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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
ang. American Academy of Ophthalmology — Amerykanska Akademia
AAO N
Oftalmologii
ang. American Optometric Association — Amerykanskie Towarzystwo
AOA -
Optometrii
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
BRB ang. blood-retinal barrier — bariera krew — siatkdwka
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci
CME ang. cystoid macular edema — torbielowaty obrzek plamki
ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw
CRD . I o .
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
DME ang. diabetic macular edema — cukrzycowy obrzek plamki
ECCE ang. extracapsular cataract extraction — zewnatrztorebkowe usuniecie zacmy
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow
ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
GRADE . . L : oo )
Evaluation — system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
HAS fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja HTA
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
ICCE ang. intracapsular cataract extraction — wewnatrztorebkowe usuniecie zaémy
JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw
LEC ang. lens epithelial cells — komaorki nabtonka soczewki
ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
MeSH . : ) g .
indeksowanie artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce
MZ Minister Zdrowia
N liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
NEP nepafenak
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
NNH interwencji przez okre$lony czas wigze sie z wystgpieniem jednego

dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego lub niewystapieniem jednego
korzystnego punktu kohcowego
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Skrot Rozwiniecie
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
NNT interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny
punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koncowego
NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne
ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
NOS S
i kliniczno-kontrolnych
OoCT ang. optical coherence tomography — optyczna koherentna tomografia
OR ang. odds ratio — iloraz szans
ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
PICOS . . L )
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych
i metaanaliz
PSC ang. posterior subcapsular cataract — zaéma podtorebkowa tylna
PSUR ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport o bezpieczenhstwie
PTO Polskie Towarzystwo Okulistyczne
RCOPHTH ang. ITh,e Royal College of Ophthalmologists — Krélewskie Kolegium Lekarzy
Okulistow
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
RPE ang. retinal pigment epithelium — nabtonek barwnikowy siatkéwki
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
SMC ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekow
ang. toxic anterior segment syndrome — zespoét toksycznego uszkodzenia
TASS . .
przedniego odcinka oka
URPLWMiPB Urzqq_ Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow
Biobdjczych
USG ultrasonografia
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Zrodto: opracowanie wiasne
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Streszczenie

CEL

Zgodnie z Rozporzgadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.), celem
analizy klinicznej dla leku Nevanac® (nepafenak) stosowanego w celu zmniejszenia
ryzyka wystgpienia obrzeku plamki po zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy
uchorych na cukrzyce bylo wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku niemoznosci poréwnania sie z refundowang

technologig opcjonalng — z naturalnym przebiegiem choroby.
METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono
praktyke kliniczng profilaktyki wystepowania obrzeku plamki u chorych na cukrzyce
poddanych zabiegowi chirurgicznego usuniecia zacmy na podstawie zagranicznych
i polskich wytycznych oraz rekomendacji. Nastepnie dokonano wyboru komparatorow
dla nepafenaku oraz wykonano przeglad systematyczny. Przeglad zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
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WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Na podstawie analizy tresci zagranicznych wytycznych i rekomendacji oraz analizy
danych sprzedazowych, dostepnosci lekow i ich wskazan stwierdzono, ze
komparatorami, spetniajgcymi minimalne wymagania okreslone w Rozporzgdzeniu
MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r., dla nepafenaku w zdefiniowanej populacji docelowej

(chorzy na cukrzyce po zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy), sa:

o diklofenak (refundowana technologia opcjonalna, jedyna technologia
opcjonalna zarejestrowania w analizowanym wskazaniu);

e niestosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (brak NLPZ),
w przypadku gdyby porownanie z diklofenakiem nie byto mozliwe (brak NLPZ

traktowano jako naturalny przebieg choroby, czyli brak profilaktyki).

Nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia
do analizy, w zwigzku z czym analiza zostata wykonana w oparciu o wyniki badan
pierwotnych. Nie byto mozliwe poréwnanie bezposrednie ani posrednie nepafenaku
wzgledem diklofenaku w zdefiniowanej populacji docelowej. W zwigzku z powyzszym

wykonano poréwnanie nepafenaku z brakiem NLPZ.

Do analizy klinicznej wtgczono 5 badan pierwotnych (6 publikacji): Singh 2012
(publikacja NCT00782717), Cervantes-Coste 2009, Wolf 2007, Miyake 2011 oraz
Mathys 2010. Analiza skutecznosci zostata wykonana w oparciu o wyniki 2 badan
randomizowanych: Singh 2012 (publikacja NCT00782717) oraz Cervantes-Coste
2009, w ktorych poréwnywano nepafenak (NEP) z brakiem NLPZ. Dane odnosnie
bezpieczenstwa nepafenaku u chorych na cukrzyce byty dostepne tylko dla jednego
z nich: Singh 2012 (publikacja NCTO00782717). W 2zwigzku z tym analiza
bezpieczenstwa zostata uzupetniona o dane dla szerszej populacji obejmujgcej
zaréwno chorych na cukrzyce jak rowniez chorych bez cukrzycy. Do uzupetniajgcej
analizy bezpieczenstwa wigczono dane z 2 badan eksperymentalnych: Cervantes-
Coste 2009 oraz Mathys 2010 (wyniki pierwszego z nich zostaty uwzglednione
w analizie skutecznosci, poniewaz wyodrebniono dane dla chorych na cukrzyce)
i 1 badania obserwacyjnego (Wolf 2007), w ktorych poréwnywano NEP wzgledem

braku NLPZ. Uwzgledniono tez dane z jednego ramienia (grupa stosujgca NEP)

11
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badania eksperymentalnego (Miyake 2011), poréwnujgcego NEP wzgledem

interwencji niebedacej komparatorem.

Analiza bezpieczenstwa zostata uzupetniona réwniez o dane z Charakterystyki
Produktu Leczniczego Nevanac® i informacje 2z okresowego raportu

0 bezpieczenstwie nepafenaku.
Skutecznos¢ kliniczna

Na podstawie analizy skutecznosci nepafenaku w poréwnaniu z brakiem NLPZ
wykazano istotng statystycznie réznice na korzysc interwencji badanej w odniesieniu

do wiekszosci punktow koncowych.

Dla punktéw koncowych oceniajgcych wystgpienie istotnego klinicznie obrzeku
plamki, definiowanego jako co najmniej 30-procentowe zwiekszenie sie grubosci
centralnej czesci plamki w badaniu OCT (ang. optical coherence tomography —
optyczna koherentna tomografia), wykazano roznice istotng statystycznie na korzys¢
nepafenaku dla oceny po 30, 60 jak réwniez 90 dniach. Na podstawie analizy
w podgrupach nie zidentyfikowano podgrupy chorych, ktéra odnositaby korzysci
kliniczne znaczaco wieksze od pozostatych. W przypadku czestosci wystepowania
istotnego klinicznie obrzeku plamki zwigzanego z utratg wzroku (w czasie 42 dni) nie
wykazano znamiennej statystycznie roznicy miedzy grupami, jednak zwigzane byto to

z faktem, iz obrzek nie wystapit w zadnej z grup.

W odniesieniu do oceny grubosci centralnej czesci plamki (ocena po 7, 14, 30, 60
i 90 dniach), grubos$¢ centralnej czesci plamki mieszczacej sie w granicy £10%
wyniku badania przed zabiegiem (ocena po 60 i 90 dniach) oraz maksymalnej
zmiany grubosci plamki (ocena w czasie 90 dni) dla wszystkich punktéw pomiaru

wykazano znamienng statystycznie réznice na korzysé nepafenaku.

Dla procentowej zmiany objetosci plamki, korzystniejsze wyniki uzyskiwano w grupie
leczonej nepafenakiem w kazdym punkcie pomiaru (. 7, 14, 30, 60 i 90 dnia).
Réznica pomiedzy grupami byfa istotna statystycznie dla wszystkich punktéw

pomiaru oprocz wyniku po 7 dniach od zabiegu.

12
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W odniesieniu do najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (ocenianej za pomocg
przeczytanych liter na tablicy ETDRS) dla kazdego punktu pomiaru liczba liter
przeczytanych przez chorych stosujgcych nepafenak byta wyzsza. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze dla oceny 14, 30 i 60 dnia réznica pomiedzy grupami byta takze

istotna statystycznie.

Pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o wiecej niz 5 liter
wystepowato istotnie statystycznie rzadziej w grupie badanej w 30 i 60 dniu oceny.
Dla wyniku uzyskanego po 90 dniach dane nieskorygowane wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Analiza danych skorygowanych
(wykluczono chorych, u ktérych obrzek plamki nie byt przyczyng pogorszenia ostrosci
wzroku) wskazuje natomiast na znamienng statystycznie réznice na korzysc
nepafenaku. Dla punktow koncowych poprawa wyniku o 10-14 liter, brak zmian oraz
pogorszenie wyniku réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie, ale
wskazywaty na lepsze wyniki uzyskiwane przez chorych leczonych nepafenakiem.
Istotng statystycznie réznice odnotowano dla poprawy wyniku o co najmniej 15 liter,

ktéra jednoczesnie uznawana jest za zmiane istotng klinicznie.
Bezpieczenstwo

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania nepafenaku u chorych na
cukrzyce dla zdarzen niepozadanych innych niz ciezkie (ogétem) wykazata istotng
statystycznie réznice pomiedzy grupami. Czestos¢ wystepowania tych zdarzen byta
znamiennie statystycznie nizsza w grupie chorych stosujgcych nepafenak. Dla
pozostatych punktow koncowych nie wykazano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy grupami. Ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozgdane inne
niz ciezkie wystepowaty bardzo rzadko. Ponadto nie odnotowano ciezkich dziatan
niepozadanych (zwigzanym ze stosowang interwencjg), natomiast dziatania
niepozadane inne niz ciezkie wystepowaty jedynie u 2,4% chorych stosujgcych

nepafenak.

Wyniki uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa dotyczace populacji ogdlnej sg

zbiezne z tymi, dla populacji chorych na cukrzyce. We wigczonych do analizy
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badaniach, czesto$¢ wystepowania dziatan/zdarzeh niepozadanych byta bardzo

niska a ich nasilenie niewielkie.

Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Nevanac® wskazujg natomiast, ze
czesto wystepujagcym dziataniem niepozadanym u chorych na cukrzyce jest
punkcikowate zapalenie rogéwki. W przypadku okresowego raportu za okres od
1.12.2011 do 31.05.2012 (w ktérym uwzgledniono takze niektére dane z okresu od
1.12.2007 do 31.05.2012) bezpieczenstwie stosowania nepafenaku (PSUR, ang.
Periodic Safety Update Report) raportowane zdarzenia, ktoére potencjalnie mogty by¢
zwigzane z zastosowaniem nepafenaku, w wiekszosci nie byty ciezkie. Najczesciej
raportowano wystepowanie zaburzeh w obrebie oka (w wiekszosci zaburzenia

rogéwki), a takze zaburzenia uktadu nerwowego.

WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikdw nalezy uznac¢, ze nepafenak skutecznie
zmniejsza ryzyko wystgpienia obrzeku plamki po zabiegu usuniecia zaémy u chorych
na cukrzyce oraz korzystnie wptywa na poprawe ostrosci wzroku, wiec zasadnym jest
stosowanie go w praktyce klinicznej oraz objecie finansowaniem z $rodkéw
publicznych. Ponadto, nepafenak cechuje dobry profil bezpieczenstwa, a dziatania

niepozadane zwigzane z przyjmowaniem tego leku wystepujg bardzo rzadko.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. celem analizy klinicznej dla
leku Nevanac® stosowanego w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia obrzeku plamki
po zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy u chorych na cukrzyce jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co
najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji,
gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie
zawierata poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. analiza kliniczna powinna

zawierac:

e o0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikéw
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,

w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem refundowanych

technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania,

zgodng z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in.

wnioskowang technologig;

o parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan;

o metodyki badan;
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e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych spetniajgcych

kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i technologii medyczne;.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono
zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM),
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej [1], Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0. [20].

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. przeglad systematyczny

bedzie zawierat:

e porébwnanie zco najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalng;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

w/w przegladu systematycznego;
¢ opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego 2z badahn wigczonych do przegladu w postaci

tabelarycznej, z uwzglednianiem:

o opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/  niemniejszej skutecznosci  technologii

wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
o kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania;

o opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
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o charakterystyki grupy os6b badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
o wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow

skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

¢ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang.
European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and

Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny — obrzek plamki, powstaly po
operaciji usuniecia zaémy u chorych na cukrzyce
3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla nepafenaku, okreslong na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Nevanac® [10], stanowig chorzy na cukrzyce zakwalifikowani

do zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Zacma jest to wrodzone lub degeneracyjne schorzenie, prowadzace do zmetnienia

soczewki oka [21]. Powoduje ona zaburzenia widzenia [49].
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Istnieje wiele klasyfikacji zacmy. Stosuje sie m.in. klasyfikacje w ramach, ktérej

wyroznia sie:

e zacme wrodzong (tac. cataracta congenita);
e zacme dzieciecg (tac. cataracta infantile);
e zadme nabytg — zaCme starczg (tac. cataracta senilis);

e zacme wtérng (fac. cataracta pathologica), zalicza sie tu, m.in.:

o zaCma cukrzycowa rzeczywista — rozpoczyna sie od zmetnien
podtorebkowych w formie ,ptatkow sSniegu” lub ,rozety”, nastepnie
zmetnienie bardzo szybko sie zageszcza i rozszerza, wystepuje ona
u mtodych, chorych na cukrzyce;

o zacma starcza w cukrzycy — wystepuje wczesniej i czesciej niz u oséb
niechorujgcych na cukrzyce;

o zatma tezyczkowa (tac. cataracta tetanica) — w przebiegu tezyczki
zaréwno u dzieci (tezyczka samoistna) jak i dorostych (tezyczka wtorna
po usunieciu przytarczyc);

o zatma wiktajgca (tac. cataracta complicata) — wystepujgca wtdrnie
do choréb gatki ocznej, ktdre zaburzajg metabolizm soczewki na skutek
przenikania do niej toksycznych produktéw. Sg to np.: choroby
o podtozu zapalnym,;

o zacma urazowa (fac. cataracta traumatica);

o zacCma toksyczna (tac. cataracta toxica) [33].

W zaleznosci od stadium rozwoju za¢me dzieli sie na:

poczatkowg (tac. cataracta incipiens);

dojrzatg (tac. cataracta matura) — obecnie nazywana za¢ma catkowitg

(tac. cataracta totalis), obejmuje ona wszystkie warstwy soczewki;

przejrzatg (fac. cataracta hypermatura) [33].

Ostatnim stosowanym podziatem jest podziat ze wzgledu na morfologie:

o w przypadku za¢my starczej wyrdznia sie:
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o zacme jadrowa;
o zacme korowg;
o zacme podtorebkowa przednia lub tylna [48, 33];
e w przypadku zacmy wrodzonej wyroznia sie:
o zacme biegunowg przednig (tac. cataracta polaris anterior);
o zacme biegunowag tylng (tac. cataracta polaris posterior);
o zacme wrodzong jadrowa (tac. cataracta nuclearis congenita);
o zaéme warstwowg, okotojagdrowg (tac. cataracta zanularis,
perinuclearis);
o zacme wrodzong catkowitg (tac. cataracta totalis congenita);

o zacme btoniastg (fac. cataracta membranacea) [33].

Zac¢ma najczesciej rozwija sie wraz z wiekiem, cho¢ moze ona rowniez wystgpic¢

w mtodszym wieku. Rozwija sie wtedy zaéma wrodzona (cataracta congenita).

Ma ona najczesciej podtoze genetyczne i przekazywana jest z pokolenia
na pokolenie. Jest ona dziedziczona jako cecha dominujgca. Czesto upos$ledzenie
wzroku jest widoczne juz w momencie narodzin dziecka. Zdiagnozowanie
obustronnego, catkowitego zmetnienia soczewek wymaga natychmiastowej
interwencji chirurgicznej. Przyczyng zac¢my wrodzonej moze by¢ réwniez uraz
podczas cigzy lub choroba matki przebyta w pierwszym trymestrze cigzy. Sposréd
choréb metabolicznych, ktérych powiktaniem moze by¢é zmetnienie soczewki

wymienia sie cukrzyce a w przypadku niemowlagt galaktozemie [21, 33].

Za¢ma starcza (cataracta senilis) powstaje u oséb w podesztym wieku, choé¢ ciezko

jest jednoznacznie okresli¢ granice wieku, od ktorej czestoS¢ zachorowan na nig
zwieksza sie. Jej poczatki mogag wystapic¢ juz po 40. roku zycia, ale ujawnia sie ona
okoto 50.-60. roku zycia. Jest to najczesciej diagnozowany typ zac¢my [21, 33].

Zaéma pourazowa powstaje w wyniku nawet nieduzego urazu oka, w ktorym

dochodzi do uszkodzenia torebki soczewki. Szybkos¢ jej rozwoju jest rézna
w zalezno$ci od rozlegtosci uszkodzenia soczewki. Powstaje ona takze na skutek
zabiegow chirurgicznych. Szerszy opis czynnikow, powodujgcych rozwoj zacmy
pourazowej, znajduje sie w podrozdziale ,Etiologia i czynniki ryzyka” [21].
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Na skutek sterydoterapii rozwija sie tzw. zaéma toksyczna (inaczej polekowa).

Uwaza sie, ze ryzyko rozwoju zacmy zwieksza sie w przypadku stosowania sterydow

(miejscowych lub ogdlnych) dtuzej niz rok [21, 33].

Zacma powiktana (wiktajgca) wystepuje wtérnie do choréb gatki ocznej. Rozwija sie u

0sOb z zapaleniem btony naczyniowej oka o roznej patogenezie, osob z jaskra,

wysokg krotkowzrocznoscia, a takze dystrofig siatkowki [21, 33].
Zaéma cukrzycowa

Powstaje ona w warunkach hiperglikemii. Wyrdznia sie dwie formy zaémy

cukrzycowej:

e miodzienczg (zaCma cukrzycowa rzeczywista) - wystepuje ona najczesciej
u chorych na cukrzyce typu 1, u ktérych chorobe rozpoznano przed 30 rokiem
zycia. Zazwyczaj wystepuje ona w obu oczach i ma bardzo szybki przebieg,
prowadzac do szybkiej utraty wzroku. Pogorszenie widzenia, spowodowane
tym typem zaémy, moze sie cofnaé¢ po odpowiednio szybkim wyréwnaniu
cukrzycy.

e zaéme wystepujgca u oséb dorostych, chorujacych na cukrzyce typu 2 —

u chorych na cukrzyce rozwija sie ona czesciej oraz w miodszym wieku niz

u 0sob w tym samym wieku niechorujgcych na cukrzyce [16].
Torbielowaty obrzek plamki

Torbielowaty obrzek plamki (ang. cystoid macular edema, CME) jest schorzeniem

mogacym rozwingc sie:

e po niepowiktanym usunieciu zacmy u chorych bez innych choréb oczu;
e po powiktanym zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy;
e oraz po zabiegu usuniecia zacmy u chorych, cierpigcych na inne choroby

oczu, tj. retinopatia cukrzycowa czy zapalenie naczynidwki oka [27].

W zwigzku z powyzszym kazdy zabieg usuniecia zaémy moze by¢ zwigzany z

ryzykiem powstania torbielowatego obrzeku plamki.
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W zaleznosci od czasu, jaki uptynat od zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy,

a pojawieniem sie torbielowatego obrzeku plamki, wyrdznia sie:

e ostry CME - pojawia sie w ciggu 4 miesiecy od zabiegu chirurgicznego
usuniecia zaé¢my;

e pozny CME - pojawia sie po uptywie ponad 4 miesiecy od operacji [27].

Ponadto, jezeli CME trwa dtuzej niz 6 miesiecy, wowczas okresla sie go jako

przewlekty obrzek plamki [27].

Torbielowaty obrzek plamki (CME), powstajacy po zabiegu chirurgicznego usuniecia
zaémy u chorych na cukrzyce, nie jest réwnoznaczny z cukrzycowym obrzekiem
plamki (ang. diabetic macular edema, DME). DME powstaje bowiem w wyniku
przenikania osocza do centralnej czesci siatkbwki na skutek zwiekszenia sie
przepuszczalnosci bariery krew — siatkbwka, spowodowanej zmianami mikrokrgzenia

siatkbwkowego w wyniku cukrzycy [27, 23].
Stosuje sie rowniez inny podziat CME. Wyrdznia sie:

e angiograficzne CME - definiowane poprzez przeciek fluoresceiny
zdiagnozowany w angiografii fluorescencyjnej, co jednak nie koreluje
ze spadkiem ostrosci wzroku i zazwyczaj jest bezobjawowe;

e Kklinicznie istotne CME — objawia sie pogorszeniem ostrosci wzroku i jest
diagnozowane biomikroskopowo i przy uzyciu optycznej koherentnej

tomografii (ang. optical coherence tomography, OCT) [27].

3.3. Epidemiologia

Zacma jest drugg najczestszg przyczyng uposledzenia widzenia (33%). Wg danych
WHO (ang. World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia), jest ona
najczestszg przyczynag slepoty nabytej (51% przypadkow) [5, 36]. Istnieje znaczna

dysproporcja w czestosci wystepowania uposledzenia widzenia w wyniku zacmy
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pomiedzy panstwami rozwinietymi i rozwijajgcymi sie. Zacma powoduje uposledzenie
widzenia u 5% chorych w krajach rozwinietych i 50% w krajach rozwijajacych sie

(dane nie uwzgledniajg wad refrakcji) [5, 51].

Wedtug danych GUS z 2004 roku na zac¢me cierpiato ok. 773 000. os6b, co stanowi
ok. 2,4% populacji ogdlnej (chorobowos¢ na zacme w 2004 roku wynosita 2,4%).
Czestos¢ wystepowania zacmy zwieksza sie istotnie po 50. roku zycia. Liczba
chorych zwieksza sie wtedy prawie 7- krotnie. Najwiekszy odsetek chorych stanowig
osoby w wieku powyzej 70. roku zycia (ok. 62% populacji chorych). Okoto 70%

wszystkich zachorowan dotyczy kobiet [17].

W ponizszej tabeli zostata przedstawiona liczba oséb z zaémg w Polsce w 2004 roku

w podziale na poszczegolne grupy wiekowe.

Tabela 1
Liczba oséb z zaéma w Polsce w 2004 roku
Pte¢
Grupa wiekowa [lata]
Kobiety [tys.] Mezczyzni [tys.] Razem [tys.]
15-29 2,6 1.3 3,9
30-49 21,1 15,1 36,2
50 - 69 171,3 81,0 252,3
Powyzej 70 349,1 131,0 480,1

RAZEM 544,1 228,5 772,6

Zrédto: GUS [17]

Biorgc pod uwage dane dotyczace chorobowosci na zaéme z 2004 roku (2,4%) oraz
liczebnos¢ ludnosci w Polsce wg danych GUS z 2011 roku (ok. 38 500 oséb) [18],
mozna oszacowac, ze populacja chorych na zaéme w 2011 roku wynosita ok.
924 000 oso6b.

Nie odnaleziono danych dotyczacych zapadalnosci na zacme w Polsce ani na
Swiecie.

Epidemiologia zaémy u chorych na cukrzyce
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Zacma wystepuje od 3 do 4 razy czesciej wsrdd osdb chorych na cukrzyce do 65.
roku zycia, niz u oséb zdrowych. U chorych w wieku powyzej 65 lat zacma wystepuje

do 2 razy czesciej niz u oséb zdrowych w tym przedziale wiekowym [37].

Szacuje sie, ze do 20% sposrod wszystkich zabiegow usuniecia zacmy stanowig te

wykonywane u chorych na cukrzyce [23].
Zabiegi usuniecia zaémy w Polsce

Podstawe do oszacowania liczby zabiegdéw chirurgicznego usuniecia zaémy stanowig
dane dla grup B12 do B15 z katalogu Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP). Na
podstawie analizy danych dla grupy B11 (kompleksowe zabiegi w za¢mie i jaskrze),
mozna wnioskowac¢, ze zaéma moze bycC rozliczana rowniez w ramach tej grupy,
poniewaz zgodnie z kodem ICD-9 wszystkie wykonane procedury zostaty
zakwalifikowane jako: wszczepienie soczewki przy usunieciu zaémy (jednoetapowe).
Zabieg usuniecia zatmy moze byc¢ tez rozliczany w ramach grup B16 i B17 jednak
grupy te dotyczg zabiegdw wieloproceduralnych podczas, ktorych wykonywana jest
witrektomia. Z duzym prawdopodobienstwem mozna przypuszczaé, ze zabiegi
usuniecia zacmy stanowig niewielki odsetek procedur rozliczanych w ramach grup
B16 i B17. W zwigzku z powyzszym do obliczenia liczby zabiegédw wykonanych w

2011 roku wykorzystano wytgcznie dane dla grup B11 i B12-B15.

Na podstawie danych dla wyzej wymienionych grup stwierdzono, ze tgcznie w 2011

roku wykonano 172 184 zabiegi chirurgicznego usunigcia zacmy.

Dodatkowo szacuje sie, ze mniej 10% chorych (w stosunku do ogdlnej liczby
operowanych oséb) operowanych jest prywatnie [52]. W zwigzku z tym mozna
przyja¢ zatozenie, ze maksymalnie 17 200 operacji rocznie wykonywanych jest
prywatnie.

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowaé, ze w Polsce w 2011 roku
zostato wykonanych okoto 189 000 operacji zacmy. Nie odnaleziono informaciji, jaki
odsetek sposrod wszystkich wykonanych zabiegéw stanowity te, ktére zostaty

przeprowadzone u chorych na cukrzyce.
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Zidentyfikowane dane epidemiologiczne wskazujg, ze do 20% spos$rod wszystkich
zabiegbw usuniecia zaémy stanowig te wykonywane u chorych na cukrzyce [23].
W zwigzku z powyzszym szacunkowa maksymalna wielkosS¢ populacji docelowej

moze wynosi¢ okoto 37 800 chorych.

W niniejszym rozdziale przedstawiono szacunkowe obliczenia wielkosci populacji
docelowej, petna analiza zostanie przedstawiona w Analizie wpfywu na system

ochrony zdrowia.

Tabela 2.

Czestos¢ wykonywania zabiegéw usuniecia zaémy w 2011 roku w podziale na
grupy JGP oraz rozpoznania

Grupa w;;(t:;s;ﬁ Rozpoznanie % n
B11 2012 b/d 100* 2012
H26.2 Za¢ma wiktajaca 89,66 50 837
H26.0 Za¢ma dziecieca, miodziencza i przedstarcza 6,95 3941
B12 56 700 H26.1 Za¢ma urazowa 1,06 601
?jﬁé?tgiirgscgkgiycowa (E10-E14+ z wspding, 2.95 1673
H25.8 Inne postacie zacmy starczej 48,89 53 144
H25.1 Za¢ma starcza jagdrowa 26,58 28 893
B13 108 701 H25.0 Za¢ma starcza poczatkowa 18,19 19773
H25.9 Zaéma starcza, nieokreslona 3,61 3924
H26.8 Inne okreslone postacie zaémy 2,08 2261
H26.2 Za¢ma wiktajaca 92,51 1 866
H26.1 Zaéma urazowa 2,78 56
B14 2017
H26.0 Za¢ma dziecieca, miodziencza i przedstarcza 1,93 39
H27.1 Przemieszczenie soczewki 1,54 31
H25.8 Inne postacie za¢my starczej 52,29 1440
H25.1 Za¢ma starcza jadrowa 21,57 594
B15 5 754 H26.8 Inne okreslone postacie zacmy 13,76 379
H25.0 Za¢ma starcza poczatkowa 7,33 202
H25.2 Za¢ma starcza, typ Morgagniana 3,59 99
H25.9 Za¢ma starcza, nieokreslona 1,31 36

*1CD-9 (13.71): wszczepienie soczewki przy usunigciu zacmy (jednoetapowe)
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie statystyk JGP [28, 29, 30, 31]

24



e e Wptyw produktu leczniczego Nevanac® (nepafenak) na zmniejszenie
@f.%’ [nanes ryzyka wystgpienia obrzeku plamki po zabiegu chirurgicznego
usuniecia za¢my u chorych na cukrzyce — analiza kliniczna

3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

Najczestszg przyczyng powstawania zaémy sg procesy starzenia sie. Poza tym

ryzyko rozwoju zacmy zwieksza sie pod wptywem:

e cukrzycy;

e urazoéw (zacma pourazowa);

e ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe;

e zabiegow operacyjnych gatki ocznej, np. witrektomia (zacma pourazowa);

e sterydoterapii (zacma toksyczna, za¢ma podtorebkowa tylna);

e stosowania fenotiazyn (chlorpromazyny);

e stylu zycia (np. palenie papieroséw i pice alkoholu, sposéb odzywiania — niskie

spozycie antyoksydantéw) [4, 21, 48].

W zaleznosci od rodzaju zaémy wyroznia sie réznorodne czynniki wptywajgce na jej

powstanie.

Zacma wrodzona moze sie rozwing¢ na skutek:

e urazu podczas cigzy;
e zakazen wewnatrzmacicznych w | trymestrze cigzy (rézyczka, grypa, terapia
antybiotykowa);

e zaburzen metabolicznych (galaktozemii) [21, 33].

Zacma urazowa powstaje z powodu:

e uszkodzenia torebki soczewki na skutek:

o urazu oka (przenikajgcego, badz wstrza$nienia);

o operacji oka, tj.. operacja usuniecia jaskry, chirurgiczne leczenie
odwarstwienia siatkdwki, krwotokéw do ciata szklistego, nowotworow —
witrektomia;

e porazenia pradem elektrycznym, piorunem;
e uszkodzen chemicznych, w wyniku obecnosci metalicznego ciata obcego

(przede wszystkim zelaza, miedzi i otowiu) w gatce ocznej;
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e napromieniania oka promieniowaniem mikrofalowym, podczerwonym

I jonizujgcym [21, 33].
Charakterystyka najwazniejszych czynnikéw ryzyka rozwoju zaémy

Cukrzyca jest jednym z najwazniejszych czynnikbw ryzyka rozwoju zaémy. U
cukrzykéw najczesciej diagnozuje sie zac¢me korowg i zacme podtorebkowg tylng
(ang. posterior subcapsular cataract, PSC). Im dtuzej trwa cukrzyca tym wieksze jest
ryzyko wystgpienia zaémy. Odpowiednia kontrola glikemii moze zapobiec

lub spowolni¢ rozwoj zaémy [48].

Dtugotrwata ekspozycja na promieniowanie UV réwniez zwieksza ryzyko
zachorowania na zac¢me [48]. W toku badan zauwazono bowiem, Zze zycie w
Srodowisku 0 wysokim poziomie promieniowania UV-B czy tez praca, bez
odpowiednich srodkéw zabezpieczajacych, w miejscu 0 wyzszym narazeniu na

ekspozycje na promienie UV, zwiekszajg ryzyko wystapienia zacmy [4].

Przyjmowanie doustnych sterydéw, ma znaczenie w postawaniu zacmy typu PSC.
Szczegolnie duzy wptyw ma zwiekszenie ryzyka wystgpienia zaémy ma dtugotrwate
przyjmowanie steroidow lub tez przyjmowanie duzych ich dawek. Niektére badania
sugerujg takze, iz wziewne sterydy mogg by¢ przyczyng powstawania zaémy

jadrowej, cho¢ zwigzek ten wymaga jeszcze dalszego potwierdzenia [48].

Réwniez palenie papierosow zwieksza ryzyko powstania za¢my jadrowej. Ponadto
przyspiesza rowniez jej progresje. Wydaje sie, ze zaprzestanie palenia zmniejsza
ryzyko rozwoju zacmy [48]. Natomiast przewlekte picie alkoholu rowniez zwieksza
ryzyko wystgpienia za¢my. Niektore z badan sugerujg tez wplyw odzywania.
Na zwiekszone ryzyko wystgpienia zacmy szczegdlne znaczenie ma niskie spozycie
antyoksydantow (. witamina C i E czy tez karotenoidéow). Jednak w celu

potwierdzenia tej zaleznosci konieczne sg dalsze badania [4].

