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Opis ograniczen i dyskusji

Kontrola obliczen

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

Opis ograniczen i dyskusji

Opis dodatkowego bezpieczenstwa

Opis opracowan wtérnych

Opis stosunku korzysci do ryzyka

Opis badan wykluczonych

e  Opracowywanie wynikow i wnioskow
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Rozwiniecie

abstrakt

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

aflibercept

ang. analysis of variance — analiza wariancji

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza problemu decyzyjnego

brak danych

ang. best-corrected visual acuity — ocena najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku

ang. branch retinal vein occlusion — zakrzepy gatezi zyty Srodkowej siatkdwki

ang. age-related macular degeneration — zwyrodnienie plamki Zzéttej zwigzane
z wiekiem

bewacyzumab

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

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. central foveal thickness — centralna grubos¢ dotka srodkowego siatkowki

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cystoid macular edema — torbielowaty obrzek plamki

ang. central macular thickness — centralna grubo$¢ plamki

ang. central retinal thickness — centralna grubos¢ siatkdwki

ang. central retinal vein occlusion — zakrzepy zyty srodkowej siatkOwki

ang. central subfield thickness — centralna grubo$¢ podpola

deksametazon

ang. Deep Retinal Inner Layers — zaburzenia w strukturze gtebokich warstw
wewnetrznych siatkdwki

ang. diabetic macular edema — cukrzycowy obrzek plamki

ang. Enhanced Depth Imaging Optical Coherence Tomography — zwigkszone
gtebokosciowe obrazowanie optyczng koherencjg fomografii

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

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

ang. fundus fluorescein angiography — angiografia fluoresceinowa dna oka

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. half retinal vein occlusion — zamknigcie naczyn zylnych obejmujgcych potowe
siatkowki
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Rozwiniecie

ang. Institute of Health Economics — Instytut Ekonomiki Zdrowia

ang. intraocular pressure — ci$nienie srodgatkowe

istotnos¢ statystyczna

triamcynolon podawany doszklistkowo

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zamiarem leczenia

stowa kluczowe

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

ang. macular edema — obrzegk plamki

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutow i ksigzek medycznych

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. Network Meta Analysis — metaanaliza sieciowa

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

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

okres obserwacji

ang. Optical Coherence Tomography — optyczna tomografia koherentna

(0]33 ang. odds ratio — iloraz szans

Peto OR ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design— populacja,

Higes interwencja, komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka

PLC placebo

PLSD ang. protected least significant difference — chroniona najmniejsza istotna réznica

ang. preferred reporting items of systematic reviews and meta-analyses — preferowany
sposéb raportowania wynikoéw przeglgdow systematycznych i metaanaliz

PRISMA

ranibizumab

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Retinal Vein Occlusion — niedroznosc¢ zyt siatkdwki

ang. Real-World Evidence — rzeczywista praktyka kliniczna

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. spectral-domain optical coherence tomography — spektralna optyczna
koherentna tomografia komputerowa

ang. subfoveal choroidal thickness — podtwardéwkowa grubos¢ naczynidwki
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Rozwiniecie

ang. subdural points — punkty podtwardowkowe

ang. systematic literature review — przeglad systematyczny

ti tytut

tn nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

URPLWMIiPB

VEGF ang. vascular endothelial growth factor — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji
WHO UMC (w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych
lekéw
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Ozurdex® (deksametazon) stosowanego w leczeniu
obrzeku plamki wtérnego do niedroznosci zyt siatkowki wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami
opcjonalnym. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS
(populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie
problemu  zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzadzeniem w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.

POPULACJA

Dorosli chorzy z obrzekiem plamki (ME) wtérnym do niedroznosci zyt siatkdwki (RVO), w tym gatezi zyly
Srodkowej siatkowki (BRVO) lub zyly Srodkowej siatkowki (CRVO).

Populacja docelowa jest zgodna z przedstawiong w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Ozurdex®.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu
lekowego.

INTERWENCJA

Produkt leczniczy Ozurdex® (deksametazon)
Mechanizm dziatania

Wykazano, ze deksametazon jako silnie dziatajgcy kortykosteroid powstrzymuje procesy zapalne, dziatajgc
przeciwobrzekowo, zmniejszajgc odkitadanie fibryny, przepuszczalno$¢ naczyn kapilarnych i migracje komérek
fagocytarnych w odpowiedzi na bodziec zapalny. Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF) jest
cytoking, ktéra ulega ekspresiji przy zwiekszonych stezeniach w warunkach obrzeku plamki. Jest to silny czynnik
zwiekszajgcy przepuszczalnos¢ naczyniowa. Wykazano, ze kortykosteroidy hamujg ekspresje czynnika VEGF.
Dodatkowo kortykosteroidy zapobiegajg uwalnianiu prostaglandyn, wsréd ktorych zidentyfikowano mediatory
torbielowatego obrzeku plamki.

Dawkowanie w RVO

Zalecana dawka to jeden implant Ozurdex® podawany doszklistkowo do zmienionego chorobowo oka. Nie
zaleca sie podawania implantu jednoczes$nie do obu oczu.

Podanie kolejnych dawek nalezy rozwazy¢, jesli u chorego wystapi odpowiedz na leczenie, po ktérej nastgpi
utrata ostrosci wzroku, oraz jesli wedtug lekarza prowadzgcego zastosowanie ponownego leczenia moze byé
korzystne dla chorego i nie bedzie stanowi¢ dla niego powaznego zagrozenia.

Nie nalezy powtarzac leczenia w przypadku chorych, u ktérych nastgpita i zostata utrzymana poprawa widzenia.

Nie nalezy powtarza¢ leczenia w przypadku chorych z pogorszeniem widzenia, ktére nie zostato spowolnione
przez zastosowanie implantu Ozurdex®.

KOMPARATOR

Biorac pod uwage zapisy wytycznych klinicznych i status refundacyjny poszczegoélnych terapii, opcja
terapeutyczng stanowigca komparator dla implantu z deksametazonem, jest inny zalecany przez
wytyczne kortykosteroid doszklistkowy, tj. triamcynolon.
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji w populacji chorych
na obrzek plamki wtérny do RVO, {j.:

e zmiany w ostrosci widzenia w oparciu o najlepszg skorygowang ostros¢ wzroku (BCVA);
e zmiany strukturalne, w tym zmiana grubosci siatkowki;
e  profil bezpieczenstwa.

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 skutecznos$ci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji).

Publikacje petnotekstowe.

Badania, do ktérych wtgczono co najmniej 20 oczu, przy zatozeniu, ze liczba oczu odpowiada liczbie
leczonych chorych.

o Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.37.2025.11.MR z dnia 12 czerwca 2025 r. na prosbe
Analitykéw AOTMIT w Analizie klinicznej uwzgledniono badania, w ktérych kolejne dawki deksametazonu
podawano najwczesniej po 4 miesigcach. Uzupetnienie analizy wynika ze zmian dotyczacych odstepow
w podaniu deksametazonu wprowadzonych w zapisach czesci C., Programu lekowego B.70. na etapie
uzgadniania zapiséw PL. Pierwotnie kryterium dotyczace odstepéw miedzy kolejnymi podaniami implantu byto
zgodne z ChPL Ozurdex®, gdzie wskazano, ze deksametazon powinien zosta¢ ponownie podany po 6
miesigcach od pierwszej implantacji. Analize kliniczng uzupetniono réwniez o dodatkowe opracowania wtorne.

Ostatecznie do analizy wigczono 52 publikacje, w tym:

e badania pierwotne: 26 publikacji, w tym:

o dla poréwnania bezposredniego DEX vs ITA: 5 publikacj;

o 19 publikacji dla badan RWE;

o 2 publikacje do badania rejestracyjnego DEX — GEVEVA: Haller 2010, Haller 2011;
e opracowania wtorne: 20 publikacji;
e dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 6 publikacji.

Badania pierwotne

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 5 badar dotyczgcych bezposredniego
poréwnania DEX z triamcynolonem:

e  Mishra 2018 — badanie RCT prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym do CRVO;

e Dikel 2019 — retrospektywne badanie kohortowe prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym do
RVO;

o Ozkok 2015 — retrospektywne badanie prowadzone w populacji chorych z CME wtérnym do RVO;

e  Yumusak 2016 — prospektywne badanie kohortowe prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym do
RVO;

e Yumusak 2015 — retrospektywne badanie kohortowe prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym
do BRVO.

W badaniach witgczonych uczestniczyli chorzy dorosli. We wszystkich badaniach chorzy stosowali leczenie DEX
0,7 mg oraz ITA 4 mg w postaci iniekcji doszklistkowej. We wszystkich badaniach dawkowanie DEX byto zgodne
z ChPL Ozurdex®.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano rowniez 8 badan RWE, spetniajgcych kryteria wigczenia
do niniejszej analizy: Bulut 2016, Fortoul 2015, Georgalas 2019, Michalska-Malecka 2016, Pacella 2017, Reid
2015, Unsal 2015, Yap 2021. Populacje chorych w badaniach stanowili dorosli chorzy z rozpoznaniem ME
wtérnym do RVO.

Na prosbe Analitykéw AOTMIT zawartymi w pismie OT.423.1.37.2025.11.MR z dnia 12 czerwca 2025 r.
w Analizie klinicznej uwzgledniono dodatkowo 11 badan dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej, w tym
badania, w ktérych kolejne dawki deksametazonu podawano w odstepach =4 mies. Aktualizacja wynika ze
zmiany zapisu dotyczacego dawkowania DEX w wyniku uzgodnienia zapiséw wnioskowanego PL. Warto przy
tym zaznaczy¢, ze zgodnie z ChPL Ozurdex® deksametazon powinien zosta¢ ponownie podany w odstepach
nie krétszych niz 6 mies., poniewaz dane na temat podawania kolejnych dawek w odstepach krétszych sg
bardzo ograniczone.
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W wyniku przegladu zidentyfikowano réwniez badanie GENEVA (publikacje Haller 2010, Haller 2011)" —
randomizowane, maskowane badanie rejestracyjne z otwartym przedtuzeniem dla deksametazonu,
prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym do RVO.

Opracowania wtérne
W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.37.2025.11.MR z dnia 12 czerwca 2025 r. Analize kliniczng

uzupetniono o dodatkowe opracowania wtoérne.
Do Analizy klinicznej wtaczono tgcznie 20 opracowan wtérnych, spetniajgcych kryterium populaciji i interwencji
podane w rozdziale 3.5, w tym:

e opracowania wtérne uwzglednione w ramach analizy pierwotnej: Ford 2014, Ford 2014a, Gao 2021, Hu
2019, Hunter 2022, Qian 2018, Qiu 2022, Tang 2024, Yuan 2022;

e opracowania wtérne uwzglednione w ramach uzupetnien: Carnevali 2024, Cornish 2023, Ang 2020,
Gewaily 2015, Regnier 2015, Pielen 2013, Mcintosh 2007, Xiaodong 2022, Gao 2019, Ji 2019, Wei 2019.

Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z ChPL Ozurdex® deksametazon powinien zosta¢ ponownie podany w odstepach
nie krotszych niz 6 mies., poniewaz dane na temat podawania kolejnych dawek w odstepach krotszych sg
bardzo ograniczone. W zwigzku z zapisami uzgodnionego PL, zostato jednak dopuszczone stosowanie DEX

w odstepach 24 mies. W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono réwniez opracowania, ktére dotyczyly
stosowania deksametazonu w odstepach =4 mies., tj. Xiaodong 2022, Gao 2019, Ji 2019 oraz Wei 2019.

W celu zaprezentowania mozliwie najnowszych informacji zdecydowano o szczegétowym przedstawieniu

danych zaprezentowanych w dokumentach opublikowanych od 2023 roku. W zwigzku z powyzszym
szczegotowo opisano przeglady Tang 2024, Carnevali 2024 oraz Cornish 2023.

Celem przegladu Tang 2024 byta ocena skutecznosci klinicznej implantu DEX w leczeniu ME spowodowanego
RVO i retinopatig cukrzycowa. Wykazano, ze DEX wykazuje wyzszg skutecznos$é¢ leczenia w poréwnaniu

z anty-VEGF. Leczenie DEX prowadzito do istotnej redukcji obrzeku plamki oraz znacznej poprawy BCVA.

Spojne wyniki otrzymano réwniez w analizie wrazliwosci majacej na celu okreslenie stabilnosci otrzymanych

wynikow. Implanty DEX mogg by¢ opcjg terapeutyczng dla chorych, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie

anty-VEGF, chorych z soczewkami pseudofakijnymi oraz z niskim ryzkiem 10P.

W przegladzie Carnevali 2024 wykazano, ze implant DEX znacznie poprawia BCVA i zmniejsza CRT w populacji

chorych z ME wtérnym do CRVO oraz BRVO, wykazujac szybkie i trwate dziatanie. Natomiast uzyskane

w przegladzie Cornish 2023 wyniki wskazuja, ze najlepsze wyniki osigga sie po wczesnym rozpoczeciu leczenia

doszklistkowego oraz:

e w przypadku CRVO, DEX okazat sie lepszy niz PLC: efekt leczenia utrzymywat sie przez okoto 3-4 mies.;

e w przypadku BRVO, DEX wykazat najwyzszg poprawe wynikdw wizualnych i anatomicznych w okresie od
6 tyg. do 3 mies. po wstrzyknieciu.

W pozostatych odnalezionych przeglagdach (tj. Ford 2014, Ford 2014a, Gao 2021, Hu 2019, Hunter 2022,

Qian 2018, Qiu 2022, Yuan 2022, Ang 2020, Gewaily 2015, Regnier 2015, Pielen 2013, Mcintosh 2007,

Xiaodong 2022, Gao 2019, Ji 2019, Wei 2019) raportowano na ogét wyniki spojne z przedstawionymi

w publikacjach Tang 2024, Carnevali 2024 oraz Cornish 2023.

WYNIKI SKUTECZNOSCI

Poréwnanie bezposrednie

Wyniki uzyskane na podstawie wigczonych do analizy badan pierwotnych wskazujg na poréwnywalng
skutecznos¢ leczenia DEX 0,7 mg i ITA oceniang na podstawie wartosci BCVA oraz CMT, zaréwno w krétszym
(3 mies.), jak i dtuzszym okresie obserwacji (ok. 19 mies.). Rdznice miedzy analizowanymi grupami nie byly
znamienne statystycznie. W obu grupach raportowano poprawe BCVA w poréwnaniu z wartoscig poczatkows.
Wartosci BCVA raportowane dla poszczegdlnych okreséw obserwacji wskazywaty na fagodne uposledzenie
wzroku — wartosci w zakresie 0,2-0,5 logMAR. Jedynie w przypadku badania Ozkok 2015 dla podgrupy CRVO
i okresu obserwacji ok. 18 mies. raportowano warto$ci wskazujgce na umiarkowane uposledzenie wzroku
(wartosci w zakresie 0,6-0,9 logMAR). Réwniez w przypadku wartosci CMT raportowano poprawe wynikéw
wzgledem wartosci poczgtkowej. Natomiast uzyskane wartosci w wiekszosci zawieraty sie w prawidtiowym
zakresie 190-330 ym. Roznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow.

1

Badanie GENEVA postuzyto wytgcznie jako uzupetniajgce zrédto danych o skutecznosci

i bezpieczenstwie DEX w populacji docelowej
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Poréwnanie bezposrednie
Populacja I1S”
DEX ITA

Badanie

Parametr

Wartosé BCVA [logMAR]

. NIE
Mishra 2018 CRVO 0,477 (b/d) 0,477 (b/d) p=0,6990
Mediana (zakres)
i 0,52 0,49
Yumusak 2015 3 mies. : !
SR (0,00; 1,69) (0,15; 1,00) -
Dikel 2019 Srednia (SD) 0,31 (0,50) 0,52 (0,88)
. ' NIE
Mishra 2018 Mediana (zakres) CRVO 0,477 (b/d) 0,389 (b/d) p=0.5828
0,31 (0,48) 0,35 (0,53)
Dikel 2019 b/d
BRVO 0,34 (0,49) 0,48 (0,56)
o Srednia (SD) NIE
Ok. 19 mies. 0,36 (b/d) 0,36 (b/d) p=0,920
Ozkok 2015
Ao 5 NIE
Ok. 18 mies. CRVO 0,72 (b/d) 0,64 (b/d) p=0.496

Zmiana CMT [um]

Yumusak 2015

Mediana (zakres)

352 (254; 762)

299 (236; 423)

. . NIE
Mishra 2018 CRVO 270 (b/d) 240 (b/d) 20,6201
Dikel 2019 BRVO 371,8 (141,0) 367,5 (105,3) b/d
. . NIE
Mishra 2018 CRVO 232 (b/d) 230 (b/d) 0=0.4244
Srednia (SD) 364,9 (134,5) 379,5 (71,9)
Dikel 2019 . b/d
12 mies. S 3447 (89,4) 393,2 (95,9)
Ok. 19 mies.* 310,3 (b/d) 311,6 (82,3) NIE
. . , 6(82, p=0,962
Ozkok 2015
- NIE
Ok. 18 mies. CRVO 330,1 (93,1) 3275 (86,2) 0=0.933

Ap-warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji
*82,1 + 40,3 tygodnia w grupie DEX oraz 81,4 + 30,4 tygodnia w grupie ITA
**74,1 + 29,8 tygodnia w grupie DEX oraz 87,1 + 23,7 tygodnia w grupie ITA

Badania RWE

We wszystkich badaniach RWE, dla ktérych dostepne byly dane dla BCVA, dla okresu obserwacji wynoszacego
6 mies. oraz 12 mies. raportowano poprawe ostrosci widzenia. Znamienng statystycznie poprawe BCVA
w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi raportowano w przypadku podgrupy chorych BRVO w badaniu
Bulut 2016 i Georgalas 2019 oraz w badaniu Pacella 2017.

Czestos¢ wystepowania poprawy/pogorszenia BCVA zgtoszono w badaniu Fortoul 2015 Yap 2021, dla okresu
obserwacji wynoszgcego 6 mies.:

poprawe BCVA o >65 liter (20/50 w skali Snellena) u ok. 27% chorych z RVO;
poprawe BCVA o 25 liter raportowano u ok. 63% chorych w grupie BRVO i CRVO;
poprawe BCVA o 215 liter raportowano u ok. 25% chorych w grupie BRVO i CRVO;
pogorszenie BCVA o 215 liter raportowano u ok. 6% chorych w grupie BRVO i CRVO.

We wszystkich badaniach dla okresu obserwacji wynoszgcego 6 mies. oraz 12 mies. raportowano zmniejszenie
obrzeku plamki wskazujgce jednoznacznie na skutecznos¢ leczenia DEX.

Skutecznos¢ leczenia implantem DEX 0,7 mg potwierdzajg rowniez uzupetniajgco przedstawione w analizie
wyniki z badania GENEVA. Wykazano, ze pojedyncze podanie DEX 0,7 mg znaczgco poprawia ostro$¢ wzroku
w poréwnaniu z procedurg pozorowang. Poréwnywalnie wysokg skuteczno$¢ leczenia obserwowano réwniez
po ponownym podaniu implantu DEX 0,7 mg po 6 miesigcach.

Wyniki z badan RWE uwzglednionych w ramach aktualizacji sg spdjne z wynikami przedstawionymi w pierwotnej
wersji analizy. We wszystkich 11 dodatkowo uwzglednionych badaniach RWE raportowano zaréwno poprawe
ostrosci widzenia, jak i istotng statystycznie redukcje grubosci siatkowki wzgledem wartosci przed rozpoczeciem
leczenia implantem DEX, co potwierdza jego skutecznos¢ praktyczng w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do
RVO.
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WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Poréwnanie bezposrednie

W badaniu Mishra 2018 dla okresu obserwaciji wynoszgcego 3 i 6 miesiecy raportowano istotnie statystycznie
nizsze wartosci IOP w grupie DEX w poréwnaniu z ITA. W pozostatych badaniach otrzymane wyniki wskazuja
na poréwnywalne wartosci IOP w czasie leczenia DEX 0,7 mg i ITA. Dla okresu obserwacji wynoszacego 3., 6.
i 12 mies. raportowane wartosci IOP zawieraty si¢ na og6t w prawidtowym zakresie, tj. 10-21 mmHg.

Nie zgtaszano innych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z iniekcjami, jak zapalenie wnetrza gatki
ocznej, odwarstwienie siatkdwki lub urazowe uszkodzenie soczewki.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow.

Poréwnanie bezposrednie

Badanie Parametr Populacja

DEX ITA
I0OP [mmHg]

Mishra 2018 CRVO 18 (b/d) 26 (b/d) Vil

Mediana (zakres) p=0,0354
Yumusak 2015 3 mies. 19 (12;22) | 22(15;26)
BRVO b/d
Dikel 2019 Srednia (SD) 18,19 (5,47) | 19,50 (4,88)
Mishra 2018 Mediana (zakres) CRVO 16 (b/d) 25 (b/d) _TAK
6 mies. p=0,0110

17,44 (4,18) | 17,00 (3,46)
Dikel 2019 Srednia (SD) BRVO b/d
12 mies. 16,06 (2,96) | 14,10 (3,64)

Istotne zwigkszenie IOP

NIE

Dikel 2019 12 mies. p=0,074

BRVO 3(18,8) 3(30,0)

Zwigkszenie IOP >6 mmHg

Ozkok 2015 Ok. 19 mies.* n (%) BRVOiCRVO | 7(20,0) 10 (25.6) ng'fe .

Zwigkszenie IOP >21 mmHg

NIE

Ozkok 2015 Ok. 19 mies.* n (%) BRVO i CRVO 11 (31,4) 15 (38,5) 020,462

Ap-warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji
*82,1 + 40,3 tygodnia w grupie DEX oraz 81,4 + 30,4 tygodnia w grupie ITA

Badania RWE

Dane dotyczgce wartosci IOP dostepne byly w badaniach: Bulut 2016, Michalska-Malecka 2016, Reid 2015,
Unsal 2015, Yap 2021, Augustin 2014, Maggio 2014, Blanc 2018, Pommier 2016, Nicula 2020, Coscas 2014,
Simsek 2018 oraz Vural 2019.

We wszystkich badaniach dla okresu obserwacji 6, 12 mies. lub dluzszego wartos¢ |IOP zawierata sie w zakresie
prawidtowych wartosci tji. 10-21 mmHg. Wzrost IOP >21 mmHg byt czesto przejsciowy i mozliwy do
kontrolowania za pomoca leczenia miejscowego.

Bezpieczenstwo leczenia implantem DEX 0,7 mg potwierdzajg réwniez wyniki badania GENEVA. Leczenie DEX
byto dobrze tolerowane (zaréwno po pierwszym, jak i drugim podaniu), z przejsciowym wzrostem IOP. Wzrost
ciSnienia wewnatrzgatkowego po drugim podaniu implantu DEX 0,7 mg byt podobny do tego po pierwszym
wstrzyknieciu. W przypadku wiekszosci chorych leczenie implantem DEX mozna powtérzy¢ bez wystepowania
nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa.

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA, FDA,
ADRReports oraz WHO UMC.

Dane zawarte w ChPL Ozurdex® dotyczyly przede wszystkim zachowania szczegodlnej ostroznosci zwigzanej
ze zwiekszonym cisnieniem $rodgatkowym oraz zaburzeniami widzenia. Analiza dokumentu FDA 2024
wykazata ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Ozurdex®
zgodne z opisanymi szczegdtowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Ocene stosunku korzysci do ryzyka opracowano na podstawie dokumentu EMA EPAR 2010. Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci DEX w analizowanej populacji, komitet
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EMA uznat, Zze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Ozurdex®w leczeniu dorostych chorych z ME
w nastepstwie RVO jest korzystny.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC byty spéjne z przedstawionymi
w analizie na podstawie wigczonych badan i wskazuja, iz w przypadku terapii DEX najczesciej wystepujaca
kategorig zaburzen sg m.in. zaburzenia z kategorii zaburzen oka, zgtoszen zwigzanych z wadliwoscig produktu,
urazow, zatru€ i powiktan po zabiegach, zakazen i zarazen pasozytniczych oraz nieprawidfowosci w wynikach
badan diagnostycznych.

W populacji chorych z ME wtérnym do RVO istnieje istotna, wcigz niezaspokojona potrzeba zdrowotna,
wynikajgca zaréwno z duzego obcigzenia chorobg, jak i ograniczonych mozliwosci terapeutycznych dostepnych
w ramach srodkéw publicznych. Bedace drugg po retinopatii cukrzycowej najczestszg chorobg naczyniowag
siatkdowki, RVO prowadzi do powaznych powiktan, z ktérych najczestszym jest obrzek plamki — gtéwna
przyczyna pogorszenia widzenia. Choroba ta znaczaco wptywa na jakos$¢ zycia chorych, ograniczajac ich
samodzielno$¢, prowadzgc do izolacji spotecznej, stresu, depresji oraz zwiekszajac zaleznos¢ od oséb trzecich.
Dodatkowo, wigze sie¢ z wysokimi kosztami ekonomicznymi i spotecznymi.

Mimo niedawnego rozszerzenia Programu lekowego B.70 o cze$¢ C., dedykowang leczeniu RVO, dostepne
opcje terapeutyczne pozostajg ograniczone — jedynym refundowanym lekiem jest BEW, a inne preparaty
anty-VEGF (RAN, AFL) dostepne sg wylgcznie w ramach hospitalizacji JGP B84. W populacji docelowej
natomiast jedyng opcje stanowi triamcynolon, czyli terapia stosowana poza wskazaniem rejestracyjnym,
trudnodostepna i wymagajgca importu docelowego, kidrej stosowanie wigze sie z dodatkowymi obcigzeniami
klinicznymi i organizacyjnymi. Mimo, ze RVO jest chorobg, ktérg leczy sie tak samo jak AMD i DME, to dostep
do terapii jest utrudniony. Obecnie chorzy na RVO majg zatem znacznie ograniczony, w poréwnaniu do chorych
z DME i nAMD dostep do systematycznego leczenia. Powyzsze potwierdza znaczng niezaspokojong potrzebe
w populacji docelowej, a takze wskazuje na nierowny dostep do technologii lekowych w przypadku choréb
siatkowki.

Implant z deksametazonem (Ozurdex®) stanowi wiec odpowiedZ na te niezaspokojong potrzebe — jest
zarejestrowany w analizowanym wskazaniu, rekomendowany przez wytyczne kliniczne, a jego zastosowanie
pozwala na rzadsze iniekcje, rownoczesnie zapewniajgc skutecznosé i bezpieczenstwo potwierdzone zaréwno
w badaniach klinicznych, jak i danych z rzeczywistej praktyki klinicznej. Wigczenie DEX do Programu lekowego
B.70, czes¢ C., umozliwitoby zapewnienie ciagtosci leczenia, poprawe dostepnosci do terapii oraz realne
wsparcie dla chorych z ME wtérnym RVO.

Wyniki analizy poréwnawczej skutecznosci leczenia z wykorzystaniem implantu deksametazonu i triamcynolonu
wykazata poréwnywalne lub lepsze dla DEX wyniki dla kluczowych efektow zdrowotnych, tj. BCVA oraz CMT,
zaréwno w krotszym, jak i dtuzszym okresie obserwacji (od 3 do 12 miesiecy).

Przedstawione uzupetniajgco wyniki badania GENEVA wskazujg na korzystny wptyw DEX na skutecznosé
leczenia wyrazong jako wyniki BCVA oraz CST. Skutecznos$¢ leczenia byla poréwnywalna po pierwszym
i drugim podaniu implantu DEX 0,7 mg. Wyniki te potwierdzity réwniez dane pochodzace z badan dotyczacych
rzeczywistej praktyki klinicznej.

Analiza profilu bezpieczenstwa implantu deksametazonu wzgledem ITA wykazata, ze gtdwnym zdarzeniem
niepozgdanym raportowanym w obu grupach bylo zwiekszenie IOP oraz progresja zaémy. Wzrost IOP byt
porownywalny w obu grupach i ulegat obnizeniu po 3 miesigcach od iniekcji. Zbiezne wyniki dotyczace
bezpieczenstwa raportowano w badaniach dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej stosowania implantu
DEX 0,7 mg. Wedilug danych z badania GENEVA, wzrost IOP po drugim podaniu implantu DEX 0,7 mg byt
poréwnywalny do obserwowanego po pierwszej iniekcji. Najwigcej chorych z podwyzszonym IOP raportowano
po 60 dniach od kazdego z dwoch podan DEX 0,7 mg.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie

finansowaniem ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Ozurdex® (deksametazon) we
wnioskowanym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku,
S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ), celem analizy klinicznej dla leku Ozurdex® (deksametazon)
stosowanego w leczeniu obrzeku plamki wtornego do niedroznosci zyt siatkowki jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniala ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ analiza kliniczna powinna zawierac:

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

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

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

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

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

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

e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
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 6.5.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —

z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
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e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

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

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

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

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

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

¢ informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

o zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badanh w zakresie zgodnym z kryteriami
selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

o informacje na temat bezpieczenhstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny dla deksametazonu

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

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

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

o Medline (przez Pubmed);
e Embase (przez Embase);

e The Cochrane Library.

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

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa deksametazonu w postaci implantu
przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczehstwa produktdw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow? (ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat

podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie peinych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow ().
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (i)

na drodze konsensusu.

Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia opisanych

w rozdziale 3.5.

3.3. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Ryzyko
btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook za pomocg Cochrane risk-of-bias tool for randomized ftrials (RoB-2) [RoB-2.0
Cochrane 2019, Higgins 2023].

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania

jednoramienne w skali IHE [Skala IHE].

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

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

W zatgczniku12.9 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (RVO) oraz interwencji badanej (deksametazon). Nie zawezano wyszukiwania do
stow kluczowych odnoszgcych sie do metodyki w celu zapewnienia czutosci strategii.
Dodatkowo nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do
komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
z komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym
komparatorem, moggcych postuzy¢ do wykonania poroéwnania 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 wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,

w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
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kluczowe, tn — nazwa handlowa. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke
Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu
wykluczenia potencjalnych duplikatéw w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to 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.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwenc;ji

badane;j.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych dla
implantu z deksametazonem w leczeniu RVO, dlatego tez zastosowano zapytanie odnoszgce

sie tylko do o tego leku i populacii.

Zatozeniem przeprowadzonego przegladu bylo odnalezienie opracowan wtornych,
tj. przegladow systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badah pierwotnych porownujgcych
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczehstwo ocenianej technologii z komparatorem

zdefiniowanym a priori w APD Ozurdex®, tj. triamcynolonem.

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

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.6.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
12.6.2.
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3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

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

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.37.2025.11.MR z dnia 12 czerwca 2025 r.

dostosowano kryteria wigczenia i wykluczenia.

Szczegotowe kryteria wtgczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji — przeglad dla interwencjid

Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy w wieku 218 r.z. z obrzekiem plamki
(ME) wtornym do niedroznosci zyt siatkowki (RVO),
w tym: Niezgodna z kryteriami wigczenia,
e galezi zyly srodkowej siatkdwki (BRVO); np.:

e zyly srodkowej siatkowki (CRVO), w tym HRVO. | ¢  chorzy z innymi zaburzeniami
lub chorobami oczu (np.

Populacja Komentar_z 1.: nig nggledniano badal:’uz w ktérych cukrzycowy obrzekt plamki);
przedstawiono wyniki w podgrupach wyréznionych ze
wzgledu na wiek, rase, wykonanie badz nie zabiegu | ® chorzy <18 r.z.
chirurgicznego. e badania na zwierzetach lub
Dodatkowo, analizy  zostaly  zaktualizowane in vitro

wzwigzku z uwagami zawartymi w pis$mie
0T.423.1.37.2025.11.MR?

3 Aktualizacja wynika ze zmiany zapisu dotyczgcego dawkowania DEX w wyniku uzgodnienia zapiséw
wnioskowanego PL. Warto przy tym zaznaczy¢, ze pierwotnie w Analizach uwzgledniono dawkowanie
zgodne z zapisami ChPL Ozurdex®, gdzie wskazano, ze deksametazon powinien zostaé ponownie
podany w odstepach nie krétszych niz 6 mies., poniewaz dane na temat podawania kolejnych dawek
w odstepach krétszych sg bardzo ograniczone
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Komentarz 2.:

e ze wzgledu na zapisy uzgodnionego PL: pkt. 1.2.
Rozpoczecie leczenia — faza nasycajgca:
U pacjentéw, u ktérych w ostatnich 6 miesigcach
wystapit incydent sercowo-naczyniowy i istnieje
ryzyko zaostrzenia przebiegu stanu ogdlnego
w przypadku rozpoczecia leczenia
bewacyzumabem, leczenie nalezy prowadzi¢
z wykorzystaniem deksametazonu w postaci
implantu. — wiaczano badania dla DEX
stosowanego u chorych wczeséniej nieleczonych;
e ze wzgledu na zapisy uzgodnionego PL: Pkt. 1.6.
Zmiana leku: Zmiana leku na implant z DEX
w programie odbywa sie po 5 lub 11 iniekcjach
BEW  wprzypadku  wyeliminowania  stref
niedokrwiennych stwierdzonych na podstawie
poréwnania badan angiografii fluoresceinowej
i braku skuteczno$ci — witgczano badania dla
DEX  stosowanego uchorych  wczesniej

leczonych®.
Komentarz 3.: Zgodnie z zapisami PL pkt. 2.
Monitorowanie leczenia wskazano, ze:

Fotokoagulacje siatkéwki nalezy prowadzi¢ zgodnie
ze wskazaniami, réwnolegle do farmakoterapii
w programie.

Fotokoagulacja zgodnie ze wytycznymi klinicznymi
jest wskazana w leczeniu neowaskularyzacji lub
jaskry neowaskularnej w CRVO Ilub w BRVO
w pewnych rzadkich  przypadkach klinicznych.

Fotokoagulacja jest zatem leczeniem
wspomagajgcym, ktére moze byé w pewnych
uzasadnionych przypadkach dodane do

kortykosteroidéw i anty-VEGF — do analizy klinicznej
wigczano chorych stosujgcych DEX niezaleznie od
leczenia wspomagajgcego.

Deksametazon w postaci implantu doszklistkowego
stosowany zgodnie z Charakterystykg Produktu

Interwencja Leczniczego (ChPL) Ozurdex®. Inna niz wymieniona
Jeden implant zawiera 700  mikrograméw
deksametazonu.

Triamcynolon (ITA) podawany doszklistkowo

Komentarz: W zwigzku z tym, Zze ITA stosowany jest
poza wskazaniem rejestracyjnym, w Charakterystyce
LG ELEICER Produktu Leczniczego brak jest informacji na temat | Niezgodny z zatozonymi
dawkowania we wskazaniu ME wtdérnym do RVO.
Informacje odnosnie schematu dawkowania mozna
okresli¢ wytgcznie na podstawie opinii ekspertow.

4w pierwszej kolejnosci wigczano badania w populaciji leczonej uprzednio BEW. W przypadku ich braku,
wigczane bedg badania dla populacji szerszej, tj. po leczeniu terapig anty-VEGF ogétem. Dodatkowo
w celu kompleksowej oceny interwencji badanej wigczane beda publikacje, w ktérych nie wskazano
informacji na temat leczenia w wywiadzie

5 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych. Szczegétowe dawkowanie przedstawiono
w Analizie Problemu Decyzyjnego (Rozdziat 5.)
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

W raporcie AOTMIT z 2022 roku wskazano, ze ITA
jest podawany zwykle w dawkach 2 mg/0,05 ml lub
4 mg/0,1 ml.

Podanie triamcynolonu moze natomiast odbywac¢ sie
co miesigc lub, zaleznie od ciezkosci schorzenia
i stanu siatkéwki, co 2-6 miesiecy ($rednio co 3
miesigce). Pokazuje to zatem, ze sposéb dawkowania
triamcynolonu jest uzalezniony od decyzji klinicysty
[Raport AOTMIT 2022].

Kryteria wykluczenia

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

e ocena ostrosci widzenia w oparciu o najlepsza
skorygowang ostros¢ wzroku (BCVA);

e zmiany strukturalne:
o zmiana grubosci siatkwki
e profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi

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

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

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

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

Badania, do ktdrych wigczono co najmniej 20 oczu,
przy zatozeniu, ze liczba oczu odpowiada liczbie
leczonych chorych.

Przeglady niesystematyczne
Opracowania poglgdowe
Opisy przypadkéw

Analizy post hoc

Okres obserwacji wynoszgcy co najmniej 6 miesigcy.

Komentarz: w sytuacji dostepnosci badan dla
poroéwnania bezposredniego DEX vs ITA wigczano
publikacje z okresem obserwacji <6 mies.

Okres obserwacji <6 mies.

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

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

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.

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

Publikacje w jezykach innych niz

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

Podetap IIb — 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
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . . . » Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

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

3.6. Wyniki przegladu systematycznego

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase oraz
The Cochrane Library) odnaleziono 1563 publikacji w formie tytutéw i abstraktow. Po
przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow pierwotnie do analizy witgczono
30 publikacji.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.37.2025.11.MR z dnia 12 czerwca 2025 r.
na prosbe Analitykbw AOTMIT w Analizie klinicznej uwzgledniono réwniez badania, w ktérych
kolejne dawki deksametazonu podawano co 24 mies. Uzupetnienie analizy wynika ze zmian
dotyczgcych odstepéw w podaniu deksametazonu wprowadzonych w zapisach czesci C.,
Programu lekowego B.70. na etapie uzgadniania zapiséw PL. Pierwotnie kryterium dotyczace
odstepdéw miedzy kolejnymi podaniami implantu byto zgodne z ChPL Ozurdex®, gdzie
wskazano, ze deksametazon powinien zosta¢ ponownie podany po 6 miesigcach od pierwszej

implantacji. Analize kliniczng uzupetniono réwniez o dodatkowe opracowania wtérne.
W ramach uzupetnien w Analizie klinicznej uwzgledniono zatem nastepujgce publikacje:

e 11 opracowan wtérnych: Carnevali 2024, Cornish 2023, Ang 2020, Gewaily 2015,
Regnier 2015, Pielen 2013, Mcintosh 2007, Xiaodong 2022, Gao 2019, Ji 2019,
Wei 2019;

e 11 badan dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej: Augustin 2014,
Battaglia Parodi 2017, Bezatis 2013, Blanc 2018, Coscas 2014, Maggio 2014,
Nicula 2020, Parodi 2015, Pommier 2016, Simsek 2018, Vural 2019.
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Ostatecznie do analizy wtgczono 52 publikacje, w tym:

e badania pierwotne: 26 publikacji, w tym:

o dla poréwnania bezposredniego DEX vs ITA: 5 publikacji: Mishra 2018, Dikel 2019,
Ozkok 2015, Yumusak 2016, Yumusak 2015;

o 19 publikacji dla badanh RWE: Augustin 2014, Battaglia Parodi 2017, Bezatis 2013,
Blanc 2018, Bulut 2016, Coscas 2014, Fortoul 2015, Georgalas 2019,
Maggio 2014, Michalska-Malecka 2016, Nicula 2020, Pacella 2017, Parodi 2015,
Pommier 2016, Reid 2015, Simsek 2018, Unsal 2015, Vural 2019, Yap 2021,

o 2 publikacje do badania rejestracyjnego DEX — GEVEVA”: Haller 2010,
Haller 2011;

e opracowania wtérne: 20 publikacji (Ang 2020, Carnevali 2024, Cornish 2023,
Ford 2014, Ford 2014a, Ji 2019, Gao 2019, Gao 2021, Gewaily 2015, Hu 2019,
Hunter 2022, Mecintosh 2007, Pielen 2013, Qian 2018, Qiu 2022, Regnier 2015,
Tang 2024, Wei 2019, Xiaodong 2022, Yuan 2022);

e dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 6 publikacji (ChPL Ozurdex® EMA EPAR 2010,
EMA 2023, FDA 2024, ADRReports 2025, WHO UMC 2025).

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 6 rekordow
dotyczgcych zakonczonych i nieopublikowanych badan klinicznych dla interwencji badanej

w populacji docelowej.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA2 (Rysunek 1) [PRISMA 2020].

Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspodtczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami

wynosit 0,97 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1.

Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w rozdziale 15.2.

7 Badanie GENEVA stuzyto jako uzupetniajgce zrédto danych
8 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — SLR dla implantu z deksametazonem

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

Bazy dodatkowe:
EMA: 111
% Bazy gtéwne: FDA: 531
g‘: Medline: 629 ADRReports: 2
2 Embase: 468 WHO UMC: 2
§ The Cochrane Library: 466 URPLWMIiPB: 0

National Institutes of Health: 38
EU Clinical Trials Register: 13

4

Publikacje analizowane na podstawie
tytutow i streszczen: 2 260

\ 4

Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutdw i streszczen: 145

\ 4
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X
]
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o
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Publikacje witaczone do
analizy pelnych tekstow: 145

4

Badania
wiaczone

Publikacje wykluczone
przed etapem analizy
na podstawie tytutow

i streszczen: 0

Publikacje wykluczone na
podstawie
tytutéw i streszczen: 2 115

Brak dostepu do petnego tekstu: 0

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow: 98

Niewtasciwa metodyka: 34
Niewfasciwa interwencja: 42
Niewfasciwa populacja: 12
Niewtasciwy komparator: 6
Niewtasciwe punkty koncowe: 4

Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: O
Publikacje uwzglednione w ramach uzupetnien: 6*

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw

» Brak dostepu do
i streszczen: 6

petnego tekstu: 0

Publikacje
L kluczone
Publikacje witaczone e pcmwi;tawie petnych
do analizy petnych » tekstow: 1
tekstow: 5 (niewtasciwa
metodyka)

4

Publikacje wtaczone do analizy: 52, w tym: badania pierwotne: 26 publikacji; opracowania wtérne: 20 publikacji; dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 6 publikacji
*w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.37.2025.11.MR z dnia 12 czerwca 2025 r. w analizie uwzgledniono dodatkowe badania wskazane przez Analitykéw Agencji
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3.7. Publikacje wiaczone do analizy

3.7.1. Opracowania wtorne

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.37.2025.11.MR z dnia 12 czerwca 2025 r.
Analize kliniczng uzupetniono o dodatkowe opracowania wtérne. Do Analizy klinicznej
wigczono tgcznie 20 opracowan wtornych, spetniajgcych kryterium populacji i interwencji

podane w rozdziale 3.5, w tym:

e uwzglednione w ramach analizy pierwotnej opracowania wtérne: Ford 2014,
Ford 2014a, Gao 2021, Hu 2019, Hunter 2022, Qian 2018, Qiu 2022, Tang 2024,
Yuan 2022;

e uwzglednione w ramach uzupetnien opracowania wtérne: Carnevali 2024,
Cornish 2023, Ang 2020, Gewaily 2015, Regnier 2015, Pielen 2013, Mcintosh 2007,
Xiaodong 2022, Gao 2019, Ji 2019, Wei 2019.

Nalezy zaznaczyé¢, ze zgodnie z ChPL Ozurdex® deksametazon powinien zostaé ponownie
podany w odstepach nie krotszych niz 6 mies., poniewaz dane na temat podawania kolejnych
dawek w odstepach krotszych sg bardzo ograniczone. W zwigzku z zapisami uzgodnionego
PL, zostato jednak dopuszczone stosowanie DEX w odstepach 24 mies. W zwigzku
z powyzszym w analizie uwzgledniono réwniez opracowania, ktére dotyczyty stosowania
deksametazonu w odstepach 24 mies., tj. Xiaodong 2022, Gao 2019, Ji 2019 oraz Wei 2019.

W celu zaprezentowania mozliwie najnowszych informacji zdecydowano o szczegétowym

przedstawieniu danych zaprezentowanych w dokumentach opublikowanych od 2023 roku.

W zwigzku z powyzszym szczegdétowo opisano przeglady Tang 2024, Carnevali 2024 oraz
Cornish 2023.

Przeglady Tang 2024 i Cornish 2023 zakwalifikowano do kategorii IA, a przeglad
Carnevali 2024 do kategorii IB wg klasyfikacji doniesien naukowych. Przeglad Tang 2024
uzyskat 5 z 5 punktéw, a przeglady Cornish 2023 oraz Carnevali 2024 4 z 5 mozliwych do
uzyskania punktow w klasyfikacji Cook. Przeglad Tang 2024 oceniono jako przeglad
umiarkowanej jakosci wg AMSTAR 2, a pozostate dwa przeglady oceniono jako bardzo niskiej
jakosci.
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Celem przegladu Tang 2024 byta cena skutecznosci klinicznej implantu DEX w leczeniu ME
spowodowanego RVO i retinopatig cukrzycowa. W opracowaniu wykazano, ze DEX wykazuje
wyzszg skutecznos¢ leczenia w poréwnaniu z anty-VEGF. Leczenie DEX prowadzito do
istotnej redukcji obrzeku plamki oraz znacznej poprawy BCVA. Spojne wyniki otrzymano
rowniez w przeprowadzonej analizie wrazliwosci majgcej na celu okreslenie stabilnosci
otrzymanych wynikéw. Implant deksametazonu wykazywat wiekszg skutecznosc
w zmniejszeniu ME niz leczenie anty-VEGF w przypadku okresu obserwacji wynoszgcego 6
miesiecy. Autorzy opracowania wskazali, ze implanty DEX mogg by¢ opcjg terapeutyczng dla
chorych, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie anty-VEGF, chorych z soczewkami

pseudofakijnymi oraz z niskim ryzkiem |OP.

Celem przegladu Carnevali 2024 ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia za pomocg
deksametazonu ME wtérnego do RVO. Wykazano, ze implant DEX znacznie poprawia BCVA
i zmniejsza CRT w populacji chorych z ME wtérnym do CRVO oraz BRVO, wykazujgc szybkie

i trwate dziatanie.

Celem przegladu Cornish 2023 byta ocena skutecznosci leczenia ME wtérnego do RVO za

pomocg lasera, anty-VEGF oraz kortykosteroidéow. Uzyskane wyniki wskazuijg, ze:

e najlepsze wyniki osigga sig, gdy leczenie do ciata szklistego rozpocznie sie wczesnie;

e w przypadku CRVO, DEX okazat sie lepszy niz PLC: efekt leczenia utrzymywat sie
przez okoto 3-4 mies.;

e w przypadku BRVO, DEX wykazat najwyzszg poprawe wynikow wizualnych

i anatomicznych w okresie od 6 tyg. do 3 mies. po wstrzyknieciu.

W pozostatych odnalezionych przegladach (ij. Ford 2014, Ford 2014a, Gao 2021, Hu 2019,
Hunter 2022, Qian 2018, Qiu 2022, Yuan 2022, Ang 2020, Gewaily 2015, Regnier 2015,
Pielen 2013, Mcintosh 2007, Xiaodong 2022, Gao 2019, Ji 2019, Wei 2019) raportowano na
0got  wyniki  spdjne  z przedstawionymi  w publikacji Tang 2024, Carnevali 2024
oraz Cornish 2023. Wyniki przegladow Qiu 2022, Yuan 2022, Hunter 2022 oraz Hu 2019
wykazuja, iz leczenie doszklistkowg iniekcjg DEX u chorych z RVO jest skuteczng terapiag ME
z korzystnym profilem bezpieczenstwa diugoterminowego. Ponadto wskazano, iz DEX jest

skutecznym i bezpiecznym rozwigzaniem dla chorych z ME wtérnym do RVO.

W pozostatych publikacjach nie okreslono jednoznacznie wyzszej skutecznosci DEX
w porownaniu z leczeniem anty-VEGF, jednakze juz pojedyncze podanie DEX moze poprawi¢

szybkos$c¢ i czestosé wystepowania poprawy widzenia w krotkim okresie obserwacji.
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Whioski z przegladu Tang 2024, Carnevali 2024 i Cornish 2023 oraz ich petna ocena krytyczna

zostaly przedstawione w rozdziatach 12.7.1 oraz 12.7.2.

3.7.2. Badania pierwotne dla deksametazonu w postaci

implantu

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 5 badan dotyczgcych

bezposredniego poréwnania DEX z triamcynolonem:

o Mishra 2018 — badanie RCT prowadzone w populacji chorych z ME wtérnym do CRVO;

o Dikel 2019 — retrospektywne badanie kohortowe prowadzone w populacji chorych z ME
wtérnym do RVO;

o (Ozkok 2015 — retrospektywne badanie prowadzone w populacji chorych z CME
wtérnym do RVO;

e Yumusak 2016 — prospektywne badanie kohortowe prowadzone w populacji chorych
z ME wtérnym do RVO;

e Yumusak 2015 — retrospektywne badanie kohortowe prowadzone w populacji chorych
z ME wtornym do BRVO.

We wszystkich badaniach chorzy stosowali leczenie DEX 0,7 mg (zgodne z zalecanym
w ChPL Ozurdex®) oraz ITA 4 mg w postaci doszklistkowej iniekcji. Okres obserwaciji wynosit
od 3 mies. w przypadku badan Yumusak 2015 i Yumusak 2016 do 12 mies. w badaniu
Dikel 2019. W przypadku badania Ozkok 2015 okres obserwacji byt rézny w zaleznosci od
typu RVO irodzaju przypisanej grupy leczenia wynoszac $rednio ok. 80 tyg. Do badan
wigczano dorostych chorych z rozpoznaniem ME wtdrnego do RVO. Wykluczano natomiast
chorych z innymi chorobami, ktére mogty wptywacé na ostros¢ wzroku. Ocenie poddano punkty

koncowe dotyczgce ostrosci wzroku, zmian strukturalnych oraz profilu bezpieczenhstwa.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano rowniez 8 badan RWE, spetniajgcych
kryteria wigczenia do niniejszej analizy: Bulut 2016, Fortoul 2015, Georgalas 2019,
Michalska-Malecka 2016, Pacella 2017, Reid 2015, Unsal 2015, Yap 2021.

Sposrad nich 5 byto badaniami retrospektywnymi, a pozostate — prospektywnymi. Wszystkie
byty badaniami jednoramiennymi, a wigkszo$¢ prowadzono w jednym osrodku. Okres
obserwacji w 6 badaniach wynosit 6 miesiecy. Natomiast w badaniu Georgalas 2019

i Unsal 2015 — 12 miesiecy. We wszystkich badaniach interwencje stanowit implant
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doszklistkowy DEX w dawce 0,7 mg. Badanie Michalska-Malecka 2016 przeprowadzono

w Polsce.

Populacje chorych w badaniach stanowili dorosli chorzy z rozpoznaniem ME wtérnego do
RVO. Dwa badania (Bulut 2016 oraz Unsal 2015) dotyczyly wytgcznie populacji z BRVO,
a w pozostatych badaniach udziat brali chorzy rowniez z rozpoznaniem CRVO. We wszystkich
badaniach u kazdego z wtgczonych chorych leczeniu poddano wytgcznie jedno oko. Liczba
chorych w poszczegolnych badaniach wynosita od 22 w badaniu Unsal 2015 do 81 w badaniu
Pacella 2017. W badaniach brali udziat zaréwno chorzy wczesniej nieleczeni (Pacella 2017,
Unsal 2015), jak i po niepowodzeniu leczenia (Fortoul 2015, Georgalas 2019, Reid 2015,
Yap 2021). W przypadku badan Bulut 2016 oraz Michalska-Malecka 2016 nie podano

informaciji na temat wczesniejszego leczenia witgczonych chorych.

Analizowani chorzy mieli poréwnywalne wartosci BCVA na poczatku badania. Zmiany
strukturalne zgtaszano w postaci wartosci CRT, CST i CMT. Réwniez poczgtkowa wartosé |IOP

byta poréwnywalna we wigczonych badaniach.

We wszystkich badaniach jako punkty kohcowe oceniono BCVA, zmiany strukturalne oraz
IOP.

W wyniku przeglgdu zidentyfikowano réwniez badanie GENEVA (publikacje Haller 2010,
Haller 2011)° — randomizowane, maskowane badanie rejestracyjne z leczeniem
pozorowanym, z otwartym przedtuzeniem dla deksametazonu, prowadzone w populacji

chorych z ME wtérnym do RVO, z okresem obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy.

Na prosbe Analitykow AOTMIT zawartymi w pismie 0OT.423.1.37.2025.11.MR z dnia
12 czerwca 2025 r. w Analizie klinicznej uwzgledniono dodatkowo 11 badan dotyczgcych
rzeczywistej praktyki klinicznej, w tym badanie Nicula 2020 oraz badania, w ktorych kolejne
dawki deksametazonu podawano w odstepach 24 mies.. Augustin 2014,
Battaglia Parodi 2017, Bezatis 2013, Blanc 2018, Coscas 2014, Maggio 2014, Parodi 2015,
Pommier 2016, Simsek 2018, Vural 2019. Uwzglednienie badan z czestszym dawkowaniem
wynika z zawarcia w uzgodnionym PL zapisu, w ktérym wskazano, ze podanie deksametazonu
w postaci implantu doszklistkowego moze byé powtdrzone najwczesniej po 4 miesigcach po

poprzednim podaniu leku. Warto przy tym zaznaczyé, ze zgodnie z ChPL Ozurdex®

9 Badanie GENEVA stuzyto jako uzupetniajgce zrédto danych
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deksametazon powinien zosta¢ ponownie podany w odstepach nie krétszych niz 6 mies.,
poniewaz dane na temat podawania kolejnych dawek w odstepach krétszych sg bardzo

ograniczone.

