -0,0032(-0,01;0,01) | n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) Nadeiinion 1(03) | 313 | 0(0) | 311 | 734(0,15 370,02) | 0,0032 (-0,01;0,01) n/d NIE
aqacisnienie oczne
RHINE (Wykoff 2022) 1(03) | 319 | 0(00) | 314 | 727(0,14;366,64) | 0,0031 (-0,01;0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) Nied 0(0,0) | 313 | 1(0,3) | 311 | 0,13(0,0027;6,78) |-0,0032(-0,01;0,01) | n/d NIE
iedroznosc¢ tetnicy - —
RHINE (Wykoff 2022) siatkowkowej 000 |319]| 00 | 314 Niemoziiwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nd | NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) Neowaskularyzacja | ©(0.0) | 313 | 0(00) | 311 N"f)rt‘)’l;’czz'g"r’]?adO 0,00 (-0,01; 0,01) nid | NIE
siatkdwki
RHINE (Wykoff 2022) 1(03) | 319 | 0(00) | 314 | 727(0,14;366,64) | 0,0031 (-0,01;0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) 1(03) | 313 | 0(0) | 311 | 734(0,15 370,02) | 0,0032 (-0,01;0,01) n/d NIE
Przedarcie siatkéwki
rzeaarcie siatkOwKI
RHINE (Wykoff 2022) 1(03) | 319 | 0(0) | 314 | 727(0,14;366,64) | 0,0031 (-0,01;0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) Niedroznosé zyly 0(0,0) | 313 | 0(,0) | 311 N'ig‘lfczz'g’ﬁado 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
siatkdwki
RHINE (Wykoff 2022) 1(0,3) | 319 | 0(0,0) | 314 | 7,27(0,14;366,64) | 0,0031 (-0,01; 0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) Jaskra zapalna 1(0,3) | 313 | 0(00) | 311 | 7,34(0,15;370,02) | 0,0032(-0,01; 0,01) n/d NIE
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FAR PTI AFL Q8W OR RD NNH

Punkt koficowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) IS

Badanie
(publikacja)

Niemozliwe do

RHINE (Wykoff 2022) 00,0 |319| 00,0 | 314 e e 0,00 (-0,01; 0,01) nid | NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) 3(1,00 | 313 | 0(00) |311| 739(0,77;71,30) | 0,01(-0,0028,0,02) | nid | NIE
—_———————————— Zapalenie btony —

RHINE (Wykoff 2022) naczyniowej oka 000 |319| 00,0 | 314 N'ig];’czz'g?a“ 0,00 (-0,01; 0,01) nd | NIE
Niemozliwe do .

YOSEMITE (Wykoff 2022) Przejéciowo obnizona | 0(00) | 313 | 0(00) | 311 ooz 0,00 (-0,01; 0,01) nid | NIE

ostros¢ wzroku
RHINE (Wykoff 2022) 1(03) |319| 1(03) |314| 098(0,06;1581) | -0,00(:0,01;0,01) nd | NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) 00,0 |313| 00,0 | 311 N'eg‘l."z"w‘? do 0,00 (-0,01; 0,01) nid | NIE
Zaburzenia widzenia obliczenia

RHINE (Wykoff 2022) 1(03) | 319 | 0(0,0) | 314 | 7,27 (0,14;366,64) | 0,0031(-0,01;0,01) | n/d | NIE
Niemozliwe do .

YOSEMITE (Wykoff 2022) Krwotlc(,lk do ciata 000 |313| 000 |311 oo e 0,00 (-0,01; 0,01) nid | NIE

szklistego
RHINE (Wykoff 2022) 1(03) |319| 1(03) |314| 098(0,06;1581) | -0,00(-0,01;0,01) nid | NIE

OSAE zwigzane z doszklistkowg terapig anty

YOSEMITE (Wykoff 2022) 2(0,6) |313] 0(0,0 | 311 | 7,37(046;118,02) | 0,01 (-0,0044; 0,02) n/d NIE

Zapalenie wnetrza

RHINE (Wykoff 2022) gatki ocznej 0(0,0) | 319 | 1(03) | 314 | 0,13(0,0026;6,71) | -0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE

YOSEMITE (Wykoff 2022) 6 Warost ciénienia 0(0,0) | 313 | 0(0,00 | 311 N";’t‘)’lfczz'g’;’]?adO 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Yo wewngtrzgatkowego

RHINE (Wykoff 2022) 1(0,3) | 319 | 0(0,00 | 314 | 7,27(0,14;366,64) | 0,0031 (-0,01; 0,01) n/d NIE

YOSEMITE (Wykoff 2022) 1(0,3) | 313 | 0(0,0) | 311 | 7,34(0,15;370,02) | 0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE

Przedarcie siatkowki
RHINE (Wykoff 2022) 1(0,3) 319 0(0,0) 314 7,27 (0,14; 366,64) 0,0031 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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6.3.2. Oczne zdarzenia niepozadane specjalnego

zainteresowania

W badaniu YOSEMITE i RHINE 21 OAESI wystgpito odpowiednio u 2,6% i 2,8% chorych
w grupie FAR PTI oraz odpowiednio u 0,3% i 1,6% chorych w grupie AFL Q8W. Istotng

statystycznie réznice miedzy grupami stwierdzono jedynie w badaniu YOSEMITE.

OAESI zwigzane z zapaleniem wewnagtrzgatkowym (IOl) o ciezkim stopniu nasilenia wystgpito
jedynie u 1,6% chorych w grupie FAR PTIl w badaniu YOSEMITE oraz u 0,3% chorych w grupie
AFL Q8W w badaniu RHINE. Istotng statystycznie réznice miedzy grupami stwierdzono
jedynie w badaniu YOSEMITE.

W badaniu YOSEMITE i RHINE OAESI zwigzane z utratg BCVA o 230 liter wg ETDRS przez
>1 h wystgpito odpowiednio u 0,6% i 1,9% chorych w grupie FAR PTI oraz odpowiednio u
0,3% i 0,6% chorych w grupie AFL Q8W. Réznice miedzy grupami nie byly istotne

statystycznie.

W badaniu YOSEMITE i RHINE OAESI wymagajgce interwencji chirurgicznej lub medycznej,
aby zapobiec trwatej utracie wzroku wystgpito odpowiednio u 0,6% i 0,9% chorych w grupie
FAR PTI oraz odpowiednio u zadnego chorego i 0,6% chorych w grupie AFL Q8W. Réznice

miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Czestos¢ wystepowania poszczegdinych kategorii OAESI nie réznita sie istotnie statystycznie
miedzy grupg badang a grupg kontrolng, a ponadto w obu badaniach i grupach
terapeutycznych byta niska (nie przekroczyta 0,6%). Profil bezpieczenstwa w odniesieniu do

OAESI byt spéjny miedzy badaniami.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 79.
Czestos¢ wystepowania OAESI

Badanie

YOSEMITE (Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff 2022)

Punkt koncowy

FAR PTI

n (%)

N

OAESI

AFL Q8W

n (%)

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
L)

IS

YOSEMITE (Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff 2022)  RRNel

YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)

50

8 (2,6 313 1(0,3 311 | 8,13 (1,01; 65,40) | 0,02 (0,0038; 0,04 ; TAK
1 OAESI (2,6) (0,3) ( ) ( ) (25: 263)