Etiologia i czynniki ryzyka rozwoju CME
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Geneza rozwoju obrzeku plamki nie jest doktadnie poznana. Jako czynniki

sprzyjajace powstaniu CME wymienia sie:

e rodzaj metody, ktérg przeprowadzono usuniecie zac¢my (ryzyko powstania
CME jest znacznie mniejsze w przypadku zastosowania fakoemulsyfikaciji,
w poréwnaniu do metod stosujgcych szerokie naciecie wewnatrztorebkowe
(ang. intracapsular cataract extraction, ICCE);

e mediatory stanu zapalnego, np. u chorych ze stanem zapalnym btony
naczyniowej oka;

o stosowanie niektérych lekéw, np.: analogow prostaglandyny, obnizajacych
cisnienie wewnatrzgatkowe (latanoprost);

o wiek (czestos¢ wystepowania CME rosnie wraz z wiekiem chorych);

e zmiany zachodzace w ciele szklistym, w czasie operacji (ryzyko CME wzrasta
u chorych, u ktorych doszto do pekniecia tylnej torebki, badz tez
przeprowadzono wtorng kapsulotomie. Wykazano, ze utrata ciata szklistego
W czasie operacji, zwieksza czestos¢ wystepowania CME o 10-20%);

e nadcisnienie;

e cukrzyce, szczegolnie u chorych z retinopatia cukrzycowg, cho¢ nawet
u chorych bez tego schorzenia ryzyko wystgpienia CME jest wieksze niz
u 0sob niechorujgcych na cukrzyce;

e inne choroby wspdtistniejgce, np.: miodziencze reumatoidalne zapalenie

stawdw (gdzie ryzyko wystgpienia CME wynosi ok. 50%) [27].

3.5. Patomechanizm

.Patogeneza zacmy nie jest jasna; gtdbwng role przypisuje sie zardwno
mechanizmowi  osmotycznemu  (wskutek aktywacji  szlaku poliolowego),

jak 1 nieenzymatycznej glikacji biatek soczewki” [41].

Mechanizm powstawania zac¢my jest wieloczynnikowy i trudny do jednoznacznego
okreslenia. Sugeruje sie, ze utrata przejrzystosci w obrebie jadra i kory soczewki jest
skutkiem, spowodowanego obecnoscig nadtlenkow lub wolnych rodnikow tlenowych,
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utleniania: lipidow btonowych; biatek strukturalnych lub enzymatycznych oraz DNA.

Powstawanie wolnych rodnikow tlenowych jest indukowane swiattem UV [4].
Poszczegodlne typy zacmy charakteryzujg sie réznym patomechanizmem.

W powstawaniu zacmy korowej duzg role odgrywa bowiem zaburzenie rownowagi
elektrolitéw, co skutkuje przewodnieniem soczewki, co z kolei powoduje uptynnianie
witokien soczewki. Jest to przyczyna, widocznych w badaniu z uzyciem lampy

szczelinowej wakuoli, rozpadlin i odseparowania lamelli w soczewce [4].

W przypadku zacmy jgdrowej gtdwng przyczyng jej powstawania jest dezaminacja
biatek soczewki, zachodzaca na skutek ich oksydacji, proteolizy oraz glikaciji.
Zmetnienie soczewki jest spowodowane gromadzeniem sie, rozpraszajacych $wiatto,

agregatow biatkowych o wysokiej masie czgsteczkowej [4].

Natomiast zwigzana z wiekiem zac¢ma typu PSC, jest spowodowana przez utrate
widkien z jgdra soczewki oraz uformowanie sie koilocytow z komorek nabtonka,
migrujacych nieprawidtowo w kierunku bieguna tylnego soczewki. Te klastry komorek
nabtonka, tgczac sie z witdknami soczewki oraz gtebszymi witoknami korowymi,

powodujg ich uszkodzenie [4].
Patogeneza zaémy cukrzycowej

Gtowng role w rozwoju zaémy cukrzycowej odgrywa $ciezka polioli w procesie
redukcji glukozy do sorbitolu, katalizowang przez reduktaze aldozowg. Otéz
stwierdzono, ze akumulacja sorbitolu wewnatrz komorki, powoduje, poprzez zmiane
stezenia osmotycznego, obrzek widkien soczewki. Skutkuje to ich stopniowym
uptynnianiem sie i powstaniem zmetnienia (zacmy). Dodatkowo sorbitol w soczewce
powstaje szybciej niz jest przeksztatcany do fruktozy oraz nie moze by¢ usuwany
z komorki na drodze dyfuzji przez swdj polarny charakter. Powyzsza hipoteza

nazywana jest ,hipotezg osmotyczng” [37].

Akumulacja polioli (sorbitolu) wewnatrz soczewki wywotuje dodatkowo stres
osmotyczny, ktéry indukuje apoptoze komorek nabtonka soczewki (LEC), co réwniez
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prowadzi do rozwoju zac¢my. Stwierdzono, ze stres osmotyczny jest szczegdinie
istotny w przypadku szybkiego rozwoju zacmy u mtodych o0so6b, chorujgcych
na cukrzyce typu 1. Obserwuje sie u nich rozlegte obrzeki korowych witokien

soczewki [37].

Stres osmotyczny przyczynia sie réwniez do rozwoju stresu oksydacyjnego
w retikulum endoplazmatycznym soczewki. Stres oksydacyjny moze byc¢ takze
spowodowany wahaniami poziomu glukozy. Powoduje on uszkodzenia oksydacyjne
(na skutek zwiekszenia sie ilosci wolnych rodnikoéw tlenowych, tj. wolny rodnik tlenku
azotu, rodniki hydroksylowe) wtokien soczewki. Jest wiec on kolejnym mediatorem

rozwoju zac¢my cukrzycowej [37].

Podatnos¢ na stres oksydacyjny jest dodatkowo zwiekszona w soczewkach

cukrzykow, ze wzgledu na uposledzone zdolnosci antyoksydacyjne [37].
Patomechanizm powstawania CME

Cho¢ patogeneza powstawania CME po operacji zaémy nadal jest niejasna,
podejrzewa sie, ze ma ona podioze wieloczynnikowe. Ws$réd tych czynnikdw
wyréznia sie: zaburzenia w funkcjonowaniu bariery krew — siatkdwka (ang. blood-
retinal barrier, BRB), stan zapalny, ktérego mediatorami sg prostaglandyny, zespét
trakcji szklistkowej. Powszechnie uwaza sie, ze najwazniejszym czynnikiem jest stan
zapalny, cho¢ warto zauwazy¢, ze jego powstanie jest zwigzane z uszkodzeniem
BRB. Prawdopodobnie po operacji usuniecia zacmy mediatory stanu zapalnego
(m.in. prostaglandyny i cytokiny) sg uwalniane z przedniej czesci oka i nastepnie
dyfundujg do ciata szklistego i siatkdowki, stymulujac rozpad BRB oraz pdzniejszy
wyciek ptyndw z naczyn siatkdbwki, poprzez nabtonek barwnikowy siatkowki
(ang. retinal pigment epithelium, RPE) do tkanek dotka Srodkowego siatkowki.
Skutkuje to powstaniem obrzeku plamki. Poza tym mediatory stanu zapalnego
sg uwalniane poprzez podrazniong w trakcie operacji teczowke, co réwniez sprzyja
powstawaniu CME. Warto jednak zaznaczy¢, ze obrzek plamki spontanicznie cofa
sie u ok. 90% chorych [27].
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3.6. Objawy
Do najczestszych objawow zacmy mozna zaliczyc:

e pogorszenie widzenia w warunkach niskiego kontrastu i przy zbyt jasnym
oswietleniu;

e pogorszenie widzenia przy stabym swietle, np. o zmierzchu, a tym samym
koniecznos¢ uzywania silniejszego swiatta przy czytaniu (zacma korowa lub
jadrowa);

e obnizenie ostrosci wzroku do dali i blizy;

e uposledzenie widzenia barw, dominujgce stajg sie kolory pomaranczowe
i czerwone (za¢ma jgdrowa);

e zamglenie widzenia (nawet catkowitg utrate wzroku);

e powstawanie efektu halo wokot zrodta Swiatta;

e dwojenie sie obrazu w jednym oku (za¢ma korowa);

e wrazenie zbyt duzej ostrosci $wiatta (zaéma PSC);

e koniecznosc¢ czestej zmiany okularéw czy soczewek;

e zaburzong ocene odlegtosci [46, 43].
Zacma nie objawia sie bélem, stad czesto jej diagnoza jest utrudniona [32].
Objawy CME

Objawy obrzeku plamki rozwijajg sie zwykle pomiedzy 4. a 12. tygodniem od operaciji
i przyjmujg najwieksze nasilenie w okresie od 4. do 6. tygodnia po operacji.
Najczestszym objawem jest pojawienie sie zaburzen widzenia po poczatkowym
okresie poprawy. Wiekszos$¢ przypadkow CME odpowiada na zastosowane leczenie
lekami przeciwzapalnymi, jednak cze$¢ z nich nie reaguje w wystarczajgcym stopniu
na to leczenie, co moze prowadzi¢ do rozwoju trwatej utraty wzroku. W badaniu
przedmiotowym najczestszym objawem obrzeku plamki jest utrata wgtebienia w

obrebie dotka centralnego siatkowki [27].
3.7. Rozpoznanie
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Rozpoznanie zacémy, w przypadku chorego, zgtaszajgcego zmniejszong ostros¢

wzroku, powinno sie opiera¢ na:

e poznaniu historii chorego (danych demograficznych, szczegétowych informacji
dotyczacych przebiegu utraty wzroku, historii poprzednich chordéb);
e Dbadaniu oka (ocenie charakteru i nasilenia zaémy, ocenie wszelkich innych
choréb, mogacych mie¢ wptyw na wystgpienie zgtaszanych objawow),
w ktérym mierzy sie:
o ostros¢ wzroku w warunkach duzego i matego oswietlenia;
o badanie w lampie szczelinowej (okreslenie stopnia zaawansowania
zmetnien soczewki i ich umiejscowienia);
o badanie dna oka ze stereoskopowym rozszerzeniem zrenicy;
o ocena ruchliwosci oka;
o badanie pola widzenia,
o ocena reakcji zrenicy;
o pomiar refrakcji oka;

o pomiar cisnienia wewnatrzgatkowego [4].

Czasami wykonuje sie rowniez inne badania w celu wykluczenia obecnosci innych
choréb (rogowki, nerwu wzrokowego, siatkdwki), mogacych zmniejszaC ostrosé

widzenia przed i po zabiegu usuniecia zacmy [4].

Rozpoznanie zaémy nabytej opiera sie rowniez na objawach podmiotowych
(zgtaszanych przez chorego w czasie wywiadu), a takze objawach przedmiotowych.

Ostros¢ wzroku nie musi by¢ zaburzona w warunkach wysokiego kontrastu [33].

W badaniu podmiotowym okresla sie przede wszystkim ostros¢ wzroku z dali i bliska
w poréwnaniu do oczekiwan pacjenta i jego potrzeb zwigzanych z pracg zawodowg
i zyciem osobistym. Jak rowniez identyfikuje sie inne ewentualne przyczyny gorszego
widzenia centralnego. Badanie podmiotowe obejmuje rowniez kontrole prawidtowej

percepcji Swiatta, rzutowanego za oko z réznych kierunkéw [33].
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Badanie przedmiotowe umozliwia okreslenie stopnia zmetnienia soczewki i jego
potozenia oraz ogolnego stanu innych struktur optycznych oka, ktorych uszkodzenie
wptywa na mozliwg poprawe ostrosci wzroku po zabiegu chirurgicznego usuniecia
zacmy [33]. Ocena objawéw przedmiotowych odbywa sie przy uzyciu biomikroskopu
lub tez bezposredniej lub obuocznej oftalmoskopii [46]. Natomiast stan siatkowki

i innych struktur pozasoczewkowych bada sie za pomocg USG [33].
3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

Nieleczona zaCma moze prowadzi¢ do utraty wzroku. Powoduje ona ok. 51%
przypadkow Slepoty na Swiecie, co oznacza, ze utrata wzroku z powodu zacmy
dotyka 20 min osob (dane z 2010 roku) [49]. Jest ona rowniez uwazana za gtdwng

przyczyne utraty wzroku u chorych na cukrzyce [37].

Rokowania dla chorych, chorujgcych na zaéme i cukrzyce sg znacznie gorsze niz
u chorych bez cukrzycy. Chorzy na cukrzyce osiggajg gorszy stopien poprawy
jakosci widzenia po zabiegu usuniecia zaémy, niz chorzy bez cukrzycy. Dodatkowo
operacja moze u nich spowodowac przyspieszenie rozwoju retinopatii cukrzycowej

czy tez prowadzi¢ do zmian w obrebie plamki — obrzeku plamki [37].
3.9. Leczenie

Leczenie zaémy

Leczenie objawowe wczesnych stadiow zacmy opiera sie na stosowaniu
odpowiednio dobranych szkiet korekcyjnych (z zastosowaniem odpowiednich filtrow
zmniejszajgcych wrazenie zbyt duzej ostrosci Swiatta, ang. glare). Zaleca sie réwniez
stosowanie szkiet zaciemnionych lub z filtrami, tj. r6zowy, szary lub zielony, w celu

ograniczenia ilosci Swiatta o krétkiej dtugosci fali, co poprawia ostros¢ widzenia [4].

U chorych z centralnie potozong za¢mg mozna uzyska¢ poprawe ostrosci widzenia
stosujgc krople poszerzajace zrenice (2,5% fenylefryna, 0,5% tropikamid)

w przypadku braku przeciwskazan do ich zastosowania [4].
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Ponadto sugeruje sie, ze zwiekszona podaz antyoksydantéow (ij. witamina C, E,
B-karoten) moze spowalnia¢ rozwéj zacmy. Jednak zaleznos¢ ta nie zostata do tej
pory potwierdzona w przeprowadzonych badaniach klinicznych [50, 12]. Ze wzgledu
na powolny postep choroby u czesci chorych, stosujg oni czesto leki powodujgce
subiektywng poprawe stanu zdrowia. W Polsce dostepne sg nastepujace preparaty:
2% roztwér jodku potasu (lek recepturowy), krople z: azapentacenem (Quinax®),

pirenoksyna (Catalin®), jodkiem potasu i sodu (Vitreolent®) [43].

W przypadku leczenia zachowawczego powinno sie kontrolowacC stan chorego,
szczegolnie u chorych ze wspdétistniejgcymi zaburzeniami metabolicznymi (cukrzyca,
galaktozemia, niedoczynnos¢ przytarczyc). Czasami poprawa ogoélnego stanu

chorego prowadzi to poprawy stanu soczewki [43].

~Jedyng skuteczng metoda leczenia jest usuniecie zaémy (zmetniatej soczewki)
i wszczepienie sztucznej soczewki. Przed zabiegiem nalezy ustali¢, czy przyczyna

zaburzen widzenia jest rzeczywiscie zacma” [41].

Zabieg chirurgicznego usuniecia zaémy przeprowadza sie najczesciej jedynie
w znieczuleniu miejscowym [46]. Obecnie usuwa sie zac¢me jak najszybciej,

"nie czekajac na jej przejscie w forme dojrzatg” [43].
Do wskazan do operacyjnego usuniecia zaémy naleza:

e uposledzenie ostrosci wzroku, pomimo Kkorekcji odpowiednimi okularami
lub soczewkami nieakceptowane przez chorego;

e wystgpienie powiktan w postaci soczewki peczniejacej, jaskry wtdrnej
spowodowanej soczewka, podwichniecia soczewki;

e zaéma dojrzata i zagrazajgca powstaniem powikian;

e praca chorego wymagajgca obuocznego widzenia;

e wzgledy kosmetyczne — gdy chory nie akceptuje obecnosci biatej zrenicy
celem obserwacji zmian na dnie oka, np. w zwyrodnieniu barwnikowym,
zwyrodnieniu plamki oraz w cukrzycy, takze w celu umozliwienia laseroterapii
[43].
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Przeciwskazaniem do przeprowadzenia operacji jest: ciezki stan ogdlny chorego
(wykluczajagcy podanie nawet miejscowego znieczulenia), brak przewidywalnej
poprawy jakosci widzenia po zabiegu z powodu wspotwystepowania innych schorzen

oka oraz niechec ze strony chorego [43].

Najczesciej stosowang technikg operacyjnego  usuniecia zacmy jest
zewnatrztorebkowe usuniecie zaémy (ECCE, ang. extracapsular cataract extraction)

przy uzyciu fakoemulsyfikacji lub metoda wypchniecia jadra [4].

Fakoemulsyfikacja polega na usunieciu zacmy bez koniecznosci zaktadania szwéw.
Zmetniatg soczewke usuwa sie poprzez jej emulsyfikacje w obrebie torebki. Zabieg
ten wymaga jedynie niewielkiego naciecia w twardoéwce w poblizu rgbka rogowki,
naciecie to goi sie szybko bez zaktadania szwow. Przez utworzone tunelowe ciecie
wprowadza sie fakoemulsyfikator. Powoduje on roztam soczewki na drobne czesci
(za pomocg ultradzwiekdéw), ktore nastepnie sie aspiruje, przy uzyciu gtowicy
aspirujgcej. Sztuczna soczewka jest wprowadzana przez to samo naciecie, dzieki jej
elastycznosci (mozna jg odpowiednio zwing€) i umieszcza sie jg w pozostawionej
torebce soczewki. Zabieg ten charakteryzuje sie niewielkim ryzykiem wystgpienia

powiktan (m.in. obrzeku plamki) [46].

Brak szwoéw, dzieki zastosowaniu bardzo matego ciecia operacyjnego, umozliwia

bardzo szybka poprawe widzenia w krétkim czasie od zabiegu [33].

Stosuje sie réwniez zewnatrztorebkowe usuniecie zacmy (ECCE) metodg

wypchniecia jgdra. Polega ono na:

e wykonaniu naciecia otwierajgcego;

e usunieciu przedniej torebki soczewki z pozostawieniem jej czeSci
przedrownikowej;

e usunieciu, poprzez wyssanie — wyptukanie, mas korowych oraz wypchnieciu
stwardniatego jadra, a nastepnie oczyszczeniu tylnej torebki;

e wprowadzeniu w tak przygotowane miejsce tzw. sSztywnej soczewki

wewnatrzgatkowej [4, 33].
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W ECCE zachowana zostaje torebka tylna soczewki, co ufatwia umiejscowienie

sztucznej soczewki [43].

Dawniej stosowano wewnatrztorebkowe usuniecie zacmy (ICCE), ktére polega na
usunieciu catej zmetniatej soczewki wraz z torebkg soczewki. Konieczne jest tu
zastosowanie bardzo duzego naciecia, co wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem utraty
ciata szklistego i powiktan pooperacyjnych (ze strony siatkowki i rogéwki) [4]. Metoda
ta jest obecnie praktycznie niestosowana poza przypadkiem uszkodzenia obwddki

rzeskowej w wyniku urazu [4].

Przed przeprowadzeniem zabiegu przeprowadza sie doktadne badania morfologii
oka (za pomocg badania ultrasonograficznego A-scan) w celu stworzenia
dopasowanej sztucznej soczewki, umozliwiajgcej doskonate widzenie po zabiegu.
Stosuje sie soczewki wewnatrzgatkowe asferyczne i sferyczne. Wyrdznia sie réwniez

soczewki wewnatrzgatkowe dwuogniskowe, wieloogniskowe i akomodacyjne [46, 24].

W dniu operacji stosuje sie: farmakologiczng mydriaze, kontynuuje podawanie kropli
antybiotykowych z grupy fluorochinolonéw oraz NLPZ, w przypadku wystepowania
podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego konieczna jest jego normalizacja, pod
koniec zabiegu operacyjnego podawany jest 0,1 ml roztwér 1 mg cefuroksymu
do komory przedniej oka, a do worka spojéwkowego 5% roztworu wodnego
jodopowidonu oraz antybiotyku, a leczenie przeciwzapalne poszerzane jest o leki
z grupy kortykosteroidéw. W ramach postepowania pooperacyjnego kontynuuje sie
stosowanie antybiotyku z grupy fluorochinolonéw oraz leczenie przeciwzapalne ktére
obejmuje stosowanie lekéw z grupy NLPZ zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem
przez okres co najmniej 4 tygodni, miejscowe stosowanie kortykosteroidéw (przez
2do 4 tygodni), ogdlnoustrojowe stosowanie kortykosteroidow u chorych
z podwyzszonym ryzykiem okotooperacyjnym (np. z nawrotowym zapaleniem btony

naczyniowej) [38].
Wizyty kontrolne uzaleznione sg od stanu chorego [38].

Nawet po zastosowaniu najnowoczesniejszych metod operacyjnego usuniecia zacmy

mogq sie pojawi¢ liczne komplikacje. Powazne powiktania pojawiajg sie u ok. 5%
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chorych, jednak wiekszos¢ z nich moze by¢ skutecznie leczona i nie ma

dtugotrwatego wptywu na ostro$¢ wzroku. Zgtaszane sg m.in.:

e uszkodzenie s$rodbtonka rogowki, co moze prowadzi¢ do jej obrzeku
i powstania zwyrodnienia pecherzykowego;

e stan zapalny wnetrza gatki ocznej (spowodowany, czynnikami zakaznymi,
pozostatymi fragmentami usunietej soczewki, typem materiatu, z ktérego
wykonano sztuczng soczewke wewnagtrzgatkowa);

e odwarstwienie siatkowki;

e wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego;

e krwotok wewnagtrzgatkowy;

e niezgodna z oczekiwaniami poprawa ostrosci wzroku po zabiegu,
spowodowana ztym doborem mocy wszczepionej soczewki lub
jej przemieszczeniem, astygmatyzmem pooperacyjnym, zmetnieniem tylnej
torebki soczewki (wystepujacy u ok. 35% chorych) [43];

e jaskra zamknietego kata;

e wypadanie teczowki i ciata szklistego przez wykonane ciecie, zwieksza
to ryzyko rozwoju CME, zapalenia wnetrza gatki ocznej oraz odwarstwienia
siatkowki;

e przemieszczenie soczewki (obecnie rzadko zgtaszane);

e opadanie powiek (wystepuje u 5,5 — 13,0%; chorych po zabiegu usuniecia
zaémy, jako p6zna komplikacja);

e podwodjne widzenie (u 8,0% chorych powyzej 60. roku zycia, jest
ona spowodowana zezem po zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy);

o torbielowaty obrzek plamki [4].
Leczenie i profilaktyka CME

Leczenie oraz profilaktyka obrzeku plamki opiera sie gtdwnie na blokowaniu

powstawania mediatoréw stanu zapalnego [27].
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Dane w literaturze w wiekszosci przypadkow opisujg tacznie leki stosowane
w profilaktyce i leczeniu obrzeku plamki, nie réznicujac czy dany lek stosowany jest

w zapobieganiu czy leczeniu obrzeku plamki.

Wskazuje sie jednak, ze stosowane sg synergicznie dziatajgce miejscowe sterydy
oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
niezaleznie od ich rodzaju, sg skuteczne w profilaktyce zaréwno angiograficznego
jak i klinicznie istotnego CME. Przeprowadzono rowniez badania kliniczne dotyczace
zastosowania steroidow w profilaktyce i leczeniu obrzeku plamki. W badaniach tych
wykazano skutecznos$¢ tych lekoéw, jednoczesnie nie wskazujac jednoznacznie
na istnienie statystycznej roznicy wzgledem lekow z grupy NLPZ. Wskazuje sie,
ze sterydy znajdujg zastosowanie w leczeniu obrzeku plamki w sytuacji, gdy pomimo
wczesniejszego leczenia NLPZ, objawy nie ustepujg lub nawracajg. W skrajnych

przypadkach przewlektego obrzeku plamki stosuje sie zabieg witrektomii [27].
3.9.1. Wytyczne i rekomendacje zagraniczne

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych
odnaleziono 3 dokumenty opublikowane przez zagraniczne organizacje, opisujace
aktualne standardy postepowania w leczeniu zacmy (w tym giéwnie zabiegu
chirurgicznego usuniecia zacmy) oraz zalecane metody zapobiegania wystgpienia

i/lub leczenia obrzeku plamki, powstajgcego w wyniku tego zabiegu:

e Wytyczne American Academy of Ophthalmology (AAO, Amerykanska
Akademia Oftalmologii) z roku 2011, dotyczace leczenia zaémy u oséb

dorostych [3];

e Wytyczne The Royal College of Ophthalmologists (RCOPHTH, Krolewskie
Kolegium Lekarzy Okulistow) z roku 2010 dotyczace leczenia operacyjnego
zaémy [44];

e Wytyczne American Optometric Association (AOA, Amerykanskie Towarzystwo

Optometrii) z roku 2010, dotyczgce leczenia zacmy u dorostych chorych [4].
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LECZENIE ZACMY

Wedtug wszystkich odnalezionych wytycznych jedyng skuteczng metoda leczenia
zaémy jest leczenie operacyjne. Zalecajg one stosowanie fakoemulsyfikacji, jako

metody o najmniejszym ryzyku wystgpienia powiktan.

Zgodnie z wytycznymi AOA z 2010 roku leczenie przedoperacyjne opiera sie gtéwnie
na tagodzeniu objawow zac¢my. Stosuje sie tu odpowiednio dobrane szkia
korekcyjne, jak réwniez ostania sie oczy przed zbyt duzym nastonecznieniem
(odpowiednie filtry w okularach przeciwstonecznych). Nie istnieje natomiast leczenie
farmakologiczne zaémy czy tez z zastosowaniem suplementow diety, ktére miatoby

udowodniong skutecznosc¢ (AAO z 2011 roku).

Wytyczne zawierajg réwniez informacje dotyczace leczenia oraz zapobiegania CME.
Wedtug wytycznych AAO z 2011 roku w celu zmniejszenia ryzyka powstania obrzeku
plamki po zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy?, stosuje sie miejscowe leczenie
przeciwzapalne (z uwagi na powigzanie stanu zapalnego w galce ocznej
z powstawaniem CME). W powyzszych wytycznych zaleca sie miejscowe stosowanie
NLPZ w monoterapii lub tez w potgczeniu ze sterydami miejscowymi. Wytyczne AOA
z 2010 roku nie wskazujg jakie terapie powinny by¢ stosowane w profilaktyce
wystgpienia obrzeku plamki. Rekomendujg natomiast, iz w leczeniu CME stosuje sie
miejscowo sterydy oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne przez okres 1 miesigca
po operacji. Jezeli po uptywie miesigca nie nastgpi poprawa, wytyczne AOA 2010
zalecajg zastosowanie doustnych NLPZ lub tez podanie sterydow w zastrzyku

podspojowkowym.

Réwniez wytyczne RCOPHTH z 2010 roku rekomendujg miejscowe podawanie
lekow z grupy NLPZ przed i po operacji u chorych z podwyzszonym ryzykiem
wystgpienia obrzeku plamki (np. u chorych na cukrzyce). Jednak jednoczesnie
wytyczne te wskazujg, ze dostepna literatura nie umozliwia okreslenia jednego

doktadnego schematu terapii lekami z grupy NLPZ.

tw wytycznych nie przedstawiono informacji odnosnie podgrupy chorych na cukrzyce, a jedynie
ogdlne dane dla wszystkich chorych, u ktérych wykonywane sg zabiegi usuniecia zacmy
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Na podstawie odnalezionych wytycznych mozna wnioskowaé, ze preferowanym
schematem postepowania w profilaktyce wystepowania obrzeku plamki u chorych
zakwalifikowanych do chirurgicznego usuniecia zaémy jest stosowanie

niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

Szczegotowy opis odnalezionych zagranicznych wytycznych dotyczacych leczenia
zacmy oraz zapobiegania i leczenia powiktan zwigzanych z zabiegiem chirurgicznego

usuniecia zaémy zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.

Podsumowanie zagranicznych wytycznych dotyczacych leczenia zaémy

Organizacja

i rok . .. Poziom
wydania SEE R rekomendacji
wytycznych
e Leczenie przedoperacyjne:

o Nie zaleca sie stosowania suplementéw diety w celu zapobiegania czy tez opdzniania rozwoju zaémy, ze wzgledu na brak
dowodow swiadczgcych o ich skutecznosci;

o Nie istnieje obecnie skuteczne leczenie farmakologiczne zac¢my;

o Lekarz oftalmolog powinien poinformowac chorego o braku udowodnionej skutecznosci dziatania leczenia farmakologicznego
i/lub suplementami diety.

e Postepowanie okotooperacyjne:

o U pacjentéw, z niektorymi ciezkimi chorobami, tj.: przewlekta obturacyjna choroba ptuc, niestabilna dusznica bolesna, Zle
kontrolowane zastoinowa niewydolno$¢ serca oraz Zle kontrolowana cukrzyca, powinno sie rozwazy¢ przeprowadzenie oceny
stanu przedoperacyjnego chorego u lekarza pierwszego kontaktu;

o Wykonanie pomiaréw biometrycznych oka i obliczen sity soczewki w celu dopasowania sztucznej soczewki do
indywidualnych cech pacjenta;

o Preferowang formg znieczulenia podczas zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy jest znieczulenie miejscowe z lub bez
podania s$rodkéw uspokajajacych/ analgetycznych. Znieczulenie ogodlne jest stosowane u pacjentow z medycznymi,
psychospotecznymi wskazaniami. Nie wykazano znaczacych roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy

AAO 2011 poszczegdlnymi typami anestezji. b/d
[3] o Profilaktyka infekcji, jest bardzo wazna ze wzgledu na mozliwe powiktania o ciezkim przebiegu z powodu zapalenia wnetrza

gatki ocznej. W tym celu stosuje sie 5% rozwor jodopowidonu we wstrzyknigciu do worka spojowkowego. Chirurg musi
réwniez zapewni¢ odpowiednia aseptyke pola operacyjnego oraz zamknaé szczelnie wszystkie ciecia na koniec zabiegu
chirurgicznego.

Zabieg chirurgiczny: preferowang metoda stosowang do usuniecia zaémy jest zewnatrztorebkowa ekstrakcja zaémy najczesciej za

pomoca fakoemulsyfikacji.

Leczenie i zapobieganie CME:

o Z racji na powigzanie powstawania CME i pooperacyjnego zapalenia w celu zapobiegania i leczenia CME stosuje sie
miejscowo niesteroidowe leki przeciwzapalne. Dowody naukowe wskazujg, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne w
monoterapii jak rowniez w terapii skojarzonej ze steroidami sg skuteczniejsze niz same steroidy w zapobieganiu i leczeniu
obrzeku plamki. Obecnie prowadzone sg badania w leczeniu CME przy uzyciu lekéw antyangiogennych w podaniu
doszklistkowym, jednak ich skuteczno$¢ nie zostata jeszcze potwierdzona.

o Pomimo, iz w oparciu o wyniki wielu badan zastosowanie NLPZ w profilaktyce obrzeku plamki u chorych z grup wysokiego
ryzyka jest uzasadnione, w chwili obecnej nie ma opublikowanych danych odnosnie wptywu na poprawe parametrow
zwigzanych z ostroscig wzroku, gdy zastosowane sg one jako rutynowe postepowanie.

o Leki stosowane po operacji to miejscowo podawane: antybiotyki, kortykosteroidy i niesteroidowe leki przeciwzapalne. Nie ma
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Organizacja

i rok . .. Poziom
wydania SEE R rekomendacji
wytycznych
kontrolowanych badan klinicznych wskazujacych na optymalny schemat dawkowania tych lekéw. W zwigzku z tym to lekarz
decyduje, ktory z lekow zastosowaé oraz czy powinien on by¢ stosowany w monoterapii czy jako leczenie skojarzone z
innymi lekami.
W przypadku przeprowadzania operacji w znieczuleniu miejscowym zbadanie stanu ogdlnego chorego (badania krwi) oraz funkcji Poziom la2
serca (EKG) przed operacjg nie wptywa na zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan w czasie operacji i po niej.
U chorych z podwyzszonym ryzykiem wystapienia obrzeku plamki (np. cukrzyca, wczesniejsze wystgpowanie obrzeku) nalezy b/d
rozwazy¢ zastosowanie miejscowo niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych przed i po operaciji.
RCOPHTH
2010 [44] Preferowang obecnie metodg operacyjnego usuniecia zaémy jest fakoemulsyfikacja, jednak czasami nadal stosuje sie ECCE.
Wymagania w stosunku do operacji zacmy:
o jak najmniejsze uszkodzenie tkanek oka; b/d
o pozostawienie torebki wewnatrzgatkowej soczewki (capsular fixation of the intraocular lens);
o szczelne zamkniecie ciecia, z redukcjg astygmatyzmu, jezeli potrzebna;
o zapobieganie infekciji.
W celu profilaktyki infekcji stosuje sie: 5% wodny roztwér jodowanego powidonu, podawanego bezposrednio przed zabiegiem do Poziom Ib®

worka spojéwkowego.