3.7.21. Zgodnos¢ populacji z badan klinicznych 2z populacja

whnioskowang

Zgodnie z zapisami proponowanego Programu lekowego do leczenia DEX kwalifikowa¢ bedg

sie chorzy spetniajgcy tgcznie ponizsze kryteria:

e wiek218r.z;

e obrzek plamki wtérny do RVO rozpoznany w czasie 9 mies. od rozpoznania RVO;

¢ S$rednia grubos$¢ srodkowego podpola siatkéwki >250 um w badaniu OCT;

¢ BCVA w leczonym oku 0,05-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio
ekwiwalent ETDRS);

e zgoda chorego na wykonanie iniekcji doszklistkowych;

e brak aktywnych widknisto-naczyniowych trakcji, ktérych obkurczenie sie mogtoby
wptyng¢ na odwarstwienie siatkdéwki lub miato rokowniczo niekorzystny wptyw na
leczenie w programie;

e brak odwarstwienia siatkdwki w przebiegu retinopatii proliferacyjnej;

e brak krwotoku do ciata szklistego wymagajgcego leczenia operacyjnego;

e brak neowaskularyzacji teczowki;

e brak jaskry neowaskularnej;

e uregulowane ci$nienie wewnatrzgatkowe'?;

e brak zaémy majgcej wptyw na monitorowanie skutecznosci leczenia w programie;

e brak istotnych i trwatych zaburzeh siatkéwki w plamce nierokujgcych poprawy po
leczeniu anty-VEGF lub steroidoterapii, takich jak:

o rozlegly zanik fotoreceptoréow (w OCT zanik warstw zewnetrznych siatkdwki);
o DRIL w obszarze poddotkowym;
o makulopatia niedokrwienna;
e stosowanie przez chorych antykoncepcji oraz brak innych przeciwwskazan do

leczenia.

0 w dokumencie stosowano zamiennie termin ci$nienie srédgatkowe oraz cisnienie wewnatrzgatkowe
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We wszystkich wtgczonych badaniach brali udziat dorosli chorzy leczeni DEX 0,7 mg w postaci
iniekcji doszlistkowej podanej do jednej gatki ocznej, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem
w ChPL Ozurdex®. W badaniach nie podano informaciji na temat czasu od rozpoznania ME od
rozpoznania RVO. Jedynie w 3 publikacjach podano informacje na temat czasu trwania
choroby. W badaniu Fortoul 2015 sredni czas trwania ME wynosit 9,2 mies., w badaniu Unsal
2015 sredni czas trwania RVO wynosit 3,31 mies., a w badaniu Yap 2027 mediana czasu
trwania RVO wyniosta 2,15 lat. W przypadku badania rejestracyjnego GENEVA wigczano
chorych z czasem trwania ME od 6 tyg. do 9 mies. u chorych z CRVO oraz od 6 tyg. do 12
mies. u chorych z BRVO.

Zmiany strukturalne wyrazane we witgczonych badaniach jako wartosci CST, CMT oraz CRT
wynosity 2250 um na poczatku badan. Natomiast poczatkowa wartos¢ BCVA w wiekszosci

badan wynosita <0,9 (ocena wedtug tablicy Snellena).

We wigczonych badaniach kryterium wykluczenia stanowita obecno$S¢ rozpoznan
wptywajgcych na ostro$¢ wzroku innych niz RVO, obecnos¢ jaskry, neowaskularyzacji, czy tez

zacmy.

Populacja chorych z badah RWE wigczonych dodatkowo na prosbe Analitykow AOTMIT

rowniez jest zgodna z populacjg wnioskowang w ramach proponowanego Programu

lekowego. We wszystkich wtgczonych badaniach brali udziat dorosli chorzy leczeni DEX
0,7 mg w postaci iniekcji doszklistkowej podanej do jednej gatki ocznej. W badaniach nie
podano informacji na temat czasu od rozpoznania ME od rozpoznania RVO. Czas trwania ME
podano w 4 badaniach i zawierat sie w zakresie od <3 mies. do Sredniej 12,8 mies. We
wszystkich wigczonych badaniach grubosc¢ siatkowki wyrazona jako wartos¢ CST, CMT, CFT
lub CRT wynosita 2250 ym na poczatku badanh. Poczatkowa wartos¢ BCVA we wszystkich

wigczonych badaniach wynosita <0,9 (po przeliczeniu na ocene wedtug tablicy Snellena).

Uzupetnienie analizy wynikato ze zmian dotyczgcych skrocenia odstepu pomiedzy kolejnymi
podaniami deksametazon do podania co 24 mies., wprowadzonych w zapisach czesci C.,
Programu lekowego B.70.0. na etapie uzgadniania PL. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie
z ChPL Ozurdex® deksametazon powinien zosta¢ ponownie podany w odstepach nie
krotszych niz 6 mies., poniewaz dane na temat podawania kolejnych dawek w odstepach

krotszych sg bardzo ograniczone.

W ramach uzupetnienia przeanalizowano réwniez stosowanie fotokoagulacji. Analiza badan

RWE potwierdzita, ze jest to opcja stosowana wytgcznie jako leczenie wspomagajgce
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w leczeniu powiktan, o ktérego wdrozeniu decyduje lekarz prowadzacy. We wigczonych
badaniach czestos¢ stosowania fotokoagulacji réznita sie miedzy badaniami i zawierata
w zakresie od 3,3% do 63,6% chorych.

W zwiazku z powyzszym nalezy przyjaé, iz populacja chorych w badaniach dotyczacych

zardwno poréwnania bezposredniego z komparatorem, jak i rzeczywistej praktyki klinicznej

wigczonych do niniejszej analizy jest zgodna z populacia wnioskowang w ramach

proponowanedgo Programu lekowego.

3.7.2.2. Skrécona charakterystyka badan

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegdtowa
ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 12.8.1 oraz
12.8.2.1.

Szczegotowa charakterystyke badan RWE witgczonych do analizy pierwotnej przedstawiono
w zatgczniku 12.8.2.2.

Szczegotowa charakterystyke badan RWE uwzglednionych na prosbe Analitykéw AOTMIT
w pismie 0T.423.1.37.2025.11.MR z dnia 12 czerwca 2025 r. przedstawiono w zatgczniku
12.41.
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos$é populaciji

Interwencja Komparator

Mishra
2018

Dikel 2019

RCT, Skala Jadad: 2/5 DEX w dawce 0,7mg ITA (acetonid
prospektywne, (brak informaciji na . triamcynolonu)
Z grupami t t zaslepieni W postaci implantu w dawce 4 mg/0,1 ml
) . emal zasleplenia, < w iniekgji do ciata TSI,
réwnolegtymi brak opisu Dorosli chorzy szKlistego w postaci iniekcji do
Klasyfikacja zaslepienia, brak 6 mics zME \év(t)ornym DEX: N=20 chorych* ciata szklistego.
iT: opisu : . N= *
AOTMIT: IA rando?nizac'i)' niedokrwiennego ITA: N= 20 chorych
Podejscie do ) CRVO Leczenie wspomagajace: w przypadku, gdy
testowania Skala RoB: IOP wynosito <25 mmHg, stosowano leczenie
hipotezy: umiarkowane przeciwjaskrowe lub skojarzone krople do oczu
superiority. ryzyko
Kohortowe, DEX w dawce 0,7 mg ITA w dawce 4 mg
retrospektywne, w postaci iniekcji do w postaci iniekcji do
poréwnawcze ciata szklistego. ciata szklistego.
Klasyfikacja
AOTMIT: IID
Podejscie do
testowania
hipotezy: n/d. Skala NOS: W badaniu podawano réwniez RAN w dawce
- ] ) N 0,5mg/0,05 ml w postaci iniekcji do ciata
W badaniu ocenie | pobor proby: **** Dorosli chorzy DEX: N= 16 chorych szklistgego. P J
poddano zmiany 12 mies. z ME wtérnym ITA: N=10 chorych*

wyniku wzgledem
wartosci
poczatkowych
w obrebie kazdej
z analizowanych
grup. Nie
przeprowadzono
oceny istotnosci
statystycznej dla
réznicy miedzy
analizowanymi

Poréwnywalnos¢:

*k

Punkt koncowy: ***

do RVO

RAN: N=17 chorych*

Leczenie wspomagajace: w czasie badania
u 17,6% w grupie RAN, 37,5% w DEX oraz 40%
w grupie ITA wykonano fotokoagulacje laserowg
typu ,scatter” obszaréw niedokrwiennych.
Natomiast 18,8% chorych w grupie DEX oraz
30% w ITA wymagato podania lekéw
przeciwjaskrowych
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Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos$é¢ populaciji

Interwencja
(DEX)

Komparator

grupami (. DEX

vs ITA).
$rednia (SD): ITA (bez
BRVO BRVO DEX w dawce 0,7 mg konserwantéw)
Retrospektywne, N DEX+BEW: N= 18 w postaci iniekcji do w dawce 4 mg/0,1 ml
wieloosrodkowe, Skala NOS: grup:O%E)t(. 82,1 chorych* ciata szklistego. w postaci iniekcji do
porownawcze Dobér proby: - gru(pa’l'l')AYg-1 4 Dorosii chorzy ITA+BEW: N=20 ciata szklistego.
Ozkok Klasyfikacja ' o ) chorych* : i :
22015 AOTI\);IiIT- ||J|D Porownywalnosé:** (30,4) tyg. z CME wtémym CRri,/O Leczenie wspomagajace: 2 chorych_w grupie
: i . CRVO do RVO ITA oraz 1 w grupie DEX wymagall operagciji
Podejscie do Punkthciycowy. = DEX+BEW: N= 17 zaémy, Jeden chory w grupie ITA wymagat
testowania grupa DEX: 74,1 chorych* trabekulektomii.
hipotezy: b/d. (29.8) tyg. ITA+BEW: N=19 W przypadkach nadcisnienia ocznego w obu
grupa ITA: 87,1 chorych* grupach kontrolowano IOP kropami
(23,7) tyg. miejscowymi.

Kohortowe, DEX w dawce 0,7 mg | ITA w dawce 4 mg/ml
prospektywne, w postaci iniekcji do w postaci iniekcji do
poréwnawcze ciala szklistego. ciala szklistego.

Klasyfikacja .

AOTMIT: IIIB Do?)l;arlar';l? i'*** Dorosli chorzy DEX: N=10 chorych* W badaniu podawano réw.niefz. RAN w davyce
Yug(r)t;;ak Podejécie do It F?Na“:/(-)éé N 3 mies. 2 ME wtérnym ITA: N=10 chorych* O,ilrntgsjlo,OS ml w postaci iniekcji do ciata
i : zkli .

testowania w do RVO RAN: N=15 chorych* | S o092 _ o

hipotezy: n/d. Punkt koncowy: Leczenie  wspomagajace: po iniekgji

W badaniu ocenie

poddano zmiany

wyniku wzgledem
wartosci

ocenianych interwencji miejscowo stosowano
lomefloksacyne 0,3% 4 razy dziennie przez 5

dni.
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Badanie

Typ badania

Ocena

(0] {({-1]

Populacja

Liczebnos$é¢ populaciji

Interwencja Komparator

Yumusak
2015

GENEVA
(Haller
2010,

poczatkowych
w obrebie kazdej
z analizowanych
grup. Nie
testowano

formalnej hipotezy

statystycznej dla
analizowanych
grup (tj. DEX vs
ITA).

wiarygodnosci

obserwacji

(DEX)

Kohortowe,
retrospektywne,
poréownawcze
Klasyfikacja
AOTMIT: IVC
Podejscie do
testowania
hipotezy: n/d.

DEX w dawce 0,7 mg
w postaci iniekcji do
ciata szklistego.

ITA w dawce 4 mg/ml
w postaci iniekcji do
ciafa szklistego.

W badaniu podawano rowniez RAN w dawce

W badaniu ocenie . 0,5mg/0,05 ml w postaci iniekcji do ciata
pod.dkano zrlnldany Doilc:flar:’)\lbo _8;*** mediana Dorosli chorzy z DEX: N=11 chorych* | szklistego.
wynlv\;Ja\:tvsgs’;C? em Pord np Ir}:. en (zakres): ME wtérnym do ITA: N=10 chorych* Leczenie ~ wspomagajace:  po iniekdji
poczatkowych orow yw,a osc: 3 (2; 5) mies. BRVO RAN: N=11 chorych* | ocenianych interwencjii ~ stosowano
w obrebie kazdej Punkt koncowy:** lomefloksacyne 0,3% 4 razy dziennie przez 5
2 analizowanych dni. W grupie ITA u 60% chorych odnotowano
grup. Nie wzrost IOP wiec zastosowano miejscowe leki
przeprov;/adzono przeciwjaskrowe dodatkowo u 20% chorych
oceny istotnosci rozwineta sie zacma przez co konieczne byto
statystycznej dla wykonanie operacji.
réznicy miedzy
analizowanymi
grupami (. DEX
vs ITA).
RCT, 5 - - N= DEX w dawce 0,7 mg. PLC. Wykorzystano
maskowane, CZgSs 12 mies. Dorosli chorzy 2 DEX 0.7 mg: N=427 Implant DEX bezigtowy aplikator

wieloosrodkowe,

randomizowana:

ME wtérnym do

chorych*

wprowadzono do jamy

umieszczony na
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Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos$é¢ populaciji

Interwencja

(DEX) Komparator

Haller
2011)"

miedzynarodowe,
fazy Il
Klasyfikacja
AOTMIT:
czesé
randomizowana:
A,
przedtuzenie: 1ID;
Podejscie do
testowania
hipotezy:
speriority.

Jadad: 5/5
Skala RoB2: niskie
ryzyko
przedtuzenie:
Skala IHE: 20/20

czesc
randomizowana:
6 mies.
przedtuzenie:
6 mies.

CRVO lub
BRVO

DEX 0,35 mg: N=414
chorych*

PLC: N=426 chorych*

ciata szklistego przez
czesc ptaskg ciata
rzeskowego przy
uzyciu
dostosowanego,
jednorazowego
aplikatora o rozmiarze
22.

Po 180. dniu wszyscy
chorzy otrzymywali
DEX 0,7 mg.

spojéwce w celu
symulaciji
umieszczenia
badanego leku.

Leczenie wspomagajace: Chorych leczono
miejscowym antybiotykiem okulistycznym 4 razy
dziennie, poczawszy od 3 dni przed dniem
zabiegu (dzien 0.) i kontynuujgc przez 3 dni po
zabiegu.

Leczenie inne niz stosowane w ramach badania
uznane za niezbedne dla zapewnienia
najlepszej opieki nad chorym mogta by¢
stosowana wedlug uznania badacza. Dawki
wszelkich lekéw, ktére mogtyby mie¢ wptyw na
wyniki badania, musiaty pozosta¢ niezmienione
przez caty czas trwania badania.

Stosowanie  niedozwolonych  terapii  byto
rejestrowane jako unikanie leczenia.

*liczba chorych odpowiada liczbie leczonych oczu

" badanie GENEVA stuzyto jako uzupetniajgce zrédio danych
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3.7.2.3. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook z zastosowaniem narzedzie

Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0).

W przypadku badania Mishra 2018 ryzyko btedu systematycznego oceniono jako
umiarkowane, ze wzgledu na brak informacji na temat zaslepienia oraz sposobu randomizaciji

chorych.

W zwigzku z zastosowaniem randomizacji, zaslepienia, opisem utraty chorych oraz
prawidlowym przedstawieniem wynikow w badaniu GENEVA ryzyko btedu zwigzanego ze
znajomoscig interwencji, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie. Réwniez
ryzyko wystepowania bteddéw systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych

z oceng punktéw koncowych w obu badaniach oceniono jako niskie.
Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badan Mishra 2018 i GENEVA wg zalecen
Cochrane Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials
(RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak),
Nr PT (prawdopodobnie tak), N Mishra 2018 GENEVA??
(nie), PN (prawdopodobnie

nie), b/d, n/d)

Btad systematyczny wynikajacy z procesu randomizaciji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

Czy przydziat do grup (ang. TAK TAK

- allocation sequence) byt W badaniu zastosowano W badaniu zastosowano randomizac;j
losowy? randomizacje. 18-
TAK
. W badaniu zastosowano maskowanie
Czy przydziat do grup PRAWDOPODOBNIE NIE chorych wzgledem otrzymywanego
1.2 pozostat ukryty do czasu W publikacji nie przedstawiono leczenia, a kluczowe wyniki
przypisania chorych do informaciji na temat ukrycia listy skutecznoéci zostaly zebrane
interwencji? randomizacyjne;. i ocenione przez badaczy kontrolnych,

ktérzy réwniez zostali zamaskowani
w odniesieniu do badanego leczenia.

13 (Czy poczatkowe réznice NIE NIE
miedzy grupami wskazuja na

2 Badanie GENEVA stuzyto jako uzupetniajgce zrédto danych




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do
niedrozno$ci zyt siatkdwki — analiza kliniczna

42

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak),

Nr PT (prawdopodobnie tak), N
(nie), PN (prawdopodobnie

nie), b/d, n/d)

problem z procesem
randomizacji?

Ocena RoB

Mishra 2018

Nie raportowano statystycznie
istotnych réznic miedzy
poczatkowymi charakterystykami

chorych w analizowanych grupach.

GENEVA??

Nie raportowano statystycznie istotnych
réznic miedzy poczatkowymi

charakterystykami chorych

w analizowanych grupach.

Umiarkowane ryzyko

Niskie ryzyko

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwenc;ji (efekt przypisania do interwencji)
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,

Czy chorzy wiedzieli, jaka
interwencje przypisano im
podczas badania?

21

Czy opiekunowie i osoby
odpowiedzialne za podanie
choremu interwencji
wiedzieli, jakg interwencje
przypisano choremu?

22

Jesli w 2.1 lub 2.2 odpowiedz
TAK lub
PRAWDOPODOBNIE TAK
lub BRAK INFORMACJI

Czy wystapily odstepstwa od
zamierzonej interwenc;ji

(chorzy otrzymali interwencje
inng niz przypisana) w
zwigzku z kontekstem

badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz TAK
lub PRAWDOPODOBNIETAK

Czy te odstepstwa moga
mie¢ wplyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz TAK
lub PRAWDOPODOBNIETAK
lub BRAK INFORMACJI

Czy te odstepstwa byly
zréwnowazone pomiedzy
grupami?

Czy przeprowadzono
odpowiednig analize (w
populacji ITT lub
zmodyfikowanej ITT) w celu
oszacowania efektu
przypisania do interwenc;ji?

‘intention to treat’ effect])

PRAWDOPODOBNIE TAK

W publikacji nie przedstawiono
informacji na temat zastosowania
zaslepienia.

TAK

W badaniu zastosowano maskowanie
chorych wzgledem otrzymywanego
leczenia, a kluczowe wyniki
skutecznosci zostaty zebrane
i ocenione przez badaczy kontrolnych,
ktérzy réwniez zostali zamaskowani
w odniesieniu do badanego leczenia.

PRAWDOPODOBNIE TAK

W publikacji nie przedstawiono
informacji na temat zastosowania

TAK

W badaniu zastosowano maskowanie
chorych wzgledem otrzymywanego
leczenia, a kluczowe wyniki
skutecznosci zostaty zebrane

zaslepienia. i ocenione przez badaczy kontrolnych,
ktérzy réwniez zostali zamaskowani
w odniesieniu do badanego leczenia.
NIE NIE

Kazdy z chorych otrzymat leczenie
w ramach przypisanej grupy.

Kazdy z chorych otrzymat leczenie
w ramach przypisanej grupy.

n/d n/d
n/d n/d
TAK TAK

Analizy przeprowadzono w
populacji wszystkich chorych
poddanych randomizaciji.

Analizy przeprowadzono w populaciji
wszystkich chorych poddanych
randomizacji.
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak),
PT (prawdopodobnie tak), N
(nie), PN (prawdopodobnie
nie), b/d, n/d)

Nr

Jesli w 2.6 odpowiedz NIE lub

PRAWDOPODOBNIE NIE lub
BRAK INFORMACJI
Czy brak analizy chorych w
grupie, do ktorej byli
przypisani moze mie¢ istotny
wplyw na wyniki?

Ocena RoB

Blad systematyczny zwigzany z brakiem wynikow
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego
punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich
zrandomizowanych chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz NIE lub
PRAWDOPODOBNIE NIE lub
BRAK INFORMACJI
Czy istnieja dowody na to, ze
na wynik nie wplywaly braki
danych dotyczacych
wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz NIE lub

PRAWDOPODOBNIE NIE

Czy brak wyniku moze
zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz TAK
lub
PRAWDOPODOBNIE TAK
lub BRAK INFORMACJI

Czy jest prawdopodobne, ze
brak wyniku zalezat od jego
prawdziwej wartosci?

Ocena RoB

Btad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

Czy metoda pomiaru wyniku
byta niewtasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie
wyniku mogto rézni¢ sie
pomiedzy grupami?

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz
NIE lub
PRAWDOPODOBNIE NIE lub
BRAK INFORMACJI

Czy osoby oceniajgce wyniki
wiedzialy jaka interwencje
przypisano choremu?

Mishra 2018

GENEVA??

Niskie ryzyko

TAK

Analizy przeprowadzono w
populacji wszystkich chorych

Niskie ryzyko

TAK

Analizy przeprowadzono w populacji
wszystkich chorych poddanych

poddanych randomizaciji. randomizacji.
n/d n/d
n/d n/d
n/d n/d

Niskie ryzyko Niskie ryzyko

NIE

PRAWDOPODOBNIE TAK

W publikacji nie przedstawiono
informacji na temat zastosowania
zaslepienia.

TAK

W badaniu zastosowano maskowanie
chorych wzgledem otrzymywanego
leczenia, a kluczowe wyniki
skutecznosci zostaty zebrane
i ocenione przez badaczy kontrolnych,
ktérzy réwniez zostali zamaskowani
w odniesieniu do badanego leczenia.
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak),
Nr PT (prawdopodobnie tak), N Mishra 2018 GENEVA?™?

(nie), PN (prawdopodobnie
nie), b/d, n/d)

Jesli w 4.3 odpowiedz TAK TAK

lub W badaniu zastosowano maskowanie
BRAK INFORMACJI

PRAWDOPODOBNIE TAK chorych wzgledem otrzymywanego
lub BRAK INFORMACJI W publikaciji nie przedstawiono leczenia, a kluczowe wyniki
- informacji na temat zastosowania skutecznosci zostaty zebrane
Czy na ocene wyniku mogta s . )
zaslepienia. i ocenione przez badaczy kontrolnych,

mie¢ wplyw znajomos¢

przypisanej interwencji? ktérzy réwniez zostali zamaskowani

w odniesieniu do badanego leczenia.

Jesli w 4.4 odpowiedz TAK TAK
lub W badaniu zastosowano maskowanie
PRAWDOPODOBNIE TAK PRAWDOPODOBNIE NIE chorych wzgledem otrzymywanego
lub BRAK INFORMACJI W publikacji nie przedstawiono leczenia, a kluczowe wyniki
ARGl e el s PR informacii na temat zastosowania skutecznosci zostaty zebrane
na ocene wyniku miata zaslepienia. i ocenione przez badaczy kontrolnych,
wplyw znajomosé ktérzy réwniez zostali zamaskowani
przypisanej interwenc;ji? w odniesieniu do badanego leczenia.

Ocena RoB Umiarkowane ryzyko Niskie ryzyko

Btad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikéw
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano
zgodnie z wczesniej BRAK INFORMACJI
okreslonym planem analizy, . . .
ktory zostat sfinalizowany W publikacji nie podano informaciji TAK
przed udostepnieniem do na temat dokie_ldnego planu
analizy niezaslepionych analizy.
danych koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy
zostal prawdopodobnie
wybrany na podstawie

wynikow z wielu dostepnych

pomiaréw wyniku (np. skal,
definicji, punktow
czasowych) w domenie
wyniku?

NIE NIE

Czy oceniany wynik liczbowy
zostal prawdopodobnie
wybrany na podstawie NIE NIE
wynikéw z wielu dostepnych
analiz danych?

Ocena RoB Umiarkowane ryzyko Niskie ryzyko

Ogodlna ocena RoB Umiarkowane ryzyko Niskie ryzyko

Niskie ryzyko — niskie ryzyko we wszystkich analizowanych domenach

Umiarkowane ryzyko — umiarkowane ryzyko przynajmniej w jednej z ocenianych domen

Wysokie ryzyko — wysokie ryzyko przynajmniej w jednej domenie lub umiarkowane w wielu domenach,
co znaczgco obniza poziom ufno$ci badania
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3.7.2.4. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegdétowy opis punktow koncowych, ktore z poszczegdinych badan
wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 12.8. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 4.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci
klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach. Zestawienie punktow koncowych dla

badan dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej przedstawiono w zatgczniku 12.8.2.2.
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Tabela 4.

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

Punkt koncowy

Najlepsza skorygowana
ostros¢ wzroku (BCVA)

Definicja
Skutecznosé
Badanie ostro$ci 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) [AOTMIT 2021].
Poréwnanie bezposrednie
Mishra 2018: pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta BCVA. Oceny dokonano na poczatku badania i po 6 mies.

Dikel 2019: pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta BCVA. Poréwnano dane dotyczace wizyt poczgtkowych i wizyt po
wstrzyknieciu w miesigcu 1, 3,61 12.

Ozkok 2015: zmiana BCVA w okresie obserwacji zostata przedstawiona na wykresie w czasie, aby oceni¢ funkcjonalny efekt leczenia. Warto$ci
Snellen dla BCVA zostaly przeliczone na logMAR w celu przeprowadzenia obliczen statystycznych.

Yumusak 2015: wartos¢ BCVA odnotowano we wszystkich przypadkach przed leczeniem (na tablicy Snellena) i przeliczono na wartosci
logMAR.

Badanie rejestracyjne — GENEVA (Haller 2010, Haller 2011)"3

Pierwszorzedowy punkt koncowy jednego z dwoch badan w czesci RCT stanowit czas do osiggniecia poprawy BCVA o co najmniej 15-liter
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa.

Pierwszorzedowy punkt koncowy jednego z dwdch badan w czesci RCT stanowit odsetek oczu, ktére osiggnety poprawe BCVA o co najmniej
15-liter w 180. dniu w poréwnaniu z warto$cig poczatkows.

Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty:

e odsetek oczu, ktére osiggnety poprawe BCVA o co najmniej 10-14-liter w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowa;

e odsetek oczu, ktore wykazaty 15-literowe pogorszenie BCVA w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowag;

e Srednig zmiane BCVA w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa.

Przeprowadzono réwniez analizy podgrup dla wynikéw BCVA w zaleznosci od rozpoznania (BRVO vs CRVO) i czasu trwania ME przed
leczeniem.

Najlepszg skorygowang ostro$¢ wzroku mierzono przy uzyciu standardowego protokotu Early Treatment Diabetic Retinopathy Study. Badanie
przeprowadzono ze standardowej odlegtosci (4 m) w standardowych warunkach oswietleniowych.

3 Badanie GENEVA sktadato sie z dwoch oddzielnych badan klinicznych fazy Il (z ktérych kazde obejmowato chorych z BRVO i CRVO), poniewaz projekty
badan byty identyczne, wyniki potgczono w celu analizy
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Punkt koncowy Definicja
W okresie otwartego przedtuzenia badania drugorzedowe punkty korncowe obejmowaty:
e BCVA mierzong przy uzyciu standaryzowanego protokotu Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Podobnie jak w czesci RT analizy ostrosci wzroku obejmowaty odsetek oczu, kidre osiggnety poprawe BCVA o co najmniej 15-liter w, odsetek
oczu, ktére wykazaly 15-literowe pogorszenie BCVA w poréwnaniu z warto$cig poczatkowg oraz $rednig zmiane BCVA w porownaniu
z wartoscig poczatkows.

Kierunek zmian
Poprawa wyniku BCVA swiadczy o skutecznosci leczenia. Dobre wyjsciowe BCVA byto zwigzane z dobrym widzeniem korncowym.

Wartos¢ 0 wg LogMAR (20/20 wg Snellena) oznacza normalng ostro$¢ wzroku. Nizsza warto$¢ oznacza poprawe (wzrost) ostrosci widzenia
[Ozkok 2015].

Istotnos$¢ kliniczna

Minimalna réznica istotna klinicznie dla wyniku BCVA okreslono jako poprawe o 22 linie liter na tablicy ETDRS, co odpowiada poprawie o 10
liter [Glanville 2014, Lescrauwaet 2017].

Margines poréwnywalnosci (prdg istotnosci klinicznej), czyli maksymalna réznica migdzy grupami, powyzej ktdrej nalezy uzna¢ badang terapie
za gorszg od interwencji kontrolnej zostata okreslona na poziomie 4 liter wg tablicy ETDRS [Tadayoni 2024].

Unikniecie utraty 15 lub wiecej liter stanowi klinicznie istotny punkt kohicowy, gdyz oznacza stabilne utrzymanie sie ostro$ci wzroku, natomiast
poprawa o co najmniej 15 liter jest zalecany przez FDA jako gtéwny punkt koncowy leczeniu zaburzen wzroku [Glanville 2014, Heier 2022].

Poréwnanie bezposrednie
Mishra 2018: pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta CMT w OCT. Oceny dokonano na poczatku badania i po 6 mies.

Dikel 2019: pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto CMT oraz SFCT. Poréwnano dane dotyczgce wizyt poczatkowych i wizyt po
wstrzyknieciu w miesigcu 1., 3., 6.1 12.

Ozkok 2015: anatomiczne efekty leczenia zostaty ocenione na podstawie zmiany CMT wykazanej przez SD-OCT.

Zmiany strukturalne Yumusak 2016: anatomiczne efekty leczenia zostaly ocenione na podstawie zmiany SFCT wykazanej przez angiografie fluoresceinowg dna
oka i OCT.

Yumusak 2015: anatomiczne efekty leczenia zostaty ocenione na podstawie zmiany CMT wykazanej przez angiografie fluoresceinowg dna
oka i OCT.

Badanie rejestracyjne — GENEVA (Haller 2010, Haller 2011)"*
Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty:

4 Badanie GENEVA sktadato sie z dwoch oddzielnych badan klinicznych fazy Il (z ktérych kazde obejmowato chorych z BRVO i CRVO), poniewaz projekty
badan byty identyczne, wyniki potgczono w celu analizy
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Punkt koncowy Definicja
e  CST mierzong za pomocg OCT.

Do analizy OCT obrazy uzyskano z kazdego badanego oka po rozszerzeniu zrenicy przez certyfikowanego operatora przy uzyciu systemu
OCT2 lub OCT3. Dwa obrazy uzyskano podczas wizyty przesiewowej, a 6 obrazéw uzyskano podczas wizyt kontrolnych (dni 90 i 180).

Wyniki uzyte do analiz statystycznych okreslono, wyciggajac $rednig z 6 obrazéw uzyskanych podczas kazdej wizyty kontrolnej.

Materiat uzyskany za pomocg OCT obejmowat mapy siatkéwki (zwtaszcza wariant 6 mm i 6 map tworzgcych wzoér promieniowy) oraz 2
wyréwnane (lub normalizowane) wydruki ze skandéw od godziny 6 do 12 i od godziny 3 do 9 (,krzyze”) we wzorze promieniowym. Materiaty te
zostaly wystane do University of Wisconsin Fundus Photograph Reading Center w celu oceny. Warto§¢ CST okreslono na podstawie
centralnego 1-milimetrowego podpola plamki (korelacja pomiedzy gruboscig punktu centralnego i gruboscig centralnego podpola wynosita
0,98).

W okresie otwartego przedtuzenia badania drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty:
e  CST mierzong przy uzyciu OCT.

W przypadku analizy OCT obrazy uzyskano z kazdego badanego oka po rozszerzeniu zrenicy przez certyfikowanego operatora przy uzyciu
systemu OCT2 lub OCTS3.

Kierunek zmian

Zmiana grubo$ci siatkowki w polu centralnym jest markerem w ocenie odpowiedzi na leczenie. Zmniejszenie grubosci siatkéwki w polu
centralnym $swiadczy o skutecznosci leczenia. Wieksza redukcja $wiadczy o wiekszej skutecznosci leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Zmniejszenie o 20% grubosci siatkdwki u chorych z obrzekiem plamki nalezy uzna¢ za klinicznie istotng zmiane. Redukcja grubosci siatkowki
0 100 um odpowiadata poprawie ostrosci wzroku o 6,5 litery ETDRS w momencie wigczenia do badania i poprawie o 5,3 litery ETDRS po 6
miesigcach obserwac;ji [Sugar 2011].

Poréwnanie bezposrednie
Mishra 2018: pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto IOP. Oceny dokonano na poczatku badania i po 6 mies.

Dikel 2019: pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto IOP. Poréwnano dane dotyczgce wizyt poczgtkowych i wizyt po wstrzyknieciu
w miesigcu 1, 3,61 12.

Ozkok 2015: oceniano czgstos¢ zwigkszenie IOP.

Yumusak 2015: oceniono zmiane wartosci IOP w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa.
Badanie rejestracyjne — GENEVA (Haller 2010, Haller 2011)"°

W czesci RCT badania oceniano cisnienie wewnatrzgatkowe.

5 Badanie GENEVA sktadato sie z dwoch oddzielnych badan klinicznych fazy Il (z ktérych kazde obejmowato chorych z BRVO i CRVO), poniewaz projekty
badan byty identyczne, wyniki potgczono w celu analizy
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Punkt koncowy

Bezpieczenstwo

Definicja
Pierwszorzedowym punktem koncowym po 12 miesigcach obserwacji w otwartym przedtuzeniu badania byta ocena IOP.
Kierunek zmian
Im nizsza czestos¢ wzrostu |IOP tym bezpieczniejsze leczenie.
Istotnos$¢ kliniczna

Cisnienie wewnatrzgatkowe to wazny parametr, ktérego pomiar nalezy wykonywac¢ podczas badania okulistycznego, zwtaszcza u osoéb
z nadci$nieniem ocznym, chorych na jaskre oraz u chorych z czynnikami ryzyka rozwoju jaskry. Podwyzszone |OP jest jednym z czynnikéw
utraty wzroku z powodu RVO. Jest to zatem istotny klinicznie punkt koncowy [Brusini 2021, Jabbehdari 2022]

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2024] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono
zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Zwigzek z badanym lekiem:

niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;

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

mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem;

prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

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

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

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

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

e 5. .—3miertelny.

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

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

e umiarkowane;

e lagodne.

Poréwnanie bezposrednie
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Punkt koncowy Definicja

Mishra 2018: oceniono progresje zaémy.
Dikel 2019: oceniono oczne dziatania niepozadane.

Ozkok 2015: oceniano czesto$¢ operacji zaémy i jaskry.

Badanie rejestracyjne — GENEVA (Haller 2010, Haller 2011)¢

W czesci RCT badania oceniano parametry bezpieczenstwa, w tym zdarzenia niepozadane.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym po 12 miesigcach obserwacji w otwartym przediuzeniu badania byla ocena bezpieczenstwa.
Obecnos¢ jgdrowych, korowych i tylnych podtorebkowych zmetnien soczewki oceniano podczas badania w lampie szczelinowej i oceniano
przy uzyciu standaryzowanych fotografii.

Kierunek zmian:

Wzrost liczby zdarzen/dziatan niepozadanych jest odwrotnie proporcjonalny do bezpieczenstwa stosowania danego leku.
Istotnos¢ kliniczna:

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

6 Badanie GENEVA sktadato sie z dwoch oddzielnych badan klinicznych fazy Il (z ktérych kazde obejmowato chorych z BRVO i CRVO), poniewaz projekty
badan byty identyczne, wyniki potgczono w celu analizy
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4. Zasady ekstrakcji i analiza statystyczna

4.1. Zasady ekstrakcji danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 sposrod trzech analitykow (il
) \<diug nastepujgcych zasad:

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

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 12.10);

o ekstrahowano dane dla okresu obserwacji wynoszgcego 6, 12 miesiecy, zgodnego
z zaleceniami odnos$nie podan DEX z ChPL Ozurdex®. Dodatkowo przedstawiono réwniez
wyniki dla OBS wynoszgcego 3 mies. Nie ekstrahowano danych dla innych, posrednich
czasow obserwacji np. 2 mies., nawet jesli dostepne byty dane wylgcznie dla tego okresu
obserwaciji i byt to najdtuzszy dostepny OBS w danej publikaciji;

¢ nie odczytywano samodzielnie wartosci z wykresow, ze wzgledu na ryzyko btedu;

e wnioskowanie o istotnosci statystycznej oparto o p-wartosci podane przez autoréow
publikacji. W przypadku braku p-wartosci, jedynie dla danych dychotomicznych oceniano

istotnosc¢ statystyczng w oparciu o parametr RD.
4.1.1. Zasady ekstrakcji dla poréwnan bezposrednich

¢ nie ekstrahowano wynikéw dla grupy ranibizumabu — nie stanowi on komparatora dla DEX;
¢ nie ekstrahowano wynikoéw uzyskanych przed zastosowaniem steroidow;
¢ nie ekstrahowano danych dotyczgcych kosztéw;
e nie ekstrahowano wynikéw dotyczgcych zmian wynikdw wzgledem wartosci poczgtkowe;j
wewnagtrz analizowanych grup leczenia;
e dla zmiennych ciagtych, w przypadku, gdy w publikacji dla danego punktu koncowego
prezentowano:
o zaréwno zmiane wzgledem wartosci poczatkowej, jak i wartos¢ danego punktu
koncowego w okreslonym punkcie czasowym:
= ekstrahowano dane dla okreslonych powyzej punktéw czasowych;

= ekstrahowano wytgcznie zmiane wzgledem wartosci poczatkowej;
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prezentowano obliczong przez autorow réznice miedzy terapiami wraz z podang p-
wartoscig. W przypadku jej braku, réznice obliczano samodzielnie;
o istotnosci statystycznej wyniku wnioskowano wytgcznie na podstawie podanych

przez autorow p-wartosci;

o wytgcznie wartos¢ danego punktu koncowego w okredlonym punkcie czasowym:

ekstrahowano dane dla okreslonych powyzej punktéw czasowych;

ekstrahowano dane dotyczace istotnosci statystycznej wyniku (p-wartos¢) dla
poréwnania interwencji z komparatorem;

uzupetniajgco podano dane dotyczgce istotnosci statystycznej (p-wartosc) dla
poprawy wzgledem wartosci poczatkowej (oznaczonej jako OBS 0 — czyli moment
rozpoczecia leczenia) uzyskanej w kazdej z grup, o ile zostata podana;

jesli autorzy nie przedstawili danych dotyczacych zmiany wyniku, odstgpiono od
samodzielnego obliczania zmiany wzgledem wartosci poczagtkowej, ze wzgledu na
zbyt duze ryzyko btedu;

jesli autorzy nie przedstawili réznic miedzy grupami, odstgpiono od ich
samodzielnego obliczania w oparciu o uzyskany wynik w danym punkcie
czasowym;

o istotnosci statystycznej wyniku wnioskowano wytgcznie na podstawie podanych

przez autorow p-wartosci;

w przypadku gdy dane dotyczace bezpieczenstwa nie byty dostepne dla obu

analizowanych grup (DEX oraz ITA), informacje prezentowano w sposob opisowy.

4.1.2. Zasady ekstrakcji dla badan RWE

ekstrahowano dane dla kluczowych, dostepnych punktow korncowych skutecznosci,
tj. BCVA oraz zmian strukturalnych (CST, CMT, CRT) oraz bezpieczenstwa (IOP). Nie

ekstrahowano innych punktow korncowych;

ze wzgledu na brak grupy kontrolnej w odnalezionych badaniach RWE, dostepne wyniki

zaprezentowano w postaci zestawiania danych dla DEX;

wnioskowanie o istotnosci statystycznej oparto o p-wartosci podane przez autoréw

publikacji dla zmian wynikow wzgledem wartosci poczgtkowej — wartosci poczgtkowe
przedstawiono w zatgcznikach 12.4.1 (Tabela 46) oraz 12.8.2.2 (Tabela 62).
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4.1.3. Zasady ekstrakcji badanie rejestracyjne

¢ nie ekstrahowano wynikéw dla dawki DEX 0,35 mg, ze wzgledu na to, ze nie jest to dawka
zgodna z zarejestrowang w ChPL Ozurdex®w analizowanym wskazaniu;
e w przypadku otwartego przedtuzenia badania ekstrahowano:
o wytgcznie dane dla grupy DEX 0,7 mg - DEX 0,7 mg. Odstgpiono od przedstawienia
wynikéw dla grup DEX 0,35 mg - DEX 0,7 mg oraz PLC - DEX 0,7 mg;
o wyniki dla punktéw koncowych kluczowych dla oceny skutecznosci (BCVA oraz CST)

i bezpieczenstwa (IOP) ponownego podania implantu DEX 0,7 mg.

4.2. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

4.2.1. Zasady ogélne

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujac programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektdéw 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 uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego
punktu koricowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejSciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.
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Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0 (zero).

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacije.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolne;j

Dla wynikoéw o charakterze

dychotomicznym, w przypadku Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,

A oo w g badaney | ST Wl Siek, prpacaiaonshe Jeoneso
lub kontrolnej 90 z grupy ) 9o wystap
Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy 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 koncowy Ilub unikngé jednego

niekorzystnego punktu koncowego

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

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw korncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w danym punkcie obserwac;ji), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza
niz 1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzy$c¢ interwencji badane;j.

Przykfadowo 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 ufnodci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

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

prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto o 15% wieksze
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w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

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

w danym punkcie obserwacji. Niska wartos¢ parametru NNT Swiadczy o duzej sile interwencji.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w danym punkcie obserwaciji) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci
niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badanej. Przyktadowo, dla punktu koncowego
czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego w danym punkcie obserwacji parametr OR
wyniost 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie
leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w grupie kontrolnej. Na podstawie

przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest istotna statystycznie.

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

ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.

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

niepozadanego w danym punkcie obserwac;ji.
4.2.2. Plan analizy statystycznej w badaniach wigczonych

W ponizszej tabeli przedstawiono plan analizy statystycznej badah dla porownania

bezposredniego DEX vs ITA.

Tabela 6.
Plan analizy statystycznej — poréwnanie DEX vs ITA

Badanie

Dane ciagte dla poczatkowych danych demograficznych poréwnano przy uzyciu testu
Wilcoxona Ranksum a dane kategoryczne poréwnano przy uzyciu doktadnego testu Fishera.
Zmiane wynikéw (BCVA, IOP, CMT) poréwnano miedzy grupami przy uzyciu testu Wilcoxona
Ranksum, a w obrebie grupy — z wykorzystaniem testu Wilcoxona Signed Ranksum, ze
wzgledu na matg liczbe chorych w grupie. Istotno$¢ statystyczna zostata zdefiniowana jako
wartos¢ p<0,05.

Mishra 2018
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Badanie Opis

Zmienne kategoryczne oceniono z zastosowaniem testu chi-kwadrat. Zgodno$¢ zmiennych
z rozkladem normalnym zbadano przy uzyciu histograméw, wykreséw prawdopodobienstwa
i testu Shapiro-Wilka. Do analizy statystycznej miedzy trzema niezaleznymi grupami

. zastosowano test Kruskala-Wallisa, do analizy statystycznej miedzy dwiema zaleznymi
Dikel 2019 . - ) .
grupami zastosowano test Wilcoxona dla rang znakowanych. W przypadku stwierdzenia
istotnej réznicy miedzy trzema niezaleznymi grupami, uzyto test U Manna-Whitneya z korektg
post hoc Bonferroniego w celu znalezienia zrodta réznic. Wartos¢ p<0,05 zostata uznana za
statystycznie istotna.

Do poréwnania danych kategorycznych wykorzystano test chi-kwadrat lub doktadny test
(074 () ¢7{1kFi3 Fishera. Dwustronny test t-Studenta lub analize wariancji wykorzystano do analizy zmiennych
ciagtych. Wartos¢ p <0,05 uznano za istotng statystycznie.

Yumusak Wyniki analizy opisowej podano w postaci: n (%), $redniej, mediany i SD. Test Kruskala-
2015 Wallisa zostat uzyty do poréwnan wielu grup. Test U Manna-Whitneya z korektg Bonferroniego

Yumusak zastosowano w zaawansowanej analizie parami. Test Friedmana zostat uzyty w analizie
2016 wewnatrzgrupowej. Warto$¢ p<0,05 uznano za istotng statystycznie.

W ponizszej tabeli przedstawiono plan analizy statystycznej badan dotyczacych rzeczywistej

praktyki kliniczne;.

Tabela 7.
Plan analizy statystycznej — badania RWE

Badanie Opis

Rozktad zmiennych zostat zbadany testem Kotmogorowa-Smirnowa. Do analizy powtarzanych
Bulut 2016 pomiarow wykorzystano test Friedmana. Do poréwnan parami wykorzystano sparowany t-test.
Istotno$¢ statystyczng ustalono na poziomie p<0,05.

Zmienne ciggte i kategoryczne oceniano odpowiednio za pomocg analizy wariancji i testu
oo NPDE I Pearsona chi-kwadrat. Poréwnania miedzy grupami przeprowadzono za pomocg testu
Wilcoxona. Istotnos¢ statystyczng ustalono na poziomie p<0,05.

Kategoryczne zmienne poczatkowe i zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
analizowano za pomocg testu chi-kwadrat. Przeanalizowano zmienne ilosciowe (CRT-BCVA,
Georgalas a takze réznice miedzy CRT a BCVA w roznych punktach czasowych). Zmienne te nie miaty

2019 rozktadu normalnego, zgodnie z testem Shapiro-Wilka dla zlozonej normalnosci. W tym
scenariuszu nieparametrycznym (poréwnanie median) zastosowano test U Manna-Whitneya.
Istotnos¢ statystyczng ustalono przy wartosciach p<0,05.

W badaniu analizowano istotnos¢ statystyczng dla réznic miedzy wartoscig poczatkowg (przed
podaniem leczenia) a kolejnymi wartosciami w trakcie leczenia. Poniewaz zatozenie
o normalnosci rozkfadu populacji (test Shapiro-Wilka) nie bylo spetnione, wykorzystano
nieparametryczny test Wilcoxona, ktory jest alternatywa dla sparowanego testu t-Studenta. Dla
wszystkich testéw poziom istotnosci wynosit a=0,05.

Michalska-

Malecka 2016

Dane analizowano za pomocg ANOVA z powtarzanymi pomiarami z rozpoznaniem
(BRVO/CRVO), czasem leczenia (w czasie 7 dni od rozpoznania) i czasem (miesigce od
I ERORVAS wstrzykniecia) jako zmiennymi. Poréwnania post hoc przeprowadzono za pomocg testu post
hoc Fishera z chroniong najmniejszg istotng réznicg (PLSD). Wartos¢ p<0,05 uznano za
istotng statystycznie.

Do analizy statystycznej wykonano test t-Studenta, aby okresli¢ istotnos¢ réznic
zaobserwowanych miedzy grupami. Ze wzgledu na matg liczebno$¢ proby, wykonano analize
Reid 2015 nieparametryczng przy uzyciu testu Manna-Whitneya, aby potwierdzi¢ warto$¢ p podgrup
implantéw IOP i podgrup jaskry/braku jaskry. Warto$¢ p<0,05 uznano za istotng. Wspétczynnik
korelacji Pearsona zastosowano w ocenie szybkosci postepu do operacji zacmy.

Do poréwnania wynikéw BCVA, I0P i CMT na poczgtku badania oraz podczas wizyt
Unsal 2015 kontrolnych uzyto testu t-Studenta i testu Wilcoxona. Wartos¢ p<0,05 uznano za istotng
statystycznie.
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Badanie

Yap 2021

Augustin
2014

Battaglia
Parodi 2017

Bezatis 2013

Blanc 2018

Coscas 2014

Maggio 2014

Nicula 2020

Parodi 2015

Pommier
2016

Opis

Réznice miedzy grupami CRVO i BRVO zbadano za pomocg testu t-Studenta dla zmiennych
ciaglych i testu chi-kwadrat dla zmiennych kategorycznych. Aby poréwna¢ dane
nieparametryczne, przeprowadzono test Manna-Whitneya (czas od rozpoznania). W celu
poréwnania z wartoscig poczatkowg dla pierwszorzedowego punktu koncowego zastosowano
sparowany test t-Studenta. Aby poréwnaé¢ dane dla poszczegdlnych punktéw czasowych
wzgledem wartosci poczgtkowej, zastosowano jednokierunkowg ANOVA z korektg Dunnetta
dla poréwnan wielokrotnych. Do analizy korelacji wykorzystano test Pearsona i zwykig regresje
najmniejszych kwadratéw. Regresje wieloliniowg przeprowadzono po przetestowaniu pod
katem wieloliniowosci. Warto$¢ p<0,05 uznano za istotng statystycznie.

Publikacje uwzglednione w ramach uzupetnien

Przedstawiono statystyki opisowe, kiére obejmowaty: wartosci skrajne, rozstep
miedzykwartylowy, wartosci Srednie i mediany oraz odchylenie standardowe lub tabele
rozktadu czestosci, odpowiednio dla kazdego punktu koncowego.

Ocene BCVA oraz CMT przeprowadzono z wykorzystaniem testu Wilcoxona, natomiast
réznice w odsetkach oceniono za pomocg testu chi-kwadrat zastosowano do oceny réznic
w proporcjach. Wartos¢ p<0,05 uznano za istotng statystycznie.

Zmiany wartosci CRT w kazdym punkcie czasowym badania klinicznego wzroku zostaty
przeanalizowane za pomoca testu t dla prob powigzanych, a zmiany wartosci ostrosci wzroku
w tych samych punktach czasowych zostaty przeanalizowane za pomocg testu Wilcoxona.
Réznice w charakterystyce chorych na poczatku badania (w odniesieniu do wieku, BCVA
i CRT) oceniano za pomocg testu t dla prob niepowigzanych.

Statystyki opisowe podano jako mediany (IQR), poniewaz rozktad zmiennych ciggtych nie byt
normalny zgodnie z testem Shapiro. Liczby (z %) podano dla zmiennych kategorycznych.
W analizie jednoczynnikowej poréwnania przeprowadzono za pomocg testu doktadnego
Fishera dla danych dychotomicznych, a dla prob powigzanych zastosowano test Wilcoxona.
W przypadku powtarzanych pomiaréw zastosowano regresje liniowg dla zmiennych ciggtych
i regresje logistyczng dla zmiennych kategorycznych. Warto$¢ p<0,05 uznano za istotng
statystycznie. Wszystkie testy byty dwustronne.

W celu przeprowadzenia analizy statystycznej wszystkie wartosci ostrosci wzroku zostaty
przeliczone na skale logMAR. Do poréwnania zmiennych ciagtych miedzy grupami
zastosowano test t. Do analizy powigzah miedzy parametrami kategorycznymi zastosowano
test chi-kwadrat. Wartos¢ p<0,05 uznano za istotng statystycznie.

Wyniki dla zmiennych ciaggtych wyrazono jako $rednia i odchylenie standardowe oraz jako
procent dla zmiennych kategorycznych. Do sprawdzenia rozktadu normalnego zmiennych
ciggtych uzyto testu Shapiro-Wilka. Do analizy srednich przed i po leczeniu dla zmiennych
ciggtych uzyto testu t dla préb powigzanych. Wartos¢ p<0,05 uznano za istotng statystycznie.

Ostro$¢ wzroku i warto$ci CFT miedzy warto$cig poczatkowg a kolejnymi punktami czasowymi
oceniono za pomocg powtarzanych testéw pomiarowych. Zmienne kategoryczne poréwnano
za pomoca testu chi-kwadrat. Wartos¢ p<0,05 uznano za istotng statystycznie.

Do sprawdzenia zatozenia normalnosci zmiennych zastosowano test Shapiro-Wilka. Analize
statystyczng przeprowadzono przy uzyciu testu Wilcoxona w celu oceny zmian BCVA i CFT,
podajac 95% przedziat ufnosci (Cl). Wartos¢ p<0,05 uznano za istotng statystycznie.
Wszystkie testy byty dwustronne.