9(2,8) | 319 | 5(1,6) | 314 | 1,79 (0,59;5,41) | 0,01 (-0,01:0,04) n/d NIE

. . 50
OAESI zwigzane z |0l o ciezkim 5(1,6) 313 | 0(0,0) | 311 | 7,44 (1,28;43,17) | 0,02 (0,0008; 0,03) (33: 1250) TAK

stopniu nasilenia
0(0,0) | 319 | 1(0,3) | 314 | 0,13 (0,0026; 6,71) |-0,0032 (-0,01; 0,01)|  n/d NIE
OAES! zwigzane z utrata BGVAo | 2(06) | 313 | 1(0,3) | 311 | 1,99 (0,18;22,10) |0,0032(-0,01;0,01)| nid | NIE
230 liter wg ETDRS przez >1 h 6(1,9) | 319 | 2(0,6) | 314 | 2,99 (0,60; 14,93) |0,01 (-0,0049;0,03)|  n/d NIE
OAESI wymagajacy interwenc;ji 2(0,6) 313 | 0(0,0) | 311 |7,37(0,46;118,02) | 0,01 (-0,0044; 0,02) n/d NIE
chirurgicznej lub medycznej, aby

zapobiec trwatej utracie wzroku 3(0,9) | 319 | 2(0,6) | 314 | 1,48(0,25;8,92) | 0,003 (-0,01; 0,02) n/d NIE

OAESI zwigza

Zapalenie wnetrza gatki ocznej

ne z 10l o ci

ezkim stopniu nasilenia

7,34 (0,15; 370,02)

0,0032 (-0,01; 0,01)

YOSEMITE (Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff 2022) S

YOSEMITE (Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022)

0(0,0) | 319 | 1(0,3) | 314 | 0,13 (0,0026; 6,71) |-0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
1(0,3) | 313 | 0(0,0) | 311 | 7,34 (0,15; 370,02) |0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zapalenie rogéwki i S i
0(00) | 319 | 0(00) | 314 | Niemoziwedo 1 45 501001 nid | NIE
obliczenia
1(0,3) 313 | 0(0,0) | 311 | 7,34 (0,15; 370,02) |0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Jaskra zapalna ; S i
0(00) | 319 | 0(00) | 314 | Niemozliwedo | 5 4 01.001) n/d NIE
obliczenia
Zapalenie btony naczyniowej oka 2 (0,6) 313 | 0(0,0) | 311 | 7,37(0,46;118,02) |0,01 (-0,0044; 0,02) n/d NIE
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_ ; FAR PTI AFL Q8W OR RD NNH
Badanie OBS Punkt koncowy " %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Niemozliwe do .
RHINE (Wykoff 2022) 0(0,00 | 319 | 0(0,0) | 314 “bliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
OAESI zwigzane z utrata BCVA o 230 liter wg ETDRS przez >1 godzine
YOSEMITE (Wykoff 2022) 0(00) | 313 | 0(00) | 311 | 'Niemozliwedo | 4 401:001) nd | NIE
Za¢ma obliczenia
RHINE (Wykoff 2022) 0(0,00 | 319 | 1(0,3) | 314 | 0,13 (0,0026; 6,71) |-0,0032 (-0,01; 0,01)|  n/d NIE
Niemozliwe do .
YOSEMITE (Wykoff 2022) Zama podiorebkowa 0(0,00 | 313 | 0(0,0) | 311 “bliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
RHINE (Wykoff 2022) 1(0,3) | 319 | 0(0,0) | 314 | 7,27 (0,14; 366,64) |0,0031 (-0,01; 0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) - 1(0,3) | 313 | 0(0,0) | 311 | 7,34 (0,15; 370,02) |0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
RHINE (Wykoff 2022) 1(0,3) | 319 | 0(0,0) | 314 | 7,27 (0,14; 366,64) |0,0031 (-0,01; 0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) 1(0,3) | 313 | 0(0,0) | 311 | 7,34 (0,15; 370,02) |0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zapalenie wnetrza gatki ocznej i 5 i
RHINE (Wykoff 2022) 0(00) | 319 | 0(00) | 314 | Niemoziwedo 1 4 501001 n/d NIE
obliczenia
YOSEMITE (Wykoff 2022) [RERSEE 0(0,00 | 313 | 1(0,3) | 311 |0,13(0,0027; 6,78) |-0,0032 (-0,01; 0,01)|  n/d NIE
Niedroznos¢ tetnicy siatkdwki i S i
RHINE (Wykoff 2022) 0(00) | 319 | 0(00) | 314 | Niemozliwedo | 4 01.001) nd | NIE
obliczenia
YOSEMITE (Wykoff 2022) 0(0,00 | 313 | 0(0,0) | 311 N'e’t‘;‘l.c’z"w‘? do | 6,00 (-0,01: 0,01) n/d NIE
Niedroznoéé zyty siatkdwki obliczenia
RHINE (Wykoff 2022) 1(0,3) | 319 | 0(0,0) | 314 | 7,27 (0,14; 366,64) |0,0031 (-0,01; 0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) Przejéciowo obnizona ostros 0(00) | 313 | 0(0,0) | 311 N'ig‘lizz'g"r’]?a“ 0,00 (-0,01; 0,01) nd | NIE
wzroku
RHINE (Wykoff 2022) 1(0,3) | 319 | 0(0,0) | 314 | 7,27 (0,14; 366,64) |0,0031 (-0,01; 0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) 0(00) | 313 | 0(00) | 311 | Niemoziwedo | 445 501:0,01) nid | NIE
Zaburzenia widzenia obliczenia
RHINE (Wykoff 2022) 1(0,3) | 319 | 0(0,0) | 314 | 7,27 (0,14; 366,64) |0,0031 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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Badanie

YOSEMITE (Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)
YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)
YOSEMITE (Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff 2022)
YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff 2022)

56 tyg.

Punkt koncowy

n (%)

FAR PTI

N

n (%)

AFL Q8W

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

Niemozliwe do
0(0,0) 313 | 0(0,0) | 311 ; ; 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Krwotok do ciata szklistego obliczenia
0,98 (0,06; 15,81) | -0,00 (-0,01; 0,01)
OAESI| wymagajacy interwencji chirurgicznej lub medycznej, aby zapobiec trwatej utracie wz
1(0,3) 313 | 0(0,0) | 311 | 7,34 (0,15; 370,02) |0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zapalenie naczyniowki i siatkwki Niemozliwe do
0(0,0) 319 | 0(0,0) | 314 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Niemozliwe do .
Wzrost cignienia 00,0 | 313 | 0(0,0) | 311 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
wewnatrzgatkowego
1(0,3) 319 | 0(0,0) | 314 | 7,27 (0,14; 366,64) |0,0031 (-0,01; 0,01) n/d NIE
0(0,0) | 313 | 0(0,0) | 311 N'ert‘)‘l?’z"""‘? do 1 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zwtéknienie plamki obliczena
0(0,0) 319 | 1(0,3) | 314 | 0,13 (0,0026; 6,71) |-0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
0(0,0 | 313 ] 0(0,0) | 311 N'eg‘lf’z"w‘? do 1 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Nadci$nienie oczne obliczenia
1(0,3) 319 | 0(0,0) | 314 | 7,27 (0,14; 366,64) |0,0031 (-0,01; 0,01) n/d NIE
1(0,3) 313 | 0(0,0) | 311 |7,34(0,15; 370,02) | 0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Przedarcie siatkéwki
1(0,3) | 319 | 0(0,0) | 314 | 7,27 (0,14; 366,64) |0,0031 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Niemozliwe do .
Przejéciowo obnizona ostroé 0(0,0) 313 | 0(0,0) | 311 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
wzroku
0(0,0) 319 | 1(0,3) | 314 | 0,13 (0,0026; 6,71) |-0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych
NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 231
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

6.3.3. Zdarzenia niepozadane

6.3.3.1. OAE

W badaniu YOSEMITE i RHINE =21 OAE wystgpito odpowiednio u 33,9% i 37,3% chorych
w grupie FAR PTI oraz odpowiednio u 32,8% i 36,0% chorych w grupie AFL Q8W. Czestos¢
wystepowania OAE byta zblizona w obu grupach, a Rdznice miedzy grupami nie byty istotne
statystycznie. Wiekszos¢ OAE miata nasilenie tagodne Ilub umiarkowane. Czestosc
wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych w obu badaniach i grupach
terapeutycznych nie przekroczyta 7%. Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic miedzy

grupami dla poszczegolnych zdarzeh z kategorii zaburzen w obrebie oka.