W oparciu o przeglad systematyczny z metaanaliza danych z randomizowanych badan klinicznych.
*w oparciu o przynajmniej jedno badanie randomizowane
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Organizacja

i rok . . Poziom
wydania SEE R rekomendacji
wytycznych
e Leczenie nieoperacyjne opiera sie na zmniejszaniu objawéw zaémy poprzez stosowanie:
o odpowiednich filtréw ochronnych w okularach w celu ostoniecia oka od nadmiernej ilosci Swiatta;
o odpowiednio dobranych szkiet korekcyjnych;
o lekéw poszerzajgcych zrenice, np. 2,5% roztworu fenylefryny czy 5% roztworu tropikamidu pod warunkiem, ze nie wystepuja
przeciwwskazania do ich stosowania.
e Leczenie operacyjne zacmy:
o u chorych na cukrzyce istnieje wieksze ryzyko rozwoju CME, dlatego tez jezeli nie wystepuje u nich klinicznie istotny CME,
rubeoza teczoéwki czy tez proliferacyjna retinopatia cukrzycowa, nalezy zastosowaé leczenie w celu ustabilizowania objawow
przed operacjg usuniecia zacmy;
AOA 2010 o najczesciej stosowang praktykg jest ECCE przy uzyciu fakoemulsyfikacji lub tez usuniecia jadra soczewki. Operacja ta
[4] zastapita operacje ICCE, ktéra wigzata sie ze znacznie wiekszym ryzykiem dziatan niepozadanych, jednak ICCE jest jeszcze b/d

wykorzystywana w szczegoélnych przypadkach;

o pacjenci przed operacjg powinni zosta¢ doktadnie poinformowani o ryzyku zwigzanym z zabiegiem oraz o jego doktadnym
przebiegu i wybranej metodzie.

Leczenie CME:

o W przypadku, gdy przyczyng CME jest m.in. stan zapalny przedniej komory gatki ocznej, nalezy zastosowa¢ miejscowo
sterydy oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne. Powyzszy schemat leczenia stosuje sie do miesiaca;

o Jezeli po uptywie miesigca nie nastgpita poprawa, mozna rozwazy¢ podawanie doustne NLPZ lub tez podanie sterydow w
podspojéwkowym zastrzyku.

o Natomiast w przypadku, gdy nie mozna ustali¢ przyczyny CME, powinno sie monitorowa¢ chorego lub tez zastosowac
miejscowo przeciwzapalne leki niesteroidowe i steroidowe lub tez acetazolamid.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie zagranicznych wytycznych [44, 4, 3]
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Odnaleziono réwniez 2 rekomendacje opublikowane przez zagraniczne organizacje,

dotyczace o stosowania produktu leczniczego Nevanac®:

¢ Rekomendacje wydang przez Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw (ang. Scottish
Medicines Consortium, SMC) z roku 2012, dotyczgca stosowania nepafenaku
w celu zmniejszenia ryzyka powstawania obrzeku plamki po zabiegu

chirurgicznego usuniecia zaémy [45];

o Rekomendacje wydang przez francuskga agencje HTA (fr. Haute Autorité
de Santé, HAS) z roku 2010, dotyczacg stosowania nepafenaku w celu
zapobiegania i leczenia pooperacyjnego bélu i stanu zapalnego, zwigzanego

z zabiegiem chirurgicznego usuniecia za¢my [19].

Obie odnalezione rekomendacje dla nepafenaku sg pozytywne. Rekomendacja SMC
2012 dotyczy analizowanego wskazania, natomiast rekomendacja HAS 2010 dotyczy

wskazania niebedacego przedmiotem niniejszej analizy.

Rekomendacja SMC z 2012 roku zaleca stosowanie nepafenaku w celu zmniejszenia
ryzyka powstania obrzeku plamki po zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy
u chorych na cukrzyce. Dodatkowo wskazuje, ze jest on jedynym lekiem z grupy
NLPZ, ktory jest w postaci kropli do oczu, zarejestrowanym w Wielkiej Brytanii
do stosowania w celu zmniejszenia ryzyka powstania obrzeku plamki po zabiegu

operacyjnym usuniecia zaémy u chorych na cukrzyce.

Natomiast rekomendacja HAS z 2010 roku zaleca wigczenie nepafenaku na liste
lekéw refundowanych przez National Health Insurance oraz umieszczenie go

na liscie lekow zatwierdzonych do uzytku szpitalnego w analizowanym wskazaniu.

Szczegotowy opis znalezionych zagranicznych rekomendacji dotyczacych
nepafenaku zostat przedstawiony ponizej (Tabela 4)



&2 manta

Wptyw produktu leczniczego Nevanac® (nepafenak) na zmniejszenie ryzyka wystapienia obrzeku plamki po zabiegu
chirurgicznego usuniecia zaémy u chorych na cukrzyce — analiza kliniczna

Tabela 4.

Podsumowanie rekomendacji zagranicznych

Organizacja i rok
wydania rekomendacji

Rodzaj terapii

Rodzaj rekomendacji

Rekomendacja

SMC 2012 [45]

Nepafenak

Pozytywna

Nepafenak jest rekomendowany do stosowania w celu zmniejszenia ryzyka powstania
obrzeku plamki po zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy u chorych na cukrzyce.
Nepafenak nalezy do grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i jest podawany
miejscowo do oka w postaci zawiesiny.

Zarejestrowane wskazania nepafenaku:

o jest on jedynym lekiem z grupy NLPZ, ktory jest podawany do oka, zarejestrowanym w
Wielkiej Brytanii we wskazaniu do stosowania w celu zmniejszenia ryzyka powstania
obrzeku plamki, po zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy u chorych na cukrzyce;

o zapobieganie i leczenie bolu oraz stanu zapalnego, powstatego po zabiegu
chirurgicznego usuniecia za¢my (to wskazanie nie uzyskato pozytywnej rekomendacji
SMC w 2009 roku z powodu nie ztozenia przez podmiot odpowiedniej dokumentacji —
nie jest ono jednak przedmiotem niniejszej analizy).

HAS 2010 [19]

Nepafenak

Pozytywna

Nepafenak uzyskat pozytywng rekomendacje dla wiaczenia go na liste lekow
refundowanych przez National Health Insurance oraz umieszczenia na liscie lekow
zatwierdzonych do uzytku szpitalnego w analizowanym wskazaniu.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie zagranicznych rekomendacji [45, 19]
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3.9.2.  Wytyczne polskie

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych
odnaleziono 1 dokument opublikowany przez polskg organizacje, opisujacy aktualne

standardy leczenia zaémy:

e Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego (PTO) z 2012 roku

dotyczace postepowania okotooperacyjnego w chirurgii zaémy [38].

Nie odnaleziono polskich rekomendacji dotyczacych lekow stosowanych

w analizowanym wskazaniu.

Polskie wytyczne PTO z 2012 roku dotyczg postepowania okotooperacyjnego
w chirurgii zacmy. Zawierajg one kolejne kroki postepowania przedoperacyjnego,
w dniu operacji oraz po operacji. Zgodnie z wytycznymi, podobnie jak wedtug
wytycznych  miedzynarodowych, preferowang technikg operacyjng jest
fakoemulsyfikacja z wszczepieniem sztucznej soczewki do torebki soczewki. W celu
profilaktyki rozwoju stanu zapalnego oraz infekcji po zabiegu usunigecia zacmy
wytyczne te zalecajg podawanie przed oraz w dniu zabiegu lekéw z grupy NLPZ
i antybiotykéw z grupy fluorochinolonéw. Dodatkowo, poczgwszy od dnia zabiegu,
wytyczne PTO rekomendujg rozszerzenie leczenia przeciwzapalnego o preparaty

z grupy kortykosteroidoéw (przez okres 2-4 tyg.).

W wytycznych tych, nie opisano zasad profilaktyki obrzeku plamki u chorych, u

ktorych wykonywany jest zabieg chirurgicznego usuniecia zaémy.

W ponizszej tabeli znajduje sie szczegdtowy opis polskich wytycznych dotyczacych

postepowania okotooperacyjnego w chirurgii zacmy.
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Tabela 5

Podsumowanie polskich wytycznych dotyczacych postepowania okotooperacyjnego w chirurgii zaémy

Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Opis terapii

Poziom
rekomendacji

PTO 2012 [38]

W ramach postepowania przedoperacyjnego stosuje sie:

o .ewentualng modyfikacje leczenia ogélnego w zaleznosci od potrzeb operacyjnych;

eliminacja potencjalnych zrédet infekcji aparatu ochronnego oka;

higiena brzegéw powiek;

zastosowanie przed operacjg kropli antybiotykowych z grupy fluorochinolonéw oraz NLPZ;

wdrozenie odpowiedniego postepowania profilaktycznego, np. w przypadkach nawracajacego zapalenia bfony naczyniowej

nalezy dazy¢ do remisji objawow zapalenia btony naczyniowej’ [38] (w przypadku chorych o podwyzszonym ryzyku

okofooperacyjnym).

W dniu operacji stosuje sie:

o farmakologiczng mydriaze — do worka spojowkowego podaje sie leki powodujace rozszerzenie zrenicy przed operacjg (leki z
grupy parasympatykolitykéw i sympatykomimetykow);
o kontynuacje podawania kropli antybiotykowych z grupy fluorochinolonéw oraz NLPZ;

normalizacje podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego, jezeli jest to potrzebne;

o na bloku operacyjnym stosuje sie zasady aseptyki i antyseptyki, w tym: ,stosowanie odpowiedniego obtozenia pola
operacyjnego, ze szczegdlnym uwzglednieniem doktadnego oklejenia brzegdw powiek i rzes, oraz stosowanie miejscowe
roztworu wodnego jodopowidonu na skdére okolicy oczodotu, rzesy (roztwér 10%) oraz do worka spojowkowego (roztwor 5%).
W przypadku nietolerancji jodku powidonu, zaleca sie podanie do worka spojéwkowego roztworu 0,05% chlorheksydyny” [38];

o preferowang metodg operacyjng jest fakoemulsyfikacja z wszczepieniem sztucznej soczewki wewnatrzgatkowej do torebki

soczewki;

podanie, pod koniec zabiegu operacyjnego, 0,1 ml roztworu 1 mg cefuroksymu do komory przedniej oka;

procedury zapewniajace szczelnosé rany;

podanie do worka spojowkowego 5% roztworu wodnego jodopowidonu oraz antybiotyku;

o rozszerzenie leczenia przeciwzapalnego o preparaty z grupy kortykosteroidow.
W ramach postepowania pooperacyjnego stosuje sie:
o dalsze podawanie do worka spojéwkowego antybiotyku z grupy fluorochinolonéw (przez okres: 7 - 14 dni);
o dalsze leczenie przeciwzapalne, polegajace na:
= kontynuowaniu miejscowego podawania leku z grupy NLPZ zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania przez
okres co najmniej 4 tygodni po zabiegu operacyjnym;
= stosowaniu miejscowo kortykosteroidu przez okres 2-4 tygodni;
= stosowaniu kortykosteroiddw do stosowania ogdlnoustrojowego zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania
(chorzy z grupy podwyzszonego ryzyka okotooperacyjnego, np. z nawrotowym zapaleniem btony naczyniowe;j);
o czasami podaje sie miejscowo mydriatyk o krotkim okresie dziatania przez okres kilku dni po zabiegu operacyjnym;

O O O O O

O O O

b/d
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Organizacja
i rok wydania Opis terapii
wytycznych

Poziom
rekomendacji

o wizyty kontrolne wedtug schematu uzaleznionego od stanu chorego.

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie polskich wytycznych [38]
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4. Interwencja — nepafenak

Charakterystyka nepafenaku zostata wykonana w oparciu o Charakterystyke

Produktu Leczniczego - Nevanac®[10].

Produkt leczniczy Nevanac® zostat dopuszczony do obrotu przez Komisje
Europejska na terenie catej Unii Europejskiej dnia 11 grudnia 2007 roku. Natomiast
17 listopada 2011 roku Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(ang. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) zatwierdzit
dodatkowe wskazanie dla nepafenaku, analizowane w niniejszym raporcie:
.Zmniejszanie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zottej zwigzanego z zabiegiem
chirurgicznego usunigcia zacmy u pacjentow z cukrzycg’ [13]. Podmiotem
odpowiedzialnym jest firma Alcon Laboratories (UK) Ltd. Nevanac® dostepny jest
w postaci kropli do oczu (,jednorodnej zawiesiny koloru jasnozoftego
do jasnopomaranczowego o pH ok. 7,4”) w dawce 1 mg nepafenaku na 1 ml

zawiesiny [10].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) nepafenak nalezy
do grupy farmakoterapeutycznej: narzady wzroku i stuchu; leki oftalmologiczne; leki
przeciwzapalne; niesteroidowe leki przeciwzapalne; nepafenak; kod ATC: S 01 B C
10 [25].

4.1. Dziatanie leku

.Nepafenak jest prekursorowym niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym.
Po podaniu miejscowym do oka nepafenak przenika przez rogéwke i jest
przeksztatcany przez hydrolaze obecng w tkance oka w amfenak, niesteroidowy lek
przeciwzapalny. Amfenak hamuje dziatanie syntazy H prostaglandyn
(cyklooksygenazy), enzymu koniecznego do wytwarzania prostaglandyn. Proces
hydrolitycznego przeksztatcenia nepafenaku przebiega gtéwnie
w siatkdbwce/naczynidwce, a nastepnie w teczéwce/ciele rzeskowym i w rogowce,

proporcjonalnie do stopnia unaczynienia tkanki” [10].
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4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Nevanac® jest zarejestrowany w nastepujacych wskazaniach:

e zmniejszanie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki Zzoéttej zwigzanego
z zabiegiem chirurgicznego usuniecia zacmy u chorych na cukrzyce;
e Zzapobieganie i leczenie bdlu pooperacyjnego i stanu zapalnego zwigzanego

z chirurgicznym usuwaniem zacmy [10].
4.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Ponizej opisano jedynie dawkowanie i sposéb przyjmowania dla nepafenaku
stosowanego w badanej populacji docelowej, czyli dla wskazania: ,zmniejszanie
ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zoltej zwigzanego =z zabiegiem

chirurgicznego usuniecia zaémy u pacjentow z cukrzycg”.

Dawkowanie dla dorostych chorych, w tym pacjentdbw w podesztym wieku,

na cukrzyce:

e podaje sie 1 krople produktu leczniczego NEVANAC® do worka
spojowkowego chorego oka (oczu) 3 razy dziennie, zaczynajac od 1. dnia
przed zabiegiem chirurgicznego usuniecia zac¢my, kontynuujgc podawanie
w dniu zabiegu i do 60 dni po operacji — zgodnie z zaleceniem lekarza.
Dodatkowo na 30 do 120 min. przed zabiegiem podaje sie dodatkowg krople
produktu.

Nalezy poinformowac pacjenta o koniecznosci doktadnego wstrzgsniecia butelkg
przed uzyciem oraz o koniecznosci zachowania ostroznosci przy stosowaniu leku
(aby zapobiec zanieczyszczeniu kohcowki kroplomierza i roztworu). W tym tez celu

pacjent powinien zamykac¢ dokfadnie butelke, gdy nie jest uzywana.

W przypadku stosowania przez chorego innych lekbw podawanych do oczu, nalezy

zastosowac 5 min. przerwe pomiedzy aplikacjami [10].
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4.4. Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem nepafenaku zostaty opisane w
czesci dotyczacej uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa ocenianej interwencji w
rozdziale: 7.11.2.2.

5. Wybér i charakterystyka potencjalnych

komparatoréw (technologii opcjonalnych)

Zgodnie z trescig Rozporzgadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. [40]
nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologiag opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia
opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Populacje docelowg dla nepafenaku stanowig chorzy na cukrzyce zakwalifikowani do
zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko
obrzeku plamki. Dlatego tez w wyborze komparatoréw uwzgledniono leki stosowane

w tym samym wskazaniu.

Na podstawie zagranicznych wytycznych (wytyczne: AAO z 2011 roku, RCOPHTH z
2010 roku, AOA z 2010 roku) stwierdzono, ze w zapobieganiu obrzeku plamki po
zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy stosowane sg niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ). W Zzadnym z dokumentow nie wskazano jednak konkretnych
substancji czynnych z tej grupy lekoéw, ktére powinny by¢é stosowane
w analizowanym wskazaniu. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego z
2012 roku nie wskazujg jaki rodzaj terapii powinien by¢ stosowany w celu
zapobiegania wstgpieniu obrzeku plamki u chorych po zabiegu usuniecia zaémy.
Podano jedynie informacje, izw celu profilaktyki rozwoju stanu zapalnego oraz
infekcji mogacych wystgpi¢c po zabiegu usuniecia zacmy, wytyczne te zalecajg
podawanie, przed oraz w dniu zabiegu, lekow z grupy NLPZ i antybiotykow z grupy
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fluorochinolonéw. Dodatkowo, poczgwszy od dnia zabiegu, wytyczne PTO
rekomendujg rozszerzenie leczenia przeciwzapalnego o preparaty z grupy

kortykosteroidoéw (przez okres 2-4 tyg.).

W Polsce zarejestrowanych jest 5 niesteroidowych lekow przeciwzapalnych w
postaci kropli do oczu: diklofenak, bromfenak, ketorolak, pranoprofen oraz
indometacyna [35]. Jednakze, wedtug danych sprzedazowych IMS Health Polska
otrzymanych od Zamawiajgcego, stosowane sg tylko 4 sposrod nich: diklofenak,

bromfenak, ketorolak (lek stosowany od stycznia 2013 r.) oraz indometacyna.

Zarejestrowane wskazanie dla diklofenaku obejmuje zapobieganie wystepowaniu
obrzeku plamki po zabiegu usuniecia zaémy (jest to wskazanie szersze niz
wskazanie nepafenaku, ktére dotyczy wytgcznie chorych na cukrzyce). Wskazanie
pozostatych stosowanych lekéw nie obejmuje zapobiegania wystepowaniu obrzeku
plamki. Bromfenak wskazany jest natomiast w leczeniu pooperacyjnego zapalenia
gatki ocznej po zabiegu usuniecia zaémy. Ketorolak jest wskazany w profilaktyce i
leczeniu zapalenia w obrebie gatki ocznej po operacjach chirurgicznego usuniecia
zaémy. Indometacyna jest natomiast wskazana w przeciwdziataniu zwezenia zZrenicy,
a takze jako srodek przeciwzapalny po zabiegach usuniecia za¢my i po operacjach
na przednim odcinku oka; w leczeniu bdélu po keratektomii fotorefrakcyjnej

w pierwszych dniach po operaciji [6, 7, 8, 9, 11].

Kortykosteroidy stosowane miejscowo nie sg komparatorami dla nepafenaku, ze
wzgledu na fakt, iz zaden z produktéw leczniczych oznaczonych kodem ATC: SO1BA
(leki oftalmologiczne, leki przeciwzapalne, kortykosteroidy) dostepnych w Polsce, nie
jest zarejestrowany w zapobieganiu obrzekowi plamki u chorych po zabiegu
chirurgicznego usuniecia zacmy.

W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje sie by¢ ograniczenie wyboru
komparatorow wytgcznie do diklofenaku, jako ze tylko on ma zarejestrowane

wskazanie w zapobieganiu wystepowaniu obrzeku plamki po zabiegu usuniecia

zaémy, co odpowiada analizowanemu wskazaniu dla nepafenaku.

Ponadto, diklofenak jako jedyny jest refundowany, a poréwnanie z opcjonalng

technologig refundowang pozwala na spetnienie minimalnych wymagan odnosnie
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analiz HTA okreslonych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012

roku.

Sposréd  pozostatych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych stosowanych
w Polsce, zaden nie ma wskazania w zapobieganiu obrzekowi plamki u chorych
zakwalifikowanych do zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy. W zwigzku z tym w
przypadku braku mozliwosci poréwnania nepafenaku wzgledem diklofenaku
uzasadnionym wydaje sie poréwnanie z niestosowaniem niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, co w pewnym stopniu moze odzwierciedlaé naturalny przebieg

choroby (brak profilaktyki obrzeku plamki).

Na podstawie powyzszej analizy stwierdzono, ze komparatorem dla nepafenaku
w zdefiniowanej populacji docelowej (zapobieganie obrzekowi plamki u chorych

na cukrzyce zakwalifikowanych do zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy) jest:
o diklofenak.

W sytuacji, gdy poréwnanie z diklofenakiem nie bedzie mozliwe, komparatorem

dla nepafenaku bedzie brak stosowania lekdéw przeciwzapalnych.

5.1. Komparator — diklofenak

Charakterystyka 0,1% roztworu diklofenaku sodu. zostata wykonana, w oparciu

0 Charakterystyke Produktu Leczniczego Naclof®[8].

Produkt leczniczy Naclof® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolite]
Polskiej dnia 17.05.1999 roku. Dwukrotnie uzyskiwat on przedtuzenia dopuszczenia
do obrotu (06.08.2004 roku oraz 05.08.2008 roku). Podmiotem odpowiedzialnym jest
firma Laboratoires Thea. Naclof® dostepny jest w postaci kropli do oczu — 0,1%
roztworu diklofenaku sodu (w dawce 1mg/ml) [8].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) diklofenak sodu
nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: narzady wzroku i stuchu; leki
oftalmologiczne; leki przeciwzapalne; niesteroidowe leki przeciwzapalne diclofenac;
kod ATC: S 01 B C 03 [26].
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51.1. Dziatanie leku

Diklofenak sodu, jest to niesteroidowy lek przeciwzapalny, wykazujgcy roéwniez
wiasciwosci przeciwbolowe. Mechanizm dziatania produktu leczniczego polega na

hamowaniu syntezy prostaglandyn (mediatoréw stanu zapalnego) [8].
5.1.2. Zarejestrowane wskazanie
0,1% roztwor diklofenaku sodu jest zarejestrowany w nastepujacych wskazaniach:

e profilaktyka torbielowatego obrzeku plamki po operacji zacmy z implantacjg
soczewki’;

e pooperacyjne stany zapalne po operacji zaémy i innych zabiegach
chirurgicznych;

e pourazowe stany zapalne w przypadku urazéw bez perforacji gatki ocznej;

e hamowanie zwezenia zZrenicy w czasie operacji zacmy;

e przeciwdziatanie objawom bodlu i Swiattowstretowi” [8].
5.1.3. Dawkowanie i sposéb podawania

Ponizej zostat przedstawionych schemat dawkowania oraz sposéb podania tylko dla
wskazania profilaktyka torbielowatego obrzeku plamki po operacji zacmy z

implantacjg soczewki.

Dawkowanie i sposdb podania u chorych dorostych w chirurgii oka i jej powikfaniach
wyglada nastepujgco:

e przed zabiegiem chirurgicznym podaje sie 1 krople 5 razy w ciggu 3 godzin;
e po zabiegu chirurgicznym podaje sie 1 krople 3 razy w ciggu dnia po operacji,
a w kolejne dni: 1 kropla 3 do 5 razy na dobe, tak dtugo, jak jest to konieczne

[8].

Z uwagi na jatowg zawartos¢ opakowania z kroplami, chorego powinno sie pouczy¢,

co do prawidtowego stosowania kropli tak, aby nie doszto do wtérnego zakazenia
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zawartosci butelki (unika¢ dotkniecia koncéwka zakraplacza do oka lub jego
otoczenia). Ponadto, jezeli chory stosuje wiecej lekow stosowanych do oka, to
powinien on zachowa¢ odpowiedni odstep (co najmniej 5 min.) pomiedzy podaniami

réznych lekow.

Zaleca sie ucisniecie kanalika nosowo — tzowego lub zamkniecie oczu po podaniu
leku na 5 min. Zmniejsza to ryzyko wystgpienia ogoélnoustrojowych dziatan
niepozadanych i zwieksza dziatanie miejscowe (poprzez zmniejszenie ogdinej

absorpcji) [8].
5.1.4. Dziatania niepozadane

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), bardzo
rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
leku Naclof® [8].

Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Naclof®

Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania
Zaburzenia uktadu S s -
; . Nadwrazliwo$¢ Czestos¢ nieznana
immunologicznego
Podraznienie oczu Czesto
Swiad oczu

Przekrwienie oka

- - Niezbyt czgsto
Niewyrazne widzenie

Punktowate zapalenie rogowki

Zaburzenia rogowki

Zaburzenia w obrebie oka
Wrzodziejace zapalenia rogowki

Przerost rogéwki

Sciefczenie rogowki Rzadko

Ubytki nabtonka rogowki

Obrzeki rogéwki

Zaburzenia widzenia
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Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Przekrwienie spojowek

Alergiczne zapalenie spojowek

Podraznienie powiek

Alergia oka

Obrzeki powiek

Swiad powiek
Czestosc¢ nieznana
Bol oka
Zaostrzenie objawéw astmy
_ Rzadko
Zaburzenia uktadu Dusznos$é
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia Kaszel L.
Czestosc¢ nieznana
Niezyt nosa
Pokrzywka
Wysypka
Zaburzenia skory WvDrvsk Crestosé ni
i tkanki podskoérnej yprys zgstosc hieznana
Rumien
Swiad

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Naclof® [8]

6. Analiza systemu refundacji

6.1. Sposobb finansowania komparatora (diklofenak)

W wyniku przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia
stwierdzono, ze 0,1% roztwér diklofenaku sodu w postaci kropli do oczu znajduje sie
w Wykazie refundowanych lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dziern 1 maja 2013 r. (Czes$¢ A1 Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan | przeznaczen Ilub we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym),
regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2013 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dziern 1 maja 2013 r. i jest finansowany

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach za odptatnoscig ryczattowg [34].
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Zabieg usuniecia zacmy jest rozliczany w ramach katalogu Jednorodnych Grup
Pacjentow (JGP). Zgodnie z polskimi wytycznymi niesteroidowe leki przeciwzapalne
stosowane sg przed, w dniu oraz po zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy, co
wskazuje, ze diklofenak podawany w takcie hospitalizacji zwigzanej z zabiegiem
chirurgicznego usuniecia zacmy rozliczany w ramach JGP. Nalezy jednak podkreslic,
ze leczenie diklofenakiem jest kontynuowane przez dtuzszy czas niz okres
hospitalizacji, zatem lek ten jest giéwnie finansowany w ramach Wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych.
Do refundowanych preparatéw zawierajacych 0,1% roztwér diklofenaku sodu naleza:

e Dicloabak®, krople do oczu, 1mg/mi;
e Difadol® 0,1%, krople do oczu, 1mg/ml;

e Naclof®, krople do oczy, 1mg/ml.

Tylko dwa z powyzszych produktéw leczniczych (Difadol® i Naclof®) majg
zarejestrowane wskazanie: ,profilaktyka torbielowatego obrzeku plamki po operacji
zaémy z implantacjg soczewki’, co odpowiada populacji docelowej (wskazanie
szersze niz w przypadku nepafenaku, dla ktérego wskazanie obejmuje wylgcznie

chorych na cukrzyce).

W ponizszej tabeli przedstawiono produkty lecznicze zawierajgce 0,1% roztwér
diklofenaku sodowego znajdujgce sie na Wpykazie lekéw refundowanych wraz
informacjg o grupie limitowej, urzedowg ceng zbytu, ceng detaliczng, wartoscig limitu

finansowania oraz poziomem odptatnosci.
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Tabela 7.
Ceny refundowanych preparatéw 0,1% roztworu diklofenaku sodu
Wartos¢é
. Nazwa, o4 Urzedowa Cena limitu .
Substancis | postad, | Zawarodt | o |oona byt detlicana finamso- | o0
dawka leku [PLN] [PLN] wania
[PLN]
Difadol,
krople do 210.0
oczu, 5 ml (butelka) | Njiesteroidowe 8,64 12,34 11,47 Ryczatt
0,1% roztwoér 1 mg/ml leki
diklofenaku przeciwzapalne
sodu Naclof, do stosowania
krople do | 5 | (putelka) | 40 0C2U - 11,88 1577 | 11,47 | Ryczatt
oczu, diklofenak
1 mg/ml

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [34]

6.2. Sposoéb finansowania nepafenaku

W wyniku przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia
stwierdzono, ze nepafenak nie znajduje sie w Wykazie refundowanych lekow,
Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 maja 2013 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

na dzien 1 maja 2013 r. i nie jest refundowany ze Srodkdéw publicznych [34].

Zabieg usuniecia zacmy jest rozliczany w ramach katalogu Jednorodnych Grup
Pacjentow (JGP). Zgodnie z polskimi wytycznymi niesteroidowe leki przeciwzapalne
stosowane sg przed, w dniu oraz po zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy, co
wskazuje, ze nepafenak podawany w trakcie hospitalizacji zwigzanej z zabiegiem
chirurgicznego usuniecia zaémy rozliczany w ramach JGP. Nalezy jednak podkresli¢,
ze leczenie nepafenakiem jest kontynuowane przez dtuzszy czas niz okres

hospitalizacji, zatem w tym czasie nie jest finansowane ze srodkéw publicznych.

Celem raportu HTA bedzie okreslenie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych nepafenaku we wskazaniu: zmniejszenie ryzyka wystgpienia obrzeku
plamki zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego usuniecia zaémy u chorych na

cukrzyce.
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Na podstawie informacji dotyczacych finansowania komparatora uznano, iz
najbardziej mozliwym bedzie finansowanie nepafenaku w sposéb analogiczny do
komparatora tj. umieszczenie go na Wykazie refundowanych lekéw, Srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.
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7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtornych, przeszukiwano nastepujace bazy informacji medycznej:

e Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

e Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

e Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials
— CENTRAL).

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for

Reviews and Dissemination (CRD).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National

Institutes of Health i Current Controlled Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano roéwniez  publikacje urzeddw  zajmujgcych sie  nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktdw leczniczych pod katem informacii
skierowanych do osob wykonujacych zawody medyczne: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMiPB).

Przeszukano réwniez odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych

po selekcji abstraktow.
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7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie
tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykow (MM, KD). W przypadku braku zgodnos$ci decyzje podejmowane
byly z udziatem trzeciego analityka (AG) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na
wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych
W rozdziatach 7.3.2, 7.4.2, 7.5.2.

7.3. | etap przegladu — opracowania wtérne

7.3.1.  Strategia wyszukiwania

Zastosowano czufg strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie
jedynie do interwencji badanej (nepafenak, Nevanac). W celu odnalezienia stow
stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano
stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool

oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz

handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutoSci.

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie opracowan wtérnych {.
przegladéw systematycznych z metaanalizami lub bez nich dla ocenianej interwenc;ji

w analizowanej populacji chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 11.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 11.4.
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7.3.2.  Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wiaczano opracowania wtérne (przeglady systematyczne®
z metaanalizg lub bez niej) spetniajgce kryteria populacji iinterwencji (zgodnie
z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. [40]), ktére zostaty ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wigczenia badan:

e populacja: chorzy na cukrzyce zakwalifikowani do zabiegu chirurgicznego

usuniecia zacmy;

e interwencja: nepafenak (NEP) 0,1% (krople do oczu), dawkowanie zgodne

z Charakterystyka Produktu Leczniczego Nevanac® [10];

e metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne® z metaanalizg lub

bez niej) publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy bez

cukrzycy;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e metodyka: opracowania pogladowe, przeglady niesystematyczne.
7.3.3. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 288 publikacji w formie tytutow i abstraktéw.

* przeglady spetniajace kryteria Cook’a [20]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii  wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan;

° przeglady spetniajace kryteria Cook’a [20]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wiaczonych do analizy, ilosciowa i/lub jako$ciowa synteza wynikow badan;
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Dodatkowo przeszukano:

e baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej nie odnaleziono

publikacji.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono przegladow
systematycznych spetniajgcych  kryterium populacji i interwencji podane
w podrozdziale 7.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.). Ze
wzgledu na to, ze nie odnaleziono przegladéw systematycznych spetniajgcych
kryteria wtgczenia, zdecydowano, ze analiza zostanie wykonana w oparciu o0 wyniki

badan pierwotnych.