Zmienne kategoryczne opisano za pomocg czestosci bezwzglednych i wzglednych, a zmienne
ciggte za pomocg sredniej, odchylenia standardowego, mediany, wartosci minimalnej
i maksymalnej. W przypadku poréwnan zastosowano test doktadny Fishera dla zmiennych
kategorycznych i test Kruskala-Wallisa dla zmiennych ciggtych. Do oceny czynnikéw
zwigzanych z ustgpieniem ME zastosowano regresje logistyczng jednoczynnikowg
i wieloczynnikowg. Przeanalizowano nastepujgce zmienne: pte¢ (mezczyzni vs kobiety), wiek
(<75 vs 275 lat), rodzaj niedroznosci zyly (BRVO vs CRVO), chorzy z soczewka sztuczng vs
chorzy z soczewka naturalng, czas trwania ME (<3 vs 3-6 vs >6 miesiecy), chorzy nieleczeni
wczesniej vs chorzy leczeni wczesniej oraz poczgtkowa ostros$¢ wzroku (<50 vs 250 liter).
Wartos¢ p<0,05 uznano za istotng statystycznie.
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Badanie Opis

Rozktad normalny zmiennych oceniono przy uzyciu metod wizualnych (histogramy i wykresy
prawdopodobienstwa) oraz analitycznych (test Kolmogorowa-Smirnowa lub Shapiro-Wilka).
Do poréwnania pomiaréw uzyskanych w dwoch réznych punktach czasowych zastosowano
S EEL ek kR test t-Studenta dla préb powigzanych. Do korekty pomiarow w przypadku wielokrotnych
poréwnan zastosowano korekte Greenhouse'a-Geissera, a do pomiaréw uzyskanych dla
jednej grupy zastosowano test ANOVA dla pomiaréw powtarzanych. Wartos¢ p<0,05 uznano
za istotng statystycznie.

Dane kategoryczne zostaly podsumowane jako wartosci procentowe, a dane ciggte jako
$rednia + odchylenie standardowe lub wartosci minimalne i maksymalne. Poréwnanie dwoch
grup pod katem zmiennej ciggtej w przypadku braku weryfikacji zatozenia parametrycznego
zostato ocenione za pomocg testu U Manna-Whitneya. Do poréwnania danych kategorycznych
zastosowano test chi-kwadrat. Wyniki oceniono przy 95% CI, Warto$¢ p<0,05 uznano za
istotng statystycznie. W przypadku danych mierzonych wielokrotnie zastosowano uogélnione
rébwnanie estymacyjne, ktére uwzglednia réznice wewnatrzpodmiotowe. Wartos¢ p=0,05
uznano za istotng statystycznie.

Vural 2019

W ponizszej tabeli przedstawiono plan analizy statystycznej rejestracyjnego badania
GENEVA.

Tabela 8.
Plan analizy statystycznej — badanie rejestracyjne

Badanie Opis

Analize pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci
przeprowadzono w populacji ITT, ktéra obejmowata wszystkich randomizowanych chorych.

Analizy bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych, ktorzy otrzymali leczenie po
randomizacji w oparciu o rzeczywiste leczenie, ktére otrzymat kazdy chory. Aby potwierdzi¢
wiarygodno$¢ wynikéw analiz ITT, przeprowadzono réwniez analize per-protocol, z ktorej
wykluczono chorych z powaznymi naruszeniami protokotu badania, w odniesieniu do
kluczowych punktéw koricowych skuteczno$ci.

Czas do osiggniecia 15-literowej poprawy w stosunku do wartosci poczatkowej zostat oceniony
za pomocg metody Kaplana-Meiera, a réznice miedzy grupami oceniono za pomocg testu log-
rank pordwnujgcego skumulowane krzywe odsetka odpowiedzi w czasie podczas 6-
miesiecznego okresu obserwacji. Zmienne kategoryczne analizowano za pomocg testu chi-
kwadrat Pearsona lub doktadnego testu Fishera. Zmienne ciggte analizowano za pomocag
analizy wariancji. Poréwnania parami miedzy grupami dla kategorycznych zmian BCVA
w stosunku do wartoéci poczatkowej przeprowadzono przy uzyciu testu Wilcoxona.
Poréwnania dla drugorzedowych punktéw koncowych zostaty przeprowadzone na poziomie
istotnosci 0,05. Wszystkie testy byly 2-stronne. Brakujgce dane zastgpiono ostatnig
obserwacjg przeniesiong do przodu dla wszystkich analiz BCVA, z wyjatkiem analizy Kaplana-
Meiera, przy uzyciu populacji ITT. Procedura gatekeeping zostata uzyta do kontrolowania
ogdlnego wskaznika bteddéw typu | na poziomie 5% dla wielokrotnych poréwnan miedzy
grupami w réznych zmiennych skutecznosci.

GEVEVA
(Haller 2010)

Wyniki w otwartym przedtuzeniu badania przeanalizowano dla wszystkich chorych zgodnie
z faktycznie otrzymanym leczeniem'”. Przeprowadzono réwniez analize subpopulacji na

GEVEVA podstawie rozpoznania RVO (BRVO lub CRVO) dla kluczowych punktéw koncowych. Do
(ENE#EENEY analizy wynikdw bezpieczenstwa wykorzystano populacje bezpieczenstwa (ang. safety
population), tj. wszystkich chorych, ktérzy otrzymali leczenie na poczatku badania. Brakujace
dane imputowano z wykorzystaniem metody przeniesienia ostatniej obserwaciji.

7 Do grupy leczonej pojedynczo i nieleczonej zaliczali sie chorzy, ktérzy nie ukonczyli poczatkowego
okresu leczenia (przerwali leczenie przed 180. dniem), a takze chorzy, ktorzy nie byli leczeni w 180.
dniu z powodu niekwalifikowania sie do drugiego zastrzyku lub z innych powodow
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Badanie

Przedstawiono wyniki dla wszystkich parametrow bezpieczenstwa i skutecznosci, w tym
odsetka chorych z poprawg lub pogorszeniem BCVA o 15 liter w stosunku do wartosci
poczatkowej oraz zmiane wynikbw BCVA i grubosci siatkowki w stosunku do wartosci
poczatkowej. Roznice w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych i zacmy badano
miedzy grupami leczonymi ponownie i leczonymi z opdznieniem oraz miedzy grupami
leczonymi pojedynczo i nieleczonymi za pomoca testu chi-kwadrat Pearsona lub doktadnego
testu Fishera.
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5. Ocena skutecznosci — poréwnanie bezposrednie
DEX vs ITA

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki dla poréwnania bezposredniego

analizowanej interwencji z komparatorem, tj. DEX vs ITA.

Dodatkowo, w celu uzupetnienia danych, w zatgczniku 12.1 przedstawiono wyniki badania
rejestracyjnego dla DEX 0,7 mg — GENEVA, w ktérych interwencje badang poréwnywano
z PLC.

5.1. Badanie Mishra 2018

Ocene skutecznosci DEX w poréwnaniu z triamcynolonem w populacji chorych z obrzekiem
plamki wtérnym do CRVO przedstawiono na podstawie wynikow randomizowanego badania
Mishra 2018.

Skutecznos¢ oceniono wzgledem nastepujacych punktow koncowych:

e ocena ostrosci widzenia w oparciu o najlepszg skorygowang ostros¢ wzroku (BCVA);

e centralna grubos¢ plamki (CMT).

Okres obserwacji wynosit 6 miesiecy. Oceny kontrolne przeprowadzono w 1. dniu i 4. tygodniu,
a nastepnie co miesigc przez co najmniej 6 miesiecy. Przedstawiono wyniki dla 3 i 6 miesiecy

obserwaciji.

Ponowne wstrzykniecia doszklistkowe byly dozwolone w przypadkach nawracajgcego

obrzeku i gdy leczenie byto zasadne w opinii badacza.
W badaniu Mishra 2018 liczba chorych w grupach odpowiadata liczbie leczonych oczu.

Szczegoty przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

'8 definiowanego jako spadek ostrosci widzenia <2 linii lub wzrost ilosci ptynu $rédsiatkowkowego lub
podsiatkéwkowego, przy ME =320 ym
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5.1.1. BCVA

Poprawa ostrosci wzroku, niezaleznie od podanego steroidu, byta podobna a réznice miedzy

DEX a ITA w obydwu okresach obserwacji nie byly istotne statystycznie.

Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 9.
Mediana wartosci BCVA

DEX ITA

Badanie OBS Populacja

Mediana (zakres) N Mediana (zakres)

Warto$é BCVA [logMAR]

NIE
1,079 (b/d) 20 | 1,0395 (b/d) 20 50,3620
CRVO 0,477 (b/d) 20 0,477 (b/d) 20 NIE
: : 0=0,6990
0,477 (bld) 20 0,389 (b/d) 20 NIE
: : p=0,5828

*wartos¢ podana przez autorow publikacji
**rozpoczecie badania

5.1.2. CMT

Zmniejszenie obrzeku plamki w oparciu o warto§¢ CMT byto wyzsze w grupie DEX

w poroéwnaniu z grupg ITA, jednakze réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono ponizej.
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Tabela 10.
Mediana wartosci CMT"®

DEX ITA

Badanie Populacja Mediana Mediana

(zakres) (zakres)

Wartosé CMT [um]

NIE
555 (b/d) 20 552 (b/d) N

CRVO 270 (b/d) 20 240 (b/d) 20 NIE
p=0,6201

232 (bld) 20 230 (b/d) 20 NIE
p=0,4244

*wartos¢ podana przez autoréw publikaciji
**rozpoczecie badania

5.2. Badanie Dikel 2019

Ocene dtugoterminowej skutecznosci DEX oraz triamcynolonu w populacji chorych
z obrzgkiem plamki wtornym do BRVO przedstawiono na podstawie wynikow

retrospektywnego badania Dikel 2019.

Skutecznos¢ oceniono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e BCVA;
e CMT;

e grubos¢ naczynidwki podtwardéwkowej (SFCT).

Okres obserwacji wynosit 12 mies. Oceny kontrolne przeprowadzono po wstrzyknieciu,

a nastepnie w 1., 3., 6. i 12. miesigcu. Przedstawiono wyniki dla 3, 6 i 12 miesiecy obserwacji.

W badaniu nie zastosowano $cistych kryteridw dla dawki nasycajgcej. Kryteriami powtérnego
wstrzykniecia byty: progresja CMT =300 um lub utrzymujgca sie lub zwiekszona ilo$¢ ptynu w
warstwie srodsiatkdwkowej lub podsiatkbwkowej na podstawie wynikow optycznej koherentne;j

tomografii wraz ze spadkiem ostro$ci widzenia o 5 liter.

9 Niniejsze wyniki opisano w badaniu Mishra 2018 jako $rednia, jednak zgodnie z opisem analizy
statystycznej w publikacji oraz sposobem przedstawiania pozostatych danych, z duzym
prawdopodobienstwem sg to mediany. Nie odnaleziono jednak oficjalnej erraty do badania, na
podstawie ktérej mozliwe bytoby potwierdzenie tego faktu
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W badaniu Dikel 2019 liczba chorych w grupach odpowiadata liczbie leczonych oczu. Srednia

liczba wstrzyknie¢ byta znaczgco wyzsza w grupie ITA w poréwnaniu z grupg DEX (2,9 vs 1,8).

Podczas rocznego okresu obserwacji zabieg fotokoagulacji laserowej typu ,scatter” wykonano
w obszarach niedokrwiennych u 37,5% i 40% chorych odpowiednio w grupie DEX i ITA
(p=0,345).

Szczegoty przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

5.21. BCVA

Ostro$¢ wzroku na poczatku badania byta podobna w obu analizowanych grupach. W okresie
obserwacji wynoszgcym 3., 6. oraz 12. mies. raportowano lepszg $rednig wartos¢ BCVA
w grupie DEX w poréwnaniu z grupg ITA. W badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci

statystycznej ré6znic miedzy badanymi grupami.

Szczegoty przedstawiono ponizej.

'I"abela 11.
Srednia wartos¢ BCVA

] ¢ ITA
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Wartosé BCVA [logMAR]

Badanie Populacja

0,55 (0,67) 16 0,55 (0,63) 10 b/d
0,31 (0,50 | 16 | 0,52(0,88)™ | 10 b/d

Dikel 2019 BRVO
0,31 (048 | 16 | 0,35(0,53)™ | 10 b/d
12 mies. 0,34 (0,49 | 16 | 0,48(0,56)™ | 10 b/d

*rozpoczecie badania

“redukcja $redniej wartosci BCVA wzgledem wartosci poczatkowej byta znamienna statystycznie w 3.,
6. i 12. miesigcu obserwaciji (odpowiednio p=0,004, p=0,020, p=0,046);

Mredukcije sredniej wartosci BCVA wzgledem wartosci poczatkowej odnotowano w 3., 6. i 12. miesigcu
obserwacji (odpowiednio p=0,602, p=0,030, p=0,261) — jedynie w 6. miesigcu obserwacji ré6znica byta
istotna statystycznie
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Rysunek 2.
Zmiana wartosci BCVA w czasie badania

Best corrected visual acuity (logMAR)
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Zrédto: Dikel 2019

5.2.2. CMT

Zmniejszenie obrzeku plamki w oparciu o warto§¢ CMT w 3. mies. byto poréwnywalne w obu
grupach, natomiast w 6. i 12. miesigcu raportowano korzystniejsze wyniki dotyczace
zmniejszenia obrzeku plamki w grupie DEX. W badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci

statystycznej roznicy miedzy badanymi grupami.

Szczegbty przedstawiono ponizej.
Tabela 12.
Srednia wartosé CMT
DEX ITA
Srednia (SD) N Srednia (SD)
Wartosé CMT [pm)]

Badanie Populacja

4956 (100,4) 515,5 (133,2)
371,8 (141,00 | 16 |367,5(1053)™ | 10 b/d
Dikel 2019 BRVO
364,9 (1345 | 16 | 379,5(71,9™ | 10 b/d
3447 (89,4 | 16 | 393,2(959)™ | 10 b/d

*rozpoczecie badania
“redukcija sredniej wartosci CMT wzgledem wartosci poczatkowej byta znamienna statystycznie w 3., 6.
i 12. miesigcu obserwacji (odpowiednio p=0,008, p=0,008, p=0,001);

Mredukcja sredniej wartosci CMT wzgledem wartosci poczatkowej byta znamienna statystycznie w 3.,
6. i 12. miesigcu obserwaciji (odpowiednio p=0,022, p=0,047, p=0,044).
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Rysunek 3.
Zmiana wartosci CMT w czasie badania
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Zrédto: Dikel 2019

5.2.3. SFCT

W czasie badania raportowano nizsze wartosci SFCT w grupie DEX w poréwnaniu z grupg
ITA, wskazujgce na wyzszg skutecznosc terapii DEX. W badaniu nie przeprowadzono oceny

istotnosci statystycznej roznicy miedzy badanymi grupami.
Szczegbty przedstawiono ponizej.
Tabela 13.

Srednia warto$é SFCT

DEX ITA
Srednia (SD) N Srednia (SD)
Wartosé SFCT [um]

Badanie Populacja

197,2 (28,6) 234,3 (15,1)

2044 416)° | 16 | 2342232 | 10 b/d
Dikel 2019 BRVO

191,8 (36,0* | 16 | 224,4 (34,3)™ | 10 b/d

196,6 (38,4)" | 16 | 222,6 (34,6)™ | 10 b/d

*rozpoczecie badania

“nie odnotowano istotnej zmiany w sredniej wartosci SFCT w poréwnaniu z wartoscig w 3., 6. i 12.
miesigcu obserwaciji (odpowiednio p=0,756, p=0,352, p=0,170)

Mnie odnotowano istotnej zmiany w $redniej wartosci SFCT w poréwnaniu z wartoscig w 3., 6. i 12.
miesigcu obserwaciji (odpowiednio p=0,893, p=0,213, p=0,102)
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Rysunek 4.
Zmiana wartosci SFCT w czasie badania
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5.3. Badanie Yumusak 2016

W publikacji Yumusak 2016 dokonano prospektywnej oceny wptywu leczenia DEX
w poréwnaniu z triamcynolonem na zmiany grubosci naczyniowki oka w populacji chorych

z obrzekiem plamki wtérnym do RVO?°,

Okres obserwacji wynosit 3 miesigce. Chorych oceniano w 1. dniu, 1. tygodniu, a nastepnie co
miesigc. Poréwnano dane dotyczgce wizyt przed wstrzyknieciem ipo wstrzyknieciu

w pierwszym miesigcu i podczas ostatniej wizyty.

W badaniu Yumusak 2016 liczba chorych w grupach odpowiadata liczbie leczonych oczu.
Zarowno w grupie DEX, jak i w grupie ITA mediana liczby wstrzyknie¢ wynosita 1 (zakres dla
DEX: 1;1,adlalTA 1; 2).

Szczegoty przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.3.1. Grubosci naczyniéwki oka

Grubos¢ naczyniowki u wszystkich chorych zmierzono za pomocg EDI-OCT. Nastepnie
technicy recznie narysowali granice naczyniowki i twardéwki przy pomocy oprogramowania.

Granice dla pomiaréw grubosci naczyniéwki ograniczaty btone Brucha miedzy punktami

20 gposréd 35 chorych 20 (57,1%) miato rozpoznanie BRVO, natomiast 15 (42,9%) chorych —
rozpoznanie CRVO
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podtwardéwkowymi (SF) do 500 i 1 500 um w obszarze nosowym (Nsgo, N1s00) oraz 500

i 1 500 ym w obszarze skroniowym (Tsoo, T1500). W analizach wykorzystano wartosci srednie.

Poréwnania pomiedzy grupami wykazaty istotne statystycznie réznice na korzy$¢ grupy DEX
w poréwnaniu z grupg ITA w pomiarach Nispo W pierwszym miesigcu obserwacji oraz
w pomiarach SF, Nsoo i N1500 W trzecim miesigcu obserwaciji (p<0,05). W obu analizowanych
grupach wykazano réwniez istotne statystycznie réznice wartosci SF, Nsopo i Nisgo

w poréwnaniu z warto$ciami poczgtkowymi.

Dodatkowo, jak wskazali autorzy badania, nie stwierdzono istotnych zmian grubosci
naczynidowki w analizach pod wzgledem stanu soczewki, rodzaju niedroznosci Iub

towarzyszgcych chordb ogdélnoustrojowych, takich jak cukrzyca i nadcisnienie tetnicze.

Szczegbty przedstawiono ponizej.

Tabela 14.
Srednia grubos¢ naczynioéwki

Granice dla DEX ITA
Badanie OBS Populacja pomiaréw grubosci |,

naczyniowki Srednia (SD) N  Srednia (SD)

Grubos¢ naczyniowki oka [pm]**

201,3 (58,1) 361,3 (331,3)
SF TAK
172,7 (64,0) 212,3 (34,0) 0<0,05
200,3 (57,3) 320,2 (291,9) b/d
Nso0 TAK
177,0 (66,2) 211,8 (34,3) 0<0,05
Y".",'Z,‘;;ak RVO 197.8 10 | 2735 (220,1) | 10 |  b/d
N1 500 (50,349)
185,00 (57,8) 192,7 (35,0) b/d
. 202,6 (56,1) 319,4 (321,8) b/d
500
171,7 (60,8) 209,1 (b/d) b/d
210,4 (48,2) 319,1 (312,2) b/d
T1 500
181,1 (57,6) 220,7 (47,5) b/d

N — obszar nosowy, T — obszar skroniowy, SF — punkty podtwardéwkowe

*wartos¢ podana przez autoréw publikacji

**w obu grupach wykazano istotne statystycznie (p<0,005) réznice wartosci SF, Nsoo i N1so0
w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi

Arozpoczecie badania
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5.4. Badanie Yumusak 2015

Ocene krotkoterminowej skutecznosci DEX oraz triamcynolonu w populacji chorych
z obrzekiem plamki wtéornym do BRVO przedstawiono na podstawie wynikéw

retrospektywnego badania Yumusak 2015.

Skutecznosc¢ oceniono wzgledem nastepujacych punktow koncowych:

e BCVA;
e CMT.

Mediana okresu obserwacji wynosita 3 (zakres: 2; 5) miesigce. Chorych oceniano w 1. dniu,
1. tygodniu, a nastepnie co miesigc. Porownano dane dotyczgce wizyt przed wstrzyknieciem

i po wstrzyknieciu w pierwszym miesigcu i podczas ostatniej wizyty.

Kryteria powtérnej iniekcji okreslono jako progresje w grubosci plamki >250 ym lub spadek

ostrosci wzroku o 5 liter.

W badaniu Yumusak 2015 liczba chorych w grupach odpowiadata liczbie leczonych oczu.
Zarowno w grupie DEX, jak i w grupie ITA mediana liczby wstrzyknie¢ wynosita 1 (zakres:
1; 2). Tylko jeden chory w grupie DEX otrzymat 2 wstrzykniecia. Wszystkie iniekcje do ciata

szklistego byly wykonywane na sali operacyjnej w sterylnych warunkach.

Szczegoty przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
54.1. BCVA

Poprawa ostro$ci wzroku byta podobna w obu analizowanych grupach. W badaniu nie

przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej miedzy badanymi grupami.

Zgodnie z informacjami podanymi przez autoréw publikacji w grupie DEX wartos¢ BCVA
oceniona wzgledem wartosci poczatkowej wzrosta w 8 przypadkach, zmniejszyta sie u 2
chorych i pozostata niezmieniona u 1 chorego. Natomiast w grupie ITA wartos¢ BCVA
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg pozostata niezmieniona u 1 chorego, wzrosta
w przypadku 7 chorych oraz ulegta obnizeniu u 2 chorych. Roznica w kazdej z grup byta istotna

statystycznie w poroéwnaniu z wartoscig poczgtkows.

Szczegoty przedstawiono ponizej.
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Tabela 15.
Mediana wartosci BCVA

DEX ITA

Badanie Populacja IS
Mediana (zakres) [\ Mediana (zakres) N

Wartos¢ BCVA [logMAR]*

v . 0,69 (0,15; 1,39) 0,69 (0,52; 1,69) b/d
umusa
(0,00; 1,69) (0,15; 1,00)

*w opisie wynikow autorzy podawali wynik jako $rednig, jednak w tabeli przedstawionej w publikacji
wskazano, ze jest to mediana, przyczyna rozbieznosci nieznana
**rozpoczecie badania

Rysunek 5.
Zmiana wartosci BCVA w czasie badania
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TREATMENT GROUPS

Przedstawiono wartosci wraz z miarg SD. Autorzy publikacji nie wskazali informacji czy wartosci
wyrazono w postaci $redniej czy mediany
Zrodto: Yumusak 2015

5.4.2. CMT

W 3. miesigcu obserwacji raportowano wyzszg wartos¢ CMT w grupie DEX w poréwnaniu
z grupg ITA, przy czym w badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej réznic

miedzy badanymi grupami.

Wedtug informacji podanych przez autoréw publikacji wartos¢ CMT w grupie DEX oceniana
za pomocg OCT nie ulegta zmianie wzgledem wartosci poczgtkowej u 1 chorego, wzrosta
w przypadku 2 chorych oraz zmniejszyta sie u 8 przypadkach. W przypadku grupy ITA wartos¢

CMT oceniana wzgledem wartosci poczatkowej za pomocg OCT zmniejszyta u wszystkich
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chorych z wyjatkiem jednego chorego, u ktérego wartos¢ ta pozostata niezmieniona. Réznica

w kazdej z grup byta istotna statystycznie w poréwnaniu z wartoscig poczatkows.

Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 16.
Mediana wartosci CMT

DEX ITA
Badanie Populacja

Mediana (zakres) N Mediana (zakres)

Wartosé CMT [um]*

495 (355; 733 518 (426; 670
U BRVO ( ) | ( ) 10
5 3 mies. 352 (254; 762) 299 (236; 423) b/d
*w opisie wynikdw autorzy podawali wynik jako $rednig, jednak w tabeli przedstawionej w publikacji
wskazano, ze jest to mediana, przyczyna rozbieznosci nieznana
**rozpoczecie badania

Rysunek 6.
Zmiana wartosci CMT w czasie badania
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Przedstawiono wartosci wraz z miarg SD. Autorzy publikacji nie wskazali informacji czy wartosci
wyrazono w postaci sredniej czy mediany
Zrodto: Yumusak 2015

5.5. Badanie Ozkok 2015

W celu uzupetniajgcej oceny skutecznosci interwencji badanej w niniejszym rozdziale
przedstawiono wyniki wieloosrodkowego badania retrospektywnego Ozkok 2015, w ktorym
porownano skutecznos¢ DEX vs ITA u chorych z nawracajgcym torbielowatym obrzekiem
plamki wtérnym do RVO, leczonych uprzednio bewacyzumabem.

Skutecznos¢ oceniono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:
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e BCVA;
e CMT.

Sredni catkowity czas trwania obserwacji chorych wynosit:

¢ BRVO: 82,1 + 40,3 tygodnia w grupie DEX oraz 81,4 + 30,4 tygodnia w grupie ITA;
e CRVO: 74,1 + 29,8 tygodnia w grupie DEX oraz 87,1 £ 23,7 tygodnia w grupie ITA.

Stosowanie bewacyzumabu przerwano po rozpoczeciu podawania steroidéw:

e BRVO: u 10 (55,6%) chorych w grupie DEX oraz 7 (35,0%) chorych w grupie ITA;
o CRVO: u 11 (64,7%) chorych w grupie DEX oraz 6 (31,6%) chorych w grupie ITA.

Srednia liczba wstrzyknieé steroidéw w grupie DEX oraz ITA wynosita odpowiednio:

e 1,4 o0raz 2,1 w grupie BRVO;
e 1,6 oraz 2,6 w grupie CRVO.

5.5.1. BCVA

5.5.1.1. Srednia warto$¢ BCVA

Stwierdzono, ze poprawa ostrosci wzroku zaréwno u chorych z BRVO, jak i CRVO, niezaleznie

od podanego steroidu byta podobna, a réznice miedzy DEX a ITA nie byty istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono ponizej.

'I"abela 17.
Srednia wartos¢ BCVA

DEX ITA
Badanie Populacja . : Srednia
Srednia (SD) N (SD)
Wartosé BCVA [logMAR]

NIE

BRVO 0,44 (b/d) 18 | 040 (b/d) 20 p=0,405
0**

CRVO 0,75 (b/d) 17 0,71 (b/d) 19 p='§'§78

Ozkok 2015 N;E
BRVO 0,36 (b/d) 18 | 0,36 (b/d) 20 p=0,920

~2 lata® NIE
CRVO 0,72 (b/d) 17 0,64 (b/d) 19 p=0,496

*wartos¢ podana przez autoréw publikaciji
**rozpoczecie badania
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Aszczegoty dotyczgce okresu obserwaciji dla kazdej populacji oraz terapii podano powyzej (rozdziat 5.5)

Wartos¢ BCVA w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg nieznacznie wzrosta po rozpoczeciu
wstrzyknie¢ steroidow we wszystkich grupach, jednak wzrost w 6. tygodniu byt istotny
statystycznie tylko w grupie z CRVO leczonej ITA, a w pozostatych grupach po 12 tygodniach
(p<0,05).

Srednie warto$ci ostroéci wzroku przed i po rozpoczeciu wstrzyknieé steroidéw przedstawiono

na rysunku ponizej.

Rysunek 7.
Srednia wartos¢ BCVA w czasie trwania badania

First Steroid Injection
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Zrodio: Ozkok 2015

5.5.1.2. Zmiana ostrosci wzroku — czestos¢ wystepowania uzysku lub

utraty 23 linii liter

Rowniez w przypadku uzysku lub utraty 23 linii liter nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic miedzy DEX a ITA, zaréwno u chorych z BRVO, jak i CRVO.

Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 18.
Zmiana ostrosci wzroku

_ _ DEX ITA oR RD
Badanie @ OBS | Populacja n (%) N n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl)
Uzysk 23 linii liter
ozkok [N 3,80 0,12 NIE
ST | ~2latat | BRVO | 3(16,7) | 18 1 1(50) | 20 | ((35°4034) | (:0,08:0,31) |p=0,522
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DEX ITA OR RD

Badanie n OBS | Populacja
n (%) N  n(%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl)

1S*

0,33 -0,10 NIE

CRVO | 1(59) | 17 13(158)| 19 | (003.355) | (-0,30:0,10) |p=0,637

Utrata 23 linii liter

1,12 0,01
(0,06;19,28) | (-0,14;0,15) | p=0,939

1,13 0,01 NIE
(0,14;9,07) | (-0,19;0,22) | p=0,954

BRVO 1(5,6) 18 | 1(5,0) | 20
~2 lata®

CRVO | 2(11,8) | 17 |2(10,5)| 19

*wartos¢ podana przez autoréw publikacji
Aszczegoty dotyczgce okresu obserwaciji dla kazdej populacji oraz terapii podano powyzej (rozdziat 5.5)

5.5.2. CMT

Stwierdzono, ze zmniejszenie obrzeku w oparciu o warto§¢ CMT zaréwno u chorych z BRVO,
jak i CRVO, niezaleznie od podanego steroidu, byto podobne a réznice miedzy DEX a ITA nie

byty istotne statystycznie.

Szczegoty przedstawiono ponizej.

'I"abela 19.
Srednia wartos¢ CMT

DEX ITA
Badanie Populacja . : Srednia
Srednia (SD) (SD)
Wartos¢ CMT [um]

NIE

BRVO 467,8 (124,5) | 18 499,5 (78) 20 5=0.360
0**

CRVO 518,2(160,2) | 17 | 549,9 (92,1) 19 p=§'§80

Ozkok 2015 N;E
BRVO 310,3 (b/d) 18 | 311,6 (82,3) 20 0=0.962

~2 lata® NIE
CRVO 330,1(93,1) 17 | 327,5(86,2) 19 0p=0,933

*wartos¢ podana przez autorow publikaciji
**rozpoczecie badania
Aszczegoty dotyczgce okresu obserwacii dla kazdej populacji oraz terapii podano powyzej (rozdziat 5.5)

W czasie trwania badania od momentu rozpoczecia leczenia steroidami srednia wartos¢ CMT
malata. Zmniejszenie wartosci CMT bylo istotne statystycznie we wszystkich grupach
(p<0,05).

Srednie wartoéci CMT przed rozpoczeciem i po rozpoczeciu wstrzyknieé steroidow

przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 8.
Srednia wartos¢ CMT w czasie trwania badania
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6. Ocena bezpieczenstwa - poréwnanie
bezposrednie DEX vs ITA

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki dla poréwnania bezposredniego
analizowanej interwencji z komparatorem. Dodatkowo w celu uzupetnienia danych,

w zatgczniku 12.2 przedstawiono wyniki badania rejestracyjnego dla DEX 0,7 mg — GENEVA.
6.1. Badanie Mishra 2018

Ocene bezpieczenstwa DEX w poréwnaniu z triamcynolonem w populacji chorych
z obrzekiem plamki wtérnym do CRVO przedstawiono na podstawie wynikéw

randomizowanego badania Mishra 2018.

Okres obserwacji wynosit 6 miesiecy. Oceny kontrolne przeprowadzono w 1. dniu i 4. tygodniu,

a nastepnie co miesigc przez co najmniej 6 miesiecy.
Przedstawiono réwniez wyniki dla cisnienia wewnatrzgatkowego oraz progresji zacmy.

W okresie badania w analizowanych grupach nie odnotowano przypadkow zakaznego
zapalenia wnetrza gatki ocznej. tagodne oczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z procedurg
iniekciji, takie jak mety w ciele szklistym i krwotok spojowkowy, wystgpity w podobnej liczbie

oczu w obu grupach.
6.1.1. IOP

W czasie badania raportowano nizsze wartosci ciSnienia wewnatrzgatkowego w grupie DEX
w porownaniu z grupg ITA. Istotne statystycznie wyniki na korzy§¢ DEX raportowano

w 3. oraz 6. miesigcu obserwac;ji.

Jak wskazali autorzy publikacji, w grupie ITA leczenie obnizajgce cisnienie wewnatrzgatkowe
rozpoczeto w 12 oczach (60%). W 5 oczach (41,6%) IOP wynosito >35 mmHg. W przypadku
8 oczu (66,6%) konieczne byto stosowanie leczenia wspomagajgcego w postaci kropli do
oczu. W tych oczach IOP nie ulegto normalizacji przed uptywem 6 miesiecy, a roznica
w pordwnaniu z wartoscig poczatkowg pozostata istotna statystycznie. W grupie DEX
koniecznos¢ zastosowania leczenia obnizajgcego ci$nienie wewnatrzgatkowego zaistniata w 5

oczach (25%) w czasie 6 miesiecy okresu obserwacji. W grupie DEX IOP wynosito <26 mmHg
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i szybko poddato sie leczeniu za pomocg lekéw przeciwjaskrowych. Do 3. miesigca w grupie
DEX réznica w IOP byla istotna statystycznie w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi,
jednak do 6. miesigca IOP wrécito do wartosci poczatkowych. Wzgledne ryzyko wzrostu
cisnienia wewnagtrzgatkowego w przypadku grupy ITA byto 2,4 razy wyzsze w poréwnaniu
z DEX, a réznica miedzy grupami w wysokosci IOP byta istotna statystycznie w 3. i 6. mies.

na korzys¢ grupy badane;j.
Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 20.
Mediana wartosci IOP

DEX | ITA

Wartos¢ IOP [mmHg]

NIE
17 (b/d) 20 15 (b/d) 20| 5=0.4144

TAK

CRVO 18 (b/d) 20 26 (b/d) 20| 5=0,0354
TAK

16 (b/d) 20 25 (b/d) 20| 5=0,0110

*wartos¢ podana przez autoréw publikaciji
**rozpoczecie badania

6.1.2. Progresja zacmy

Sposréd oczu z soczewka fakijng (ang. phakic eyes) na poczatku badania nowe zmetnienie
soczewki lub progresje istniejgcego zmetnienia do 6. mies. obserwacji zgtoszono
w 7 gatkach ocznych (35%) w grupie ITA oraz w 2 (10%) gatkach ocznych w grupie DEX.
W grupie ITA 5 (71,5%) z 7 gatek ocznych ze znaczng progresjg zaémy wymagato zabiegu

chirurgicznego pod koniec okresu obserwacji.

Autorzy publikacji wskazali, iz wzgledne ryzyko progresji zaémy w przypadku grupy ITA
byto 3,5 razy wyzsze w poréwnaniu z grupg DEX.

Szczegoty przedstawiono ponizej.
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Tabela 21.
Czestos¢ progresji zacmy

DEX ‘ ITA OR RD NNT
n (%) N‘ n (%) ‘N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie| OBS Populacja IS

Zmetnienie soczewki (nowe lub pogorszenie istniejgcego)

Mishra |G 0,21 -0,25 4
IEER| mies. (0,04; 1,16) | (-0,50; -0,003) | (2; 334)

*5 (71,5%) z 7 gatek ocznych ze znaczng progresjg zacmy wymagato zabiegu chirurgicznego pod
koniec okresu obserwacji

6.2. Badanie Dikel 2019

CRVO | 2(10,0) | 20 |7 (35,0)* | 20 TAK

Ocene bezpieczenstwa DEX w poréwnaniu z triamcynolonem w populacji chorych
z obrzekiem plamki wtérnym do BRVO przedstawiono na podstawie wynikow

retrospektywnego badania Dikiel 2019.
Okres obserwaciji wynosit 12 mies. Przedstawiono wyniki dla 3, 6 i 12 miesiecy obserwac;ji.

W ponizszych rozdziatach zaprezentowano wyniki dla ci$nienia wewnatrzgatkowego oraz

czestosci wystepowania zdarzenh niepozgdanych.

Wartosci IOP zmieniaty sie w czasie obserwacji osiggajgc poréwnywalng wartos¢ w 6.
miesigcu. Natomiast w przypadku chorych z zaémg fakijng wskazniki progresji choroby byty

wyzsze w grupie ITA w poréwnaniu z DEX.

6.2.1. IOP

W 3. miesigcu obserwacji raportowano nizszg warto$¢ IOP w grupie DEX w poréwnaniu z ITA,
w 6. miesigcu wyniki byty poréwnywalne, natomiast w 12. miesigcu obserwowano wyzszg
warto$¢ cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie DEX w poréwnaniu z grupg ITA. W badaniu

nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej ré6znic miedzy badanymi grupami.

Szczegoty przedstawiono ponizej.
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Tabela 22,
Srednia wartos¢ IOP

DEX | ITA
Badanie Populacja = - IS
Srednia (SD) N ‘ Srednia (SD) [\
Wartos¢ IOP [mmHg]

15,56 (3,69) 16 17,20 (2,04) 10 b/d
18,19 (5,47)* 16 | 19,50 (4,88)M 10 b/d

Dikel 2019 BRVO
17,44 (4,18)N 16 | 17,00 (3,46)M 10 b/d
12 mies. 16,06 (2,96)" 16 | 14,10 (3,64)M 10 b/d

*rozpoczecie badania

Mwzrost $redniej wartosci IOP wzgledem wartosci poczgtkowej odnotowano w 3., 6. i 12. miesigcu
obserwacji (odpowiednio p=0,032, p=0,031, p=0,531) — najwyzsze IOP odnotowano w 3. miesigcu, aw
kolejnych zaobserwowano tendencje spadkowg

Mwzrost Sredniej wartosci IOP wzgledem wartosci poczagtkowej odnotowano w 3., miesigcu a redukcje
w 6. i 12. miesigcu obserwacji (odpowiednio p=0,042, p=0,752, p=0,011) — najwyzsze IOP odnotowano
w 1. Miesigcu (Rysunek 9), a w kolejnych zaobserwowano tendencje spadkowa

Rysunek 9.
Zmiana wartosci IOP w czasie badania
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Zrodio: Dikel 2019

Istotne zwiekszenie wartosci IOP raportowano czesciej w grupie ITA w poréwnaniu z grupg

DEX. Roéznica migdzy grupami nie byta znamienna statystycznie.
Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 23.
Czestos¢ wystapienia istotnego zwiekszenia IOP

DEX ITA OR RD

Badanie nOBS Populacja n (%) 5 n (%) - (95% Cl) (95% CI)

Istotne zwiekszenie IOPA

Dikel
2019

0,54 -0,11

12mies.| BRVO | 3(188) | 16 | 3(300) |10 | 05" 41y | (045 0.23)

NIE
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M8,8% chorych w grupie DEX i 30% chorych w grupie ITA wymagato stosowania lekéw
przeciwjaskrowych. We wszystkich przypadkach wzrost IOP mozna byto kontrolowa¢ za pomocag
pojedynczej kropli leku. U wszystkich chorych z soczewkami fakijnymi w grupie ITA wystepowato
zmetnienie soczewki na poczatku badania

6.2.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
Jak wskazali autorzy badania, w przypadku chorych z zac¢mg fakijng wskazniki progresiji
choroby wynosity odpowiednio 8,3% i 50% w grupach DEX i ITA. Odsetek chorych, ktérzy

przeszli operacje zaémy byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie ITA w poréwnaniu z grupa

DEX. U zadnego z chorych nie wystapity ciezkie powikfania zwigzane z iniekcjami.

Szczegbty przedstawiono ponizej.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

RD
(95% CI)»

Progresja zacmy

0,16 0,2
(0,01;1,77) | (-0,55;0,07)

(GUERELANE]

0,09 -0,42
(0,01;1,22) | (-0,85;0,01)

12mies.| BRVO | 1(6,3) | 16 | 3(30,0) | 10 NIE

Progresja

zaémy w oczach z za

12 mies.| BRVO | 1(83) | 12 | 3(50,0) | 6 NIE

Operacja usuniecia za¢

0,16 -0,24
(0,01; 1,77 | (-0,55;0,07)

iniekcjami

12mies.| BRVO | 1(6,3) | 16 | 3(30,0) | 10 NIE

Ciezkie powiktania zwigzane z

Niemozliwe do 0,00

obliczenia | (-0,15;0,15) | NIE

12 mies.| BRVO | 0(0,0) | 16 | 0(0,0) | 10

6.3. Badanie Yumusak 2015

Ocene bezpieczenstwa DEX w poréwnaniu z triamcynolonem w populacji chorych
z obrzekiem plamki wtérnym do BRVO przedstawiono na podstawie wynikéw

retrospektywnego badania Yumusak 2015.

W analizowanym okresie obserwacji nie odnotowano ciezkich powiklan zwigzanych
z iniekcjami doszklistkowymi, takich jak zapalenie wnetrza gatki ocznej, odwarstwienie
siatkdwki lub urazowe uszkodzenie soczewki. Dodatkowo w grupie ITA u 2 (20,0%) chorych

rozwineta sie zaéma. Nie zaobserwowano zadnych innych zdarzen niepozgdanych w zadnej

z grup.
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Przedstawiono rowniez wyniki dla cisnienia wewnatrzgatkowego.
6.3.1. IOP

Wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego u 6 (60,0%) chorych z grupy ITA wymagat zastosowania
miejscowych lekow przeciwjaskrowych. Obnizenie IOP do wartosci prawidtowych odnotowano
u potowy chorych po 3 miesigcach, a stosowane krople przeciwjaskrowe zostaty odstawione.
Zaden z chorych nie wymagat operacji filtracyjnej ani zadnej innej inwazyjnej interwencji w celu
kontroli IOP.

W czasie badania raportowano wyzszg wartosc cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie ITA
w poréwnaniu z grupg stosujgcg DEX. W badaniu nie przeprowadzono oceny istotnosci
statystycznej miedzy badanymi grupami. Réznica w kazdej z grup byta istotna statystycznie
w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowa. Wzrost IOP w poréwnaniu z wartoscig poczatkows jest
jednym z najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych podczas leczenia oczu

steroidami lub wstrzyknieciem do ciata szklistego [ChPL Ozurdex®].
Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 25.
Mediana wartosci IOP

DEX ITA

Badanie Populacja

Mediana (zakres) N Mediana (zakres)
Wartos¢ IOP [mmHg]
Yumusak BRVO 16 (10; 25) 15,5 (13; 17)
2015 3 mies. 19 (12; 22) 11 22 (15; 26) 10 b/d
*rozpoczecie badania
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Rysunek 10.
Zmiana wartosci IOP w czasie badania
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Przedstawiono wartosci wraz z miarg SD. Autorzy publikacji nie wskazali informacji czy wartosci
wyrazono w postaci $redniej czy mediany
Zrodto: Yumusak 2015

6.4. Badanie Ozkok 2015

W celu uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa interwencji badanej w niniejszym rozdziale
przedstawiono wyniki wieloosrodkowego retrospektywnego badania Ozkok 2015, w ktérym
porownano skutecznos¢ DEX vs ITA u chorych z nawracajgcym torbielowatym obrzekiem

plamki wtérnym do RVO leczonych uprzednio bewacyzumabem.

Bezpieczenstwo oceniono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

o czestos¢ operacji zacmy i jaskry;
o zwiekszenie IOP.

Sredni catkowity czas trwania obserwaciji chorych wynosit:

e BRVO: 82,1 + 40,3 tygodnia w grupie DEX oraz 81,4 + 30,4 tygodnia w grupie ITA;
e CRVO: 74,1 £ 29,8 tygodnia w grupie DEX oraz 87,1 £ 23,7 tygodnia w grupie ITA.

Stosowanie bewacyzumabu przerwano po rozpoczeciu podawania steroidow:

e BRVO: u 10 (55,6%) chorych w grupie DEX oraz 7 (35,0%) chorych w grupie ITA;
o CRVO: u 11 (64,7%) chorych w grupie DEX oraz 6 (31,6%) chorych w grupie ITA.

Srednia liczba wstrzyknieé steroidéw w grupie DEX oraz ITA wynosita odpowiednio:
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e 1,4 oraz 2,1 w grupie BRVO;
e 1,6 oraz 2,6 w grupie CRVO.

6.4.1. IOP

W badaniu nie odnotowano statystycznie istotnych roznic miedzy chorymileczonymi DEXi ITA
pod wzgledem czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych ze steroidami,
mimo ze zwiekszenie IOP >6 oraz 21 mmHg raportowano czesciej w grupie ITA w poréwnaniu

z grupg DEX.
Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania zwigkszonego IOP

: DEX ITA
Badanie (0] 213 Populac] OR

Zwigkszenie IOP >6 mmHg*

ol . .| BRVO 0,72 -0,06 NIE
2015 icrvo | 7(200) 10(25'6) (0.24:2.17) | (-0,25:0,13) | p=0,764

Zwiegkszenie IOP >21 mmHg
Ozkok BRVO 0,73 -0,07 NIE

~ A
L | ~2'atet | oryo |11 B1A)| 35 1 15(385)1 39 1 95192y | (:0,29:0,15) | p=0462

*u wiekszosci chorych (z wyjgtkiem jednego) z nadcisnieniem ocznym ci$nienie wewnatrzgatkowe byto
kontrolowane wytgcznie za pomoca kropli miejscowych. Jeden chory z CRVO w grupie ITA wymagat
trabekulektomii

**wartos¢ podana przez autoréw publikacji

Aszczegoty dotyczgce okresu obserwacii dla kazdej populacji oraz terapii podano powyzej (rozdziat 6.4)

6.4.1. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

W badaniu nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy chorymileczonymi DEX i ITA
pod wzgledem czestosci wystepowania dziatah niepozadanych zwigzanych ze steroidami,
mimo ze operacje zarowno z powodu zac¢my, jak i jaskry raportowano czesciej w grupie ITA

w poréwnaniu z grupg DEX.

Szczegoty przedstawiono ponizej.
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Tabela 27.
Czestos¢ przeprowadzania operacji zaémy lub jaskry

Populacj DEX ITA OR RD
a n (%) ‘ ] n (%) ] (95% Cl) (95% CI)

Operacja zacmy (soczewki fakijne)

Badanie OBS

| .| BRvO 0,71 20,04 NIE
2015 icrvo | 1(125) n 2(16,7) (0,05;9,50) | (-0,35:0,27) | p=0,701

Operacja jaskry
Ozkok BRVO 0,15 -0,03 NIE

~2 lata® 0(00) | 35| 1(26) | 39

2015 i CRVO

*wartos¢ podana przez autoréw publikacji
Aszczegoty dotyczgce okresu obserwaciji dla kazdej populacji oraz terapii podano powyzej (rozdziat 6.4)

(0,003; 7,60) | (-0,10;0,04) | p=0,340
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7. Wyniki z rzeczywistej praktyki klinicznej

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.37.2025.11.MR z dnia 12 czerwca 2025 r.
na prosbe Analitykdbw AOTMIT Analize kliniczng uzupetniono o dodatkowe wyniki z badan
RWE.

Wyniki przedstawiono w zatgczniku 12.4.2.

7.1. BCVA

7.1.1. Srednia warto$é BCVA

Dla okresu obserwacji wynoszgcego 6 mies. znamienng statystycznie poprawe BCVA
w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi raportowano w przypadku podgrupy chorych
BRVO w badaniu Bulut 2016 i Georgalas 2019 oraz w badaniu Pacella 2017. Istotne
statystycznie zmiany wzgledem wartosci poczgtkowej raportowano réwniez w badaniu

Georgalas 2019 dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 mies. (podgrupa BRVO).

W przypadku pozostatych badah warto§¢ BCVA rowniez ulegta poprawie w poréwnaniu
z wartosciami poczagtkowymi, jednak nie byla to zmiana istotna statystycznie. Szczegodty

przedstawiono ponize;j.

'[abela 28.
Srednia wartos¢ BCVA - badania RWE

DEX
Badanie (typ) OBS Populacja Punkt koncowy . I1S*
Srednia (SD) N

Bulut 2016 . 21 TAK
(prospektywne) 6 mies. BRVO 0,3(0,2) 33 0<0,001**
TAK
BRVO 0,43 (0,18) 13 0=0,019
6 mies. Wartosé BCVA e
artosé
CRVO 0,740 (0,268 10
Georgalas 2019 [logMAR] ( ) p=0,131
(prospektywne) TAK
BRVO 0,29 (0,17) 13 0=0,002
12 mies. e
CRVO 0,690 (0,285) 10 0=0072

21 nad tabelami w publikacji podano informacje, ze N wynosito 42, jednak opisy wynikow wskazujg na
N=33
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DEX
Badanie (typ) Populacja Punkt koncowy Srednia (SD) N I1S*

RVO 0,320 (0,249) 36 b/d
Michalska-
Malecka 2016 BRVO 0,337 (0,152) 20 b/d
(prospektywne)
CRVO 0,130 (0,186) 16 b/d
NIE
1,03 (0,51) 22 _
Unsal 2015 BRVO p=0,203
(retrospektywne) ) NIE
12 mies. 0,97 (0,47) 9 0=0,21423
Pacella 2017 BRVO 4035(1982) | 35 TAK
(prospektywne) CRVO 27,03 (18,84) 46 p<0,001
— Wartos¢ BCVA
6 mies. BRVO [liczba liter na 5,5 (2.7; 8.4)° 46 NIE
Yap 2021 tablicy EDTRS] ’ o p>0,05
(retrospektywne) NIE
CRVO 11,6 (2,2; 20,9)* 16 0>0,05

*wartos¢ podana przez autorow publikaciji, réznica w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowag
**na podstawie testu Friedmana
795% ClI

'[abela 29.
Srednia zmiana BCVA - badania RWE

]
Srednia (SD)

Badanie (typ) OBS Populacja Punkt koncowy

Fortoul 2015 Zmiana BCVA

(prospektywne) [logMAR] -0.13(0,19)

7.1.2. Czestos¢ wystepowania poprawy/pogorszenia BCVA

W badaniu Fortoul 2015 dla okresu obserwacji wynoszgcego 6 mies. poprawe BCVA o 23 linie

liter oraz o >65 liter (20/50 w skali Snellena) zgtoszono odpowiednio u 27,8% i 26,9% chorych.

W badaniu Yap 2021 dla okresu obserwacji wynoszgcego 6 miesiecy poprawe BCVA o 215
liter raportowano u 23,9% i 25% chorych odpowiednio w grupie BRVO i CRVO. Dodatkowo
poprawe BCVA o 210 liter raportowano u 37% i 43,8% chorych odpowiednio w grupie BRVO
i CRVO, natomiast poprawe BCVA o 25 liter u ok. 63% chorych w obu tych grupach.
Pogorszenie BCVA o 215 liter raportowano u podobnego odsetka chorych w obu grupach
(6,5% dla BRVO vs 6,3% dla CRVO).

22 warto$¢ p obliczona z wykorzystaniem testu dla préb zaleznych
23 warto$¢ p obliczono z wykorzystaniem testu Wilcoxona
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Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania poprawy/pogorszenia BCVA — badania RWE

Badanie (typ) OBS Populacja Punkt koncowy

BCVA

Poprawa BCVA o 23 linie liter b/d (27,8)*
Fortoul 2015 RVO : -
(prospektywne) Poprawa BCVA o >65 liter (20/50 w skali b/d (26,9)* 26
Snellena)
BRVO 29 (63,0)* 46
Poprawa BCVA o 25 liter
CRVO 10 (62,5)M 16
; BRVO 17 (37,0)* 46
6 mies. Poprawa BCVA o 210 liter ( )
Yap 2021 CRVO 7 (43,8)" 16
(retrospektywne) BRVO 11 (23‘9) 46
Poprawa BCVA o 215 liter
CRVO 4 (25,0) 16
BRVO 3(6,5) 46
Pogorszenie BCVA o 215 liter
CRVO 1(6,3) 16

*n obliczone samodzielnie na podstawie % podanych w publikac;ji
Abrak mozliwosci obliczenia doktadnej wartosci n na podstawie podanych %
M publikacji podano 63%

7.2. Zmiany strukturalne

Znamienng statystycznie zmiang CMT w 6. miesigcu okresu obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowej raportowano w badaniu Bulut 2016 oraz w badaniu Pacella 2017. W badaniu
Unsal 2015 w tym samym czasie $rednia wartos¢ CMT ulegta zmniejszeniu w poréwnaniu

z wartoscig poczatkowa, jednak réznica nie byta istotna statystycznie.

Znamienng statystycznie zmiang wartosci CRT wzgledem wartosci poczatkowej raportowano
w badaniu Georgalas 2019 dla podgrupy BRVO w 6. mies. obserwacji oraz dla podgrupy
BRVO i CRVO w 12. miesigcu obserwac;ji.

