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Streszczenie

Tto kliniczne

Dziedziczne dystrofie siatkowki (IRDs, ang. inherited retinal dystrophies) to grupa schorzen
o podtozu genetycznym, wynikajacych z mutacji jednego z ponad 270 roznych genow. Muta-
cje te powoduja stopniowa degeneracje wrazliwych na swiatto komorek (fotoreceptorow)
z tylnej czesci oka - siatkowki, prowadzac do postepujacej w czasie utraty wzroku. Objawy
kliniczne zwiazane z dziedziczng dystrofia siatkowki wynikaja gtownie z uposledzenia dwadch
typow fotoreceptorow - precikow, niezbednych do widzenia peryferyjnego i widzenia noca
oraz czopkow, odpowiedzialnych za ostros¢ wzroku i widzenie barw. Do najczesciej wyste-
pujacego schorzenia IRDs nalezy zwyrodnienie barwnikowe siatkowki, charakteryzujace sie
zmniejszong zdolnoscig spostrzegania szczegotow (obnizona ostros¢ wzroku) oraz postepu-
jacym ograniczeniem zakresu pola widzenia. W tym typie dystrofii komorki fotoreceptorowe
ulegaja stopniowemu zanikowi. Rzadziej wystepujaca, ale ciezsza w przebiegu dziedziczna
dystrofig siatkowki jest wrodzona slepota Lebera, charakteryzujaca sie wczesnym poczat-
kiem, szybka progresja oraz oczoplasem. Oba wyzej opisane schorzenia zwigzane sg z bial-
leliczng mutacja genu RPE635, kodujacego izomeraze RPE65 all-trans estru retinolu - enzymu
kluczowego w cyklu widzenia. Mutacja genu RPE65 objawia sie ciezka postaciag dziedzicznej
dystrofii siatkowki, prowadzacej ostatecznie do catkowitej slepoty.

Choroba zwigzana z dystrofig siatkowki moze ujawnic sie w kazdym okresie zycia - od wcze-
snego dziecinstwa az po wiek $redni, zas jej przebieg kliniczny jest bardzo réznorodny.
Pierwsze objawy zwiazane z najczesciej wystepujacym schorzeniem IRDs - zwyrodnieniem
barwnikowym siatkowki pojawiaja sie zwykle w wieku od 5 do 30 lat. W przypadku wrodzonej
slepoty Lebera do pojawienia sie pierwszych objawow choroby dochodzi duzo wczesniej.
Choroby narzadu wzroku stanowia powazny problem medyczny, psychologiczny, spoteczny
i ekonomiczny. Determinujg one wybor szkoty, osiagany poziom wyksztatcenia oraz wptywaja
na przyszte zycie osobiste. Dystrofia siatkowki, prowadzaca do stopniowej w czasie utraty
wzroku, bardzo istotnie wptywa nie tylko na jakosc zycia chorego, ale takze catej jego ro-
dziny.

Celem leczenia pacjentow z dziedziczng dystrofig siatkowki powinno byc zatrzymanie lub
spowolnienie postepu choroby oraz przywrocenie wtasciwego poziomu percepcji wzrokowej.
Do niedawna leczenie opierato sie gtownie na dziataniu zachowawczym obejmujacym terapie
wspomagajace w zakresie wykonywania codziennych czynnosci oraz poprawy jakosci zycia.
Jedynym leczeniem przyczynowym dziedzicznych dystrofii siatkowki jest terapia genowa.
Ideg takiego leczenia jest zmodyfikowanie i naprawienie mutacji nieprawidtowych fragmen-
tow DNA.

Woretygen neparwowek (Luxturna®) jest modyfikowanym genetycznie wirusem przenosza-
cym zdrowy gen do siatkowki pacjenta. Wstrzykniecie woretygenu neparwowek do prze-
strzeni podsiatkowkowej skutkuje transdukcja cDNA kodujacego prawidtowe ludzkie biatko
RPE65 do komorek nabtonka barwnikowego w siatkowce, zapewniajac mozliwos¢ przywroce-
nia cyklu widzenia. Woretygen neparwowek wskazany jest w leczeniu dorostych oraz dzieci
i mtodziezy z utrata wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii siatkowki spowodowanej przez
potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65 oraz u ktorych zachowata sie wystarczajaca
liczba zywych komoérek siatkowki. Wnioskowane wskazanie refundacyjne preparatu Lu-
xturna® jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
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Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa woretygenu neparwowek
w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa woretygenu nepar-
wowek w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65 w bazach MEDLINE,
EMBASE i Cochrane. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow
badan klinicznych. Ocene wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z pro-
cedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook lub zaproponowana
przez NICE skale do oceny wiarygodnosci jednoramiennych badan klinicznych (skala NICE).

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Techno-
logii Medycznych AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci
badan byty prowadzone niezaleznie przez przynajmniej dwie osoby. Wyekstrahowane dane
zostaty poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowano
do analizy jedno randomizowane badanie kliniczne Ill fazy (Russell 2017), jedno badanie jed-
noramienne | fazy (Bennett 2016) oraz publikacje Maguire 2019, w ktérej zaprezentowano
wyniki z kontynuacji badan Il fazy (Russell 2017) i | fazy (Bennett 2016). Randomizowane
badanie kliniczne obejmowato porownanie woretygenu neparwowek z brakiem interwencji.
Oba badania byty wysokiej jakosci. Wtaczone do przegladu randomizowane badanie kliniczne
charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane. Badanie jedno-
ramienne uzyskato siedem na osiem mozliwych punktow do zdobycia w skali NICE.

Populacje w zakwalifikowanych badaniach stanowili pacjenci z dziedziczng dystrofig siat-
kowki, wywotang przez bialleliczne mutacje genu RPE65. Wszyscy pacjenci randomizowa-
nego badania klinicznego przyjeli woretygen neparwowek w dawce 1,5 10" vg do obydwu
oczu. Z kolei pacjenci z badania | fazy przyjeli 1,5 -10" vg woretygenu neparwowek, zgodnie
z ChPL, w wiekszosci tylko do drugiego oka (ponad 80% pacjentow przyjeto do pierwszego
oka inna, niz zarejestrowana, dawke woretygenu neparwowek). Analiza skutecznosci obej-
mowata zatem wyniki dla oczu, do ktorych podsiatkéwkowo wstrzyknieto, wtasciwg tj.
zgodng z ChPL dawke woretygenu neparwowek.

Pacjenci stanowiacy grupe kontrolng randomizowanego badania Russell 2017, po roku od po-
dania dawki leku do drugiego oka pacjentow z grupy z interwencja, rowniez przyjeli terapie
woretygenem neparwowek w tej samej dawce i wedtug tego samego schematu. Wyniki dla
tej grupy pacjentow przedstawiono w publikacji Maguire 2019.

Pierwszorzedowym punktem koncowym randomizowanego badania klinicznego woretygenu
neparwowek, wtaczonego do niniejszego przegladu, byta zmiana wyniku testu mobilnosci
multiluminacji w ciaggu roku w odniesieniu do wartosci zarejestrowanej na poczatku badania.
W ramach testu pacjenci mieli za zadanie pokonac trase z zakretami i przeszkodami w roz-
nych warunkach oswietlenia. Ocena bezpieczenstwa i tolerancji na przyjety lek stanowita
pierwszorzedowy punkt koncowy badania | fazy.
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Punkty koncowe w randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy oceniane byty podczas rocz-
nego okresu obserwacji, a w jednoramiennym badaniu | fazy - 3-letniego. Wyniki kontynuacji
badan Il fazy i | fazy obejmowaty tacznie odpowiednio 2- oraz 4-letni okres obserwacji.

Wyniki poréwnania woretygenu neparwowek z brakiem interwencji

Wyniki porownania skutecznosci woretygenu neparwowek po roku od podania terapii wska-
zaty na znaczaca przewage woretygenu neparwowek w zakresie wszystkich analizowa-
nych punktéw koncowych:

¢ poprawy wyniku testu mobilnosci multiluminacji dla obydwu oczu (MD=1,6; 95%Cl:
0,82-2,38; p<0,001), oka wyznaczonego jako pierwsze (MD=1,7; 95%Cl: 1,07-2,33;
p<0,001) oraz oka wyznaczonego jako drugie (MD=2,0; 95%Cl: 1,33-2,67; p<0,001),

» poprawy progu czutosci na $wiatto w petnym polu z wykorzystaniem swiatta biatego
dla obydwu oczu (MD=-2,11; 95%Cl: (-3,19)-(-1,04); p<0,001), oka wyznaczonego jako
pierwsze (MD=-2,33; 95%ClI: (-2,65)-(-2,01); p<0,001) oraz oka wyznaczonego jako dru-
gie (MD=-1,97; 95%Cl: (-2,30)-(-1,64); p<0,001),

e poprawy najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku wyznaczonej za pomoca skali za-
adoptowanej przez Lange’a dla obydwu oczu (MD=7,4; 95%Cl: 0,1-14,6; p=0,0469),

» zwiekszenia zakresu pola widzenia, wyznaczonego za pomoca perymetru Gold-
manna (MD=378,8; 95%Cl: 165,4-592,2; p=0,0018),

e zwiekszenia progu czutosci plamki zottej, wyznaczonego za pomocg testu Hum-
phrey'a (MD=7,9; 95%Cl: 4,9-10,9; p<0,001),

e poprawy czynnosci wzrokowych w zyciu codziennym pacjentow, wyznaczonej za
pomocga kwestionariusza funkcji wzrokowych (p=0,001).

Podsiatkowkowe przyjecie woretygenu neparwowek przez pacjentow cierpiacych na
dziedziczng dystrofie siatkowki z mutacja genu RPE65 byto na ogét dobrze tolerowane.
W ciggu roku od podania terapii nie odnotowano zadnych powaznych zdarzen niepozadanych
zwiazanych z leczeniem. Podanie terapii woretygenem neparwowek nie wywotato rowniez
zadnej niepozadanej reakcji immunologicznej. Nie odnotowano znaczacej roznicy miedzy
grupa badang a grupa kontrolng w zakresie wystapienia co najmniej jednego zdarzenia nie-
pozadanego oraz powaznego zdarzenia niepozadanego w ciggu roku od przyjecia woretygenu
neparwowek.

Ryzyko wystapienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z zaburze-
niami oka nie roznito sie istotnie miedzy woretygenem neparwowek a brakiem interwencji.
Do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami oka w grupie
woretygenu neparwowek nalezaty: podwyzszone cisnienie wewngtrzgatkowe, zapalenie oka
oraz srodoperacyjne przedarcie siatkowki (odpowiednio 20%, 10% i 10% pacjentow z analizo-
wanej grupy). Wszystkie te zdarzenia byty przemijajace i miaty tagodny charakter.