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtdwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na

podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku 11.7.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiagczonych do
przegladu systematycznego - | etap dla poréwnania bezposredniego

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:
Medline i Embase: 248
Cochrane Library: 40

Publikacje z baz dodatkowych:

L ie: 288 CRD: 0
acznie: Lacznie: 0
v ¥ /Publikacje wykluczone na\
podstawie tytutdw i streszczen:
Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 78
podstawie tytutow Niewtasciwa interwencja: 7

i streszczen:

Niewtasciwa metodyka: 190
Wiaczonych: 288 oW W y

Niewtasciwy punkt koncowy: 6

l k Wykluczonych: 281 /

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow: Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

Wiaczonych: 7
Niewfasciwa metodyka: 7

Wykluczonych: 7

- )

Publikacje wtaczone do analizy: O

przeglady systematyczne: 0

Wiaczonych: 0

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [39]
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7.4. Il etap przegladu — badania pierwotne (poréwnanie

bezposrednie)

7.4.1. Strategia wyszukiwania

W czasie przegladu badah pierwotnych dla porownania bezposredniego
zastosowano takg samg strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych, jak w | etapie
(rozdziat 7.3.) Byto to mozliwe dzieki czutej strategii (zawierajgcej jedynie stowa
kluczowe odnoszace sie do badanej interwencji) oraz braku zastosowania
ograniczen dotyczacych metodyki. Celem strategii byto odnalezienie zaréwno

opracowan wtornych, jak i pierwotnych.

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIPB zastosowano takze czutg strategie,

wykorzystujgc nazwy substancji czynnej oraz handlowej interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla nepafenaku zatem réwniez zastosowano
czutg strategie odnoszgaca sie jedynie do nazw substancji czynnej i handlowej

interwencji badanej.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan pierwotnych
poréwnujgcych bezposrednio skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii
z wybranym komparatorem oraz z dowolnym komparatorem (badania, ktére mogg
zostaC wykorzystane do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku

badan dla bezposredniego poréwnania nepafenaku wzgledem komparatora).

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 11.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktoérg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 11.4.
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7.4.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wtaczane badania spetniajace kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka),

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:

e populacja: chorzy na cukrzyce zakwalifikowani do zabiegu chirurgicznego

usuniecia zaémy®;

e interwencja: nepafenak 0,1% (krople do oczu)’, dawkowanie zgodne
z Charakterystyka Produktu Leczniczego Nevanac® [10];

e komparator®:

o diklofenak 0,1% (krople do oczu), dawkowanie zgodne z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Naclof®[8];

o dowolny:

= w przypadku braku badan poréwnujgcych bezposrednio interwencje
z diklofenakiem, wigczano badania, w ktérych poréwnywano
nepafenak z dowolnym komparatorem, na podstawie ktérych

mozliwe bedzie wykonanie porownania posredniego;

= w przypadku braku mozliwosci wykonania poréwnania posredniego,
wigczano badania, w ktérych poréwnywano nepafenak wzgledem

niestosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych;

6Wiahczane beda rowniez badania dla szerszej populacji (chorzy na cukrzyce i chorzy bez cukrzycy),
ktére moga zosta¢ uwzglednione w uzupetniajgcej analizie bezpieczenstwa

"Nie beda wykluczane badania, w ktérych oprécz nepafenaku stosowano dodatkowe leki takie jak:
steroidy, antybiotyki, kidére stanowig standardowe postepowanie kliniczne u chorych po zabiegu
usuniecia zaémy

®Nie beda wykluczane badania, w ktérych oprécz komparatora stosowano dodatkowe leki takie jak:
steroidy, antybiotyki, kidére stanowig standardowe postepowanie kliniczne u chorych po zabiegu
usuniecia zacmy
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o brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do uzupetniajacej

oceny bezpieczenstwa;

o punkty koncowe®: wszystkie istotne klinicznie punkty koficowe, m.in. catkowita

objetos¢ plamki, wystepowanie obrzeku plamki oraz profil bezpieczenstwa;

e metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne
z grupg kontrolng (ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa),
badania jednoramienne (ocena skutecznosci Kklinicznej i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji'®) oraz badania wieloramienne, z ktérych istniata
mozliwos¢ wiaczenia pojedynczych ramion do uzupetniajacej analizy
bezpieczenstwa, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia chorzy na jaskre;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparator: inny niz wyzej wymieniony — kryterium tylko dla bezposredniego
poréwnania nepafenaku  wzgledem komparatorow, dla badan
jednoramiennych oraz badan do poréwnania posredniego komparator nie byt

powodem wykluczenia,

e punkty koncowe: nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,

farmakodynamika itp.;

® W analizie zostang uwzglednione punkty koncowe w sposéb bezposredni zwigzane

z wystepowaniem obrzeku plamki po operacji zaémy (np. obrzek plamki). Nie beda uwzgledniane
dane dotyczgce innych parametrow odnoszacych sie do stanu zapalnego oraz oceny bdlu, ze wzgledu
na fakt, iz sgq to efekty zdrowotne bedgce kluczowymi dla drugiego wskazania, ktére nie stanowi
przedmiotu niniejszej analizy

1% Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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e metodyka: opracowania wtérne, opisy przypadkéw, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
7.4.3. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 288 publikacji w formie tytutow i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:

e strone internetowg FDA, w ktorej odnaleziono 25 publikaciji;

e strone internetowg EMA, w ktorej odnaleziono 86 publikacji;

e strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy

wigczono 7 publikaciji:

e Singh 2012 [56];

e Singh 2012 (publikacja NCT00782717) [58];
e Cervantes-Coste 2009 [53];

e Wolf 2007 [57];

e Miyake 2011 [55];

e Mathys 2010 [54];

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Nevanac® [10].
Ponadto, jedna publikacja zostata dostarczona przez Zamawiajgcego:

e okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa produktu Nevanac® (PSUR, ang.

periodic safety update report) [2].

W populacji chorych na cukrzyce wtgczono dwa badania eksperymentalne Singh
2012 [56] oraz Cervantes-Coste 2009 [53], w ktérych poréwnano nepafenak

z brakiem NLPZ (naturalnym przebiegiem choroby). Pierwsze z nich wykorzystano
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w analizie skutecznoséci i bezpieczenstwa nepafenaku, z kolei drugie z nich jedynie
do oceny skutecznosci (jedynie dla punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci

wyodrebniono dane dla populacji chorych na cukrzyce).

W celu uzupetnienia danych dotyczacych bezpieczenstwa wtagczono rowniez badania
w szerszej populacji (chorzy na cukrzyce albo chorzy bez cukrzycy). Uwzgledniono
dane z badan eksperymentalnych Cervantes-Coste 2009 [53] oraz Mathys 2010 [54],
z badania obserwacyjnego Wolf 2007 [57]. W badaniach tych poréwnywano
nepafenak z brakiem NLPZ. Ponadto uwzgledniono takze dane 2z badania
eksperymentalnego Miyake 2011 [55] — jedynie z ramienia, w ktoérym stosowano

nepafenak.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono
2 publikacje opisujgce badania kliniczne spetniajace kryteria wigczenia do analizy.
Jedno z badan zostato zakonczone, opublikowane i wtgczone do niniejszej analizy
(publikacja Singh 2012), jednak uwzgledniono réwniez dane zamieszczone na
stronie internetowej clinialtrials.gov (publikacja NCTO00782717 [58]), poniewaz
uwzgledniaty one wiecej wynikow dotyczacych bezpieczenstwa niz publikacja Singh
2012 [56]). Drugie odnalezione badanie zostato zakohczone z powodu problemoéw
zwigzanych z rekrutacjg chorych. Jego opis przedstawiono w tabeli znajdujacej sie

w zatgczniku 11.1.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych skutecznosc i bezpieczenstwo
nepafenaku z diklofenakiem. W zwigzku z tym, zostanie przeprowadzony Il etap
przegladu majacy na celu porownanie posrednie diklofenaku i nepafenaku przez
wspolng referencie. W przypadku braku mozliwosci wykonania porownania
posredniego, analiza bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki badan
poréwnujgcych nepafenak wzgledem braku NLPZ (selekcja takich badan, zgodnie

z kryteriami wigczenia i wykluczenia, byta mozliwa juz na etapie Il).

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci praktycznej

analizowanej interwenciji.
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W wyniku przeszukania publikacji na stronie EMA odnaleziono Charakterystyke
Produktu Leczniczego Nevanac®, z ktérej dane uwzgledniono w uzupetniajace;j
analizie bezpieczenstwa. Nie odnaleziono publikacji na stronach FDA i URPLWMIPB,
ktore spetniaty kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego oraz dodatkowych
danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej. Od
Zamawiajgcego otrzymano okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa produktu
Nevanac® (PSUR).

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych bazach informaciji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na

podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku 11.7.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiagczonych do
przegladu systematycznego — Il etap

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline i Embase: 248 EMA: 86
Cochrane Library: 40 FDA: 25
Lacznie: 288 URPLWMIPB: 1
tacznie: 112

A 4 v
/ Publikacje wykluczone na \

Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 78
i streszczen:

Niewtasciwa metodyka: 298
Wiaczonych: 400

Niewfasciwy komparator: 7
k Wykluczonych: 383 /
Wiaczonych: 1 A 4

N f \

\ = Publikacje wiaczone do Publlkaqe wykluczone na

/ \ analizy petnych tekstow: R podstawie petnych tekstéw:
Dodatkowe publikacje Niewtasciwa populacja: 4

4 )
Publikacje z referenciji:

\ 4

A

Wiaczonych: 18
z bazy clinicaltrials.gov

Niewtasciwa metodyka: 6

oraz dane od Niewtasciwa interwencja: 1

\ 4

Zamawiajgcego

Niewtasciwe punkty koricowe: 1

K (PSUR): / v K Wykluczonych: 12 /

Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 2
uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa: 6

Wiaczonych: 8

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [39]
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7.5. 1ll etap przegladu — badania pierwotne (poréwnanie

posrednie)

W zwigzku z faktem, Zze nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio
nepafenak z diklofenakiem, zdecydowano o koniecznosci wykonania poréwnania
posredniego przez wspoélng referencje. W populacji docelowej (chorzy na cukrzyce)
odnaleziono dwa badania: Singh 2012 [56] i Cervantes-Coste 2009 [53], w ktorych
poréwnywano nepafenak z brakiem NLPZ. W badaniu Cervantes-Coste 2009 grupa
badana stosowata nepafenak wraz ztobramycyng i deksametazonem, natomiast
grupa kontrolna jedynie tobramycyne ideksametazon, dlatego grupe kontrolng
potraktowano jako brak NLPZ. W zwigzku z powyzszym wspoélng referencje dla

nepafenaku i diklofenaku moze stanowic brak terapii przy zastosowaniu NLPZ.
7.5.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do:
populacji docelowej (zaéma, obrzek plamki), interwencji do poréwnania posredniego
(diklofenak) oraz wspolnej referencji dla poréwnania posredniego diklofenaku oraz
nepafenaku (placebo, podtoze oraz tobramycyna ideksametazon'). W bazach
Medline i Embase wykorzystano roéwniez zapytania odnoszace sie do metodyki
badan. Zgodnie z wytycznymi AOTM, zastosowano ograniczenie, dzieki ktéremu
wyszukiwano jedynie badania randomizowane. W bazie Cochrane Library nie
wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone
pod wzgledem metodyki. W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do
kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz

zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan randomizowanych

poréwnujgacych diklofenak z brakiem NLPZ.

'Schemat umieszczono w stowach kluczowych, poniewaz w badaniu Cerventes-Coste 2009 [53]
zastosowano nastepujace leczenie: NEP + tobramycyna i deksametazon vs. tobramycyna
i deksametazon
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Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposdb, aby odnalezé jedynie
badania randomizowane na podstawie, ktérych zostanie oceniona skutecznosé

eksperymentalna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano

w zatgczniku 11.3.
7.5.2.  Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty witgczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka),

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:

e populacja: chorzy na cukrzyce zakwalifikowani do zabiegu chirurgicznego

usuniecia zacmy;

e interwencja: diklofenak 0,1%'?, dawkowanie zgodne z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Naclof® [8];

o komparator*® (wspoélna referencja do poréwnania posredniego nepafenak

vs diklofenak):
o placebo (brak NLPZ)';

e punkty koncowe: zgodne z tymi, ktére oceniano w badaniu Singh 2012 lub

w badaniu Cervantes-Coste 2009;

2 Nie beda wykluczane badania, w ktérych oprécz diklofenaku stosowano dodatkowe leki takie jak:
steroidy, antybiotyki, ktére stanowig standardowe postepowanie kliniczne u chorych po zabiegu
usuniecia zaémy

% Nie beda wykluczane badania, w ktérych oprécz komparatora stosowano dodatkowe leki takie jak:
steroidy, antybiotyki, ktére stanowig standardowe postepowanie kliniczne u chorych po zabiegu
usuniecia za¢my

' Wigczano takze badania, w ktérych stosowano diklofenak w skojarzeniu z deksametazonem
i tobramycyng w poréwnaniu z deksametazonem w skojarzeniu z tobramycyng. Badania takie
odpowiadatyby poréwnaniu w badaniu Cerventes-Coste 2009 [53].
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e metodyka: badania randomizowane z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa), publikacje w jezykach: polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami witgczenia, np. chorzy bez

cukrzycy, chorzy z jaskrg;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e komparator: inny niz wyzej wymieniony;

¢ punkty koncowe: inne niz oceniane w badaniach Singh 2012 lub Cervantes-
Coste 2009 itp.;

e metodyka: opracowania wtérne, badania nierandomizowane, opisy
przypadkow, opracowania pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski,

angielski, niemiecki, francuski.
7.5.3. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 78 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie
wigczono zadnej publikacji. Porownanie posrednie nepafenaku z diklofenakiem nie
jest wiec mozliwe w zwigzku z czym zdecydowano o0 wykonaniu poréwnania

nepafenaku z brakiem NLPZ (naturalnym przebiegiem choroby).

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na

podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zataczniku 11.7.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiagczonych do
przegladu systematycznego - Il etap

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:
Medline i Embase: 42
Cochrane Library: 36

tacznie: 78

\ 4
/ Publikacje wykluczone na \
Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:

podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 19

i streszczen: ) .
Niewtasciwa metodyka: 50

Wiaczonych: 78 ) .
Niewfasciwy komparator: 3

k Wykluczonych: 72 /

/ Publikacje wykluczone na \
podstawie petnych tekstow:

\ 4

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Niewfasciwa populacja: 2
Wiaczonych: 6

Niewtasciwa metodyka: 2

Niewtasciwy komparator: 2

\ Wykluczonych: 6 /

Publikacje wigczone do analizy:

skutecznosci i bezpieczenstwa:

Wiaczonych: 0

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [39]

7.6. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [22]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa)

[47]. W zatgczniku 11.6 przestawiono wzory skali (Tabela 46, Tabela 48).
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Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegolnych punktow koncowych
oceniono w skali GRADE [15] (Tabela 49).

7.7. Analiza statystyczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania nepafenaku wzgledem braku NLPZ
poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2007. Dla
wynikdw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie obrzeku plamki) obliczano
iloraz szans (OR, ang. odds ratio) oraz 95% przedziat ufnosci. W przypadku braku
zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto
OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. catkowita objetosc
plamki) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz

95% przedziat ufnosci.

W publikacjach dotyczacych badan klinicznych czesto przedstawiane sg jedynie
warto$ci median, brakuje natomiast wartosci srednich. W takich sytuacjach, aby
wyliczy¢ wartoéci Srednie niezbedne sg szczegotowe dane dotyczace
poszczegodlnych wynikow dla kazdego badanego chorego z osobna. Jednak takie
dane sg zwykle niedostepne. W zwigzku z tym, w takich sytuacjach, jako najlepszy
estymator $redniej w analizie przyjeto wartos¢ mediany i obliczano MD jako réznice

median.

Parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — roznica ryzyka) obliczano dla
wszystkich dychotomicznych punktéw koncowych niezaleznie od tego, czy parametr
wzgledny OR byt istotny statystycznie. Z kolei parametr NNT (ang. number needed-
to-treat — liczba chorych, ktorych trzeba poddac¢ danej interwencji przez okreslony
czas, aby uzyskacé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikébw niekorzystnych dla ocenianej interwencji
zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number
needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego

punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego).
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Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami
ufnosci zostaty zaokrgglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci
NNH w dét.

Do oceny roznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano wskaznik OR. Brak
statystycznie istotnych réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika
OR zawierat wartos¢ 1. W przypadku, kiedy wartos¢ parametru OR byta istotna
statystycznie a jednoczes$nie wykazano brak réznic pomiedzy grupami dla parametru
RD, wynik traktowano jako nieistotny statystycznie. W sytuacji, gdy wartos¢
parametru OR nie byta istotna statystycznie, a jednoczesnie wartos¢ parametru RD
wskazywata na znamienng statystycznie roznice, wynik uznawano za istotny

statystycznie.

Bfad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw
btedéw standardowych poszczegolnych srednich. Brak istotnosci statystycznej
réznicy $rednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy $rednich

zawierat wartos¢ 0.

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do
programu RevMan 5.2 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy
autorzy zamiast odchylenia standardowego podawali btagd standardowy, zakres badz
przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych
danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe
mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez 4,
a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby

chorych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 8.
Podsumowanie wskaznikoéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja
Dla wynikéw o charakterze Szansa_wystaplen!a _okreslonego punktu koncowego
OR ) w grupie badanej jako procent szansy w grupie
dychotomicznym i
kontrolnej
gla wynlkqw o charakterze Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
ychotomicznym, w . . . :

Peto OR . u ktérych wystapit efekt, przypadajgcych na jednego
przypadku braku zdarzen w chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt
grupie badanej lub kontrolnej 90 z grupy ): 9o wystap
Liczony bez wzgledu na to, ; A~ . .

RD czy parametr OR byt istotny Informup 0 roznicy prawdopp'doblenstw_wystqplenla
. zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
statystycznie
Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
NNT Gdy parametr bezwzgledny | interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden
RD byly istotne statystycznie | dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢
jednego niekorzystnego punktu korncowego
Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie
NNH Gdy parametr bezwzgledny | z wystgpieniem jednego dodatkowego
RD byty istotne statystycznie | niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu

koncowego

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.8. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Do analizy klinicznej wtgczono tacznie 5 badan (6 publikacji):

e badanie Singh 2012 wraz z publikacjg NCT0078271 [56, 58];
e badanie Cervantes-Coste 2009 [53];

e badanie Mathys 2010 [54];

e badanie Wolf 2007 [57];

e badanie Miyake 2011 [55].

Badaniem stanowigcym podstawe niniejszej analizy klinicznej jest badanie
eksperymentalne Singh 2012 [56], dotyczace populacji chorych na cukrzyce.
Zaréwno populacja, jak i komparator odpowiadaty zatozeniom analizy, dlatego
badanie zostato uwzglednione w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa. W analizie
wykorzystano opublikowane badanie Singh 2012 [56] oraz dane ze strony
www.clinicaltrials.gov, na ktérej réwniez zamieszczono dane dotyczace tego badania
(publikacja NCT0078271 [58]).

Kolejnym witgczonym badaniem eksperymentalnym jest Cervantes-Coste 2009 [53].
Badanie dotyczyto chorych na cukrzyce i bez cukrzycy. Wyniki dotyczace
skutecznosci nepafenaku przedstawiono oddzielnie dla tych grup chorych, dlatego
zdecydowano, ze zostang one wigczone do oceny skutecznosci. Z kolei dane
dotyczace bezpieczenstwa zaprezentowano w sposob zbiorczy (zaréwno dla chorych
na cukrzyce, jak i bez cukrzycy), w zwigzku z czym zostaty one uwzglednione jedynie

W uzupetniajgcej analizie bezpieczenstwa.

Do uzupetniajacej analizy bezpieczehstwa wigczono rowniez badanie
eksperymentalne Mathys 2010 [54]. Ze wzgledu na fakt, iz liczba chorych na
cukrzyce uczestniczgacych w tym badaniu nie jest znana (najprawdopodobniej nie
uczestniczyli w nim chorzy na cukrzyce, poniewaz kryterium wykluczenia z badania

stanowita leczona farmakologicznie cukrzyca®), zostato ono uwzglednione wytacznie

! Kontaktowano sie z autorami badania, w celu uzyskania informacji odnosnie liczby chory na
cukrzyce uczestniczacych w badaniu, ale nie uzyskano odpowiedzi
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W uzupetniajgcej analizie bezpieczenstwa. W badaniu poréwnywano nepafenak
wzgledem braku NLPZ, jednak nie podano informacji odnosnie czestosci

wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie kontrolne;j.

Ponadto, do analizy wiaczono badanie obserwacyjne Wolf 2007 [57], jednak ze
wzgledu na niewielki odsetek (okoto 17%) chorych na cukrzyce uczestniczacych
w badaniu, wyniki uwzgledniono jedynie w uzupetniajgcej ocenie bezpieczenstwa.
Uwzgledniono dane dla obu ramion, poniewaz komparator byt zgodny z wczesniej

zatozonym.

W uzupetniajgcej ocenie bezpieczenstwa wykorzystano réwniez badanie
eksperymentalne Miyake 2011 [55]. W badaniu tym uczestniczyto 5 chorych na
cukrzyce, a komparator nie byt zgodny z wcze$niej zatozonym, w zwigzku
Zz powyzszym w analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla jednego ramienia (grupy

badanej leczonej nepafenakiem).
Ponizej zamieszczono szczegbtowe opisy wtgczonych do analizy badan.

Badanie eksperymentalne w populaciji chorych na cukrzyce (ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa)

Badanie Singh 2012 [56] jest badaniem randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
wieloosrodkowym. Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniu miato na
celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badanie
zaklasyfikowano do kategorii IIA zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnos¢ badania oceniono przy uzyciu skali Jadad
na 3 z mozliwych do uzyskania 5 punktéw. Okres obserwacji byt réwny okresowi
leczenia i wynosit maksymalnie 90 dni (co stanowito jednoczesnie najdtuzszy okres
leczenia/obserwacji wsréd wiaczonych do analizy badan). W badaniu wzieli udziat
doro$li chorzy wymagajacy chirurgicznego usuniecia zaémy. Jednym z kryteriéw
wigczenia byta zdiagnozowana cukrzyca, w zwigzku z czym populacja w badaniu

w pelni  odpowiada populacji zatozonej w analizie. Liczebnos¢ populaciji,

'® |nformacja potwierdzona u autora badania
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w porownaniu do pozostatych badan witgczonych do analizy, byta stosunkowo
wysoka — do grupy badanej wigczono 125 chorych, do grupy kontrolnej 126 chorych.
Stosowang interwencje stanowit nepafenak 0,1% (krople do oczu) podawany 3 razy
na dobe od dnia poprzedzajgcego dzien zabiegu usuniecia zaémy. W grupie
kontrolnej chorzy otrzymywali podtoze kropli z nepafenakiem. Dodatkowo
zastosowano terapie wspomagajgcq sktadajaca sie z kropli do oczu zawierajgcych

octan prednizolonu, zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolne;.

Badanie eksperymentalne w populacji chorych na cukrzyce (ocena skutecznosci)

i w populacji ogélnej (uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa)

Badanie Cervantes-Coste 2009 [53] jest badaniem randomizowanym, pojedynczo
zaslepionym, jednoosrodkowym, zaklasyfikowanym do kategorii IIA zgodnie
z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii. Podejscie do
testowanej hipotezy badawczej miato na celu wykazanie przewagi interwencji
badanej nad kontrolng (superiority). Zgodnie ze skalg Jadad badanie otrzymato
ocene 2 na 5 mozliwych do uzyskania punktow. Okres obserwacji byt rowny okresowi
leczenia i wynosit 6 tygodni. Populacje stanowili chorzy powyzej 40. r.z., u ktérych
zaplanowano zabieg chirurgicznego usuniecia za¢my. W badaniu uczestniczyli
zarowno chorzy na cukrzyce jak réwniez chorzy, u ktorych nie zdiagnozowano tej
choroby. Liczebnos¢ populacji w obu grupach byta niewielka (30 chorych w grupie),
przy czym chorzy na cukrzyce stanowili w grupie badanej i kontrolnej odpowiednio
16,7% i 23,3%. W grupie badanej u chorych stosowano nepafenak (0,1% krople do
oczu) oraz tobramycyne i deksametazon natomiast w grupie kontrolnej nie
stosowano nepafenaku i chorzy przyjmowali jedynie tobramycyne i deksametazon.

W obu grupach w celu rozszerzenia zrenicy zastosowano tropikamid i fenylferyne.

Badanie eksperymentalne w populacji ogdlnej (uzupetniajaca ocena bezpieczenstwa)

W analizie uwzgledniono rowniez badanie Mathys 2010 [54]. Jest to badanie
randomizowane, otwarte, jednoosrodkowe. Zakwalifikowano je do kategorii IIA
zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii. Jego jakosc

oceniono na 3 sposrdéd 5 punktdw mozliwych do uzyskania w skali Jadad. Okres
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obserwacji w badaniu wynosit okoto 70 dni. Do badania wtgczano chorych, u ktérych
planowano wykonanie zabiegu usuniecia zacmy. tacznie w badaniu uczestniczyto 79
chorych. W grupie badanej u chorych stosowano nepafenak 3 razy na dobe oraz
moksyfloksacyne i prednizolon natomiast w grupie kontrolnej stosowano tylko
mosyfloksacyne i prednizolon. W obu grupach przed operacjg zastosowano

nepafenak w niskim stezeniu (0,01%) w celu utrzymania rozszerzenia zrenicy.

Badanie obserwacyjne w populacji ogolnej (uzupetniajaca ocena bezpieczenstwa)

Kolejne wtaczone badanie — Wolf 2007 [57] (obserwacyjne, retrospektywne,
jednoosrodkowe) zaklasyfikowano do kategorii 11ID zgodnie z klasyfikacja doniesien
naukowych odnoszacych sie do terapii. W skali NOS otrzymato trzy punkty za dobor
préby i po dwa punkty za porownywalno$¢ oraz punkt koncowy. Okres obserwaciji,
rowny okresowi leczenia, wynosit 1 miesigc. W badaniu wzieli udziat chorzy,
u ktérych zaplanowano zabieg chirurgicznego usuniecia zaémy. Do grup badanej
i kontrolnej wiaczono odpowiednio 210 i 240 chorych, co jednoczesnie stanowito
najliczniejsza populacje sposréd wigczonych do analizy badan. W grupie badanej
stosowano nepafenak (0,1% krople do oczu) podawany 3 razy na dobe oraz

prednizolon. W grupie kontrolnej stosowano natomiast wytgcznie prednizolon.

Badanie eksperymentalne w populacji ogdlnej — dane z jednego ramienia

(uzupetniajaca ocena bezpieczenstwa)

Badania Miyake 2011 [55] jest badaniem randomizowanym podwajnie zaslepionym,
jednoosrodkowym. Badanie to zakwalifikowano do kategorii IIA zgodnie z klasyfikacjg
doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii. Podejscie do testowanej hipotezy
badawczej miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng
(superiority). W skali Jadad badanie otrzymato 4 punkty na 5 mozliwych do
uzyskania. Okres obserwaciji (okres leczenia) wynosit 5 tygodni (35 dni) od zabiegu
usuniecia za¢my. W badaniu udziat wzieli chorzy z zaplanowanym zabiegiem
chirurgicznego usuniecia zaémy. Jak okreslono wczesniej, w analizie wykorzystano

jedynie wyniki grupy leczonej nepafenakiem (liczba chorych wynosita 30).
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Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli

natomiast szczegotowg charakterystyke kazdego =z badan zamieszczono
w Zataczniku (rozdziat 11.5).
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Tabela 9.

Charakterystyka badan wiaczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja
(Nepafenak)

Komparator
(Brak NLPZ)

Badanie eksperymentalne w populacji

chorych na cukrzyce (ocena skutecznosci i

bezpieczenstwa)

Singh
2012 [56]

RCT, podwadjnie
zaslepione,
wieloosrodkowe,
przeprowadzone
w grupach
réwnolegtych,
[IA, superiority

Jadad: 3/5

Okres obserwaciji
jest rowny okresowi
leczenia chorego
wynosit
maksymalnie 90 dni
lub krocej, jezeli
pacjent wczesniej
zakonczyt badanie.
Nie podano
Sredniego okresu
obserwacji.

Dorosli (od 18. r.z.)
na cukrzyce (typu
1 lub 2), wymagajacy
operacyjnego
usuniecia za¢my,
Z wszczepieniem
wewnatrzgatkowe;j
soczewki
tylnokomorowej. Co
najmniej 50%
wszystkich chorych
wigczonych do
badania musiato mie¢
nieproliferacyjng
retinopatie
cukrzycowaq,
umiarkowang do
ciezkiej (zgodnie ze
skalg International
Clinical Diabetic
Retinopathy Disease
Severity Scale)

Grupa badana:
N=125

Grupa kontrolna:
N=126

Nepafenak (0,1% krople
do oczu)

Dawkowanie: 1 kropla 3x
/ dobe do badanego oka,
poczawszy od dnia
poprzedzajgcego
operacje (dzien -1),

w dniu operaciji (dzien 0)
oraz przez 90 dni*’ po
operacji. W dniu operacji
personel medyczny
podat 1 dodatkowg,
krople do oka kazdego
chorego na 30-120 min.
przed zabiegiem, pacjent
samodzielnie aplikowat
sobie krople
z nepafenakiem
w pozostate dni

Podtoze (kropli
z nepafenakiem),
Dawkowanie: 1 kropla
3x/ dobe do
badanego oka,
poczawszy od dnia
poprzedzajgcego
operacje (dzien -1),
w dniu operaciji (dzien
0) oraz przez 90 dni
po operacji. W dniu
operacji personel
medyczny podat
1 dodatkowa krople do
oka kazdego chorego
na 30-120 min. przed
zabiegiem.