W publikacji Yap 2021 raportowano ujemng zmiane wartosci CST wzgledem wartosci

poczatkowej, wskazujagca na skutecznosc¢ leczenia DEX. Szczegdty przedstawiono ponizej.
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Tabela 31.
Srednia wartos$é parametréow dotyczacych grubosci siatkéwki — badania RWE
DEX
Badanie (typ) OBS Populacja Punkt koncowy - I1S*
Srednia (SD) [\
Bulut 2016 o1 TAK
(prospektywne) BRVO 378,6 (57.6) 33 p<0,001
. TAK
6 mies. BRVO 317,00 (130,36) 35
Pacella 2017 p<0,001
(prospektywne) Wartos¢ CMT TAK
CRVO [um] 468,88 (213,67) 46 0<0,001
. NIE
6 mies. 495 (107,3) 22 _
Unsal 2015 p=0,6232°
BRVO
(retrospektywne) ) NIE
12 mies. 499 (56,59) 9 p=0,76025
TAK
BRVO 369,31 (119,72) 13 0=0,011
6 mies. NIE
CRVO 586,20 (237,63) 10 _
Georgalas 2019 p=0,333
(prospektywne)
BRVO Warto$¢ CRT 295,82 (135,48) 13 p=-|;)A(;(26
12 mies. (um] ’
TAK
CRVO 549,90 (191,26) 10 0=0,047
Michalska-Malecka
2016 6 mies. RVO 542 (182)** 36 b/d
(prospektywne)

*wartos¢ podana przez autoréw publikacji, réznica w poréwnaniu z wartoscig poczatkowag
**w 6. mies. zgtoszono zmniejszenie ME do 35% w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg

'I"abela 32.
Srednia zmiana CST - badania RWE

DEX

Badanie (typ) OBS Populacja Punkt koncowy .
Srednia (SD)

-128 (-173; -83)"
6 mies. Zmiana CST [um]

CRVO -287 (-543; 31)* 16 b/d

*wartos¢ podana przez autoréw publikacji, réznica w poréwnaniu z wartoscig poczatkowag
5% Cl

Yap 2021
(retrospektywne)

24 nad tabelami w publikacji podano informacje, ze N wynosito 42, jednak opisy wynikoéw wskazujg na
N=33

25 warto$¢ p obliczona z wykorzystaniem testu dla préb zaleznych

26 warto$¢ p obliczono z wykorzystaniem testu Wilcoxona
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7.21. Czestosc¢ osiggania zmian strukturalnych

W badaniu Fortoul 2015 w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy u 11,5% chorych
raportowano wartos¢ CST<300 um. Grubos¢ siatkowki <300 uym stanowi jedno z kryteriéw
oceny odpowiedzi na leczenie zawartych w Programie lekowym B.70. czes¢ C. dotyczgcym

wskazania RVO. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Czestosc¢ osiggania zmian strukturalnych — badania RWE

Badanie (typ) Populacja Punkt koncowy

Zmiany strukturalne

Fortoul 2015

(prospektywne) Warto$¢ CST<300 pm 3(11,5)

7.3. I0P

7.3.1. Srednia wartosé IOP

Znamienng statystycznie zwigkszong wartos¢ IOP w poréwnaniu z wartos$cig poczatkowag
raportowano jedynie w przypadku badania Michalska-Malecka 2016 dla OBS wynoszgcego 6
miesiecy w populacji RVO oraz podgrupie CRVO. W pozostatych badaniach wartosci IOP
zgtaszane dla poszczegdlnych okreséw obserwacji byty poréwnywalne z warto$ciami

poczatkowymi. Szczegoty przedstawiono ponizej.

'I"abela 34.
Srednia wartos¢ IOP — badania RWE

Punkt DEX
koncowy Srednia (SD) N

IOP [mmHg]

Badanie (typ) Populacja 1S*

Bulut 2016 27 NIE
e BRVO 18,1 (1,8) 33 0=0,053
. o TAK
M"Chalsz":”'gllalecka 6 mies. RVO Wartos¢ IOP 19 (5) 36 p=0,00504
(prospektywne) NIE
BRVO 17 (1) 20 p=0,13795

27 nad tabelami w publikacji podano informacje, ze N wynosito 42, jednak opisy wynikoéw wskazujg na
N=33
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Punkt DEX

Badanie (typ) Populacja Koficowy Srednia (SD) N

IS*

TAK
CRVO 20(7) 16 p=0,01036
NIE
RVO 16,11 (3,87) 84 0=0.079
Reid 2015 NIE
(retrospektywne) BRVO 15,00 (2,17) | 45 0=0,402
NIE
CRVO 17,39 (4,92) 39 0=0,064
NIE
Unsal 2015 BRVO 1566 (3.38) 22 p=0,27428
(retrospektywne) ] NIE
12 mies. 16,22 (1,71) 9 p=0,0622°
Yap 2021 BRVO 6,7 (4,8;87)" | 46 NIE
kt 6 mies.
(retrospektywne) CRVO 74 (4,1;10,7)" | 16 NIE

*wartos¢ podana przez autoréw publikaciji, réznica w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg
7 95% Cl

7.3.1. Czestosé¢ wystepowania zwiekszonego IOP

Prawidtowy zakres |OP zawiera sie w przedziale 10-21 mmHg [Pogrzebielski 2013].
Zwiekszenie IOP 225 mmHg, a wiec uzyskanie wyniku niewiele powyzej gérnej granicy normy,
w okresie obserwacji wynoszgacym 6 miesiecy raportowano u 6,5%-31,3% chorych leczonych

DEX, natomiast zwiekszenie IOP >10 mmHg zgtoszono u 4,4%-15,4% chorych.
Szczegdbty przedstawiono ponizej.

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania zwiekszonego IOP — badania RWE

Badanie (typ) OBS | Populacja Punkt koncowy

IOP

Pacella 2017
(prospektywne)

> mm
(retrospektywne) BRVO g 2 (4,4) 45 b/d

IOP >21 mmHg

28 warto$¢ p obliczona z wykorzystaniem testu dla préb zaleznych

29 warto$¢ p obliczono z wykorzystaniem testu Wilcoxona

30 wszystkie zdarzenia dotyczgce zwiekszenia IOP leczono farmakologicznie, z wyjgtkiem 1 przypadku,
ktéory wymagat interwencji chirurgicznej (gteboka sklerektomia) po niepowodzeniu leczenia
farmakologicznego
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Badanie (typ) OBS | Populacja Punkt koncowy

6 (15,4) 39 b/d

RVO 10 (11.,9) 84 b/d

BRVO 3(6,7) 45 b/d

CRVO 7 (17,9) 39 b/d

IOP >25 mmHg
RVO 48,5y 62 b/d
Yap 2021 -

(retrospektywne) BRVO 5(10,9) A 46 NIE

CRVO 5 (31,3)** AMA 16 p=0,14

*wartos¢ podana przez autoréw publikaciji, réznica w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg
** wartos¢ n obliczono na podstawie % podanych przez autoréw publikacji

7"95% Cl: 0,4%; 36%

MO5% Cl: 4%; 24%

AMAJ5% Cl: 12%; 59%
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8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Ozurdex®
o FDA 2024;
e dane ze strony internetowej ADR-Reports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

Szczegoty przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

8.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

8.1.1. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

W wyniku wstrzykniecia leku do ciata szklistego, takze produktu leczniczego Ozurdex®, moze
wystgpi¢ wewnetrzne zapalenie oka, zapalenie wewnatrzgatkowe, zwiekszone |OP
i odwarstwienie siatkowki. Nalezy zawsze stosowaé odpowiednie aseptyczne techniki
wstrzykiwania. Ponadto nalezy obserwowaé chorych po wstrzyknieciu, co pozwoli na wczesne
rozpoczecie leczenia w przypadku wystgpienia zakazenia lub zwiekszonego cisnienia
srodgatkowego. Obserwacja moze obejmowac kontrole perfuzji tarczy nerwu wzrokowego
niezwtocznie po wstrzyknieciu, pomiar ciSnienia Srodgatkowego w czasie 30 minut po

wstrzyknieciu i biomikroskopie od dwoch do siedmiu dni po wstrzyknigciu.

Nalezy poinformowac¢ chorych, aby bezzwiocznie zgtaszali wszelkie objawy sugerujgce
wystgpienie wewnetrznego zapalenia oka lub ktéregokolwiek z wymienionych wyzej zdarzen,

np. bol oka, niewyrazne widzenie.

Wszyscy chorzy z rozdarciem tylnej torebki, tacy jak chorzy z soczewka w tylnej komorze oka
(np. po operacyjnym leczeniu za¢my) i/lub chorzy z ubytkiem teczéwki tgczgcym sie z komorg
ciata szklistego (np. w zwigzku z przebytg irydektomia), z witrektomig w wywiadzie lub bez, sg
narazeni na migracje implantu do komory przedniej oka. Migracja implantu do komory
przedniej oka moze spowodowaé obrzek rogdéwki. Utrzymujacy sie ciezki obrzek rogéwki moze
doprowadzi¢ do koniecznos$ci przeszczepienia rogowki. U wszystkich chorych, z wyjatkiem
chorych z przeciwwskazaniami, u ktérych nie nalezy stosowaé produktu Ozurdex®, produkt ten

nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci, wytgcznie po przeprowadzeniu uwaznej analizy
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ryzyka i korzysci. Chorych tych nalezy scisle obserwowac, co umozliwi wczesne rozpoznanie

migracji implantu i odpowiednie postepowanie w takim przypadku.

Zastosowanie kortykosteroidow, w tym implantu Ozurdex®, moze spowodowac¢ zaéme (w tym
zacme podtorebkowa tylng), zwiekszenie cisnienia srédgatkowego i jaskre posteroidowg oraz

doprowadzi¢ do wtérnych zakazen oka.

Po pierwszym wstrzyknieciu zachorowalnos¢ na zacéme jest wieksza u chorych
z nieinfekcyjnym zapaleniem bfony naczyniowej tylnego odcinka oka niz u chorych z BRVO
lub CRVO. Podczas badan klinicznych dotyczgcych BRVO lub CRVO wystgpienie zacmy
zgtaszano czesciej u chorych z soczewkami fakijnymi, ktérzy otrzymali drugie wstrzykniecie.
Tylko jeden z 368 chorych wymagat chirurgicznego leczenia zacmy podczas pierwszego

leczenia a trzech z 302 chorych podczas drugiego.

Czestos¢ wystepowania wylewu spojowkowego u chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony
naczyniowej tylnego odcinka oka wydaje sie by¢ wieksza niz u chorych z DME i BRVO lub
CRVO. Moze to by¢ zwigzane z procedurg wstrzykniecia do ciata szklistego lub ze
wspomagajgcym stosowaniem miejscowych i (lub) uktadowych kortykosteroidowych lub
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. W przypadku samoistnego ustgpienia nie nalezy

stosowac zadnego leczenia.

Zgodnie z oczekiwaniami w przypadku leczenia oczu steroidami i wstrzyknie¢ do ciata
szklistego mozna zaobserwowaé zwigkszenie IOP. Zwigkszenie IOP zwykle reaguje na leki
zmniejszajgce cisnienia srodgatkowe. W przypadku wiekszosci chorych, u ktérych IOP wzrosto
0 210 mmHg w porownaniu do wartosci poczgtkowej, wzrost ten nastgpit pomiedzy 45. i 60.
dniem po wstrzyknieciu. Dlatego konieczne jest regularne monitorowanie IOP niezaleznie od
jego poczatkowej wartosci i wdrozenie odpowiedniego postepowania w przypadku kazdego
wzrostu cisnienia po wstrzyknieciu. Chorzy ponizej 45 lat z obrzekiem plamki spowodowanym
niedroznoscig zyly siatkowki lub zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajgcym sie jako
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej sg bardziej narazeni na wzrost ci$nienia

Srodgatkowego.

Nalezy zachowa¢ ostroznosé, stosujgc kortykosteroidy u chorych z wirusowym zakazeniem
oczu (np. opryszczkg oczng) w wywiadzie, i nie wolno ich stosowac¢ u chorych z czynnag

opryszczkg oczng.
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Bezpieczenstwo i skutecznosé podania implantu Ozurdex® jednoczesnie do obu oczu nie

zostaly zbadane. Dlatego nie zaleca sie podawania implantu jednoczesnie do obu oczu.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu Ozurdex® u chorych z wtérnym
obrzekiem plamki spowodowanym niedroznoscig zyty siatkdwki ze znacznym niedokrwieniem

siatkdwki. Dlatego stosowanie implantu Ozurdex® nie jest zalecane.

W przypadku niedroznosci zyt siatkowki leczenie lekiem przeciwzakrzepowym zastosowano
u 2% chorych, ktérzy otrzymali produkt Ozurdex® u chorych tych nie zgtoszono zadnych
zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z krwotokiem. Przeciwptytkowe produkty lecznicze, takie
jak klopidogrel, zastosowano na pewnym etapie badan klinicznych u prawie 56% chorych.
Wsrod chorych otrzymujgcych jednoczesnie lek przeciwptytkowy, zdarzenia niepozgdane
zwigzane z krwotokiem zgtaszano u wiekszego odsetka chorych z wstrzyknietym implantem
Ozurdex® (do 29%), niz w grupie otrzymuijacej leczenie pozorowane (do 23%), niezaleznie od
wskazania do stosowania i liczby dawek. Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym

zwigzanym z krwotokiem byt wylew spojowkowy (do 24%).

Nalezy zachowaé ostrozno$é, stosujac produkt Ozurdex® u chorych przyjmujgcych

przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe produkty lecznicze.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia mogg by¢ zgtaszane w zwigzku z ogdélnoustrojowym i miejscowym
stosowaniem kortykosteroidéw. Jesli u chorego wystepujg objawy takie jak zaburzenia ostrosci
widzenia lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ ocene w kierunku mozliwych
przyczyn, ktore mogg obejmowaé zaéme, jaskre lub rzadkie choroby, takie jak centralna
surowicza chorioretinopatia, ktore zgtaszano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu

kortykosteroidow.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakc;ji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji. Wchtanianie uktadowe jest minimalne i nie

przewiduje sie zadnych interakgcji.

Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty teratogenny wptyw po miejscowym podaniu do oka. Brak

wystarczajgcych danych dotyczgcych stosowania deksametazonu podanego doszklistkowo
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u kobiet w okresie cigzy. Dlugotrwate ogdlnoustrojowe leczenie glikokortykoidami w okresie
cigzy zwieksza ryzyko wewngtrzmacicznego opéznienia wzrostu ptodu i wystgpienia
niedoczynnosci kory nadnerczy u noworodka. Dlatego pomimo przewidywanej bardzo niskiej
ekspozycji ogoélnoustrojowej na deksametazon po miejscowym podaniu $rodgatkowym
produkt Ozurdex® nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy, chyba ze potencjalne

korzysci z leczenia dla matki przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Deksametazon przenika do mleka ludzkiego. Nie nalezy sie spodziewac wptywu na organizm
dzieci ze wzgledu na droge podania i uzyskane stezenia ukfadowe. Produkt leczniczy
Ozurdex® nie jest jednak zalecany do stosowania w okresie karmienia piersig bez wyrazne;

koniecznosci.
Ptodnosé
Brak dostepnych danych dotyczgcych wptywu na ptodnosé.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn

Implant Ozurdex® moze wywiera¢ umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Po podaniu implantu Ozurdex® w postaci wstrzykniecia do ciata
szklistego u chorych moze doj$¢ do tymczasowego ograniczenia widzenia. Chorzy ci nie mogag

prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn do czasu ustgpienia tych objawow.
8.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane najczesciej zgtaszane w nastepstwie leczenia implantem Ozurdex®
obejmowaty zdarzenia czesto obserwowane podczas stosowania w leczeniu oczu steroidami
lub wstrzyknieciach do ciata szklistego (odpowiednio, zwiekszone IOP, powstanie zacmy
i wylew spojowkowy lub do ciata szklistego). Rzadziej zgtaszane, ale powazniejsze dziatania
niepozadane obejmowaty zapalenie wewnetrzne oka, martwicze zapalenie siatkowki,

odwarstwienie siatkdowki i rozdarcie siatkowki.

Nie zidentyfikowano Zzadnych ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze

stosowaniem implantu Ozurdex® z wyjatkiem bélu gtowy i migreny.
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W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgadane

zwigzane ze stosowaniem deksametazonu.

Tabela 36.
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych leczonych
deksametazonem

Deksametazon
Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania
Bole glowy Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Migreny Rzadko

Zwiekszone cisnienie srédgatkowe**,

o x e " Bardzo czesto
zaéma™*, wylew spojowkowy

Nadcisnienie oczne, za¢ma podtorebkowa,
krwotok do ciata szklistego**, zmniejszona
ostro$¢ widzenia*, zaburzenia widzenia,

odigczenie ciata szklistego*, mety ciata Czesto
szklistego*, zmetnienie ciata szklistego*,
zapalenie powiek, bol oka*, fotopsja*,
Zaburzenia w obrebie oka obrzek spojoéwek*, przekrwienie spojowek*

Martwicze zapalenie siatkdwki, wewnetrzne
zapalenie oka*, jaskra, odwarstwienie
siatkowki*, przetarcie siatkowki*,
zmniejszone cisnienie wewnatrz oka*,
zapalenie komory przedniej*, obecnosc
komorek zapalnych i zmetnienie komory
przedniej*, nieprawidtiowe czucie w oku*,
swedzenie powiek, przekrwienie twardowki*

Rzadko

Przemieszczenie implantu* (migracja
implantu) z obrzekiem rogowki lub bez,
powiktania implantacji powodujgce Rzadko
uszkodzenie tkanek oka* (nieprawidiowe
umieszczenie implantu)

Zaburzenia ogélne i stany
W miejscu podania

* dziatania niepozgdane uznane za zwigzane z samym zabiegiem wstrzykniecia do ciata szklistego
(czestos¢ wystepowania tych zdarzen niepozadanych jest proporcjonalna do liczby wstrzyknietych
implantow)

** w 24-miesiecznym badaniu obserwacyjnym w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w zakresie
leczenia obrzeku plamki wystepujgcego po niedroznosci zyt siatkowki oraz nieinfekcyjnym zapaleniu
btony naczyniowej tylnego odcinka oka, te dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej u chorych,
ktorzy otrzymali >2 wstrzyknigcia w poroéwnaniu do chorych, ktérzy otrzymali <2 wstrzykniecia;
powstanie zacmy (24,7% wobec 17,7%), progresja zaémy (32,0% wobec 13,1%), krwotok do ciata
szklistego (6,0% wobec 2,0%), zwiekszenie cisnienia srddgatkowego (24,0% wobec 16,6%)

8.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niedroznosc¢ gatezi zyty Srodkowej siatkdwki (BRVO) lub niedroznosé zyty sSrodkowej siatkdwki

(CRVO)

Bezpieczenstwo kliniczne produktu Ozurdex® u chorych z obrzekiem plamki spowodowanym

niedroznoscig zyty srodkowej lub gatezi zyty srodkowej siatkdwki zostato ocenione w dwéch
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randomizowanych badaniach Il fazy prowadzonych metodg podwdjnie slepej proby z grupa
kontrolng otrzymujacg wstrzykniecia pozorowane. W dwoéch badaniach Il fazy uczestniczyto
tgcznie 427 chorych przydzielonych losowo do grupy otrzymujgcej produkt leczniczy Ozurdex®
i 426 chorych przydzielonych losowo do grupy kontrolnej otrzymujgcej wstrzykniecia
pozorowane. Okres leczenia poczgtkowego (do dnia 180) ukonczyto tacznie 401 chorych

(94%) losowo przypisanych do grupy leczonej przy uzyciu implantu Ozurdex®.

tacznie u 47,3% chorych wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozgdane. Najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u chorych, ktorzy otrzymali produkt Ozurdex®, byty

zwiekszone cidnienie srodgatkowe (24,0%) i wylew spojowkowy (14,7%).

Profil bezpieczenstwa w przypadku chorych z niedroznoscig gatezi zyty srodkowej siatkdwki
byt podobny do zaobserwowanego u chorych z niedroznoscig zyty srodkowej siatkowki,
chociaz ogodlna czestosé wystepowania dziatan niepozadanych byta wyzsza dla podgrupy

chorych z niedroznoscig zylty srodkowej siatkowki.

Maksymalna wartos¢ zwiekszonego cidnienia s$rodgatkowego u chorych z implantem
Ozurdex® zostata osiggnieta w 60. dniu, powrdcita do wartosci poczatkowych do dnia 180.
Zwiekszenie cisnienia srodgatkowego nie wymagato leczenia lub byto leczone poprzez
tymczasowe zastosowanie miejscowych produktdw leczniczych obnizajgcych zwigkszone
cisnienie srodgatkowe. Podczas poczgtkowego okresu leczenia 0,7% (3/421) chorych, ktérzy
otrzymali implant Ozurdex®, w poréwnaniu do 0,2% (1/423) chorych z grupy kontrolnej
otrzymujgcej wstrzykniecia pozorowane wymagato zabiegdw chirurgicznych lub z uzyciem

lasera w celu leczenia zwiekszonego ci$nienia Srodgatkowego w badanym oku.

Profil bezpieczenstwa analizowany po drugim wstrzyknieciu implantu Ozurdex® u 341 chorych
byt podobny do profilu obserwowanego po pierwszym wstrzyknieciu. £acznie u 54% chorych
wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozadane. Czestos¢ wystepowania zwiekszonego
cisnienia srodgatkowego (24,9%) byta zblizona do obserwowanej po pierwszym wstrzyknigciu
i podobnie powrdcita do wartosci poczatkowej do dnia 180. fazy prowadzonej metoda otwartej
préby. Catkowita czestos¢ wystepowania zacmy byta wyzsza po 1 roku w poréwnaniu do

pierwszych 6 miesiecy.
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8.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona
w dokumentach FDA

Analiza dokumentu FDA 2024 wykazata ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci zwigzane
ze stosowaniem produktu leczniczego Ozurdex® zgodne z opisanymi szczegdtowo

w Charakterystyce Produktu Leczniczego, obejmujgce:

e zdarzenia zwigzane z iniekcjami do ciata szklistego (ij. zapalenie wnetrza gatki ocznej,
zapaleniem oka, zwiekszone IOP i odwarstwienie siatkowki);

e zdarzenia zwigzane ze stosowaniem steroidéw takie jak: zaéma podtorebkowa tylna,
wzrost ciSnienia Srodgatkowego i jaskra oraz nasilenie rozwoju wtérnych zakazen oczu
wywotanych przez bakterie, grzyby lub wirusy.

e nie zaleca sie stosowania kortykosteroidéw u chorych z opryszczkowym zapaleniem

spojowek w wywiadzie ze wzgledu na mozliwo$¢ reaktywacji zakazenia wirusowego.

8.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania deksametazonu.
Informacje zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowig potwierdzenia
potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku
ztym, zgodnie =z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozadanymi.

Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze w bazach ADRReports i WHO UMC raportowana
liczba przypadkow nie jest prezentowana w podziale na rozpoznang chorobe. Dlatego tez
liczba przypadkow dotyczy wszystkich wskazanh a co za tym idzie obejmuje populacje szerszag
niz wnioskowana i dotyczy tacznie chorych z ME wtérnym do RVO, DME oraz AMD.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych w bazie ADRReports nalezaty
zdarzenia z kategorii zaburzen oka, zgtoszen zwigzanych z wadliwo$cig produktu, urazow,
zatru¢ i powiktan po zabiegach, zakazen i zarazen pasozytniczych oraz nieprawidtowosci
w wynikach badan diagnostycznych. Natomiast w bazie WHO UMC najczesciej raportowano

zdarzenia z kategorii zaburzen ogodlnych standw w miejscu podania, zakazen i zarazen
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pasozytniczych, zaburzen zotadka i jelit, zaburzeh ukladu nerwowego oraz zaburzen uktadu

oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia.

Dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych deksametazonem
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Baza ADRReports (data zbierania danych: 16.03.2025 r., data przeszukania: 21.03.2025 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia oka

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Badania diagnostyczne

Zgltoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)

Baza WHO (data zbierania danych: 16.03.2025 r., data przeszukania: 21.03.2025 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

8.4. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka opracowano na podstawie dokumentu EMA EPAR 2010
[EMA EPAR 2010]. Nalezy przy tym podkresli¢, ze dokument ten opublikowano 15 lat temu
w zwigzku z czym nie wszystkie przedstawione w nim informacje sg aktualne. Informacje,
szczegOlnie te dotyczgce braku doswiadczen ze stosowaniem implantu deksametazonu,

nalezy traktowac z ostroznoscia.

Produkt leczniczy Ozurdex® jest implantem doszklistkowym przeznaczonym do leczenia
obrzeku plamki spowodowanego niedroznoscig zyt gatezi lub zyly srodkowej siatkowki [EMA
EPAR 2010].

W badaniach klinicznych dla analizowanego wskazania wykazano statystycznie istotng
poprawe ostrosci wzroku u chorych otrzymujgcych DEX 0,7 mg. Korzystne wyniki utrzymaty
sie réwniez po drugim podaniu implantu. Wiekszos¢ chorych odniosta korzysci z leczenia DEX

pod wzgledem poprawy ostrosci wzroku lub zapobiegania utracie wzroku. W grupie chorych
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PLC—DEX raportowano istotnie statystycznie wiecej chorych z pogorszeniem BCVA o 215

liter w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi dwa implanty DEX 0,7 mg [EMA EPAR 2010].

W dokumencie EMA EPAR 2010 wskazano rowniez na niepewnos¢ wynikéw zwigzang

z brakiem doswiadczenia z wielokrotnym podawaniem DEX (wiecej niz 2 implantacje).

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly podwyzszone cisnienie
wewnatrzgatkowe, za¢ma i zdarzenia niepozadane zwigzane z procedurg iniekcji do ciata
szklistego, takie jak krwotok spojéwkowy, obrzek spojowek i przekrwienie spojéwek, bél oka
i krwotok do ciata szklistego. Wzorzec zdarzeh niepozadanych byt podobny po ponownej
implantacji. Wiekszo$¢ chorych z podwyzszonym IOP nie wymagata interwencji chirurgicznej
i byta leczona zachowawczo. Podobnie jak w przypadku skutecznosci, wskazano na brak

doswiadczenia w zakresie wielokrotnego podawania [EMA EPAR 2010].

Dodatkowo w dokumencie z 2023 roku dotyczgcym podsumowania planu zarzgdzania
ryzykiem dla produktu Ozurdex®, wskazano na brak koniecznosci dostarczenia informacji na
temat bezpieczenstwa produktu leczniczego, ktérych obecnie brakuje i ktére nalezy zebraé

(np. na temat dtugotrwatego stosowania leku) [EMA 2023].

Na podstawie dostepnych danych dotyczacych jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci
DEX w analizowanej populacji, komitet EMA uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania produktu Ozurdex® w leczeniu dorostych chorych z ME w nastepstwie RVO
jest korzystny [EMA EPAR 2010].
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9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

w wyniku przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan pierwotnych oraz opracowan
wtérnych prowadzonych w okresie obserwacji dtuzszym niz 12 miesiecy. W analizie
przedstawiono wyniki dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji z wigczonych
badan. Nalezy jednak podkredli¢, iz jest to sytuacja charakterystyczna dla steroidow
podawanych w chorobach oczu;

porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa DEX vs ITA oparto na badaniach
obserwacyjnych o stosunkowo matej liczbie wigczonych chorych oraz na badaniu RCT o
relatywnie niskiej jakosci. Niemniej jednak odnalezione badania pozwalajg oceni¢
skuteczno$¢ i bezpieczehstwo badanej interwencji wzgledem przyjetego komparatora
odwzorowujgc réwniez rzeczywistg praktyke kliniczng, nalezy wiec uzna¢ je za
odpowiednie zrodto danych;

ze wzgledu na ryzyko btedu zwigzanego z matg liczebnoscig chorych w grupach,
odstgpiono od samodzielnego obliczenia réznic miedzy grupami DEX oraz ITA. Warto
jednak zaznaczy¢, ze w badaniach wigczonych w ramach poréwnania bezposredniego
autorzy na ogét podawali informacje na temat istotnosci réznic miedzy grupami wraz z p-

wartosciami.

Autorzy wskazujg nastepujgce ograniczenia wtgczonych badan:

Poréwnanie DEX vs ITA

Mishra 2018:

o na wyniki dotyczgce redukcji CMT moze wptywa¢ wigczenie do badania chorych
z krétszym czasem trwania ME <3 miesiecy, co wptywa na lepsze rokowanie;

o w badaniu nie podano opisu randomizacji oraz informacji na temat zaslepienia.
Niemniej jest to badanie randomizowane przeprowadzone dla bezposredniego
poréwnania DEX z komparatorem;

w przypadku badan Dikel 2019, Ozkok 2015 i Yumusak 2015 retrospektywny charakter

danych oraz w przypadku badan Dikel 2019, Ozkok 2015, Yumusak 20151 Yumusak 2016

ograniczong liczebnos¢ proby w grupach w dostepnych badaniach oraz stosunkowo kroétki

okres obserwaciji (3-6 mies.). Warto jednak zaznaczy¢, ze badania te przedstawiajg wyniki
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poréwnania skutecznosci ibezpieczenstwa DEX zITA stosowanych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej w analizowanej populacji chorych, natomiast ChPL

Ozurdex® zaleca podanie interwencji co 6 mies.

Badania dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej

e ograniczona liczebnos¢ préby w grupach w dostepnych badaniach;

e brak grupy kontrolnej — dostepne byty badania jednoramienne dla DEX;

o okres obserwacji <6 mies. w przypadku badan Augustin 2014, Bezatis 2013, Bulut 2016,
Fortoul 2015, Michalska-Malecka 2016, Pacella 2017

o retrospektywny charakter danych w przypadku badan Unsal 2015, Reid 20151 Yap 2021,
Augustin 2014, Bezatis 2013, Blanc 2018, Coscas 2014, Maggio 2014, Nicula 2020,
Pommier 2016, Vural 2019;

e w przypadku badania Unsal 2015 jako ograniczenie wskazano wykluczenie 10 chorych
(45,4%) z badania po sz6stym miesigcu obserwaciji;

e w przypadku badan Yap 2021 i Fortoul 2015 autorzy wskazali rozbieznosci w liczebnosci
chorych w grupie CRVO i BRVO. Warto pamieta¢, iz wedlug danych epidemiologicznych
BRVO wystepuje 3-4 razy czesciej niz CRVO [Ukleja 2024].

Nalezy podkreslié, ze odnalezione badania przedstawiajg dane dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa DEX stosowanego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
w analizowanej populacji chorych, w tym badanie w warunkach polskich Michalska-Malecka
2016 analizujgce wptyw terapii DEX na ME z powodu BRVO i CRVO.

Badanie rejestracyjne — stanowiace uzupetnienie analizy:

e chorzy z CRVO nie byli badani pod katem choroby perfuzyjnej lub niedokrwiennej.
Obecno$¢ o0s6b 2z chorobg niedokrwienng mogla spowodowaé nieznaczne
niedoszacowanie korzysci z leczenia w wiekszej populacji chorych z chorobg
perfundowang. Stosunkowo dobre widzenie (20/200) w populacji chorych na poczatku
badania sugeruje, ze u wiekszosci chorych wystepowata choroba perfuzyjna, ale rozwdj
neowaskularyzacji u 2,6% chorych w grupie leczenia pozorowanego sugeruje, ze
przynajmniej niektdrzy chorzy mieli chorobe niedokrwienna.

e uchorzy, ktorzy nie otrzymali drugiego implantu DEX, po 6 mies. przerwano monitorowanie
pod katem skutecznosci i bezpieczenstwa. Nalezy jednak zaznaczyC, ze wiekszos¢
chorych kontynuowata leczenie i w 180. dniu w ramach otwartej czesci badania otrzymata

drugi implant DEX.
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10. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej skutecznos¢ i bezpieczenstwo deksametazonu wzgledem
triamcynolonu w analizowanej populacji chorych oceniono na podstawie badania RCT
(Mishra 2018), 3 badan retrospektywnych (Dikel 2019, Ozkok 2015 i Yumusak 2015) oraz
badania prospektywnego Yumusak 2016.

Analizy dokonano wzgledem punktéw korncowych dotyczgcych zmian w zdolnosci widzenia

ocenianych w oparciu o BCVA, zmian strukturalnych oraz wartosci IOP.

Dodatkowo w ramach analizy zaprezentowano wyniki 8 badan RWE (Bulut 2016, Fortoul 2015,
Georgalas 2019, Michalska-Malecka 2016, Pacella 2017, Reid 2015, Unsal 2015, Yap 2021)

dla wskazanych powyzej punktéw koncowych.

Na prosbe Analitykow AOTMIT zawartymi w pismie OT.423.1.37.2025.11.MR z dnia 12
czerwca 2025 r. w Analizie klinicznej uwzgledniono dodatkowo 11 badan dotyczacych
rzeczywistej praktyki klinicznej, w tym badania, w ktorych kolejne dawki deksametazonu
podawano w odstepach 24 mies. Aktualizacja wynika ze zmiany zapisu dotyczgcego
dawkowania DEX w wyniku uzgodnienia zapiséw wnioskowanego PL. Warto przy tym
zaznaczy¢, ze zgodnie z ChPL Ozurdex® deksametazon powinien zosta¢ ponownie podany
w odstepach nie krotszych niz 6 mies., poniewaz dane na temat podawania kolejnych dawek

w odstepach krotszych sg bardzo ograniczone.

Uzupetniajgco przedstawiono réwniez wyniki z randomizowanego badania rejestracyjnego
GENEVA dla deksametazonu.

Wyniki zaprezentowano w zaleznoéci od dostepnosci wynikow dla populacji catkowitej,

tj. chorych z RVO oraz w podgrupach obejmujgcych chorych z CRVO i BRVO.
10.1. Ocena skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie

Wyniki wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ leczenia DEX 0,7 mg i ITA oceniang na
podstawie wartosci BCVA oraz CMT zaréwno w krétszym (3 mies.), jak i dtuzszym okresie
obserwacji (ok. 19 mies.). Réznice miedzy analizowanymi grupami nie byty znamienne

statystycznie.
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W obu grupach raportowano poprawe BCVA w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowa. Wartosci
BCVA raportowane dla poszczegolnych okreséw obserwacji wskazywaly na tagodne
uposledzenie wzroku — wartosci w zakresie 0,2-0,5 logMAR [MP 2025]. Jedynie w przypadku
badania Ozkok 2015, dla podgrupy CRVO i okresu obserwacji ok. 18 mies., raportowano
wartosci w zakresie

0,6-0,9 logMAR) [MP 2025].

wskazujgce na umiarkowane upos$ledzenie wzroku (wartosci

Réwniez w przypadku wartosci CMT raportowano poprawe wynikow wzgledem wartosci
poczatkowej. Natomiast uzyskane wartosci w wiekszosci zawieraly sie w prawidtowym
zakresie 190-330 pm [Gotebiewska 2020]. Réznice miedzy grupami nie byly istotne

statystycznie.

Podsumowanie wynikéw przedstawiono ponize;j.

Tabela 38.
Podsumowanie kluczowych wynikéw skutecznosci — poréwnanie bezposrednie

Badanie

Parametr

Populacja

Wartos¢ BCVA [logMAR]

DEX

Poréwnanie bezposrednie

ITA

. NIE
Mishra 2018 CRVO 0,477 (bld) | 0,477 (b/d) | _
Mediana p=0,6990
Yumusak 3 mies. (zakres) 0,52 0,49
2015 BRVO | (0.00;1,69) | (0,15; 1,00) b/d
Dikel 2019 Srednia (SD) 0,31(0,50) | 0,52 (0,88)
. Mediana NIE
Mishra 2018 (zakios) CRVO 0477 (b/d) | 0389 (b/d) | _osgog
0,31 (0,48) 0,35 (0,53)
Dikel 2019 _ b/d
12 mies. BRVO 0,34 (0,49) | 0,48 (0,56)
ae * Srednia (SD NIE
Ok. 19 mies. (SD) 0,36 (b/d) 036 (0/d) | 5920
Ozkok 2015 T
' CRVO 072 (b/d) | 0,64 (b/d) NIE

mies.**

Yumusak

2015 (zakres) BRVO (254; 762) (236; 423) b/d
. . NIE
Mishra 2018 CRVO 270 (b/d) 240 (b/d) 0=0,6201
. 371,8 367,5
Dikel 2019 BRVO (141.0) (105.3) b/d
Srednia (SD) NIE
Mishra 2018* CRVO 232 (b/d) 230 (b/d) p=0,4244
Dikel 2019 BRVO 364,9 379,5(71,9) b/d

Mediana

CMT [um]

352

299

p=0,496

(134,5)
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Badanie

12 mies. 3447 (89,4) | 3932 (95,9)
OK. 19 mies.* 310,3 (b/d) | 311,6 (82,3) ng'gw
Ozkok 2015 o 1o o
o CRVO | 330,1(93) | 327.5(862) | _6as

204,4 (41,6) | 234,2 (23,2)
Dikel 2019 Srednia (SD) BRVO | 191,8(36,0) | 224,4 (34,3) b/d
196,6 (38,4) | 222,6 (34,6)

Parametr

Populacja

DEX

Poréwnanie bezposrednie

ITA

Ap-warto$¢ wskazana przez autoréw publikaciji
*82,1 £ 40,3 tygodnia w grupie DEX oraz 81,4 + 30,4 tygodnia w grupie ITA
**74,1 + 29,8 tygodnia w grupie DEX oraz 87,1 + 23,7 tygodnia w grupie ITA

Badania RWE

Dane dla sredniej wartosci BCVA dostepne byly dla badah: Bulut 2016, Georgalas 2019,
Michalska-Malecka 2016, Unsal 2015, Pacella 2017, Yap 2021 oraz Fortoul 2015.

We wszystkich badaniach RWE, dla ktérych dostepne byly dane, dla BCVA, dla okresu
obserwacji wynoszgcego 6 mies. oraz 12 mies. raportowano poprawe ostrosci widzenia.
Znamienng statystycznie poprawe BCVA w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi
raportowano w przypadku podgrupy chorych BRVO w badaniu Bulut 2016 i Georgalas 2019
oraz w badaniu Pacella 2017. Istotne statystycznie zmiany wzgledem wartosci poczgtkowe;j
raportowano rowniez w badaniu Georgalas 2019 dla OBS 12 mies. (podgrupa BRVO).

Czestos¢ wystepowania poprawy/pogorszenia BCVA zgtoszono w badaniu Fortoul 20151 Yap
2021, dla okresu obserwacji wynoszgcego 6 mies.:

e poprawe BCVA o >65 liter (20/50 w skali Snellena) u ok. 27% chorych z RVO;

e poprawe BCVA o 25 liter raportowano u ok. 63% chorych w grupie BRVO i CRVO;

e poprawe BCVA o 215 liter raportowano u ok. 25% chorych w grupie BRVO i CRVO;

e pogorszenie BCVA o 215 liter raportowano u ok. 6% chorych w grupie BRVO i CRVO.

Wyniki te wskazujg na skutecznos¢ leczenia DEX stosowanego w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej.

W przypadku zmian strukturalnych, w badaniach ocenie poddano wartosci CMT, CRT oraz
CST. Dostepne byty dane z badan: Bulut 2016, Pacella 2017, Unsal 2015, Georgalas 2019,
Michalska-Malecka 2016 oraz Yap 2021. We wszystkich badaniach dla okresu obserwac;ji
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wynoszgcego 6 mies. oraz 12 mies. raportowano zmniejszenie obrzeku plamki wskazujgce na

skutecznos$c¢ leczenia DEX.
Badania RWE — analiza uzupetniajaca

Zgodnie z prezentowanymi w danymi (Tabela 46) srednia poczatkowa wartos¢ BCVA (w skali

logMAR) raportowana w badaniach zawierata sie w zakresie:

e 0,42 do 1,11 w przypadku BRVO;
e 0,41 do 1,67 w przypadku CRVO.

We wszystkich badaniach RWE, dla ktérych dostepne byly dane BCVA, raportowano poprawe
ostrosci widzenia. Znamienng statystycznie poprawe BCVA w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi raportowano w badaniach Blanc 2018, Vural 2019, Nicula 2020, Simsek 2018,
Bezatis 2013, Parodi 2015, Maggio 2014, Battaglia Parodi 2017 dla populacji chorych z RVO,
BRVO i CRVO.

Czestos¢ wystepowania poprawy/pogorszenia BCVA zgtoszono w badaniach Augustin 2014,
Blanc 2018, Coscas 2014, Maggio 2014, Parodi 2015, Pommier 2016, Vural 2019:

e poprawe BCVA o 215 liter raportowano u ok. 30-68% chorych w grupie RVO;
e poprawe BCVA o 215 liter raportowano u ok. 28-62% chorych w grupie BRVO;
e poprawe BCVA o 215 liter raportowano u ok. 22-75% chorych w grupie CRVO;

Ogotem poprawe BCVA o 210 oraz =5 liter raportowano u odpowiednio ok. 48-66% oraz
76-86% chorych. Pogorszenie BCVA o 215 liter zgltaszano natomiast u nie wiecej niz 11%

chorych.

Zgodnie z prezentowanymi w danymi (Tabela 46) $rednia poczgtkowa grubos$é¢ siatkdwki

raportowana w badaniach®! zawierata sie w zakresie:

e 518,5 ym do 707 um w przypadku RVO;
e 430,25 ym do 654 ym w przypadku BRVO;
e 504,38 ym do 973 pm w przypadku CRVO.

31 W badaniach grubos$¢ siatkéwki wyrazono jako centralng grubos$é siatkowki (CRT), centralng grubosé
podpola (CST), centralng grubos¢ plamki (CMT) lub centralng grubos¢ dotka srodkowego siatkowki
(CFT)
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W badaniach RWE, gdzie podano srednig zmiane grubosci siatkowki wzgledem wartosci

poczatkowej wykazano, ze grubos¢ zmniejszyta sie srednio o:

e 255,53 ym do 363,1 um w przypadku RVO;
o 214,6 ym do 307,9 um w przypadku BRVO;
o 260,64 ym do 347,50 ym w przypadku CRVO.

Podsumowujac, wyniki z badan RWE uwzglednionych w ramach aktualizacji s spdjne
z wynikami przedstawionymi w pierwotnej wersji analizy. We wszystkich 11 dodatkowo
uwzglednionych badaniach RWE raportowano zaréwno poprawe ostrosci widzenia,
jak i istotng statystycznie redukcje grubosci siatkéwki wzgledem wartosci przed
rozpoczeciem leczenia implantem DEX, co potwierdza jego skutecznos¢ praktyczng

w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do RVO.
Badanie rejestracyjne - GENEVA

Skutecznos¢ leczenia implantem DEX 0,7 mg potwierdzajg réwniez uzupetniajgco
przedstawione w analizie wyniki z badania GENEVA. Wykazano, ze pojedyncze podanie DEX
0,7 mg znaczgco poprawia ostros¢ wzroku w porownaniu z procedurg pozorowang. U chorych
leczonych DEX szybciej osiggnieto poprawe BCVA o 15-liter, osiggnieto nizsze wskazniki
znacznego pogorszenia BCVA i wyzszg redukcje CST. Porownywalnie wysokg skutecznosé
leczenia obserwowano rowniez po ponownym podaniu implantu DEX 0,7 mg po 6 miesigcach

od pierwszej iniekcji.
10.2. Ocena bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie

W badaniu Mishra 2018 dla okresu obserwacji wynoszgcego 3 i 6 miesiecy raportowano
istotnie statystycznie nizsze wartosci IOP w grupie DEX w poréwnaniu z ITA. W pozostatych
badaniach otrzymane wyniki wskazujg na porownywalne wartosci IOP w czasie leczenia DEX
0,7 mg i ITA. Dla okresu obserwacji wynoszgcego 3., 6. i 12 mies. raportowane wartosci |IOP

zawieraty sie na ogét w prawidtowym zakresie tj. 10-21 mmHg [Pogrzebielski 2013].

Dodatkowo istotne zwiekszenie IOP oraz IOP >6 mmHg i IOP >21 mmHg zgtaszano rzadziej
w grupie DEX w poréwnaniu z ITA, jednak rdéznice miedzy grupami nie byly istotne

statystycznie.
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Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 39.
Podsumowanie kluczowych wynikéw bezpieczenstwa — porownanie bezposrednie

Poréwnanie
bezposrednie

Populacja
\ DEX ITA

Badanie Parametr

IOP [mmHg]

Mishra 2018

Yumusak
2015

Dikel 2019

Mishra 2018

Dikel 2019

TAK
CRVO 18 (b/d) 26 (b/d) -
Mediana p=0,0354
; (zakres)
3 mies. 19 (12;22) | 22 (15; 26)
BRVO b/d
$rednia (SD) 18,19 (5,47) | 19,50 (4,88)
Mediana TAK
(zakres) CRVO 16 (b/d) 25(b/d) | 00110
. 17,44 (4,18) | 17,00 (3,46)
Srednia (SD) BRVO b/d
16,06 (2,96) | 14,10 (3,64)

Istotne zwiekszenie IOP
w0 | 3185 | 500
Zwigkszenie IOP >6 mmHg

BRVO NIE
i CRVO 7 (20,0) 10 (25,6) p=0,764

Ok. 19

Ozkok 2015 I
mies.

n (%)

Zwiekszenie IOP >21 mmHg

BRVO NIE

Ok. 19
i CRVO 11 (31,4) 15 (38,5) p=0,462

Ozkok 2015 -
mies.

n (%)

Ap-warto$¢ wskazana przez autoréw publikacii
*82,1 1 40,3 tygodnia w grupie DEX oraz 81,4 + 30,4 tygodnia w grupie ITA

Nie zgtaszano innych ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z iniekcjami jak zapalenie
wnetrza gatki ocznej, odwarstwienie siatkowki lub urazowe uszkodzenie soczewki. Natomiast
w badaniu Mishra 2018 wskazano, ze wzgledne ryzyko progresji zaémy w przypadku ITA byto
3,5 razy wyzsze w porownaniu z DEX. W okresie badania w zadnej z grup nie odnotowano

przypadkow infekcyjnego zapalenia wnetrza gatki oczne;.
Badania RWE

Dane dotyczgce wartosci IOP dostepne byty w badaniach: Bulut 2016, Michalska-Malecka
2016, Reid 2015, Unsal 2015 oraz Yap 2021. We wszystkich badaniach zaréwno dla okresu
obserwacji 6, jak i 12 mies. wartos¢ IOP zawierata sie w zakresie prawidtowych wartosci tj.
10-21 mmHg [Pogrzebielski 2013]. W przypadku badania Yap 2021 dla okresu obserwacji
wynoszgcego 6 miesiecy wartos¢ IOP wynosita ok. 7 mmHag.
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Badania RWE — analiza uzupetniajaca

Dane dotyczgce wartosci IOP dostepne byly w badaniach Augustin 2014, Maggio 2014,
Blanc 2018, Pommier 2016, Nicula 2020, Coscas 2014, Simsek 2018 oraz Vural 2019.

We wszystkich badaniach dla raportowanych punktéw czasowych wartos¢ IOP zawierata sie

w zakresie prawidtowych wartosci tj. 10-21 mmHg [Pogrzebielski 2013].

Wzrost IOP >21 mmHg byt czesto przejsciowy i mozliwy do kontrolowania za pomoca leczenia

miejscowego.
Badanie rejestracyjne — GENEVA

Bezpieczenstwo leczenia implantem DEX 0,7 mg potwierdzajg rowniez wyniki badania
GENEVA. Leczenie DEX byto dobrze tolerowane (zaréwno po pierwszym, jak idrugim
podaniu), z przejsciowym wzrostem |IOP. Wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego po drugim
podaniu implantu DEX 0,7 mg byt podobny do tego po pierwszym wstrzyknieciu. Liczba
chorych z podwyzszonym IOP osiggneta szczyt po 60 dniach od kazdego leczenia. Wyniki
sugeruja, brak postepujgcego wzrostu liczby chorych z podwyzszonym IOP po powtdrnym
leczeniu, odnotowano natomiast wzrost progresji zaémy wraz z ponownym podaniem
implantu. Jednakze w przypadku wiekszosci chorych leczenie implantem DEX mozna

powtdrzy¢ bez wystepowania nowych sygnatéw bezpieczenstwa.

10.3. WhioskKi

Analiza wynikow skutecznosci leczenia z wykorzystaniem implantu deksametazonu wzgledem
triamcynolonu wykazata poréwnywalne lub lepsze (przewaga numeryczna, nieistotna
statystycznie) wyniki dla kluczowych efektéw zdrowotnych tj. BCVA oraz CMT zaréwno

w krotszym, jak i dluzszym okresie obserwacji (od 3 do 12 miesiecy).

Przedstawione uzupetniajgco wyniki badania GENEVA réwniez wskazujg na skutecznos¢
analizowanej interwencji zaréowno po pojedynczym, jak i wielokrotnym podaniu implantu DEX
(dwie iniekcje). Korzystny wptyw na skutecznosc¢ leczenia wyrazong jako wyniki BCVA oraz

CST byt poréwnywalny po pierwszym i drugim podaniu implantu DEX 0,7 mg.

Wyniki te potwierdzity rowniez dane pochodzgce z badan dotyczacych rzeczywistej praktyki

klinicznej, stosowania implantu DEX 0,7 mg w analizowanej populacji chorych.
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Analiza profilu bezpieczehAstwa implantu deksametazonu wzgledem komparatora wykazata,
ze gtdwnym zdarzeniem niepozgdanym raportowanym w obu grupach byto zwiekszenie IOP
oraz progresja zaémy. Wzrost IOP byt poréwnywalny w obu grupach i ulegat obnizeniu po 3
miesigcach od iniekcji. Mimo, ze czes$¢ chorych wymagata leczenia, wiekszo$¢ z nich nie
wymagata interwencji chirurgicznej i byta leczona zachowawczo. Zbiezne wyniki dotyczgce
bezpieczehstwa raportowano w badaniach dotyczgcych rzeczywistej praktyki kliniczne;j,
stosowania implantu DEX 0,7 mg w analizowanej populacji chorych. Wedtug danych z badania
GENEVA wzrost IOP po drugim podaniu implantu DEX 0,7 mg byt poréwnywalny do
obserwowanego po pierwszej iniekcji — zaréwno odsetek chorych, u ktérych doszio do
znacznego wzrostu IOP w stosunku do wartosci poczatkowej, jak i w przebiegu czasowym
wzrostu IOP. Najwiecej chorych z podwyzszonym IOP raportowano po 60 dniach od kazdego
z dwoch podan DEX 0,7 mg.

Dodatkowo w dokumencie EMA 2023 dotyczagcym podsumowania planu zarzgdzania ryzykiem
dla produktu Ozurdex®, podkreslono brak koniecznosci dostarczenia informacji na temat
bezpieczenstwa produktu leczniczego, ktérych obecnie brakuje i ktére nalezy zebrac (np. na
temat dlugotrwatego stosowania leku), dlatego tez majgc na uwadze korzysci pltynace
z zastosowania deksametazonu i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego

zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
w praktyce i objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu leczniczego

Ozurdex® (deksametazon) we wnioskowanym wskazaniu.
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11. Dyskusja

Niedroznos$¢ zyt siatkowki (RVO) polegajgca na zamknieciu $wiatta naczyh siatkowki w wyniku
powstania skrzepliny jest drugim najczestszym zaburzeniem naczyniowym siatkéwki po
retinopatii cukrzycowej i czesto wigze sie z utratg wzroku [AAO 2024, EURETINA 2019].
Niedrozno$¢ zyt siatkowki klasyfikowana jest wedtug lokalizacji jej wystgpienia, w zwigzku

z tym wyr6zni¢ mozna:

o CRVO - niedroznos¢ zyty Srodkowej siatkowki, wystepujgca na wysokosci lub przy
gtowie nerwu wzrokowego lub za nig;

e BRVO - catkowita lub czesciowa niedroznos¢ gatezi zyty siatkowki lub doptywu zyty
srodkowej siatkbdwki oraz

¢ HRVO - niedroznos¢ zyt obejmujgcych potowe siatkdwki, obejmujaca zwykle obejmuje
potowe neurosensorycznego drenazu zylnego siatkdéwki, moze dotyczy¢ gérnego lub
dolnego pola potkolistego [AAO 2024, Karia 2010].

Gtéwne czynniki ryzyka wystgpienia RVO obejmujg ogolnoustrojowe nadcisnienie tetnicze,
miazdzyce tetnic i cukrzyce [AAO 2024]. Czestym powiklaniem RVO jest rozwoj obrzeku
plamki (ME) oraz niedokrwienie siatkdwki prowadzgce do neowaskularyzacji teczéwki i/lub
siatkowki. Konsekwencjg niedroznosci zyt siatkdwki jest wzrost ciSnienia w naczyniach
wiosowatych, co prowadzi do zwiekszonej ich przepuszczalnosé i w efekcie do wycieku ptynu
i krwi do siatkowki [RCO 2025].

Uposledzenie wzroku spowodowane ME wtérnym do RVO jest powaznym problemem zdrowia
publicznego ze wzgledu na rosngcag czesto$¢ wystepowania RVO [Song 2019, WHO 2022].
Dodatkowo ME jest chorobg przewlektg w zwigzku z czym wymaga dtugotrwatego leczenia,
a schematy leczenia oparte na czestych iniekcjach majg znaczacy, negatywny wptyw na
jakoé¢ zycia chorych [Sivaprasad 2016, Gale 2021, Ip 2023]. Dlatego tez kluczowe jest
wdrazanie nowych terapii moggcych przyczyni¢ sie do zmniejszenia obcigzenia zaréwno

chorych na RVO, jak i ich opiekunow.