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata istotnej roznicy miedzy grupa woretygenu neparwowek
a grupa kontrolng w zakresie ryzyka wystapienia: zaburzen uktadu krwionosnego i limfatycz-
nego, zaburzen pracy serca, zaburzen zotadka i jelit, zaburzen ogolnych i stanow w miejscu
podania, zaburzen uktadu odpornosciowego, zakazen i zarazen, urazow, zatruc i powiktan
po zabiegach, zaburzen metabolizmu i odzywiania, zaburzen miesniowo-szkieletowych
i tkanki tacznej, nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym cysty i polipy),
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zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen psychicznych, zaburzen pracy nerek i drég moczo-
wych, zaburzen uktadu rozrodczego, zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srod-
piersia, zaburzen skory i tkanki podskornej, zaburzen naczyniowych i innych zdarzen syste-
mowych.

Wyniki badania | fazy

Wyniki skutecznosci woretygenu neparwowek w badaniu | fazy, wtaczonym do niniejszego
przegladu, uwzgledniaty oko, do ktorego wstrzyknieto witasciwa, tj. zgodng z ChPL dawke
leku. Przyjecie terapii woretygenem neparwowek spowodowato istotng, w odniesieniu do
wartosci zarejestrowanych na poczatku badania, poprawe w zakresie:

e wyniku testu mobilnosci (p=0,0011),

» progu czutosci na $wiatto w pelnym polu z wykorzystaniem swiatta biatego
(p<0,0001),

odnotowana w ciagu 30 dni od przyjecia leku. Poprawa utrzymywata sie przez 3-letni okres
obserwacji.

Podczas 3-letniej obserwacji pacjentow z badania | fazy po przyjeciu terapii woretygenem
neparwowek nie odnotowano zadnych zdarzen niepozadanych zwiazanych z przyjeciem te-
rapii. W czasie 3-letniej obserwacji pacjentow zarejestrowano jedno powazne zdarzenie
niepozadane, dotyczace bakteryjnego zapalenia gatki ocznej. Zdarzenia niepozadane zwig-
zane z zaburzeniami oka odnotowano u 5 pacjentow. Zdarzenia te miaty przewaznie tagodny
charakter i obejmowaty tworzenie sie dellen, zacme oraz Scienczenie siatkowki.

Wyniki kontynuacji badan lll fazy i | fazy

Wyniki z kontynuacji badan, obejmujace pacjentow randomizowanego badania klinicznego
[ll fazy oraz badania | fazy wskazaly na utrzymanie sie poprawy zarejestrowanej zwykle
do 30. dnia od podania terapii przez caty okres obserwacji (do 4 lat u pacjentow z | fazy
badania - najdtuzszy okres obserwacji, do 2 lat u pacjentéw z lll fazy badania) w zakresie
wszystkich punktow koncowych poddanych analizie skutecznosci tj.:

e wyniku testu mobilnosci multiluminacji,
* zmiany progu czutosci na Swiatto w petnym polu z wykorzystaniem swiatta biatego,

+ najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku wyznaczonej za pomocga skali zaadoptowanej
przez Lange’a,

e zmiany zakresu pola widzenia wyznaczonego za pomocg perymetru Goldmanna (do-
tyczy tylko pacjentow z Ill fazy badania; nie zaprezentowano wynikow pacjentow z |
fazy badania, ze wzgledu na zastosowanie perymetru Goldmanna z bodzcem testo-
wym 0 mniejszej czutosci).

Sposrod wszystkich pacjentow poddanych analizie, 70% osiagneta maksymalng mozliwa do
uzyskania poprawe wyniku testu mobilnosci multiluminacji, stanowiacego pierwszorzedowy
punkt koncowy randomizowanego badania klinicznego (wynik ten dotyczyt 63% (5 z 8) pa-
cjentow z badania | fazy oraz 72% (21 z 29) pacjentow badania Ill fazy ).

Pacjenci z badania |l fazy, ktorzy przyjeli terapie rok pozniej, stanowiac poczatkowo grupe
kontrolng uzyskali podobne wyniki do tych zarejestrowanych dla pacjentow, stanowiacych
grupe z interwencja od poczatku badania. W wiekszosci wyniki pacjentow z badania Ill fazy
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oraz | fazy w zakresie omawianych punktow koncowych byty do siebie zblizone. Wyjatek
stanowita ocena najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku. Srednia wyniku w zakresie tego
punktu koncowego dla pacjentow z badania | fazy byta nizsza w poréwnaniu do pacjentow
z badania Ill fazy podczas wiekszosci wizyt kontrolnych. Zaleznosc ta wynikata m.in. z roz-
nicy w zakresie kryteriow kwalifikacji pacjentow do badan Il fazy i | fazy dotyczacych ostro-
§ci wzroku oraz wieku pacjentow.

U 15% (6 z 40) pacjentow poddanych dtugoterminowej analizie bezpieczenstwa woretygenu
neparwowek odnotowano powazne zdarzenia niepozadane, z czego dwa dotyczyty zaburzen
oka (utrata funkcji dotka oraz zwiekszone cisnienie wewnatrzgatkowe). Zdarzenia niepoza-
dane zwigzane z zaburzeniami oka byty czeste - dotyczyly 67,5% pacjentow. Wiekszosc tych
zdarzen zwiazana byta gtownie z procedurg podania terapii i ustapita przy minimalnej badz
braku ingerencji, bez zadnych powiktan. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z zaburzeniami oka nalezaty: zaéma oraz zwigkszone ci$nienie wewnatrz-
gatkowe.

Doniesienia konferencyjne z RCT

W ramach przegladu zidentyfikowano dodatkowo 3 doniesienia konferencyjne z randomizo-
wanego badania klinicznego Russell 2017, wtaczonego do niniejszej analizy, dotyczace dlu-
goterminowej oceny skutecznosci terapii woretygenem neparwowek w leczeniu dziedzicznej
dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65 (Drack 2019, Leroy 2019 i Russell 2018). Odnalezione
doniesienia obejmowaty tacznie 4-letni okres obserwacji pacjentéw z badania klinicznego Il
fazy. Analiza wynikow obejmujacych zmiane wyniku testu mobilnosci multiluminacji, progu
czutosci na Swiatto w petnym polu, najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku wyznaczonej przy
uzyciu skali Holladay’a oraz pola widzenia wyznaczonego za pomocg perymetru Goldmanna
w odniesieniu do wartosci odnotowanych przed przyjeciem terapii wykazata, iz poprawa
uzyskana przez pacjentow w zakresie analizowanych punktéw koncowych po przyjeciu
woretygenu neparwowek utrzymywata sie co najmniej przez 4 lata od przyjecia terapii.

Whnioski

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazuja, iz woretygen neparwowek charakte-
ryzuja sie wysoka skutecznoscia i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Porownanie skutecznosci woretygenu neparwowek z brakiem interwencji wykazato znaczaca
przewage terapii w zakresie: poprawy wyniku testu mobilnosci multiluminacji, poprawy
progu czutosci na swiatto w petnym polu, poprawy ostrosci wzroku, zwiekszenia zakresu pola
widzenia oraz poprawy czynnosci wzrokowych w zyciu codziennym pacjentow. Analiza wyni-
kéw z dtugoterminowej obserwacji pacjentéw wykazata, iz poprawa w zakresie mobilnosci
pacjentow, progu czutosci na swiatto w petnym polu, ostrosci wzroku oraz pola widzenia
utrzymywata sie przez co najmniej 4 lata od przyjecia terapii. Analiza danych wykazata, ze
woretygen neparwowek uzyskat korzystny profil bezpieczenstwa. Nie odnotowano wiekszego
ryzyka wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego w grupie woretygenu neparwo-
wek w porownaniu z brakiem interwencji.

Przyjecie woretygenu neparwowek - terapii genowej, stanowiacej jedyne mozliwe le-
czenie przyczynowe dziedzicznych dystrofii siatkowki, stanowitoby szanse na zatrzyma-
nie lub spowolnienie postepu choroby, prowadzacej ostatecznie do catkowitej slepoty
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oraz przywrocenie widzenia pacjentom z postepujacg lub catkowitg utrata wzroku
(u ktorych zachowata sie wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki).

1
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyjnego (APD).
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa woretygenu
neparwowek w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65. Ponizsza ta-
bela zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICOS (ang. popula-
tion, intervention, comparison, outcome, study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli oraz dzieci i mtodziez z utrata wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii siat-
kowki spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65 oraz
u ktorych zachowata sie wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki.

Interwencja (1) Woretygen neparwowek (Luxturna®)

Komparator (C) Brak interwencji

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc:

¢ wynik testu mobilnosci multiluminacji,

e prog czutosci na swiatto w petnym polu,

e ostrosc wzroku,

o zakres pola widzenia,

» jakos¢ zycia zwigzana z zaburzeniami widzenia.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie raportowanych w badaniach zdarzen niepozga-
danych.

Typ badan (5) « Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne,
* badania jednoramienne.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym worety-
genu neparwowek, ujetym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Luxturna®: leczenie do-
rostych oraz dzieci i mtodziezy z utratg wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii siatkowki
spowodowane]j przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65 oraz u ktorych zacho-
wata sie wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki.

Analizowang technologia wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Luxturna®
(woretygen neparwowek), w dawkowaniu zgodnym z ChPL, u pacjentow z dziedziczng dys-
trofigq siatkowki, spowodowang bialleliczng mutacja genu RPE65. Szczegotowe informacje
dotyczace preparatu Luxturna® (tj. mechanizm dziatania, dawkowanie, sposob podania,
przeciwwskazania, dziatania niepozadane) przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu
Decyzyjnego (APD).

Wyboru komparatorow dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjng w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i Swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Obecnie w leczeniu dziedzicznych dystrofii siatkowki
z mutacja genu RPE65 nie ma zadnej zarejestrowanej terapii, ktora mogtaby stanowi¢ kom-
parator dla ocenianej interwencji. W zawiazku z tym, komparator stanowic¢ bedzie brak in-
terwencji.

Ocenianymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci leczenia w niniejszej analizie
byty:

e wynik testu mobilnosci multiluminacji,

e prog czutosci na Swiatto w petnym polu z wykorzystaniem swiatta biatego,
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e ostros¢ wzroku, oceniona przy uzyciu skali Holladay’a i Lange’a,

e zakres pola widzenia, wyznaczony za pomoca za pomoca perymetru Goldmanna oraz
testu Humphrey’a,

e jakosc zycia zwigzana z zaburzeniami widzenia, oceniona za pomoca kwestionariusza
funkcji wzrokowych (element PRO (ang. Patient-reported outcome).