Leczenie wspomagajace krople do oczu
(zawiesina zawierajgca octan prednizolonu) do
badanego oka 4x / dobe przez 2 tygodnie po
operaciji lub dtuzej, jesli byto to konieczne, w celu
leczenia zapalenia przedniej czesci oka

" W Charakterystyce Produktu Leczniczego Nevanac® zaleca sie stosowanie nepafenaku, do 60 dni po zabiegu usuniecia zaémy, w badaniu wyniki
przedstawiano dla maksymalnego okresu obserwacji wynoszgcego 90 dni jak réwniez analizowano wyniki po 7, 14, 30 i 60 dniach od zabiegu
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Badanie Typ badania Ocena Okres obserwacji Populacja BlezEbioce ITHETS T NI o
wiarygodnosci populacji (Nepafenak) (Brak NLPZ)
(uzupetniajaca ocena bezpieczenstwa)

Badanie eksperymentalne w populacji

chorych na cukrzyce (ocena skutecznosci) i w populacji ogdlnej

Dorosli (w wieku
minimum 40 lat), ze
zdiagnozowang
zacma starczg lub
metaboliczng
zakwalifikowani do
zabiegu

Nepafenak (0,1% krople

poczynajac od dnia
poprzedzajacego zabieg

i kontynuujac przez

do oczu)

Dawkowanie:
1 kropla 3x/dobe

usuniecia zacmy

Tobramycyna
Zz deksametazonem

(krople do oczu)

RCT, . . - . o .
pojedynczo chirurgicznego G_rupa badana: 6 tygodni po niej. W dniu :
zaslepione Okres obserwacii usuniecia zaémy, N=30 (5 chorych zabiegu podawano Dawkowanie:

Cervantes- jednooérodko;/ve; rowny okresowij przy uzyciu Z cukrzyca) 1 krople nepafenaku co 4x/dobe przez 10 dni
Coste przeprowadzone Jadad: 2/5 leczenia wvnosit fakoemulsyfikaciji Grupa kontrolna: 15 min. (w 4 dawkach) po operacji
2009 [53] w grupach 6 tvaodni \(lzyz dni) i implantacji sztucznej | N=30 (7 chorych na 1 godz. przed
rownoleglych 79 | ez 2 cukrzyca) zabiegiem.
. - Po operacji: tobramycyna
IlA; superiority (I0L) do wnetrza z geksajmetazongmy
worka soczewki. podawane 4x/dobe przez
W badaniu 10 dni po operacji.
uczestniczyli zaréwno
chorzy na cukrzyce Leczenie wspomagajace:
jak "éWﬂleki chorzy W celu rozszerzenia zrenicy:
bez cukrzycy. tropikamid (0,8%) razem z fenylefryna (5%) —
1 kropla co 15 min. (2 dawki).
Badanie eksperymentalne (uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa)
Sredni okres Chorzy Nepafenak (0,1% krople | Standardowa terapia:
obserwacji w grupie Z planowanym do oczu) plus . (moksyfloksacyna: )
RCT. otwarte badanej wynosit zabiegiem Grupa badana standardowa terapia 0.5% krople do oczu i
Mathys 'ednoo’s’rodkow’e Jadad: 3/5 73,31 dni (SD chirurgicznego N=39 (moksvﬂoksacvn_a: 0,5% octan prednizolonu:
2010 [54]* J A oerionty ) : 21,58, zakres 55— usuniecia zacmy. Grupa kontrolna krople qlo oczu. i ocgan 1,0% krople do oczu)
’ 146) iw grupie Leczona N=40 prEdmlzol(;)nu. 1.0% Dawkowanie:
kontrolnej 68,98 dni farmakologicznie w Przed operacja;: 1
(SD 13,98, zakres cukrzyca stanowita Dawkowanie: kropla 0,01%
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Ocena

. . - - Liczebnos¢ Interwencja Komparator
Badanie Typ badania wiarygodnosci Okres obserwaciji Populacja populacji (Nepafenak) (Brak NLPZ)
50-120) kryterium wykluczenia Przed operacja: 1 kropla nepafenaku byta
z badania. 0,01% nepafenaku byta podawana do
podawana do badanego badanego oka 3-
oka 3-krotnie w 5 min. krotnie w 5 min.
przerwach, tuz przed przerwach, tuz przed
zabiegiem, w celu zabiegiem, w celu
utrzymania rozszerzenia utrzymania
zrenicy. rozszerzenia zrenicy.
Po zabiegu: Po zabiegu:
*nepafenak: 3x/dobe *moksyfloksacyna
przez 1 miesiac; (0,5% roztwor)
smoksyfloksacyna (0,5% | 4x/dobe, przez 10 dni;
roztwor) 4x/dobe, *octan prednizolonu
przez 10 dni; (1,0% roztwér)
*octan prednizolonu 4x/dobg przez
(1,0% roztwor) 4x/dobe 1 miesigc.
przez 1 miesiac.
Badanie obserwacyjne w populacji ogélnej (uzupetniajaca ocena bezpieczenstwa)
Nepafenak + prednizolon Prednizolon
(stosowany miejscowo) (stosowany
Dawkowanie: miejscowo)
NOS: Niepowiktany zabieg ‘ Nelpa:;()a(?dakbo,l%: 1 A Dawkowanie:
Obserwacyjne, | Dobér proby: ** | Okres obserwac usunigcia zaémy Grupa badana: {Op% x/dobe F;erz 1 kropla 4x/dobe
. . réowny okresowi (fakoemulsyfikacja), N=210 ygodnie po zabiegu. w 1. tygodniu po
Wolf 2007 | retrospektywne, | Poréwnywalnos$¢: ; . L : ) bi 1 kropl
[57] jednoosrodkowe ok leczenia wynosit co Z wszczepieniem Grupa kontrolna: Prednizolon: 1 kropla paegu, L ropa
’ ) najmniej 1 miesiac | sztucznej soczewki P " | 4x/dobe w 1. tygodniu po | 3x/dobe w 2. tygodniu
o Punkt koncowy: (30 dni) wewnatrzgatkowej N=240 zabiegu, 1 kropla 3x/ po zabiegu,
** (IoL) dobe w 2. tygodniu po 1 kropla 2x/dobe

zabiegu, 1 kropla 2x/
dobe w 3. tygodniu po
zabiegu, 1x/dobe

w 4. tygodniu po zabiegu.

w 3. tygodniu po

zabiegu, 1x/dobe

w 4. tygodniu po
zabiegu.
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Badanie Typ badania Ocena Okres obserwacji Populacja BlezEbioce ITETENG S Komparator
wiarygodnosci populacji (Nepafenak) (Brak NLPZ)
Badanie eksperymentalne w populacji ogélnej — dane z jednego ramienia (uzupetniajaca ocena bezpieczenstwa)
Dorosli (powyzej Nepafenak 0,1% krople do oczu,
20.r.2), Dawkowanie: jedna kropla 3x/dobe przez 5 tygodni
. , . z zaplanowanym poczawszy od dnia poprzedzajacego zabieg.
_ RCT, podwdjnie 5 tygodni (35 dni) zabiegiem usuniecia W dniu zabiegu podawano dodatkowa krople.
Miyake zaslepione, Jadad: 4/5 po zabiegu zacmy metodg Grupa badana:
2011 [55] | jednoosrodkowe, ‘ chirurgicznego fakoemulsyfikacji N=30
I1A, superiority usuniecia zacmy wraz z Leczenie wspomagajace: lewoflaksycyna, 0,5%
wszczepieniem krople do oczu, do kazdego oka 5x/dobe przed
soczewki zabiegiem i 3x/dobe przez 2 tygodnie od zabiegu.
wewnatrzgatkowej

* uwzgledniono wyniki tylko dla analizowanej interwencji (nepafenaku), nie uwzgledniano danych dla komparatora;
Zrédto: opracowanie witasne na podstawie badan Singh 2012, Cervantes-Coste 2009, Mathys 2010, Wolf 2007, Miyake 2011
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zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy u chorych na cukrzyce —
analiza kliniczna

7.8.1. Punkty koncowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe, ktére majg znaczenie
w zapobieganiu obrzekowi plamki po zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy
u chorych na cukrzyce oraz te, ktére dotyczyty profilu bezpieczenstwa badanej

interwencji.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw

koncowych w poszczegdélnych badaniach (Tabela 10) oraz ich definicje (Tabela 11).

Analiza zostala przeprowadzona gtdbwnej mierze w oparciu o dane dotyczace
skutecznosci oceniane w badaniu Singh 2012 [56]. W badaniu tym oceniano
czestos¢ wystepowania obrzeku plamki, grubos¢ centralnej czesci plamki,
maksymalng zmiane grubosci centralnej czesci plamki, catkowitg objetos¢ plamki
oraz jej zmiane. Ponadto poddawano ocenie najlepsza skorygowang ostros¢ wzroku
oraz zmiane liczby liter na tablicy ETDRS. Z kolei w badaniu Cervantes-Coste 2009
[53] jedynymi punktami korncowymi, odnoszacymi sie do skutecznosci w populacji
chorych na cukrzyce byly wystgpienie istotnego klinicznie obrzeku plamki
zwigzanego z utratg wzroku oraz catkowita objetoSC plamki. Pozostate punkty
koncowe, w ktorych oceniano skuteczno$¢ nepafenaku, oceniane w tym badaniu
dotyczyly jedynie populacji ogdlnej, w zwigzku z czym nie zostaty uwzglednione

W niniejszej analizie.

Ocena bezpieczenstwa stosowania nepafenaku w populacji chorych na cukrzyce
zostata wykonana na podstawie danych z badania Singh 2012. Dane z pozostatych
wigczonych do analizy badan dotyczyty populacji ogdlnej i zostaty wykorzystane w

celu poszerzenia oceny bezpieczenstwa stosowania nepafenaku.

Jesli punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu oznaczano go w tabeli jako
nieoceniany. W przypadku badan, w ktérych wyniki przedstawiono dla populaciji
ogolnej (chorzy na cukrzyce oraz bez cukrzycy) dla punktow kohcowych dotyczacych
skutecznosci zastosowano okreslenie: nie dotyczy (n/d) poniewaz dane odnosnie

skutecznosci nepafenaku w populacji ogolnej nie byly przedmiotem niniejszej analizy.
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usuniecia zacmy

Tabela 10.
Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniach witagczonych do analizy
Punkt koncowy Singh 2012 Cervantes-Coste 2009 Mathys 2010 Wolf 2007 Miyake 2011
Ocena po 6 tygodniach
Istotny klinicznie obrzek plamki . . (42 dni) od zabiegu
zwigzany z utrata wzroku Nie oceniano chirurgicznego usunigcia n/d n/d nd
zacmy
Co najmniej 30-
procentowe zwiekszenie
S'i\%%?g;% §|2tr|;°k\fm Oceniano po 30, 60 i 90 dniach od
W badaniu OCT zabiegu chlru;gggrznnego usuniecia n/d n/d n/d n/d
w poréwnaniu do Y
badania wykonanego
przed zabiegiem
Obrzek Ofﬁggé%?”tlgar':ﬁj n/d n/d n/d nid
plamki 9 P
Co najmniej 30-
procentc;)we zwie,kszlenie Oceniano po 90 dniach od
sie grubosci centralnej
Q(?zes'ci plamki, w ) zabiegu chirurgicznego usuniecia
poréwnaniu do stanu zacmy n/d n/d n/d n/d
sprzed zabiegu
usuniecia zacmy
(oceniane w OCT) —
analiza w podgrupach
Grubos¢ centralnej czesci plamki . . . .
mieszczaca sie w granicy £ 10% Sﬁﬁ;‘r‘a{(‘:‘;r?g 'Oglfsﬂﬂ'i Ogazggfrg” n/d n/d n/d nid
wyniku badania przed zabiegiem 9 9 ¢ y
Oceniano po 7, 14, 30, 60 90
Grubosé centralnej czesci plamki dniach od zabiegu chirurgicznego n/d n/d n/d n/d
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Punkt koncowy Singh 2012 Cervantes-Coste 2009 Mathys 2010 Wolf 2007 Miyake 2011
Oceniano na dowolnej wizycie w
Maksymalna zmiana grubosci czasie trwania badania (do 90 dni n/d n/d n/d n/d
centralnej czesci plamki [um] od zabiegu chirurgicznego
usuniecia za¢my)
Oceniano po 1442
Catkowita objetos¢ plamki [mm3] Nie oceniano .dnle'lch od zablegy . n/d n/d n/d
chirurgicznego usunigcia
zaémy
Oceniano po 7, 14, 30, 60 i 90
Zmiana objetosci plamki dniach od zabiegu chirurgicznego n/d n/d n/d n/d
usuniecia zacmy
. a5 Oceniano po 7, 14, 30, 60 i 90
Najlepsza skorygowana ostros¢ - Lo
wzroku (BCVA) dniach od zaplegu ch[rurglcznego n/d n/d n/d n/d
usuniecia za¢my
Bezwzgledna zmiana BCVA Oqena_po 90 dn|ach.od. zablggu n/d n/d n/d n/d
chirurgicznego usunigcia zaémy
Zmiana liczby liter na tablicy Oqena_po 90 dnlachlod. zablggu n/d n/d n/d n/d
ETDRS chirurgicznego usuniecia zaémy
. Oceniano
Oceniano . . .
. . . Oceniano w czasie w czasie W czasie co Ocenlano_ wczasie
Oceniano w czasie 90 dni od najmniej 5 tygodni (35 dni)

Profil bezpieczenstwa

zabiegu chirurgicznego usuniecia
zaémy

6 tygodni (42 dni) od
zabiegu chirurgicznego
usuniecia zacmy

2 miesiecy (60
dni) od zabiegu
chirurgicznego

usuniecia zacmy*

1 miesigca (30
dni) od zabieg
chirurgicznego
usuniecia zacmy

od zabiegu
chirurgicznego

usuniecia zaémy

*nie podano informacji odnosnie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie kontrolnej

Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 11

Definicje punktéw koncowych ocenianych w badaniach wiaczonych do analizy

Badanie

Definicja

Istotny klinicznie obrzek plamki zwigzany z utrata wzroku

Cervantes-Coste

Liczba chorych, u ktérych wystgpit obrzek plamki, skutkujacy utrata wzroku. Oceniano na podstawie catkowitej objetosci plamki mierzonej w badaniu

2009 OCT.
Obrzek plamki
Zastosowany 2 metody oceny:
] e co najmniej 30-procentowe zwiekszenie sie grubosci siatkéwki w obrebie plamki w badaniu OCT w poréwnaniu do badania wykonanego przed
Singh 2012 zabiegiem (zastosowana definicja obrzeku plamki jest odpowiednia do okreslenia istotnosci klinicznej zmiany i jest wyzsza niz 10%
wspotczynnik zmiennosci (nieprecyzyjnosci pomiaru) zwigzany z powtarzanymi pomiarami OCT);
e obrzek plamki stwierdzany poprzez oceng centralnej grubosci plamki (ang. point macular thickness).
Grubosé¢ centralnej czesci plamki mieszczaca sie w granicy * 10% wyniku badania przed zabiegiem
. Liczba chorych, u ktérych w badaniu po 60 i 90 dniach od zabiegu, grubos¢ centralnej czgsci plamki miesci sie w granicy + 10% wyniku badania przed
Singh 2012 S : . . . - .
zabiegiem. Wyzszy odsetek chorych, u ktorych wystgpit ten efekt zdrowotny wskazuje na przewage danej interwenciji.
Grubos¢ centralnej czesci plamki
Singh 2012 Srednia grubo$é centralnej czesci plamki mierzona z pomocg badania OCT. Im mniejsza byta grubo$é centralnej czesci plamki, tym lepszy byt stan
chorego.
Maksymalna zmiana grubosci centralnej czesci plamki [um]
Maksymalna zmiana grubosci centralnej czesci plamki, mierzona w badaniu OCT na dowolnej wizycie w czasie trwania badania (do 90 dni od zabiegu
Singh 2012 chirurgicznego usunigcia zacmy) i porownywana wzgledem wartosci z badania przed zabiegiem. Im zmiana byta mniejsza, tym lepszy byt stan chorego i

lepiej odpowiadat on na leczenie.

Catkowita objetosé plamki [mm®]

Cervantes-Coste

Catkowita objetos¢ plamki, mierzona w badaniu OCT. Im mniejsza catkowita objetos¢ plamki, tym lepszy jest stan chorego.

2009
Zmiana objetosci plamki
Singh 2012 ‘ Srednia zmiana objeto$ci plamki mierzona w badaniu OCT. Im mniejszy byt wzrost objetosci plamki, tym lepszy byt stan chorego.
Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA)
Singh 2012 ‘ Najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku, oceniana za pomoca liczby liter przeczytanych na tablicy ETDRS. Im wyzszy wynik tym lepsza ostro$¢ wzroku.
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Wptyw produktu leczniczego Nevanac® (nepafenak) na zmniejszenie ryzyka wystapienia obrzeku plamki po
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Badanie Definicja
Bezwzgledna zmiana BCVA

Bezwzgledna zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku, mierzona 90 dnia po zabiegu chirurgicznego usunigcia zacmy w poréwnaniu do wyniku
Singh 2012 z 7 dnia po zabiegu. Mierzona jest ona jako liczba liter przeczytanych na tablicy ETDRS. Im zmiana ta byta wieksza (wyzszy wynik) tym lepszy byt stan

chorego (ostro$¢ wzroku).

Zmiana liczby liter na tablicy ETDRS

Oceniana jako liczba osdb, u ktérych zmiana liczby liter przeczytanych na tablicy ETDRS, miescita sie¢ w nastepujacych zakresach: wzrost o ponad 15

Singh 2012 liter, wzrost o 10-14 liter, brak zmian (oceniany jako zmiane liczby przeczytanych liter od 5 do 9 liter lub +4 litery), zmniejszenie si¢ o 5-9 liter, 10-14 liter,

2 15 liter. Wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS oznacza poprawe ostrosci wzroku.

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.8.2. Ocena homogenicznosci

Odnaleziono dwa badania randomizowane (Singh 2012 oraz Cervantes-Coste 2009),
w ktorych oceniano zastosowanie nepafenaku u chorych na cukrzyce. Wstepna
ocena ich homogenicznosci pod wzgledem metodyki oraz ocenianych punktow
koncowych pozwolita stwierdzi¢, iz ze wzgledu na zidentyfikowane rdznice nalezy
odstgpi¢ od wykonania metaanaliz. W zwigzku z powyzszym nie przeprowadzano

szczegotowej oceny homogenicznosci tych badan.
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7.9.

Ocena skutecznosci nepafenaku wzgledem braku
NLPZ

Skuteczno$¢ nepafenaku wzgledem niestosowania NLPZ (naturalnego przebiegu

choroby; braku zastosowania profilaktyki) oceniana byta na podstawie badan Singh

2012 [56] oraz Cervantes-Coste 2009 [53]. Skutecznos¢ zostata oceniona na

podstawie nastepujgcych punktéw koncowych:

istotny kliniczne obrzek plamki zwigzany z utratg wzroku (badanie Cervantes-
Coste 2009, ocena po 6 tygodniach od zabiegu);

wystgpienie obrzeku plamki definiowanego jako co najmniej 30-procentowe
zwiekszenie sie centralnej czesci plamki w badaniu OCT w poréwnaniu do
badania wykonanego przed zabiegiem (badanie Singh 2012, ocena po 30, 60
i 90 dniach);

wystapienie obrzeku plamki definiowanego poprzez ocene centralnej grubosci
plamki (badanie Singh 2012, ocena po 90 dniach);

wystgpienie obrzeku plamki — oceny dokonano w podgrupach (badanie Singh
2012, ocena po 90 dniach);

grubos¢ centralnej czesci plamki mieszczaca sie w granicy + 10% (badanie
Singh 2012, ocena po 60 i 90 dniach);

grubo$¢ centralnej czesci plamki (badanie Singh 2012, ocena po 7, 14, 30, 60
i 90 dniach);

maksymalna zmiana grubosci centralnej czesci plamki (badanie Singh 2012,
ocena od wartosci wyjsciowej do wartosci uzyskanej na dowolnej wizycie
w czasie badania);

catkowita objeto$¢ plamki (badanie Cervantes-Coste 2009, ocena po 14 i 42
dniach);

procentowa zmiana objetosci plamki (badanie Singh 2012, ocena po 7, 14, 30,
60 i 90 dniach);

najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) (badanie Singh 2012, ocena
po 7, 14, 30, 60 i 90);
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e bezwzgledna zmiana BCVA w poréwnaniu do stanu z 7 dnia od zabiegu
(badanie Singh 2012, ocena do 90 dni po zabiegu);

e zmiana liczby liter na tablicy ETDRS (badanie Singh 2012, ocena po 90
dniach);

Dla dychotomicznych punktow koncowych obliczano parametr OR oraz parametr RD
(bez wzgledu na to, czy parametr OR byt istotny statystycznie), a w przypadku, gdy
RD byt istotny statystycznie NNT lub NNH. Dla zmiennych ciggtych obliczano réznice

$rednich (MD). Kazdy z parametrow przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.

W  przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. poprawa najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczes$nie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng

statystycznie réznice na korzysc interwencji badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego wystgpienie poprawy najlepszej skorygowanej
ostrosci wzroku o co najmniej 15 liter na tablicy ETDRS parametr OR wyniést 1,82
(95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie
chorych leczonych nepafenakiem jest 1,82 razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na
podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna stwierdzié, ze réznica ta jest istotna

statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo  wystgpienie  ocenianego  punktu  koncowego  byto
o0 15% wieksze w grupie leczonej nepafenakiem niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z

wartosciami przedziatéw ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu korncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co
oznacza, ze nalezy podda¢ 7 chorych leczeniu nepafenakiem zamiast zastosowaé
leczenie niezawierajace NLPZ, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy
najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o co najmniej 15 liter na tablicy ETDRS w

czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT $wiadczy o duzej sile interwenciji.
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W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie obrzeku plamki)
wartos¢ parametru OR wynoszaca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego wystgpienie obrzeku plamki parametr OR
wyniost 0,26 (95% CI: 0,07; 0,94) oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie leczonej nepafenakiem stanowi 26% tej szansy w grupie kontrolnej. Na
podstawie przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest istotna

statystycznie.

Szczegdtowy opis sposobu interpretacji parametréow OR, RD, NNT i NNH

zamieszczono w rozdziale 7.7.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu
koncowego. Dla punktow koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza
poprawe, wynik interpretowano jako istotny na korzy$¢ grupy badanej, jesli w grupie
tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat 0. Dla
punktow koncowych, w ktérych redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny
na korzys¢ grupy badanej, gdy byt nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie

kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

7.9.1. Obrzek plamki
7.9.1.1. Istotny klinicznie obrzek plamki zwigzany z utrata wzroku

Czestos¢ wystepowania istotnego kliniczne obrzeku plamki zwigzanego z utratg
wzroku oceniano w badaniu Cervantes-Coste 2009. Oceny dokonano po
6 tygodniach (42 dniach) od zabiegu. Zarbwno w grupie badanej, jak i w grupie
kontrolnej, nie wystgpit istotny klinicznie obrzek plamki zwigzany z utratg wzroku. Ze
wzgledu na brak zdarzen w obu grupach, parametr OR nie byto mozliwy do
obliczenia. Obliczono natomiast parametr RD, na podstawie ktérego nie wykazano

istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.
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Szczegbdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 12.

Istotny klinicznie obrzek plamki zwigzany z utrata wzroku - ocena po
6 tygodniach od zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy na podstawie
badania Cervantes-Coste 2009

Nepafenak Brak NLPZ
Badanie O D) IS
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
Cervantes-Coste Niemozliwe 0,00
2009 0(0.0) 5 0(0.0) " | do obliczenia | (-0,28: 0,28) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

7.9.1.2. Obrzek plamki

Odsetek chorych, u ktorych odnotowano co najmniej 30-procentowe zwiekszenie
grubosci centralnej czesci plamki (istotny klinicznie wzrost) w badaniu OCT, byt
nizszy w grupie chorych stosujgcych nepafenak w poréwnaniu z grupg, u ktérej nie
stosowano nepafenaku. Roznica byta istotna statystycznie na korzys¢ nepafenaku
we wszystkich analizowanych punktach pomiaru tj. po 30, 60 i 90 dniach od zabiegu
chirurgicznego usuniecia zacmy. Niska wartos¢ NNT, w szczegdlnosci dla ocen po

60 i 90 dniach od zabiegu wskazuje na duzg site interwenc;ji.
Szczegbdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 13.
Wystagpienie obrzeku plamki* — ocena po 30, 60 i 90 dniach od zabiegu
chirurgicznego usuniecia zaémy na podstawie badania Singh 2012

Nepafenak Brak NLPZ OR RD NNT
n (%) N n (%) N (95% CiI) (95% CiI) (95% CiI)

Badanie

30 dni od zabiegu

0,26 -0,06

Singh2012 | 3(24) | 125 | 11(8,7) 126 | (007 0.04) | (012.-0,01)

17 (9;100) | TAK

60 dni od zabiegu

0,14 -0,13

Singh2012 | 3(24) | 125 | 19(151) | 126 | o o"'Ce | 010006 | EE1N | TAK
90 dni od zabiegu
Singh2012 | 4(32) | 125 |21(167) | 126 0,17 0,13 8(5:17) | TAK

(0,05; 0,50) | (-0,21; -0,06)

*definiowanego, jako co najmniej 30-procentowe zwiekszenie sie grubosci centralnej czesci plamki w
badaniu OCT w poréwnaniu do badania wykonanego przed zabiegiem
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Zrédto: opracowanie wiasne

Podobnie obrzek plamki, definiowany poprzez ocene centralnej grubosci plamki (ang.
point macular thickness) mierzonej po 90 dniach, réwniez oceniany w badaniu Singh
2012, wystepowat istotnie statystycznie rzadziej w grupie otrzymujacej napafenak
(OR=0,35, 95% CI: 0,18; 0,69). Niska wartos¢ parametru NNT wskazuje na duzg site

interwencji.
W tabeli ponizej znajdujg sie szczegbétowe dane.

Tabela 14.
Wystapienie obrzeku plamki* — ocena po 90 dniach od zabiegu chirurgicznego
usuniecia zaémy na podstawie badanie Singh 2012

Nepafenak Brak NLPZ OR RD NNT

Badanie ) N n %) N (95% Cl) (95% Cl) | (95% CI) IS

0,35 -0,16

Singh 2012 |15(120)| 125 | 35(7.8) | 126 | (1570 s0) | (.0.25:-0.06)

7 (4; 17) TAK

*’definiowanego poprzez ocene centralnej grubosci plamki (ang. point macular thickness)
Zrodto: opracowanie wiasne

W badaniu Singh 2012 czestos¢ wystepowania obrzeku plamki po 90 dniach
oceniono réwniez w podziale na podgrupy. Obrzek plamki definiowano jako co
najmniej 30-procentowe zwiekszenie grubosci centralnej czesci plamki,
w poréwnaniu do stanu sprzed zabiegu w badaniu OCT. Obrzek plamki wystepowat
istotnie statystycznie czesciej w grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupg badang
w nastepujgcych podgrupach chorych: dorosli, osoby starsze, mezczyzni, kobiety,
grupa etniczna inna niz Latynosi oraz u chorych z umiarkowang NPDR.
W pozostatych podgrupach obrzek plamki réwniez wystepowat czesciej w grupie
kontrolnej, jednak rdznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 15.
Wystapienie obrzeku plamki*— ocena po 90 dniach od zabiegu chirurgicznego
usuniecia zaémy w podziale na podgrupy na podstawie badania Singh 2012

Nepafenak Brak NLPZ OR RD NNT

Podgrupa 7 7 3
n %) N n % N (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)

Grupa wiekowa

Dorosli 0(0,0) 46 | 8a® | 54 | g o 58 | o o1 05 | 7420 | TAK
Osoby 0,24 -0,13 )

e 4(5.1) 79| 13080 | 72 | oo o7s) | (ossi00s | B34 | TAK
Ple¢

Kobiety 4(48) 83 |11 | 75 | 4 o’y o7 | o o o) | 10(6:100) | TAK

Mezczyzni 0(0,0) 42 | 10196) | 51 | g Vi s | (o 25 o) | 5@13 | TAK
Rasa

Latynosi 2 (4.8) 2 | 7a58) | 45 | g oo 39 | (o o 02) nid NIE

Grupa
(Ciuge 0,12 0,15
etniczna inna 2(2,4) 83 14 (17,3) 81 g : " 7(5;17) TAK
niz Latynosi (0,03;0,54) | (-0,24; -0,06)

Stopien zaawansowania retinopatii

tagodna 0,22 -0,09
e 1 (3,0) 33 4 (12,5) 32 002:2.07) | (-0.22: 0.03) n/d NIE
Umiarkowa- 0,12 -0,14 .
na NPDR 2(2,4) 82 | 14(16,9) | 83 (0.03:056) | (:0.23 -0.06) | 8 (5;17) | TAK
Ciezka NPDR | 1 (10,0) 10 | 3073 | 11 0,30 0,17 n/d NIE

(0,03;3,45) | (-0,49;0,15)

*definiowany jako co najmniej 30-procentowe zwiekszenie sie grubosci centralnej czesci plamki, w
porédwnaniu do stanu sprzed zabiegu usunigcia zacmy (oceniane w OCT)
Zrodto: opracowanie wlasne
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7.9.1.3. Grubos¢ centralnej czesci plamki

Na podstawie badania Singh 2012 analizowano czestoS¢ wystepowania sytuaciji,
w ktérej grubos$¢ centralnej czesci plamki miescita sie w granicy +10% wzgledem
wartosci wyjsciowych. Wynik byt istotny statystycznie na korzys¢ nepafenaku

zarowno po 60 dniach, jak i po 90 dniach.
W tabeli ponizej zostaty zamieszczone szczegotowe dane.

Tabela 16.

Grubosé centralnej czesci plamki mieszczaca sie w granicy * 10% wyniku
badania przed zabiegiem — ocena po 60 i 90 dniach od zabiegu chirurgicznego
usuniecia zaémy na podstawie badania Singh 2012

Badanie Nepafenak Brak NLPZ OR RD NNT s
"D N "0 N ©@%cCh | (©@5%ch | (95% ci)
60 dni od zabiegu
Singh 2012 |92 (780)| 118 |64(557) | 115 | o8 %) | (0 Mo | 5610 | TAK
90 dni od zabiegu
Singh2012 |93 (795)| 117 | 65(637) | 102 | o2 03 | © o 2 | 74:25) | TAK

Zrodto: opracowanie wiasne

Kolejnym punktem korncowym, ocenianym w badaniu Singh 2012 byta grubosé
centralnej czesci plamki. Ocena miata miejsce w 7., 14., 30., 60. i 90. dniu, a wyniki
poréwnywano z warto$ciami uzyskanymi na poczatku badania. Grubo$¢ centralnej
czedci plamki byfa istotnie statystycznie wieksza w przypadku grupy kontrolnej we

wszystkich punktach pomiaru, co wskazuje to na przewage nepafenaku.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Grubos¢ centralnej czesci plamki [pum] po 7, 14, 30, 60 i 90 dniach od zabiegu
chirurgicznego usuniecia zaémy na podstawie badania Singh 2012*

Nepafenak Brak NLPZ
Badanie MD (95% ClI) IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
7 dni od zabiegu
. -9,20
Singh 2012 201,6 (24,46) 121 210,8 (26,08) 124 (-15,53; -2,87) TAK
14 dni od zabiegu
) -15,70
Singh 2012 203,8 (27,49) 125 219,5 (32,74) 125 (-23.19; -8,21) TAK
30 dni od zabiegu
. -22,30
Singh 2012 208,7 (31,43) 125 231,0 (47,31) 126 (-32,23; -12,37) TAK
60 dni od zabiegu
. -27,10
Singh 2012 207,7 (30,12) 125 234,8 (52,58) 126 (-37,69; -16,51) TAK
90 dni od zabiegu
. -26,40
Singh 2012 206,7 (27,49) 125 233,1 (55,20) 126 (:37,18: -15.62) TAK

*MD dla wartosci wyjsciowych = -5,70, 95% CI: -12,06; 0,66; nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomigdzy grupami dla wartosci wyjsciowych;
Zrodto: opracowanie wiasne

Na podstawie badania Singh 2012 poddano analizie réwniez maksymalng zmiane
grubosci centralnej czesci plamki (wynik uzyskany na dowolnej wizycie kontrolnej
w czasie maksymalnie 90 dni od zabiegu). Grubos¢ centralnej czesci plamki wzrosta
o0 maksymalnie 18,9 um w grupie leczonej nepafenakiem oraz o 40,8 um w grupie
w ktorej nepafenak nie byt stosowany. Réznica pomiedzy grupami byfa istotna

statystycznie na korzys¢ nepafenaku.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 18.

Maksymalna zmiana grubosci centralnej czesci plamki [um] od wartosci
wyjsciowej do wartosci uzyskanej na dowolnej wizycie w czasie trwania
badania (do 90 dni po zabiegu) na podstawie badania Singh 2012

Nepafenak Brak NLPZ
. MD
Badanie 1S
R . . . (95% CI)
Srednia (SD) N* Srednia (SD) N*
Singh 2012 18,9 (19,5) 125 40,8 (49,0) 126 | -21,90 (-31,11; -12,69) TAK

*w badaniu nie podano N dla tego punktu koncowego, dlatego przyjeto N dla populacji ITT
Zrodto: opracowanie wiasne

7.9.2. Objetosé plamki
7.9.2.1. Catkowita objetos¢ plamki

Catkowitg objetos¢ plamki oceniano tylko w badaniu Cervantes-Coste 2009. Pomiaru
dokonywano po 14 i 42 dniach od zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy
i porownywano z warto$cig poczatkowg. Ocena réznic miedzy grupami
w wartosciach wyjsciowych nie byto mozliwa. Po 14 dniach od zabiegu catkowita
objetos$é plamki w grupie badanej wynosita 0,04 mm? natomiast w grupie kontrolnej
0,251 mm?®. Roznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$é
nepafenaku. Po 42 dniach od zabiegu nie wykazano réznicy pomiedzy grupami.
Uzyskane wyniki obarczone sg jednak okreslong niepewnoscig ze wzgledu na fakt, iz
nie byta mozliwa ocena roznic w wartosciach wyjsciowych, a dodatkowo liczebnosc¢
proby jest bardzo mata, co utrudnia wykazanie istotnosci statystycznej roznicy

pomiedzy grupami.
Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 19.
Catkowita objetosci plamki [mm®] — ocena po 14 i 42 dniach od zabiegu
chirurgicznego usuniecia zaémy na podstawie badania Cervantes-Coste 2009

Nepafenak Brak NLPZ MD
Badanie - - (95% Cl) IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
14 dniach od zabiegu
Cervantes-
Coste 2009 0,04 (0,202) 5 0,251 (0,125) 7 0 ‘;(1)32_3 01) TAK
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Nepafenak Brak NLPZ MD
Badanie - - (95% Cl) IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
42 dniach od zabiegu
-0,20
0,096 (0,264) 5 0,294 (0,267) 7 (-0,50: 0,11) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

7.9.2.2. Zmiana objetosci plamki

Procentowa zmiana objetosci plamki oceniana byta po 7, 14, 30, 60 i 90 dniach od
zabiegu i porownywana wzgledem wartosci poczatkowej. Ten punkt koncowy
oceniano jedynie w badaniu Singh 2012. Dla oceny w 7. dniu po zabiegu
chirurgicznego usuniecia zacmy, réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Dla kazdego z pozostatych punktéw pomiaru roznica srednich dla
procentowej zmiany objetosci plamki wskazywata na istotng statystycznie przewage

interwencji badanej (mniejszy wzrost objetosci plamki).
W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe dane.