Aktualne wytyczne kliniczne wsrdd opcji preferowanych w leczeniu chorych z ME wtérnym do
RVO zalecajg terapie z wykorzystaniem anty-VEGF lub kortykosteroidow podawanych
doszklistkowo. W przypadku chorych, u ktérych w niedawnym wywiadzie wystgpit powazny
incydent sercowo-naczyniowy, opcje rekomendowang stanowig kortykosteroidy w podaniu

doszklistkowym. Kortykosteroidy sg rowniez zalecane u chorych, ktdrzy nie chcag przychodzié
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na comiesieczne zastrzyki (i/lub monitorowanie) przez pierwsze 6 miesiecy terapii oraz u tych
chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie anty-VEGF (po 3-6 wstrzyknieciach,
w zaleznosci od specyficznej odpowiedzi kazdego chorego [EURETINA 2019, AAO 2024].

Wytyczne zalecajg przede wszystkim zastosowanie deksametazonu w implancie

doszklistkowym lub jako alternatywe doszklistkowg iniekcje triamcynolonu®? [RCO 2025].

Terapie doszklistkowe anty-VEGF stosowane w leczeniu ME wtérnego do RVO zwigzane sg
ze znacznym obcigzeniem chorych, opiekunow, lekarzy isystemu opieki zdrowotne;
wynikajgcym z koniecznosci czestych iniekcji i wizyt monitorujgcych wymaganych do
uzyskania iutrzymania dlugoterminowych wynikéw leczenia [Sivaprasad 2016, Prem
Senthil 2019]. W zwigzku z powyzszym, interwencje zmniejszajgce czestosc¢ iniekcji sag

wysoko cenione przez chorych z chorobami siatkdwki [Sivaprasad 2016].

Nalezy zaznaczy¢, ze w populacji docelowej, w sytuacji niedostepnosci deksametazonu,
triamcynolon stanowi obecnie jedyng opcje refundowang w Polsce, mimo, ze z wielu powodéw

nie jest preferowany i zalecany. Wsréd probleméw wskazuje sie, ze:

o ITA jest opcjg stosowang poza wskazaniem rejestracyjnym, a dodatkowo produkty
lecznicze zawierajgce te substancje czynng muszg by¢é sprowadzane do Polski

w ramach importu docelowego;

32 wytyczne RCO 2025 wskazujg, ze obecnie leczenie triamcynolonem jest rzadko oferowane chorym
i nie jest zalecane. Nalezy zauwazy¢, ze takie zalecenie wynika m.in. z faktu, iz m.in. z faktu, iz
w Wielkiej Brytanii deksametazon w postaci implantu, jako opcja zarejestrowana w leczeniu ME
wtornego do RVO jest finansowany ze srodkéw publicznych, w zwigzku z czym w przypadku decyz;ji
o zastosowaniu kortykosteroidu jest opcjg preferowang
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o sterydy podawane doszklistkowo ogélnie mogg powodowal zaéme, dlatego
preferowane jest rzadsze podawanie, ktére w przypadku triamcynolonu nie jest

mozliwe (podanie co miesigc), a na ktére pozwala implant z deksametazonem.

Nalezy réwniez zauwazyc¢, ze zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego, nieleczony zakrzep
zyly srodkowej siatkdwki po stu dniach prowadzi do rozwiniecia jaskry krwotocznej, ktorej
konsekwencjg moze by¢ Slepota, a nawet koniecznos¢ usuniecia oka. Prof. Rekas podkreslit,
ze chociaz RVO jest chorobg, ktorg leczy sie tak samo jak AMD i DME, to dostep do terapii
jest utrudniony [Janik 2024]. Od kwietnia 2025 roku w Polsce program lekowy dedykowany
chorobom siatkéwki rozszerzono o wskazanie RVO. P6ki co dostepny w refundacji, w ramach
wspomnianego programu lekowego jest jedynie jeden anty-VEGF — bewacyzumab. Oznacza
to, ze obecnie chorzy na RVO majg znacznie ograniczony w poréwnaniu do chorych z DME
i NAMD, dostep do systematycznego leczenia. Powyzsze potwierdza zatem znaczng
niezaspokojong potrzebe w populacji docelowej, a takze wskazuje na nieréwny dostep do

technologii lekowych w przypadku chorob siatkowki.

Wsréd koniecznych do przeprowadzenia zmian, Konsultant Krajowy wskazat réwniez
mozliwo$¢ wykonywania matych i $rednich zabiegéw okulistycznych w ramach AOS. Jak
zaznaczyt, umozliwitoby to chorym lepszg dostepnosé, szybsze wykonanie procedury oraz

zmniejszenie kosztow wynikajgcych obecnie z hospitalizacji [Janik 2024].

Podsumowujac, istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba medyczna dotyczgca opracowania
opcji terapeutycznych, ktére mogg zapewni¢ optymalng kontrole choroby, trwatg skutecznosé
leczenia przy jednoczesnym zmniejszeniu liczby wizyt i iniekcji, a tym samym zmniejszy¢

obcigzenie systemu opieki zdrowotnej. Odpowiedzig na istniejgcg niezaspokojong potrzebe

medyczng oraz oczekiwania chorych zwigzane z rzadszymi iniekcjami jest deksametazon,

bedacy silnie dziatajgcym kortykosteroidem wskazanym do leczenia BRVO lub CRVO
[ChPL Ozurdex®).

Produkt leczniczy Ozurdex® (deksametazon) jest silnie dziatajgcym kortykosteroidem
w postaci implantu do ciata szklistego powstrzymujgcym procesy zapalne, dziatajgc

przeciwobrzekowo, zmniejszajgc odktadanie fibryny, przepuszczalnos¢ naczyn kapilarnych
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i migracje komorek fagocytarnych w odpowiedzi na bodziec zapalny. Do zalet takiej formy
podania leku zaliczy¢ nalezy bezposrednie dziatanie w miejscu implantacji oraz state
uwalniane substancji leczniczej przez okres kilku miesiecy co zkolei pozwala na
wyeliminowanie ogoélnoustrojowych dziatan niepozgdanych charakterystycznych dla leczenia
kortykosteroidami [ChPL Ozurdex®, Kliniki 2015].

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego dla analizowanej interwenciji

zidentyfikowano:

e 20 opracowan wtérnych;

e 5 badan dotyczgcych bezposredniego poréwnania DEX z triamcynolonem w tym
randomizowane badanie Mishra 2018 umiarkowanej jakoéci, 3 badania retrospektywne
(Dikel 2019, Ozkok 2015, Yumusak 2015) oraz prospektywne badanie Yumusak 2016.

e 19 badan dotyczgcych stosowania DEX w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej oraz

¢ randomizowane badanie rejestracyjne GENEVA;

e 6 dokumentdéw uwzglednionych w ramach dodatkowej oceny bezpieczenhstwa.

W wyniku przeszukania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 6 rekordéw dotyczgcych
zakonczonych i nieopublikowanych badan klinicznych dla interwencji badanej w populaciji
docelowej, sposréd ktorych 5 zakonczono do 2021 roku natomiast jedno w 2024 roku. Ze
wzgledu na czas zakonczenia niniejszych badan oraz brak opublikowania ich wynikow
zasadnym jest zatozenie, ze badania te nie wptyng na zmiane wnioskowania. W zwigzku

z powyzszym, zasadnym jest okreslenie ryzyka publication bias na poziomie bardzo niskim.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono jako umiarkowang. Wiarygodno$¢ wewnetrzng,
oznaczajgcg stopien w jakim wyniki badania sg wolne od btedu systematycznego, oceniono
na podstawie jakosci badan, poprawnosci przeprowadzonego pordéwnania (odpowiednia
metodyka analizy zapewniajgca wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidtowa
analiza statystyczna) oraz na podstawie spdjnosci wewnetrznej wnioskow w zakresie
poszczegdlnych punktéw koncowych. W przypadku badan Mishra 2018 i GENEVA ryzyko
btedu systematycznego ocenione zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook za pomocg narzedzia RoB-2 okreslono odpowiednio jako umiarkowane oraz niskie,
a ponadto badania uzyskaty odpowiednio ocene 2/5 oraz 5/5 w skali Jadad. Obserwacyjne
badania dla poréwnania bezposredniego oceniono z wykorzystaniem skali NOS. W ramach
analizy uwzgledniono réwniez jednoramienne badania RWE, sposrod ktérych 1 badanie

oceniono na 15/18 punktéw, 13 badan oceniono na 16/18 punktéw, a pozostate 5 na 17/18
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punktéw w skali IHE. Punkty odjeto za retrospektywng metodyke badan, prowadzenie ich

w jednym osrodku i/lub brak informaciji, czy chorych wigczano kolejno.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna analizy zostata oceniona jako wysoka. W raporcie dla interwencji
badanej uwzgledniono wyniki z odnalezionych opracowan wtérnych. W celu zaprezentowania
mozliwie najnowszych informacji przedstawionych w opracowaniach wtérnych zdecydowano
0 szczegotowym przedstawieniu danych zaprezentowanych w dokumentach opublikowanych
od 2023 roku. W zwigzku z powyzszym szczegotowo opisano przeglady Tang 2024 (lA, 5/5
wg Cook), Carnevali 2024 (1B, 4/5 wg Cook) i Cornish 2023 (1A, 4/5 wg Cook). Przeglad Tang
2024 oceniono jako przeglad umiarkowanej jakosci, a przeglady Carnevali 2024 i Cornish 2023
jako bardzo niskiej jakosci. W publikacji Tang 2024 wykazano, ze DEX wykazuje wyzszg
skuteczno$¢ leczenia w poréwnaniu z anty-VEGF. Leczenie DEX prowadzito do istotnej
redukcji obrzeku plamki oraz znacznej poprawy BCVA. Implant DEX wykazywat wigkszg
skutecznos¢ w zmniejszeniu ME niz leczenie anty-VEGF w przypadku okresu obserwacji
wynoszgcego 6 miesiecy. Implanty DEX mogg byc¢ opcjg terapeutyczng dla chorych, ktérzy nie
odpowiadajg na leczenie anty-VEGF, chorych z soczewkami pseudofakijnymi oraz z niskim
ryzkiem I0OP. W pozostatych odnalezionych przegladach raportowano na ogét wyniki spojne
z przedstawionymi w publikacji Tang 2024. Wyniki przegladéw Qiu 2022, Yuan 2022, Hunter
2022 oraz Hu 2019 wykazuja, iz leczenie doszklistkowg iniekcjg DEX u chorych z RVO jest
skuteczng terapig ME z korzystnym profilem bezpieczenstwa dtugoterminowego.
W 4 pozostatych publikacjach nie okreslono jednoznacznie wyzszej skutecznosci DEX
w poréwnaniu z leczeniem anty-VEGF, jednakze juz pojedyncze podanie DEX moze poprawi¢

szybkosc¢ i czestos¢ wystepowania poprawy widzenia w krotkim okresie.

Dla interwencji badanej uwzgledniono réwniez wyniki dla poréwnania z komparatorem
pochodzgce z randomizowanego eksperymentalnego badania oraz badan obserwacyjnych,
ktérych wyniki wskazujg na porownywalng skutecznosc¢ leczenia DEX 0,7 mg i ITA. Ponadto
przedstawiono rowniez wyniki jednoramiennych badan obserwacyjnych odzwierciedlajgcych
rzeczywistg praktyke kliniczng. Dodatkowo w celach uzupetniajgcych przedstawiono réwniez
wyniki dla poréwnania DEX 0,7 mg vs leczenie pozorowane. W zwigzku z powyzszym mozliwe
byto odniesienie skutecznosci eksperymentalnej interwencji do skutecznosci praktycznej

w populacji chorych z RVO.

Dane RWE potwierdzajg skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo deksametazonu. W badaniu Yap
2021 stwierdzono istotng statystycznie roznice w szczytowej poprawie ostrosci widzenia

w grupach CRVO i BRVO na korzy$¢ implantu DEX w poréwnaniu z wczes$niejszg iniekcja
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anty-VEGF. Stwierdzono réwniez znamienng statystycznie na korzys$¢ implantu DEX, réznice
w szczytowej zmianie CST dla podgrupy BRVO. Warto réowniez zaznaczy¢, ze w ramach
danych RWE do analizy wigczono réwniez badanie Michalska-Matecka 2016 prowadzone
w Polsce, ktdrego wyniki potwierdzajg, ze doszklistkowy implant DEX jest bezpieczny, dobrze
tolerowany i moze prowadzi¢ do szybkiej poprawy morfologicznej i funkcjonalnej plamki zéttej
oraz korekcji wzroku u chorych z ME z powodu niedroznosci zyt siatkdwki. Natomiast wyniki
przedstawione w publikacji Ozkok 2015 dotyczacej oceny korzysci i zagrozen zwigzanych
z dodaniem DEX lub ITA do monoterapii BEW wskazujg na widoczne zmniejszenie czestosci
wstrzyknie¢ BEW w grupach DEX. Wyniki te wskazujg na dtuzszy czas dziatania DEX
w porownaniu z ITA. Dodatkowo, dane z badania GENEVA wskazujg na porownywalnie
wysokg skutecznos$é leczenia oraz bezpieczehstwo po ponownym podaniu implantu DEX
0,7 mg po 6 miesigcach od pierwszej iniekcji. Wyniki te pozwalajg wnioskowac o ich wysokiej
wiarygodnosci. Dodatkowo badana w analizie populacja chorych ze wzgledu na jej zgodnos¢
z populacjg wnioskowang w ramach proponowanego Programu lekowego moze zostac
uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce

kliniczne;j.

Stosowanie kortykosteroidow, w tym doszklistkowa implantacjia DEX, moze powodowaé
wystgpienie zaémy podtorebkowej tylnej, podwyzszenie IOP oraz wtérne zakazenia oczu
wywotane przez bakterie, grzyby lub wirusy. W badaniach dla poréwnania bezposredniego nie
zgtaszano ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z iniekcjami takich jak zapalenie
wnetrza gatki ocznej, odwarstwienie siatkowki lub urazowe uszkodzenie soczewki. Natomiast
w badaniu Mishra 2018 wskazano, ze wzgledne ryzyko progresji zacmy w przypadku ITA byto
3,5 razy wyzsze w porownaniu z DEX. Dane dotyczgce rzeczywistej praktyki klinicznej
wskazujg, ze zaréwno dla okresu obserwacji 6, jak i 12 mies. wartos¢ IOP zawierata sie
w zakresie prawidtowych wartosci tj. 10-21 mmHg [Pogrzebielski 2013]. W przypadku badania
Michalska-Matecka 2016 po doszklistkowej implantacji DEX u jednego chorego zgtoszono
krwotok podspojéwkowy i zmetnienie ciata szklistego. Dane dotyczgce bezpieczenhstwa
zwlgczonych badahn wskazujg, ze deksametazon byt ogdlnie dobrze tolerowany
z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Nie zgtoszono roéwniez nowych, nieznanych

wczeshiej sygnatdw dotyczacych bezpieczenstwa DEX.

W RVO kortykosteroidy zmniejszajg obrzek plamki poprzez stabilizacje bariery krew-siatkowka
oraz redukcje odczynu zapalnego. Zmniejszajg réwniez naptyw leukocytéw do obszaru
niedokrwienia, hamujg odktadanie fibryny, synteze prostaglandyn, cytokin prozapalnych

a takze hamujg ekspresje VEGF. Podanie kortykosteroidu bezposrednio do ciata szklistego
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pozwala na osiggniecie optymalnego stezenia terapeutycznego w tkankach oka. Natomiast
stosowanie biodegradowalnych implantéw z deksametazonem, o przedtuzonym czasie
dziatania, umozliwia mniejszg czestos¢ iniekcji [Michalska-Matecka 2019, ChPL Ozurdex®).
Pomagajgc chorym odzyskaé i utrzymaé wzrok przy mniejszej liczbie wstrzyknie¢
w poréwnaniu z obecng doszklistkowg terapig anty-VEGF czy ITA. Wprowadzenie kolejne;j,
skutecznej opcji terapeutycznej, jakg jest deksametazon, daje mozliwos¢ znacznego
zmniejszenia obcigzenia zwigzanego z obecnymi terapiami anty-VEGF zaréwno chorych, ich
opiekunow, jak i systemu opieki zdrowotnej, jednoczesnie zwiekszajgc niezalezno$¢ osob

zyjacych z ME wtérnym do RVO.

Podsumowujac, przedstawione w niniejszym raporcie wyniki obejmuja kompleksowa
analize dostepnych dowodéw zaréwno dla interwencji badanej, jak i komparatora
stosowanych obecnie w praktyce klinicznej w leczeniu ME wtérnego do RVO. Wyniki
analiz potwierdzaja, ze =zastosowanie implantu deksametazonu w analizowanej
populacji chorych pozwala na uzyskanie poprawy wynikow w zakresie poprawy ostrosci
wzroku i oraz zmian strukturalnych. Istotnym z punktu widzenia chorych jest réwniez
fakt, iz leczenie DEX zwigzane jest z iniekcjami co 6 miesiecy, a skutecznos¢ oraz
bezpieczeinstwo ponownego podania DEX jest poréwnywalne do obserwowanego dla
pierwszej iniekcji. Dodatkowo DEX jest odpowiednig opcja terapeutyczng dla chorych,
ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do leczenia
oraz ktérzy nie wyrazajg zgody na leczenie anty-VEGF. W zwigzku z powyzszym
zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych

produktu leczniczego Ozurdex® w leczeniu dorostych chorych z ME wtérnym do RVO.
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12. Zataczniki

12.1. Wyniki badania rejestracyjnego - ocena

skutecznosci

Ocene skutecznosci deksametazonu w populacji chorych na RVO przeprowadzono na
podstawie dwoch randomizowanych badan fazy Il, w ramach ktérych udziat brali chorzy
z rozpoznaniem BRVO oraz CRVO. Wyniki tych dwéch badan zostaly nastepnie potgczone
w celu dokonania analizy — badania GEVEVA (publikacja Haller 2010).

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki porownan dla DEX (dawka 0,7 mg) wzgledem

PLC, ktére stanowita procedura pozorowana podania leczenia.

Skutecznos¢ DEX zostata oceniona wzgledem nastepujacych pierwszorzedowych

i drugorzedowych punktow koncowych:

e zmian w zdolnos$ci widzenia ocenianej w oparciu 0 najlepszg skorygowang ostros¢
wzroku (BCVA);

o czas do osiggniecia poprawy BCVA o co najmniej 15-liter w poréwnaniu
z wartoscig poczatkows;

o odsetek oczu, ktére osiggnety poprawe BCVA o co najmniej 15-liter w 180. dniu
w poréwnaniu z wartoscig poczatkows;

o odsetek oczu, ktére osiggnety poprawe BCVA o co najmniej 10-14-liter
w poréwnaniu z wartoscig poczatkows;

o odsetek oczu, ktére wykazaty 15-literowe pogorszenie BCVA w poréwnaniu
z wartoscig poczatkows;

o $rednia zmiana BCVA w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa;

e zmian strukturalnych ocenianych w oparciu o CST.

Catkowity okres obserwacji wynosit 180 dni, natomiast ocene skutecznosci przeprowadzono
w 30., 60., 90. oraz 180. dniu. W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki wytgcznie

dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwaciji, tj. 180 dni.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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12.1.1. Zmiany w zdolnosci widzenia

W celu okreslenia stopnia zaawansowania chorob siatkowki i oceny efektéw leczenia nalezy

oceni¢ ostros¢ wzroku, tj. zdolnos¢ widzenia dwdch punktéw jako odrebne.

Badanie ostrosci wzroku mozna przeprowadzi¢ z korekcjg okularowg lub bez niej.
W przypadku badania z korekcjg okularowg wynik okreslany jest jako najlepsza skorygowana
ostros¢ wzroku (BCVA) [AOTMIT 2021a].

W badaniu GENEVA BCVA mierzono przy uzyciu standardowego protokotu Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Badanie przeprowadzono w standardowej odlegtosci

(4 m) w standardowych warunkach oswietleniowych.

Wedtug dostepnych danych minimalng réznice istotng klinicznie dla wyniku BCVA okreslono
jako poprawe o 22 linie liter na tablicy ETDRS, odpowiadajgcej zyskowi 10 liter w BCVA

[Lescrauwaet 2017].
12.1.1.1. Czas do osiggniecia poprawy BCVA o co najmniej 15-liter

W badaniu GENEVA czas do osiggniecia poprawy BCVA o co najmniej 15-liter w poréwnaniu

z wartoscig poczatkowg stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy.

Czas do osiggniecia poprawy BCVA o co najmniej 15-liter w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg zostat wyznaczony przez FDA jako pierwszorzedowy dla jednego z dwéch

identycznych randomizowanych badanh skfadajgcych sie na badanie GENEVA.

Chorzy, ktérzy otrzymali implant DEX w dawce 0,7 mg osiggneli poprawe BCVA o co najmnie;j
15-liter znacznie szybciej niz ci, ktoérych leczono PLC (leczenie pozorowane). Wyniki
przedstawiono w postaci krzywej skumulowanego odsetka odpowiedzi dla czasu do
osiggniecia 15-literowej poprawy w stosunku do poczatkowej BCVA (réznica miedzy grupami

byta istotna statystycznie p<0,001).

Szczegoty przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 11.
Czas do osiggniecia poprawy BCVA o co najmniej 15-liter w poréwnaniu z wartoscia
poczatkowa
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Zrédto: GENEVA (Haller 2010)

W 180. dniu skumulowany odsetek odpowiedzi wynosit 41% w grupie DEX 0,7 mg oraz 23%
w grupie PLC. Réznice miedzy grupami w czasie do uzyskania 15-literowej poprawy BCVA
w porownaniu z wartoscig poczatkowg byty istotne statystycznie na korzys¢ DEX, zarowno gdy
kazde z dwoch rejestracyjnych badan analizowano osobno, jak i w analizie dla populacji
zgodnej z protokotem. W badaniu osiggnieto zatem pierwszorzedowy punkt kohcowy

wymagany przez FDA.

Szczegoty przedstawiono ponizej.
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Rysunek 12.
Czas do osiggniecia poprawy BCVA o co najmniej 15-liter w poréwnaniu z wartoscia
poczatkowa, wyniki dla dwéch badan fazy lll oddzielnie — badanie pierwsze (A), badanie

drugie (B)
A |
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GENEVA (Haller 2010)

12.1.1.2. Odsetek oczu, ktére osiagnety poprawe BCVA o co najmniej 15-

liter

Odsetek oczu, ktére osiggnety poprawe BCVA o co najmniej 15-liter w 180. dniu w poréwnaniu

z wartodcig poczatkowg stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy jednego z badan

skfadajgcych sie na badania GENEVA, zgodnie z wymaganiem FDA.
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W 180. dniu obserwacji odsetek oczu osiggajgcych poprawe BCVA o co najmniej 15-liter
wynosit 22% vs 18% odpowiednio w grupie DEX 0,7 mg i grupie kontrolnej, jednak roznica
miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie. Zbiezne wyniki zaobserwowano podczas
rozdzielnej analizy dwoch badah rejestracyjnych. W badaniu nie osiggnieto zatem
pierwszorzedowego punktu koncowy wymaganego przez FDA, mimo ze rdéznica miedzy

grupami byta istotna statystycznie miedzy dniem 30. a 90.

Dodatkowo dla tego punktu kohcowego przeprowadzono analize dla populacji zgodnej
z protokotem, tj. populacji bez uwzglednienia chorych, ktérych ostatnia wizyta odbyta sie
po6zniej niz w 180. dniu obserwacji. W przypadku tej analizy réznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie na korzy$¢ DEX 0,7 mg, a odsetek oczu, ktore osiggnety poprawe BCVA
o co najmniej 15-liter w 180. dniu obserwacji wynosit 26% vs 17% odpowiednio dla grupy DEX

0,7 mg i grupy kontrolne;.
Szczegdbty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Odsetek oczu, ktére osiggnely poprawe BCVA o co najmniej 15-liter

Badanie DEX PLC NNT
(publikacj ops Fopl — —r —————— —  OR e) 95% ISt
a) cl)

Odsetek oczu, ktore osiagnety poprawe BCVA o co najmniej 15-liter — populacja ITT

acja n (0/0) \] n (0/0) ] (950/0 C|) (95‘% Cl)

GEVEVA
(Haller 92 (21,5) 75 (17,6)
2010)

Odsetek oczu, ktore osiagnety poprawe BCVA o co najmniej 15-liter — populacja zgodna z protokotem

GEVEVA
(Haller i 55(26,4) |208| 39(17,0) |229| (1,10; (0,02;
2010) CRVO 2,78) 0,17)

*p wartos¢ podana przez autoréw publikacii

12 (6;

dni 50) | p<0,017

12.1.1.3. Odsetek oczu, ktére osiggnety poprawe BCVA o co najmniej 10-
14 liter

W badaniu GENEVA drugorzedowe punkty koncowe dotyczagce BCVA obejmowaty:

e odsetek oczu, ktére uzyskaty poprawe BCVA o 214, 213, 212, 211 lub 210 liter na
tablicy ETDRS;
e odsetek oczu, ktore uniknety utraty 215 liter w BCVA na tablicy ETDRS.

Odsetek oczu, ktére uzyskaty =214, 213, 212 lub =10 liter poprawy BCVA w pordéwnaniu

z wartoscig poczatkowg byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie DEX w poréwnaniu z grupg
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kontrolng przez caly okres badania (tj. do 180. dnia). Odsetek oczu, ktére uzyskaty =11 liter
poprawy BCVA w porownaniu z wartoscig poczatkowg réwniez byt istotnie statystycznie

wyzszy w grupie DEX w poréwnaniu z grupg kontrolng za wyjgtkiem oceny w 180. dniu.

W trakcie catego badania oczy leczone DEX 0,7 mg byly mniej narazone na pogorszenie

widzenia o 15 liter niz oczy leczone w grupie kontrolne;.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41.
Czestos¢ osiggania poprawy BCVA o co najmniej 10-14 liter
IS*

OBS Populacja Punkt koncowy - wpordéwnaniu
zPLC

Badanie

(publikacja)

. TAK
Poprawa BCVA o 214 liter b/d (25,0) 427 p=0,033
Poprawa BCVA o 213 liter b/d (27,0) 427 TAK
= : p=0,039
. TAK
Poprawa BCVA o 212 liter b/d (30,0) 427 =0.040
GEVEVA 180 | BRVOI p=9,
(Haller 2010) slsl CRVO NIE
o1 b
Poprawa BCVA o 211 liter b/d (32,0) 427 020,05
Poprawa BCVA o 210 liter b/d (37,0) 427 TAK
= ’ p=0,037
Pogorszenie BCVA o 215 TAK
literAn b/d (6.,0) 4271 <0,036

Modsetki podane przez autoréw publikacji, ze wzgledu na mozliwe rozbieznosci odstgpiono od
samodzielnego obliczenia wartosci n

A w grupie PLC pogorszenie BCVA o 215 liter zgtoszono u 11% chorych

* p warto$¢ podana przez autorow publikacji

12.1.1.4. Zmiana BCVA

W czasie trwania badania GENEVA, we wszystkich punktach czasowych raportowano wyzszg
Srednig zmiane BCVA wzgledem wartosci poczatkowej w grupie badanej w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ DEX 0,7 mg.
Najwiekszg roznice miedzy grupami (ok. 7 liter) raportowano w 60. dniu okresu obserwacji.

Szczegoty przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 13.
Srednia zmiana BCVA wzgledem wartosci poczatkowej
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Zrédto: GENEVA (Haller 2010)
Stupki btedow reprezentujg 95% przedziat ufnosci
Przedstawiono p wartosci dla DEX 0,7 mg vs PLC

12.1.2. Zmiany strukturalne

W badaniu GENEVA w ramach oceny zmian strukturalnych ocenie poddano zmiane CST

wzgledem wartosci poczgtkowej.
Wyniki przedstawiono ponizej.
12.1.2.1. Zmiana CST

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

Wieksza redukcja Swiadczy o wiekszej skutecznosci leczenia.

Srednia zmiana grubosci siatkéwki w polu centralnym oceniana w 180. dniu obserwacji byta

nieistotna statystycznie.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 42.
Zmiana CST

DEX PLC
Badanie OBS Populacia ; . . : Réznica
(publikacja) P ] Srednia Srednia N (95% CI)*

SD)jum] N (SD)[um]

Zmiana CST wzgledem wartosci poczatkowej (populacja ITT)

GEVEVA . 0,00
(Hallor 2010) BRVO i CRVO | -119 (203) -119 (188) (:26,26: 26.26)

* obliczone samodzielnie
** p warto$¢ podana przez autoréw publikacji

12.1.3. Analiza skutecznosci w podgrupach wyréznionych

wedtug wyjsciowego typu RVO

Analizy skutecznosci dla kluczowych punktéw koncowych (czas do poprawy BCVA o co
najmniej 15-liter oraz odsetek oczu, ktére osiggnety poprawe BCVA o co najmniej 15-liter oraz
Srednia zmiana BCVA w stosunku do wartosci poczgtkowej) zostaty ocenione osobno dla

populacji BRVO i CRVO (prospektywnie zdefiniowana analiza podgrup).

Odpowiedz na leczenie w obu podgrupach byta zbiezna z odpowiedzig obserwowang dla
populacji RVO ogdétem. Odpowiedz na leczenie w grupie kontrolnej byta wyzsza u chorych
zBRVO niz u chorych z CRVO. Roéznica miedzy grupami kontrolnymi byta szczegdlnie

wyrazna w analizie sredniej zmiany BCVA w stosunku do wartosci poczatkowej (Rysunek 16).
Szczegoly przedstawiono ponizej.

Rysunek 14.
Czas do osiagnigcia poprawy BCVA o co najmniej 15-liter w stosunku do wartosci
poczatkowej — podgrupy BRVO i CRVO
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Zrodto: GENEVA (Haller 2010)
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Rysunek 15.
Odsetek oczu, w ktérych uzyskano poprawe BCVA o co najmniej 15-liter w stosunku do
wartosci poczatkowej — podgrupy BRVO i CRVO

P <001 vs Sham
*'P = .006 vs Sham
**P =.013 vs Sham

P < 001 vs Sham
P = 002 vs Sham

17
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Zrédto: GENEVA (Haller 2010)

Rysunek 16.
Srednia zmiana BCVA w stosunku do wartosci poczatkowej — podgrupy BRVO i CRVO
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Zrédto: GENEVA (Haller 2010)

12.1.4. Analiza skutecznosci w podgrupach wyréznionych

wediug czasu trwania ME na poczatku badania

Analiza post-hoc dla podgrup wyrdznionych na podstawie czasu trwania ME na poczatku
badania wykazata, Ze odpowiedZ na leczenie byta czesto wigksza wsérdd oczu z krétszym
czasem trwania ME na poczatku badania (<90 dni) w poréwnaniu z dtuzszym czasem trwania

ME. U chorych z krétszym czasem trwania ME (ME <90 dni) obserwowano:
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e w grupie PLC wyzszg poprawe BCVA niz u chorych z dluzszym czasem trwania ME

>90 dni;
e u chorych z BRVO wyzszg poprawe BCVA niz u chorych z dtuzszym czasem trwania
ME >90 dni.
12.2. Wyniki badania rejestracyjnego - ocena
bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa DEX w poréwnaniu z PLC (procedura pozorowana) w populacji
chorych z niedroznoscig zyt siatkdwki przeprowadzono na podstawie badania GENEVA
(publikacja Haller 2010).

Okres obserwacji wynosit 180 dni.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kornicowych:

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane w obrebie oka (OAE).

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

Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u poréwnywalnego odsetka chorych w obu
grupach (5,0% w grupie DEX 0,7 mg vs 5,6% w grupie kontrolnej). U jednego dodatkowego
chorego w grupie pozorowanej wystgpit nawrét czerniaka (prawa pacha), ktéry spetniat kryteria

SAE jednak nie zostat zgtoszony przez badacza jako ciezkie zdarzenie niepozgdane.
Szczegbty przedstawiono ponizej.

Tabela 43.
Ciezkie zdarzenia niepozadane

Badanie . DEX 0,7 mg PLC (0]} RD
P OBS Populacja o 0
(publlkaCJa) n (0/0) N n (OA)) (955 C|) (95A Cl)

IS

SAE

GEVEVA 21(5.0) 0,84 -0,01
(Haller 2010) ' (0,46; 1,52) | (-0,04; 0,02)
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12.2.1. Zaburzenia w obrebie oka

Ogolna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w obrebie oka byta znamiennie

statystycznie wyzsza w grupie DEX w poréwnaniu z grupg PLC (62,9% vs 42,8%, p<0,001).

Jedynymi AE, ktére wystepowaly wedtug autoréw badania istotnie statystycznie czesciej
w grupie DEX niz w grupie pozorowanej, byty: bol oka, nadcisnienie oczne i wystepowanie
komérek w komorze przedniej oka. Wedtug obliczen analitykdw istotnie statystycznie czesciej
w grupie DEX wystepowat takze krwotok spojéwkowy. Czesto$¢ wystepowania
neowaskularyzacji siatkdwki byta istotnie statystycznie nizsza w grupie implantu DEX 0,7 mg

niz w grupie pozorowanej (p=0,032).

Ogolny odsetek zdarzeh niepozgdanych niezwigzanych z oczami byt podobny w 3 grupach
leczenia (implant DEX 0,7 mg: 30%, leczenie pozorowane: 31%). Nie byto statystycznie
istotnych roéznic miedzy grupami na poczgtku badania w jakichkolwiek parametrach zyciowych
lub wynikach badan fizykalnych ani nie ulegly one istotnej statystycznie zmianie w czasie

badania.

Zacme (termin zbiorczy dla zdarzen sklasyfikowanych jako: za¢éma, zaéma korowa, zaéma
jadrowa lub za¢ma podtorebkowa) w badanym oku raportowano u 7,3% chorych w grupie DEX
0,7 mg i 4,5% chorych w grupie PLC. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Zac¢me podtorebkowg raportowano u 1,7% chorych w grupie DEX oraz u 0,7% chorych
w grupie kontrolnej. U ok. 31% chorych zdarzenia niepozgdane dotyczgce zacmy raportowano
obustronnie. Trzech chorych (po jednym w kazdej z grup) przeszito ekstrakcje zaémy w czasie

badania.

Odwarstwienie siatkéwki raportowano u dwéch chorych w leczonych oczach (po jednym
w grupie DEX 0,7 mg i PLC). Zdarzenie to nie wystgpito w oczach, ktére nie byly poddane
leczeniu. Nie obserwowano réznic w czestosci wystepowania krwotokéw do ciata szklistego

lub siatkdéwki. Nie odnotowano przypadkow zapalenia wnetrza gatki oczne;j.

Wiekszos¢ przypadkow nadcisnienia wewnagtrzgatkowego wyleczono za pomocg miejscowych
lekdw obnizajgcych cisnienie, jednak 3 oczu w grupie DEX wymagato wykonania zabiegu
zmniejszajacego ci$nienie. W grupie badanej odsetek chorych leczonych na IOP zwiekszyt sie
z ok. 6% do 24% do 180. dnia. badania. W grupie kontrolnej nie ulegt zmianie.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 44.
Zaburzenia w obrebie oka

Badanie

OBS Populacja

(publikacja)

GEVEVA
(Haller 2010)

180
dni

BRVO
i CRVO

DEX07mg PLC . .
Punkt koncow NNH/NNT
y n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
Zaburzenia w obrebie oka
Krwotok . . NNH=20 A
spojowkowy 85(20,2) | 421 | 63(14,9) | 423 1,45 (1,01; 2,07) 005 (0,002:010) | 0550 | TAK
. _ _ NNH=25 | TAK*
Bol oka 31(7,4) | 421 | 16(3,8) | 423 2,02 (1,09; 3,76) 0,04 (0,005:0.07) | (a"500) | p=0.023
Zaéma® 31 (740 | 421 | 19(45) | 423 1,69 (0,94:3,04) | 0,03 (-0,003: 0,06) n/d ng'§79
Przekrwienie 28(6,7) | 421 | 20(4,7) | 423 1,44 (0,80; 2,59) 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE
spojowek
Makulopatia 1945) | 421 | 23(54) | 423 0,82 (0,44; 1,53) -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
_ _ NNH=33 | TAK
IoP 17 (4,0) | 421 3(07) | 423 5,89 (1,71; 20,25) 0.03(0.01:0.05) | 120100y | p=0.002
Mety w ciele 13(3,1) | 421 6(1,4) | 423 2,21 (0,83; 5,88) 0,02 (-0,003; 0,04) n/d NIE
szklistym
Odwarstwienie ciata . .
aklistogn 12(2,9) | 421 8(1,9) | 423 1,52 (0,62; 3,76) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Krwotok 12(2,9) | 421 | 1024) | 423 1,21 (0,52; 2,84) 0,00 (-0,02; 0,03) n/d NIE

siatkbwkowy

33 Obejmuje zdarzenia niepozadane sklasyfikowane jako zaéma, zaéma korowa, za¢ma jgdrowa lub zaéma podtorebkowa
34 W publikacji podano 7,3%, réznica wynika prawdopodobnie z réznych wartosci N dla grupy DEX i PLC podanych przez autoréw publikacji w jej tresci oraz
w tabeli podsumowujgcej wyniki
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DEX 0,7 mg

PLC

Badanie . . OR RD
(publikacja) OBS Populacja Punkt koncowy n (%) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl) NNH/NNT
Odczuwanie
obecnosci ciata 11 (2,6) 421 11 (2,6) 423 1,00 (0,43; 2,34) 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
obcego w oku
Krwotok do ciata . -0,005 (-0,03;
szKlistego 10 (2,4) 421 12 (2,8) 423 0,83 (0,36; 1,95) 0,02) n/d NIE
_ Wysigk 10 (2,4) | 421 14 (3,3) | 423 0,71 (0,31; 1,62) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
siatkdwkowy
rzek spojowe , ; , ,48; 3, ,00 (-0,01; 0, n
Obrzek jowek 9(21 421 71,7 423 1,30 (0,48; 3,52 0,00 (-0,01; 0,02 /d NIE
Zacma . .
podtorebkowa 7(1,7) 421 3(0,7) 423 2,37 (0,61; 9,22) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zmniejszona . -0,005 (-0,02;
ostrosé widzenia | | (W7) | 421 921 | 423 078 (0,29; 2,11) 0.07) n/d NIE
Komoérki w komorze Peto OR=7,50 . NNH=100 TAK
przedniej 5(1.2) 421 0(0,0) 423 (1,29; 43,45) 0,01(0,001:0.02) | 50. 1 900) | p=0,007
Neowaskularyzacja . -0,02 (-0,04; - NNT=50 TAK
siatkowki 3(0,7) 421 11 (2,6) 423 0,27 (0,07; 0,97) 0,002) (25:500) | p=0,032
Odwarstwienie 1(0,2) | 421 1(0,2) | 423 1,00 (0,06; 16,12) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
siatkdwki
Zapalenie wnetrza | 1 1 421 0(0,0) | 423 |Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,005; 0,00) n/d NIE
gatki ocznej

*p wartosé podana przez autoréw publikacii

MNautorzy publikaciji wskazali brak istotnosci statystycznej, w przypadku bélu oka p-warto$¢ podano prawdopodobnie to grupy DEX 0,35, w przypadku krwotoku

spojowkowego przyczyna rozbieznosci nieznana
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12.3. Dlugookresowe wyniki badania rejestracyjnego

Dtugoterminowe wyniki dla skutecznosci leczenia DEX w poréwnaniu do PLC w analizowanej

populacji chorych przedstawiono na podstawie publikacji Haller 2011.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e BCVA;
e zmiany strukturalne;
e |OP.

Do badania wigczono 1 256 chorych, ktérzy na poczatku otrzymali iniekcje implantu DEX
0,7 mg (N=421 chorych), DEX 0,35 mg (N=412 chorych) oraz leczenie pozorowane (N=423
chorych). Wszyscy chorzy, ktérzy ukohczyli randomizowang czes$é badania kwalifikowali sie
do leczenia implantem DEX 0,7 mg w 180. dniu, jesli BCVA wynosita 84 litery (20/20) lub CST

>250 um w centralnym 1 mm polu plamki mierzonym za pomocg OCT3.

W 180. dniu fgcznie 1 196 chorych ukonczyto randomizowang cze$¢ badania, natomiast 997

chorych otrzymato otwarte leczenie implantem DEX 0,7 mg.

Okres obserwacji otwartego przedtuzenia badania wynosit 6 miesiecy.

12.3.1. BCVA

W okresie otwartego przedtuzenia badania odsetek oczu, ktére osiggnety poprawe BCVA o co
najmniej 15-liter wynosit 32% w grupie DEX 0,7 mg — DEX 0,7 mg. Natomiast odsetek oczu,
ktére osiggnety poprawe BCVA o co najmniej 10-liter wynosit 55% w grupie DEX 0,7 mg —
DEX 0,7 mg. Odsetek chorych, u ktérych nastgpita poprawa ostrosci wzroku o co najmniej 15
liter, odsetek chorych, u ktérych nastgpito co najmniej 15-literowe pogorszenie BCVA po
drugim zabiegu z zastosowaniem implantu DEX 0,7 mg byty poréwnywalne do wartosci

obserwowanych po pierwszej iniekgji.

Szczegoty przedstawiono na ponizszym wykresach.
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Rysunek 17.
Odsetek oczu, ktére osiggnely poprawe BCVA o co najmniej 15-liter

4 ® Retreated (DEX implant 0.7 mgl0.7 mg: n = 341)

A = Delayed treatment (Sham/DEX implant 0.7 myg; n = 327)
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Zrédto: GENEVA (Haller 2011)

Rysunek 18.
Odsetek oczu, ktére wykazaly 15-literowe pogorszenie BCVA

40 W Retreated (DEX implant 0.7 mg/0.7 mg: n = 341}
B = Delayed treatment (Sham/DEX implant 0.7 mg; n = 327)
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Zrodto: GENEVA (Haller 2011)

Srednia zmiana wartoéci BCVA w populacji RVO po drugim zabiegu z zastosowaniem
implantu DEX 0,7 mg byta poréwnywalna do wartosci obserwowanej po pierwszej iniekcji.
Zbiezne wyniki obserwowano réwniez w podgrupach BRVO i CRVO. Szczytowa poprawa
Sredniej wartosci BCVA wynosita okoto 10 liter i wystepowata 60 dni po kazdej iniekcji DEX
0,7 mg (dzieh 0. oraz dzien 180.).

Szczegoty przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Rysunek 19.
Srednia zmiana BCVA - populacja RVO

A 14 4

— & — Retreated (DEX implant 0.7 mg/0.7 mg; n = 341)
—O— Delayed treatment (Sham/DEX implant 0.7 mg; n = 327)
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Zrédto: GENEVA (Haller 2011)

Rysunek 20.
Srednia zmiana BCVA - populacja BRVO
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Zrédto: GENEVA (Haller 2011)

Rysunek 21.
Srednia zmiana BCVA - populacja CRVO
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Zrodto: GENEVA (Haller 2011)




A A @ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do 133
N1 T, niedroznosci zyt siatkowki — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

12.3.2. Zmiany strukturalne

Drugie wstrzykniecie implantu DEX 0,7 mg u chorych, ktérzy zakwalifikowali sie do ponownego
leczenia zmniejszyto CST podobnie jak pierwsze wstrzykniecie. Poprawa CST po drugim

podaniu implantu DEX 0,7 mg byta poréwnywalna do obserwowanej po pierwszej iniekcji.

Po 90 dniach od podania drugiego implantu w okresie otwartego przedtuzenia badania srednia
(SD) wartos¢ CST ulegta zmniejszeniu wzgledem wartosci poczatkowej (dzien 180.) w grupie
DEX 0,7 mg — DEX 0,7 mg i wynosita 263 (217) ym.

12.3.3. IOP

Wzrost cisnienia wewnatrz gatkowego byt najczesciej obserwowany w badanych oczach 60

dni po podaniu implantu DEX.

W grupie DEX 0,7 mg — DEX 0,7 mg wzrost IOP o 210 mmHg w stosunku do wartosci
poczatkowej (dzieh 0.) zaobserwowano w 12,6% badanych oczu po 60 dniach od pierwszego
wstrzykniecia implantu DEXiw 15,4% badanych oczu po 60 dniach od drugiego wstrzyknigcia
implantu DEX (dzien 180.). Ogotem, u 32,8% badanych oczu w grupie DEX 0,7 mg — DEX
0,7 mg zgtoszono wzrost IOP o co najmniej 10 mmHg w stosunku do wartosci poczgtkowej

w catym 12-sto miesiecznym okresie obserwacji badania.

W grupie DEX 0,7 mg — DEX 0,7 mg wzrost IOP o 225 mmHg po ponownym podaniu DEX
0,7 mg w dniu 180. zgtoszono u mniej niz 20% chorych, natomiast wzrost IOP o 235 mmHg

u mniej niz 5% chorych.

W prawie wszystkich przypadkach wzrost IOP ustgpit w okresie do 180 dni po leczeniu
implantem DEX, a wiekszo$¢ przypadkoéw wzrostu IOP udato sie skutecznie kontrolowac¢ za

pomocg obserwacji lub miejscowych lekéw obnizajgcych IOP.

Szczegoly przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Rysunek 22.
Odsetek oczu, w ktérych raportowano wzrost IOP 235 mmHg
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Zrédto: GENEVA (Haller 2011)

Rysunek 23.
Odsetek oczu, w ktérych raportowano wzrost IOP 225 mmHg
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25 - == Delayed treatment (Sham/DEX implant 0.7 mg; n = 327)

Percentage of Eyes

o 30 &0 a0 120 150 180 210 240 270 300 330 30
DEX implant DEX implant
or Sham Masked Study Open-label Extension
[ 1 3
Study Day

Zrédto: GENEVA (Haller 2011)

Rysunek 24.
Odsetek oczu, w ktérych raportowano wzrost IOP 210 mmHg

30 q
C - @ — Retreated (DEX implant 0.7 mg/0.7 mg: n = 341)

25 —O— Delayed treatment (Sham/DEX implant 0.7 mg; n = 327)
73
b
>
w
—
[=]
@
o
s
=
@
e
@
o

0 QO O . : - . ; . - T , :
o 30 60 20 120 150 180 210 240 270 300 330 360
DEX implant DEX implant
or Sham Masked Study Open-label Extension
T T 3
Study Day

Zrodto: GENEVA (Haller 2011)




A @ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do niedroznosci zyt siatkowki — analiza 135
N1 HTA kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

12.4. Rzeczywista praktyka kliniczna — badania uwzglednione w ramach uzupetnienia
AKL3

12.4.1. Charakterystyka badan

Tabela 45.
Charakterystyka badan RWE — metodyka (uzupetnienie AKL)

Nazwa badania Metodyka ‘ N36 N iniekcji DEX OBS Ocena wiarygodnosci Podtyp RVO Laser®’
IHE: 16/18 (dane nie Tak
Retrospektywne, . . : - N=
. wieloosrodkowe, 3-6 mies. po zblerang prospelflty\_lvme, RVO-.N _87 RVO: n=9
Augustin 2014 jednoramienne 87 2-4 ostatnim brak informaciji, ze BRVO: N=46 BRVO: n=6
o ) podaniu DEX** chorych wigczano CRVO: N=41 )
Klasyfikacja AOTMIT: n/o* kolejno) : CRVO: n=3
Prospektywne, otwarte, .
jednoramienne, bez inlfgrfﬁ;gpga(?;l:at Tak
Battaglia Parodi randomizacji, Srednia (SD): ) . AT N )
2017 interwencyjna seria 30 2,07 (0,8) 12 mies. .I'CZby os.r.o<3|kow, brak CRVO: N=30 CRVO (nie-
przypadkow ’ ’ informacji, ze chorych dokrwienne): n=1
taczano kolejno
Klasyfikacja AOTMIT: n/o* wiacz ino)
Retrospektywne, kliniczna IHE: 16/18 (dane nie RVO: N=102 Tak
Bezatis 2013 seria przypadkow, 102 1-2 6 mies. zbierane prospektywnie, BRVb' N=54 RVO: n=13
jednoramienne brak informaciji, ze T =

35 W niniejszym rozdziale zaprezentowano charakterystyke oraz wyniki pochodzgce z badan RWE (w tym badan, w ktérych ponowne podanie DEX stosowano
w odstepach co =4 mies.), uwzglednionych w ramach uzupetnien w zwigzku z uwagami zawartymi w pisSmie 0T.423.1.37.2025.11.MR z dnia 12 czerwca 2025

r

36 |iczba chorych w badaniu
37 Stosowanie fotokoagulacji jako leczenia wspomagajacego w czasie leczenia DEX
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Nazwa badania Metodyka N36 N iniekcji DEX (0] -1 Ocena wiarygodnosci Podtyp RVO Laser®”
Klasyfikacja AOTMIT: n/o* chorych wtgczano CRVO: N=48 BRVO: n=6
kolejno) CRVO: n=7
IHE: 16/18 (dane nie
Retrospektywne, ) . ” . N=
wieloogrodlnge Mediana zbierane prospektywnie, RVO: N=66 Tak
Blanc 2018 ; ; ’ 66 (zakres): 36 mies. brak informacji, ze BRVO: N=27
jednoramienne 5 (1: 10) chorveh wiaczano RVO: n=42
Kiasyfikacja AOTMIT: n/o ’ olejno) CRVO: N=39
IHE: 16/18 (dane nie
Retrospektywne, CN=
wieloogrodzowe zbierane prospektywnie, RVO: N=128
Coscas 2014 jednoramienne’ 128 1-3 12 mies. téLaok ig;omagigzg BRVO: N=58 b/d
Klasyfikacja AOTMIT: n/o Skoloina) CRVO: N=70
RVO: N=43 Tak
Retrospektywne, Srednia 22mies. | o e, | BRVO: N=20 RVO: n=18
Maggio 2014 jednoramienne 43 (zakres): ($rednia 14 ane prospextywnie, : BRVO: n=6
o ) . . brak informacji, na temat CRVO/ HRVO:
Klasyfikacja AOTMIiT: n/o* 2(1;4) mies.) liczby o$rodkow) N=23 CRVO: n=10
HRVO: n=2
Retrospektywne, bez ) ) Tak
randomizacji, na podstawie 12 mi t:HE 16/18 (daEte ne RVO: N=36 RVO: n=4
Nicula 2020 dokumentacji medycznej 36 1 Priiiane e oie: BRVO: N=12 '
chorych, jednoramienne (48 tyg.) a”:éfolgkg)ego CRVO: N=24 BRVO: n=1
Klasyfikacja AOTMiT: n/o* CRVO: n=3
Prospektywne, otwarte, Tak
jednoramienne, bez Srednia _ RVO: N=29 a
. randomizacji, seria ) ~IHE: 17/18 (brak RVO: n=7
Parodi 2015 przypadkéw, badanie 29 CRVO: 2,8 12 mies. informac;ji, na temat BRVO: N=14 BRVO: n=2
interwencyjne BRVO: 2 liczby osrodkéw) CRVO: N=15 CRVO.' =5
Klasyfikacja AOTMIT: n/o* '
Obserwacyine ) IHE: 16/18 (dane nie .
yine, Srednia - . zbierane prospektywnie, RVO: N=94
. retrospektywne, . Srednia 26,3 . 7 N
Pommier 2016 iednoramienne 94 (zakres): mies brak informaciji, ze BRVO: N=51 b/d
e i 2,6 (1;6) ’ chorych wigczano CRVO: N=43
wieloosrodkowe kolejno) :
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Nazwa badania Metodyka N iniekcji DEX
Klasyfikacja AOTMIT: n/o*

Ocena wiarygodnosci Podtyp RVO

IHE: 16/18 (brak

Prospektywne, informacji, ze chorych RVO: N=71
Simsek 2018 jednoramienne 71 2 8 mies.A wigczano kolejno, brak BRVO: N=40 b/d
Klasyfikacja AOTMIT: n/o* informac;ji, na temat CRVO: N=31

liczby osrodkow)

IHE: 15/18 (dane nie
zbierane prospektywnie,

Retrospektywne, Srednia Srednia 14.6 brak informacji, ze RVO: N=25
Vural 2019 jednoramienne 25 (zakres): ren?ileas ’ chorych wtgczano BRVO: N=13 b/d
Klasyfikacja AOTMIT: n/o* 2,6 (1,6) ’ kolejno, brak informacii, CRVO: N=12
na temat liczby
osrodkow)

*w klasyfikacji AOTMIT nie wyszczegdlniono jednoramiennego badania obserwacyjnego

** w badaniu okres obserwacji wynosit 3-6 mies. po kazdym podaniu implantu, wigczono chorych po 2. (87 chorych, 100%), 3. (17 z 87 chorych, 19,5%) i 4.
implantach (3 z 87 chorych, 3,4%)

“nie podano doktadnego okresu obserwacji, okres 8 mies. dotyczy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa po podaniu dwoéch implantéw DEX

Tabela 46.
Charakterystyka badan RWE — populacja (uzupetnienie AKL)

Terapia i
liczba Wiek, Ple¢, n
chorychw | $rednia (SD) (%)
grupie3®

g IOP,
éreggi\gp(‘,SD) sig:ltlgv(;igf’ Srednia Wczesniejsza Czas trwania

H 0,
[logMAR] érednia (SD) [um] | ngfn[l)-l)g] terapia, n (%) choroby

Badanie

Ogobtem: 68 Liczba liter ETDRS: CRT RVO:
Augustin 2014 (N=87) (zakres: RVO: 51 RVO: 594,76 15,3 (74) Wczesniej leczeni:
47, 86) BRVO: 59 (217,87) 46 (52,9)

DEX 0,7 mg Mediana: 99 dni

(N=58)

38 |iczba chorych odpowiadata liczbie leczonych oczu

39 W badaniach oceniano centralng grubosé¢ siatkéwki (CRT), centralng grubos$é¢ podpola (CST), centralng grubos$¢ plamki (CMT), centralng grubo$¢ dotka
srodkowego siatkéwki (CFT)
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Terapia i I0P,

BCVA, Grubosé

Badanie liczba Wiek, Pte¢, n $rednia (SD) siatkowki®, Srednia Wczesniejsza Czas trwania

chorychw | srednia (SD) (%)

H 0,
e [logMAR] $rednia (SD) [um] (SD) terapia, n (%) choroby

[mmHg]

CRVO: 43 BRVO: 542,45 BEW: 39 (84,8)
(33,3) (198,54) ITA: 16 (34,8)
CRVO: 653,24 RAN: 2 (4,3)
(26,41) Inne: 7 (15,2)
Srednia (SD):
Battaglia Parodi DEX 0,7 mg Ak CMT: 624 (500; Chorzy wczesniej 17 (5) mies. dla
2017 (N=30) 59,5 (14.5) b/d 0.85(06: 1) 721)* n/d nieleczeni CRVO oraz 9,8 (4)
mies. dla ME
Ogotem: b/d CRT
M: 45 . A >2aN § L
. RVO: b/d Mediana:
_ DEX0,7mg | BRYO:685 | (44 1) RVO: b/d eciand
Bezatis 2013 Ne102) (10,3) < 7 BRVO: 06 (0.25) | gouoaosron) n/d b/d CRVO: 42,40 tyg.
CRVO: 65,9 55 9 CRVO: 0,7 (0,20) ' BRVO: 24 tyg.
(11.9) (55.9) CRVO: 973 (350)
DEX 0,7 mg CEZ;zy
ogotem Chorzy bez zmiany | Chorzy bez zmiany Chorzy bez zmiany
N=66 Izmlaqy leczenia: leczenia: leczenia: Chorzy wczesniej
. .
Blanc 2018 chorzy bez 7:‘:?25'86 M:23 | Liczbaliter ETORS: | :TR:?: ’o b/d nieleczeni b/d
zmiany ) ,0; (46,0) . - , ,0;
leczenia 82,0)" vy | 200 (20.0; 65.0) 641,0)
N=50 (54.0)
Wczesniej leczeni:
oMt 68 (53,1)
_ = anty-VEGF:39
DEX 0,7 ?gég RV0: 0,42 (0,32) RVO.' b (30.2) Czas trwania ME
Coscas 2014 (N=1’28r)"9 65,8 (12,9) X 53 BRVO: 0,44 (0,27) BR2/1C5)5500)7’5 b/d laser: 9 (7,0) <6 mies. u 62
' CRVO: 0,41 (0,36 ’ laser+ anty-VEGF: | (48,4%) chorych
(41.4) 391 crvo: 6204 8(6.2)
191,2 . "
( ) inny steroid: 10
(7,8)




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do niedroznosci zyt siatkowki — analiza 139
kliniczna

Terapia i
liczba
chorych w
grupies®

Badanie

Wiek,
$rednia (SD)

Pte¢, n

(%)

BCVA,
srednia (SD)
[logMAR]

Grubosé
siatkowki®®,
srednia (SD) [um]

CMT

I0P,
Srednia
(SD)
[mmHg]

Wczesniejsza
terapia, n (%)

Czas trwania
choroby

: RVO: 0,73 (0,43
DEX 0,7 mg ?914129) BRVO: 0 64((0 34:) RVO: 707 (187) Chorzy wczesniej
. , ) 10, , . 40
Maggio 2014 (N=43) 68 (12) K: 24 CRVO/HRVO: 0,82 BRVO: 654 (170) brd nieleczeni <10 tyg.
(55,8) (0,49) CRVO/HRVO: 752
’ (193)
CFT
%1212) RVO: b/d RVO: b/d -
Nicula 2020 RN XL R ; BRVO: 0,42 (0,23) | BRVO: 430,25 bid Chorzy wezesniej ME <3 mies.
(N=36) K: 14 (100,5) nieleczeni
(38.9) CRVO: 0,72 (0,16) CRVO: 50438
(112,91)
Liczba liter ETDRS: CFT
RVO: bid RVO: bid Srednia: 18,5 mies
Parodi 2015  [iUY 67 (8) b/d BRVO: 48 (29; BRVO: 459 bid Chorzy wezesniej | - BV oraz 12.8
(N=29) 70)*** (427;664)*** nieleczeni mies. dla ME
CRVO: 10 (1; CRVO: 749 (665;
1 9)*** 897)***
M: 47 Srednia (SD):
; DEX 0,7 mg (50,0) Liczba liter ETDRS: CRT 55,3% chorych -
P 2016 ; 72,1 (10,4 b/d " 9,03 (12,22 .
S (N=94) R 41,9 (20,3) 687,8 (226,8) nieleczonych CaiaLmes
(50,0)

40 Kryterium wykluczenia z badania stanowit czas trwania choroby przekraczajgcy 10 tygodni
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Badanie

Terapia i
liczba
chorych w

Wiek,
$rednia (SD)

grupies®

Pte¢, n

(%)

BCVA,
srednia (SD)
[logMAR]

Grubos¢
siatkowki®®,

srednia (SD) [um]

I0P,
Srednia
(SD)
[mmHg]

Wczesniejsza
terapia, n (%)

Czas trwania
choroby

Stern: FT
Sssg-mezblzdz M: 31 BRVCC):' 570,65 BRVO:
S DEX 0,7 mg (10,00 (43,7) BRVO: 1,11 (0,61) 17201 14,89 (0,77) | Chorzy wczesniej v
(N=71) ' K: 40 CRVO: 1,67 (0,70) ~ CRVO: nieleczeni
CRVO: 64,35 (56.3) CRVO: 723,70 14,67 (0.61)
(10,52) (204,39)
M: 15
DEX 0,7 mg (60,0) CFT Chorzy wczesniej
= ’ ’ K: 10 ' ’ b/d ’ ’ nieleczeni
Vural 2019 Noos 59,5 (13,3) 0,72 (0,50) 13,60 (2,59) 2 : b/d
(40,0)

*mediana (zakres)
**mediana (IQR)
***mediana (95% CI)

Aw analizie uwzgledniono grupe stosujgca wytgcznie DEX, odstgpiono od prezentowania wynikow dla grupy DEX - anty-VEGF

Tabela 47.
Charakterystyka badan RWE — punkty kornicowe (uzupetnienie AKL)

Nazwa badania Zmiany strukturalne

BCVA stanowito drugorzedowy punkty koncowy
oceniany w okresie 7-12 tyg. po wstrzyknieciu
implantu.