W badaniu YOSEMITE i RHINE =21 TROAE wystgpito odpowiednio u 2,6% i 2,5% chorych
w grupie FAR PTI oraz u 1,6% i 4,5% chorych w grupie AFL Q8W. Ro6znice miedzy grupami

nie byty istotne statystycznie.

W badaniu YOSEMITE i RHINE czestos¢ wystepowania zdarzen 10l byta liczbowo wieksza
wsrdd chorych otrzymujgcych FAR PTI (odpowiednio 2,2% i 0,6%) w poréwnaniu z AFL Q8W
(odpowiednio 1,0% i 0,3%). Autorzy publikacji wskazali, ze wszystkie zgtoszone zdarzenia
niepozadane (z wyjgtkiem 3 — dwoch w grupie FAR PTI i jednego w grupie FAR Q8W
w badaniu YOSEMITE) miaty nasilenie fagodne lub umiarkowane. Dwa przypadki ciezkiego
zapalenia btony naczyniowej oka zostaty zgtoszone w grupie otrzymujgcej FAR PTI
i doprowadzity do przerwania leczenia. U jednego chorego wystgpito zapalenie btony
naczyniowej oka i osady na rogéwce zwigzane z utratg BCVA o wartosci 230 liter ETDRS, a u
drugiego chorego wystgpito zapalenie btony naczyniowej oka i zapalenie naczyniowki
zwigzane z utratg BCVA o wartosci 215 liter ETDRS. Wszystkie zdarzenia 101 z wyjgtkiem
jednego w grupie FAR PTI w badaniu YOSEMITE (osady na rogéwce) ustgpity lub ustepowaty
w 56. tygodniu.

Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.
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Tabela 80.

Czestos¢ wystepowania ocznych zdarzen niepozadanych

Badanie

YOSEMITE (Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff 2022)
YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)
YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff 2022)
YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)
YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)
YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)

56

tyg.

56

tyg.

Punkt koncowy

FARPTI
nw N |

AFL Q8W
n (%) N

Zdarzenia niepozadane

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNH
L)

IS

1 OAE 106 (33,9) 102 (32,8) 1,05 (0,75; 1,46) 0,01 (-0,06; 0,08)
>
119 (37,3) | 319 | 113(36,0) | 314 1,06 (0,77; 1,46) 0,01 (-0,06; 0,09) n/d NIE
8 (2,6) 313 5(1,6) 311 1,61 (0,52; 4,96) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
=1 TROAE
8(2,5) 319 14 (4,5) | 314 0,55 (0,23; 1,33) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
7(2,2) 313 3(1,0) 311 2,35 (0,60; 9,17) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
21 zdarzenie 10l
2(0,6) 1(0,3) 1,97 (0,18; 21,89) 0,0031 (-0,01; 0,01)
Zaburzenia w obrebie oka — OAE
22 (7,0) | 313 19(6,1) | 311 1,16 (0,62; 2,19) 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE
Krwotok spojowkowy
16 (5,0) | 319 19(6,1) | 314 0,82 (0,41; 1,62) -0,01 (-0,05; 0,03) n/d NIE
6 (1,9) 313 2 (0,6) 311 3,02 (0,60; 15,08) 0,01 (-0,0049; 0,03) n/d NIE
Mety w ciele szklistym
7(2,2) 319 8 (2,5) 314 0,86 (0,31; 2,40) -0,0035 (-0,03; 0,02) n/d NIE
7ac 11(3,5) | 313 17 (5,5) | 311 0,63 (0,29; 1,37) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
acma
15(4,7) | 319 | 13(41) | 314 1,14 (0,53; 2,44) 0,01 (-0,03; 0,04) n/d NIE
11 (3,5) | 313 9(2,9 |311 1,22 (0,50; 2,99) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Odtgczenie ciata szklistego
7(2,2) 319 11 (3,5) | 314 0,62 (0,24; 1,62) -0,01 (-0,04; 0,01) n/d NIE
Wzrost ciénienia 5(1,6) 313 5(1,6) 311 0,99 (0,28; 3,47) -0,0001 (-0,02; 0,02) n/d NIE
wewnatrzgatkowego 9(2,8) | 319 8(25) |314 1,11 (0,42; 2,92) 0,0027 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Bol ok 7(2,2) 313 9(2,9) 311 0,77 (0,28; 2,09) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
6l oka
8 (2,5) 319 10(3,2) | 314 0,78 (0,30; 2,01) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE




A @ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 233
N1 HTA 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna
: : FAR PTI ‘ AFL Q8W OR RD NNH
Badanie OBS Punkt koncowy 0 %) ‘ N ‘ 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
YOSEMITE (Wykoff 2022) Suchosé ok 3(1,0) 313 4(1,3) 311 0,74 (0,16; 3,35) -0,0033 (-0,02; 0,01) n/d NIE
ucho$¢ oka
RHINE (Wykoff 2022) 11 (3,4) | 319 722 |314 1,57 (0,60; 4,09) 0,01 (-0,01; 0,04) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) 0 (0,0) 313 0 (0,0) 311 | Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
] Podanie niewtasciwego leku
RHINE (Wykoff 2022) 9(2,8) 319 4(1,3) 314 2,25 (0,69; 7,38) 0,02 (-0,01; 0,04) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) 1(0,3) 313 0 (0,0) 311 7,34 (0,15; 370,02) 0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Niedroznos¢ zyly siatkowki
RHINE (Wykoff 2022) 1(0,3) 319 0 (0,0) 314 7,27 (0,14; 366,64) 0,0031 (-0,01; 0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) 0 (0,0) 313 1(0,3) 311 0,13 (0,0027; 6,78) -0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Niedroznosc tetnicy siatkowki
RHINE (Wykoff 2022) 0 (0,0) 319 0 (0,0) 314 | Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) 0 (0,0) 313 0 (0,0) 311 | Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zator tetnicy siatkowki
RHINE (Wykoff 2022) 0(0,0) 319 1(0,3) 314 0,13 (0,0026; 6,71) -0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) Zapalenie komory 1(0,3) 313 0 (0,0) 311 7,34 (0,15; 370,02) 0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
RHINE (Wykoff 2022) przedniej 0(0,0) | 319 | 0(0,0) |314 |Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,01; 0,01) nid | NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) Zapalenie naczyniowki 1(0,3) 313 0 (0,0) 311 7,34 (0,15; 370,02) 0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
RHINE (Wykoff 2022) i siatkowki 0(0,0 | 319 | 0(0,0 | 314 | Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,01; 0,01) nid | NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) Zapalenie teczowki i 1(0,3) 313 0(0,0) 311 7,34 (0,15; 370,02) 0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
RHINE (Wykoff 2022) % ciata rzgskowego 1(0,3) | 319 0(0,0) |314 7,27 (0,14; 366,64) 0,0031 (-0,01; 0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) 5 3(1,00 | 313 1(0,3) |311 3,00 (0,31; 29,00) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
N Zapalenie teczowki
RHINE (Wykoff 2022) -"\.j? 0(0,0) 319 1(0,3) 314 0,13 (0,0026; 6,71) -0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) 1(0,3) 313 0(0,0) 311 7,34 (0,15; 370,02) 0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Osady na rogéwce
RHINE (Wykoff 2022) 0 (0,0) 319 0 (0,0) 314 | Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) 1(0,3) 313 0 (0,0) 311 7,34 (0,15; 370,02) 0,0032 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zapalenie rogowki
RHINE (Wykoff 2022) 0 (0,0) 319 0 (0,0) 314 | Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) 3(1,0) 313 0(0,0) 311 7,39 (0,77; 71,30) 0,01 (-0,0028; 0,02) n/d NIE