W ramach analizy bezpieczenstwa oceniano wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane
w badaniach klinicznych woretygenu neparwowek.

Do analizowanych typow badan nalezaty kontrolowane badania kliniczne z randomizacja oraz
badania jednoramienne.
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtérnych woretygenu neparwowek w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki
z mutacja genu RPE65.

3.1Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtornych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa worety-
genu neparwowek w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65.

e Medline (PubMed): do 01.09.2020,
¢ EMBASE (Embase.com): do 01.09.2020,
 Cochrane Library: do 01.09.2020.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

e (Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (/n-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS (Haute Autorite de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

0O 0 0

o 0O

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

o referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

* wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza [, a nastepnie
sprawdzona przez drugiego [JJJlll. W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby |G
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiaggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwoch autorow

3.2Kryteria kwalifikacji badan

Badania wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
niaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli.
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Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa woretygenu neparwowek w leczeniu dziedzicznej
dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65 kwalifikowano kontrolowane badania kliniczne
z randomizacja przeprowadzone metodg grup rownolegtych lub naprzemiennych. Ponadto,
dla szerszego obrazu skutecznosci i bezpieczenstwa woretygenu neparwowek, do analizy
kwalifikowano rowniez badania jednoramienne dotyczace pacjentow cierpiacych na dzie-
dziczne dystrofie siatkowki z mutacjq genu RPE65.

Do przegladu badan wtarnych kwalifikowano przeglady systematyczne (spetniajace co naj-
mniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo-
sciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 8.2), a takze pod warunkiem, iz
miaty zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach da-
nych), w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo woretygenu neparwowek w le-
czeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylagczenia
Populacja Dorosli oraz dzieci i mtedziez z utrata Niespelnienie kryteriow wtaczenia
wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii siat-
kowki spowodowane]j przez potwierdzone
bialleliczne mutacje genu RPE65 oraz u kto-
rych zachowata sie wystarczajaca liczba zy-
wych komérek siatkowki.
Interwencja Woretygen neparwowek (Luxturna®) (daw- Niespetnienie kryteriow wtaczenia
kowanie godnie z ChPL Luxturna®)
Komparator Brak interwencji Niespetnienie kryteriow wtaczenia
Punkty kon- o wynik testu mobilnosci multiluminacji, Doniesienia dotyczace mechanizmow cho-
cowe o prog czutoici na éwiatto w petnym polu, | 0PY i mechanizmow leczenia
* ostrosc wzroku,
o zakres pola widzenia,
s jakosc zycia zwigzana z zaburzeniami
widzenia,
e bezpieczenstwo
Typ badan « prospektywne, kontrolowane badanie » opisy przypadkow, serie przypadkow,
kliniczne z randomiza’cja, przeprowa- « przeglady wykonane w sposob niesyste-
dzone metoda grup rownolegtych lub matyczny,
naprze_'m!ennych, ) « analizy post hoc,
* badania jednoramienne, .
i « artykuly przegladowe i pogladowe
o przeglady systematyczne z metaanaliza
lub bez
Stan publika- ¢ badania opublikowane w formie petno- = raporty badan klinicznych,
& tekstowej, o listy do redakcji,
* badania nieopublikowane, ktorych wy- « doniesienia konferencyjne
niki dotyczace skutecznosci lub bezpie-
czenstwa zamieszczono na stronach in-
ternetowych rejestrow badan klinicz-
nych
Inne kryteria publikacje w jezyku angielskim i polskim publikacje w innych jezykach niz angielski
i polski
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3.3Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autorow opracowania i, a nastepnie sprawdzane niezaleznie
przez drugiego badacza -, pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat ekstrakcje na-
stepujacych danych:

e metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
* wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Przeprowadzono ocene jakosci badan wtaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

e metodyka poszczegolnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,
e spojnosc miedzy wynikami poszczegoblnych badan wiaczonych do przegladu,

e stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogolni¢ na populacje objeta wnioskiem (AOT-
MiT 2016).

Wiarygodnos¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (Aneks 0) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane Hand-
book).

Do oceny jakosci badan jednoramiennych uzyto skali NICE, ktorg przedstawiono w Aneksie
8.4 (skala NICE).

Prace oceniano takze pod katem:
e wielkosci badanej populacji,
» liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
e czasu obserwacji,
¢ odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,
» populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e udziatu sponsora,
e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
(Tab. 3).
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Tab. 3. Klasyfikacja doniesieri naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna praba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
1B Paprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
lnc Poprawnie zaprojektowana kontrolawana préba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
[»] Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | IllA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Ey] r::e f erupa 1B Paprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
ontreina sowa grupa kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczng grupg kontrolna.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwno-
czasowa grupa kontrolna.
lE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/pasttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IVC Inne badanie grupy pacjentaw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow.

3.5Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentow, srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.

Jezeli dane dostepne byty jedynie na wykresach, do sczytania wartosci z wykresow wykorzy-
stywano program WebPlotDigitizer, starajac sie zachowac jak najwigksza doktadnos¢ od-
czytu.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR)
oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku zmiennych ciggtych srednig roz-
nice (ang. mean difference, MD) obliczano na podstawie dostepnych danych. W przypadku,
gdy w badaniach brakowato informacji o SD, a podane byty wartosci btedu standardowego
(SE, ang. standard error), wartos¢ SD obliczano na podstawie wzoru:

SD = SEVN,

gdzie:
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SE - btad standardowy,
N — liczebnosc populacji.

Zatozono, ze w sytuacji, gdy dany punkt koncowy bytby oceniany w wiecej niz jednym bada-
niu klinicznym, a badania charakteryzowatyby sie niska heterogenicznoscia przeprowadzana
zostataby metaanaliza skutecznosci i/lub bezpieczenstwa zgodnie z zaleceniami QUOROM.
Nie wykonano metaanalizy wynikow, poniewaz do analizy wtaczono 1 randomizowane bada-
nie kliniczne Il fazy oraz rozszerzenia badania Il fazy, obejmujace rowniez pacjentow z kon-
tynuacji badania | fazy.

Do analizy wynikow z poszczegolnych badan wykorzystywano program RevMan wersja 5.3
oraz Microsoft Excel 2016.
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa woretygenu neparwowek w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mu-
tacja genu RPE65 nie zidentyfikowano zadnego przegladu systematycznego.
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4.2Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan woretygenu neparwowek w leczeniu
dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65 oceniono pod katem zgodnosci tytutu
i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski i an-
gielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby |G-
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 1.
Do dnia 01.09.2020 zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej:

e 1 randomizowane badanie kliniczne Il fazy (Russell 2017),

* 1 badanie jednoramienne | fazy (Bennett 2016),

o oraz publikacje Maguire 2019, w ktorej zaprezentowano wyniki z kontynuacji badan
Il fazy (Russell 2017) i | fazy (Bennett 2016).

Badanie pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.7, natomiast badania
wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 8.8.

W ramach przegladu zidentyfikowano dodatkowo 3 abstrakty konferencyjne (Drack 2019, Le-
roy 2019 i Russell 2018), w ktorych zaprezentowano dtugoterminowe wyniki skutecznosci te-
rapii woretygenem neparwowek pacjentow z randomizowanego badania klinicznego, wia-
czonego do niniejszej analizy. Odnalezione abstrakty nie spetnity kryteriow wtaczenia, jed-
nak zdecydowano sie opisac ich wyniki dla uzyskania szerszego obrazu skutecznosci terapii
woretygenem neparwowek u pacjentow z dziedziczng dystrofig siatkowki, spowodowang
przez bialleliczne mutacje genu RPE65. Wyniki zaprezentowany zostaty w rozdziale Dyskusja.

21



Woretygen neparwowek (Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65 — analiza kliniczna

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych witaczonych do
opracowania (PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych zré-
bazach danych: diach:

o Medline (PubMed): 58 0

*  Embase: 84

*  Cochrane: 12

h 4 h

Liczba prac po odrzuceniu duplikatéw: 102

l

Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu

»| tytutow i abstraktow: 80
) 4
Przeglad petnych tekstow: 22
Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 19
o | Przyczyny wykluczenia:

«  abstrakt konferencyjny: 6

«  analiza post hoc: 2

e studium przypadkow: 3

. niespetnienie kryteriow Cook'a: 1

*  dawkowanie leku niezgodne
zChPL: 5

s inne przyczyny: 2

Przyczyny odrzucenia zawarto w aneksach:
8.6.8.8

Prace zakwalifikowane:
e skutecznosc eksperymentalna:
o RCT:1
o badania jednoramienne: 1
s opracowania wtomne: 0

Dodatkowo wtaczono 1 publikacje, w ktorej zapre-
zentowano dlugoterminowe wyniki badan pierwot-
nych.
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1Metodologia badan wtaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa woretygenu neparwowek wia-
czono 1 randomizowane badanie kliniczne Il fazy - Russell 2017 oraz 1 jednoramienne konty-
nuacyjne badanie | fazy - Bennett 2016, spetniajace predefiniowane kryteria kwalifikacji.
W ramach przegladu zidentyfikowano dodatkowo publikacje Maguire 2019, w ktorej zapre-
zentowano wyniki z kontynuacji badan Il fazy (Russell 2017) i | fazy (Bennett 2016).

Badanie Il fazy

Badanie Ill fazy przeprowadzono w dwoch osrodkach, znajdujacych sie na terenie Stanow
Zjednoczonych. Badanie obejmowato 31 pacjentow =3 roku zycia, cierpiacych na dziedziczng
dystrofie siatkowki spowodowang przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65.
W wyniku randomizacji pacjentow przydzielono do dwoch grup: woretygen neparwowek oraz
brak aktywnej interwencji (grupa kontrolna). Pacjenci z pierwszej grupy przyjeli podsiat-
kowkowe wstrzykniecie 1,5 10" vg woretygenu neparwowek najpierw do jednego, a nastep-
nie do drugiego oka w odstepie 6-18 dni. Czas obserwacji w badaniu wynosit 1 rok po podaniu
dawki do drugiego oka. Trzy dni przed wstrzyknieciem woretygenu neparwowek do pierw-
szego oka pacjenci rozpoczeli leczenie immunomodulujace. W ramach powyzszego przez 7
dni przyjmowali oni doustnie prednizon w dawce 1 mg/kg masy ciata dziennie (maksymalnie
40 mg na dobe). Leczenie immunomodulujace dla drugiego oka przebiegto wedtug tego sa-
mego schematu (po zakonczeniu leczenia immunomodulujacego pierwszego oka).