Ocena CRT za pomoca optycznej tomografii
koherencyjne;.

IOP oceniono w ramach analizy

Augustin 2014 bezpieczenstwa.

Gtéwnym punktem koncowym oceny skutecznosci byto zarejestrowanie zmian w zewnetrznych

Battaglia Parodi 2017 warstwach siatkéwki podczas badania przeprowadzonego 12 miesiecy po wszczepieniu implantu. W Nie oceniano.
badaniu oceniano zmiane BCVA i CMT.
CRT mierzono za pomocg SD-OC i
BCVA mierzona przy uzyciu ETDRS, biomikroskopii | V\fgetfr"z‘fwar’;%{:k‘;igfk'ggjzis&“e’ﬁgztyrzna
Bezatis 2013 za pomocg lampy szczelinowej, badanie dna oka po etrzna g a ¢ Nie oceniano

btona ograniczajgca) a zewnetrzng granicg
siatkdwki (zewnetrzna granica
fotoreceptorow).

rozszerzeniu zrenicy oraz SD-OCT.
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Nazwa badania

Blanc 2018

Coscas 2014

Maggio 2014

Nicula 2020

Parodi 2015

Pommier 2016

BCVA

BCVA mierzono przy uzyciu SD-OCT w kazdym
punkcie czasowym w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi.

Zmiany strukturalne

CRT mierzono przy uzyciu SD-OCT w
kazdym punkcie czasowym w poréwnaniu
z wartosciami poczatkowymi.

(o] 4

IOP oceniono w ramach analizy
bezpieczenstwa.

Oceniono poprawe ostrosci wzroku w stosunku do
wartosci poczatkowej, odsetek chorych, u ktorych
nastgpita poprawa o 15 liter po co najmniej 2
wstrzyknieciach DEX.

Oceniono CMT po co najmniej 2
wstrzyknigciach DEX.

IOP oceniono w ramach analizy
bezpieczenstwa.

Oceniono poprawe BCVA w stosunku do wartosci
poczatkowej w catym okresie obserwacji.
Drugorzedowymi punktami kohcowymi byta liczba
oczu, ktére uzyskaty poprawe o 23 linie w stosunku
do wartosci poczgtkowej w czasie 3 mies. od kazdego
wstrzykniecia.

Oceniono poprawe CMT w stosunku do
wartosci poczgtkowej w catym okresie
obserwaciji.

IOP oceniono w ramach analizy
bezpieczenstwa.

BCVA oceniono przy uzyciu tablicy projekcyjnej z
odlegtosci 5 m, badaniu biomikroskopowemu za
pomocg lampy szczelinowej, badaniu dna oka przy
uzyciu soczewki o mocy +90 dioptrii i soczewki
kontaktowej z trzema zwierciadtami.

OCT zostata wykorzystana do pomiaru
grubosci centralnej plamki zéttej (CFT), ktorg
zdefiniowano jako srednig grubos$c¢ siatkowki

neurosensorycznej w centralnym obszarze

o $rednicy 1 mm i obliczono za pomocg

oprogramowania do mapowania OCT
dostarczonego wraz z urzgdzeniem.

IOP mierzono za pomocg tonometru
aplanacyjnego oraz fotografii dna oka
w kolorze.

Srednia zmiana wyniku liter ETDRS podczas badania
po 12 miesigcach byta pierwszorzedowym punktem
koncowym badania.

Srednia zmiana CFT w czasie badania byta
dodatkowym punktem koncowym.

Nie oceniano

Funkcjonalnym punktem korncowym byta poprawa
BCVA o co najmniej 15 liter podczas wizyt przed
kazdym podaniem i 3 miesigce po podaniu w
poréwnaniu z wizytg poczgtkowa. Oceniono réwniez
odsetek oczu, ktore osiggnety poprawe = 15 liter po
kazdym podaniu w poréwnaniu z poczatkowg
wartoscig BCVA oraz odsetek oczu, w ktérych
osiggnieto poprawe o co najmniej 15 liter (co najmniej
10 i co najmniej 5) niezaleznie od liczby podan
w okresie obserwaciji.

Punktem koncowym anatomicznym byta
zmiana CRT, oceniana podczas wizyty
poczgtkowej, wizyt poprzedzajgcych kazde
podanie oraz wizyt 3 miesigce po kazdym
podaniu.

IOP oceniono w ramach analizy
bezpieczenstwa.




A @ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do niedroznosci zyt siatkowki — analiza 142
N1 HTA kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Nazwa badania Zmiany strukturalne

IOP oceniono w ramach analizy

Simsek 2018 Oceniono BCVA jako wskaznik funkcjonalny. Oceniono CFT jako wskaznik anatomiczny. bezpieczenstwa

Grubos¢ plamki zottej mierzono za pomoca

Podczas wszystkich wizyt przeprowadzano kontrolne TD-OCT podczas kazdej wizyty.
Vural 2019 badania okulistyczne, w tym badanie BCVA z Szczegotowe oceny plamki zottej IOP mierzono z wykorzystaniem
uzyciem skali ETDRS, szczegotowe badanie przeprowadzono za pomocg SD-OCT na tonometru aplanacyjnego Goldmanna.
biomikroskopowe dna oka, tonometrie i badanie OCT. poczatku badania i podczas badania

koncowego.
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12.4.2. Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa

Implant DEX wykazuje wysokg skutecznos¢ w leczeniu ME zwigzanego z RVO. Powtarzane
iniekcje prowadzity do istotnej statystycznie poprawy zaréwno wynikoéw anatomicznych (CFT,
CRT, CMT), jak i funkcjonalnych (BCVA). Wykazano, ze skutecznos¢ DEX moze ulegaé
zmniejszeniu z czasem, dlatego tez u czesci chorych korzystne moze by¢ podanie DEX po

czasie krotszym niz zaleczane 6 miesiecy.

Implant DEX byt réwniez dobre tolerowany, wartosci IOP zaréwno po pierwszym, jak i drugim
podaniu implantu nie przekroczyly $redniej wartosci 17 mmHg. Natomiast IOP 225 mmHg
raportowano maksymalnie u ok. 28% chorych. Warto zaznaczy¢, ze wzrost |IOP byt

przejsciowy i fatwo kontrolowany leczeniem farmakologicznym.
Szczegoty przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

12.4.2.1. BCVA

Tabela 48.
Srednia wartos¢ BCVA - badania RWE (uzupetnienie AKL)
DEX
Badanie (typ) OBS Populacja Punkt koncowy I1S*

Srednia (SD) N

Wartos¢ BCVA
u chorych z BCVA na
RVO poczatku badania <55 | 55,91 (14,77) | 36 b/d
liter [liczba liter na
tablicy EDTRS]

Augustin 2014 N
=6 mies.
(retrospektywne) Wartosé BCVA
u chorych z BCVA na
RVO poczatku badania 255 | 63,32 (17,74) | 41 b/d
liter [liczba liter na
tablicy EDTRS]
. - . Warto$¢ BCVA po 6
(g ?r’gg’fk’t 2\%:) 2??‘:;:3 RVO podaniu implantu [liczba | 62,1 (25,4) | 94 b/d
peKly ’ : liter na tablicy EDTRS]
RVO - NIE
ogdtem 0,48 (0,38) | 128 0=013
RVO - chorzy
uprzednio 0,38 (0,28) 60 b/d
Coscas 2014 12 mies hieleczeni Wartos¢ BCVA
(retrospektywne) ) RVO - chorzy [logMAR]
uprzednio 0,54 (0,35) 68 b/d
leczeni
BRVO 048027) | 58 | NE

p=0,24
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DEX
Badanie (typ) Populacja Punkt koncowy $rednia (SD) N 1S*

NIE
CRVO 0489 (046) | 70 | %,
Maggio 2014  ENQPE—.—_. RVO 0,57 (05) | 43 bid
(retrospektywne)
TAK
| BRVO 022(022) | 12 | o'5001
6 mies. TAK
CRVO 0,33(0,24) | 24
Nicula 2020 (©.24) p<0,0001
(retrospektywne) TAK
BRVO 021(023) | 12 | _o'o005
12 mies. TAK
CRVO 031(023) | 24 | _o'5001
BRVO 4 mies.po | 0,96 (0,70) | 40
. 1. podaniu
Simsek 2018 - CRVO Wartos¢ DEX 1,30 (0,66) | 31 TAK
(prospektywne) TGS BCVA <0,001
prospexty BRVO [logMAR] | 4 mies.po | 0,97 (0,50) | 40 | P<%
2. podaniu
CRVO DEX 1,51 (0,71) | 31

*wartos¢ podana przez autoréw publikacji, roznica w porownaniu z wartoscig poczatkowa

**w badaniu okres obserwacji wynosit 3-6 mies. po kazdym podaniu implantu, wtgczono chorych po 2.
(87 chorych, 100%), 3. (17 z 87 chorych, 19,5%) i 4. implantach (3 z 87 chorych, 3,4%)

“nie podano doktadnego okresu obserwaciji, okres 8 mies. dotyczy oceny skutecznosci i bezpieczehstwa
po podaniu dwoch implantéw DEX

Tabela 49.
Mediana wartosci BCVA — badania RWE (uzupetnienie AKL)

| DEX
Badanie (typ) OBS Populacja Punkt koncowy Mediana
(95% CI)
Battaglia Parodi TAK
2017 12 mies. | CRVO 0,45(0,3;0,78) | 30 | [_40001*
(prospektywne) P
Wartos¢ BCVA TAK
BRVO [logMAR] 0,45 (b/d) 54 *
Bezatis 2013 . p=0.001
(retrospektywne) 6 mies. TAK
CRVO 0,52 (b/d) 48 p<0,001*
Koncowa wartos¢ BCVA NIE
[liczba liter na tablicy | 60,0 (30,0; 75,0)** | 50 =0 364*
EDTRS] P=
TAK
A . *%
1 67,5 (50,0; 78,0) 66 p<0,00171
Blanc 2018 . Wartos¢ BCVA
36 mies. RVO ; TAK
(retrospektywne) po podaniu 2 65,0 (50,0; 77,0)** | 62
kolejnych p<0,001™
implantéw DEX TAK
lliczba liter na | 3" | 65.0(45,0:75,0)™ | 60 | 4 nqan
tablicy EDTRS] :
TAK
A . * %
4 60,0 (35,0; 75,0) 48 p<0,001A4
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| DEX
Badanie (typ) OBS Populacja Punkt koncowy Mediana IS
(95% ClI) N
) " TAK
57 58,5 (40,0; 77,0) 38 p<0,001AA
NIE
A . *%
6 60,0 (30,0; 77,0) 26 p=0,164A1
NIE
A . *%
7 60,0 (25,0; 70,0) 17 p=0,830M
) " TAK
8n 70,0 (35,0; 77,0) 9 p=0,020M
NIE
A . *%
9 82,0 (77,0; 85,0) 3 p=0,165M
NIE
A . *%
10 79,5 (77,0; 82,0) 2 p=0,180
BRVO 62 (39; 79) 14 —-I(;Ao}és*
Parodi 2015 12 mies Wartos¢ BCVA [liczba p=Y,
(prospektywne) ) liter na tablicy EDTRS] TAK
CRVO 37 (9;39) 15 1 b=0,002*

*wartos¢ podana przez autoréw publikacji, roznica w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg

**mediana (IQR)

Mliczba podanych implantow

Mwartosé podana przez autoréw publikacji, réznica w poréwnaniu z wartoscig przed podaniem implantu

Tabela 50.
Srednia zmiana BCVA - badania RWE (uzupetnienie AKL)

DEX
Badanie (typ) OBS Populacja Punkt koncowy . 1S*
Srednia (SD) N
RVO 9(20,42) 87
Zmiana BCVA [liczba liter
BRVO na tablicy EDTRS] 6 (17,68) 46 b/d
CRVO 12 (22,67) 41
Zmiana BCVA u chorych
Augustin 2014 26 z BCVA na poczatku
(retrospektywne) EUICA RVO badania <55 liter [liczba | 20:91(16.17) | 36 bld
liter na tablicy EDTRS]
Warto$¢ BCVA u chorych
z BCVA na poczatku
RVO badania 55 liter fliczba | 20 (18:12) | 41 bid
liter na tablicy EDTRS]
RVO - chorzy
uprzednio 0,26 (0,36) 60 b/d
Coscas 2014 nieleczeni
12 mies.
(retrospektywne) RVO - chorzy
uprzednio 0,04 (0,26) 68 b/d
leczeni Zmiana BCVA [logMAR]
RVO 0,16 (b/d) | 43 —3%501
Maggio 2014 212 p=0,
(retrospektywne) mies. TAK
BRVO 0,24 (0,12) 20 p=0,0001
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DEX
Punkt koncowy . 1S*
Srednia (SD) [\

Badanie (typ) (0] 2153 Populacja

CRVO/HRVO 0,10 (0,15) | 23 nggg%

b/d 25 p<Toé(})(05

(ret‘r’gs’ gé ﬁg{\’/j’ne) 12 mies. RVO b/d bid p<-|;)"j\(+)<05
(oo bg | bid | 0o

*wartos¢ podana przez autoréw publikaciji, réznica w poréwnaniu z warto$cig poczgtkowg
**w badaniu okres obserwacji wynosit 3-6 mies. po kazdym podaniu implantu, wtgczono chorych po 2.
(87 chorych, 100%), 3. (17 z 87 chorych, 19,5%) i 4. implantach (3 z 87 chorych, 3,4%)

Tabela 51.
Poprawal/pogorszenie BCVA — badania RWE (uzupetnienie AKL)

DEX
Badanie (typ) OBS Populacja Punkt koncowy ﬁ IS
n (7%
RVO Poprawa BCVA o 210 liter 49 (56.3) 87
BRVO [liczba liter na tablicy 22 (47,8) 46 b/d
EDTRS]
Augustin 2014 [REIEN CRVO 27 (65,8) 41
(retrospektywne) B ’
RVO Poprawa BCVA o 215 liter 44 (30.5) 87
BRVO [liczba liter na tablicy 19 (41,3) 46 b/d
EDTRS
CRVO ] 25 (60,9) 41
Poprawa BCVA o 215 liter
g A 36 mies. RVO [liczba liter na tablicy 22 (44,0) | 50 b/d
(retrospektywne) EDTRS]
RVO Poprawa BCVA o 215 liter %0 (39.1) 128
BRVO [liczba liter na tablicy 16 (27,6) 58 b/d
EDTRS
Coscas 2014 . CRVO ] 34 (48,6) 70
P 12 mies. RVO 13(10,2) | 128
Pogorszenie BCVA o0 215 ’
BRVO liter [liczba liter na tablicy 5(8,6) 58 b/d
CRVO EDTRS] 8 (11,4) 70
Ogotem 22 (51,2) 43
Poprawa 3 mies. po 1.
BCVA podaniu DEX 13(30.2) 43
0215 3 mies. po 2
RVO liter podaniu DEX | P2/d(87) | bld |,
[liczba
Maggio 2014 . literna | 3 mies. po 3. b/d (30.7) | bid
(retrospektywne) 212 mies. Etg?l'lllgé] podaniu DEX (30.7)
3 mies. po 4.
podaniu DEX b/d (50,0) b/d
Poprawa BCVA o 215 liter
BRVO 3 mies. po 1. podaniu DEX 8(40.0) 20 b/d
[liczba liter na tablicy
CRVO EDTRS] 5(21,7) 23
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DEX
Badanie (typ) OBS Populacja Punkt koncowy IS
n (%) N
Pogorszenie BCVA o0 215
RVO liter [liczba liter na tablicy 0(0,0) 43 b/d
EDTRS]
Pogorszenie BCVA o 25 liter
RVO [liczba liter na tablicy 3(7,0) 43 b/d
EDTRS]
215 liter 5(35,7) 14
BRVO
Poprawa =5 liter 12 (85,7) 14 b/d
BCVA >15 liter 7 (46,7) 15
CRVO
25 liter 12 (80,0) 15
i BRVO 1(7,1) 14
Parodi 2015 12 mies. Brak zmian BCVA bid
(prospektywne) CRVO 1(6,7) 15
215 liter 1(7,1) 14
BRVO :
Pogorszenie 25 liter 1(7,1) 14 o/
BCVA >15 liter 0(0,0) 15
CRVO
25 liter 2(13,3) 15
Ogotem b/d (58,6) b/d
po 2. podaniu
DEX 35 (53,8) 65
Poprawa 0 3. podaniu
BCVA 0215 |~ DpEx 17(459) | 37
liter [liczba 2 oodan b/d
liter na po 4. podaniu 10 (55.6 18
tablicy DEX (55.6)
. EDTRS :
Pommier 2016 Srednia I' | po 5. podaniu
. RVO 6 (54,5) 11
(e ]| 26,3 mies. DEX
po 6. podaniu
DEX 4 (44.,4) 9
Poprawa BCVA o 210 liter
[liczba liter na tablicy b/d (64,3) b/d b/d
EDTRS]
Poprawa BCVA o 25 liter
[liczba liter na tablicy b/d (75,7) b/d b/d
EDTRS]
RVO 17 (68,0) 25
6 mies. BRVO 8 (61,5) 13
CRVO 9 (75,0) 12
Vural 2019 RVO Poprawa BCVA o 215 liter b/d (61.1) b/d
12 mies. BRVO [liczba liter na tablicy b/d (60,0) b/d b/d
(retrospektywne) EDTRS]
CRVO b/d (62,5) b/d
RVO b/d (56,0) b/d
Wizyta
Kohcowa BRVO b/d (53,8) b/d
CRVO b/d (58,3) b/d
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*w badaniu okres obserwacji wynosit 3-6 mies. po kazdym podaniu implantu, wtgczono chorych po 2.
(87 chorych, 100%), 3. (17 z 87 chorych, 19,5%) i 4. implantach (3 z 87 chorych, 3,4%)

12.4.2.2. Zmiany strukturalne

Tabela 52.

Srednia wartos$é parametréow dotyczacych grubosci siatkowki (uzupetnienie AKL)

Badanie (typ)

Bezatis 2013
(retrospektywne)

Pommier 2016
(retrospektywne)

Maggio 2014
(retrospektywne)

Nicula 2020
(retrospektywne)

Simsek 2018
(prospektywne)

DEX
OBS Populacja Punkt koncowy - IS*
Srednia (SD) N
TAK
BRVO 367 (93) 54 0<0,001
6 mies. TAK
CRVO Warto$¢ CRT [um] 563 (334) 48 0<0,001
Srednia | pyq 3248 (1456) | 94 b/d
26,3 mies. ’ ’
. iy TAK
212 mies. RVO Warto$¢ CMT [um] 383 (134) 43 p=0,0001
TAK
BRVO 251,08 (64,85) 12 p<0,0001
6 mies. TAK
CRVO 277,92 (96,27) 24 p<0,0001
Wartos$¢ CFT [um] TAK
BRVO 250,80 (84,65) 12 p<0,0001
12 mies. TAK
CRVO 255,50 (67,86) 24 p<0,0001
BRVO 4 mies. po | 424,90 (161,13) | 40
1. podaniu
6 oo CRVO Wartosé DEX 445,28 (152,67) | 31 TAK
BRVO | CFTIMM] |4 mies. po | 363,56 (140,01) | 40 | P<0,001
2. podaniu
CRVO DEX 424,25 (166,42) | 31

*wartos¢ podana przez autoréw publikacji, roznica w poréwnaniu z wartoscig poczatkowag

**warto$¢ podana w tresci publikacji, na wykresie podano wartos¢ 253,50 (84,65) um przyczyna
rozbieznosci nieznana, natomiast w zwigzku z tym, iz przebieg krzywej ma tendencje spadkowg w tabeli
przedstawiono warto$¢ nizszg

“nie podano dokfadnego okresu obserwac;ji, okres 8 mies. dotyczy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
po podaniu dwéch implantow DEX

Tabela 53.
Mediana wartosci parametrow dotyczacych grubosci siatkéwki — badania RWE
(uzupetnienie AKL)

DEX
Punkt koncowy IS
Mediana (95% CI) N

Populacja

Badanie (typ) OBS

Battaglia Parodi 2017 . . . TAK
(prospektywne) 12 mies. | CRVO Warto$¢ CMT [um] 330 (276; 488) 30 0=0,0001*
Konhcowa wartos¢ 285,0 50 TAK
CRT [um 231,0; 331,0)** <0,001*
anc £918 36 mies. | RVO L} ( ) P
(retrospektywne) Wartosé i 2715 66 TAK
CRT po (228,0; 312,0) p<0,001A7
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DEX
Badanie (typ) OBS Populacja Punkt koncowy IS
Mediana (95% Cl) N
podaniu || 255,0 62 TAK
kolejnych (222,0; 298,0) p<0,001/
implantow
DEX [um] 3n 266,5 60 TAK
(217,5; 312,0) p<0,00147
4n 269,5 48 TAK
(211,5; 306,5) p<0,00147
5A 253,0 38 TAK
(226,0; 298,0) p<0,00127
6h 2415 26 TAK
(181,0; 282,0) p<0,00127
7n 250,0 17 TAK
(184,0; 287,0) p<0,00147
gh 231,0 9 TAK
(177,0; 258,0) p=0,020"*
on 206,0 3 NIE
(197,0; 228,0) p=0,165""
107 230,0 2 NIE
(203,0; 257,0) p=0,180""
BRVO 323 (248;350) | 14 | _ o8 .
Parodi 2015 . > p=v,
12 mies. Wartos$¢ CFT [um]
(prospektywne) TAK
CRVO 363 (260; 514) 15 0=0,0001*

*warto$¢ podana przez autoréw publikaciji, réznica w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg

**mediana (IQR)
Miczba podanych implantow

Mwartosé podana przez autoréw publikacji, réznica w poréwnaniu z wartoscig przed podaniem implantu

Tabela 54.

Srednia zmiana CRT, CMT i CFT - badania RWE (uzupetnienie AKL)

Badanie (typ)

Augustin 2014
(retrospektywne)

Populacja

Punkt koncowy

DEX

Srednia (SD)

Coscas 2014
(retrospektywne)

RVO 0o 1 -283,37
BRVO podaniu —-290,56 25 b/d
DEX
CRVO -273,39 18
RVO . —255,53 40
Zmiana po 2.
26 mies.** BRVO CRT podaniu -216,11 28 b/d
crvo | ml | DEX 347,50 12
RVO po -259,21 34
BRVO ostatnim 258,52 23 b/d
podaniu
CRVO DEX -260,64 11
TAK
BRVO 214,6 (b/d) 58 0<0,002
12 mies. Zmiana CMT [um] TAK
CRVO -355,1 (b/d) 70 0<0,002
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DEX
Badanie (typ) OBS Populacja Punkt koncowy . 1S*
Srednia (SD) [\

o BRVO -307,9(133,7) | 20 ngg’ém
(ret%i%fkfy‘x:e) 12 mies. 0o, m—p
A -3372(2148) | 28 | %00,
(:Z ‘t’r’ggg)fk’tyzv‘::g) %S,rg‘r’n“ifs_ RVO -363,1 (b/d) | 94 bid
6 mies. b/d 25 | 005
(ret‘: o ;"3 fg/ x’ne) RVO | Zmiana CFT [um] bid bid p<T(f‘5<05
ot b/d b/d p<T0A,\(;<os

*wartos¢ podana przez autoréw publikacji, roznica w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg
**w badaniu okres obserwacji wynosit 3-6 mies. po kazdym podaniu implantu, wigczono chorych po 2.
(87 chorych, 100%), 3. (17 z 87 chorych, 19,5%) i 4. implantach (3 z 87 chorych, 3,4%)

12.4.2.3. IOP

Tabela 55.
Srednia wartos¢ IOP — badania RWE (uzupelnienie AKL)

DEX

Badanie (typ) OBS Populacja Punkt koncowy .
Srednia (SD)

IOP [mmHg]

po 1bp£)?a"'” 141 (bid) | 12
Augustin 2014 RVO Wartosé b/d
(retrospektywne) IOP po 2. podaniu 14,5 (b/d) )
DEX '
BRVO 4 mies. po 1. | 1515(0.73) | 40
daniu DEX
Simsek 2018 CRVO | wartose | Po%™ 1503(068) | 31 |
(prospektywne) BRVO IOP | 4 mies. po 2. | 15:23(067) | 40
CRVO podaniu DEX | 1534 (0,63) | 31
16,52 (2,71) | 25 p<T0A(')<05
(ret‘r’ o :!e fg/\’l\‘;’ne) v | RYO Wartosé IOP "
koncowa 15,76 (2,91) | bid p=0,022

*wartos¢ podana przez autoréw publikacii, réznica w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowag

**w badaniu okres obserwacji wynosit 3-6 mies. po kazdym podaniu implantu, wtgczono chorych po 2.
(87 chorych, 100%), 3. (17 z 87 chorych, 19,5%) i 4. implantach (3 z 87 chorych, 3,4%)

“nie podano doktadnego okresu obserwaciji, okres 8 mies. dotyczy oceny skuteczno$ci i bezpieczehstwa
po podaniu dwéch implantow DEX
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Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania zwiekszonego IOP — badania RWE (uzupetnienie AKL)

Badanie (typ) Populacja Punkt koncowy

(0]

IOP >25 mmHg 17 (19,5)
Augustin 2014 >6 mies.* RVO 16 (18,4) 87
(retrospektywne) BRVO Wzrost IOP [mmHg] 4(8,7) 46 b/d
CRVO 12 (29,3) 41
Maggio 2014 . Przejsciowy wzrost IOP
S 212 mies. RVO (20-32 mmHg) 12 (27,9) 43 b/d
et A 36 mies. RVO IOP >21 mmHg 36 (54,5) 66 b/d
(retrospektywne)
Pommier 2016 Srednia IOP 210 lub 225 mmHg po
(IR oINS 26,3 mies. RVO 4 podaniu implantu 0(0,0) 94 b/d
BRVO IOP >25 mmHg 2 mies. po 2(16,7) 12
Nicula 2020 CRVO podaniu implantu 3 (12,5) 24
12 mies. b/d
lrsilesfise) BRVO IOP >10 mmHg (nie 1(8,3) 12
wskazano po jakim czasie
CRVO od podania implantu) 2(8,3) 24
SEEERS AT 12 mies. RVO IOP 210 lub 225 mmHg 9(7,0) 128 | bid
(retrospektywne)
BRVO IOP 225 mmHg 7 (17,5) 40
Simsek 2018 8 mies.A wym.agajqce zastosow_ania b/d
(prospektywne) CRVO miejscowego leczenia 5(16,1) 31
przeciw jaskrze
Vural 2019 Srednia
(retrospektywne) 14.6 mies. RVO 225 mmHg (35 mmHg) 1(4,0) 25 b/d

*w badaniu okres obserwacji wynosit 3-6 mies. po kazdym podaniu implantu, wtgczono chorych po 2.
(87 chorych, 100%), 3. (17 z 87 chorych, 19,5%) i 4. implantach (3 z 87 chorych, 3,4%)

“nie podano dokfadnego okresu obserwac;ji, okres 8 mies. dotyczy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
po podaniu dwéch implantow DEX
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12.5. Zakonczone (nieopublikowane) badania kliniczne

A 12-month, Open-label,
Multicenter, Phase 4 Study to
Evaluate the Efficacy and Safety

Numer
identyfikacyjny

Sponsor

National Institutes of Health

Metodyka

Ocena bezpieczenstwa i
skutecznosci implantu OZURDEX®

DEF:]
rozpoczecia

Data
zakonczenia

Otwarte, .
of OZURDEX® Implant 700 bg | ' \(c1030908307 | Zakonczone | Allergan | miedzynarodowe, 700 ug w leczeniu ME 25.07.2019 1. | 26.09.2021 .
(Dexamethasone) on Patients fazy 4 spowodowanego RVO u chorych,
With Macular Edema Secondary y ktérzy nigdy nie byli leczeni z
to Retinal Vein Occlusion in powodu RVO.
China (YANGTZE Study)
A Retrospective Data Collection Ocena skutecznosci
Study in Patients Receiving . . X . N
Dexamethasone Intravitreal Obserwacyjne, bezpieczenstwa i odstgpow migdzy Pazdziernik Styczen
NCT01445626 | Zakonczone | Allergan kohortowe, kolejnymi wstrzyknieciami preparatu
Implant (Ozurdex®) for Macular o ® . 2011 r. 2012r.
Oedema Due to Retinal Vein retrospektywne ZURDEX® w leczeniu ME
Occlusion (RVO) spowodowanego RVO.
Ocean skutecznosci,
Retrospective Data Collection be;piec_zer'\stwo i_odgtepy migdzy
Study in Patients Receiving Two Obserwacyjne, komjgé”&'%g;%kx'?;igiﬁr&ps ratu Marzec Crerwiec
or More OZURDEX® Injections for | NCT01566526 | Zakonczone | Allergan kohortowe, spowodowanedo RVO u chorveh 2012 1 2012 1
Macular Oedema Secondary to retrospektywne P Kt t 9 l try ) )
Retinal Vein Occlusion orzy otrzymall preparat
OZURDEX® w ramach belgijskiego
programu potrzeb medycznych.
Ocena bezpieczenstwa i
s ®
Retrospective Data Collection Obserwacyjne, STﬁiﬁﬂ?i‘i{s’fﬁi{iﬁr?uzé’oR(?a'?ﬁ Lipiec Pazdziernik
Study in Patients With Macular NCT02181530 | Zakohnczone | Allergan kohortowe, Klist 07 | iy ME 2014 2014
Oedema Receiving OZURDEX® retrospektywne szKlistego 0,7 mg) w leczeniu r- r-

spowodowanego RVO w praktyce
kliniczne;j.
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Numer

Data

Data
zakonczenia

Post Market Surveillance of

identyfikacyjny

Ocena skutecznosci i toleranciji

rozpoczecia

OZURDEX® for Branch Retinal Obserwacyjne, preparatu OZURDEX® w praktyce e .
. ; , kohortowe, - . Pazdziernik Listopad
Vein Occlusion (BRVO) and NCT01568021 | Zakonczone | Allergan klinicznej oraz ocena czasu, w
: : ) prospektywne, . - 2011 r. 2013r.
Central Retinal Vein Occlusion . - ktérym chorzy sg brani pod uwage
wieloosrodkowe ;
(CRVO) przy ponownym leczeniu.
Functional and Anatomical
Outcomes o
. . Ocena skutecznosci i
of Dexamethasone Intra-vitreal Assiut Interwencyjne, bezpieczenstwa iniekcii broduktu
Implant in Patients with Resistant NCT05003258 | Zakonczone . . otwarte, P ® P 07.10.2021 r. | 30.10.2024 r.
University Ozurdex® u chorych z ME

Macular Edema Secondary
to Retinal Veein Occlusion After
Intravitreal Anti-VEGF Injection

jednoramienne

zwigzanym z RVO.

Data ostatniego wyszukiwania: 24.03.2025 r.




A A @ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do 154
N1 T, niedrozno$ci zyt siatkdwki — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

12.6. Strategia wyszukiwania

12.6.1. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych — SLR dla

implantu z deksametazonem

Tabela 57.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegoinych zapytan — SLR dla implantu z deksametazonem

Wynik w . . Wyniki w bazie
Zapytanie Mbe?.:lzl:ﬁe Wylglr::l‘)n;:: = TheL?l; (;?;ane
[All Fields] [ab, ti, kw] [All text]
#1 (retinal OR retina OR branch OR central) 2217 068 1757775 2240512
#2 (vein OR veins OR venous) 635 732 695 191 54 219
[N ogumon OR osasons OR fromboss OR | gosaros | 77ztner | ssao
w4 #1 AND #2 AND #3 46 692 39 949 27 609
? (RVO OR CRVO OR BRVO) 4285 5125 701
#6 #4 OR #5 47 699 40 525 27 650
#7 (ozurdex OR dexamethasone) 84 414 101 703”2 17 204
? #6 AND #7 629 891 466"
o I G IR B R

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (388), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita: 72 w Cochrane Reviews, 4 w Cochrane Protocols, 2 w Clinical Answers

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 04.12.2024 r.

12.6.2. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 58.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych — SLR dla implantu z deksametazonem

Baza Strategia

EMA dexamethasone
(European Medicines Agency)

https://www.ema.europa.eu Ozurdex 12
ADRReports dexamethasone 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)
Ozurdex 1

http://www.adrreports.eu/pl/

dexamethasone 1
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Baza Strategia Wynik

WHO uMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan Ozurdex 1
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA dexamethasone 526
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Ozurdex 5
The U.S. National Institutes of Health (dexamethasone OR Ozurdex) AND 38
https://clinicaltrials.gov/ (Retinal Vein Occlusion OR RVO)
EU Clinical Trials Register (dexamethasone OR Ozurdex) AND 13
http://www.clinicaltrialsregister.eu (Retinal Vein Occlusion OR RVO)
URPLWMIPB* deksametazon 0
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych) Ozurdex 0

http://www.urpl.gov.pl/

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 25.03.2025 r.
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12.7. Opracowania wtérne

Rozdziat uzupetniono zgodnie z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.37.2025.11.MR z dnia 12 czerwca 2025 r.

12.7.1. Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 59.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonego do analizy

Kryteria Cook / Klasyfikacja

Badanie AOTMIT / skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT: IA;

Pubmed, Embase i Cochrane
library

Data przeszukania baz: do:
21.11.2022 .

Przeszukano referencje
bibliograficzne odpowiednich
artykutéw, metaanaliz, recenzji
i streszczen.

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
implantéow anty-VEGF
i DEX w leczeniu ME
wtornego do RVO i DME.

Do przegladu z metaanalizg wigczono 8 badan
klinicznych w ktérych badano tgcznie 336 oczu.

Dwa z wigczonych badan: Kumar 2019 i Guignier 2013
prowadzono w populacji BRVO leczonej DEX.

W poréwnaniu z terapig anty-VEGF, leczenie DEX
wykazato wigkszg skutecznos¢ w zakresie poprawy
wynikow BCVA i zmniejszenia ME.

Redukcja CMT byta istotnie wieksza w grupie leczonej
implantem DEX w poréwnaniu z anty-VEGF, jednakze
poréwnanie to cechowato sie wysokg
heterogenicznoscia.

Wykazano, ze leczenie implantem DEX wigze sie
z wiekszym ryzykiem podwyzszonego IOP, jednakze
brak jest diugoterminowych danych dla obu
analizowanych interwencji.

W ocenie postepu zaémy nie stwierdzono istotnej
réznicy miedzy grupami leczonymi implantem DEX a
anty-VEGF.

Tang 2024 Skala AMSTAR 2: przeglad
systematyczny o umiarkowanej
jakosci
Cook: 4/5 (brak krytycznej
Carnevali 2024 oceny wigczonych badan)

Klasyfikacja AOTMIT: IB

PubMed, Medline, Embase
i Google Scholar

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
stosowania implantu DEX

Do przegladu wigczono 5 badan RCT oraz 44 badania
RWE.
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Kryteria Cook / Klasyfikacja

AOTMIT / skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Skala AMSTAR 2: bardzo
niska jakos¢

Przeszukano recznie listy
referencyjne odpowiednich
badan, przeglgdow
systematycznych i metaanaliz
Data przeszukania baz: od
stycznia 2018 r. do wrzesnia
2023r.

w leczeniu ME wtérnego
do CRVO lub BRVO

Dowody wskazujg, ze implant DEX znacznie poprawia
BCVA i zmniejsza CRT w populacji chorych z ME
wtornym do CRVO oraz BRVO, wykazujac szybkie
i trwate dziatanie.

Typowe dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem implantu DEX obejmowaty mozliwe do
opanowania powiktania, takie jak kontrolowane
farmakologicznie podwyzszenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego i postep zacmy.

Cornish 2023

Cook: 4/5 (brak opisu strategii
wyszukiwania)
Klasyfikacija AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2: bardzo
niska jakosc¢

Cochrane, PubMed, MEDLINE
(przez Ovid), rejestr ISRCTN,
ClinicalTrials.gov oraz WHO
ICTRP

Data przeszukania baz:
sierpien 2022 r.

Ocena skutecznosci
leczenia ME wtérnego do
RVO za pomocg lasera,
anty-VEGF oraz
kortykosteroidow

Do przegladu wtgczono 21 badan RCT oraz 15 badan
RWE.

W przypadku CRVO: DEX okazat sie lepszy niz PLC.
Efekt leczenia utrzymywat sie przez okoto 3-4
miesigce. Raportowano wiecej zdarzen niepozgdanych
dotyczacych oczu niz w przypadku lekéw anty-VEGF,
ale przy mniejszej liczbie wymaganych wstrzykniec.

W przypadku BRVO: DEX wykazat najwyzszg poprawe
wynikéw wizualnych i anatomicznych w okresie od 6
tygodni do 3 miesiecy po wstrzyknieciu. Byt mniej
skuteczny niz anty-VEGF i charakteryzowat sie
wiekszg czestoscig wystepowania zdarzen
niepozgdanych zdarzen z oczami.

Roéwnoczesnie autorzy zaznaczyli, ze leczenie Il. linii
za pomocg implantéw DEX do ciata szklistego w
przypadku CRVO i BRVO nadal oferuje mozliwosé
poprawy wzroku przy mniejszej liczbie wizyt
terapeutycznych, chociaz nadal wymagane sg wizyty
kontrolne w celu oceny wystgpienia zaémy i ciSnienia
wewnatrzgatkowego.




@ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do niedroznosci zyt siatkowki — analiza
NMAHTA o ) e 9 v 198

IBMNORANTLA NOCET

12.7.2. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 60.
Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* . .
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzieé, Nie ma zastosowania) UCLi] Az (L A Cornish 2023

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly opracowane zgodnie ze TAK TAK TAK
schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostala opracowana przed
- = - : TAK NIE NIE
jego przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan uwzglednianych
s 0 e NIE NIE NIE
podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK TAK TAK

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow? TAK TAK TAK

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw? TAK NIE NIE

Czy przedstawiono liste wkluczonc_h badan wraz z powodami ich TAK4 NIE NIE
wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowg (zgodnq ze schematem PICO) TAK TAK TAK
charakterystyke badan witaczonych?

Cz zyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of bias) oceniono

za pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego wiaczonego TAK NIE TAK

badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta finansowania kazdego z wigczonych NIE NIE NIE

s badan?

41 W badaniu zawarto informacje o ilosci badan wykluczonych z poszczegdlnych powodéw, nie przedstawiono natomiast petnej listy wykluczonych badan
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Domena*

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly odpowiednie?

(dotyczy przegladdéw systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z bledem
systematycznym poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub innego
rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladéw systematycznych z
metaanalizg)

Czy na etapie formulowania wnioskéw / dyskusji uwzgledniono potencjalne

ryzyko zwigzane z bledem systematycznym w odniesieniu do wigczonych
badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej heterogenicznosci
wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz

przeanalizowano jeqo prawdopodobny wplyw na wyniki? (dotyczy
przeqladéw systematycznych z ilosciowa synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, witacznie ze zrodtem
finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia

doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych

Tang 2024 Carnevali 2024 Cornish 2023

Umiarkowana jakos¢ Bardzo niska jakos¢ Bardzo niska jakos¢

domenach moga obniza¢ jako$¢ przeglagdu — w takim przypadku nalezy rozwazyé obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —

przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach

nie krytycznych — nie nalezy traktowaé przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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12.8. Charakterystyka badan pierwotnych witagczonych do

analizy

12.8.1. Badania pierwotne dla poréwnania DEX vs ITA

12.8.1.1. Mishra 2018

Mishra 2018 (Mishra 2018)

METODYKA

Badanie randomizowane, prospektywne, z grupami réwnolegtymi

W badaniu liczba chorych odpowiadata liczbie leczonych oczu

Identyfikator badania: PMC58833394%;

Opis metody randomizacji: badanie opisano jako randomizowane, nie przedstawiono opisu randomizaciji.
Zaslepienie: b/d;

Opis metody zaslepienia: b/d;

Opis utraty chorych z badania: wszyscy wigczeni chorzy ukonczyli badanie;

Skala Jadad: 2/5 (brak informacji na temat zaslepienia, brak opisu zaslepienia, brak opisu randomizacji);
Skala RoB: umiarkowane ryzyko;

Wyniki dla populacji ITT: tak, analiza skutecznosci zostata przeprowadzona dla populacji ITT;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Indie);

Okres obserwaciji: 6 miesiecy;

Analiza statystyczna: Zmienne wynikow, takie jak BCVA, IOP,CMT, poréwnano miedzy grupami przy uzyciu
testu Wilcoxona Ranksum, a w obrebie grupy przy uzyciu testu Wilcoxona Signed Raksum, poniewaz wielko$¢
préby jest mafa. Istotnosé statystyczna zostata zdefiniowana jako wartos¢ <0,05. Ostros¢ wzroku jest
konwertowana do logMAR w celu przeprowadzenia analizy statystyczne;.

Podejscie do testowania hipotezy: speriority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e niedokrwienne CRVO ze znaczacym obrzekiem plamki (>330 pm);
e potwierdzenie rozpoznania przez FFA i OCT z istotnym cystoidalnym ME (CME) zgodnie z definicjg
CRVO Study Group;
e wyrazenie pisemnej, Swiadomej zgody na udziat w badaniu;
Kryteria wykluczenia:
e wystepowanie innych choréb naczyniowych siatkéwki tj. retinopatia cukrzycowa, zwyrodnienie
zwigzane z wiekiem;
jaskra w wywiadzie;
wczesniejsze leczenie doszklistkowe CRVO lub fotokoagulacja laserowa;
neowaskularyzacja teczowki;
>10 dyskéw niedokrwienia siatkdwki w FFA;

42 badanie zostato zarejestrowane na uniwersytecie w Delhi pod numerem rejestracyjnym: MS-
OPHTHALMOLOGY: 2012-2015/2/22
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Mishra 2018 (Mishra 2018)

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
(DEX) (ITA)

20
Mezczyzni, n (%) 12 (60,0) 9 (45,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 58,6 (10,41) 57,9 (8,77)

Parametr

Liczba chorych 20

Obecni palacze, n (%) 8 (40,0) 9 (45,0)

Nadcisnienie w wywiadzie, n (%) 4 (20,0) 6 (30,0)

Hiperlipidemia w wywiadzie, n

(%) 3 (15,0) 4 (20,0)
BCVA, srednia (SD) [logMAR] 1,06 (0,13) 0,99 (0,15)
CMT, srednia (SD) [um] 551 (17,16) 547,5 (13,79)
Cisnienie wewnatrzgatkowe, 16,7 (1,16) 16,1 (2,60)

srednia (SD) [nmHg]

INTERWENCJA

Badanie rozpoczeto od pierwszego wstrzykniecia leku, dokonujac pomiaréw wynikow w 1. dniu, po 4 tyg.
badania a nastepnie co miesigc przez okres 6 mies.

Ponowne wstrzykniecia doszklistkowe byty dozwolone w przypadkach nawracajgcego obrzeku*
i uzasadniajgcych leczenie ocen badacza.

Interwencja badana: DEX w dawce 0,7 mg w postaci implantu w iniekcji do ciata szklistego

Badanie zostato przeprowadzone z udziatem 40 chorych z nieischemicznym centralnym RVO z istotnym ME
(ME >300um) trwajgcym powyzej 3 miesiecy.

Chorzy zostali podzieleni na dwie grupy; IVD otrzymata 0,7 mg implantu deksametazonu a grupa ITA 4mg/0,1 ml
acetonid triamycylonu. Badanie rozpoczeto od dnia wstrzykniecia, pomiar kontrolny wykonano w pierwszym dniu
oraz 4 tygodniu. Kolejno sprawdzano wyniki co miesigc przez okres 6 miesiecy. Do podania kolejnej dawki leku
wigczeniem byto pojawienie si¢ u chorego nawracajgcego obrzeku. Nawr6t ME opisano jako VA< 2 linii lub
wzrostu ptynu $rédsiatkdwkowego lub podsiatkéwkowego, z ME 2320 um;

Leczenie wspomagajace: w przypadku gdy IOP wynosito <25 mmHg, stosowano leczenie przeciwjaskrowe lub
skojarzone krople do oczu;

Interwencja kontrolna: ITA (acetonid triamcynolonu) w dawce 4 mg/0,1ml w postaci iniekcji do ciata szklistego.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
o wynik BCVA;
e zmiany strukturalne (CMT);
o wyniki IOP;
o  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e wyniki dotyczgce zmian wewnagtrz grup tj. zmian wyniku w danym punkcie czasowym w grupie DEX/ITA
wzgledem wartosci poczgtkowe;.

43 definiowanego jako spadek ostrosci widzenia <2 linii lub wzrost ilosci ptynu $rédsiatkéwkowego lub
podsiatkéwkowego, przy ME 2320 um
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12.8.1.2. Dikel 2019

Dikel 2019 (Dikel 2019)

METODYKA

Badanie kohortowe, retrospektywne, porownawcze
W badaniu liczba chorych odpowiada liczbie leczonych oczu

Przydziat chorych do grup: do badania wtgczono chorych leczonych z powodu ME wtérnego do RVO
w okresie od stycznia 2014 r. do stycznia 2017 r. Badane grupy (DEX, ITA, RAN) wyodrebniono na podstawie
informacji dotyczacych leczenia z kart chorych;

Skala NOS:

Dobor préby: ****;

Poréwnywalnosé: **;

Punkt koncowy: ***;

Opis utraty chorych z badania: wszyscy wtgczeni chorzy ukonczyli badanie;
Klasyfikacja AOTMIT: IlID;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwaciji: 12 miesiecy;

Analiza statystyczna: poréwnania wewnatrz grup przeprowadzono z wykorzystaniem testu Kruskala-Wallisa.
Analizy statystyczne dla danych demograficznych miedzy dwoma zaleznymi grupami przeprowadzono
z wykorzystaniem Wilcoxona testu znakowanych rang. Gdy stwierdzono istotng roznice miedzy trzema
niezaleznymi grupami w celu znalezienia zrddtfa réznicy zastosowano test U Manna-Whitneya i korekte post-hoc
Bonferroniego. Warto$¢ p<0,05 uznano za istotng statystycznie;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d. W badaniu ocenie poddano zmiany wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych w obrebie kazdej z analizowanych grup. Nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej dla
réznicy miedzy analizowanymi grupami (tj. DEX vs ITA).