Tabela 20.
Procentowa zmiana objetosci plamki — ocena po 7, 14, 30, 60 i 90 dniach od
zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy na podstawie badania Singh 2012

Nepafenak Brak NLPZ
. MD
Badanie - - (95% CI) IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N

7 dni po zabiegu

Singh 2012 ‘ 2,1 (4,43) ‘ 121 ‘ 2,6 (3,77) ‘ 124 ‘ -0,50 (-1,53; 0,53) ’ NIE
14 dni po zabiegu

singh2012 | 29497 | 125 | 50474 | 125 |-210(330;-090) | TAK
30 dni po zabiegu

Singh 2012 ‘ 4,2 (4,50) ‘ 125 ‘ 7,5 (7,37) ‘ 126 ‘ -3,30 (-4,81; -1,79) ‘ TAK
60 dni po zabiegu

Singh 2012 ‘ 4,0 (4,26) ‘ 125 ‘ 8,2 (7,84) ‘ 126 ‘ -4,20 (-5,76: -2,64) ] TAK

90 dni po zabiegu

Singh2012 | 38(545) | 125 | 74(808) | 126 |-360(530;-1,90) | TAK

Zrodto: opracowanie wiasne
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7.9.3. Ostros¢ wzroku
7.9.3.1. Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA)

Na podstawie danych z badania Singh 2012 oceniano czesto$¢ wystepowania
pogorszenia najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o wiecej niz 5 liter (ocena za
pomocgq liczby liter przeczytanych na tablicy ETDRS). Oceny dokonano po 30, 60
i 90 dniach, w poréwnaniu do stanu z 7 dnia po zabiegu. W przypadku oceny po 30
i 60 dniach zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy leczonej
nepafenakiem. Dla oceny w 90. dniu uwzgledniono dwa wyniki: surowy wynik,
nieskorygowany o dane dla 4 chorych z grupy badanej, u ktérych pogorszenie
ostrosci wzroku nie miato zwigzku z obrzekiem plamki (u 2 chorych spowodowane
byto zmetnieniem torebki tylnej soczewki, a u pozostatych dwéch powierzchownym
punkcikowatym zapaleniem rogéwki oraz krwotokiem do ciata szklistego) oraz wynik
skorygowany o te dane. Dla wyniku surowego nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy grupami, z kolei wynik skorygowany jest istotny statystycznie

i wskazuje na przewage nepafenaku wzgledem leczenia niezawierajgcego NLPZ.
Szczegbdtowe dane zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 21.

Pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o wiecej niz 5 liter*
w poréwnaniu do stanu z 7 dnia po zabiegu — ocena po 30, 60 i 90 dni od
zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy na podstawie badania Singh 2012

Nepafenak Brak NLPZ OR RD NNT s
Badanie n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
30 dni od zabiegu
. 0,14 -0,12 9
Singh 2012 3(2,4) 124 | 18 (14,8) 122 (0,04: 0,50) | (-0,19: -0,05) | (6: 20) TAK
60 dni od zabiegu
. 0,16 -0,11 10
Singh 2012 3(2,4) 124 | 16 (13,1) 122 (0,05. 0,58) | (-0,17: -0,04) | (6: 25) TAK
90 dni od zabiegu
. 0,46 -0,06
*%* ’ ]
Singh 2012 7 (5,6) 124 | 14 (11,5) 122 (0,18: 1,19) | (-0,13; 0,01) n/d NIE
- - 0,20 -0,09 12
Singh 2012 3(2,5) 120 | 14 (11,5) 122 (0,06: 0,71) | (-0,15: -0,03) | (7: 34) TAK

*ocena za pomocg liczby liter przeczytanych na tablicy ETDRS;
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**wynik surowy, nieskorygowany (uwzgledniono chorych, u ktérych pogorszenie ostrosci wzroku nie
byto zwigzane z obrzekiem plamki);

**wynik skorygowany (nie uwzgledniono 4 chorych z grupy badanej, u ktérych pogorszenie ostrosci
wzroku nie byto zwigzane z obrzekiem plamki: u 2 chorych zaobserwowano zmetnienie torebki tylnej
soczewki, u 1 chorego zaobserwowano istotny klinicznie powierzchowne punkcikowate zapalenie
rogoéwki, u 1 chorego pojawit sie krwotok do ciata szklistego);

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniu Singh 2012 najlepszg skorygowang ostro$¢ wzroku (oceniang przy
pomocy liter przeczytanych na tablicy ETDRS) wyrazono réwniez jako zmienng
ciggta. Oceny dokonano po 7, 14, 30, 60 i 90 dniach od zabiegu. Réznica srednich
miedzy grupami dla oceny po 7 dniach nie byfa istotna statystycznie. W przypadku
oceny po 14, 30 i60 dniach wykazano istotnie statystyczng réznice srednich na
korzys$¢ nepafenaku. Z kolei w przypadku wynikéw oceny po 90 dniach nie wykazano

znamiennosci statystycznej.
W tabeli ponizej zamieszczono szczegdtowe dane.

Tabela 22.
Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku* — ocena po 7, 14, 30, 60 i 90 dniach od
zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy** na podstawie badania Singh 2012

) Nepafenak Brak NLPZ MD

Badanie Wartos¢ koncowa (SD) ‘ N | Wartos¢ koncowa (SD)‘ N (95% ClI) 'S
7 dni od zabiegu

Singh 2012 | 81,3 (7,50) | 124 | 80,5 (7,30) | 123 |080 (105,265 NIE
14 dni od zabiegu

Singh 2012‘ 82,8 (6,67) ‘ 125 ‘ 80,1 (7,09) ‘ 122 ‘2,70 (0,98;4,42)‘ TAK
30 dni od zabiegu

Singh 2012‘ 83,0 (5,64) ‘ 125 ‘ 80,7 (6,61) ‘ 123 ‘2,30 (0,77; 3,83)| TAK
60 dni od zabiegu

Singh 2012 | 83,2 (8.21) | 125 | 81,1 (6,15) | 125 |210(030,390) | TAK

90 dni od zabiegu

Singh 2012‘ 83,4 (9,23) ‘ 125 ‘ 81,5 (6,67) ‘ 125 ‘1,90(-0,10; 3,90)] NIE

*ocena za pomoca liczby liter przeczytanych na tablicy ETDRS;

**MD dla wartosci wyjsciowych = 1,50 (95% CI: -1,45; 4,45); nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami dla warto$ci wyjsciowych;

Zrédto: opracowanie wiasne

7.9.3.2. Bezwzgledna zmiana BCVA

Kolejnym punktem koncowym, ocenianym w badaniu Singh 2012 byta bezwzgledna

zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku. Zmiane te oceniano po 90 dniach
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badz we wczesniejszym dniu, jesli chory wczesniej ukonczyt badanie i porownywano
wzgledem stanu z 7 dnia po zabiegu. Nie wykazano jednak znamiennej statystycznie

réznicy miedzy grupg badang i kontrolng (MD=1,20, 95% CI: -0,75; 3,15).
Szczegbdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 23.

Bezwzgledna zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku* w poréwnaniu
do stanu z 7 dnia od zabiegu — ocena po 90 dniach od zabiegu chirurgicznego
usuniecia zaémy (lub w dniu wczesniejszego zakonczenia badania) na
podstawie badania Singh 2012

Nepafenak Brak NLPZ MD
Badanie = : 9506 IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% ClI)
Singh 2012 2,1(8,8) 124 0,9 (6,7) 122 1,20 (-0,75; 3,15) NIE

*Ocena za pomocg liczby liter przeczytanych na tablicy ETDRS
Zrodto: opracowanie wiasne

7.9.3.3. Zmiana liczby liter na tablicy ETDRS

Zmiane najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku oceniano na podstawie badania
Singh 2012 po 90 dniach, w poréwnaniu do stanu z 7 dnia po zabiegu. Ocene
wykonano na podstawie liczby liter przeczytanych na tablicy ETDRS. Poprawa
wyniku o co najmniej 15 liter wystgpita istotnie statystycznie czesciej w grupie
chorych, u ktérych stosowano nepafenak (OR=1,82, 95% CI: 1,10; 3,01). Poprawa
ostrosci wzroku o co najmniej 15 liter (okoto 3 linijek) na tablicy ETDRS jest ogodlnie
akceptowana jako istotna klinicznie, poniewaz odpowiada ona podwojeniu kata
widzenia [42]. Niska wartos¢ parametru NNT wskazuje na duzg site interwencji.
W przypadku pozostatych zmian (poprawa wyniku o 10-14 liter, brak zmian oraz
pogorszenie wyniku) nie wykazano znamiennych statystycznej réznic pomiedzy

grupami.
W ponizszej tabeli zamieszczono szczegodtowe dane.

Tabela 24.

Poprawa, brak zmiany, pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku*—
ocena po 90 dniach od zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy (lub w dniu
wczesniejszego zakonczenia badania) na podstawie badania Singh 2012

Badanie Nepafenak Brak NLPZ OR RD | NNT | IS
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‘ n (%) ‘ N ‘ n (%) ‘ N | (95% CI) | (95% Cl) | (95% ClI) |
Poprawa wyniku o co najmniej 15 liter
. 1,82 0,15 .
Singh 2012 |71(56,8)| 125 | 52 (41,9) 124 (1,10; 3.01) (0,03: 0,27) 7 (4; 34) TAK
Poprawa wyniku o 10-14 liter

" 0,64 -0,07

Singh 2012 |19 (15,2) | 125 | 27(21,8) 124 (034:1,23) | (-0.16: 0,03) n/d NIE
Brak zmian (definiowany jako poprawa w wyniku w obrebie 5-9 liter)

. 0,76 -0,03
Singh 2012 |16 (12,8)| 125 | 20 (16,1) 124 (0,38 1,55) | (-0,12: 0,05) n/d NIE

Brak zmian (definiowany jako zmiana w obrebie 4 liter)

. 0,93 -0,01
Singh 2012 |17 (13,6)| 125 | 18 (14,5) 124 (0,45 1,89) | (-0,10; 0,08) n/d NIE

Pogorszenie wyniku o 5-9 liter

. 0,19 -0,03

Singh 2012 1(0,8) 125 5 (4,0) 124 (0,02:1,67) | (-0,07: 0,01) n/d NIE
Pogorszenie wyniku o 10-14 liter

Singh 2012 Niemozliwe do 0,00

(NCTo0782717)| 0 (©0) | 125 | 0(00) | 124 obliczenia | (:0,02;0,02) | ™d NIE
Pogorszenie wyniku o co najmniej 15 liter

] 0,49 -0,01

Singh 2012 1(0,8) 125 2(1,6) 124 (0,04:5,50) | (-0,04: 0,02) n/d NIE

*Ocena za pomocag liczby liter przeczytanych na tablicy ETDRS
Zrédto: opracowanie wiasne
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7.10. Podsumowanie oceny skutecznosci

Skutecznos¢ nepafenaku w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby (brakiem
profilaktycznego leczenia NLPZ) zostata oceniona na podstawie badania Singh 2012
[56] oraz badania Cervantes-Coste 2009 [53]. Okres obserwacji w pierwszym
z badan wynosit maksymalnie 90 dni z kolei w drugim badaniu 6 tygodni (42 dni)
i wobu przypadkach byt rowny okresowi leczenia. Oceny dokonano na podstawie
analizy punktow koncowych, w ktérych oceniano obrzek plamki, grubos¢ centralnej
czesci plamki, objeto$¢ plamki oraz ostro$¢ wzroku. Szczegotowa charakterystyka

punktow koncowych znajduje sie w rozdziale 7.8.1.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach witgczonych do analizy
skutecznosci stosowania nepafenaku wzgledem braku NLPZ (naturalnego przebiegu

choroby) oceniono wedtug zalecen GRADE [15].

Zaréwno publikacja Singh 2012 [56] (wraz z publikacja NCT00782717), jak
i Cervantes-Coste 2009 [53] dotyczg badan randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych, ale w zadnym z nich nie opisano procesu randomizacji ani metody
zaslepienia. Na podstawie danych demograficznych w obu badaniach, mozna jednak
przypuszczacé, ze sposoOb przydziatu chorych do grup byt prawidtiowy. Nie mozna
jednak ocenié¢, czy metoda zaslepienia byta prawidtowa. Ponadto nalezy mie¢ na
uwadze, iz w badaniu Singh 2012 zastosowano podwdjne zaslepienie, a w badaniu
Cervantes-Coste 2009 pojedyncze =zaSlepienie. Utrata chorych z badan byta
udokumentowana oraz raportowano wszystkie zatozone punkty koncowe. Liczebnos¢
préby w badaniu Cervantes-Coste 2012 byta mata, co dodatkowo obniza jakos¢
wynikow. W zwigzku z powyzszym zdecydowano, ze jakos¢ danych z badania Singh
2012 zostanie oceniona jako wysoka, natomiast z badania Cervantes-Coste 2009

jako Srednia.

Okresy obserwacji w tych badaniach byty wystarczajgce, aby zaobserwowac
wystgpienie okreslonych punktow koncowych. Nie odnotowano uchybien zwigzanych
z wigczaniem chorych do tych badan. Ograniczeniem jakie odnotowano byto

przedstawienie czesci wynikéw badania Singh 2012 wytgcznie na wykresach, co
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wigzato sie z koniecznoscig odczytania wynikow z wykreséw i dane te obarczone sg
okreslong niepewnoscig. Do tych wynikdw naleza: grubos¢ centralnej czesci plamki,
zmiana objetosci plamki i najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (wyrazona jako
zmienna ciggta). Dla tych efektow zdrowotnych jakos¢ danych zostata oceniona jako

srednia.

Dodatkowo dla punktu koncowego catkowita objetos¢ plamki, ocenianego w badaniu
Cervantes-Coste 2009, obnizono ocene (do niskiej) ze wzgledu na brak mozliwosci

oceny roznic miedzy grupami dla wartosci wyjsciowych.

Waga punktow koncowych, w ktoérych oceniano istotny klinicznie obrzek plamki
zwigzany z utratg wzroku, obrzek plamki, grubos¢ centralnej czesci plamki, objetos¢
plamki oceniono jako krytyczng, poniewaz majg one kluczowe znaczenie dla
wnioskowania o skutecznosci ocenianej interwencji we wskazaniu, ktérego dotyczy
analiza. Waga pozostatych punktow koncowych, zwigzanych z ostroscig wzroku,
réowniez zostata oceniona jako krytyczna ze wzgledu na fakt, ze obrzek plamki
istotnie wptywa na ostros¢ wzroku. Co wiecej, te punkty koncowe majg szczegodlne
znaczenie dla chorego, w zwigzku z czym zdecydowano o rownowaznosci tych

punktéw z pozostatymi punktami.

W  przypadku punktéw koncowych oceniajacych wystgpienie obrzeku plamki
(istotnego klinicznie; definiowanego jako co najmniej 30-procentowe zwiekszenie sie
grubosci centralnej czesci plamki w badaniu OCT) wykazano réznice istotng
statystycznie na korzys¢ nepafenaku w 30, 60 i 90 dniu oceny. Istotng statystycznie
réznice, na korzys¢ nepafenaku, wykazano rowniez dla wystgpienia obrzeku plamki
definiowanego poprzez ocene centralnej grubosci plamki (ocena po 90 dniach).
Wystgpienie obrzeku plamki oceniano takze w podgrupach po 90 dniach od zabiegu.
Odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami badang i kontrolng na
korzy$¢ nepafenaku dla nastepujacych podgrup: dorosli, osoby starsze, kobiety,
mezczyzni, grupa etniczna inna niz Latynosi oraz dla chorych z umiarkowanym
stopniem zaawansowania retinopatii. Dla czestosci wystepowania istotnego klinicznie

obrzeku plamki zwigzanego z utratg wzroku (w czasie 42 dni) nie wykazano
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znamiennej statystycznie roznicy miedzy grupami, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze

w zadnej z grup obrzek nie wystgpit, a liczebnosc¢ préby byta bardzo mata.

W odniesieniu do oceny grubosci centralnej czesci plamki (ocena po 7, 14, 30, 60
i1 90 dniach), grubosci centralnej czesci plamki mieszczacej sie w granicy £10%
wyniku badania przed zabiegiem (ocena po 60 i 90 dniach) oraz maksymalnej
zmiany grubosci plamki (ocena w czasie 90 dni) dla wszystkich punktéw pomiaru

wykazano znamienng statystycznie réznice na korzy$¢ nepafenaku.

Catkowita objetos¢ plamki po 14 i 42 dniach byta mniejsza u chorych stosujgcych
nepafenak, jednak tylko dla oceny w 14. dniu réznica pomiedzy grupami byta istotna

statystycznie.

W odniesieniu procentowej zmiany objetosci plamki, korzystniejsze wyniki
uzyskiwano w kazdym punkcie pomiaru (tj. 7, 14, 30, 60 i 90 dnia) w grupie leczonej
nepafenakiem. Od pomiaru 14 dnia wigcznie wszystkie wyniki byty istotne

statystycznie na korzys¢ nepafenaku.

Wyzszg skutecznos¢ nepafenaku wykazano takze w przypadku najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku (ocenianej za pomocg przeczytanych liter na tablicy
ETDRS) wyrazonej jako zmienna ciggta. W grupie badanej, w kazdym punkcie
pomiaru (tj. 7, 14, 30, 60 i 90 dnia), odnotowano wiekszg liczbe przeczytanych liter,
jednak réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie dla wynikéw po 14, 30 i 60

dniach.

Analiza wynikéw dotyczacych zmiany ostro$ci wzroku wykazata, ze pogorszenie
najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o wiecej niz 5 liter wystepowato istotnie
statystycznie czesciej w grupie kontrolnej w 30 i 60 dniu oceny. Dla wyniku
uzyskanego po 90 dniach dane nieskorygowane wskazujg na brak istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupami. Wykluczenie chorych, u ktérych obrzek
plamki nie byt przyczyng pogorszenia ostro$ci wzroku pozwolito natomiast na

wykazanie znamiennej statystycznie réznicy na korzys¢ nepafenaku.
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Analiza zmian liczby liter na przeczytanych tablicy ETDRS (pogorszenie, poprawa,
brak zmian) dla wszystkich wyodrebnionych kategorii wskazywata na lepsze wyniki
uzyskiwane przez chorych leczonych nepafenakiem, jednak jedynie dla poprawy
wyniku o co najmniej 15 liter wynik byt istotny statystycznie. Wartym podkresienia jest
fakt, iz poprawe wyniku o co najmniej 15 liter (3 linijki) uznaje sie za zmiane istotng

klinicznie poniewaz odpowiada ona podwojeniu kata widzenia.

Analiza danych dotyczacych skutecznosci nepafenaku pozwala twierdzi¢, iz jest on
skuteczniejszy w zapobieganiu wystepowaniu obrzekowi plamki po zabiegu
chirurgicznego usuniecia zaémy u chorych na cukrzyce w poréwnaniu z brakiem
profilaktyki obrzeku przy zastosowaniu NLPZ. Ponadto uznano, ze sita interwenc;ji

jest duza ze wzgledu na niskie wartosci obliczonych parametrow NNT.
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Tabela 25.

Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania nepafenaku wzgledem braku NLPZ

Parametr istotnie

Parametr istotnie
statystycznie

Brak istotnych
statystycznie

statystycznie korzystny dla niekorzystny dla e > Waga
nepafenaku (przewaga nepafenaku ;(:imc;:z Jak.c')(s'c punktu
Punkt koficowy nepafenaku) (przewaga braku pomigazy WYnIxow | 1 oricowego
grupami w skali :
NLPZ) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% CiI) (95% CI) (95% Cl) | (95% ClI) (95% ClI)
Obrzek plamki
OR niemozliwe
Istotny klinicznie obrzek plamki zwigzany z utrata wzroku — do obliczenia; : .
ocena po 6 tygodniach n/d n/d n/d n/d RD=0,00 Srednia Krytyczna
(-0,28; 0,28)
. . OR=0,26
30d b y 17 (9; 100 /d /d /d Wysok Kryt
Wystapienie obrzeku plamki e ematlt (0,07;0,94) (9; 100) : : : ysoka fyyezna
definiowanego jako co najmniej 30-
procentowe zwiekszenie si¢ grubosci : ] OR=0,14 .
centralnej czesci plamki w badaniu OCT 60 dni po zabiegu (0,04: 0.48) 8 (6; 17) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
w poréwnaniu do badania wykonanego
rzed zabiegiem . . =
P 9 90 dni po zabiegu (é) &%1570) 8 (5; 17) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Wystapienie obrzeku plamki definiowanego poprzez ocene OR=0,35 .
centralnej grubosci plamki — ocena po 90 dniach (0,18; 0,69) 7(417) n/d n/d nd Wysoka Krytyczna
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Parametr istotnie

Parametr istotnie
statystycznie

Brak istotnych
statystycznie

statystycznie korzystny dla niekorzystny dla e x Waga
nepafenaku (przewaga nepafenaku ::imc;:z Jak.c')(s'c punktu
Punkt koncowy nepafenaku) (przewaga braku pg ru pz miy wvy;lke?l‘i’v koncowego
NLPZ) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% CI) | (95% Cl) | (95% CI) (95% CI)
Dorosli OR_,O'M 7 (4; 20) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
(0,03; 0,58)
Grupa
wiekowa
o OR=0,24 .
soby starsze (0.08; 0.78) 8 (5; 34) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
. OR=0,29 .
Wystapienie obrzeku Kobiety (0,09: 0,97) 10 (6; 100) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
plamki definiowanego jako e R
co najmniej 30-
procentowe zwigkszenie . L. OR=0,13 .
B B e Mezczyzni (0,04: 0.49) 5 (4; 13) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
czesci plamki w badaniu
OCT w poréwnaniu do ) OR= 027
badania wykonanego Latynosi n/d n/d n/d n/d (0,05; 1’39) Wysoka Krytyczna
przed zabiegiem — ocena o
po 90 dniach w podziale Rasa G i OR=0.12
na podagru rupa etniczna =U, )
podgrupy Inna Rz IaR e (0.03: 0.54) 7(5; 17) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Stopien tagodna NPDR n/d n/d n/d n/d ((S 52_022027) Wysoka Krytyczna
Zaawansow
ania Umiark OR=0,12
retinoterapii mlﬁgg\gana (0103_; 6,56) n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
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Wptyw produktu leczniczego Nevanac® (nepafenak) na zmniejszenie ryzyka wystapienia obrzeku plamki po zabiegu

Parametr istotnie

Parametr istotnie
statystycznie

Brak istotnych
statystycznie

statystycznie korzystny dla niekorzystny dla e x Waga
nepafenaku (przewaga nepafenaku roznic Jak_os:c punktu
p " pomiedzy wynikow a
unkt koncowy nepafenaku) (przewaga braku grupami w skali koncowego
NLPZ) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% Cl) | (95% ClI) (95% ClI)
Ciezka NPDR n/d n/d n/d n/d (OO 53:%3;105) Wysoka Krytyczna
Grubos¢ centralnej czesci plamki
60 dni od zabiegu fgﬁ%@ 5 (3; 10) nid n/d nid Wysoka | Krytyczna
Grubosé¢ centralnej czesci plamki (1,59; 4,99)
mieszczaca sie w granicy £10% wyniku
badania przed zabiegiem ) ) OR=2 21
90 dni od zabiegu (1,21; 4.03) 7 (4; 25) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
] : MD=-9,20 - .
7 dni od zabiegu (-15,53; -2,87) n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
; f MD=-15,70 : .
14 dni od zabiegu (-23,19; -8,21) n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
Grubos¢ centralnej czesci plamki [pm]
: 8 MD=-22,30 - .
30 dni od zabiegu (-32.23: -12,37) n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
. . MD=-27,10 - .
60 dni od zabiegu (-37,69; -16,51) n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
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Parametr istotnie

Parametr istotnie
statystycznie

Brak istotnych
statystycznie

statystycznie korzystny dla niekorzystny dla e x Waga
nepafenaku (przewaga nepafenaku ::imc;:z Jak.c')(s'c punktu
Punkt koficowy nepafenaku) (przewaga braku pomigazy WYnIxow | oicowego

NLPZ) grupami w skali Kali

GRADE WSkl

GRADE

OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% CI) | (95% Cl) | (95% CI) (95% CI)
90 dni od zabiegu (-3'\4?272.?';22) n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
Maksymalna zmiana grubosci centralnej czesci plamki [um] — MD=-21,90
ocena po 90 dniach (-31,11; -12,69) n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Objetos¢ plamki
14 dni od zabiegu (g/li)lz '?62011) n/d n/d n/d n/d Niska Krytyczna
Catkowita objetosé plamki [mm®]
42 dni od zabiegu n/d n/d n/d n/d ('\323%2101) Niska Krytyczna
7 dni od zabiegu n/d n/d n/d n/d (Tg;%%%) Srednia Krytyczna
; ; MD=-2,10 . .

Procentowa zmiana objetosci plamki 14 dni od zabiegu (-3,30; -0,90) n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
30 dni od zabiegu (ZASD 1: '_31’3709) n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
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Parametr istotnie

Parametr istotnie
statystycznie

Brak istotnych
statystycznie

statystycznie korzystny dla niekorzystny dla e x Waga
nepafenaku (przewaga nepafenaku ::imc;:z Jak.c')(s'c punktu
Punkt koficowy nepafenaku) (przewaga braku pomigazy WYnIxow | oicowego

NLPZ grupami w skali ;

) GRADE w skali

GRADE

OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% Cl) | (95% ClI) (95% ClI)
60 dni od zabiegu (l\s/lggdé%a) n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
90 dni od zabiegu (_2”3'?;'_31'6900) nid nid n/d nid Srednia | Krytyczna
Ostros¢ wzroku
30 dni od zabiegu ((? &:%154(')) (6'920) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
60 dni od zabiegu (OO &:%15%) (6'1(2)5) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Pogorszenie najlepszej skorygowanej
ostrosci wzroku o wiecej niz 5 liter OR=0.46
90 dni od zabiegu n/d n/d n/d n/d © 18_' 1 19) Wysoka Krytyczna
90 dni od zabiegu _
— wartosé (OO (?6_%2701) (7,1§ 4) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
skorygowana e !

Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku* 7 dni od zabiegu n/d n/d n/d n/d (Q/I(I?; 02’8(?5) Srednia Krytyczna
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Parametr istotnie

Parametr istotnie
statystycznie

Brak istotnych
statystycznie

statystycznie korzystny dla niekorzystny dla e x Waga
nepafenaku (przewaga nepafenaku roznic Jak_os:c punktu
. pomiedzy wynikow 5
Punkt koncowy nepafenaku) (przewaga braku : . koncowego
NLP2) grupami w skali -
GRADE GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% Cl) | (95% ClI) (95% ClI)
- . MD=2,70 - .
14 dni od zabiegu (0,98: 4,42) n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
- . MD=2,30 : .
30 dni od zabiegu (0,77 3.83) n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
- . MD=2,10 - .
60 dni od zabiegu (0,30: 3.90) n/d n/d n/d n/d Srednia Krytyczna
. . MD=1,90 : .
90 dni od zabiegu n/d n/d n/d n/d (-0,10; 3,90) Srednia Krytyczna
Bezwzgledna zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku MD=1,20
— ocena po 90 dniach n/d n/d n/d n/d (-0,75; 3,15) Wysoka Krytyczna
ffﬁ;?mi\évjyféﬁﬂ; (lO ?0:13%21) 7 (4; 34) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Zmiana liczby liter na tablicy ETDRS - e
ocena po 90 dniach ]
Poprla(\)/i/ f 4V\|/i>t/2:ku 0 n/d n/d n/d n/d ((;-') 351_016243) Wysoka Krytyczna

116




&5 manta
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Punkt koncowy

Parametr istotnie

Parametr istotnie
statystycznie

Brak istotnych
statystycznie

statystycznie korzystny dla niekorzystny dla e L. Waga
nepafenaku (przewaga nepafenaku roznic Jak_os:c punktu
pomiedzy wynikow -
nepafenaku) (przewaga braku : - koncowego
NLP2) grupami w skali -
GRADE GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% CI) (95% CI) | (95% ClI) (95% CI)
Brak zmian
(definiowany jako OR=0,76
poprawa w wyniku n/d n/d n/d n/d (0,38; 1,55) Wysoka Krytyczna
w obrebie 5-9 liter)
Brak zmian
(definiowany jako OR=0,93
zmiana w obrebie n/d n/d n/d n/d (0,45; 1,89) Wysoka Krytyczna
4 liter)
Pogorszenie OR=0,19
wyniku o 5-9 liter n/d n/d n/d n/d (0,02; 1,67) Wysoka Krytyczna
p - OR niemozliwe
ogorszenie do obliczenia
wyniku o 10-14 n/d n/d n/d n/d RD=000 Wysoka Krytyczna
liter (-0,02; 0,02)
Pogorszenie _
wyniku o co n/d n/d n/d n/d ((? &_%AQ_’%) Wysoka Krytyczna
najmniej 15 liter B

*ocena za pomoca liczby liter przeczytanych na tablicy ETDRS

Zrédto: opracowanie wtasne
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7.11. Ocena bezpieczenstwa nepafenaku

Bezpieczenstwo stosowania nepafenaku, w zapobieganiu obrzekowi plamki
u chorych na cukrzyce w porownaniu do leczenia bez zastosowania produktow
leczniczych z grupy NLPZ, byto oceniane na podstawie badania Singh 2012 (okres
obserwacji: 90 dni). Dodatkowo uwzgledniono dane zawarte w publikacji
NCT00782717 [56, 58].

W przypadku uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa witgczono badania, dotyczace

szerszej populacji (chorzy na cukrzyce lub bez cukrzycy) niz populacja docelowa:

e ocena NEP vs brak NLPZ na podstawie badan eksperymentalnych:
o badanie Cervantes-Coste 2009 (okres obserwaciji: 6 tygodni) [53];
o badanie Mathys 2010 (okres obserwaciji: 2 miesigce) [54];
e ocena NEP vs brak NLPZ na podstawie na podstawie badania
obserwacyjnego:
o badanie Wolf 2007 (okres obserwacji: co najmniej 1 miesigc) [57];
e ocena NEP na podstawie pojedynczego ramienia z badania
eksperymentalnego:

o badanie Miyake 2011 (okres obserwacji: 5 tygodni) [55].
Do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa wigczono réwniez:

e dane zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nevanac®, dotyczace
czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
nepafenaku [10];

e dane z okresowego raportu o bezpieczehnstwie (PSUR), obejmujgcego okres
od 1 grudnia 2011 r. do 31 maja 2012 r, dotyczace wszystkich,
raportowanych w tym okresie, dziatan niepozadanych. Dane mowigce
0 dziataniach niepozadanych, wystepujgacych w kluczowych obszarach, tj.:
zaburzenia rogoéwki, zaburzenia widzenia, infekcje w obrebie oka, zaburzenia

twardowki, krwawienie w obrebie oka, dotyczagce medycznie potwierdzonych
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przypadkow, zostaty przedstawione dla dtuzszego okresu obserwacji
(od 01.12.2007 do 31.05.2012).

W ramach oceny bezpieczenstwa (w populacji chorych na cukrzyce) analizowano

nastepujace grupy zdarzen:

e zgony;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane inne niz ciezkie;

e ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem;

e dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem.

Z racji na brak konsekwencji w uzywaniu terminologii, stosowanej do opisu
dziatah/zdarzen niepozadanych, przez autorow badan, czesto nie mozna stwierdzi¢
na podstawie publikacji, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice
— dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane, dlatego tez w
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem sytuacji, gdy
autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim

przypadku przyjeto stosowanie terminu: dziatanie niepozadane.

Dla dychotomicznych punktéw konncowych obliczano parametr OR oraz parametr RD
(bez wzgledu na to, czy parametr OR byt istotny statystycznie) a w przypadku, gdy
RD byt istotny statystycznie rowniez NNT lub NNH. Jedli liczba zdarzen w jednej z
grup byta réowna 0, OR obliczano metodg Peto. Wartos¢ parametru OR wynoszaca

ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajacy 1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego wystapienie zdarzenh niepozadanych innych niz
ciezkie parametr OR wyniést 0,44 (95% CI: 0,19; 1,01), co oznacza, ze Szansa
wystgpienia zdarzehn niepozadanych innych niz ciezkie w grupie leczonej
nepafenakiem stanowi 44% tej szansy w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow

ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest istotna statystycznie.
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Z kolei warto$¢ parametru RD dla tego samego punktu kohcowego wynosi -0,08
(95% CI. -0,15; -0,002), co oznacza, ze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen
niepozgdanych innych niz ciezkie w grupie leczonej nepafenakiem jest o 8% nizsze
niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatdéw ufnosci, stwierdzono, ze

roznica ta jest istotna statystycznie.