Pacjenci stanowiacy grupe kontrolng randomizowanego badania Russell 2017, po roku od po-
dania dawki leku do drugiego oka pacjentow z grupy badanej, rowniez przyjeli terapie wo-
retygenem neparwowek w tej samej dawce i odstepie czasowym miedzy podaniem do kaz-
dego oka. Wyniki dla tej grupy pacjentow przedstawiono w osobnej publikacji - Maguire
2019, w ktorej zaprezentowano wyniki z kontynuacji badania Il fazy. Przebieg badania IlI
fazy woretygenu neparwowek przedstawiono na Ryc. 2.

Badanie | fazy

Badanie | fazy przeprowadzono w jednym osrodku, na terenie Stanéw Zjednoczonych. Bada-
nie obejmowato 11 pacjentow =8 roku zycia, cierpiacych na dziedziczng dystrofie siatkowki
spowodowang przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65, ktorzy ukonczyli bada-
nie | fazy z eskalacjg dawki - Maguire 2009. W badaniu Maguire 2009 pacjenci otrzymali
podsiatkowkowe wstrzykniecie woretygenu neparwowek do jednego oka, a w omawianej
kontynuacji badania Bennett 2016 - do drugiego oka. Czas miedzy przyjeciem obu dawek
wynosit od 1,71 do 4,58 lat. Nie uwzgledniono wynikow badania Maguire 2009, gdyz 75% pa-
cjentow (9 sposrdd 12 pacjentow) przyjeto do pierwszego oka inna, niz zarejestrowana,
dawke woretygenu neparwowek- 3 pacjentow przyjeto 1,5 10" vg oraz 6 pacjentéw przyjeto
4,8 10" vg, obie dawki w objetosci 0,15 mL. W zakwalifikowanym do niniejszej analizy ba-
daniu Bennett 2016 wszyscy pacjenci przyjeli do drugiego oka dawke woretygenu neparwo-
wek rowna 1,5 -10" vg, zgodna z ChPL. Reasumujac w niniejszej analizie uwzgledniono wyniki
dotyczace wytacznie oczu, do ktorych wstrzyknieto wtasciwa, tj. zgodna z ChPL, dawke wo-
retygenu neparwowek. Czas obserwacji pacjentow w badaniu Bennett 2016 wynosit 3 lata.
Przebieg badania | fazy woretygenu neparwowek przedstawiono na Ryc. 3.
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Badania kontynuacyjne Il fazy i | fazy

Kontynuacje badan Il fazy i | fazy przedstawiono w publikacji Maguire 2019. Populacje kon-
tynuujacych badania Ill fazy i | fazy stanowito tacznie 40 pacjentow. Wiekszosc tych pacjen-
tow (72,5%) ukonczyta randomizowane badanie kliniczne Ill fazy (Russell 2017). Wszyscy pa-
cjenci z badania Russell 2017 przyjeli woretygen neparwowek w dawce 1,5 +10" vg do obu
oczu, jednak 9 sposrod 29 pacjentow, stanowiac poczatkowo grupe kontrolng badania, przy-
jeto terapie rok pozniej w odniesieniu do pozostatych. Mniejsza czes¢ pacjentow stanowita
populacja, ktora ukonczyta kontynuacje badania | fazy (Bennett 2016) (N=11). W publikacji
Maguire 2019 uwzgledniono wyniki dotyczace wylacznie oczu, do ktorych wstrzyknieto
zgodna z ChPL, dawke woretygenu neparwowek, tj. do drugiego oka w przypadku pacjentow
z badania | fazy. Wyniki przedstawione w publikacji Maguire 2019 obejmowaty tacznie 2- oraz
4-letni okres obserwacji pacjentow z badania odpowiednio Il fazy oraz | fazy.

Charakterystyke badan wtaczonych do przegladu przedstawiono w Tab. 4 i Tab. 5.
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Ryc. 2. Przebieg badania Il fazy woretygenu neparwowek (Maguire 219, zmodyfikowane).

Badanie prayjete w 2013; mndomizacja Schemat dawkowania; i
zalonczona w 2014 15 x 10* vg/foko w 0,3 mL i

ime:;:z: - Podsiatkowkows W Podsiatkowkowe Punkt koricowy
NS 2 fhb witrzyknigcie: witrzyknigcle: zarejestrowany
=21 (RO MY Pierwsze oko Drugie oko
[bezpiecienstwo) : pasne
Kwalifikacja i
do badania l
Grupa kontrolna :ﬂ.algda
n=10 |TT (3 mITT/bezpieczenstwo) PRIy
z interwencjg

Wezyscy pacjenciz grupy kontrolne] (n=8) przeszii do grupy
2 interwencjg i otrzymaly woretygen neparwowek

Ryc. 3. Przebieg badania | fazy woretygenu neparwowek (Maguire 219, zmodyfikowane),

Pierwsze wstrzyknigcie podsiatkowkowe
[plerwsze ako)

Rusl Drugie wstrzyknigcie podsiatkdwkowe
(drugie oko)
Dzien 0

Badanie 1 Faza |
z eskalacjg \ badanie
dawki ,f - kentynua-

cyjne
N=11

N=12

1,5 x 10" vg (n=3)
Wysoka :
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Tab. 4. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa woretygenu neparwowek w le-
czeniu dziedzicznej dystrofii siatkéwki z mutacja genu RPE6S5.

(kontynuacja
Russell 2017
i Bennett 2016)

kowe (3), USA

dziedziczna dystrofig
siatkowki spowodo-
wang przez potwier-
dzone bialleliczne
mutacje genu RPE65,
ktorzy ukonczyli ba-
danie | fazy - Bennett
2016 lub faze Ill ba-
dania Russell 2017

wstrzykniecie 1,5 10"
vg waretygenu nepar-
wowek w catkowitej
objetosci 0,3 mL do co
najmniej 1 oka

{40}6 AAA

Badanie Liczba i loka- | Liczeb- Czas ob- Populacja Rodzaj interwencji | Porownanie | Odsetek pa- Metoda ba-
lizacja osrod- | nos¢ po- | serwacji (N) (N) cjentow, ktorzy | dania
kow pulacji nie ukonczyli
badania, n(%)
Badanie [l fazy
Russell 2017 wieloosrod- 31 1 rok po po- | pacjenci 23 lat z podsiatkowkowe brak inter- 2 (6,5%) RCT, otwarte,
kowe (2), USA daniu dawki | dziedziczng dystrofig | wstrzykniecie 1,5 -10"" | wencji (10)™ Il faza
leku do dru- | siatkowki spowodo- vg woretygenu nepar-
giego oka* wang przez potwier- wowek w catkowitej
dzone bialleliczne objetosci 0,3 mL do
mutacje genu RPE6S kazdego oka (podanie
dawki do kazdego oka
wykonywane w odste-
pie 6-18 dni) (21)
Badanie | fazy
Bennett 2016 jednoosrod- {2 i 3 lata™** pacjenci 28 lat z podsiatkowkowe 0 (0,0%) otwarte, |
kowe, USA dziedziczng dystrofig | wstrzykniecie 1,5 -10" faza
siatkowki spowodo- vg woretygenu nepar-
wang przez potwier- wowek w catkowitej
dzone bialleliczne objetosci 0,3 mL do
mutacje genu RPE65, | drugiego oka”
ktorzy ukonczyli ba-
danie | fazy z eskala-
cja dawki
Badania kontynuacyjne Il fazy i | fazy
Maguire 2019 wieloosrod- 40" 1 rok™** pacjenci =3 lat z padsiatkowkowe 0 (0,0%) otwarte, kon-

tynuacyjne Il
fazy il fazy
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Badanie Liczba i loka- | Liczeb- | Czas ob- Populacja Rodzaj interwencji | Porownanie | Odsetek pa- Metoda ba-
lizacja osrod- | nos¢ po- | serwacji (N) (N) cjentow, ktorzy | dania
kow pulacji nie ukonczyli
badania, n(%)

*monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa zaplanowano na co najmniej 5 lat w czasie corocznych wizyt pacjentow (testy mobilnosci, badanie funkcji siatkowki
i widzenia, ocena bezpieczenstwa) oraz przez 15 lat za pomoca kwestionariuszy podczas corocznych wizyt lub rozmow telefonicznych

**po roku pacjenci z grupy kontrolnej, spetniajacy nadal kryteria wiaczenia do badania, przyjeli woretygen neparwowek zgodnie z protokotem przyjmowania terapii
przez grupe z interwencja

**+w analizie wynikow uwzgledniono 10 z 11 pacjentow, ktorzy przyjeli terapig; 1 pacjent zostal wykluczony z analizy, poniewaz po operacji doswiadczyt bakteryjnego
zapalenia wnetrza gatki ocznej wywolanego przez Staphylococcus epidermidis

****monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa zaplanowano na 5 lat podczas corocznych wizyt kontrolnych

“woretygen neparwowek do pierwszego oka podano w badaniu poprzedzajacym, jednak ponad 80% pacjentow przyjeto terapie w dawce niezgodnej z ChPL, przez co nie
zostato ono uwzglednione w niniejszej analizie

““w tym 29 pacjentow, ktorzy ukonczyli randomizowane badanie kliniczne Ill fazy Russell 2017 oraz 11 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie | fazy Bennett 2016
*~*tacznie czas obserwacji pacjentow z randomizowanego badania klinicznego Russell 2017 wynosit 2 lata, z kolei lgczny czas obserwacji pacjentéw z badania Bennett
2016 - 4 lata

ranrwszyscy pacjenci (N=29), ktorzy ukonczyli randomizowane badanie kliniczne Russell 2017 przyjeli dawke woretygenu neparwowek rowng 1,5 -10'"! vg do obu oczu,
Z kolei 9 sposrod 11 pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie Bennett 2016, przyjeta do pierwszego oka inng dawke woretygenu neparwowek (3 pacjentow przyjeto 1,5 -10?
vg w objetosci 0,15 mL oraz 6 pacjentow przyjelo 4,8 -10'®vg w objetosci 0,15 mL), nie uwzgledniona w niniejszej analizie
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Tab. 5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa woretygenu neparwowek w le-
czeniu dziedzicznej dystrofii siatkéwki z mutacja genu RPE65 — cd.