A @ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 234
NAAFTA 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

FARPTI  AFLQ8W OR RD NNH

n) N nEe N (95% Cl) (95% Cl) @s%cly 'S

Badanie Punkt koncowy

Zapalenie btony
naczyniowej oka

YOSEMITE (Wykoff 2022) Zapalenie ciata 1(0,3) | 313 | 2(0,6) |311 0,50 (0,04; 5,49) -0,0032 (-0,01;0,01)| n/id | NIE
RHINE (Wykoff 2022) szklistego 0(00) | 319 | 0(0,0) |314 |Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,01; 0,01) nid | NIE

RHINE (Wykoff 2022) 1(0,3) | 319 | 0(0,00 |314| 7,27(014;366,64) |0,0031(-0,01;0,01)| n/d |[NIE




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych
NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 235
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

6.3.3.2. Non-OAE

W badaniu YOSEMITE i RHINE 21 non-OAE wystgpito odpowiednio u 67,1% i 54,9% chorych
w grupie FAR PTI oraz odpowiednio u 65,3% i 59,6% chorych w grupie AFL Q8W. Roznice
miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Czestos¢ wystepowania poszczegodinych
zdarzen niepozadanych w obu badaniach i grupach terapeutycznych nie przekroczyta 10%.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla poszczegdinych kategorii
zdarzen.

Ponizsza tabela prezentuje szczegotowe wyniki.




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 236
NAAFTA 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 81.
Czestos¢ wystepowania non-OAE

FAR PTI \ AFL Q8W OR RD NNH
n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie OBS Punkt koncowy IS

Zdarzenia niepozadane
YOSEMITE (Wykoff 2022) S 210 (67,1) | 313 | 203 (65,3) | 311 1,08 (0,78; 1,51) 0,02 (-0,06; 0,09) n/d NIE

21 non-OAE
RHINE (Wykoff 2022) tyg. 175 (54,9) | 319 | 187 (59,6) | 314 0,83 (0,60; 1,13) -0,05 (-0,12; 0,03)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

YOSEMITE (Wykoff 2022) 154,8) | 313 | 22(7.1) |311 0,66 (0,34; 1,30) -0,02 (-0,06; 0,01) n/d | NIE

Zapalenie nosogardzieli
RHINE (Wykoff 2022) 22 (6,9) | 319 31(9,9 | 314 0,68 (0,38; 1,20) -0,03 (-0,07; 0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) 8 (2,6) 313 11 (3,5) | 311 0,72 (0,28; 1,80) -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
Zapalenie oskrzeli
RHINE (Wykoff 2022) 7(2,2) 319 4(1,3) 314 1,74 (0,50; 6,00) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) 8 (2,6) 313 13 (4,2) | 311 0,60 (0,25; 1,47) -0,02 (-0,04; 0,01) n/d NIE
Zakazenie drog moczowych
RHINE (Wykoff 2022) 11 (3,4) | 319 21 (6,7) | 314 0,50 (0,24; 1,05) -0,03 (-0,07; 0,0017) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) [ ) 7(2,2) 313 9(2,9) 311 0,77 (0,28; 2,09) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Zapalenie zatok
RHINE (Wykoff 2022) tyg. 5(1,6) 319 5(1,6) 314 0,98 (0,28; 3,43) -0,0002 (-0,02; 0,02) n/d NIE

YOSEMITE (Wykoff 2022) Zakazenie gornych drog 1032 | 313 | 6(19 |311 1,68 (0,60; 4,67) 0,01 (-0,01; 0,04) nd | NIE

RHINE (Wykoff 2022) oddechowych 5(,6) | 319 | 4(1,3) |314 1,23 (0,33; 4,64) 0,0029 (-0,02; 0,02) | nid |NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) 6(1,9) | 313 | 8(26) |311 0,74 (0,25; 2,16) -0,01 (-0,03; 0,02) nd | NIE
Zapalenie ptuc
RHINE (Wykoff 2022) 722 | 319 | 4@3) |314 1,74 (0,50; 6,00) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d | NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) s 722 | 313 | 69 |311 1,16 (0,39; 3,50) 0,0031 (-0,02;0,03) | n/d |NIE
rypa
RHINE (Wykoff 2022) 9(28) | 319 | 9(29) |314 0,98 (0,39; 2,51) -0,0004 (-0,03;0,03)| n/d | NIE

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
YOSEMITE (Wykoff 2022) Niedokrwisto$é 10 (3,2) | 313 10(3,2) | 311 0,99 (0,41; 2,42) -0,0002 (-0,03; 0,03) n/d NIE




® . e e i
NAN T, A@ Yg:bﬁzrg% | gggg))/rle;)a\;\ilzfiﬁﬁ?gnc;horob siatkowki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD 237
FAR PTI AFL Q8W
Badanie Punkt koncowy n (%) ‘ N . (%)Q N (95(;)RC|) (9SE;)DCI) (9?"2%0 IS
RHINE (Wykoff 2022) 4(1,3) 319 10(3,2) | 314 0,39 (0,12; 1,24) -0,02 (-0,04; 0,0036) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

YOSEMITE (Wykoff 2022) Hiperglikemia 6 (1,9) 313 5(1,6) 311 1,20 (0,36; 396) 0,0031 (-0,02; 0,02) n/d NIE
RHINE (Wykoff 2022) 0 (0,0) 319 0 (0,0) 314 | Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

YOSEMITE (Wykoff 2022) 6 (1,9) 313 2(0,6) 311 3,02 (0,60; 15,08) 0,01 (-0,0049; 0,03) n/d NIE
RHINE (Wykoff 2022) Cukrzyca 0(0,0) 319 0(0,0) 314 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

YOSEMITE (Wykoff 2022) o _ 6 (1,9) 313 1(0,3) 311 6,06 (0,73; 50,62) 0,02 (-0,0005; 0,03) n/d NIE
RHINE (Wykoff 2022) Hipoglikemia 0(0,0) 319 0 (0,0) 314 | Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

YOSEMITE (Wykoff 2022) Hiperlipidemia 0 (0,0) 313 0 (0,0) 311 | Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
RHINE (Wykoff 2022) 722 | 319 5(1,6) | 314 1,39 (0,44; 4,42) 0,01 (-0,02; 0,03) nid | NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego

YOSEMITE (Wykoff 2022) ] 8(2,6) | 313 7(23) |311 1,14 (0,41; 3,18) 0,0031 (-0,02; 0,03) n/d | NIE