W przypadku parametru NNT interpretacja wyglada nastepujgco: jesli dla punktu
koncowego wystgpienie zdarzen niepozgdanych inne niz ciezkie NNT wynosi 13
(95% CI: 7; 500), oznacza to, ze nalezy 13 chorych poddac leczeniu nepafenakiem
zamiast leczeniu bez NLPZ, aby unikng¢ wystgpienia jednego zdarzenia

niepozadanego w czasie 90 dni.

Szczegdtowy opis sposobu interpretacji parametréw OR, RD, NNT i NNH

zamieszczono w rozdziale 7.7.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.11.1. Ocena bezpieczenstwa NEP vs brak NLPZ

Ocena bezpieczenstwa stosowania nepafenaku wzgledem leczenia
bez zastosowania lekéw z grupy NLPZ, odnoszaca sie do populacji docelowej
(chorych na cukrzyce), zostata opracowana na podstawie danych z badania Singh
2012 oraz publikacji NCT00782717. Dane byty raportowane w czasie 90-ciu dni

okresu obserwaciji.

7.11.1.1. Zgony

Na podstawie badania Singh 2012 stwierdzono, ze zgony nie wystepowaty
ani w grupie stosujacej nepafenak ani w grupie, w ktérej nie stosowano lekéw z grupy
NLPZ. Ze wzgledu na brak zgonéw w grupie badanej i kontrolnej obliczenie
parametru OR nie byto mozliwe, dlatego obliczono tylko parametr bezwzgledny RD.

Nie wykazano jednak istotnie statystycznej réznicy pomiedzy grupami.

Wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie 90 dni od zabiegu chirurgicznego
usuniecia zaémy na podstawie badania Singh 2012*

ek Nepafenak Brak NLPZ OR RD <
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
i Niemozliwe do 0,00
Singh2012 | 000 126 ] 000 | 127 obliczenia (-0,02; 0,02) NIE

*dane o wielko$¢ populaciji dla grupy badanej i kontrolnej pochodza z publikacji NCT00782717;
Zrodto: opracowanie wiasne

7.11.1.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Na podstawie analizy danych badania Singh 2012 (publikacja NCT00782717)
stwierdzono, ze ciezkie zdarzenia niepozadane ogdétem wystgpity u 3,2% chorych
w grupie przyjmujacej nepafenak oraz u 7,1% chorych w grupie nieotrzymujacej
lekéw z grupy NLPZ. Na podstawie tych danych obliczono parametr wzgledny OR,
ktory wynosi 0,43 (95% CI: 0,13; 1,43). Rdéznica pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. W grupie badanej raportowano pojedyncze przypadki ciezkich zdarzen
niepozadanych, tj.: zapalenie szpiku i kosci, hipoglikemia, choroba wiencowa.
Natomiast w grupie kontrolnej zgtaszano pojedyncze przypadki, m.in.: zapalenia
btednika, omdlenia, zastoinowej niewydolnosci serca czy tez zapalenia trzustki.
Jednakze dla zadnego z nich nie wykazano statystycznie istotnej réznicy pomiedzy

grupg otrzymujaca nepafenak, a grupg kontrolna.
Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie 90 dni
po zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy na podstawie badania Singh 2012
(publikacja NCT00782717)

Badanie Nepafenak Brak NLPZ OR RD s
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem
Singh 2012 0,43 .
(NCT00782717) 4(3,2) 126 9(7,1) 127 (0,13; 1,43) -0,04 (-0,09; 0,01) | NIE
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Badanie Nepafenak Brak NLPZ OR RD s
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
Zakazenie i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie szpiku i kosci
Singh 2012 7,45 .
(NCT00782717) 1(0,8) 126 0(0,0) 127 (0,15; 375,36) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Zapalenie blednika
Singh 2012 0,14 .
(NCT00782717) 0(0,0) 126 1(0,8) 127 (0,00; 6,87) -0,01 (-0,03; 0,01) | NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipoglikemia
Singh 2012 7,45 .
(NCT00782717) 1(0,8) 126 0 (0,0) 127 (0,15; 375,36) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Omdlenie
Singh 2012 0,14 .
(NCT00782717) 0(0,0) 126 1(0,8) 127 (0,00; 6,87) -0,01 (-0,03; 0,01) | NIE
Zaburzenia serca
Choroba wiencowa
Singh 2012 7,45 .
(NCT00782717) 1(0,8) 126 0 (0,0) 127 (0,15; 375,36) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Zastoinowa niewydolnos¢ serca
Singh 2012 0,14 .
(NCT00782717) 0 (0,0) 126 1(0,8) 127 (0,00; 6,87) -0,01 (-0,03;0,01) | NIE
Niedroznos¢ tetnicy wiencowej
Singh 2012 0,14 .
(NCT00782717) 0(0,0) 126 1(0,8) 127 (0,00: 6,87) -0,01 (-0,03; 0,01) | NIE
Zaburzenia naczyniowe
Nadcis$nienie
Singh 2012 0,14 .
(NCT00782717) 0(0,0) 126 1(0,8) 127 (0,00: 6,87) -0,01 (-0,03; 0,01) | NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
Singh 2012 0,14 .
(NCT00782717) 0(0,0) 126 1(0,8) 127 (0,00; 6,87) -0,01 (-0,03; 0,01) | NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Zapalenie trzustki
Singh 2012 0,14 .
(NCT00782717) 0(0,0) 126 1(0,8) 127 (0,00; 6,87) -0,01 (-0,03; 0,01) | NIE
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Badanie Nepafenak Brak NLPZ OR RD s
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Ostra niewydolnos¢ nerek
Singh 2012 0,14 .
(NCT00782717) 0 (0,0) 126 1(0,8) 127 (0,00; 6,87) -0,01 (-0,03; 0,01) | NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Awaria urzadzenia medycznego
Singh 2012 7,45 .
(NCT00782717) 1(0,8) 126 0 (0,0) 127 (0,15; 375,36) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Dyskomfort w obrebie klatki piersiowej
Singh 2012 0,14 .
(NCT00782717) 0 (0,0) 126 1(0,8) 127 (0,00; 6,87) -0,01 (-0,03; 0,01) | NIE
Boél w klatce piersiowej
Singh 2012 0,14 .
(NCT00782717) 0(0,0) 126 1(0,8) 127 (0,00; 6,87) -0,01 (-0,03; 0,01) | NIE
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
Uraz
Singh 2012 0,14 .
(NCT00782717) 0(0,0) 126 1(0,8) 127 (0,00; 6,87) -0,01 (-0,03; 0,01) | NIE

Zrodto: opracowanie wiasne

7.11.1.3. Zdarzenia niepozadane (inne niz cigezkie)

Na podstawie analizy danych z badania Singh 2012 oraz publikacji NCT00782717
stwierdzono, ze zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie ogétem byty raportowane
u7,1% chorych w grupie badanej oraz u 15,0% chorych w grupie kontrolnej.
Obliczony iloraz szans nie byt istotny statystycznie, jednak warto$¢ parametru RD

wskazywata na istotng statystycznie réznice na korzys¢ nepafenaku.

W Zadnej z grup nie zgtoszono wystgpienia nadzerek rogéwki. Natomiast w grupie,

przyjmujacej nepafenak, raportowano wystgpienie kilku przypadkéw: urazu
(5 przypadkow), nadcisnienia (3 przypadki), oraz pojedynczy przypadek bélu oka.
Wiecej przypadkow, wystgpienia zdarzen niepozadanych innych niz ciezkie,
zaobserwowano w grupie nieotrzymujacej lekow z grupy NLPZ. Zgtaszano tu: urazy,
nadcisnienie (po 5 przypadkéw), zapalenie oka, bdl oka, cukrzyca oraz zapalenie

uktadu moczowego (po 3 przypadki). Jednak dla zadnego z raportowanych zdarzenh
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niepozadanych innych niz ciezkie nie wykazano statystycznie istotnej roznicy

pomiedzy grupg otrzymujgca nepafenak a grupg kontrolna.

W ponizszej tabeli zostaty przedstawione szczegdtowe wyniki.
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Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (innych niz ciezkich) w czasie 90 dni po zabiegu chirurgicznego usuniecia
zaémy na podstawie badania Singh 2012, badania Singh 2012 (publikacja NCT00782717)

Nepafenak Brak NLPZ OR RD NNT
Badanie (publikacja) IS
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie ogotem

Singh 2012 ) ) .

(NCT00782717) 9(7,1) 126 19 (15,0) 127 0,44 (0,19; 1,01) -0,08 (-0,15; -0,002) 13 (7; 500) TAK
Predefiniowane zdarzenia niepozadane (ang. targeted adverse events)*
Singh 2012 0 (0,0) 126 0 (0,0) 127 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie uktadu moczowego

Singh 2012 . .

(NCT00782717) 0 (0,0) 126 3(2,4) 127 0,13 (0,01; 1,30) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Cukrzyca

Singh 2012 . .

(NCT00782717) 0(0,0) 126 3(2,4) 127 0,13 (0,01; 1,30) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia w obrebie oka
Bol oka

Singh 2012 . .

(NCT00782717) 1(0,8) 126 3(2,4) 127 0,33 (0,03; 3,22) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
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q (oublik ) Nepafenak Brak NLPZ OR RD NNT
Badanie (publikacja IS
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Zapalenie oka
Singh 2012 . .
(NCT00782717) 0(0,0) 126 3(2,4) 127 0,13 (0,01; 1,30) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie
Singh 2012 : .
(NCT00782717) 3(2,4) 126 5(3,9) 127 0,60 (0,14; 2,54) -0,02 (-0,06; 0,03) n/d NIE
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Uraz
Singh 2012 : .
(NCT00782717) 5 (4,0) 126 5(3,9) 127 1,01 (0,28; 3,57) 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE

* definiowane jako nadzerki rogowki

Zrodto: opracowanie wiasne
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7.11.1.4. Ciezkie dziatania niepozgadane zwigzane z leczeniem

Czestos¢ ciezkich dziatan niepozgdanych analizowano na podstawie danych
z badania Singh 2012. W Zadnej z grup nie zaobserwowano ciezkich dziatan
niepozadanych. Na podstawie parametru RD wykazano, Zze rdznica pomiedzy

grupami nie byta znamienna statystycznie.
Wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 29.

Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych, zwigzanych
z leczeniem w czasie 90 dni po zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy na
podstawie badania Singh 2012

Nepafenak Brak NLPZ OR RD
Badanie 95% Cl 95% Cl 1S
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI)
Ciezkie dziatanie niepozadane ogétem
. Niemozliwe do 0,00
Singh 2012 0(0,0) | 126 0 (0,0) 127 obliczenia (0,02 0,02) NIE

Zrodto: opracowanie wiasne

7.11.1.5. Dziatania niepozadane inne niz ciezkie, zwigzane z leczeniem

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych innych niz ciezkie, zwigzanych
z leczeniem, zostata opisana w badaniu Singh 2012. Dziatania te raportowano
czesciej w grupie chorych otrzymujgcej nepafenak niz w grupie niestosujgcej lekéw
z grupy NLPZ. W grupie badanej te dziatania niepozadane wystapity u 2,4% chorych
(byty to 2 przypadki punkcikowatego =zapalenia rogéwki oraz 1 przypadek
uszkodzenia nabtonka rogéwki). Natomiast w grupie kontrolnej zaraportowano tylko
1 przypadek punkcikowatego zapalenia rogowki. Na podstawie obliczonych ilorazéw
szans nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami

w odniesieniu do zadnego z analizowanych punktéw koncowych w czasie 90 dni.

Wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 30.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych innych niz ciezkie, zwigzanych
z leczeniem badang interwencja (nepafenakiem) w czasie 90 dni po zabiegu
chirurgicznego usuniecia zaémy na podstawie badania Singh 2012

Nepafenak Brak NLPZ OR -
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Badanie

Dziatanie niepozadane inne niz ciezkie

Dziatanie niepozadane inne niz ciezkie ogétem

3,07

Singh 2012 3(24) | 126 1(0,8) 127 (0.32: 20,95)

0,02 (-0,01;0,05) | NIE

Dziatania w obrebie oka

Uszkodzenie nabtonka rogéwki

7,45

Singh 2012 1(08) | 126 | 0(0 | 127 (0,15; 375,36)

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

Punkcikowate zapalenie rogéwki

2,03

Singh 2012 2(16) | 126 1(0,8) 127 (0,18 22.70)

0,01 (-0,02;0,03) | NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
7.11.2. Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie 3 badan
eksperymentalnych: badania Miyake 2011, badania Mathys 2010 i badania
Cervantes-Coste 2009, oraz jednego badania obserwacyjnego — badania Wolf 2007.
Dane z badan tych zostaty przedstawione w uzupetniajgcej analizie bezpieczenstwa,
zuwagi na szerszg populacje (chorzy na cukrzyce i bez cukrzycy), dla ktorej
raportowano przypadki zdarzen/dziatan niepozadanych. Chorzy na cukrzyce czesto

stanowili jedynie niewielki procent populacji ogolne;.
Liczba chorych na cukrzyce, wtgczonych do poszczegdolnych badan, wynosi:

e Dbadanie Miyake 2011 — grupa badana: 2 (6,7%) chorych, grupa kontrolna:
3 (10,3%) chorych;

e badanie Cervantes-Coste 2009 — grupa badana: 7 (23,3%) chorych, grupa
kontrolna: 5 (16,7%) chorych;
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e badanie Wolf 2007 — grupa badana: 35 (16,7%) chorych, grupa kontrolna:
43 (17,9%) chorych.

Natomiast w badaniu Mathys 2010 nie okres$lono liczby chorych na cukrzyce.

W przypadku badania Miyake 2011, w ktérym grupa kontrolna stosowata
fluorometolon niebedacy komparatorem zatozonym w analizie, przedstawiono wyniki
tylko dla jednego ramienia (grupy badanej, u ktérej stosowano nepafenak). Dla
pozostatych badan, przedstawiono dane dla obu grup (wyjatek stanowi badanie
Mathys 2010, w ktérym nie podano informacji odnosnie czestosci wystepowania

zdarzen niepozadanych w grupie kontrolnej).

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa zostata poszerzona o0 dane zawarte
w Charakterystyce  Produktu Leczniczego Nevanac®, dotyczace czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem nepafenaku.
Uwzgledniono w niej rowniez dane z Okresowego Raportu o Bezpieczenstwie
(PSUR).

7.11.2.1. Badania w populacji ogdélnej (chorzy na cukrzyce ichorzy bez

cukrzycy)

7.11.2.1.10cena NEP vs brak NLPZ na podstawie badan eksperymentalnych

W rozdziale tym uwzgledniono dane z badania Cervantes-Coste 2009 oraz badania
Mathys 2010.

Badanie Cervantes-Coste 2009

W badaniu Cervantes-Coste 2009 w czasie 6-tygodniowego okresu obserwacji nie
odnotowano ciezkich dziatan niepozgdanych (zwigzanych 2z leczeniem), ani
toksycznosci, zwigzanych ze stosowaniem nepafenaku. Nie zaobserwowano istotnie
statystycznej réznicy pomiedzy grupg stosujgcg nepafenak, a grupg, w ktérej nie
stosowano lekéw z grupy NLPZ (RD=0,00, 95% CI: -0,06; 0,006). Nie podano jednak
informacji, czy w czasie badania wystepowaty dziatania badz zdarzenia niepozadane

inne niz ciezkie.
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Tabela 31.

Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych ogétem w czasie
6 tygodni po zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy na podstawie badania
Cervantes-Coste 2009

Badanie Nepafenak Brak NLPZ OR RD s
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)
Cervantes- Niemozliwe do 0,00
Coste2009 | 00 | 30 | 0(00) | 30 obliczenia (-0,06; 0,06) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
Badanie Mathys 2010

W badaniu Mathys 2010 w czasie 2 miesiecy (60 dni) nie zaobserwowano
wystgpienia zadnych zdarzen niepozadanych w grupie przyjmujgcej nepafenak.
W badaniu tym nie podano informacji odnosnie czestosci wystepowania zdarzen

niepozadanych w grupie kontrolnej.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 2 miesiecy
po zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy na podstawie badania Mathys 2010

Badanie n (%) N

Mathys 2010 0(0,0) 39

Zrédto: opracowanie wiasne

7.11.2.1.20cena NEP vs brak NLPZ na podstawie na podstawie badania

obserwacyjnego

W badaniu Wolf 2007 w czasie 1 miesigca (30 dni) odnotowano 1 przypadek
zaburzen w obrebie oka (wade nabtonka rogéwki) w grupie przyjmujacej nepafenak,
natomiast w grupie kontrolnej to zdarzenie niepozgdane nie zostato zaobserwowane.
W obu grupach nie zaobserwowano rowniez zadnych znaczacych komplikacji
pooperacyjnych. Dla zadnego z tych punktow koncowych nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Tabela 33.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 1 miesigca
po zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy na podstawie badania Wolf 2007

Badanie Nepafenak Brak NLPZ OR RD | IS |
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(publikacja) | n (%) | N | n (%) | N | (95% Cl) | (95% ClI)

Zaburzenia w obrebie oka

Wada nabtonka rogéwki*

8,52

Wolf 2007 105 | 210 0,0 | 240 (017, 433.34)

0,00 (-0,01; 0,02) | NIE

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Znaczace komplikacje pooperacyjne

Wolf 2007 00,0 |20 000 | 240 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) | NIE
obliczenia

*chory wykluczony 1 dzien po operacji — nie byt uwzgledniany w badaniu, ale byt przydzielony do
grupy leczonej nepafenakiem
Zrodto: opracowanie wiasne

7.11.2.1.30cena NEP na podstawie pojedynczego ramienia z badania

eksperymentalnego

W rozdziale tym uwzgledniono wyniki dla analizy bezpieczehstwa stosowania
analizowanej interwencji (nepafenak). Nie przedstawiono wynikéw dla grupy

kontrolnej.

W badaniu Miyake 2011 nie zaobserwowano zdarzen niepozadanych o ciezkim ani
umiarkowanym nasileniu. Wystepujace zdarzenia okreslono jako fagodne, ktoére
u czesci chorych nie wymagaly leczenia (natomiast chorzy, ktérych poddano
leczeniu, w petni powrécili do zdrowia). W czasie trwania badania odnotowywano
pojedyncze przypadki takich zdarzen niepozadanych jak: wymioty (6,7% chorych),
zmniejszone tzawienie (3,3%), alergiczne zapalenie spojowek (3,3%), nietypowe

odczucie w oku (3,3%), zaparcia (3,3%).

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 5 tygodni po zabiegu
chirurgicznego usuniecia zaémy na podstawie badania Miyake 2011

Zdarzenie niepozadane* n (%) N

Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu

Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu

(ogétem) 0(0.0) 30

Zdarzenia niepozadane o umiarkowanym nasileniu

Zdarzenia niepozadane o umiarkowanym

nasileniu (ogétem) 0(0,0) 30

Zdarzenia niepozadane o tagodnym nasileniu

Zaburzenia oka

Zmniejszone {zawienie 1(3,3) 30
Alergiczne zapalenie spojoéwek 1(3,3) 30
Nietypowe odczucie w oku 1(3,3) 30
Krwotok do siatkowki 0 (0,0) 30
Zespot suchego oka 0(0,0) 30
Chorioretinopatia 0(0,0) 30
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Grypa 0(0,0) 30
Zaburzenia zotadka i jelit
Wymioty 2(6,7) 30
Zaparcia 1(3,3) 30
Biegunka 0 (0,0) 30

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bezsennos¢ 0 (0,0) 30

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Ztamanie kosci ramiennej 0(0,0) 30

*wszystkie zdarzenia niepozadane miaty charakter tagodny (nie odnotowano zdarzeh o nasileniu
umiarkowanym)
Zrodto: opracowanie wtasne
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7.11.2.2. Analiza czestosci wystepowania dzialan niepozadanych na

podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego — Nevanac®

Na podstawie danych zawartych w Charakterystyki Produktu Leczniczego -
Nevanac® opracowano uzupetniajgcg ocene bezpieczenstwa stosowania

nepafenaku.

Zgodnie z danymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego — Nevanac®

przeciwwskazaniem do stosowania nepafenaku jest ,nadwrazliwos¢ na substancje
czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub inne niesteroidowe leki

przeciwzapalne (NLPZ)".

Produkt Nevanac®, podobnie jak inne NLPZ jest takze przeciwwskazany
u pacjentow, u ktérych kwas acetylosalicylowy lub inne NLPZ wywotujg napady

astmy, pokrzywke lub ostry niezyt nosa [10].

Dodatkowo zaleca sie zachowanie szczegdlnej ostroznosci dotyczacej stosowania
nepafenak dla chorych ze sktonnoscig do krwawien lub otrzymujgcych inne produkty
lecznicze mogace zmniejszaé krzepliwos¢ krwi. Istniejg bowiem doniesienia,
ze NLPZ stosowane miejscowo do oczu mogg powodowac zwiekszone krwawienia
tkanek oka (tgcznie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia krwotoku do przedniej

komory oka) w zwigzku z zabiegami chirurgicznymi w obrebie gatki ocznej [10].

Poza tym udowodniono, ze miejscowe stosowanie NLPZ (do ktérych nalezy
nepafenak) moze powodowacC wystepowanie zapalenia rogowki, a u czesci
wrazliwych chorych ciggte stosowanie NLPZ moze prowadzi¢ do zaburzen w obrebie

oka takich jak: tj.:

e zniszczenie nabtonka;
e Scienczenie rogowki;
e nadzerki rogowki;

e owrzodzenia rogowki;

e perforacje rogowki.
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Miejscowe podawanie lekow z grupy NLPZ moze spowolni¢ lub opdzni¢ procesy
gojenia. Jednak podobne spowolnienie powodujg rowniez kortykosteroidy. Dlatego
tez taczne stosowanie miejscowych NLPZ i miejscowych steroidow moze zwiekszac

ryzyko zaburzen gojenia.

Dodatkowo ze wzgledu na zawartos¢ chlorku benzalkoniowego w kroplach
Nevanac®, istnieje  mozliwos¢ wystepowania podraznien oka, a takze rozwoju
punktowej keratopatii i (lub) toksycznej wrzodziejacej keratopatii. Dlatego zalecane
jest monitorowanie chorych, ktérzy czesto lub dtugotrwale przyjmujg ten produkt

leczniczy.

Zgodnie z danymi badan klinicznych tylko u 3% chorych wystapity reakcje
niepozadane (badania przeprowadzone byly na populacji obejmujgcej ponad 800
chorych). U 0,6% prowadzity one do przerwania leczenia, co byto nizszym odsetkiem
utraty chorych nizeli w grupie placebo (1,3%) w tych samych badaniach.
W badaniach tych nie zaobserwowano ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych

ze stosowaniem produktu Nevanac®.

Dane dotyczace dziatah niepozadanych uzyskano z badan klinicznych oraz
na podstawie doniesien, zgtaszanych po wprowadzeniu do obrotu. Po wprowadzeniu
do obrotu zgtaszano przypadki ubytku i (lub) zaburzenia nabtonka rogoéwki. Stopien

ciezkosci tych dziatan niepozadanych byt zréznicowany [10].

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) bardzo
rzadko (< 1/10 000) lub czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byé okreslona na
podstawie dostepnych danych) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
leku Nevanac® [10].

W ponizszej tabeli zostaty przedstawione dziatania niepozadane, wedtug malejgcego

stopnia ciezkosci w kazdej z grup.
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Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Nevanac®

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia uktadu S .
immunologicznego Nadwrazliwos¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia ukiadu Bole glowy Niezbyt czesto
REVONETY Zawroty glowy Czesto$é nieznana

Zapalenie rogowki

Zapalenie teczowki

Wysiek do naczyniowki

Ztogi w rogéwce

Bél oka

Swiattowstret

Dyskomfort w okolicy oczu

Niewyraznie widzenie

Niezbyt czesto
Zespot suchego oka

Wydzielina z oka

Alergiczne zapalenie spojowek

Zaburzenia w obrebie oka | Swiad oka

Uczucie obecnosci ciata obcego w oczach

Strupki na brzegach powiek

Zwiekszone tzawienie

Przekrwienie spojowek

Zaburzenia gojenia (rogowki)

Wady nabtonka rogéwki

Zmetnienie rogowki

Zbliznowacenie rogowki Czestosc¢ nieznana

Pogorszona ostros¢ widzenia

Podraznienie oczu

Obrzek oczu
Zaburz?r;:i tz Rladke Nudnosci Niezbyt czesto
DN B I Skéra wiotka (dermatochalasis) Niezbyt czesto
i tkanki podskérnej ytezg
Badania diagnostyczne Wzrost cisnienia krwi Czesto$¢ nieznana

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Nevanac®[10]
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Dane postmarketingowe dotyczace miejscowego stosowania NLPZ wskazuja, ze
chorzy m.in. na cukrzyce sg obarczeni wiekszym ryzykiem reakcji niepozadanych ze

strony rogéwki, stanowigcymi zagrozenie dla wzroku.

Doswiadczenia w zakresie dtugookresowej oceny bezpieczenstwa produktu
Nevanac® w populacji chorych na cukrzyce sa ograniczone, jednak prawdopodobnie
reakcje niepozgdane dotyczace oczu mogg wystepowac u tych chorych czesciej niz

w populacji ogolne;.

Dane odnosnie bezpieczenstwa stosowania produktu Nevanac® w populacji chorych
na cukrzyce pochodzg z pojedynczego badania i dotyczg 126 chorych. Chorych tych
leczono produktem Nevanac® przez okres minimum 60 dni, w celu zapobiegania
wystgpieniu obrzeku plamki zoéttej po zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy.
Dziatania niepozgdane odnotowano u ok. 2% chorych, a leczenie z ich powodu
przerwato ok. 0,8% chorych, co stanowito taki sam odsetek jak w przypadku placebo
(0,8%). Nie stwierdzono w tym badaniu zadnych ciezkich reakcji niepozadanych po

podaniu leku [10].

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane, zgtoszone w trakcie trwania
badania, ktére ,zostaty ocenione, jako powigzane 2z leczeniem i zostaly
zaklasyfikowane zgodnie z nastepujacg konwencjg: bardzo czesto (=1/10), czesto
(21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1
000), bardzo rzadko (<1/10 000).”

Dziatania niepozgdane zostaty wymienione w ponizszej tabeli, wedtug malejgcego

stopnia ciezko$ci.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych na cukrzyce,
leczonych produktem leczniczym Nevanac®

Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania
Punkcikowate zapalenie rogowki Czesto
Zaburzenia w obrebie oka
Uszkodzenie nabtonka rogowki Niezbyt czesto

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Nevanac® [10]
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U chorych na cukrzyce stosujacych nepafenak w celu zapobiegania obrzekowi
plamki po zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy, w przypadku istnienia
dodatkowych czynnikéw ryzyka (np.: odnerwienie rogéwki, nieprawidtowosci rogéwki,
choroby powierzchni oka) powinno sie ponownie oceni¢ przewidywany stosunek

korzysci do ryzyka i zintensyfikowa¢ monitoring chorego [10].

7.11.2.3. Analiza bezpieczenstwa na podstawie okresowego raportu

0 bezpieczenstwie (PSUR)

W  ponizszym podrozdziale zaprezentowano dodatkowe dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania nepafenaku, uzyskane z okresowych raportow
0 bezpieczenstwie (PSUR 01.12.2007 do 30.11.2011 i PSUR 01.12.2011
do 31.05.2012). Dane z okresu obserwacji od 01.12.2007 do 30.11.2011 dotyczyty
zaburzen wystepujgcych w obrebie oka. Natomiast dane z okresu od 1 grudnia 2011
do 31 maja 2012 dotyczyty wszystkich, raportowanych w tym okresie, dziatan
niepozadanych. W raporcie tym zdarzenia/dziatania niepozgdane byty przedstawione
w podziale na medycznie potwierdzone i niepotwierdzone (ang. medically confirmed
i non-medically confirmed) oraz opisane i nieopisane dziatania niepozadane
(ang. listed i unlisted). Dane z dtuzszego okresu obserwacji od 01.12.2007

do 30.11.2011 dotyczyty tylko medycznie potwierdzonych przypadkow.
Dane z PSUR 01.12.2011 do 31.05.2012

W okresie obserwacji od 01.12.2011 do 31.05.2012 sprzedano ponad 3 min
(3017 557) opakowan nepafenaku (ekwiwalent 3 014 557 chorych). Dodatkowo
3 346 chorych miato kontakt z nepafenakiem, w czasie uczestnictwa w badaniach

klinicznych.

Medycznie potwierdzone dziatania niepozadane

W okresie obserwacji objetym przez ten raport o bezpieczenstwie odnotowano
56 medycznie potwierdzonych dziatah niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem

nepafenaku, ktére wystapity u 34 chorych. W ocenianym okresie odnotowano 9
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potwierdzonych medycznie ciezkich dziatan niepozgdanych (zaréwno opisanych, jak i

nieopisanych), ktére wystapity u 8 chorych.

Raportowano nastepujace ciezkie potwierdzone medycznie dziatania niepozadane:

1 przypadek szoku anafilaktycznego (nie wykazano jednoznacznego zwigzku
z zastosowaniem NEP);

1 przypadek reakcji nadwrazliwosci (nie wykazano jednoznacznego zwigzku
z zastosowaniem NEP);

2 przypadki wrzodziejgcego zapalenia rogowki (wystgpity podczas stosowania
nepafenaku poza wskazaniem);

1 przypadek zmetnienia rogéwki (wystgpit podczas stosowania nepafenaku
poza wskazaniem);

1 przypadek punkcikowatego zapalenia rogowki;

3 przypadki TASS (ang. toxic anterior segment syndrome, zespot toksycznego
uszkodzenia przedniego odcinka oka) (nie wykazano jednoznacznego zwigzku

zastosowaniem NEP).

W okresie obserwacji od 01.12.2011 do 31.05.2012 zgtoszono réwniez

47 potwierdzonych medycznie dziatan niepozgdanych innych niz ciezkie (ktére

wystapity u 26 chorych).

Raportowano nastepujgce opisane i nieopisane dziatania niepozgdane:

6 przypadkéw zaburzen uktadu nerwowego w tym:
o 5 przypadkdéw uczucia pieczenia;
o 1 przypadek bélu gtowy;
32 przypadki zaburzenh w obrebie oka w tym:
o po 8 przypadkow podraznienia oka i punkcikowatego zapalenia rogowki
o 2 przypadki niewyraznego widzenia;
o po 1 przypadku nastepujacych zaburzeh w obrebie oka: strupkow
na brzegach powiek, nieprawidtowego odczucia w oku (wystapit
podczas stosowania NEP poza wskazaniami), obrzeku powiek, uczucia
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dyskomfortu w oku, przekrwienia oka, zapalenia powiek, zaburzen
spojowek, zapalenia spojowek, zaburzeh rogéwki (wystgpit podczas
stosowania NEP poza wskazaniami), krwotoku w obrebie oka, swigdu
oka, bdélu powieki, wrazenia zbyt duzej ostrosci swiatta (ang. glare),

zapalenia teczowki;

1 przypadek niedostuchu;

1 przypadek nadcisnienia;

3 przypadki zaburzeh zotadka i jelit w tym:

o po 1 przypadku: nudnosci, wymiotow oraz biegunki;

2 przypadki zaburzen skory i tkanki podskornej w tym:
o 1 przypadek: rumienia (wystgpit podczas stosowania NEP
poza wskazaniami);
o 1 przypadek kontaktowego zapalenia skoéry (wystgpit podczas

stosowania NEP poza wskazaniami);

1 przypadek samopoczucia odbiegajgcego od normy;

1 przypadek nieocenialnych zdarzen (ang. unevaluable event).

Sposrod potwierdzonych medycznie dziatan niepozgdanych najczesciej raportowano

zaburzenia w obrebie oka oraz zaburzenia uktadu nerwowego.

Niepotwierdzone medycznie dziatania niepozadane

W okresie obserwacji objetym przez powyzszy raport o bezpieczenstwie odnotowano
72 medycznie niepotwierdzone dziatania niepozgdane (ktére wystgpity u 34 chorych,

stosujacych nepafenak).