Badanie Podtyp badania* Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
styczne czebnosci proby

Badanie |l fazy

Russell 2017 1A QOpisane Tak superiority ITT (skutecznosc) Spark Therapeutics
mITT (skutecznosc
i bezpieczenstwo)**

Badanie | fazy

Bennett 2016 11D Opisane Tak" Badanie niekontrolo- per protocol™”" Spark Therapeutics

wane

Badania kontynuacyjne Ill fazy i | fazy

Maguire 2019 1p"* Opisane Tak" Badanie niekontrolo- ITT (pacjenci z bada- | Spark Therapeutics
(kontynuacja Russell wane nia Bennet_t 20_1 6)
2017 i Bennett 2016) mITT (pacjenci z ba-

dania Russell 2017)

*wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3)

“*populacje ITT stanowili wszyscy pacjenci poddani randomizacji, zmodyfikowana populacja ITT - mITT nie obejmowata pacjentow, ktorzy zostali wykluczeni z badania
w dniu randomizacji lub przed przyjeciem terapii (przed rozpoczeciem badania w przypadku grupy kontrolnej)

“wynikata z liczby pacjentow z badan poprzedzajacych

“*analiza wynikow przeprowadzona zostala dla 10 sposrod 11 pacjentow, ktorzy przyjeli VN - 1 pacjent miat bakteryjne zapalenie wnetrza gatki ocznej
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4.2.1.2 Wiarygodnosc zakwalifikowanych badan

Opisowa ocena ryzyka bledu systematycznego i jej podsumowanie dla randomizowanego ba-
dania klinicznego woretygenu neparwowek Russell 2017 przedstawione zostaty w Tab. 6 i Tab.
7. Badanie charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego. Pomimo, iz pa-
cjenci nie byli zaslepieni podczas badania (co wynikato ze specyfiki badania) nie miato to
wptywu na wyniki koncowe. Ocena skutecznosci w zakresie pierwszorzedowego punktu kon-
cowego badania - mobilnosci pacjentow oraz ich orientacji w przestrzeni przeprowadzona
zostata przez niezalezny zespot, ktoremu dostarczano zakodowane pliki wideo, nie majace
odniesienia do daty czy grupy przydziatu.

Ocene wiarygodnosci jednoramiennego badania klinicznego | fazy, wtaczonego do przegladu
systematycznego, zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku,
przeprowadzono wg procedury zaproponowanej przez NICE (skala NICE).

Wedtug skali NICE maksymalny wynik, jaki oceniane badanie moze uzyskac to osiem punktow.
Punkty przyznawane sg za kazda twierdzaca odpowiedz na pytanie dotyczace ocenianego
zagadnienia. Stosujac skale NICE ocenia sie takie obszary badania jak:

+ lokalizacja badania,

+ hipoteza badania,

» kryteria wtaczenia oraz wykluczenia,
e punkty koncowe badania,

e sposo6b gromadzenia danych,

e sposob rekrutacji uczestnikow,
 wyniki badania,

e analiza w podgrupach.

W Tab. 8 ocenie poddano wtaczone do analizy badanie jednoramienne Bennett 2016. Badanie
to uzyskato siedem na osiem mozliwych punktow do zdobycia. Jeden punkt zostat odjety za
to, ze badanie przeprowadzone zostato tylko w jednym osrodku. Biorac pod uwage rzadkosc
schorzenia, etap badan klinicznych (badanie | fazy) oraz interwencyjny charakter technolo-
gii, decyzja o ograniczeniu badania do jednego osrodka wydaje sie catkowicie zrozumiata.
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Tab. 6. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania kiinicznego Russell 2017 wigczonego do analizy.

domizowani wedtug
wygenerowanej
pod kierunkiem
niezaleznego bio-
statysty listy ran-
domizacyjnej

w stosunku 2:1 ze
stratyfikacja ze
wzgledu na wiek
(<10 lat, 210 lat)
oraz wyjsciowy wy-
nik testu mobilno-
Sci (zaliczenie przy
2125 luksach lub
<125 luksow)

cym wynik testu

mobilnoici pacjen-

tow dostarczano
zakodowane pliki
wideo, ktore nie
mialy odniesienia
do daty czy grupy

przydziatu. O przy-

dziale do grup nie
wiedziaty takze
osoby oceniajace
ogolng mobilnosc
i orientacje prze-
strzenng pacjen-
tow.

rakter badania pa-
cjenci nie zostali
zaslepieni. O przy-
dziale do grup nie
wiedzialy nato-
miast osoby ocenia-
jace wynik testu
mobilnosci pacjen-
tow, ich ogolnej
mobilnosci oraz
orientacji w prze-
strzeni. Wszystkie
inne osoby zaanga-
zowane w badanie
wiedziaty o przy-
dziale do grup.

pierwszorzedowy
punkt koncowy
zwigzane byly z
niezalezng jed-
nostka badawcza.

Dostarczane im za-
kodowane pliki wi-

deo, ktore nie
miaty odniesienia
do daty czy grupy

przydziatu. Wszyst-

kie inne osoby za-
angazowane w ba-
danie wiedzialy o

przydziale do grup.

przedstawiono
liczbe pacjentow,
ktorzy nie ukon-
czyli badania oraz
podano powody
nieukonczenia ba-
dania z liczba osadb,
ktorych one doty-
czyty. Wartosci
przedstawiono

w rozdziale opisu-

jacym populacje.

wszystkich raporto-
wanych punktow
koncowych.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Inne zrodta bte-
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- portowanie dow
tow wane
Russell 2017 | Pacjenci byli ran- Osobom oceniaja- Ze wzgledu na cha- | Osoby oceniajace Dla kazdej z srup Podano wyniki dla Nie zidentyfiko-

wano.

Tab. 7. Podsumowanie wynikéw oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego Russell 2017 wiaczonego

do analizy.
Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Ogolna jakosc
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- | portowanie
tow wane
Russell 2017 | niskie niskie | niskie niskie | niskie  niskie niskie
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Tab. 8. Ocena jakosci badania jednoramiennego Bennett 2016 wiaczonego do przegladu wg skali
NICE (skala NICE).

Pytanie Ocena
Bennett 2016

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Nie

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow s sprecyzowane? Tak*

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak

5. Czy dane byly gromadzone w sposdb prospektywny? Tak

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wltaczani kolejno? Tak*

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg stopnia zaa- Tak

wansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych czynnikow)?

Podsumowanie wynikow (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, maksy- | 7/8

malna liczba punktow wynosi 8)

*kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow sprecyzowano w publikacjach badania poprzedzajacego

“*pacjenci kantynuowali leczenie

4.2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach
Badanie 1ll fazy

Do randomizowanego badania klinicznego Russell 2017 kwalifikowano pacjentow w wieku 23
lat, z potwierdzong genetycznie bialleliczng mutacja genu RPE65, u ktorych zachowata sie
wystarczajaca liczba zywych komarek siatkowki. Kryterium wtaczenia byty rowniez: ostros¢
wzroku pacjentow rowna lub mniejsza niz 20/60 w obu oczach i/lub ograniczone pole wi-
dzenia do obszaru ponizej 20 stopni oraz poddanie sie testom mobilnosci multiluminacji
(MLMT) i uzyskaniem wyniku <1 przy 400 luksach lub mniej oraz niemoznosc¢ przejscia testu
mobilnosci przy 1 luksie.

Do kryteriow wykluczenia pacjentow z badania Russell 2017 nalezaty: uczestnictwo w innej
terapii genowej lub badaniu nad omawianym lekiem, przyjmowanie wysokich dawek zwigz-
kow retinoidowych, operacja wewnatrzgatkowa w ciagu ostatnich 6 miesiecy, nadwrazliwosc
na leki zaplanowane do przyjmowania w okresie okotooperacyjnym, wczesniejsze choroby
oczu lub choroby ogolnoustrojowe, ktore uniemozliwityby planowang operacje badz zaktoci-
tyby poprawnga interpretacje wynikow badania, brak zdolnosci do poddania sie testom mo-
bilnosci multiluminacji (MLMT) z powodow innych niz staby wzrok np. wynikajacych z ogra-
niczen fizycznych oraz cigza.

Badanie | fazy

Gtownym kryterium wtaczenia do kontynuacji badania | fazy (Bennett 2016) byto ukonczenie
| fazy badania z eskalacja dawki, podczas ktorego przyjeto woretygen neparwowek do jed-
nego oka. Do badania | fazy kwalifikowano pacjentow w wieku =8 lat, z potwierdzong gene-
tycznie wrodzona slepotga Lebera (LCA), wywotang mutacja genu RPE65, u ktorych zachowata
sie wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki. Kryterium wtaczenia, podobnie jak
w badaniu Il fazy, byto ograniczone pole widzenia do obszaru ponizej 20 stopni lub ostros¢
wzroku rowna lub mniejsza niz 20/200 (ostros¢ wzroku mniejsza niz w badaniu Il fazy).
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Do kryteriow wykluczenia pacjentow z badania | fazy nalezaty: uczestnictwo w innej terapii
genowej lub badaniu nad omawianym lekiem, przyjmowanie wysokich dawek zwigzkow re-
tinoidowych, operacja oka w ciagu ostatnich 6 miesiecy, nadwrazliwosc na leki zaplanowane
do przyjmowania w okresie okotooperacyjnym, wczesniejsze choroby oczu lub choroby ogol-
noustrojowe, ktore uniemozliwityby planowana operacje badz zaktocityby poprawng inter-
pretacje wynikow badania oraz cigza.

Badania kontynuacyjne Il fazy i | fazy

W publikacji Maguire 2019 uwzgledniono pacjentow, ktorzy uczestniczyli w Il fazie randomi-
zowanego badania klinicznego (Russell 2017) lub w kontynuacji badania | fazy, podczas ktorej
pacjenci przyjeli woretygen neparwowek do drugiego oka (Bennett 2016). Kryterium wtacze-
nia do analizy skutecznosci w publikacji Maguire 2019, ktére dotyczyto pacjentow z | fazy
byto rowniez spetnienie przez nich kryteriow kwalifikacji do badania Ill fazy. Do analizy bez-
pieczenstwa poddano wszystkich pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie Bennett 2016 i zgodzili
sie na dalszg obserwacja.

Szczegotowe kryteria wtaczenia i wykluczenia z badan wtaczonych do niniejszej analizy
przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Porownanie kryteriow wigczenia i wykluczenia z poszczegélnych badan pierwotnych za-

kwalifikowanych do analizy.

Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Badanie Il fazy

Russell 2017"

- pacjenci w wieku =23 lat,
- potwierdzona genetycznie bialleliczna
mutacja genu RPE6S,

- ostros¢ wzroku rowna lub mniejsza niz
20/60 w obu oczach i/lub ograniczone
pole widzenia do obszaru ponizej 20
stopni,

- wystarczajaca liczba zywych komorek
siatkowki, oszacowana w optycznej tomo-
grafii koherencyjnej (OTC), fotografii dna
oka i/lub oftalmoskopii (obszar siatkowki
w obrebie tylnego bieguna =100 mikronow
grubosci, >3 obszary dyskoidalne siatkowki
bez atrofii lub zwyrodnienia barwniko-
wego w obrebie tylnego bieguna lub pole
widzenia w granicach 30 stopni w czasie
fiksacji),

- poddanie sie testom mobilnosci multilu-
minacji (MLMT) - uzyskanie wyniku <1 przy
400 luksach lub mniej podczas kwalifikacji
do leczenia oraz niemoznosc przejicia te-
stu mobilnosci przy 1 luksie podczas kwali-
fikacji do leczenia.