RHINE (Wykoff 2022) Bol glowy 9(2,8) 319 5(1,6) 314 1,79 (0,59; 5,41) 0,01 (-0,01; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe

YOSEMITE (Wykoff 2022) o 18(5,8) | 313 | 25(8,0) | 311 0,70 (0,37; 1,31) -0,02 (-0,06; 0,02) n/d | NIE

RHINE (Wykoff 2022) Nadcisnienie 19(6,0) | 319 | 12(3,8) | 314 1,59 (0,76; 3,34) 0,02 (-0,01; 0,05) n/d | NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

YOSEMITE (Wykoff 2022) 7(2,2) 313 3(1,0) 311 2,35 (0,60; 9,17) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE

RHINE (Wykoff 2022) Kaszel 14 (4,4) | 319 7(2,2) 314 2,01 (0,80; 5,06) 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit

YOSEMITE (Wykoff 2022) Wymioty 2 (0,6) 313 5(1,6) 311 0,39 (0,08; 2,04) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE

RHINE (Wykoff 2022) 3(0,9) 319 5(1,6) 314 0,59 (0,14; 2,48) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 238
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_ : FAR PTI ‘ AFL Q8W OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
YOSEMITE (Wykoff 2022) Nudnosci 5(1,6) 313 7(2,3) 311 0,71 (0,22; 2,25) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
udnosci
RHINE (Wykoff 2022) 7(2,2) 319 8 (2,5) 314 0,86 (0,31; 2,40) -0,0035 (-0,03; 0,02) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) ‘ 0(0,0) 313 0(0,0) 311 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
S — Biegunka
RHINE (Wykoff 2022) 2 (0,6) 319 2(0,6) 314 0,98 (0,14; 7,03) -0,0001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
YOSEMITE (Wykoff 2022) 5(1,6) 313 5(1,6) 311 0,99 (0,28; 3,47) -0,0001 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zapalenie tkanki facznej (ang.
RHINE (Wykoff 2022) cellulitis) 30,9 | 319 | 11(35) |314 0,26 (0,07; 0,95) -0,03 (-0,05; -0,0027) (20.3270) TAK
YOSEMITE (Wykoff 2022) Bol blecs 0 (0,0) 313 0 (0,0) 311 | Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
. 6l plecow
RHINE (Wykoff 2022) 4(1,3) 319 3(1,0) 314 1,32 (0,29; 5,93) 0,0030 (-0,01; 0,02) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) B6l 0(0,0) 313 0(0,0) 311 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
6l stawow
RHINE (Wykoff 2022) 5(1,6) 319 6 (1,9) 314 0,82 (0,25; 2,71) -0,0034 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
YOSEMITE (Wykoff 2022) 2(0,6) 313 8 (2,6) 311 0,24 (0,05; 1,16) -0,02 (-0,04; 0,00) n/d NIE
Przewlekta choroba nerek
RHINE (Wykoff 2022) 56 2 (0,6) 319 3(1,0) 314 0,65 (0,11; 3,94) -0,0033 (-0,02; 0,01) n/d NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) tyg. 3(1,0) 313 5(1,6) 311 0,59 (0,14; 2,50) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Ostre uszkodzenie nerek
RHINE (Wykoff 2022) 0(0,0) 319 0(0,0) 314 | Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
YOSEMITE (Wykoff 2022) ¥ Upadek 10 (3,2) | 313 7(2,3) 311 1,43 (0,54, 3,81) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
pade
RHINE (Wykoff 2022) tyg. 8(2,5) 319 10(3,2) | 314 0,78 (0,30; 2,01) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chorob siatkowki u dorostych
NAHFTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 239
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

6.3.4. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania

leczenia

Ogétem czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych prowadzgcych do przerwania
leczenia byta niska. W badaniu YOSEMITE i RHINE =1 AE prowadzgce do przerwania
leczenia wystgpito odpowiednio u 2,6% i 1,3% chorych w grupie FAR PTI oraz odpowiednio u
1,0% i 1,3% chorych w grupie AFL Q8W. Réznice miedzy grupami nie byty istotne

statystycznie.

Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych kategorii AE prowadzgcych do przerwania leczenia
nie roznita sie istotnie statystycznie miedzy grupg badang a grupg kontrolng. Profil

bezpieczehstwa w odniesieniu do OAESI byt spéjny miedzy badaniami.

Ponizsza tabela prezentuje szczegotowe wyniki.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET
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Tabela 82.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia

Badanie

YOSEMITE (Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)

YOSEMITE (Wykoff 2022)
RHINE (Wykoff 2022)
YOSEMITE (Wykoff 2022)

RHINE (Wykoff 2022)

OBS

56 tyg.

56 tyg.

56 tyg.

56 tyg.

Punkt koncowy

FARPTI
n® N %)

AFL Q8W

N

OR
(95% CI)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

=)
(95% CI)

>1 AE prowadzace do 8 (2,6) 313 3(1,0) 311 2,69 (0,71; 10,25) 0,02 (-0,0047; 0,04) NIE
przerwania leczenia 4(1,3) | 319 | 4(1,3) | 314 0,98 (0,24; 3,97) -0,0002 (-0,02; 0,02)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
. 2(0,6) 313 0(0,0) 311 7,37 (0,46; 118,02) 0,01 (-0,0044; 0,02) NIE
Ogotem 0(0,0) 319 1(0,3) 314 0,13 (0,0026; 6,71) -0,0032 (-0,01; 0,01) NIE
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
. 2 (0,6) 313 0 (0,0) 311 7,37 (0,46; 118,02) 0,01 (-0,0044; 0,02) NIE
Ogofem 1(0,3) 319 1(0,3) 314 0,98 (0,06; 15,81) -0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Ogélem 1(0,3) 313 1(0,3) 311 0,99 (0,06; 15,96) -0,00 (-0,01; 0,01) NIE
0 (0,0) 319 0 (0,0) 314 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
] 0 (0,0 313 1(0,3) 311 0,13 (0,0027; 6,78) -0,0032 (-0,01; 0,01) NIE
Ogotem 0 (0,0 319 2(0,6) 314 0,13 (0,01; 2,13) -0,01 (-0,02; 0,0043) NIE
Zaburzenia w obrebie oka
. 2(0,6) 313 1(0,3) 311 1,99 (0,18; 22,10) 0,0032 (-0,01; 0,01) NIE
Ogolem 3(0,9) 319 0(0,0) 314 7,32 (0,76; 70,63) 0,01 (-0,0028; 0,02) NIE
Cukrzycowa choroba oczu 0 (0,0) 313 0 (0,0) 311 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
1(0,3) 319 0 (0,0) 314 7,27 (0,14; 366,64) 0,0031 (-0,01; 0,01) NIE




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 241
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IBMNORANTLA NOCET

FAR PTI \ AFL Q8W OR RD
n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
YOSEMITE (Wykoff 2022) 0(0,0) 313 0(0,0) 311 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

Nadci$nienie oczne
RHINE (Wykoff 2022) 1(0,3) 319 0 (0,0) 314 7,27 (0,14; 366,64) 0,0031 (-0,01; 0,01) NIE