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

dorosli;

leczenie w okresie od stycznia 2014 r. do stycznia 2017 r.;

leczenie zastrzykami doszklistkowymi DEX, ITA, RAN z powodu obrzeku plamki wtérnego do BRVO;
wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu;

Kryteria wykluczenia:

jaskra, nadcisnienie oczne, btona nadsiatkdwkowa, trakcja szklistkowo-siatkbwkowa;
centralna grubos$¢ plamki <250 pm;

fotokoagulacja laserowa plamki w wywiadzie;

obszar niedokrewienia o $rednicy >10 tarcz;

iniekcja doszklistkowa w wywiadzie lub niedawna operacja oka (w czasie 6 mies.).

Dane demograficzne
Parametr DEX

Liczba chorych 16

10 17

Wiek, srednia (SD) [lata] 57,25 (17,06) 66,10 (2,13) 67,65 (10,0)

Mezczyzni, n (%) 5(31,3) 4 (40,0) 6 (35,3)
Ogotem 11 (68,8) 6 (60,0) 11 (64,7)
Cukrzyca 3(18,8) 0(0,0) 1(5,9)

Choroba ukiadowa w

wywiadzie, n (%) Nadcisnienie 5 (31 ,3) 3 (30,0) 5 (29,4)

Cukrzyca+
Nadcis$nienie

3(18,8) 3(30,0) 5(29,4)

Leczenie laserem w wywiadzie, n (%) 6 (37,5) 4 (40,0) 3(17,6)
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Dikel 2019 (Dikel 2019)
Liczba iniekcji, Srednia (SD) 1,88 (0,62)* 2,90 (0,57)* 2,35 (1,00)
1 4 (25,0) 0(0,0) 4 (23,5)
2 10 (62,5) 2 (20,0) 5(29,4)
Liczba iniekcji, n (%) 3 2 (12,5) 7 (70,0) 6 (35,2)
4 0 (0,0) 1(10,0) 1(5,8)
5 0(0,0) 0(0,0) 1(5,8)
E::zijrr:)i zzys;‘t’;’ze""kq 6 (37.5) 0(0,0) 5(29.4)
Stan soczewki, n (%) Fakijn_a ze _ 6 (37.5) 6 (60,0) 8 (47.1)
zmetnieniem soczewki
Pseudofakijna 4 (25) 4 (40,0) 4 (23,5)

INTERWENCJA

W badaniu nie okreslono Scistych kryteriéw dla dawki nasycajacej leczenia.

Kryteriami powtdrnego wstrzyknigcia byty: progresja CMT 2300 um lub utrzymujgca sie lub zwiekszona ilo$¢
ptynu srodsiatkowkowy lub podsiatkdwkowy na podstawie wynikow optycznej koherentnej tomografii wraz ze
spadkiem ostrosci widzenia o 5 liter.

Leczenie prowadzono w okresie od stycznia 2014 r. do stycznia 2017 r.
Interwencja badana: DEX w dawce 0,7 mg w postaci doszklistkowegej iniekc;ji;

Interwencja kontrolna: ITA w dawce 4 mg oraz RAN w dawce 0,5 mg/0,05 ml w postaci doszklistkowegej
iniekcji;

Leczenie wspomagajace: w czasie badania u 17,6% w grupie RAN, 37,5% w DEX oraz 40% w grupie ITA
wykonano fotokoagulacje laserowg typu ,scatter” obszarow niedokrwiennych. Natomiast 18,8% chorych
w grupie DEX oraz 30% w ITA wymagato podania lekdw przeciwjaskrowych;

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e wynik BCVA;
e  zmiany strukturalne (CMT);
e grubos¢ naczyniowki podtwardéwkowej (SFCT);
e wyniki IOP;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e wyniki dotyczgce zmian wewnatrz grup wyniki dotyczace zmian wewnatrz grup tj. zmian wyniku
w danym punkcie czasowym w grupie DEX/ITA wzgledem wartosci poczatkowe;.

*w poréwnaniach parami post-hoc stwierdzono istotng réznice miedzy grupami DEX i ITA (p<0,017)
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12.8.1.3. Ozkok 2015

Ozkok 2015 (Ozkok 2015)

METODYKA

Badanie retrospektywne, wieloosrodkowe, porownawcze
W badaniu liczba chorych odpowiada liczbie leczonych oczu

Przydziat chorych do grup: do badania wigczono chorych z rozpoznaniem CME, u ktérych w okresie od
listopada 2009 r. do grudnia 2013 r. zmieniono leczenie z BEW na DEX Nastepnie chorych podzielono na dwie
grupy w zaleznosci od rozpoznania (BRVO, CRVO), dwie powstate grupy podzielono nastepnie w zaleznosci
od przyjmowanego leczenia (DEX vs ITA);

Skala NOS: ;
Dobor proby: ****;
Poréwnywalnosé:*™ ;
Punkt koncowy: ****;
Opis utraty chorych z badania: wszyscy wigczeni chorzy ukonczyli badanie;
Klasyfikacja AOTMIT: IlID;
Sponsor: grant instytycjonalny Research to Prevent Blindness(cze$ciowe wsparcie finansowe);
Liczba osrodkéw: b/d;
Okres obserwaciji: srednia (SD):
BRVO
e grupa DEX: 82,1 (40,3) tygodnia;
e grupa ITA: 81,4 (30,4) tygodnia;
CRVO
e grupa DEX: 74,1 (29,8) tygodnia;
e grupa ITA: 87,1 (23,7) tygodnia;

Analiza statystyczna: W poréwnaniu danych kategorycznych zastosowano test chi-kwadrat lub test Fishera.
Do analizy zmiennych ciggtych wykorzystano dwustronny test t-studenta lub analize wariancji. Warto$¢ p <0,05
uznano za istotng statystycznie;

Podejscie do testowania hipotezy: b/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

dorosli;

rozpoznanie CME wtérnego do RVO potwierdzone angiografig fluoresceinowa;

leczenie w okresie od listopada 2009 r. do grudnia 2013 r,;

leczenie doszklistkowymi iniekcjami BEW w dawce 1,25 mg/0,1 ml leczenia nastepnie leczenie DEX
0,7 mg lub ITA 4 mg/0,1 ml;

Kryteria wykluczenia:

e niedokrwienie plamki w angiografii fluoresceinowej;
e laseroterapia ogniskowa/siatkowa w wywiadzie;
e okres obserwaciji krétszy niz 12 tygodni przed i po rozpoczeciu leczenia;

Dane demograficzne

BRVO CRVO
DEX+BEW | ITA+BEW DEX+BEW ITA+BEW
20 17 19
Wiek, srednia (SD) [lata] 69,9 (10,8) | 66,2 (13,3) | 75,7 (11) | 73,3(12,7)
Mezczyzni, n (%) 11 (61,1) 10 (50,0) 10 (58,8) 8 (42,1)
Nadcisnienie w wywiadzie, n (%) 14 (77,8) 11 (55,0) 10 (58,8) 13 (68,4)
Cukrzyca w wywiadzie, n (%) 5(27,8) 3(15,0) 6 (35,3) 4(21,1)

Parametr

Liczba chorych 18
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Ozkok 2015 (Ozkok 2015)

INTERWENCJA

Chorych poczatkowo leczono co najmniej trzema wstrzyknieciami BEW w monoterapii.

Ponowne wstrzyknigcie ktdregokolwiek z lekow opierato sig na utrzymywaniu sie lub nawrocie CME wykazanym
w spektralnej optycznej koherentnej tomografii.

Interwencja badana: DEX w dawce 0,7 mg w postaci doszklistkowej iniekciji;
Interwencja kontrolna: ITA w dawce 4 mg/0,1 ml w postaci doszklistkowej iniekcji bez konserwantéw;

Leczenie wspomagajace: 2 chorych w grupie ITA oraz 1 w grupie DEX wymagali operacji zacmy, Jeden chory
w grupie ITA wymagat trabekulektomii.

W przypadkach nadci$nienia ocznego w obu grupach kontrolowano IOP kropami miejscowymi.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e wynik BCVA;
e zmiany strukturalne (CMT);
e wyniki IOP;
e profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e wyniki dotyczgce zmian wewnatrz grup tj. zmian wyniku w danym punkcie czasowym w grupie DEX/ITA
wzgledem wartosci poczatkowe;.

e nie ekstrahowano wynikéw przed uzyciem steroidow;

e nie ekstrahowano danych dotyczacych kosztow.

12.8.1.4. Yumusak 2016

Yumusak 2016 (Yumusak 2016)

METODYKA

Badanie kohortowe, prospektywne, poréownawcze

W badaniu liczba chorych odpowiada liczbie leczonych oczu

Przydziat chorych do grup: do badania wtgczono chorych leczonych z powodu obrzeku plamki wtérnego do
RVO. Badane grupy (DEX, ITA, RAN) wyodrebniono na podstawie informacji dotyczgcych leczenia z kart
chorych;

Skala NOS:

Dobér proby:****;

Poréwnywalnosé:**;

Punkt koncowy: ***;

Opis utraty chorych z badania: wszyscy wigczeni chorzy ukonczyli badanie;

Klasyfikacja AOTMIT: IlIB;

Sponsor: badanie nie otrzymato zewnetrznego finansowania;

Liczba osrodkow: 1 (Turcja);

Okres obserwaciji: 3 miesigce;

Analiza statystyczna: poréwnania miedzy grupami dla danych demograficznych przeprowadzono
z wykorzystaniem testu Kruskala-Wallisa.

Dla analiz wewnagtrz badanych grup wykorzystano test Friedmana a test U Manna-Whitneya z korektg
Bonferroniego wykorzystano do bardziej zaawansowanych analiz dla poréwnan parami; .

Wartos$¢ p<0,05 uznano za istotng statystycznie;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d. W badaniu ocenie poddano zmiany wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych w obrebie kazdej z analizowanych grup. Nie testowano formalnej hipotezy statystycznej dla
analizowanych grup (tj. DEX vs ITA).
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Yumusak 2016 (Yumusak 2016)

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

dorosli;

cukrzyca i nadcisnienie tetnicze bez retinopatii;

brak wczesniejszego leczenia fotokoagulacja laserows;
stan refrakcji ponizej +3D;

brak jaskry lub trakcji szklistkowo-plamkowej;

brak wczesniejszych iniekcji doszklistkowych;

brak przewleklych choréb ogdlnoustrojowych;

brak spozywania alkoholu lub palenia tytoniu;

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze leczenie fotokoagulacjg laserows;
jaskra lub trakcja szklistkowo-plamkowa;
iniekcje doszklistkowe w wywiadzie;

przewlekte choroby ogdlnoustrojowe;
spozywanie alkoholu lub palenie tytoniu.

Dane demograficzne

Parametr DEX

Liczba chorych 10 10 15
Wiek, srednia (SD) [lata] 60,5 (14,7) 62,4 (4,6) 61,8 (5,5)
Mezczyzni, n (%) 5(50,0) 5(50,0) 7 (46,7)
Cukrzyca 2 (20,0) 0(0,0) 1(6,7)
Nadcisnienie 4 (40,0) 7 (70,0) 6 (40,0)

Choroba uktadowa w
wywiadzie, n (%) el 4 (40,0) 1(10,0) 4(26,7)
nadcisnienie
Brak 0 (0,0) 2 (20,0) 4 (26,7)
Fakijna 7 (70,0) 10 (100,0) 12 (80,0)
Pseudofakijna 3(30,0) 0(0,0) 3(20,0)
BRVO 5 (50,0) 8 (80,0) 7 (46,7)
CRVO 5 (50,0) 2 (20,0) 8 (53,3)
INTERWENCJA

Stan soczewki, n (%)

Typ RVO, n (%)

Wszystkie iniekcje doszklistkowe byty wykonywane w sali operacyjnej w sterylnych warunkach.

Po znieczuleniu miejscowym 0,5% roztworem okulistycznym chlorowodroku proparakainy, powieki oczyszczono
10% jodopowidonem. Rzgsy i spojowke przeptukano 5% jodopiwidonem.

Po sterylnym oblozeniu i zatozeniu wziernika na powieki podano s$rodek terapeutyczny wstrzykujac
doszklistkowo w kwadrant gorno-skroniowy 4mm od rgbka zrenicy w oczach fakijnych i 3,5mm od rgbka zrenicy
w oczach pseudofakijnych oraz afakijnych.

Interwencja badana: DEX w dawce 0,7 mg w postaci doszklistkowej iniekcji;
Interwencja kontrolna: ITA w dawce 4 mg/ml w postaci doszklistkowej iniekcji;
W badaniu stosowano réwniez RAN w dawce 0,5 mg/0,05 ml w postaci doszklistkowej iniekc;ji;

Leczenie wspomagajace: po iniekcji ocenianych interwencji miejscowo stosowano lomefloksacyne 0,3% 4 razy
dziennie przez 5 dni.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e grubos¢ naczyniéwki podtwardowkowej (SFCT);
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e wyniki dla grupy RAN.
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12.8.1.5. Yumusak 2015

Yumusak 2015 (Yumusak 2015)

METODYKA

Badanie kohortowe, retrospektywne, porownawcze

W badaniu liczba chorych odpowiada liczbie leczonych oczu;

Przydziat chorych do grup: do badania wtgczono chorych leczonych z powodu obrzeku plamki wtérnego do
BRVO w okresie od stycznia 2014 do stycznia 2015. Badane grupy (DEX, ITA, RAN) wyodrebniono na
podstawie informacji dotyczgcych leczenia z kart chorych;

Skala NOS: ;

Dobor proby: ****;

Poréwnywalnosé:*™ ;

Punkt koncowy:** ;

Opis utraty chorych z badania: wszyscy wtgczeni chorzy ukonczyli badanie;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: badanie nie otrzymato zewnetrznego finansowania;

Liczba osrodkow: 1 (Turcja);

Okres obserwacji: mediana (zakres): 3 (2; 5) mies.;

Analiza statystyczna: poréwnania miedzy grupami dla danych demograficznych przeprowadzono z

wykorzystaniem testu Kruskala-Wallisa, natomiast test U Manna-Whitneya z poprawka Bonferroniego
zastosowano w zaawansowanej analizie poréwnan parami.

Dla analiz wewnatrz badanych grup wykorzystano test Friedmana a test Wilcoxona z korektg Bonferroniego
wykorzystano do bardziej zaawansowanych analiz dla poréwnan parami;

Wartos¢ p<0,05 uznano za istotng statystycznie;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d. W badaniu ocenie poddano zmiany wyniku wzgledem warto$ci

poczatkowych w obrebie kazdej z analizowanych grup. Nie przeprowadzono oceny istotnosci statystycznej dla
réznicy miedzy analizowanymi grupami (tj. DEX vs ITA).

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

dorosli;

leczenie w okresie od stycznia 2014 r. do stycznia 2015 r;
leczenie tylko jednego oka;

brak operaciji oka lub iniekcji do ciata szklistego w wywiadzie;
centralna grubos¢ plamki 2250 ym w OCT;

brak innych przyczyn utraty wzroku;

brak niedokrwiennego obszaru o srednicy >10 $rednic tarczy;
brak leczenia fotokoagulacjg laserowg w wywiadzie;

Kryteria wykluczenia:

e adhezja szklistkowo-siatkbwkowa;

e bilona epiretinalna w OCT.

Dane demograficzne

Parametr 0]5) ¢

11

Liczba chorych 11 10
Wiek, mediana (zakres) [lata] 70 (48; 76) 64,5 (61; 72) 62 (48; 81)
Mezczyzni, n (%) 5 (45,5) 5 (50,0) 5 (45,5)
Liczba iniekcji, mediana (zakres) 1(1;2)% 1(1;2) 2(1;4)

44 Jeden chory otrzymat dwie iniekcje
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Yumusak 2015 (Yumusak 2015)

Czas trwania obserwacji, Srednia (SD) [miesiace] 2,9 (1,5) 3,00 (1,49) 3,09 (1,81)

INTERWENCJA

Leczenie prowadzono od stycznia 2014 r. do stycznia 2015 .

Wszystkie iniekcje do ciata szklistego byly wykonywane na sali operacyjnej w sterylnych warunkach. Po
miejscowym znieczuleniu 0,5% roztworem okulistycznym chlorowodorku proparakainy, powieki oczyszczono
10% jodopowidonem. Rzesy i spojowke przeptukano 5% jodopowidonem.

Po sterylnym obfozeniu i umieszczeniu wziernika na powieki, wstrzyknieto przyzyciowo badane interwencje do
kwadrantu gérno-skroniowego 4 mm od rgbka w oczach fakijnych i 3,5 mm od rgbka w oczach pseudofakijnych
i afakijnych.

Kryteriami ponownego wstrzykniecia ocenianych interwencji byty: progresja grubosci plamki powyzej 250 ym lub
spadek ostrosci wzroku o 5 liter.

Interwencja badana: DEX w dawce 0,7 mg w postaci doszklistkowej iniekcji;

Interwencja kontrolna: ITA w dawce 4 mg/ml oraz RAN w dawce 0,5 mg/0,05 ml w postaci doszklistkowej
iniekcji;

Leczenie wspomagajace: po iniekcji ocenianych interwencji stosowano lomefloksacyne 0,3% 4 razy dziennie
przez 5 dni. W grupie ITA u 60% chorych odnotowano wzrost IOP wiec zastosowano miejscowe leki
przeciwjaskrowe dodatkowo u 20% chorych rozwineta sie za¢ma przez co konieczne byto wykonanie operacji.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e wynik BCVA;
e zmiany strukturalne (CMT);
o wyniki IOP;
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
e wyniki dotyczgce zmian wewnatrz grup wyniki dotyczgce zmian wewnatrz grup tj. zmian wyniku
w danym punkcie czasowym w grupie DEX/ITA wzgledem wartosci poczgtkowe;j;
e wyniki dla grupy RAN.

12.8.2. Badania pierwotne dla deksametazonu

12.8.2.1. GEVEVA

GENEVA (Haller 2010, Haller 2011)

METODYKA

Badanie randomizowane, maskowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, fazy Ill, z otwartym
przedtuzeniem

W celach regulacyjnych przeprowadzono dwa oddzielne badania kliniczne (kazde z nich obejmowato
chorych z BRVO i CRVO), poniewaz jednak metodyka badan dla tych badan byly identyczne, wyniki
zostaly potagczone

Identyfikator badania: NCT00168324 oraz NCT00168298;

Opis metody randomizacji: tak, chorych przydzielono losowo , w stosunku 1:1:1 do grupy otrzymujacej
procedure pozorowang (PLC) lub deksametazon (DEX) w dawce 0,35 mg lub 0,7 mg. Randomizacje
przeprowadzono centralnie przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej i stratyfikowano weditug
rodzaju RVO (BRVO lub CRVO);

Zaslepienie: badanie maskowane;

Opis metody zaslepienia: chorych zamaskowano wzgledem otrzymywanego leczenia, a kluczowe wyniki
skutecznosci zostaty zebrane i ocenione przez badaczy kontrolnych, ktérzy réwniez zostali zamaskowani w
odniesieniu do badanego leczenia. Centralny osrodek odczytu (University of Wisconsin Fundus Photograph
Reading Center) zostat wykorzystany do oceny pomiaréw OCT dla CST przy uzyciu standardowych procedur
i klasyfikatoréow zamaskowanych przed przypisaniem do grupy badanej;

Przedtuzenie badania prowadzono w sposéb otwarty;
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GENEVA (Haller 2010, Haller 2011)

Opis utraty chorych z badania:
Haller 2010
Z badania utracono tgcznie 82 (6,5%) z 1 267 zrandomizowanych chorych, w tym;

e z grupy DEX 0,7 mg 30 (7,0%) z 427 chorych: 7 (1,6%) z osobistych powodéw chorych, 5 (1,2%)
z powodu ocznych zdarzen niepozgdanych, 4 (0,9%) z powodu naruszenia protokotu, po 3 (0,7%)
chorych z powodu zdarzen niepozgdanych innych niz oczne oraz innych powodoéw, 2 (0,5%) chorych
z powodu utraty z okresu obserwacji. Ponadto 6 (1,4%) chorych nie otrzymato leczenia;

e z grupy DEX 0,35 mg 21 (5,1%) z 414 chorych: po 4 (1,0%) chorych z powodu ocznych zdarzen
niepozgdanych, zdarzen niepozgadanych innych niz oczne i innych powodéw, po 3 (0,7%) chorych
z powodu braku skutecznosci oraz osobistych powodéw chorych, 1 (0,2%) chorego z powodu
naruszenia protokotu. Ponadto 2 (0,5%) chorych nie otrzymato leczenia;

e zgrupy PLC 31 (7,3%) z 426 chorych: 7 (1,6%) chorych z innych powodéw, 6 (1,4%) z powodu ocznych
zdarzen niepozgdanych, po 4 (0,9%) chorych z powoddéw braku skutecznosci i osobistych powodéw
chorych, 3 (0,7%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji oraz po 2 (0,5%) chorych z powodu
zdarzen niepozadanych innych niz oczne oraz naruszenia protokotu. Ponadto 3 (0,7%) chorych nie
otrzymato leczenia;

Haller 2011
Z badania utracono tgcznie 125 (10,0%) z 1 256 chorych, w tym:

e zgrupy DEX 0,7 mg 18 (4,5%) z 401 chorych, ktérych obserwacja trwata do 180. dnia, 20 (4,8%) z 421
chorych przerwato udziat w badaniu przed oceng w dniu 180.;
e zgrupy DEX 0,35 mg 23 (5,8%) z 396 chorych, ktérych obserwacja trwata do 180. dnia, 16 (3,9%) z 412
chorych przerwato udziat w badaniu przed oceng w dniu 180.;
e zgrupy PLC 24 (6,0%) z 399 chorych, ktérych obserwacja trwata do 180. dnia, 24 (5,7%) z 423 chorych
przerwato udziat w badaniu przed oceng w dniu 180.
cze$¢ RCT:
Skala Jadad: 5/5;
Skala RoB2: niskie ryzyko;
przedtuzenie badania:
Skala IHE: 20/20;

Wyniki dla populacji ITT: tak, analizy skutecznosci przeprowadzono dla populacji ITT, obejmujgcej wszystkich
randomizowanych chorych. Analizy bezpieczernstwa obejmowaty chorych, ktérzy otrzymali badane leczenie po
randomizacji i opieraty sie na rzeczywistym leczeniu, ktére otrzymat kazdy chory;

Klasyfikacja AOTMIT:

czes$¢ RCT: IIA;

przedtuzenie badania: IID;

Sponsor: Allergan, Inc.;

Liczba osrodkow: 167 osrodkéw (24 kraje);
Okres obserwaciji: tgcznie 12 mies.;

czes$¢ RCT: 6 mies.;

przedtuzenie badania: 6 mies.;

Analiza statystyczna: czas do osiggniecia 15-literowej poprawy w stosunku do wartosci poczatkowej oceniano
za pomocg metody Kaplana-Meiera, a réznice miedzy grupami leczenia oceniano za pomocg testu log-rank,
poréwnujac skumulowane krzywe odsetka odpowiedzi w czasie 6-miesiecznego okresu badania.

Poréwnania parami miedzy grupami dla kategorycznych zmian BCVA w stosunku do wartosci poczgtkowe;j
przeprowadzono przy uzyciu testu sumy rang Wilcoxona. Poréwnania dla drugorzedowych miar wynikow
przeprowadzono na poziomie istotnosci alfa rownego 0,05. Wszystkie testy byty dwustronne.

Brakujgce dane imputowano metodg przeniesienia ostatniej obserwacji dla wszystkich analiz BCVA, z wyjgtkiem
analizy Kaplana-Meiera.

Wyniki w otwartym rozszerzeniu analizowano dla wszystkich chorych zgodnie z faktycznie otrzymanym
leczeniem.

Szczegdtowe informacje przedstawiono w Rozdziale 4.2.2.
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA
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GENEVA (Haller 2010, Haller 2011)

Kryteria wiaczenia:

wiek =218 lat;

obnizona ostro$¢ wzroku w wyniku klinicznie wykrywalnego ME wtérnego do CRVO lub BRVO;
e czas trwania ME (zdefiniowany jako czas od poczatkowego rozpoznania ME) wynoszacy:

e od 6 tygodni do 9 miesiecy u chorych z CRVO;

e od 6 tygodni do 12 miesiecy u chorych z BRVO;

e najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) miedzy 34 literami (20/200) a 68 literami (20/50) w oku
badanym oraz lepsza niz 34 litery w oku niebadanym;

e wartos¢ CST (mierzona za pomocg optycznej koherentnej tomografii; OCT2 lub OCT3) wynoszaca
2300 ym w oku badanym;

e jako oko badane wybierano 1 oko na chorego. Jesli oboje oczu kwalifikowato sie do badania, wybierano
oko z krotszym czasem trwania ME;

e niezaleznie od poczatkowego przydziatu do leczenia, wszyscy chorzy, ktorzy ukonczyli randomizowang
czes¢ badania (dzien 180.), kwalifikowali sie do leczenia implantem DEX 0,7 mg jesli BCVA wynosita
<84 litery (20/20) lub grubos¢ siatkdwki wynosita >250 um w centralnym 1-mm podpolu plamki,
mierzonym za pomocg OCT3, a w opinii badacza procedura nie narazitaby chorego na znaczace
ryzyko.

Kryteria wykluczenia:

e obecnos¢ klinicznie istotnej btony nasiatkbwkowej, aktywnej neowaskularyzacji siatkéwki lub tarczy
nerwu wzrokowego, aktywnej neowaskularyzacji naczynidwkowej lub neowaskularyzaciji
naczyniowkowej w wywiadzie;

e obecnos$¢ rubeozy teczéwki, jakiegokolwiek aktywnego zakazenia, afakia lub przedniokomorowa
soczewka wewnatrzgatkowa;

e klinicznie istotne zmetnienie osrodka, jaskra lub obecne nadcisnienie oczne wymagajgce wiecej niz 1
leku w celu kontroli IOP w badanym oku lub wzrost IOP wywotanego steroidami w ktérymkolwiek oku
w wywiadzie;
retinopatia cukrzycowa w ktérymkolwiek oku, jakakolwiek niekontrolowana choroba ogélnoustrojowa;
stosowanie lub  przewidywane stosowanie  ogodlnoustrojowych  steroidow lub  lekéw
przeciwzakrzepowych podczas badania;

e jakakolwiek choroba oczu w badanym oku, ktéra w opinii badacza, uniemozliwiatyby poprawe ostrosci
wzroku o 15 punktéw.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
FEELIES DEX 0,35
SIS DEX 0,7 mg mg PLC (procedura
pozorowana)

426

Liczba chorych 427 414

Mezczyzni, n (%) 217 (50,8) 220 (53,1) 240 (56,3)

Wiek, $rednia (zakres) [lata] 64,7 (33; 90) 64,9 (31; 96) 63,9 (31; 91)
Kaukaska 321 (75,2) 312 (75,4) 318 (74.6)
Czarna 15 (3,5) 14 (3,4) 20 (4,7)

e ) ﬁ:i‘gzg'z‘;k((‘;"x;aczaja’c 38 (8,9) 36 (8,7) 44 (10,3)
Japoriczycy 0(0,0) 2(0,5) 1(02)
Latynosi 37 (87) 29 (7,0) 25 (5,9)
Inna 16 (3,7) 21 (5,1) 18 (4,2)
Ciemny 241 (56,4) 244 (58,9) 265 (62,2)*°

45 w publikacji wskazano 62,5%, przyczyna rozbieznosci nieznana
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Kolor
teczéwki, n
(%)

Rozpoznanie
w badanym
oku, n (%)

Jasny

BRVO
CRVO

Czas trwania obrzeku plamki, Srednia

(zakres)

Czas trwania
obrzeku plamki
zottej, n (%)

<90 dni
90-179 dni
180-269 dni
2270 dni

Poczatkowa ostros¢ wzroku, srednia
(SD)/ ekwiwalent Snellena [litery]

Poczatkowa grubosé¢ siatkowki,

srednia (SD) [um]

Fotokoagulacja
laserowa w
wywiadzie, n (%)

Inne procedury
dotyczace RVO, n
(%)

Rodzaj soczewki,
n (%)*8

Cukrzyca, n (%)

Ogotem
BRVO

CRVO

Hemodylucja

Wstrzyknigcie
wewnatrzgatkowe

Fakijna

Pseudofakijna

Nadcisnienie tetnicze, n (%)

Choroba wiencowa, n (%)

Stosowanie lekéw obnizajgcych
cisnienie wewnatrzgatkowe na
poczatku badania, n (%)

GENEVA (Haller 2010, Haller 2011)

186 (43,6) 170 (41,1) 159 (37,3)*
291 (68,1) 260 (62,8) 279 (65,5)
136 (31,9) 154 (37,2) 147 (34,5)

157,6 (19; 374)

153,0 (49; 944)

156,1 (19; 374)

70 (16,4) 76 (18,4)*7 65 (15,3)
219 (51,3) 218 (52,7) 220 (51,6)
93 (21,8) 89 (21,5) 99 (23,2)
45 (10,5) 32(7,7) 42 (9,9)
53,9 (10,41)/
54,3 (9,93)/ 20/80 20/80 54,8 (9,86)/ 20/80
562 (188) 555 (204) 539 (186)
41 (9,6) 44 (10,6) 40 (9,4)

37 (90,2)/N=41

40 (90,9)/N=44

36 (90,0)/N=40

4 (9,8)/N=41 4 (9,1)/N=44 4 (10,0)/N=40
1(0,2) 1(0,2) 2(0,5)
0(0,0) 1(0,2) 1(0,2)

373 (87,4)*° 362 (87,4) 387 (90,8)
53 (12,4) 52 (12,6) 39 (9,2)
64 (15,0) 57 (13,8) 63 (14,8)
264 (61,8) 264 (63,8) 273 (64,1)
55 (12,9) 49 (11,8) 38 (8,9)
27 (6,3) 24 (5,8) 16 (3,8)
INTERWENCJA

W dniu 0. badane oko znieczulono miejscowo i podspojéwkowo oraz przygotowano zgodnie ze standardowg
praktyka kliniczng dla oczu poddawanych iniekcji do ciata szklistego.

Interwencja badana: DEX w dawce 0,7 mg. Implant DEX wprowadzono do jamy ciata szklistego przez czesc
ptaska ciata rzeskowego przy uzyciu dostosowanego, jednorazowego aplikatora o rozmiarze 22. Od dnia 180.
do konca badania wszyscy chorzy otrzymywali leczenie DEX 0,7 mg.

W badaniu podawano réwniez DEX w dawce 0,35 mg.

46 w publikacji wskazano 37,5%, przyczyna rozbieznosci nieznana
47 w publikacji wskazano 18,1%, przyczyna rozbieznosci nieznana
48 Na podstawie danych biomikroskopowych na poczatku badania

49 W publikacji wskazano 88%, przyczyna rozbieznosci nieznana
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GENEVA (Haller 2010, Haller 2011)

Leczenie wspomagajgce: Chorych leczono miejscowym antybiotykiem okulistycznym 4 razy dziennie,
poczawszy od 3 dni przed dniem zabiegu (dzien 0.) i kontynuujgc przez 3 dni po zabiegu.

Leczenie inne niz stosowane w ramach badania uznane za niezbedne dla zapewnienia najlepszej opieki nad
chorym mogta by¢ stosowana wedtug uznania badacza. Dawki wszelkich lekéw, ktdre mogtyby mie¢ wplyw na
wyniki badania, musiaty pozosta¢ niezmienione przez caty czas trwania badania.

O ile nie byto to wymagane ze wzgledu na opieke nad chorym, stosowanie leczenia laserowego/chirurgicznego,
miejscowych niesteroidowych srodkéw przeciwzapalnych lub doszklistkowych, okotogatkowych lub miejscowych
steroidow w badanym oku byto zabronione. Zabronione byto réwniez stosowanie ogdélnoustrojowych steroidow,
lekédw immunosupresyjnych, immunomodulatoréw, lekéw przeciwzakrzepowych, antymetabolitéw i $rodkéw
alkilujgcych.

Stosowanie niedozwolonych terapii bylo rejestrowane jako unikanie leczenia. Chorzy, ktorzy otrzymywali
zabronione terapie, nie musieli przerywac¢ badania, a ich wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa zostaty
uwzglednione w analizach ITT. Dane od chorych, ktérzy otrzymywali niedozwolone leki, ktére zostaty uznane za
powazne naruszenia protokotu, zostaty wykluczone z analiz skutecznosci dla populacji zgodnej z protokotem.

Interwencja kontrolna: PLC. Wykorzystano bezigtowy aplikator umieszczony na spojéwce w celu symulaciji
umieszczenia badanego leku.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e wynik BCVA;
e  zmiany strukturalne (CST);
e wyniki IOP;
o profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e wyniki dla dawki DEX 0,35 mg.
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12.8.2.2. Badania RWE

Tabela 61.

Charakterystyka badan RWE — metodyka

Nazwa badania

Metodyka

Ocena
wiarygodnosci

Interwencja

(liczba implantow)

Liczba
osrodkow

Podtyp RVO

Bulut 2016

Fortoul 2015

Georgalas
2019

Michalska-
Malecka 2016

Pacella 2017

Reid 2015

Prospektywne,

IHE: 17/18 (dane z

jednoramienne 33 6 mies. jednego osrodka) DEX (1) 1 (Turcja) BRVO b/d
Klasyfikacja AOTMIT: n/o*
Prospektywne,
obserwacyjne, . IHE: 17/18 (dane z .
jednoramienne 26 6 mies. jednego osrodka) DEX (1) 1 (Francja) BRVO, CRVO b/d
Klasyfikacja AOTMIT: n/o*
Prospektywne,
interwencyjne, . IHE: 17/18 (dane z
jednoramienne 23 12 mies. jednego oérodka) DEX (2) b/d BRVO, CRVO b/d
Klasyfikacja AOTMIT: | n/o*
Prospektywne, )
jednoramienne 36 | 6mies. l;ﬁhgé 8 s(r(:)?jrl](?a)z DEX (1) 1(Polska) | BRVO, CRVO bid
Klasyfikacja AOTMiT: n/o*
Prospektywne, IHE: 12{)?;;?12“9 nie
ied 4 .
]le nc.)ramlenn.e. . 81 6 mies. prospektywnie, dane DEX (1) 1 (Wiochy) BRVO, CRVO b/d
Klasyfikacja AOTMIT: n/o z jednego osrodka)
Retrospektywne, .+ | IHE: 16/18 (dane nie Tak
jednoramienne 61 18 mies. Zbierane DEX (3) 1 BRVO, CRVO RVO: n=2A

50 |iczba chorych w badaniu
51 Stosowanie fotokoagulacji jako leczenia wspomagajgcego w czasie leczenia DEX
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Ocena Interwencja Liczba Podtyp RVO

NEZHE L ETE pelodie wiarygodnosci (liczba implantéw) osrodkow

Klasyfikacja AOTMIT: n/o* prospektywnie, dane
z jednego osrodka)
Retrospektywne, IHE: 16t/’18 (dane nie DEX
Unsal 2015 jednoramienne 22 | 12 mies. prospgkt';vr\;’i‘: dane | [2: $rednia (SD): 1 (Turcja) BRVO b/d
Klasyfikacja AOTMIT: n/o* 2 jednego osrodka) 1,54 (0,50)]
IHE: 16/18 (dane nie
Retrospektywne, . .
Yap 2021 jednoramienne 62 6 mies. zbierane DEX (1) 1 (Wielka RVO, BRVO, b/d
o o prospektywnie, dane Brytania) CRVO
Klasyfikacja AOTMIT: n/o Z jednego osrodka)

*w klasyfikacji AOTMIT nie wyszczegodlniono jednoramiennego badania obserwacyjnego
**okres obserwacji wynosit 6 miesiecy po kazdym podaniu implantu
w okresie obserwacji po podaniu 2 implantu DEX
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Tabela 62.
Charakterystyka badan RWE — populacja

BCVA, Grubosé

Terapia i liczba Wiek . . . gl AL i53 IOP s
" Podtyp . ) . 0 Czas trwania srednia §|atkowk| ) . .’ Wczesniejsza
Badanie chorys:hszw RVO srednia Pte¢, n (%) choroby ) $rednia (SD) srednia (SD) terapia, n (%)
grupie (SD) [logMAR] T [mmHg]
DEX 0,7 mg M: 15 (45,45) CMT: 535,5
Bulut 2016 ! BRVO 55,2 (7,4 b/d 0,9 (0,3 ’ 17,6 (1,7 b/d
e (N=33) 74 |k 18 (54.5) ©.3) (93,8) (.7
BRVO . . Iniekcje
- . Srednia (SD): . :
DEX 0,7 mg (N=9) M: 15 (57,7) CST: 619 doszklistkowe
Fortoul 2015 ! 69,3 (12,2 9,2 (11,43 0,98 (0,56 b/d
ortot (N=26) CRVO (12201 11 423) mi(es 43) (0,56) (b/d) RAN, BEW, ITA:
(N=17) . 14 (53,8)
CRT:
BRVO | 5288 BRVO: BRVO:
’ 0,571
Georgalas DEX 0,7 mg (N=13) | (11,38) | M:13(565) " 0.133) (35.99) " VEGF: 23
2019 (N=23) CRVO CRVO: K: 10 (43,5) . ’ (100,0)
(N=10) | 69,90 CRVO: 08 | CRVO:
(6.33) (0,244) 669,70
’ (203,21)
ichalska- , = : ) :
58 (15 b/d 0,166 (0,12 BRVO: 17 (3 b/d
Malecka 2016 (N=36) CRVO (15) K: 17 (47,2) (0.12) (301) _ )
(N=16) CRVO: 14 (3)
BRVO CMT: W badaniu brali
DEX 0,7 mg (N=35) M: 53 (65,4) Liczba liter BRVO: udziat chorzy
Pacella 2017 (N=81) CRVO 62,5 (15,3) K: 28 (34.6) b/d ETDRS: 472,00 b/d wlczeéniej.
(N=46) (143,67) nieleczeni

52 | iczba chorych odpowiadata liczbie leczonych oczu
53 W badaniach oceniano centralng grubos¢ siatkéwki (CRT), centralng grubos$¢ podpola (CST), centralng grubo$¢ plamki (CMT)
54 Czas trwania ME
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kliniczna

Badanie

Reid 2015

Unsal 2015

Yap 2021

Terapia i liczb Wiek BCVA, Grubosc¢ IOP
erapia 1 ficzba VIeK, . 10 Czas trwania $rednia siatkowki®?, . il Wczesniejsza
chorych w srednia Pteé, n (%) Srednia (SD srednia (SD) : o
S (SD) choroby (SD) srednia (SD) [mmHg] terapia, n (%)
[logMAR] [um]
CRVO:
28,94 626,96
(20,62) (246,68)
CRVO:
15,76
(15,56)
(‘?\IR_X?) Laser: 18 (29,5)
DEX 0,7 mg b/d bid bid bid bid RVO: 15,48 (b/d) | VEGF: 13 (21,3)
(N=61) CRVO :
(N=39) ITA: 3 (4,9)
Z badania
Czas trwania wykluczono
RVO przed chorych
DEX 0,7 mg M: 14 (63,6) leczeniem, CMT: 507 leczonych
(N=22) BRVO 66.8 (8,85) K: 8 (36,4) $rednia (SD): 0,97 (0,52) (69,97) 16,40 (2,63) fotokoagulacjg
3,31 (8,89) laserowg, ITA,
mies. VEGF oraz
wirektomig
Do badania
RVO: 13,2 (4,3) wigczono
BRVO . - : chorych po
Liczba lit :
DEX 0,7 mg (N=46) 72,0 (10.7) M: 29 (46,8) (zal\lf?et;n;w E—T—DaRls?r CST: 475 BR\(?Q;Z’Q niepowodzeniu
(N=62) CRVO ’ ’ K: 33 (53,2) (0,51: 7 67) lat | 474 (220 (157) ’ _ leczenia VEGF,
(N=16) 0 T s ( ’ ) CRVO: 14,2 60% chorych nie
(5,3) byto wczesniej
leczonych DEX
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Tabela 63.
Charakterystyka badan RWE - punkty koncowe

Nazwa badania BCVA Zmiany strukturalne IOP
BCVA mierzono w decymetrach Snellena i . . Pomiar cisnienia wewpqtrzga%koyvego
. L W badaniu oceniano CMT. za pomocg tonometrii aplanacyjnej.
przeliczano na logarytm minimalnego kata
rozdzielczosci (IogMAR). Wizyty kontrolne przeprowadzono w dniu 1 Wizyty kontrolne przeprowadzono w
Bulut 2016 . . oraz w miesigcach 1, 2, 3i 6. CMT oceniano dniu 1 oraz w miesigcach 1, 2, 3i 6.
Wizyty kontrolne przeprowadzono w dniu 1 oraz w . . : P .
.o ) . . podczas wizyt w 1. dniu oraz 1., 3. i 6. Cisnienie wewnatrzgatkowe mierzono
miesigcach 1, 2, 3i 6. BCVA oceniano podczas wizyt . . b .
. N miesigcu. w 1. dniu, 1. tygodniu orazw 1., 3. i 6.
w 3. i 6. miesigcu. S
miesigcu.
Pierwszorzedowym punktem kofncowym byta
czestos¢ uzyskania co najmniej 3-liniowej poprawy
wzgle_der_n vyartoéci pocza_ltk_owej BQVA podczas Drugorzedowym punktem koricowym byta
Fortoul 2015 kazdej wizyty w badaniu i po 6 miesigcach. $rednia zmiana CST mierzona za pomocg IOP oceniano podczas kazdej wizyty w
BCVA zostata przeksztatcona w LogMAR do celéw optycznej koherentnej tomografii w badaniu.
statystycznych, a takze zostata przedstawiona w dziedzinie spektralne;.
ekwiwalencie Snellena.
Drugorzedowym punktem koncowym byta BCVA.
CRT mierzono za pomocg angiografii
BCVA mierzona przy uzyciu standardowej tablicy fluoresceinowej i spektralnej optycznej W badaniu podano informacje na temat
Snellena i przeliczona na logMAR. Przedstawiono koherentnej tomografii. Przedstawiono czestosci raportowania IOP
Georgalas 2019 . ; o . . . o ; i
zmiane wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej oraz zmiane wyniku wzgledem wartosci <30 mmHg. Nie raportowano wynikéw
wzgledem kolejnych iniekcji. poczgtkowej oraz wzgledem kolejnych dla zmiany wartosci IOP.
iniekciji.
Obszar plamki oceniono za pomocg OCT,
BCVA oceniono przy uzyciu wykresu ostrosci wzroku grubos¢ dotka obliczono jako $rednig IOP oceniano za pomocg tonometru
Michalska-Malecka Snellena w identycznych warunkach testowych. grubos¢ siatkdwki w okregu o promieniu 500 aplanacyjnego Goldmanna.
2016 Oceny przeprowadzono 1 tydz, 1, 2, 3 i 6 miesigcy po Km, ktdry byt wysrodkowany na dotku. Oceny przeprowadzono 1 tydz, 1, 2, 3
leczeniu. Oceny przeprowadzono 1tydz, 1,2,3i6 6 miesiecy po leczeniu.
miesiecy po leczeniu.
I’Dierw.szorzedoyvym punktem qu’lcowym by’ry zmiany Drugorzedowym punktem korcowym byty
Pacella 2017 Srednich wartosci BCVA przed i po leczeniu. ’Impla.\nt zmiany wartgsm CMT miedzy V\."zyta W badaniu oceniono IOP.
uznano za skuteczny, gdy zaobserwowano Srednig poczatkowg a wizytami kontrolnymi poprzez
poprawe BCVA 210 liter (2 linie ETDRS). analize struktury warstwy siatkéwki za
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Nazwa badania BCVA Zmiany strukturalne IOP

BCVA, OCT, CMT, IOP.

pomoca OCT. Oczekiwanym wynikiem byto
zmniejszona $rednia CMT 2250 ym.

Reid 2015 n/d

n/d

W badaniu oceniono I0P.

BCVA oceniano w jednostkach logMAR przy uzyciu

Unsal 2015 wykresu ETDRS.

Pomiary CMT przeprowadzono za pomocg
optycznej koherentnej tomografii w domenie
spektralnej. Obrzek plamki definiowano jako

CMT >300 mm w badaniu OCT.

Pomiary IOP przeprowadzono za
pomocg tonometru aplanacyjnego
Goldmanna.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ostros¢
wzroku po 30 dniach. Pomiary pierwotnie zapisano w
literach ETDRS lub przekonwertowano na ETDRS,
jesli zostaty zapisane w notacji logMAR lub Snellena.
Pomiary przeprowadzono z najlepszg korekcjg
refrakcji, albo ze wspomaganiem otworkiem.
Oceniano réwniez przyrost ostrosci wzroku o 5, 10 i
15 liter w stosunku do wartosci poczatkowe;.

Yap 2021

CST oceniano za pomocg optycznej
koherentnej tomografii w domenie
spektralnej. CST plamki zottej byta
usredniong strefg o Srednicy 1 mm

wysrodkowang na dotku, obliczong przez
wbudowane oprogramowanie.

IOP mierzono za pomocg tonometru
odbiciowego tonometru. Odnotowano
rowniez |IOP wigksze niz 25 mmHg.
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12.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 64.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

Tak/Nie

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod

5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 65.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Domena
DB Odpowiedz
krytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ i
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas i
selekcji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? ¢ ]
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list kl h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS(;\'I?WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z bledem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za .
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla TAK CZQSC'?WO tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena
e Odpowiedz
krytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtagczonych badan? € N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegélnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznane;j
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 66.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pytanle Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?




@

A A Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do 181
N1 T, niedrozno$ci zyt siatkdwki — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Pvtanie Odpowiedz Punktacja
y Tak/Nie 1/0

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 67.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wedlug zalecen Cochrane wg zalecen Cochrane
Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
Nr (mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie), b/d, n/d)

Blad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence) byt losowy?

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu przypisania
chorych do interwenc;ji?

Czy poczatkowe réznice miedzy grupami wskazujg na problem z
procesem randomizac;ji?

Ocena RoB

Btad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przypisania do interwencji)
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,
‘intention to treat’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano im podczas
badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za podanie choremu
interwencji wiedzieli, jakg interwencje przypisano choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz TAK lub PRAWDOPODOBNIETAK
lub BRAK INFORMACJI

Czy wystapily odstepstwa od zamierzonej interwenc;ji (chorzy
otrzymali interwencje inng niz przypisana) w zwiazku z kontekstem
badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz TAK lub PRAWDOPODOBNIETAK
Czy te odstepstwa moga mie¢ wplyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz TAK lub PRAWDOPODOBNIETAK lub BRAK
INFORMACJI

Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy grupami?

Czy przeprowadzono odpowiednia analize (w populac;ji ITT lub
zmodyfikowanej ITT) w celu oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

Jesli w 2.6 odpowiedz NIE lub PRAWDOPODOBNIE NIE lub BRAK
INFORMACJI

Czy brak analizy chorych w grupie, do ktorej byli przypisani moze
mie¢ istotny wptyw na wyniki?

Ocena RoB
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie), b/d, n/d)

Blad systematyczny zwigzany z brakiem wynikow
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz NIE lub PRAWDOPODOBNIE NIE lub BRAK
INFORMACJI

Czy istnieja dowody na to, ze na wynik nie wptywaly braki danych
dotyczacych wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz NIE lub PRAWDOPODOBNIE NIE
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz TAK lub PRAWDOPODOBNIE TAK lub
BRAK INFORMACJI
Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat od jego
prawdziwej wartosci?

Ocena RoB

Btad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewlasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto réznic sie pomiedzy
grupami?
Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz NIE lub PRAWDOPODOBNIE NIE lub
BRAK INFORMACJI
Czy osoby oceniajace wyniki wiedzialy jaka interwencje przypisano
choremu?
Jesli w 4.3 odpowiedz TAK lub PRAWDOPODOBNIE TAK lub
BRAK INFORMACJI
Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wplyw znajomos¢ przypisanej
interwenc;ji?
Jesli w 4.4 odpowiedz TAK lub PRAWDOPODOBNIE TAK lub
BRAKINFORMACJI
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku miata wptyw
znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Ocena RoB

44

Blad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikow
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej okreslonym planem
analizy, ktory zostat sfinalizowany przed udostepnieniem do
analizy niezaslepionych danych koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany na
podstawie wynikéw z wielu dostepnych pomiaréw wyniku (np.
skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany na
podstawie wynikéw z wielu dostepnych analiz danych?

Ocena RoB

5.3

Ogodlna ocena RoB

Niskie ryzyko — niskie ryzyko we wszystkich analizowanych domenach




NMANT, A® Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do 183

niedrozno$ci zyt siatkdwki — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Umiarkowane ryzyko — umiarkowane ryzyko przynajmniej w jednej z ocenianych domen
Wysokie ryzyko — wysokie ryzyko przynajmniej w jednej domenie lub umiarkowane w wielu domenach,
€0 znaczgco obniza poziom ufnosci badania

Tabela 68.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

SECRE Elesn R e kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolna

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie eksperymentalne

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

Opinia ekspertow badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

"Modyfikacja wiasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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Tabela 69.
Skala IHE do oceny jakosci serii przypadkow™*

Pytanie Odpowiedz**

Cel badania

1. (074 hipotezalcel badania byt jasno okreslony? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: hipoteza zawiera 1 lub 2 informacje z 3 wymaganych: populacja, EezElelelWeRE]S
interwencja, oceniany efekt) Nie

Metodyka badania

Tak
2. Czy badanie zostato przeprowadzono prospektywnie? Niejasne
Nie
Tak
3. Czy przypadki byty zbierane w wiecej niz jednym osrodku? Niejasne
Nie
Tak
Niejasne
Nie

4. Czy chorzy byli rekrutowani kolejno (lub wszyscy chorzy kwalifikujacy sie do badania
byli wiaczani)?

Populacja

5. Czy opisano charakterystyke chorych objetych badaniem (tj. najbardziej istotne Tak
informacje, np. liczba chorych, wiek, pochodzenie etniczne, nasilenie choroby, choroby
towarzyszace)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: opisano niektore/wybrane dane demograficzne)

Czesciowo tak
Nie

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak

7. Czy chorzy byli wigczani do badania na podobnym etapie choroby? Niejasne
Nie

6. Czy kryteria wilaczenia i wykluczenia byly jasno okreslone?
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: raportowano kryteria wtgczenia lub kryteria wykluczenia)

Interwencja i leczenie wspomagajace

8. Czy badana interwencja byla jasno opisana (tj. dawkowanie, metoda podania)? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwencji RO leleRF1S
[np. sposéb podanial) Nie

9. Czy dodatkowe interwencje (leczenie wspomagajace) byly jasno opisane (tj.

. - Tak
dawkowanie, metoda podania)?
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwencji
[np. sposéb podanial)

Czesciowo tak
Nie

Pomiary punktéw koncowych

Tak
Czesciowo tak
Nie
Tak
Niejasne
Nie
12. Czy istothe punkty koncowe byly zmierzone odpowiednimi metodami
. . : i Tak
obiektywnymi/subiektywnymi*? Czesciowo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie wszystkie istotne punkty koncowe mierzono odpowiednimi ¢ Nie
metodami)
Tak
13. Czy istotne punkty konncowe zostaly zmierzone przed i po zastosowaniu interwenc;ji? Niejasne

Nie
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Pytanie Odpowiedz**

Analiza statystyczna

14. Czy do oceny istotnych punktéw koncowych uzyto odpowiednich testéow Tak
statystycznych (np. testy parametryczne dla danych o rozkiadzie normalnym lub testy Niejasne
nieparametryczne przy braku rozktadu normalnego)? Nie

Wyniki i wnioski

Tak
Niejasne
Nie

15. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, aby wystapily wazne zdarzenia i
punkty koncowe?