- uczestnictwo w innej terapii genowej lub
badaniu nad omawianym lekiem,

- przyjmowanie wysokich dawek zwigzkow re-
tinoidowych (>7500 jednostek retinolu [lub
>3300 |U] ekwiwalentnych do dziennej dawki
witaminy A) lub ich prekursorow w ciagu
ostatnich 18 miesiecy, ktore potencjalnie mo-
gltyby wptywaé na aktywnosc¢ biochemiczng
enzymu RPE65,

- operacja wewnatrzgatkowa w ciggu ostat-
nich 6 miesiecy,

- nadwrazliwosc na leki zaplanowane do
przyjmowania w okresie okolooperacyjnym,

- wezesniejsze choroby oczu lub choroby ogol-
noustrojowe, ktore uniemozliwityby plano-
wang operacje badz zakltocityby poprawng in-
terpretacje wynikow badania np. nowotwory
zlosliwe, ktorych leczenie moze wpltywac na
czynnos¢ QUN (np. radioterapia oczodolu,
biataczka z zajeciem OUN/nerwu wzroko-
wego), cukrzyca lub niedokrwistosc sierpo-
wata z objawami zaawansowanej retinopatii
(np. obrzek plamki lub zmiany prolifera-
cyjne), niedobor odpornosici (nabyty lub wro-
dzony), ktory moze zwigkszad podatnosc na
zakazenia oportunistyczne tj. zapalenie siat-
kowki wywotane wirusem CMV,

- brak zdolnosci do poddania sie testom mo-
bilnesci multiluminacji (MLMT) z powodow in-
nych niz staby wzrok np. wynikajacych z ogra-
niczen fizycznych,

- Cigza.

Badanie | fazy
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Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Bennett - ukonczenie badania | fazy z eskalacja - uczestnictwo w badaniu klinicznym nad
2016+ dawki, podczas ktorego przyjeto worety- omawianym lekiem w ciagu ostatnich 6 mie-

gen neparwowek do jednego oka,

- pacjenci w wieku =8;

- potwierdzona genetycznie wrodzona sle-
pota Lebera (LCA), wywotana mutacja
genu RPEBS,

- ostrosc wzroku rowna lub mniejsza niz
20/200 lub ograniczone pole widzenia do
obszaru ponizej 20 stopni.

SIecy,

- przyimowanie wysokich dawek zwigzkaow re-
tinoidowych lub ich prekursorow w ciagu
ostatnich 18 miesiecy, ktdre potencjalnie mo-
glyby wptywac na aktywnos¢ biochemiczng
enzymu RPE65,

- wezesniejsze choroby oczu, ktore uniemozli-
wilyby planowang operacje badz zaktocityby
poprawnag interpretacje wynikow badania np.
jaskra, choroby rogowki lub znaczne zmetnie-
nie soczewki,

- nie wystarczajaca liczba zywych komorek
siatkowki, oszacowana metodami nieinwazyj-
nymi takimi jak optyczna tomografia koheren-
cyjna (OTC) i/lub oftalmaskopia (w szczegdl-
nosci gdy wykryty zostanie mniej niz 1 obszar
dyskoidalny siatkowki bez zwyrodnienia barw-
nikowego, grubosé siatkowki ponizej 100 mi-
kronow lub wiokien nerwowych siatkowki),

- powiklania choréb ogélnoustrojowych lub
istotne klinicznie nieprawidtowe wyjsciowe
wartosci parametrow laboratoryjnych, ktare
leczenia lub sama choroba mogtaby wptywac
na czynnosc oczu np. nowotwory ztosliwe,
ktorych leczenie moze wplywac na czynnosc
QUN (np. radioterapia oczodolu, biataczka z
zajeciemn OUN/nerwu wzrokowego),

- choroby obnizajace odpornosé, ktore mo-
gtyby zwiekszac podatnosc na zakazenia opor-
tunistyczne tj. zapalenie siatkowki wywotane
wirusem CMV,

- cukrzyca lub niedokrwistosc sierpowata

z objawami zaawansowane] retinopatii (np.
obrzek plamki lub zmiany proliferacyjne,

- mtodziencze reumatoidalne zapalenie sta-
wow (zwiekszone ryzyko zakazenia po opera-
cji z powodu stabego gojenia sie ran),

- wirusowe zapalenie watroby typu B i C, za-
kazenie wirusem HIV,

- operacja oka w ciggu ostatnich 6 miesiecy,

- nadwrazliwosc na leki zaplanowane do
przyjmowania w okresie okotooperacyjnym,

- ciaza,

- obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych prze-
ciwko AAV2 powyzej 1:000.

Badania kontyn

uacyjne Il fazy i | fazy

Maguire 2019
(kontynuacja
Russell 2017
i Bennett
2016)

- uczestnictwo pacjentow w badaniu Il|
fazy badania nad woretygenem neparwo-
wek lub w programie klinicznym | fazy wo-
retygenu neparwowek pod warunkiem
spetnienia dodatkowo nastepujacych kry-
teriow: uczestniczenie w kontynuacji ba-
dania | fazy, podczas ktorego pacjenci
przyjeli lek do drugiego oka oraz spetnie-
nie kryteriow kwalifikacji do badania IlI
fazy***.

Niespetnienie kryteriow wtaczenia.

“dane uzupetnione na podstawie informacji ze strony clinicaltrials.gov
**dane uzupelnione na podstawie informacji w suplemencie badania Maguire 2008 (poprzedzajace | fazy)
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Badanie [ Kryteria wlaczenia | Kryteria wykluczenia

***dotyczy to tylko pacjentow, ktorzy majg zostac poddani analizie skutecznosci, ocenie bezpieczenstwa
poddani zostang wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie Bennett 2016 i zgodzili sie na dalsza obserwa-
cje, kryteria kwalifikacji pacjentow z Ill fazy badania opisano wyzej (Russell 2017)

4.2.1.4  Opis populacji
Badanie Ill fazy

W randomizowanym badaniu klinicznym Russell 2017, do ktorego kwalifikowano pacjentow
w wieku =3 roku zycia, sredni wiek pacjentow miescit sie w zakresie 4-44 lata. Nieznaczng
przewage stanowita ptec zenska (58%). Do badania wtaczano pacjentow roznych ras. Prze-
wazajaca czesc pacjentow stanowita rasa biata - 68%, mniejsza azjatycka - 16%, wtaczano
takze inne rasy.

Wszyscy pacjenci cierpieli na dziedziczng dystrofie siatkowki z mutacja genu RPE65. W pu-
blikacji badania nie podano informacji czy mutacja ta przyczynita sie do zwyrodnienia barw-
nikowego siatkowki (RP) czy wrodzonej slepoty Lebera (LCA), jednak na stronie clini-
caltrials.gov zidentyfikowano informacje, iz populacje badania Ill fazy stanowili pacjenci
z LCA.

W badaniu Russell 2017 podano charakterystyke poczatkowa pacjentow pod wzgledem zda-
walnosci testu mobilnosci multiluminacji (MLMT) przy poziomie oswietlenia <125 luksow lub
>125 luksow. Nieznaczna wiekszosc pacjentow (52%) zdata test przy oswietleniu <125 luksow.
W grupie z interwencja odsetek tych pacjentow stanowit 57%, z kolei w grupie kontrolnej -
40%. Przy poréwnaniu charakterystyki pacjentow z dwoch grup - woretygenu neparwowek
oraz braku aktywnej interwencji zwazyc nalezy na to, iz randomizacja pacjentow przebie-
gata ze stratyfikacjg ze wzgledu wiek (<10 i 210 lat) oraz na wyjsciowy wynik testu mobilnosci
(zaliczenie przy 2125 luksach lub <125 luksow).

Hiszpanie lub Latynosi stanowili 24% grupy woretygen neparwowek oraz 10% grupy kontrol-
nej. W pozostatych przypadkach nie odnotowano znacznej roéznicy pomiedzy analizowanymi
grupami.

Badanie | fazy

W badaniu Bennett 2016 srednia wieku byta wyzsza niz w badaniu Russell 2017 i wyniosta 22,8
lat, co wynikato z kryteriow kwalifikacji - do badania | fazy wtaczano pacjentow =8 roku
zycia. Nieznaczna przewage w badaniu | fazy stanowita pte¢ meska (55%). Do badania wia-
czano pacjentow roznych ras. Przewazajaca czesc pacjentow stanowita rasa biata - 91%,
mniejsza azjatycka - 9%.

W badaniu | fazy podano rowniez charakterystyke poczatkowa pacjentow pod wzgledem zda-
walnosci testu mobilnosci multiluminacji (MLMT) przy poziomie oswietlenia <125 luksow lub
>125 luksow. Nieznaczna wigkszos¢ pacjentow (55%) zdata test przy oswietleniu <125 luksow.

Badania kontynuacyjne Il fazy i | fazy

Charakterystyke populacji uwzglednionej w publikacji Maguire 2019 przedstawiono z podzia-
tem na 4 grupy: 2 dotyczace pacjentow z badania | fazy oraz 2 obejmujace pacjentow z ba-
dania Il fazy. Wsrod pacjentow z badania | fazy wyrozniono tych, ktorzy spetniajac kryteria
wtaczenia do badania Ill fazy poddani zostali ocenie skutecznosci (spetnili kryteria kwalifi-
kacji dotyczace wyniku testu MLMT) oraz tych poddanych analizie bezpieczenstwa (wszyscy
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pacjenci, ktorzy w kontynuacji badania | fazy przyjeli woretygen neparwowek). Z kolei pa-
cjenci z badania Ill fazy podzieleni zostali na tych, ktorzy przyjeli woretygen neparwowek
na poczatku badania oraz tych, ktorzy poczatkowo stanowili grupe kontrolna, a po roku przy-
jeli podsiatkowkowe wstrzykniecie woretygenu neparwowek.

Wiek analizowanej populacji pacjentow z badania Ill fazy i | fazy w momencie przyjecia
terapii woretygenem neparwowek miescit sie w zakresie 4-46 lat i wynosit srednio 16,8 lat.
Sredni wiek populacji byt nieco wyzszy w przypadku pacjentéw z kontynuacji badania | fazy
w poréwnaniu z wiekiem pacjentow z badania Ill fazy, co wynikato z nizszej granicy wieku
w kryteriach wtaczenia do badania Ill fazy. Przewazajacg czes¢ pacjentow stanowita rasa
biata - 75%.