Badanie Punkt koncowy

YOSEMITE (Wykoff 2022) Niedroznosé tetnicy 00,0 | 313 | 1(03) | 311 0,13 (0,0027; 6,78) -0,0032 (-0,01;0,01) |  NIE
RHINE (Wykoff 2022) siatkowki 0 (0,0) 319 | 0(0,0) 314 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) Wrzodziejace zapalenie 0 (0,0) 313 0 (0,0) 311 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
RHINE (Wykoff 2022) rogowki 1(0,3) | 319 | 0(0,0) | 314 7,27 (0,14; 366,64) 0,0031 (-0,01; 0,01) NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) Zapalenie blony 2(06) | 313 | 0(00) | 311 7,37 (0,46; 118,02) 0,01 (-0,0044; 0,02) NIE
RHINE (Wykoff 2022) naczyniowej oka 00,0 | 319 | 0,0 | 314 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

Zaburzenia serca
YOSEMITE (Wykoff 2022) 7,34 (0,15; 370,02) 0,0032 (-0,01; 0,01)
56 tyg. Ogotem

RHINE (Wykoff 2022) 0(0,0) 319 0(0,0) 314 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chorob siatkowki u dorostych
NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 242
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

6.3.5. Zdarzenia APTC

Czestos¢ wystepowania zdarzen APTC byta zasadniczo podobna w badaniach i grupach
leczenia. W badaniu YOSEMITE i RHINE =1 zdarzenie APTC wystgpito odpowiednio u 3,2%
i 0,6% chorych w grupie FAR PTI oraz odpowiednio u 2,9% i 1,6% chorych w grupie AFL Q8W.

Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w zadnym z ocenianych
zdarzen APTC (zgon w wyniku zaburzeh sercowo-naczyniowych, zawat serca nie prowadzacy
do zgonu oraz udar nie prowadzgcy do zgonu), a ich czestosé wystepowania nie przekroczyta
2%.

Tabela ponizej zawiera szczegoétowe wyniki.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 83.
Czestos¢ wystepowania zdarzen APTC

Badanie FAR PTI ‘ AFL Q8W OR RD

Punkt koncowy

(publikacja) ) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Zdarzenia APTC?

YOSEMITE (Wykoff 2022) g o APTC 10 (3,2)
B 21 zdarzenie

1,11 (0,44; 2,76) 0,0030 (-0,02; 0,03)

RHINE (Wykoff 2022) 2(0,6) 319 5 (1,6) 314 0,39 (0,08; 2,02) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) Udar nie prowadzacy do 2(0,6) 313 4(1,3) 311 0,49 (0,09; 2,71) -0,01 (-0,02; 0,01) NIE
RHINE (Wykoff 2022) Zgonu 0 (0,0 319 2 (0,6) 314 0,13 (0,01; 2,13) | -0,01 (-0,02; 0,0043) NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) >0 b9 Zawat serca nie 2(0,6) 313 3(1,0) 311 0,66 (0,11; 3,98) | -0,0033 (-0,02; 0,01) NIE
RHINE (Wykoff 2022) prowadzacy do zgonu 2(0,6) 319 1(0,3) 314 1,97 (0,18; 21,89) | 0,0031 (-0,01; 0,01) NIE
YOSEMITE (Wykoff 2022) Zgon w wyniku zaburzen 6 (1,9) 313 2 (0,6) 311 3,02 (0,60; 15,08) | 0,01 (-0,0049; 0,03) NIE
RHINE (Wykoff 2022) sercowo-naczyniowych 0 (0,0 319 2 (0,6) 314 0,13 (0,01; 2,13) | -0,01 (-0,02; 0,0043) NIE

29 Zdarzenia APTC byty rozstrzygane zewnetrznie




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chordb siatkowki u dorostych
NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 244
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
¢.3.6. NG




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

Tabela 84.




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna




Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-
10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna




A A @ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 250
A T, 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chorob siatkowki u dorostych
NAHFTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 251
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

6.4. Bezpieczenstwo FAR vs RAN

Analize bezpieczenstwa FAR w poréwnaniu z RAN w populacji chorych na DME

przeprowadzono na podstawie randomizowanych badan BOULEVARD.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kornicowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane, w tym:

o ciezkie oczne zdarzenia niepozadane (OSAE);

o ciezkie zdarzenia niepozgdane inne niz oczne (non-OSAE);
e zdarzenia niepozgdane, w tym:

o oczne zdarzenia niepozgdane (OAE);

o zdarzenia niepozgdane inne niz oczne (non-OAE).

W przypadku ocznych zdarzen niepozadanych (ciezkich i innych niz ciezkie) wyniki
zaprezentowano z uwzglednieniem podziatu na oko badane oraz oko niebadane, tj. oko do

ktorego nie podano zadnej z interwencji.

Szczegdtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.4.1. Zgony

W badaniu BOULEVARD zgtoszono po 2 zgony w grupie leczonej FAR oraz RAN. Zaden ze
zgonow nie byt zwigzany z zastosowanym leczeniem. Nie stwierdzono istotnej statystycznie

réznicy w czestosci wystepowania zgonow.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 85.
Czestos¢ wystepowania zgonu

Badanie OBS

koficowy | |, (op) N ‘ n (%) ‘ N (95% CI)

Zgon

BOULEVARD 1,12 0,0025
(Sahni 2019) (0,15; 8,11) (-0,04; 0,05)




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chorob siatkowki u dorostych
NAH TA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 252

ISNORANTIA NOCET analiza kliniczna

6.4.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

6.4.2.1. OSAE

W badaniu BOULEVARD zgtoszono 3 ciezkie oczne zdarzenia niepozgdane. U jednego
chorego w grupie RAN stwierdzono retinopatie cukrzycowg w badanym oku, natomiast
w grupie FAR odnotowano po jednym przypadku krwotoku do ciata szklistego (w oku
badanym) oraz niedroznosci zyty siatkowki (w oku niebadanym). Nie stwierdzono istotnej

statystycznie roznicy miedzy grupami.

Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 253

NAHTTA 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 86.
Czestos¢ wystepowania OSAE

Badanie N , FAR RAN OR RD
Lokalizacja Punkt koncowy (95% CI) (95% CI)

(publikacja) n (%) N n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

0,0013 (-0,03; 0,03)
0,01 (-0,02; 0,05)

1,11 (0,07; 18,11)
8,27 (0,16; 419,05)

Oko badane

BOULEVARD
(Sahni 2019)

=1 OSAE

24 tyg.
Oko niebadane

Zaburzenia w obrebie oka

Krwotok do ciata . .
szKlistego 1(1,3) 80 0 (0,0) 89 8,27 (0,16; 419,05) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE

BOULEVARD Oko badane Reti i
etinopatia ) ) : .
(Sahni 2019) 24 tyg. cukizycowa 000 | 80 | 1(11) 89 0,15 (0,003; 7,59) 0,01 (-0,04;0,02) | NIE

Niedroznos¢zyly | 4 3y | g9 | 0(0,0) 89 | 827(0,16;419,05) | 0,01 (-0,02; 0,05) NIE

Oko niebadane siatkéwki




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chorob siatkowki u dorostych
NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 254
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

6.4.2.2. Non-OSAE

W badaniu BOULEVARD ciezkie zdarzenia niepozadane inne niz oczne zgtoszono u 8,8%

chorych w grupie FAR i 9,0% chorych w grupie RAN. Nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupami.