16. Czy raportowano utrate chorych z okresu obserwac;ji?
(Odpowiedz ,tak”: liczba chorych utraconych z okresu obserwaciji jest jasno okreslona lub Tak
raportowano wyniki dla wszystkich wtgczonych chorych lub liczbe chorych utraconych z okresu Niejasne
obserwacji mozna obliczy¢ w oparciu o liczby chorych wigczonych do badania i Nie
uwzglednionych w ostatecznej analizie)

17. Czy przedstawiono szacunki dot. przypadkowej zmiennosci w analizie danych dot.
istotnych punktow koncowych (np. SE, SD, (o1 zakres, IQR)?
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie dla wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono
miary rozrzutu)

Tak
Czesciowo tak
Nie

18. Czy raportowano zdarzenia niepozadane? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”™ nie przedstawiono wynikéw dla wszystkich istotnych zdarzen RezLEldloVeRe:1}
niepozadanych) Nie

Tak
19. Czy wnioski byly poparte wynikami badania? Niejasne
Nie

Konflikty intereséw i zrédia wsparcia

20. Czy raportowano konflikty intereséw i zrédta wsparcia (np. finansowego) dla
badania?
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw lub o zrédtach
wsparcia)

Tak
Czesciowo tak
Nie

Suma

Badania eksperymentalne®#

Badania obserwacyjne??

*oceniajgcy moze zdecydowac¢ o usunieciu pozycji, ktére nie majg zastosowania w analizowanym
przypadku

**odpowiedz ,tak” — 1 pkt. odpowiedz ,czesciowo tak” — 0,5 pkt.; odpowiedz ,niejasne” — 0 pkt.;
odpowiedz ,nie” — 0 pkt. (punktacja przyjeta przez analitykéw)

AMwyboér domen odpowiednich dla badan w zaleznosci od ich metodyki zostat dobrany przez analitykéw
(kolorem jasnoszarym wskazano domeny oceniane wyfgcznie w badaniach eksperymentalnych)

#np. testy bedgce ztotym standardem lub standaryzowane testy kliniczne dla metod obiektywnych oraz
samodzielnie wypetniane kwestionariusze lub standaryzowane formularze dla metod subiektywnych

Tabela 70.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —
wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalno$¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Doboér préby
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA - BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznaé¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie
a)

Odpowiedz
w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisac¢) w danej
spotecznosci

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

z tego samego srodowiska co narazona kohorta

2) Dobor
narazenia

kohorty bez b)

z innego $rodowiska (z innej populacji)

c)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad

3) Stwierdzenie narazenia

c)

raportowane przez chorego w formie pisemnej

d)

nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt R}

tak

koncowy nie wystepowat na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnos¢ kohort na

nie
Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)

(prosze

podstawie planu badania lub b))
analizy

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystgpienia punktu

taczenie zapiséw

koncowego

raportowane przez chorego

nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla
badanego punktu koncowego)

odpowiednio dtugi, aby
wystapit punkt koncowy? b)

nie

a)

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych

b)

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych->__ %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sig loséw chorych
utraconych

c)

< % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

d)

nie okreslono

Suma

(max. **)

(max. ***)
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12.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikdw badan

pierwotnych

Tabela 71.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie o Interwencja ‘ Kontrola OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 72.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie Interwencja Kontrola )

(publikacja) $rednia(SD) N  Srednia (SD) N (95% Cl)

12.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 73.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. | Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we

whniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3.

m.in. wnioskowana technologig;

e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan




A A @ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu obrzeku plamki wtérnego do 188
N1 T, niedrozno$ci zyt siatkdwki — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji Tak, rozdziat 3.7.1.
i technologii medycznej

3. | Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — Tak, rozdziat 5. i 6.
z inng technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekc;ji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.7.2.

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 3.4.i12.6.

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

Tak, rozdziat 3.6.

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 12.8.

7.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 12.8.
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 12.8.
7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak, rozdziat 12.8.
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 12.8.
7.6 | Wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 12.8.

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty uczestniczyé

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 12.8.
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tabelarycznej

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
whniosku, pochodzace w szczegodlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Tak, rozdziat 8.
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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diabetic retinopathy or retinal vein occlusion: a Meta-analysis and systematic
review. Int J Ophthalmol. 2022 Sep 18;15(9):1511-1519

Tang HX, Li JJ, Yuan Y, iin., Comparing the efficacy of dexamethasone implant
and anti-VEGF for the treatment of macular edema: A systematic review and
meta-analysis. PLoS One. 2024 Jul 10;19(7):e0305573
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Odwotanie

Wei 2019

Xiaodong 2022

Yuan 2022

ADR 2025

ChPL Ozurdex®

EMA EPAR 2010

Opis bibliograficzny

Wei Q, Chen R, Lou Q, i in, Intravitreal corticosteroid implant vs intravitreal
ranibizumab for the treatment of macular edema: a meta-analysis of randomized
controlled trials. Drug Des Devel Ther. 2019 Jan 11;13:301-307

Xiaodong L, Xuejun X. The Efficacy and Safety of Dexamethasone Intravitreal
Implant for Diabetic Macular Edema and Macular Edema Secondary to Retinal
Vein Occlusion: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. J
Ophthalmol. 2022 Aug 9;2022:4007002.

Yuan Q, Gao Y, Liu Y, i in. Efficacy of single-dose intravitreal dexamethasone
implantation for retinal vein occlusion patients with refractory macular edema: A

Systematic Review and meta-analysis. Front Pharmacol. 2022 Sep
28;13:951666.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa
European database of suspected adverse drug reaction reports
https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages (data dostepu:

16.03.2025)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ozurdex®,
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/ozurdex-epar-
product-information_pl.pdf, (data dostepu: 24.03.2025 r.)

EMA/457364/2010 Evaluation of Medicines for Human Use CHMP Assessment
report Ozurdex, International Nonproprietary Name: dexamethasone Procedure

No. EMEA/H/C/001140

EMA 2023

FDA 2024

WHO UMC 2025

Europejska Agencja Lekow: hitps://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-
summary/ozurdex-epar-risk-management-plan-summary_en.pdf (data
dostepu: 2023)

Food and drug Administration, The highlights of prescribing information for
OZURDEX®, 2024

Centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia, zawierajgca informacje
na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekow,
https://www.vigiaccess.org/ (data dostepu: 16.03.2025 r.)

15.2. Publikacje wykluczone z analizy w ramach przegladu

systematycznego dla interwencji badanej

Powéd
wykluczenia

Komentarz Referencja

Opracowania wtérne

Przeglad dotyczyt
przedstawienia zbioru
wszystkich chordb, ktore
odnoszg korzysci ze
stosowania implantu DEX

. L Bonfiglio V, Reibaldi M, Fallico M, i in.,
o przedtuzonym uwalnianiu

Bonfialio 2017 Niewtasciwa StoSOWaNeqo w monoteranii Widening use of dexamethasone implant for
g metodyka lub w%kojarzeniu Pl the treatment of macular edema. Drug Des
7 terapiami Devel Ther. 2017 Aug 16;11:2359-2372
wspomagajgcymi w celu
zapewnienia cennej opcji
terapeutycznej dla tych
chordb w praktyce klinicznej
Chatziralli 2014 Niewtasciwa Chatziralli IP, Jaulim A, Peponis VG, i in.,

Przeglad niesystematyczny

metodyka Branch retinal vein occlusion: treatment
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FOTEE . Komentarz Referencja
wykluczenia
modalities: an update of the literature.
Semin Ophthalmol. 2014 Mar;29(2):85-107
Danis RP, Sadda S, Jiao J, i in.,
Analiza post-hoc zwigzku RELATIONSHIP BETWEEN RETINAL
Danis 2016 Niewfasciwa miedzy zmianami w CRT THICKNESS AND VISUAL ACUITY IN
metodyka i BCVA do badania EYES WITH RETINAL VEIN OCCLUSION
GENEVA. TREATED WITH DEXAMETHASONE
IMPLANT. Retina. 2016 Jun;36(6):1170-6
Przeglad The American
Academy of Ophthalmology | 1o 1p Kim SJ, Yeh S, iin., Therapies
prepares Ophthalmic f . .
_ . Technoloay Assessments or Mgcular Edema A§300|ated with Branch
Niewtasciwa 9y Retinal Vein Occlusion: A Report by the
Ehlers 2017 przeprowadzony w celu .
metodyka oceny nowych i istniejgcych American Academy of Ophthalmology.
. . Ophthalmology. 2017 Sep;124(9):1412-
procedur, lekow oraz testow 1423
diagnostycznych
i przesiewowych.
Fassbender Adeniran JM, Jusufbegovic D,
Fassbender Niewfasciwa Przeglad niesystematyczny Schaal S. Common and Rare Ocular Side-
Adeniran 2017 metodyka effects of the Dexamethasone Implant. Ocul
Immunol Inflamm. 2017 Dec;25(6):834-840
Garweg JG, Zandi S. Retinal vein occlusion
Niewtasciwa . gnd the use of a de)_(ar_nethasone intravitreal
Garweg 2016 metodyka Przeglad niesystematyczny | implant (Ozurdex®) in its treatment. Graefes
Arch Clin Exp Ophthalmol. 2016
Jul;254(7):1257-65
W ramach przegladu Gewaily D, Muthuswamy K, Greenberg PB.
Niewtasciwa odnaleziono dwa badania. Intravitreal steroids versus observation for
Gewaily 2015 Nie przeprowadzono macular edema secondary to central retinal
metodyka . .. S . .
metaanalizy ani zadnej innej | vein occlusion. Cochrane Database Syst
syntezy danych. Rev. 2015 Sep 9;2015(9):CD007324
Glanville J, Patterson J, McCool R, i in.,
Niewlasci Przeglad systematycznych Efficacy and safety of widely used
Glanville 2014 “lewiasciwa majgcy na celu poréwnanie | treatments for macular oedema secondary
interwencja RAN 7 i . . . . - :
z innymi terapiami. to retinal vein occlusion: a systematic
review. BMC Ophthalmol. 2014 Jan 21;14:7
W publikacji nie
przedstawiono
charakterystyki badan
wigczonych do metaanalizy,
nie mozliwym jest zatem
okreslenie czy we
wszystkich badania Kumar S.R., Divya T.K., Lakshmi A.V.S.,
dawkowanie DEX byto Harini A., THE EFFECT OF INTRAVITREAL
zgodne z ChPL Ozurdex. DEXAMETHASONE IMPLANT ON
Kumar 2023 Niewfasciwa Dodatkowo w opisie MACULAR EDEMA AND VISUAL ACUITY
metodyka wskazano, ze do analizy IN RETINAL VEIN OCCLUSION: A
wigczono 10 badan (5 RCT SYSTEMATIC REVIEW AND META-
oraz 5 obserwacyjnych), ANALYSIS. International Research Journal
natomiast w podsumowaniu of Pharmacy (2023) 14:2 (11-15)
tabelarycznym widnieje
jedynie 8 badan z czego 7
opisano jako RCT i jedno
jako obserwacyjne.
Prezentowane rozbieznosci
podwazajg wiarygodnosé
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FOTEE . Komentarz Referencja
wykluczenia
publikacji i prezentowanych
W niej wynikow.
W publikacji wskazano ze
poréwnanie dla DEX, ITA
i AFL nie bylo mozliwa ze | Lashay A, Riazi-Esfahani H, Mirghorbani M,
Niewlasciwa wzgledu na réznice w Yaseri M. Intravitreal Medications for Retinal
Lashay 2019 metodvka projektach badan. Nie Vein Occlusion: Systematic Review and
y przedstawiono wynikéw dla | Meta-analysis. J Ophthalmic Vis Res. 2019
analizowanej interwenc;ji Jul 18;14(3):336-366
w poréwnaniu
z komparatorem.
Do przegla’du wigczono Ming S, Xie K, Yang M, i in., Comparison of
badania w ktérych ponowne | . . ; .
: intravitreal dexamethasone implant and anti-
. - leczenie DEX stosowano w . . .
. Niewtasciwa . . VEGF drugs in the treatment of retinal vein
Ming 2020 . . odstepach kroétszych ({). L . .
interwencja PRI g .. | occlusion-induced oedema: a meta-analysis
czgsciej niz co 6 mies.) niz and systematic review. BMJ Open. 2020
zaleczane w ChPL Jun 28;10(6):€032128
Ozurdex® ’ :
Przealad dotvezvi ocen Patil NS, Hatamnejad A, Mihalache A, i in.,
g4 yezy v Anti-Vascular Endothelial Growth Factor
. - leczenia anty-VEGF, ktore . .
: Niewtasciwa f . : : Treatment Compared with Steroid
Patil 2022 : ) nie stanowig analizowanej . . s
interwencja . " Treatment for Retinal Vein Occlusion: A
interwencji’lkomparatora Meta-Analvsis. Ophthalmoloai
w niniejszej analizie. eta-Analysis. Ophthaimologica.
2022;245(6):500-515
Przealad dotvezvi ocen Pranata R, Vania A, Vania R, Victor AA.
ga yezy v Intravitreal ranibizumab versus
. . leczenia anty-VEGF, ktore . .
Niewtasciwa . . - . | dexamethasone implant in macular edema
Pranata 2020 . ) nie stanowig analizowanej . : D
interwencja . " due to branch retinal vein occlusion:
interwencji’lkomparatora Svst " ) d met \vsis. Eur J
W niniejszej analizie ystematic review and meta-analysis. Eur
Ophthalmol. 2021 Jul;31(4):1907-1914
Przealad dotvezvt ocen Qian T, Zhao M, Xu X. Comparison between
ga yezy v anti-VEGF therapy and corticosteroid or
. . leczenia anty-VEGF, ktére
: Niewtasciwa f . - . laser therapy for macular oedema
Qian 2017 : . nie stanowig analizowanej X - S
interwencja interwencii/komparatora secondary to retinal vein occlusion: A meta-
. ninie.ls o arﬁ’alizie analysis. J Clin Pharm Ther. 2017
152€] Oct;42(5):519-529
Przeglad dotyczyt oceny Shalchi Z, Mahroo O, Bunce C, Mitry D.
Niewlasciwa leczenia anty-VEGF, ktére Anti-vascular endothelial growth factor for
Shalchi 2020 . ) nie stanowig analizowanej macular oedema secondary to branch
interwencja . . . . :
interwencji’lkomparatora retinal vein occlusion. Cochrane Database
w niniejszej analizie Syst Rev. 2020 Jul 7;7(7):CD009510.
Yeh S, Kim SJ, Ho AC, i in., Therapies for
Niewtasciwa macular edema associated with central
Yeh 2015 Przeglad niesystematyczny retinal vein occlusion: a report by the
metodyka -
American Academy of Ophthalmology.
Ophthalmology. 2015 Apr;122(4):769-78
Badania pierwotne
W publikacji przedstawiono | Adelman, R. A., Parnes, A. J., Bopp, S.iin.
. - w sposéb opisowy wyniki (2015). Strategy for the Management of
Niewtasciwe g ) ) - S
dla ostrosci wzroku, Macular Edema in Retinal Vein Occlusion:
Adelman 2015 punkty . . : : . .
koncowe jednakze nie w oparciu The European VitreoRetinal Society
0 najlepszg skorygowang Macular Edema Study. BioMed Research
ostros¢ wzroku (BCVA). International, 2015, 1-8.
Alshahrani 2016 Niewtasciwa Badanie typu "case series” | Alshahrani, S. T., Dolz-Marco, R., Gallego-
metodyka w ktérym dane poczatkowe Pinazo, R.,iin. (2016). INTRAVITREAL
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przedstawiono oddzielnie DEXAMETHASONE IMPLANT FOR THE
dla kazdego z wtgczonych TREATMENT OF REFRACTORY
chorych, brak mozliwosci MACULAR EDEMA IN RETINAL
oceny skutecznosci VASCULAR DISEASES. Retina, 36(1),
i bezpieczenstwa leczenia 131-136.
w analizowanej populacji.
W badaniu wyniki Altunel O, Géktas A, Duru N, Ozkése A,
przedstawiono Arifoglu HB, Atas M. The Effect of Age on
. - w podgrupach Dexamethasone Intravitreal Implant
Niewfasciwa o ® .
Altunel 2016 metodvka wyszczegolnionych ze (Ozurdex®) Response in Macular Edema
y wzgledu na wiek chorych. Secondary to Branch Retinal Vein
Metodyka niezgodna Occlusion. Semin Ophthalmol.
z PICOS. 2018;33(2):179-184, Epub 2016 Sep 6
Okres obserwacji w badaniu Ar)ayel MA, Sekeroglu MA, T'rh's H,iin.,
. - - L Objective evaluation of lens clarity after the
Niewfasciwa wynosit 3 miesigce. . . N .
Anayol 2016 . intravitreal injection of sustained-release
metodyka Metodyka niezgodna d h imol JC Ref
2 PICOS. examethasone implant. ataract Refract
Surg. 2016 Oct;42(10):1477-1482
. . Arrigo A, Crepaldi A, Vigano C, i in., Real-
. - w badar_m_J przedstawwno Life Management of Central and Branch
: Niewfasciwa wyniki tgcznie dla . : =
Arrigo 2021 interwencia wszvstkich stosowanvch Retinal Vein Occlusion: A Seven-Year
) ¥ interwencii y Follow-Up Study. Thromb Haemost. 2021
I Oct;121(10):1361-1366
Do badania W*§°Z°”° Ayaz Y, Erkan Pota G, Basol I, iin., Anterior
chorych stosujagcych o
. - : .. segment complications after
Niewfasciwa | leczenie DEX w monoterapii . Do
Ayaz 2023 . . . : ; dexamethasone implantations:real world
interwencja oraz w terapii skojarzone;j, data. Int Ophthalmol. 2023
w tym réwniez z terapig awa. nt Yphinamo’.
Nov;43(11):4279-4287
laserem.
W badaniu stosowano DEX | Bakri SJ, Risco M, Edwards AO, Pulido JS.
Bakri 2009 Niewfasciwa w podaniu do obu oczu, Bilateral simultaneous intravitreal injections
interwencja a wiec niezgodnie z ChPL | in the office setting. Am J Ophthalmol. 2009
Ozurdex® Jul;148(1):66-9.e1
Bakri, S. J., Omar, A. F., lezzi, R., &
W badaniu dozwolone byto Kapoor, K. G. (2016). EVALUATION OF
Niewlasciwa leczenie skojarzone DEX + MULTIPLE DEXAMETHASONE
Bakri 2016 interwencia anty-VEGF. Wyniki INTRAVITREAL IMPLANTS IN PATIENTS
) przedstawiono tgcznie dla WITH MACULAR EDEMA ASSOCIATED
stosowanych interwencji. | WITH RETINAL VEIN OCCLUSION. Retina,
36(3),
W badaniu ponowne Bandello F, Parravano M, Cavallero E, i in.,
leczenie DEX stosowano | Prospective evaluation of morphological and
Bandello 2015 Nlew’fascw_va w ogetepeeh krotsgych (t;._ _funct_lonal changes after repeated
interwencja czesciej niz co 6 mies.) niz intravitreal dexamethasone implant
zaleczane w ChPL (Ozurdex®) for retinal vein occlusion.
Ozurdex® Ophthalmic Res. 2015;53(4):207-16
W badaniu ponowne Battaglia Parodi M, lacono P, Sacconi R, i
leczenie DEX stosowano in., DEXAMETHASONE IMPLANT FOR
CELCL[ENEEIG /N Niewlasciwa w odstepach krétszych (ij. MACULAR EDEMA SECONDARY TO
2015 interwencja czesciej niz co 6 mies.) niz | CENTRAL RETINAL VEIN OCCLUSION IN
zaleczane w ChPL PATIENTS YOUNGER THAN 50 YEARS.
Ozurdex® Retina. 2015 Jul;35(7):1381-6
] o W czasie badania czgsé Busch C, Rehak M, Sarvariya C, i in., Long-
Busch 2019 Niewtasciwa | chorych stosowata leczenie term visual outcome and its predictors in
metodyka skojarzone z ré6znymi macular oedema secondary to retinal vein
terapiami. Wyniki occlusion treated with dexamethasone
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Powod
wykluczenia

Komentarz

przedstawiono tacznie dla
wszystkich terapii w
podziale na grupy
wyroznione ze wzgledu na
typ RVO

Referencja

implant. Br J Ophthalmol. 2019
Apr;103(4):463-468

W badaniu przedstawiono
tacznie wyniki dla chorych
stosujgcych DEX w
monoterapii oraz DEX w
skojarzeniu z innymi
terapiami

Capone, A., Singer, M. A., Dodwell, D. G.i
in.. (2014). EFFICACY AND SAFETY OF
TWO OR MORE DEXAMETHASONE
INTRAVITREAL IMPLANT INJECTIONS
FOR TREATMENT OF MACULAR EDEMA
RELATED TO RETINAL VEIN OCCLUSION
(SHASTA STUDY). Retina, 34(2), 342-351.

W badaniu ponowne
leczenie DEX stosowano w
odstepach kroétszych ({).
czesciej niz co 6 mies.) niz
zaleczane w ChPL Ozurdex

Chiquet C, Dupuy C, Bron AM,i in.
Intravitreal dexamethasone implant versus
anti-VEGF injection for treatment-naive
patients with retinal vein occlusion and
macular edema: a 12-month follow-up
study. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol.
2015 Dec;253(12):2095-102.

Celem badania byto
przedstawienie wynikow
wptywu biomarkeréw
anatomicznych i
tomograficznych na wyniki
kliniczne implantacji
deksametazonu do ciata
szklistego

Covello G, Maglionico MN, Figus M, i in.
Evaluation of Anatomical and Tomographic
Biomarkers as Predictive Visual Acuity
Factors in Eyes with Retinal Vein Occlusion
Treated with Dexamethasone Implant. J Clin
Med. 2024 Aug 2;13(15):4533.

Badanie dotyczyto
poréownania DEX vs VEGF,
ktore nie stanowig
komparatora w niniejszej
analizie

de Salles MC, Epstein D. Real-life study of
the use of anti-VEGF therapy versus
dexamethasone implant for treatment of
macular edema in retinal vein occlusion.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2021
Sep;259(9):2653-2660

W badaniu ponowne
leczenie DEX stosowano
w odstepach krétszych (tj.
czesciej niz co 6 mies.) niz
zaleczane w ChPL
Ozurdex®

Donati, S., Gandolfi, C., Caprani, S. M., i in.
(2018). Evaluation of the Effectiveness of
Treatment with Dexamethasone Intravitreal
Implant in Cystoid Macular Edema
Secondary to Retinal Vein Occlusion.
BioMed Research International, 2018, 1-6.

Publikacja dodatkowa do
badania Capone 2014.
W badaniu przedstawiono
tacznie wyniki dla chorych
stosujgcych DEX
w monoterapii oraz DEX
w skojarzeniu z innymi
terapiami

Dugel, P. U., Capone, A., Singer, M. A.iin
(2015). Two or more dexamethasone
intravitreal implants in treatment-naive

patients with macular edema due to retinal
vein occlusion: subgroup analysis of a
retrospective chart review study. BMC

Ophthalmology, 15(1).

Capone 2014 Nlew’rasmvya
interwencja
: Niewfasciwa
Chiquet 2015 : .
interwencja
Niewfasciwe
Covello 2024 punkty
koncowe
de Salles 2021 Niewtasciwy
komparator
Donati 2018 [N
interwencja
Niewtasciwa
Dungel 2015 : .
interwencja
: Niewfasciwa
Eissa 2025 metodyka

Do publikacji wigczono
tacznie 16 gatek ocznych.
Badanie nie spetnia
kryterium PICOS: ,Badania,
w ktorych udziat brato co
najmniej 20 oczu, przy
zatozeniu ze liczba oczu
odpowiada liczbie
leczonych chorych”

Eissa M, Kalogeropoulos D, Evans W, Arora
R, Lotery AJ. Efficacy of Ozurdex implants
as second line therapy for non-responders

to anti-VEGF in retinal vein occlusion-
associated macular edema: a retrospective
cohort study. Ir J Med Sci. 2025
Apr;194(2):745-750
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Elbay 2017

Erogul 2021

Eter 2017

Ferrini 2013

Gale 2021

Gale 2021a

Garay-
Aramburu 2018

Garay-
Aramburu 2022

Garay-
Aramburu 2024

Powod
wykluczenia

Komentarz

Populacje w badaniu
stanowili chorzy
z obrzgkiem plamki

Referencja

Elbay A, Ozdemir H, Koytak A, Melikov A,
Intravitreal Dexamethasone Implant for

Niewfasciwa . . Treatment of Serous Macular Detachment in
. i surowiczym ) . -
populacja odwarstwieniem plamki Central Retinal vein occlusion, J Ocul
L pte ) Pharmacol Ther. 2017 Jul/Aug;33(6):473-
Wyniki przedstawiono
) - 479
tacznie dla obu populaciji.
Okres obserwacji w badaniu Erogul O Yozgat Z, Sabaner MC, i in., The
. - : Do effect of intravitreal dexamethasone implant
Niewfasciwa wynosit 3 miesigce. . ;
. on central foveal thickness and choroidal
metodyka Metodyka niezgodna thick in retinal vei lusion. Niger J
2 PICOS. ickness in retinal vein occlusion. Niger
Clin Pract. 2021 Jan;24(1):121-126
W badaniu przedstawiono Eter N, Mohr A, Wachtlin J, Feltgen N, i in.,
tacznie wyniki dla chorych Dexamethasone intravitreal implant in
Niewfasciwa stosujgcych DEX w retinal vein occlusion: real-life data from a
interwencja monoterapii oraz DEX prospective, multicenter clinical trial.
w skojarzeniu z innymi Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2017
terapiami Jan;255(1):77-87
Ferrini, W., Ambresin, A. (2013). Intravitreal
W badaniu do Dexamethasone Implant for the Treatment
Niewtasciwa poszczegdlnych grup of Macular Edema after Retinal Vein
metodyka wigczono mniej niz 10 Occlusion in a Clinical Setting. Klinische
chorych Monatsblatter Fir Augenheilkunde, 230(04),
423-426.
Gale R, Gill C, Pikoula M, i in., Multicentre
Badanie dotvczvio study of 4626 patients assesses the
. . yezy effectiveness, safety and burden of two
. - poréwnania DEX vs anty- . .
Niewfasciwy . - d categories of treatments for central retinal
VEGEF, ktére nie stanowig X Lo . .
komparator R vein occlusion: intravitreal anti-vascular
komparatora w niniejszej ) LS
L endothelial growth factor injections and
analizie . . L
intravitreal Ozurdex injections. Br J
Ophthalmol. 2021 Nov;105(11):1571-1576
Gale R, Pikoula M, Lee AY, i in., Real world
. evidence on 5661 patients treated for
Badanie dotyczyto
. ) macular oedema secondary to branch
. - poréwnania DEX vs anty- . . - o . .
Niewfasciwy . - d retinal vein occlusion with intravitreal anti-
VEGEF, ktére nie stanowig .
komparator N vascular endothelial growth factor,
komparatora w niniejszej . itreal d h I
analizie intravitreal dexamethasone or macular
laser. Br J Ophthalmol. 2021
Apr;105(4):549-554
Sakﬁgn';tzgﬁecaoﬁsﬁfﬁe Garay-Aramburu, G., Gbmez-Moreno, A.
rym dane poczgtkoy (2018). A 5-Year Follow-Up Study of the
przedstawiono oddzielnie .
. - . Treatment of Macular Edema Due to Retinal
Niewlasciwa dla kazdego z wigczonych Vein Occlusion Using Dexamethasone
metodyka chorych, brak mozliwosci - 9
. Intravitreal Implants. Journal of Ocular
oceny skutecznosci .
. ; ) . Pharmacology and Therapeutics, 34(6),
i bezpieczenstwa leczenia
; . - 436-441.
w analizowanej populaciji.
W badaniu przedstawiono Garay-Aramburu G, Gémez-Moreno A,
tacznie wyniki dla chorych Urcola A. Short-term effectiveness
Niewtasciwa stosujgcych DEX prognostic factors after dexamethasone
interwencja w monoterapii oraz DEX intravitreal implant in macular edema due to
w skojarzeniu z innymi retinal vein occlusion. Eur J Ophthalmol.
terapiami 2022 May;32(3):1671-1679
Niewtasciwy Badanie dotyczyto Garay-Aramburu G, Hunt A, Arruabarrena
komparator poréwnania DEX vs anty- C, iin., Initial response and 12-month
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FOTEE . Komentarz Referencja
wykluczenia
VEGEF, ktére nie stanowig outcomes after commencing
komparatora w niniejszej dexamethasone or vascular endothelial
analizie growth factor inhibitors for retinal vein
occlusion in the FRB registry. Sci Rep. 2024
Mar 13;14(1):6122
L oopulacia Azjatyeka. Huang YT, Lin CJ, Chen HS, i in., Risk
onowne leczenie DEX factors for repeated dexamethasone
Huang 2021 Niewfasciwa sptosowano w odstepach intravitreal implant therapy for macular
9 populacja X : astepac edema due to treatment-naive branch
krétszych (tj. czesciej niz co inal vei lusion. BMC Obhthalmol
6 mies.) niz zaleczane retinal vein occlusion. phthalmol.
W ChPL Ozurdex® 2021 Mar 20;21(1):142
Populacja Azjatycka. Jirarattanasopa P, Jiranoppasakdawong S,
Dodatkowo w badaniu Ratanasukon M, i in., Results of intravitreal
e Niewlasciwa ponowne leczenie DEX dexamethasone implant (Ozurdex®) for
2022 P metodvka stosowano w odstepach retinal vascular diseases with macular
y krétszych (tj. czesciej niz co | edema: An observational study of real-life
6 mies.) niz zaleczane situations. Medicine (Baltimore). 2022 Jul
w ChPL Ozurdex® 8;101(27):e29807
oy badanly ponowne | Joshi L, Yaganti S, Gemenetzi M, iin.,
Niewlasciwa w odstepach krétszych (i Dexamethasone implants in retinal vein
Joshi 2013 interwencia oz éciee'rrziz 06 migs ) nfz occlusion: 12-month clinical effectiveness
! ezaléczane w ChPL using repeat injections as-needed. Br J
Ozurdex® Ophthalmol. 2013 Aug;97(8):1040-4
Populacja Azjatycka. Eugene Yu-Chuan Kang, Shih-Chieh Shao ,
Dodatkowo w badaniu Kai-Cheng Chang i in. Real-world
Niewtasciwa ponowne leczenie DEX effectiveness of intravitreal dexamethasone
Kang 2024 ooulacia stosowano w odstepach implants - Comparison between eyes
popuiac) krétszych (tj. czesciej niz co | eligible and ineligible for clinical trials and
6 mies.) niz zaleczane their associated outcomes,. 2024
w ChPL Ozurdex® Feb;47(1):100607
. Kanra AY, Ardagil Akgakaya A, Ari Yaylali
oy badanly ponowne | s jin. The Efficacy and Safety of Intravitreal
Niewlasciwa w odstepach krétszych (i Dexamethasone Implant for the Treatment
Kanra 2017 interwencia oz éciee'r:ﬂi 06 mi()a,s ) nfz of Macular Edema Related to Retinal Vein
) ezalejczane w ChPL Occlusion: Real-life Data and Prognostic
Ozurdex® Factors in a Turkish Population. Turk J
Ophthalmol. 2017 Dec;47(6):331-337.
prze d\;\gw:gr?oaaagtl)adziale Kapti H.B., Comparison of the Effect of
Niewtasciwa na grupy w zaleznosci od Intravitreal Dexamethasone Implant
Kapti 2023 metodvka witrektomii w wvwiadzie Injection for Retinal Vein Obstruction in
y Metodvka nie)z/ odna " | Vitrectomized and Nonvitrectomized Eyes, J
Y Bc0s. Ret Vit 2023; 32: 40-45
Korobelnik, J.-F., Kodjikian, L., Delcourt, C.,
. i in. (2016). Two-year, prospective,
IegeZ?gaDnél;(th)gsoc\;vx:no multicenter study of the use of
Niewlasciwa w odstepach krétszych (i dexamethasone intravitreal implant for
Korobelnik 2016 . . astepa ZY - treatment of macular edema secondary to
interwencja czesciej niz co 6 mies.) niz tinal vei lusion in the clinical setting i
saleczane w ChPL retinal vein occlusion in the clinical setting in
Ozurdex® France. Graefe’s Archive for Clinical and
Experimental Ophthalmology, 254(12),
2307-2318.
; “ i W badaniu przedstawiono Kuppermann BD, Blumenkranz MS, Haller
Kuppermann Niewtasciwa
4 wyniki w podziale na JA, iin. Dexamethasone DDS Phase Il
2007 metodyka
stosowang interwencje dla | Study Group. Randomized controlled study
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Lee 2015

Lee 2017

Li 2017

Lin 2017

Malcles 2017

Manousaridis
2017

Mathew 2014

Powod
wykluczenia

Komentarz

réznych rozpoznan (w tym
RVO). Nie przedstawiono
wynikow w zaleznosci od
rozpoznania. Metodyka
niezgodna z PICOS.

Referencja

of an intravitreous dexamethasone drug
delivery system in patients with persistent
macular edema. Arch Ophthalmol. 2007
Mar;125(3):309-17.

Niewtasciwa
interwencja

W badaniu ponowne
leczenie DEX stosowano w
odstepach krotszych (4.
czesciej niz co 6 mies.) niz
zalecane w ChPL Ozurdex

Lam WC, Albiani DA, Yoganathan P, i in.
Real-world assessment of intravitreal
dexamethasone implant (0.7 mg) in patients
with macular edema: the CHROME study.
Clin Ophthalmol. 2015 Jul 10;9:1255-68.

Niewtasciwa
populacja

Populacja Azjatycka, nie
bedaca reprezentatywng
populacja dla Polski

Lee EK, Han JM, Hyon JY, Yu HG.
Changes in choroidal thickness after
intravitreal dexamethasone implant injection
in retinal vein occlusion. Br J Ophthalmol.
2015 Nov;99(11):1543-9

Niewtasciwa
populacja

Populacja Azjatycka, nie
bedaca reprezentatywng
populacjg dla Polski

Lee KH, Kang EC, Koh HJ. Dexamethasone
Intravitreal Implant Rescue Treatment for
Bevacizumab Refractory Macular Edema

Secondary to Branch Retinal Vein
Occlusion. Korean J Ophthalmol. 2017
Apr;31(2):108-114

Niewtasciwa
populacja

Populacja Azjatycka, nie
bedgca reprezentatywng
populacjg dla Polski

Li, X., Wang, N., Liang, X.,i in.(2017). Safety
and efficacy of dexamethasone intravitreal
implant for treatment of macular edema
secondary to retinal vein occlusion in
Chinese patients: randomized, sham-
controlled, multicenter study. Graefe’s
Archive for Clinical and Experimental
Ophthalmology, 256(1), 59—69.

Niewtasciwa
interwencja

W badaniu ponowne
leczenie DEX stosowano
w odstepach krétszych (ij.
czesciej niz co 6 mies.) niz
zaleczane w ChPL
Ozurdex®

Lin, C.-J., Chen, H.-S,, Su, C.-W., iin(2017).
The Effect of Age and Initial Central Retinal
Thickness on Earlier Need of Repeat
Ozurdex Treatment for Macular Edema Due
to Retinal Vein Occlusion: A Retrospective
Case Series. Journal of Ocular
Pharmacology and Therapeutics, 33(10),
763-772.

Niewtasciwa
interwencja

W badaniu ponowne
leczenie DEX stosowano
w odstepach krétszych (ij.
czesciej niz co 6 mies.) niz
zaleczane w ChPL
Ozurdex®

Malclés A, Dot C, Voirin N, i in., SAFETY
OF INTRAVITREAL DEXAMETHASONE
IMPLANT (OZURDEX): The SAFODEX
study. Incidence and Risk Factors of Ocular
Hypertension. Retina. 2017 Jul;37(7):1352-
1359

Niewfasciwa
metodyka

Badanie typu "case series"
w ktérym dane poczatkowe
przedstawiono oddzielnie
dla kazdego z wtgczonych
chorych, brak mozliwosci
oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia
w analizowanej populaciji.

Manousaridis K, Peter S, Mennel S.
Outcome of intravitreal dexamethasone
implant for the treatment of ranibizumab-
resistant macular edema secondary to
retinal vein occlusion. Int Ophthalmol. 2017
Feb;37(1):47-53

Niewtasciwa
populacja

Populacje w badaniu
stanowili chorzy
z obrzekiem plamki w
przebiegu RVO i DME.

Mathew, R., Pearce, E., Muniraju, R. i
in.. Monthly OCT monitoring of Ozurdex for
macular oedema related to retinal vascular
diseases: re-treatment strategy (OCTOME

Report 1). Eye 28, 318-326 (2014)
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Mayer 2013

Merkoudis 2013

Meyer 2013

Moisseiev 2013

Nagpal 2018

Niro 2018

Pang 2018

Park 2021

Powod
wykluczenia

Komentarz

Wyniki przedstawiono
tacznie

Referencja

Niewfasciwa
metodyka

W badaniu przedstawiono
tacznie wyniki dla chorych
stosujgcych DEX
w monoterapii oraz DEX
w skojarzeniu z BEW.

Mayer WJ, Wolf A, Kernt M, i in., Twelve-
month experience with Ozurdex for the
treatment of macular edema associated with
retinal vein occlusion, Eye (Lond). 2013
Jul;27(7):816-22

Niewtasciwa
interwencja

W badaniu ponowne
leczenie DEX stosowano
w odstepach krétszych (tj.
czesciej niz co 6 mies.) niz
zaleczane w ChPL
Ozurdex®

Merkoudis, N., & Granstam, E.
(2013). Treatment of Macular Edema
Associated with Retinal vein Occlusion
Using Sustained-release Dexamethasone
Implants in a Clinical Setting. European
Journal of Ophthalmology, 23(4), 558-563.

Niewtasciwa
interwencja

W badaniu ponowne
leczenie DEX stosowano
w odstepach krétszych (tj.
czesciej niz co 6 mies.) niz
zaleczane w ChPL
Ozurdex®

Meyer, L. M., & Schonfeld, C.-L.
(2013). Secondary Glaucoma After
Intravitreal Dexamethasone 0.7 mg Implant
in Patients with Retinal Vein Occlusion: A
One-Year Follow-Up. Journal of Ocular
Pharmacology and Therapeutics, 29(6),
560-565.

Niewtasciwa
metodyka

Badanie typu "case series"
w ktérym dane poczatkowe
przedstawiono oddzielnie
dla kazdego z wigczonych
chorych, brak mozliwosci
oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia
w analizowanej populaciji

Moisseiev E, Goldstein M, Waisbourd M, i
in., Long-term evaluation of patients treated
with dexamethasone intravitreal implant for

macular edema due to retinal vein
occlusion. Eye (Lond). 2013 Jan;27(1):65-
71

Niewtasciwa
interwencja

W badaniu ponowne
leczenie DEX stosowano
w odstepach krétszych (ij.
czesciej niz co 6 mies.) niz
zaleczane w ChPL
Ozurdex®

Nagpal M, Mehrotra N, Juneja R, Jain H.
Dexamethasone implant (0.7 mg) in Indian
patients with macular edema: Real-life
scenario. Taiwan J Ophthalmol. 2018 Jul-
Sep;8(3):141-148

Niewtasciwa
interwencja

W badaniu ponowne
leczenie DEX stosowano
w odstepach krétszych (tj.
czesciej niz co 6 mies.) niz
zaleczane w ChPL
Ozurdex®

Niro A, Sborgia G, Sborgia A, i in. Analysis
of Morphologic and Functional Outcomes in
Macular Edema due to Central Retinal Vein
Occlusion Treated with Intravitreal
Dexamethasone Implant. J Ophthalmol.
2018 Sep 9;2018:5604632.

Niewfasciwa
metodyka

W badaniu przedstawiono
wyniki dla oceny
skojarzonego leczenia:
DEX+wirektomia. Metodyka
niezgodna z PICOS.

Pang, J. P, Son, G., Yoon, Y. H.,
(2018). COMBINED VITRECTOMY WITH
INTRAVITREAL DEXAMETHASONE
IMPLANT FOR REFRACTORY MACULAR
EDEMA SECONDARY TO DIABETIC
RETINOPATHY, RETINAL VEIN
OCCLUSION, AND NONINFECTIOUS
POSTERIOR UVEITIS. Retina, 1.

Niewfasciwa
metodyka

Okres obserwacji w badaniu
wynosit 1 miesigc.
Metodyka niezgodna z
PICOS.

Park JH, Kim EC. The Structural and
Comparative Analysis of Intravitreal
Dexamethasone Implant (Ozurdex) and
Anti-VEGF Injection in Branched Retinal
Vein Occlusion Patients by Optical
Coherence Tomography Angiography
Images Quantitation. Semin Ophthalmol.
2021 Oct 3;36(7):475-481
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wykluczenia
W badaniu ponowne Parodi, M. B., lacono, P., De Benedetto, U. i
- P in. (2012). Rebound Effect After Intravitreal
leczenie DEX stosowano f
. Niewlasciwa w odstepach krétszych (i Dexamethasone Implant for the Treatment
Parodi 2012 : . RN - L of Macular Edema Secondary to Central
interwencja czesciej niz co 6 mies.) niz . . :
Retinal Vein Occlusion. Journal of Ocular
zaleczane w ChPL .
Ozurdex® Pharmacology and Therapeutics, 28(6),
566-568.
W badaniu ponowne Parravano, M., Oddone, F., Boccassini, B.,i
- in. (2014). Exploring the Morphological and
leczenie DEX stosowano ; .
. - . . Functional Retinal Changes after
Niewfasciwa w odstepach krétszych (tj. .
Parravano 2014 : . PO - . Dexamethasone Intravitreal Implant
interwencja czesciej niz co 6 mies.) niz @ ;
(Ozurdex®) in Macular Edema due to
zaleczane w ChPL . . : .
Ozurdex® Retinal Vein Occlusion. Ophthalmic
Research, 51(3), 153-160.
Pielen, A., Blhler, A. D., Heinzelmann, S. U.
Okres obserwacji w badaniu | i in. (2017). Switch of Intravitreal Therapy for
Pielen 2017 Niewtasciwa wynosit 4,3 miesigca. Macular Edema Secondary to Retinal Vein
metodyka Metodyka niezgodna z Occlusion from Anti-VEGF to
PICOS. Dexamethasone Implant and Vice Versa.
Journal of Ophthalmology, 2017, 1-7.
W badaniu ponowne Proencga Pina, J., Turki, K., Labreuche, i in.
leczenie DEX stosowano (2016). Efficacy and Safety in Retinal Vein
Proenca Pina Niewtasciwa w odstepach krétszych (ij. Occlusion Treated with at Least Three
2016 interwencja czesciej niz co 6 mies.) niz Consecutive Intravitreal Dexamethasone
zaleczane w ChPL Implants. Journal of Ophthalmology, 2016,
Ozurdex® 1-6.
W badaniu ponowne . -
leczenie DEX stosowano Querques L, Querques G, Lattanzio R, i in.,
. - . . Repeated intravitreal dexamethasone
Niewfasciwa w odstepach krétszych (tj. ) . -
Querques 2013 : . DAL - L implant (Ozurdex®) for retinal vein
interwencja czesciej niz co 6 mies.) niz ; .
occlusion, Ophthalmologica.
zaleczane w ChPL 2013:229(1):21-5
Ozurdex® ’ ‘
W badaniu ponowne
leczenie DEX stosowano Querques G, Cascavilla ML, Cavallero E, i
Niewfasciwa w odstepach krétszych (tj. in., Changes in macular function after
Querques 2014 . . P - ) . ; .
interwencja czesciej niz co 6 mies.) niz ozurdex for retinal vein occlusion. Optom
zaleczane w ChPL Vis Sci. 2014 Jul;91(7):760-8
Ozurdex®
Okres obserwacji w badaniu | Querques G, Lattanzio R, Querques L, i in.,
Querques 2014a Niewtasciwa wynosit 3 miesigce. Impact of intravitreal dexamethasone
q metodyka Metodyka niezgodna implant (Ozurdex) on macular morphology
z PICOS. and function. Retina. 2014 Feb;34(2):330-41
Raj P, Kumar K, Balasubramaniam S., i in.,
W badaniu przedstawiono Intraocular pressure fluctuation following
: Niewfasciwa tacznie wyniki dla réznych intravitreal dexamethasone implant and
Raj 2021 o L N
metodyka populacji chorych. Brak incidence of secondary ocular hypertension:
wynikéw dla populacji RVO. a Zambian perspective, Pan Afr Med J.
2021 Jun 6;39:108
W badaniu ponowne
leczenie DEX stosowano | Rajesh B, Zarranz-Ventura J, Fung AT, i in.,
Rajesh 2020 Niewfasciwa w odstepach krétszych (tj. Safety of 6000 intravitreal dexamethasone
J interwencja czesciej niz co 6 mies.) niz implants. Br J Ophthalmol. 2020
zaleczane w ChPL Jan;104(1):39-46
Ozurdex®
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Ratra 2024

Powéd

Rezar-Dreind/
2018

Rezkallah 2021

Sanders 2023

Scondotto 2022

Sever 2020

Sharareh 2013

Sheu 2015

. Komentarz Referencja
wykluczenia
W badaniu do Ratra D, Murari S, Dalan D, Agarwal V.
Ni - poszczegolnych grup Immediate response to intravitreal treatment
iewtasciwa A .
metodyka wigczono mniej niz 10 for macu!ar edemg due to diabetes and
chorych. Metodyka retinal vein occlusion. Eur J Ophthalmol.
niezgodna z PICOS. 2025 Jan;35(1):298-305.
c . Rezar-Dreind| S, Eibenberger K, Buehl W, i
Niewfasciwe e'e”.‘ badania byta ocena | iy Extension of peripheral nonperfusion in
zmiany stanu perfuzji ’ . . . . X
punkty obwodowej u chorych RVO eyes with retinal vein occlusion during
koncowe odczas leczenia DEX intravitreal dexamethasone treatment. Acta
P : Ophthalmol. 2018 Jun:96(4):e455-e459
Do badania wigczono
chorych, u ktérych
stosowano DEX W podanlu | Rezkallah A, Mathis T, Abukhashabah A,
ni‘;z‘;o“dr‘]’i‘f;’ ohpL in., LONG-TERM INCIDENCE AND RISK
Niewtasciwa Ozurdex®. Dodatkowo FACTORS OF OCULAR HYPERTENSION
interwencja ponowne Iéczenie DEX FOLLOWING DEXAMETHASONE-
stosowano w odstepach IMPLANT INJECTIONS: THE SAFODEX-2
ki ; A STUDY. Retina. 2021 Jul 1;41(7):1438-1445
rétszych (tj. czesciej niz co
6 mies.) niz zaleczane w
ChPL Ozurdex®
Sanders FWB, Dumont Jones R, Jones DR,
i in. Treatment of Diabetic Macular Edema
Niewlasciwa W badaniu przedstawiono or Macular Edema Following Retinal Vein
lacia tacznie wyniki dla chorych Occlusion Based on Repeated Injection of
populacy z rozpoznaniem RVO i DME | the Dexamethasone Intravitreal Implant: A
Retrospective Real-World Analysis. Clin
Ophthalmol. 2023 Oct 24;17:3177-3187.
Scondotto G, Sultana J, Vadala M, i in.,
W badaniu przedstawiono | Assessment of intravitreal anti-VEGF drugs
Niewtasciwa wyniki w zaleznosci od and dexamethasone for retinal diseases in
metodyka rozpoznania tgcznie dla real world setting: A multi-centre prospective
réznych interwengc;ji study from Southern Italy. Eur J Ophthalmol.
2022 Sep;32(5):3064-3073
Badanie typu "case series"
w ktérym dane poczatkowe Sever O, Cakir A, Horozoglu F. A
przedstawiono oddzielnie comparison of the effect of intravitreal
Niewfasciwa dla kazdego z wigczonych dexamethasone implant on macular and
metodyka chorych, brak mozliwosci branch retinal vein occlusion. A real life
oceny skutecznosci experience. Eur J Ophthalmol. 2020
i bezpieczenstwa leczenia Sep;30(5):1106-1111
w analizowanej populaciji
Sharareh, B., Gallemore, R., Taban, M., i in.
W badaniu przedstawiono (2013). RECALCITRANT MACULAR
Niewlasciwy wyniki dla poréwnania EDEMA AFTER INTRAVITREAL
komparator wzgledem BEW, ktory nie BEVACIZUMAB IS RESPONSIVE TO AN
stanowi komparatora INTRAVITREAL DEXAMETHASONE
W niniejszej analizie IMPLANT IN RETINAL VEIN OCCLUSION.
Retina, 33(6), 1227-1231.
Sheu, S.-J., Wu, T.-T., & Horng, Y.-H.
(2015). Efficacy and Safety of
Niewlasciwa Populacja Azjatycka, nie Dexamethasone Intravitreal Implant for
populacja bedaca reprezentatywng Treatment of Refractory Macular Edema

populacja dla Polski

Secondary to Retinal Vein Occlusion in
Taiwan. Journal of Ocular Pharmacology
and Therapeutics, 31(8), 461—467.
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Singer 2015

Singer 2016

Soliman 2023

Sorkin 2014

Tang 2022

Teja 2019

Theodoropoulo
u 2016

Tufail 2018

Powod
wykluczenia

Niewtasciwy
komparator

Komentarz

W badaniu przedstawiono
tacznie wyniki dla chorych
stosujgcych DEX
w monoterapii oraz DEX
w skojarzeniu z anty-VEGF

Referencja

Singer, M. A., Capone Jr, A., Dugel, P. U.,i
in. (2015). Two or more dexamethasone
intravitreal implants as monotherapy or in

combination therapy for macular edema in

retinal vein occlusion: subgroup analysis of
a retrospective chart review study. BMC
Ophthalmology, 15(1).

Niewtasciwa
interwencja

W badaniu przedstawiono
wyniki dla terapii
skojarzonej. Metodyka
niezgodna z PICOS.

Singer, M., Jansen, M., Tyler, L.i in.
(2016). Long-term results of combination
therapy using anti-VEGF agents and
dexamethasone intravitreal implant for
retinal vein occlusion: an investigational
case series. Clinical Ophthalmology,
Volume 11, 31-38.

Niewtasciwa
interwencja

W badaniu ponowne
leczenie DEX stosowano
w odstepach krétszych (ij.
czesciej niz co 6 mies.) niz
zaleczane w ChPL
Ozurdex®

Soliman MK, Zarranz-Ventura J,
Chakravarthy U, i in., UNITED KINGDOM
DATABASE STUDY OF INTRAVITREAL

DEXAMETHASONE IMPLANT (OZURDEX)
FOR MACULAR EDEMA RELATED TO
RETINAL VEIN OCCLUSION. Retina. 2023
Apr 1;43(4):679-687

Niewtasciwa
interwencja

W badaniu czes¢ chorych
stosowato DEX w podaniu
do obu oczu, w wiec
niezgodnie z ChPL
Ozurdex. Wyniki podano
tacznie dla wszystkich
chorych z badania

Sorkin, N., Loewenstein, A., Habot-Wilner,
Z., & Goldstein, M. (2014). Intravitreal
Dexamethasone Implant in Patients with
Persistent Macular Edema of Variable
Etiologies. Ophthalmologica, 232(2), 83-91.

Niewtasciwa
metodyka

W badaniu do grupy RVO
wigczono mniej niz 10
chorych. Metodyka
niezgodna z PICOS.

Tang B.; Yeow C.E.S.; Harney F.; Townley
D., Safety and Effectiveness of Intravitreal
Dexamethasone Implant (Ozurdex®) for the
Treatment of Refractory Cystoid Macular
Oedema (CMO) in Galway University
Hospital, The Open Ophthalmology Journal,
2022, Volume 16

Niewfasciwa
interwencja

W badaniu ponowne
leczenie DEX stosowano
w odstepach krétszych (ij.
czesciej niz co 6 mies.) niz
zaleczane w ChPL
Ozurdex®

Teja S, Sawatzky L, Wiens T, i in., Ozurdex
for refractory macular edema secondary to
diabetes, vein occlusion, uveitis and
pseudophakia. Can J Ophthalmol. 2019
Oct;54(5):540-547

Niewtasciwa
populacja

W badaniu populacje
stanowili chorzy
z jednoczesnym
rozpoznaniem ME wtérnym
do RVO, nadci$nieniem
tetniczym oraz za¢ma.

Theodoropoulou, S., Ellabban, A. A,
Johnston, R. L.iin. (2016). Short-term safety
of dexamethasone implant for treatment of
macular edema due to retinal vein
occlusion, in eyes with glaucoma or treated
ocular hypertension. Graefe’s Archive for
Clinical and Experimental Ophthalmology,
255(4), 725-732.

Niewtasciwa
interwencja

W badaniu ponowne
leczenie DEX stosowano
w odstepach krétszych (ij.
czesciej niz co 6 mies.) niz
zaleczane w ChPL
Ozurdex®

Tufail A, Lightman S, Kamal A, Pleyer U,
Paniagua NMG, Dot C, Li XY, Jiao J, Lou J,
Hashad Y; CONSTANCE Study Group.
Post-marketing surveillance study of the
safety of dexamethasone intravitreal implant
in patients with retinal vein occlusion or
noninfectious posterior segment uveitis. Clin
Ophthalmol. 2018 Dec 6;12:2519-2534.
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