Nieznaczna wigkszos¢ populacji, uwzglednionej w publikacji Maguire 2019 (52%) zdata test
mobilnosci multiluminacji (MLMT) przy poziomie oswietlenia <125 luksow. Analiza w podgru-
pach wykazata, iz w jednej z nich wiekszosc¢ stanowili jednak pacjenci, ktorzy nie byli w sta-
nie przejs¢ MLMT przy tak niskim poziomie oswietlenia - 60% pacjentow z badania Il fazy,
stanowiacych poczatkowo grupe kontrolna badania.

Charakterystyke populacji zakwalifikowanych badan przedstawiono w Tab. 10.

Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania wraz z podziatem na gtowne przyczyny
przedstawiono w Tab. 11.
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Tab. 10. Porownanie charakterystyki pacjentow z badan klinicznych wiaczonych do opracowania.

Badanie | Grupa badana (N) Wiek, Ple¢ Grupa wie- Rasa, N (%) Pochodzenie etniczne | Zdawalno$¢ MLMT,
lata me- kowa, lata* poziom oswietlenia*
(SD)** ska, n |49 >10 biata |azja- |inna | Hiszpan lub | inne <125 2125
(%) tycka Latynos lukséw luksow
Badanie Il fazy
Russell woretygen neparwowek 14,7 (11,8) | 9 (43) 9 (43) 12 (57) | 14 (67) | 3 (14) 4(19) | 5(24) 16 (76) 12 (57) 9 (43)
2017 1,5:10"vg (21)
brak aktywnej interwen- | 15,9 (9,5) 4 (40) 4 (40) 6 (60) 7 (70) 2 (20) 1(10) | 1(10) 9 (90) 4 (40) 6 (60)
cji (10)
wszyscy pacjenci (31) 15,1 (10,9) | 13 (42) | 13 (42) | 18 (58) | 21 (68) | 5 (16) 5(16) | 6 (19) 25 (81) 16 (52) 15 (48)
Badanie | fazy
Bennett woretygen neparwowek 22,8 (10,3) | 6 (55) 10(91) [ 1(9) 0 (0) 0 (0) 11 (100) 6 (55) 5 (45)
2016 1,5-10""vg do drugiego
oka (11)
Badania kontynuacyjne || fazy i | fazy
Maguire pacjenci z kont. | fazy 19,9 (8,0) | 5(62) 7 (88) 1(12) 0(0) | 0(0) 8 (100) 5 (62) 3(38)
2019 (kon- | (8)"
;V"”al‘l]a pacjenci z kont. | fazy 22,8 (10,3) | 6 (55) 10 (91) | 1(9) 0(0) |0(0) 11 (100) | 6 (55) 5 (45)
ussel (11)74
2017 i Ben-
nett 2016) | pacjenci z lll fazy, stano- | 14,6 (12,0) | 8 (40) 14 (70) | 2 (10) 4 (20) | 5(25) 15 (75) 12 (57) 9 (43)
wiacy grupe YN od pocz.
badania (20)
pacjenci z Il fazy, stano- | 15,2 (8,3) 3 (33) 6 (67) 2 (22) 1(11) | 1(11) 8 (89) 4 (40) 6 (60)
wiacy poczatkowo grupe
kontrolng badania (9)
wszyscy pacjenci (40) 16,8 (11,1) | 17 (43) 30(75) | 5(13) | 5(13) | 6 (15) 34 (85) 16 (52) 15 (48)

*stratyfikacja przy randomizacji
**w przypadku publikacji Maguire 2019 wiek w momencie przyjecia woretygenu neparwowek
“populacja poddana analizie skutecznosci; 8 z 11 pacjentow kont. | fazy, ktorzy spetnili kryteria wlgczenia do badania Ill fazy
**populacja poddana ocenie bezpieczenstwa - wszyscy pacjenci, ktorzy przyjeli VN w kont. | fazy (11 z 11 pacjentow)

*~"dane pochodzace z publikacji Maguire 2019
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Tab. 11. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniach klinicznych zakwalifikowanych do analizy.

Parametr

Russell 2017 (31)

Bennett 2016 (11)

Maguire 2019 (40)

Przerwanie leczenia, n (%)

2 (6,5)

0 (0,0)

0 (0,0)

Przyczyna przerwania leczenia, n (%)

Naruszenie protokotu badania

1(3,2)*

Wycofanie zgody

162~

dziale do grupy

*decyzja lekarza na podstawie wynikow optycznej tomografii koherencyjnej wykonanej na poczatku badania, ktore wskazaty na ciezka atrofie lub zwyrodnienie siatkdwki
z prawie catkowitym brakiem warstwy fotoreceptorow w obszarze plamki, decyzja o przerwaniu leczenia zostata podjeta zanim uczestnik badania lub lekarz zostali
poinformowani o przydziale do grupy

**pacjent wycofal sie z badania z powodow osobistych, decyzja o przerwaniu leczenia zostata podjeta zanim uczestnik badania lub lekarz zostali poinformowani o przy-
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4.2.1.5 Opis punktow koncowych
Badanie Il fazy

W ramach pierwszorzedowego punktu koncowego randomizowanego badania klinicznego
Russell 2017 oceniano zmiang wyniku testu mobilnosci multiluminacji (MLMT, ang. multi-lu-
minance mobility testing) w ciagu roku w odniesieniu do wartosci zarejestrowanej na po-
czatku badania. Jako drugorzedowe punkty koncowe oceniano: prog czutosci na swiatto
w petnym polu (FST, ang. full-field light sensitivity threshold), zmiane wyniku testu MLMT
dla oka wyznaczonego jako pierwsze, najlepiej skorygowang ostros¢ wzroku (BCVA, ang.
best-corrected visual acuity) oraz bezpieczenstwo.

W badaniu Russell 2017 okreslono tzw. eksploracyjne punkty koncowe, ktére moga dostarczyc
dodatkowych informacji na temat skutecznosci analizowane]j terapii i efektow leczenia, ale
nie stanowia gtownego celu badawczego. Eksploracyjnymi punktami koncowymi byta ocena
zakresu pola widzenia za pomocg perymetru Goldmanna oraz skomputeryzowanego testu
Humphrey’a, wynik kwestionariusza funkcji wzrokowych, wrazliwos¢ na kontrast, odruch
zreniczny na swiatto (PLR), orientacja i mobilnos¢ w domu oraz ogolna mobilnosc.

Z racji tego, iz wyniki dotyczace zakresu pola widzenia, wyznaczonego za pomocg perymetru
Goldmanna, przedstawiono w publikacji Maguire 2019, obejmujacej rozszerzenie badan,
zdecydowano sie przedstawic wyniki dla tego punktu koncowego rowniez w randomizowa-
nym badaniu klinicznym, mimo iz stanowit on eksploracyjny punkt koncowy. W wyniku braku
danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow w omawianych badaniach, zdecydowano row-
niez o przedstawieniu wynikow eksploracyjnego punktu koncowego jakim byt wynik kwestio-
nariusza funkcji wzrokowych, stanowigcego element PRO (ang. Patient-reported outcome).

Okres obserwacji w randomizowanym badaniu klinicznym Russell 2017 wynosit 1 rok. Pa-
cjenci, w ramach raportowanych punktow koncowych, oceniani byli podczas kazdej wizyty
kontrolnej tj. na poczatku badania, po 30, 90 i 180 dniach oraz po roku od przyjecia terapii
woretygenem neparwowek.

Badanie | fazy

Pierwszorzedowym punktem koncowym kontynuacji badania | fazy (Bennett 2016) byta ocena
bezpieczenstwa i tolerancji na przyjecie terapii. W ramach drugorzedowych punktow kon-
cowych oceniano: ostros¢ wzroku wyznaczona za pomoca skali Holladay'a, pole widzenia
wyznaczone za pomocg perymetru Goldmana, odruch zreniczny na swiatto, mobilnosc, prog
czutosci na swiatto w petnym polu oraz wrazliwos¢ na kontrast.

Punkty koncowe wspolne dla kontynuacji badania | fazy oraz badania Ill fazy obejmowaty:
zmiane wyniku testu mobilnosci multiluminacji (MLMT), prog czutosci na swiatto w petnym
polu (FST), ostros¢ wzroku oraz pole widzenia. Jednakze pole widzenia w badaniu | fazy
oceniane byto za pomoca perymetru Goldmana z bodzcem testowym V4e, podczas gdy w ba-
daniu Ill fazy zastosowana zostata wieksza czutos¢ bodzca - lll4e. W zwiazku z powyzszym
nie byto mozliwosci porownania wynikow pacjentow z obu badan w zakresie tego punktu
koncowego.

Czas obserwacji w badaniu Bennett 2016 wynosit 3 lata. Pacjenci badania | fazy oceniani byli
podczas wizyt kontrolnych tj. na poczatku badania, 1., 3., 14., 30., 90. i 180. dnia, a nastep-
nie po 1., 2. i 3. roku od przyjecia terapii.

Badania kontynuacyjne Il fazy i | fazy
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W publikacji Maguire 2019, w ktorej zaprezentowano wyniki przedtuzonej obserwacji pacjen-
tow z badan Ill fazy i | fazy w ramach punktow koncowych oceniano MLMT, FST, BCVA oraz
zakres pola widzenia przy pomocy perymetru Goldmanna.

Wyniki z publikacji Maguire 2019, stanowigce rozszerzenie badania Russell 2017 oraz Bennett
2016 obejmowaty tacznie 2- oraz 4-letni okres obserwacji pacjentow odpowiednio z Il fazy
oraz | fazy. Wyniki dotyczace punktow koncowych przedstawiono w odstepach rocznych.

Wszystkie wskazane w badaniach punkty koncowe zestawiono w Tab. 12. Opis skal, testow
i kwestionariuszy przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 12. Zestawienie punktow koncowych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie

Pierwszorzedowe
punkty koncowe

Drugorzedowe punkty kor-
cowe

Eksploracyjne punkty
koncowe

Badanie |l fazy

Russell 2017

- zmiana wyniku testu
mobilnosci multilumina-
cji (MLMT}) (zmiana w
luksach dla najnizszego
poziomu swiatla) po 1.
roku w odniesieniu do
wartosci zarejestrowa-
nej na poczatku bada-
nia.

- prog czutosci na swiatto w pet-
nym polu (FST) z wykorzysta-
niem swiatla biatego dla obu
oczu,

- zmiana wyniku testu MLMT dla
oka wyznaczonego jako pierw-
sze,

- najlepsza skorygowana ostrosc
wzroku (BCVA) usredniona dla
obu oczu,

- ocena bezpieczenstwa (obej-
mujgca badanie fizykalne i oku-
listyczne, laboratoryjng ocene
kliniczna, testy immunolo-
giczne, zgtaszane zdarzenia nie-
pozadane dotyczace oczu oraz
niezwiazane z oczami).