Ogoétem poszczegodlne non-OSAE wystepowaty rzadko, nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupami dla zadnego ze zgtoszonych zdarzen. Zapalenie tkanki tgcznej
zgtoszono u 2 chorych w grupie RAN, pozostate raportowane zdarzenia stwierdzono u jednego
lub u zadnego chorego.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 255
NAAFTA 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 87.
Czestos¢ wystepowania non-OSAE

FAR ‘ RAN OR D
n (%) \ N \ n (%) (95% ClI) (95% ClI)
Zdarzenia niepozadane

7(8,8) 80 8(9,0) 89 0,97 (0,34; 2,81) -0,0024 (-0,09; 0,08) NIE

Badanie OBS Punkt koncowy

21 non-OSAE

BOULEVARD 24
(Sahni 2019) tyg. >1 non-OSAE prowadzace do

orzerwania leczenia 0(00) | 80 | 1(1,1)® | 89 0,15 (0,003; 7,59) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytni
Zakazenie miejscowe 1(1,3) 80 0(0,0) 89 8,27 (0,16; 419,05) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE
BOULEVARD Zapalenie szpiku 1(1,3) 80 0 (0,0) 89 8,27 (0,16; 419,05) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE
(CEULIRZEY)) ' Zapalenie tkanki facznej 0(0,00 | 80 222 | 89 0,15 (0,01; 2,40) -0,02 (-0,06; 0,02) NIE

Gangrena 0(0,0) | 80 1(1,1) | 89 0,15 (0,00; 7,59) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
BOULEVARD Cukrzyca 1 (1,3) 80 0 (0,0) 89 8,27 (0,16; 419,05) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE
(Sahni 2019) ' Hipoglikemia 1(1,3) | 80 0(0,00 | 89 8,27 (0,16; 419,05) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE

Zaburzenia psychiczne

BOULEVARD

(Sahni 2019) Zmiany stanu psychicznego 0 (0,0) 80 1(1,1) 89 0,15 (0,00; 7,59) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE

Zaburzenia serca

Choroba niedokrwienna serca 1(1,3) 80 0 (0,0) 89 8,27 (0,16; 419,05) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE

30 U jednego chorego w grupie RAN stwierdzono proliferacyjng retinopatie cukrzycowg powodujgcg krwotok siatkéwkowy i krwotok w przestrzeni
podszklistkowej, prowadzgcy do klinicznie istotnego zmniejszenia ostrosci wzroku. Chory przerwat udziat w badaniu i zostat zakwalifikowany do zabiegu
witrektomii.




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 256
NAHTTA 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna
: ’ FAR ‘ RAN OR RD
Badanie Punkt koncowy 0 %) ‘ N ‘ 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) IS
Ostra niewydolnos¢ lewej komory | 0 (0,0) 80 1(1,2) 89 0,15 (0,00; 7,59) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
'?ga%';]'f\zlég? Zastoinowa niewydolnosé serca | 0(0,0) | 80 | 1(11) | 89 0,15 (0,00; 7,59) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
Zatrzymanie akcji serca 0(0,0) 80 1(1,2) 89 0,15 (0,00; 7,59) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Wysiek optucnowy 1(1,3) 80 0 (0,0) 89 8,27 (0,16; 419,05) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE
BOULEVARD ‘o . .
(Sahni 2019) Dusznos¢ 0(0,0) 80 1(1,1) 89 0,15 (0,00; 7,59) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
Ostra niewydolno$¢ oddechowa 0(0,0) 80 1(1,2) 89 0,15 (0,00; 7,59) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Krwotok 1(1,3) 80 0 (0,0) 89 8,27 (0,16; 419,05) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE
BOULEVARD . .
(Sahni 2019) Wodobrzusze 1(1,3) 80 0 (0,0) 89 8,27 (0,16; 419,05) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE
Wymioty 1(1,3) 80 0 (0,0) 89 8,27 (0,16; 419,05) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
BOULEVARD s . .
(Sahni 2019) Marskos$¢ watroby 1(1,3) 80 0(0,0) 89 8,27 (0,16; 419,05) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bl Choroba zwyrodnieniowa stawow | 1(1,3) | 80 | 0(0,0) | 89 | 8,27 (0,16; 419,05) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE
(Sahni 2019)
Zaburzenia nerek i drég moczowych
BOULEVARD Przewlekta choroba nerek 0 (0,0) 80 1(1,1) 89 0,15 (0,00; 7,59) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
(Sahni 2019) Nefropatia 0(0,00 | 80 1(1,1) | 89 0,15 (0,00; 7,59) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
BOULEVARD Astenia 1(1,3) 80 0 (0,0) 89 8,27 (0,16; 419,05) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE
(Sahni 2019) Zgon 1(1,3) | 80 00,0 | 89 8,27 (0,16; 419,05) 0,01 (-0,02; 0,05) NIE
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FAR \ RAN OR RD
n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie Punkt koncowy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

BOULEVARD

(Sahni 2019) Powikfania po zabiegach 8,27 (0,16; 419,05) 0,01 (-0,02; 0,05)




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chorob siatkowki u dorostych
NAHFTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 258
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

6.4.3. Zdarzenia niepozadane

6.4.3.1. OAE inne niz ciezkie

W badaniu BOULEVARD nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami dla
zadnego ze zgtoszonych OAE innych niz ciezkie. Ogotem zaburzenia wystepujgce u 25%
chorych obejmowaty w grupie FAR krwotok spojowkowy i sucho$¢ oka w oku badanym
(odpowiednio u 10% i 5% chorych) oraz cukrzycowy obrzek siatkéwki w oku niebadanym (u
6,3% chorych), a w grupie RAN krwotok spojowkowy w oku badanym (u 5,6% chorych).

Pozostate zgtoszone OAE wystepowaty z czestoscig mniejszag niz 4%.

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 88.
Czestos¢ wystepowania OAE innych niz ciezkie

Badanie o . FAR ‘ RAN OR RD
(publikacja) OBS Lokalizacja Punkt koncowy n %) ‘ N ‘ n %) (95% CI) (95% CI)
Zaburzenia w obrebie oka
Oko badane 8(10,0) | 80 5 (5,6) 89 1,87 (0,58; 5,96) 0,04 (-0,04; 0,13) NIE
- Krwotok spojowkowy
Oko niebadane 0(0,0) 80 3(3,4) 89 0,15 (0,01; 1,43) -0,03 (-0,08; 0,01) NIE
Oko badane Cukrzycowy obrzek 0 (0,0) 80 2(2,2) 89 0,15 (0,01; 2,40) -0,02 (-0,06; 0,02) NIE
Oko niebadane siatkOwki 5(6,3) | 80 222) | 89 2,90 (0,55; 15,38) 0,04 (-0,02; 0,10) NIE
Oko badane 4 (5,0) 80 1(1,1) 89 4,63 (0,51; 42,33) 0,04 (-0,01; 0,09) NIE
- Suchos¢ oka
Oko niebadane 3(3,8) 80 2(2,2) 89 1,69 (0,28; 10,41) 0,02 (-0,04; 0,07) NIE
Oko badane Zaéma 3(3,8) 80 2(2,2) 89 1,69 (0,28; 10,41) 0,02 (-0,04; 0,07) NIE
Oko badane Bél oka 2 (2,5) 80 2(2,2) 89 1,12 (0,15; 8,11) 0,0025 (-0,04; 0,05) NIE
BOULEVARD [ v Oko badane Swigd oka 1(1,3) 80 3(3,4) 89 0,36 (0,04; 3,56) -0,02 (-0,07; 0,02) NIE
(Sahni 2019) "| Oko badane Nasilone tzawienie 1(1,3) 80 3(3,4) 89 0,36 (0,04; 3,56) -0,02 (-0,07; 0,02) NIE
Oko badane 2 (2,5) 80 1(1,1) 89 2,26 (0,20; 25,37) 0,01 (-0,03; 0,05) NIE
Wysiek siatkdwki
Oko niebadane 1(1,3) 80 1(1,1) 89 1,11 (0,07; 18,11) 0,0013 (-0,03; 0,03) NIE
Oko badane 1(1,3) 80 1(1,1) 89 1,11 (0,07; 18,11) 0,0013 (-0,03; 0,03) NIE
Niewyrazne widzenie
Oko niebadane 2 (2,5) 80 1(1,1) 89 2,26 (0,20; 25,37) 0,01 (-0,03; 0,05) NIE
Oko badane Odigczenie ciata 1(1,3) | 80 222 | 89 0,55 (0,05; 6,19) -0,01 (-0,05; 0,03) NIE
szklistego
Oko badane Mety w ciele szklistym 2(2,5) 80 2(2,2) 89 1,12 (0,15; 8,11) 0,0025 (-0,04; 0,05) NIE
Oko badane Krwotok do ciata 000 | 80 | 3@34) | 89 0,15 (0,01; 1,43) 20,03 (-0,08; 0,01) NIE
szklistego




@ Vabysmo® (farycymab) w leczeniu chorob siatkowki u dorostych
NAHTA w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0) — 260
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

6.4.3.2. Non-OAE inne niz ciezkie

W badaniu BOULEVARD czestos¢ wystepowania poszczegdlnych non-OAE innych niz ciezkie
byta podobna. Ogdétem zaburzenia wystepujace u 25% chorych obejmowaty w grupie FAR
zakazenie gornych drég oddechowych (7,5%), nadcisnienie (7,5%), zapalenie nosogardzieli
(6,3%), niedokrwistos¢ (6,3%), biegunke (5,0%) oraz obrzek obwodowy (5,0%). W grupie RAN
obejmowaty natomiast niedokrwistos¢ (10,1%), nadcisnienie (7,9%) oraz zakazenie drég
moczowych (6,7%). Istotng statystycznie réznice miedzy grupami stwierdzono jedynie
w przypadku zakazenia gornych drog oddechowych (7,5% w grupie FAR vs. 1,1% w grupie
RAN).

Ponizsza tabela prezentuje szczegotowe wyniki.
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Tabela 89.
Czestos¢ wystepowania non-OAE innych niz ciezkie

Badanie OBS

BOULEVARD
(Sahni 2019)

BOULEVARD
(Sahni 2019)

BOULEVARD
(Sahni 2019)

BOULEVARD
(Sahni 2019)

BOULEVARD
(Sahni 2019)

BOULEVARD
(Sahni 2019)

Punkt koncowy

RAN
n (%)

FAR |
nw N |

N

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNH

L)

IS

24 tyg.

Zakazenie gornych drog . . 16
oddechowych 6 (7,5) 80 1(1,2) 89 7,14 (0,84; 60,61) 0,06 (0,0020; 0,13) (7: 500) TAK
Zapalenie nosogardzieli 5(6,3) 80 3(3.4) 89 1,91 (0,44; 8,27) 0,03 (-0,04; 0,09) n/d NIE
Wirusowe zapalenie zotadka i jelit | 2 (2,5) 80 0(0,0) 89 8,37 (0,52; 135,53) 0,03 (-0,02; 0,07) n/d NIE
Zakazenie dréog moczowych 1(1,3) 80 6 (6,7) 89 0,18 (0,02; 1,49) -0,05 (-0,11; 0,0026) n/d NIE
Zapalenie oskrzeli 1(1,3) 80 33,4 89 0,36 (0,04; 3,56) -0,02 (-0,07; 0,02) n/d NIE

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwistos¢ 5(6,3) 80 9(10,1) 89 0,59 (0,19; 1,85) -0,04 (-0,12; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperlipidemia 1(1,3) 80 33,4 89 0,36 (0,04; 3,56) -0,02 (-0,07; 0,02) n/d NIE
Hipercholesterolemia 0 (0,0) 80 2(2,2) 89 0,15 (0,01; 2,40) -0,02 (-0,06; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy 2(2,5) 80 2(2,2) 89 1,12 (0,15; 8,11) 0,0025 (-0,04; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
Nadci$nienie 6 (7,5) 80 7(7,9) 89 0,95 (0,31; 2,95) -0,0037 (-0,08; 0,08) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Kaszel 1(1,3) 80 1(1,2) 89 1,11 (0,07; 18,11) 0,0013 (-0,03; 0,03) n/d NIE




@

Vabysmo® (farycymab) w leczeniu choréb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD- 262
NAHTTA 10: H35.3, H36.0) — analiza kliniczna
: . FAR ‘ RAN OR RD NNH
Badanie Punkt koncowy n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka 4 (5,0) 80 1(1,1) 89 4,63 (0,51; 42,33) 0,04 (-0,01; 0,09) n/d NIE
BOULEVARD Nudnosci 3(3,8) 80 2(2,2) 89 1,69 (0,28; 10,41) 0,02 (-0,04; 0,07) n/d NIE
(Sahni 2019) Wymioty 2(25) | 80 3(34) | 89 0,74 (0,12; 4,52) -0,01 (-0,06; 0,04) nid | NIE
Niestrawnosé 1(1,3) 80 1(1,1) 89 1,11 (0,07; 18,11) 0,0013 (-0,03; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
Bél konczyny 3(3,8) 80 0 (0,0) 89 8,48 (0,87; 82,93) 0,04 (-0,01; 0,08) n/d NIE
BOULEVARD . . . .
(Sahni 2019) Bol plecow 2(25) | 80 1(11) | 89 2,26 (0,20; 25,37) 0,01 (-0,03; 0,05) nid | NIE
Bol stawow 2(2,5) 80 3(3.4) 89 0,74 (0,12; 4,52) -0,01 (-0,06; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
BOULEVARD . .
(Sahni 2019) Obrzek obwodowy 4 (5,0 80 3(3,4) 89 1,51 (0,33; 6,96) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
Badania diagnostyczne
Zwigkszone stezenie 338 | 80 1(1,1) | 89 3,43 (0,35; 33,65) 0,03 (-0,02; 0,07) nid | NIE
trojglicerydow we krwi
Zwiekszona szybkosé . .
BOULEVARD sedymentacji krwinek czerwonych 3(3,8) 80 2(2,2) 89 1,69 (0,28; 10,41) 0,02 (-0,04; 0,07) n/d NIE
(Sahni 2019) 24 1yg.
Zwiekszone cisnienie krwi 0 (0,0) 80 33,4 89 0,15 (0,01; 1,43) -0,03 (-0,08; 0,01) n/d NIE
Zwiekszona aktywnos$é . .
fosfokinazy kreatynowej we krwi 0(0,0) 80 3(3,4) 89 0,15 (0,01; 1,43) -0,03 (-0,08; 0,01) n/d NIE
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
BOULEVARD . .
(Sahni 2019) Upadek 2(2,5) 80 2(2,2) 89 1,12 (0,15; 8,11) 0,0025 (-0,04; 0,05) n/d NIE
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7. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa FAR |

W ramach pierwszego etapu przeglgdu systematycznego zidentyfikowano wysokiej jakosci
badania randomizowane, na podstawie ktéorych dokonano oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa FAR wzgledem:

1) AFL w populacji NnAMD i DME;
2) RAN w populacji nAMD i DME.

Nie zidentyfikowano natomiast badan RCT dotyczgcych bezposredniego poréwnania FAR
wzgledem BRO w populacji chorych na nAMD.

Wyniki przedstawione dla poréwnania FAR wzgledem RAN w nAMD dotyczg znacznie
krotszego okres