-pole widzenia wyznaczone za
pomoca perymetru Goldmana
metoda kinetyczna oraz za
pomocg skomputeryzowanego
testu Humphrey'a dla pél sta-
tycznych plamki z dotkowymi
progami wrazliwosci,

- wynik kwestionariusza funk-
cji wzrokowych (ang. Visual
Function Questionnaire),

- ocena wrazliwosci na kon-
trast®,

- ocena odruchu Zrenicznego
na swiatto (PLR)*,

- ocena orientacji oraz mobil-
nosci w domu pacjenta*.

Badanie | fazy
Bennett - bezpieczenstwo i tole- | - ostros¢ wzroku wyznaczona za
2016** rancja pomoca skali Holladay’a,

- pole widzenia wyznaczone za
pomoca perymetru Goldmana,

- ocena odruchu zrenicznego na
swiatlo,

- test mobilnosci,

- prog czutosci na swiatlo w pet-
nym polu z wykorzystaniem
swiatta biatego, czerwonego

i niebieskiego,

- ocena wrazliwoesci na kontrast.

Badania kontynuacyjne || fazy i | fazy

Maguire 2019
(kontynuacja
Russell 2017
i Bennett
2016)

- zmiana wyniku testu mobilnosci multiluminacji (MLMT) (zmiana w luksach dla najnizszego

poziomu swiatta),

- prog czutosci na sSwiatto w pelnym polu (FST),

- ostros¢ wzroku,

- pole widzenia wyznaczone za pomocg perymetru Goldmana,

- bezpieczenstwo.

*w publikacji badania nie przedstawiono sumarycznych wynikow dla tych punktow koncowych
**dane uzupetnione na podstawie informacji ze strony clinicaltrials.gov
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Tab. 13. Zestawienie skal, kwestionariuszy i testow dotyczacych oceny funkcji narzadu wzroku
z badan klinicznych witaczonych do analizy.

Skala/kwestionariusz/test | Charakterystyka

MLMT (ang. multi-luminance Standaryzowany test laboratoryjny symulujacy codzienne srodowisko prze-
mobility test) mieszczania sie. Uczestnicy sg obserwowani poruszajac sie po trasie na roz-
nej wysokosci przy roznym poziomie oswietlenia.

Test ocenia zdolnosci osoby badanej do utrzymywania kierunku precyzyjnie
i w rozsadnym tempie w roznie oswietlonym otoczeniu. Zdolnosc ta zalezy
od ostrosci wzroku osoby badanej, jej pola widzenia oaz zakresu Slepoty
zmierzchowej (obnizona zdolnosc odbierania i/lub widzenia w przycmionym
swietle).

Pacjenci po 40-minutowej adaptacji do ciemnosci przechodza test z zakry-
tym pierwszym okiem, z zakrytym drugim okiem, a nastepnie z odkrytymi
dwoma oczami. Procedura ta powtarzana jest przy réznych poziomach
oswietlenia, przechodzacym od nizszego do wyzszego poziomu natgzenia
swiatta.

Stosowane sg rozne poziomy oswietlenia pomieszczen wyrazane w luksach.
W niniejszej analizie wykorzystano 7-stopniowg standaryzowana skale
aswietlenia:

 poziom 0 - 400 luksow (odpowiada dla jasno oswietlonego biura),

e poziom 1 - 250 luksow (odpowiada wnetrzu windy),

e poziom 2 - 125 luksow (odpowiada dla wagonu pociggu w nocy),

s poziom 3 - 50 luksow (odpowiada stacji kolejowej w nocy),

= poziom 4 - 10 luksow (opowiada miastu godzine po zachodzie

stonca),

e poziom 5 - 4 luksy (odpowiada parkingowi w nocy),

e poziom 6 - 1 luks (odpowiada bezksiezycowej letniej nocy).
Wynik dodatni zmiany oznacza przejscie MLMT przy nizszym poziomie
oswietlenia.

Test FST (ang. full-field light | Test stuzacy do badania progu czutosci na swiatto w petnym polu, ktéry
sensitivity threshold) moze byc wykonany zarowno przy uzyciu swiatta bialego, jak i bodzcow
chromatycznych. Test ma na celu zbadanie podstawowej funkcji fizjolo-
gicznej fotoreceptorow tj. preciki i czopki, na ktore gtownie wptywa muta-
cja genu RPE6S.

Zmiennosc wyniku testu FST okreslona zostata na poziomie 0,3 log, a zna-
czgca zmiana ustalona na 10 dB lub 1 log.

Skala Holladay'a i skala Skala Holladay'a oraz skala zaproponowana przez Lonag'a i wspotpracowni-
Lang’'a kow wykorzystane zostaty do oceny najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku
(BCVA, ang. best-corrected visual acuity). Skale dostasowane zostaty do
przypisania logarytmu minimalnego kata rozdzielczosci (LogMAR) dla po-
miarow widzenia. Mniejsze wartosci LogMAR wskazuja na lepszq ostrosc
wzroku (tj. mniejsze pogorszenie BCVA).

W analizie BCVA przyjeto iz poprawa wyniku o 0,3 LogMAR odpowiada 15-
literowej poprawie (odpowiednik 3 wierszy) na standardowej tablicy ETDRS
{ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study - Studium nad wczesng
terapia retinopatii cukrzycowej). Roznice w zakresie ostrosci wzroku odpo-
wiadajaca ponad 15-literowej zmianie przyjeto za istotng klinicznie.

Perymetr Goldmanna Perymetr Goldmanna umozliwia kinetyczng ocene zakresu pola widzenia
pacjentow.

Perymetr Goldmanna stanowi pusta w Srodka kulista miska umieszczona

w okreslonej odlegtosci od pacjenta. Badacz prezentuje testowe swiatto

o roznej wielkosci i natezeniu. Swiatto moze przemieszczac sie w kierunku
od srodka do obwodu (perymetria kinetyczna) lub pozosta¢ w jednym miej-
scu (perymetria statyczna). Metoda ta umozliwia badanie catego zakresy
widzenia peryferyjnego i od lat stosowana jest do monitorowania zmian
wzroku u pacjentow z jaskra. Obecnie czesciej stosuje sie perymetrie auto-
matyczng.

W badaniu ocene zakresu pola widzenia przeprowadzono dla 24 potudnikow
(linii opisujacych gatke oczna, ktore tacza ze sobg bieguny oka) w kazdym
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oku. Miara wyniku byta suma stopni od centralnej fiksacji do punktu prze-
ciecia izopterow (linie taczace punkty o tej samej czulosci, tworzace dwu-
wymiarowy obraz wspotsrodkowych okregow o okreslonej wartosci i zmniej-
szajacej sie wielkosci) dla kazdego z 24 potudnikéw lub catkowita suma
stopni. WyzZsza wartosc calkowitej sumy stopni wskazuje na wiekszy obszar
funkcjonalnej, wrazliwej na swiatlo siatkowki, co odpawiada wigkszemu
polu widzenia badanego. Przy zastosowaniu tego podejscia maksymalne
pole widzenia moze wynosic okoto 1200 do 1400 catkowitej sumy stopni

z bodzcem testowym lllde lub u osob bez wad wzroku.

Test Humphrey'a Skomputeryzowany test Humphrey'a umozliwia ocene zakresu pola widze-
nia dla pol statycznych plamki z dotkowymi progami wrazliwosci. Analizator
pola widzenia jest narzedziem wykorzystywanym przez optometrystow, or-
toptystow i okulistow, w szczegolnosci do oceny jednoocznego pola widze-
nia.

Analizator wyswietla serie bodzcow swiatta biatego o roznym natezeniu (ja-
snosci) w rdwnomiernie oswietlonej misie. Pacjent uzywa recznego przyci-
sku, ktorym wskazuje kiedy widzi swiatto. Pozwala to na ocene zdolnosci
siatkowki do wykrywania bodzca w okreslonych punktach w polu widzenia
tj. wrazliwosc siatkowki, zapisywana w decybelach (dB).

Kwestionariusz funkcji wzro- Kwestionariusz zaprojektowany do oceny codziennych czynnosci pacjentow
kowych (osobny dla badanych oraz rodzicow/opiekunow mtodszych pacjentow)
zwiazanych z deficytami wzroku spowodowanymi mutacjami genu RPE6S.
Kwestionariusz sklada sie z 25 pytan z odpowiedziami w zakresie od 0
(,najgorsze” widzenie) do 10 (,najlepsze” widzenie). Kwestionariusz praw-
dopodobnie stworzony zostal na potrzeby badania. Kwestionariusz nie zo-
stat zwalidowany.

4.3 Heterogenicznos$¢ badan

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016 przed zastosowaniem sta-
tystycznych metod syntezy nalezy okreslic stopien i przyczyny niejednorodnosci wynikow
badan (AOTMIT 2016). Ocene heterogenicznosci przeprowadzono zgodnie z metodyka opisang
w wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook).

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration rozwazane sa nastepujace rodzaje heteroge-
nicznosci:

- heterogenicznos¢ metodologiczna, wynikajaca z projektu badania,

- heterogenicznosc kliniczna, wynikajagca z odmiennosci kryteriow wtaczenia, charak-
terystyki pacjentow lub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych,

- heterogenicznosc statystyczna - zmiennos¢ w wynikach leczenia, wynikajaca z hete-
rogenicznosci metodologicznej lub klinicznej.

W wyniku przegladu do analizy zakwalifikowano 1 randomizowane badanie kliniczne Il fazy,
1 jednoramienne kontynuacyjne badanie | fazy oraz publikacje, w ktorej zaprezentowano
dtugoterminowe wyniki badan Il fazyi | fazy woretygenu neparwowek w leczeniu dziedzicz-
nej dystrofii siatkdwki z mutacja genu RPE65. Za komparator w randomizowanym badaniu
klinicznym przyjeto brak interwencji. Wszyscy pacjenci z grupy z interwencja badania llI
fazy przyjeli do obu oczu wtasciwa, tj. zgodng z ChPL, dawke woretygenu neparwowek.
W kontynuacji badania | fazy pacjenci przyjeli wtasciwa dawke woretygenu neparwowek
w wiekszosci tylko do drugiego oka (w badaniu poprzedzajacym wiekszos¢ tych pacjentow
przyjeto do pierwszego oka dawke niezarejestrowana), wobec czego analizie skutecznosci
poddano wyniki dotyczace tylko oczu, do ktorych podsiatkowkowo wstrzyknieto zarejestro-
wang dawke leku. Ze wzgledu na to, iz do analizy zakwalifikowano dwa badania o réznym
typie - randomizowane badanie kliniczne oraz badanie jednoramienne, nie przeprowadzono
metaanalizy wynikow.
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