W ocenianym okresie odnotowano 3 niepotwierdzone medycznie, ciezkie, nieopisane
dziatania niepozadane, ktore wystapity u 1 chorego (chory z wysokim cisnieniem krwi
oraz wysokim poziomem cholesterolu w wywiadzie, u ktérego w czasie 4 miesiecy
poprzedzajgcych wystgpienie tych dziatan niepozadanych wykonano 3 zabiegi
usuniecia zaémy — dziatania niepozadane wystapity po ostatnim zabiegu). Byty to:

e dyskineza;
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przemijajacy atak niedokrwienny;

ostabienie miesni.

W tymze okresie zaraportowano réwniez wystgpienie 69 niepotwierdzonych

medycznie, innych niz ciezkie dziatan niepozadanych (opisanych i nieopisanych).

Zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane:

1 przypadek nadwrazliwosci;

11 przypadkow zaburzeh uktadu nerwowego w tym:

o

o

(@]

5 przypadkéw zawrotéw gtowy;
3 przypadki bolu gtowy;
po 1 przypadku: uczucia pieczenia, niedoczulicy i migreny;

1 przypadek palpitacji;

33 przypadki zaburzen w obrebie oka w tym:

o

o

o

9 przypadkéw niewyraznego widzenia;

4 przypadki bélu oka;

po 3 przypadki: strupkdw na brzegach powiek, zmniejszenia ostrosci
wzroku;

po 2 przypadki: odczucia obcego ciata w oku, zwiekszonego fzawienia;
po 1 przypadku: podraznienia oka, nieprawidtowego odczucia w oku
(prawdopodobnie zwigzany z zabiegiem chirurgicznego usuniecia
zaémy, a niestosowaniem NEP), obrzeku powiek, dyskomfortu
w obrebie oka, przekrwienia oka, ostabienia wzroku, podwdjnego
widzenia, objawu halo wokét Zzrodta swiatta, btyskow w oku, widzenia

z0itego;

2 przypadki zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

w tym:

©)

©)

1 przypadek dusznosci;

1 przypadek wycieku z nosa;

3 przypadki zaburzen zotgdka i jelit w tym:

©)

2 przypadki nudnosci;
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o 1 przypadek wymiotow;
e 6 przypadkow zaburzen skory i tkanki podskérnej w tym:
o po 1 przypadku: rumienia, przebarwienia paznokci, $wigdu, wysypki,
przebarwien skory, marszczenia sie skory;
e 1 przypadek mialgii;
e 1 przypadek chromaturii;
e 3 przypadki zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania w tym:
o 1 przypadek nieskutecznosci leku;
o 1 przypadek uczucia zmeczenia;
o 1 przypadek bélu;
e 4 przypadki urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach w tym:
o 2 przypadki urazow oka;
o 1 przypadek urazéw;
o 1 przypadek btednego podania leku;

e 2 przypadki stosowania nepafenaku poza wskazaniami;

1 przypadek spadku masy ciata.

Podobnie jak w przypadku dziatan niepozadanych potwierdzonych medycznie
w grupie dziatah niepozgdanych niepotwierdzonych medycznie najczesciej

raportowano zaburzenia w obrebie oka oraz zaburzenia ukfadu nerwowego.
Dane z PSUR 01.12.2007 do 30.11.2011

Dane z okresu obserwacji od 01.12.2007 do 30.11.2011 dotyczyty medycznie
potwierdzonych przypadkéw dziatah niepozgdanych zaliczanych do kluczowych
zaburzen w obrebie oka, wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA,
tj.: zaburzenia rogéwki, zaburzenia widzenia, infekcje w obrebie oka, zaburzenia
twardowki oraz krwawienie w obrebie oka. Na podstawie ich analizy stwierdzono,
ze najliczniej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi w tym okresie obserwacji
byty:  zaburzenia rogoéwki (65 przypadkéw) oraz zaburzenia widzenia
(39 przypadkéw). Te dziatania niepozgdane byty raportowane w kazdym z PSUR

wydanych w powyzszym okresie obserwacji. W czasie okresu obserwacji
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od 01.12.2007 do 30.11.2011 najczesciej obserwowano nastepujace dziatania

niepozadane:

e niewyrazne widzenie (15 przypadkdéw);

e zmniejszong ostros¢ wzroku (14 przypadkow);

¢ punkcikowate zapalenie rogowki (12 przypadkow);
e zaburzenia rogéwki (10 przypadkow);

e wrzodziejgce zapalenie rogowki (8 przypadkéw);

e zaburzenia widzenia (7 przypadkow);

e erozje rogéwki (6 przypadkdw);

e zapalenie wnetrza gatki ocznej (6 przypadkéw).

Podsumowanie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania nepafenaku
z PSUR 01.12.2007 do 31.05.2012

Na podstawie danych z okresu obserwacji od 01.12.2007 do 31.05.2012
(pochodzacych z medycznie potwierdzonych przypadkdéw) wykazano, ze najliczniej
raportowane dziatania niepozadane sposrod tych dotyczacych kluczowych obszarow,
ktére byly monitorowane (zaburzenia rogoéwki, zaburzenia widzenia, infekcje

w obrebie oka, zaburzenia twarddwki, krwawienie w obrebie oka) to:

¢ punkcikowate zapalenie rogowki (21 przypadkow);
e niewyrazne widzenie (17 przypadkow);

e zmniejszona ostros¢ wzroku (15 przypadkow);

e zaburzenia rogowki (11 przypadkow);

e wrzodziejgce zapalenie rogowki (10 przypadkow).

W czasie od 01.12.2007 do 31.05.2012 zgtoszono tacznie 180 przypadkdw ciezkich,

potwierdzonych medycznie dziatan niepozgdanych.

Najliczniej zgtaszano: zaburzenia w obrebie oka (tacznie 116 przypadkow, w tym
najczesciej: zaburzenia rogowki, wrzodziejgce zapalenie rogdéwki, zmetnienie

rogéwki, bol oka i zmniejszenie ostrosci wzroku); urazy, zatrucia i powikfania
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po zabiegach (tacznie 25 przypadkow, w tym 19 przypadkow TASS); zakazenia
i zarazenia pasozytnicze (tgcznie 8 przypadkow, w tym 6 przypadkéw zapalenia
wnetrza gatki ocznej); zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania (fgcznie

6 przypadkow).

Dane z raportu PSUR obejmujgcego okres obserwacji od 01.12.2011 do 31.05.2012
nie wskazujg na pojawienie sie nowych informacji odnosnie dziatan niepozadanych,
ktére wymagataby podjecia dodatkowych dziatan. Nie zidentyfikowano réwniez
nowych obszaréw szczegolnej uwagi, dotyczacych wystepowania dziatan
niepozadanych. Raportowane dziatania niepozadane, ktore potencjalnie mogty byc
zwigzane z zastosowaniem nepafenaku w wiekszosci nie byly ciezkie i zazwyczaj
bytly to lokalne zaburzenia w obrebie oka. Analiza informacji, przedstawionych
W powyzszym raporcie, nie wskazuje na obecno$¢ nowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa, ktore moglyby zmieni¢ aktualne informacje dotyczace

bezpieczenstwa stosowania nepafenaku.
7.12. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa nepafenaku

Bezpieczenstwo stosowania nepafenaku wzgledem leczenia bez zastosowania NLPZ
zostato ocenione na podstawie badania Singh 2012 oraz publikacji NCT00782717

w czasie 90 dni.

Dodatkowo przeprowadzono uzupetniajgcg analize bezpieczenstwa na podstawie

3 badan eksperymentalnych:

e Ocena NEP vs brak NLPZ:
o Cervantes-Coste 2009 (okres obserwaciji: 6 tygodni);
e Ocena NEP na podstawie pojedynczego ramienia z badania eksperymentalnego:
o Mathys 2010, w ktorym podano dane dotyczace bezpieczenstwa
jedynie dla grupy badanej (okres obserwaciji: 2 miesigce);
o Miyake 2011 (okres obserwaciji: 5 tygodni).
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Ponadto ocena bezpieczenstwa stosowania nepafenaku wzgledem braku leczenia
NLPZ zostata poszerzona o dane z badania obserwacyjnego Wolf 2007 (okres

obserwacji: 1 miesigc).

Uzupetniajacg ocene bezpieczenstwa wykonano réwniez na podstawie danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania nepafenaku, zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Nevanac® oraz PSUR na okres 01.12.2011 do 31.05.2012,
w ktorym uwzgledniono réwniez wybrane dane =z okresu od 1.12.2007
do 31.05.2012.

Kwalifikacji dziatan niepozgdanych do poszczegdlnych kategorii zaburzen dokonano

zgodnie z klasyfikacjg MedDRA.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy
bezpieczenstwa stosowania nepafenaku wzgledem leczenia bez zastosowania
produktow leczniczych z grupy NLPZ oceniono wedtug zalecen GRADE [15]. Dla
badan Singh 2012 oraz Cervantes-Coste 2009 ocene przedstawiono w rozdziale

7.14. dotyczacym oceny skutecznosci.

Dodatkowo wedtug zalecen GRADE [15] oceniono réwniez badania Mathys 2010,
Wolf 2007 oraz Miyake 2011.

Jakos¢ wynikdw w eksperymentalnym badaniu Mathys 2010 oceniono jako $rednia.
Badanie opisano jako randomizowane, a szczego6towy opis randomizacji pozwala na
ocene jego prawidiowosci. Badanie nie zostato jednak zaslepione. Okres obserwaciji
jest wystarczajgcy do oceny wystgpienia punktéw koncowych. Nie odnotowano

innych czynnikéw, ktére mogtyby wptyna¢ na jako$¢ wynikow.

Jako$¢ wynikéw w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Wolf 2007 oceniono
jako niska, ze wzgledu na metodyke badania. Okres obserwacji byt wystarczajacy,
aby zaobserwowac wystgpienie punktow koncowych. W badaniu nie odnotowano

innych czynnikédw mogacych mie¢ wptyw na jakos¢ wynikow.
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Ponadto oceniono eksperymentalne badanie Miyake 2011. Jakos¢ wynikow
w badaniu oceniono jako wysokg. Badanie to opisano jako randomizowane,
podwojnie zaslepione, jednak nie zamieszczono w nim opisu metody randomizaciji.
Na podstawie danych demograficznych przedstawionych w badaniu mozna jednak
przypuszczac, ze byta ona prawidtowa. Okres obserwaciji, dla ktérych przedstawiano
wyniki wtym badaniu jest odpowiedni do wnioskowania o0 bezpieczenstwie

analizowanej terapii.

Wage punktow koncowych, w ktorych oceniano czesto$¢ wystepowania dziatan
i zdarzen niepozgdanych oraz zgondw oceniono na krytyczng, poniewaz sg one
istotne klinicznie i majg kluczowe znaczenie dla wnioskowania o bezpieczenstwie

ocenianegj interwenciji.

W ramach oceny bezpieczenstwa dla czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych innych niz ciezkie wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy
grupami. Czestos¢ wystepowania tych zdarzen byta znamiennie statystycznie nizsza
w grupie chorych stosujacych nepafenak. Dla pozostatych z analizowanych punktow
koncowych ocenianych w badaniu Singh 2012, dotyczacych oceny bezpieczenstwa
stosowania nepafenaku w stosunku do terapii bez zastosowania produktéw
leczniczych z grupy NLPZ, nie wykazano istotnie statystycznych réznic pomiedzy
powyzszymi grupami. W zwigzku z powyzszym mozna wnioskowa¢ o korzystnym
profilu bezpieczenstwa nepafenaku. Warto podkresli¢, iz zarbwno ciezkie zdarzenia
niepozadane jak réwniez zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie wystepowaty
bardzo rzadko. Nie odnotowano ciezkich dziatah niepozgdanych (zwigzanych
z leczeniem), a dziatania niepozadane inne niz ciezkie wystgpity tylko u 3 (2,4%)

chorych stosujgcych nepafenak.

Wyniki  uzupetniajacej analizy  bezpieczenstwa na  podstawie  badan
eksperymentalnych i obserwacyjnych dla populacji ogdlnej (obejmujgcej zaréwno
chorych na cukrzyce jak rowniez bez cukrzycy), sgq zgodne z tymi uzyskanymi
w populacji chorych na cukrzyce. Wykazano w niej, iz czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych jest bardzo niska a ryzyko wystgpienia ciezkich

zdarzen/dziatah niepozadanych jest bliskie zeru.
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Réwniez na podstawie danych o bezpieczenstwie stosowania nepafenaku zawartych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nevanac®, nie stwierdzono wystepowania
ciezkich dziatan niepozadanych spowodowanych jego przyjmowaniem, a dziataniem
niepozadanym, ktére odnotowywano czesto u chorych na cukrzyce byto

punkcikowate zapalenie rogowki.

Dlugookresowe dane odnosnie bezpieczenstwa stosowania nepafenaku
przeanalizowano na podstawie informacji z okresowego raportu o bezpieczenstwie
PSUR. Raport ten dotyczyt okresu od 01.12.2011 do 31.05.2012 r. jednak
przedstawiono w nim rowniez informacje z wczesniejszych raportéw (dane od
01.12.2007r.). Zaréwno dla potwierdzonych medycznie, jak i niepotwierdzonych
medycznie dziatan niepozgdanych, najczesciej raportowano zaburzenia w obrebie
oka (gtébwnie zaburzenia rogéwki) oraz zaburzenia ukfadu nerwowego. Raportowane
dziatania niepozadane, ktore potencjalnie mogty by¢ zwigzane z zastosowaniem

nepafenaku w wiekszosci nie byly ciezkie.

Majac na uwadze powyzszg analize bezpieczenstwa stosowania nepafenaku

okreslono, ze charakteryzuje sie on dobrym profilem bezpieczenstwa.
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Tabela 37.
Podsumowanie bezpieczenstwa dla poréwnania nepafenaku wzgledem braku NLPZ
Parametr istotnie Parametr istotnie Brak istotnvch
statystycznie korzystny dla | statystycznie niekorzystny dla statystycznie )rléinic
nepafenaku (przewaga nepafenaku (przewaga braku ysty .
pomiedzy grupami <4 oz Waga punktu
. NEP) NLPZ) Jakosé wynikéw p
Punkt koncowy w skali GRADE koncowego w
skali GRADE
OR/RD/MD NNT OR/MD NNH OR/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)
Zgony
Zgony Brak istotnych statystycznie
(w czasie 90 dni) n/d n/d n/d n/d r62nic Wysoka Krytyczna
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Ciezkie zdarzenia . .
niepozadane ogotem n/d n/d n/d n/d Brak lstotnyr/gznsiéatystycznle Wysoka Krytyczna
(w czasie 90 dni)
Zakazenie i zarazenia . .
pasozytnicze n/d n/d n/d n/d Brak |stotn)r/<0;rz1nsi(t:atystyczn|e Wysoka Krytyczna
(w czasie 90 dni)
Zaburzenia metabolizmu . .
i odzywiania n/d n/d n/d n/d Brak lstotnyr/g;lnsiéatystycznle Wysoka Krytyczna
(w czasie 90 dni)
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Parametr istotnie Parametr istotnie Brak istotnvch
statystycznie korzystny dla | statystycznie niekorzystny dla statystycznie E'/éinic
nepafenaku (przewaga nepafenaku (przewaga braku ysty .
pomiedzy grupami <4 oz Waga punktu
2 NEP) NLPZ) Jakos¢é wynikéw .
Punkt koncowy w skali GRADE koncowego w
skali GRADE
OR/RD/MD NNT OR/MD NNH OR/MD
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
LTSI L LD Brak istotnych statystycznie
nerwowego n/d n/d n/d n/d )r/c')znic ysty Wysoka Krytyczna
(w czasie 90 dni)
Zaburzenia serca Brak istotnych statystycznie
(w czasie 90 dni) n/d n/d n/d n/d r62nic Wysoka Krytyczna
Zaburzenia naczyniowe Brak istotnych statystycznie
(w czasie 90 dni) n/d n/d n/d n/d ro2nic Wysoka Krytyczna
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Brak istotnych statystycznie
piersiowej i srédpiersia nd nd n/d nd réznic Wysoka Krytyczna
(w czasie 90 dni)
Zaburzenia zotadka i jelit Brak istotnych statystycznie
(w czasie 90 dni) n/d n/d n/d n/d ro2nic Wysoka Krytyczna
Zaburzenia nerek i drég . .
moczowych n/d n/d n/d n/d Brak |stotn)r/gr21nsi(t:atystycznle Wysoka Krytyczna
(w czasie 90 dni)
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
nepafenaku (przewaga

Parametr istotnie

statystycznie niekorzystny dla

nepafenaku (przewaga braku

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

Waga punktu

2 NEP) NLPZ) Jakos¢ wynikow .
Punkt koncowy - koncowego w
w skali GRADE skali GRADE
OR/RD/MD NNT OR/MD NNH OR/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)
Zaburzenia ogodlne i stany . .
w miejscu podania n/d n/d n/d n/d Brak |stotn)r/22nsi(t:atystycznle Wysoka Krytyczna
(w czasie 90 dni)
Urazy, zatrucia i powikiania . .
po zabiegach n/d n/d n/d n/d Brak |stotn3r/grz1nsiéatystyczn|e Wysoka Krytyczna
(w czasie 90 dni)
Zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie
Zdarzenia niepozadane inne -0.08
niz ciezkie ogétem -0 15_’_0 002) 12 (6; 500) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
(w czasie 90 dni) e
Predefiniowane zdarzenia
nlepoz?gggsv I((r;)adzerkl n/d n/d n/d n/d Brak |st0tn)r/gr21nsiéatystycznle Wysoka Krytyczna
(w czasie 90 dni)
ke el caaeenl Brak istotnych statystycznie
pasozytnicze n/d n/d n/d n/d )r/éznic ysty Wysoka Krytyczna
(w czasie 90 dni)
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
nepafenaku (przewaga

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny dla
nepafenaku (przewaga braku

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

Waga punktu

, NEP) NLPZ) Jakos¢ wynikow p
Punkt koncowy - koncowego w
w skali GRADE skali GRADE
OR/RD/MD NNT OR/MD NNH OR/MD
95% ClI 95% ClI 95% ClI 95% ClI 95% ClI
(
Zelo e e Sl [Zm | Brak istotnych statystycznie
odzywiania n/d n/d n/d n/d )r/c')znic ysty Wysoka Krytyczna
(w czasie 90 dni)
Zaburzenia w obrebie oka Brak istotnych statystycznie
(w czasie 90 dni) n/d n/d n/d n/d r62nic Wysoka Krytyczna
Zaburzenia naczyniowe Brak istotnych statystycznie
(w czasie 90 dni) n/d n/d n/d n/d ro2nic Wysoka Krytyczna
Urazy, zatrucia i powikfania . .
po zabiegach n/d n/d n/d n/d Brak |stotn)r/<0;rz1nsi,(t:atystycznle Wysoka Krytyczna
(w czasie 90 dni)
Ciezkie dziatania niepozadane
Ciezkie dziatanie . .
niepozadane ogétem n/d n/d n/d n/d Brak lstotnyr/ggnsiéatystycznle Wysoka Krytyczna
(w czasie 90 dni)
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla
nepafenaku (przewaga

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny dla
nepafenaku (przewaga braku

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

Waga punktu

2 NEP) NLPZ) Jakos¢ wynikow .
Punkt koncowy - koncowego w
w skali GRADE skali GRADE
OR/RD/MD NNT OR/MD NNH OR/MD
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
Dziatania niepozadane inne niz ciezkie
PEECHR MERe 2L EnG (T3 Brak istotnych statystycznie
niz ciezkie ogoétem n/d n/d n/d n/d )r/c')Znic ysty Wysoka Krytyczna
(w czasie 90 dni)
DEIaidaroEadans Brak istotnych statystycznie
w obrebie oka n/d n/d n/d n/d )r/c')znic ysty Wysoka Krytyczna
(w czasie 90 dni)

Zrédto: opracowanie wtasne
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8. Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:

* brak mozliwosci przeprowadzenia porownania bezposredniego jak réwniez
posredniego nepafenaku z wybranym, refundowanym komparatorem -

diklofenakiem;

e do uzupetniajgcej analizy bezpieczehnstwa witgczono badania, w ktérych brali
udziat chorzy na cukrzyce oraz chorzy, u ktérych nie rozpoznano cukrzycy

(populacja ogdlna);

e czes$¢ wynikow z badania Singh 2012 zostata obliczona jedynie na podstawie

danych z wykresow, przez co obarczone sg one okreslong niepewnoscia;

e W badaniu Cervantes-Coste 2009 nie byla mozliwa ocena roznic miedzy
grupami w wartosciach dla punktu koncowego catkowita objetos¢ plamki, w
zwigzku z czym wynik uzyskany poprzez poréwnanie wartosci koncowych

nalezy traktowac z duzg ostroznoscig;

¢ odnalezione badanie obserwacyjne ze wzgledu na leczong populacje zostato
wigczone jedynie w celu wykonania uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa,
dlatego tez nie ma mozliwosci oceny skutecznos$ci praktycznej nepafenaku

wzgledem braku NLPZ.
9. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia
nepafenakiem w poréwnaniu z niestosowaniem NLPZ (naturalnym przebiegiem
choroby; brakiem zastosowania profilaktyki) w zapobieganiu wystgpieniu obrzeku

plamki po zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy u chorych na cukrzyce.
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W pierwszej kolejnosci planowano wykonac¢ poréwnanie nepafenaku wzgledem
refundowanego komparatora, ktorym jest diklofenak. Zaréwno poréwnanie
bezposrednie, jak i posrednie (przez wspolng referencje), nie byto jednak mozliwe.
W zwigzku z powyzszym wykonano porownanie nepafenaku wzgledem

niestosowania NLPZ (naturalny przebieg choroby, niestosowanie profilaktyki).

Analize przeprowadzono na podstawie 5 badan. Eksperymentalne badania Singh
2012 oraz Cervantes-Coste 2009, dotyczace populacji chorych na cukrzyce,
wiagczono do oceny skutecznosci nepafenaku. Pozostate badania: Mathys 2010, Wolf
2007 oraz Miyake 2011 (a takze wyniki dla populacji ogdlnej z badania Cervantes-
Coste 2009) wigczono w celu wykonania uzupetniajgcej analizy bezpieczenhstwa.
Badania Mathys 2010 oraz Miyake 2011 sg badaniami randomizowanymi, natomiast
badanie Wolf 2007 jest badaniem obserwacyjnym. Szczegétowy opis znajduje sie w

rozdziale 7.8.
Skutecznos¢ nepafenaku wzgledem braku NLPZ

Na podstawie analizy skutecznosci nepafenaku w poréwnaniu z brakiem NLPZ
wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ interwencji badanej w poréwnaniu

z interwencjg kontrolng w odniesieniu do wiekszo$ci punktow kohcowych.

Dla punktéw kohcowych oceniajgcych wystgpienie istotnego klinicznie obrzeku
plamki (definiowanego jako co najmniej 30-procentowe zwiekszenie sie grubosci
centralnej czesci plamki w badaniu OCT) wykazano réznice istotng statystycznie na
korzy$¢ nepafenaku w 30, 60 i 90 dniu oceny. Co wiecej, wartosci NNT dla tego
punktu koncowego sg stosunkowo niskie, w szczegdlnosci te dotyczace oceny po 60
i 90 dniach, ktére wynoszg odpowiednio 8 (95% CI: 6; 17) oraz 8 (95% CI: 5; 17). Tak
niskie wartosci NNT wskazujg na duzg site interwencji.

Ponadto odnotowano, ze obrzek plamki definiowany poprzez ocene centralnej
gruboséci plamki 90 dni po zabiegu wystepowat znamiennie statystycznie rzadziej

w grupie badanej.
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Analiza czestosci wystepowania obrzeku plamki w podgrupach wykazata, iz
wystepowat on istotnie statystycznie rzadziej w nastepujgcych podgrupach: dorosli,
osoby starsze, kobiety, mezczyzni, grupa etniczna inna niz Latynosi oraz chorzy
z umiarkowanym stopniem zaawansowania retinopatii. W przypadku czestosci
wystepowania istotnego klinicznie obrzeku plamki zwigzanego z utratg wzroku
(w czasie 42 dni) nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze obrzek nie wystapit w Zzadnej z grup.

W odniesieniu do oceny grubosci centralnej czesci plamki (ocena po 7, 14, 30, 60
i 90 dniach), grubo$¢ centralnej czesci plamki mieszczacej sie w granicy £10%
wyniku badania przed zabiegiem (ocena po 60 i 90 dniach) oraz maksymalnej
zmiany grubosci plamki (ocena w czasie 90 dni) dla wszystkich punktéw pomiaru

wykazano znamienng statystycznie roznice na korzys¢ nepafenaku.

Wyzszg skuteczno$¢ nepafenaku wskazano takze dla catkowitej objetosci plamki,

jednak tylko w 14. dniu oceny réznica pomiedzy grupami bylta istotna statystycznie.

W odniesieniu do procentowej zmiany objetosci plamki, korzystniejsze wyniki
uzyskiwano w grupie leczonej nepafenakiem w kazdym punkcie pomiaru (ij. 7, 14,
30, 60 i90 dnia). Od pomiaru 14 dnia wiacznie wszystkie wyniki byty istotne
statystycznie.

W przypadku najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (ocenianej za pomocg
przeczytanych liter na tablicy ETDRS), w kazdym momencie pomiaru (ij. 7, 14, 30, 60
i 90 dnia) liczba przeczytanych liter byta wyzsza u chorych stosujgcych nepafenak.

Dla oceny 14, 30 i 60 dnia réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie.

Pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o wiecej niz 5 liter
wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie kontrolnej w 30 i 60 dniu oceny.
Dla wyniku uzyskanego po 90 dniach dane nieskorygowane wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Analiza danych skorygowanych

(wykluczono chorych, u ktérych obrzek plamki nie byt przyczyng pogorszenia ostrosci
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wzroku) wskazuje natomiast na znamienng statystycznie réznice na korzysc

nepafenaku.

Ponadto, na przewage interwencji badanej wskazuje réwniez bezwzgledna zmiana
najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku, jednak réznica miedzy grupami nie jest

Znamienna statystycznie.

Dla punktéw koncowych poprawa wyniku o 10-14 liter, brak zmian oraz pogorszenie
wyniku roznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie, ale wskazywaty na
lepsze wyniki uzyskiwane przez chorych leczonych nepafenakiem. Istotng
statystycznie réznice odnotowano dla poprawy wyniku o co najmniej 15 liter, ktora
jednoczesnie uznawana jest za istotng klinicznie. Ponadto niska warto$¢ parametru

NNT wskazuje na duzg site interwencji.

Analiza skutecznosci nepafenaku wykazata, ze jest on skuteczny w zmniejszaniu
ryzyka wystgpienia obrzeku plamki po zabiegu chirurgicznego usuniecia zac¢my u
chorych na cukrzyce w poréwnaniu z niestosowaniem profilaktyki przy zastosowaniu
NLPZ.

Bezpieczenstwo stosowania nepafenaku

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania nepafenaku u chorych na
cukrzyce dla zdarzen niepozadanych innych niz ciezkie (ogétem) wykazata istotng
statystycznie réznice na korzys¢ nepafenaku. Dla pozostatych punktéw koncowych
nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze ciezkie zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepozadane inne niz
ciezkie wystepowaty bardzo rzadko. W analizie bezpieczenstwa nie odnotowano
ciezkich dziatan niepozgdanych (zwigzanym ze stosowang interwencjg), natomiast
dziatania niepozadane inne niz ciezkie wystepowaty bardzo rzadko (jedynie u 2,4%)

chorych stosujgcych nepafenak.

Podobne wyniki uzyskano w uzupetniajgcej analizie bezpieczenstwa, ktorej wyniki
dotyczyty populacji ogdlnej obejmujacej zarobwno chorych na cukrzyce jak i tych, u
ktorych nie zdiagnozowano cukrzycy. Czestos¢ wystepowania zdarzen
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niepozadanych byta bardzo niska, a ciezkie zdarzenia/dziatania niepozadane prawie
nie wystepowaty. Podobnie na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Nevanac® nie stwierdzono wystepowania ciezkich dziatan niepozgadanych.
Odnotowano natomiast, iz czesto wystepujacym dziataniem niepozgdanym u chorych
na cukrzyce jest punkcikowate zapalenie rogoéwki. W przypadku okresowego raportu
0 bezpieczenstwie stosowania nepafenaku (PSUR) raportowane dziatania
niepozadane, ktére potencjalnie mogty by¢ zwigzane z zastosowaniem nepafenaku,
w wiekszosci nie byty ciezkie. Najczesciej raportowano wystepowanie zaburzen w
obrebie oka (w wiekszosci zaburzenia rogdéwki), a takze zaburzenia uktadu

nerwowego.

Analiza bezpieczenstwa nepafenaku wykazata, ze jest to lek o korzystnym profilu
bezpieczenstwa, podczas stosowania ktoérego bardzo rzadko wystepujg ciezkie
dziatania/zdarzenia niepozadane, a czestoS¢ wystepowania zaburzen innych niz

ciezkie jest rowniez stosunkowo niewielka.

Na podstawie uzyskanych wynikdw nalezy uznac¢, ze nepafenak skutecznie
zmniejsza ryzyko wystgpienia obrzeku plamki po zabiegu usuniecia zacmy u chorych
na cukrzyce oraz korzystnie wptywa na poprawe ostrosci wzroku, wiec zasadnym jest
stosowanie go w praktyce klinicznej oraz objecie finansowaniem ze $rodkéw
publicznych. Ponadto, nepafenak cechuje dobry profil bezpieczenstwa, a dziatania

niepozadane zwigzane z przyjmowaniem tego leku wystepujg bardzo rzadko.
10. Dyskusja

Analiza wilaczonych badan wykazata skutecznos¢ stosowania nepafenaku
w zmniejszaniu ryzyka wystgpienia obrzeku plamki po zabiegu chirurgicznego
usuniecia zaémy u chorych na cukrzyce. Ponadto ocena bezpieczenstwa w populaciji
chorych na cukrzyce uzupetniona o dane dla populacji ogélnej pozwolita stwierdzi¢, iz

profil bezpieczenstwa nepafenaku jest korzystny.

Na podstawie oceny jakosci danych zgodnie z zaleceniami GRADE stwierdzono, ze

punkty koncowe oceniane w analizie skutecznosci majg wage krytyczng, poniewaz
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majg one kluczowe znaczenie dla wnioskowania o skutecznosci ocenianej interwencji
we wskazaniu, ktorego dotyczy analiza. Takg samg wage przyznano punktom

koncowym dotyczacym bezpieczenstwa stosowania nepafenaku.

Wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej
wyniki oparte zostaty na badaniach randomizowanych, w metodyce, ktérych nie
odnotowano powaznych uchybien, jednak ich liczebnos¢ nie byta duza. W zwigzku z

tym, stwierdzono, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest srednia.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako Srednia, ze wzgledu na fakt,
iz analiza skuteczno$ci zostata przeprowadzona w gtéwnej mierze w oparciu o wyniki
jednego badania eksperymentalnego. Wyniki dla drugiego badania uwzglednionego
w analizie skutecznosci dotyczg bardzo matej préby i analizowano w nim tylko
2 punkty koncowe. Nie odnaleziono rowniez danych odnosnie skutecznosci
praktycznej nepafenaku w populacji docelowej. Nalezy jednak odnotowac, ze
pomimo, iz analiza bezpieczenstwa dotyczy szerszej populacji niz populacja
docelowa, jej wiarygodnos¢ mozna uznac¢ za wysokg poniewaz obejmuje ona wyniki
badan eksperymentalnych, obserwacyjnych jak rowniez zostata uzupetniona o

dodatkowe dane z okresowego raportu o bezpieczenstwie.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono przegladéw
systematycznych, ktére spetniatby kryteria witgczenia do analizy. W odnalezionych
opracowaniach wtornych nie analizowano skutecznosci i bezpieczenstwa
nepafenaku stosowanego w profilaktyce obrzeku plamki po zabiegu chirurgicznego

usuniecia zacmy u chorych na cukrzyce.

Wyniki analizy klinicznej pozwalajg wnioskowaé, iz nepafenak pozwala uzyskaé
chorym na cukrzyce, u ktérych wykonano zabieg chirurgicznego usuniecia zacmy
korzystne efekty w zakresie zmniejszania ryzyka wystgpienia obrzeku plamki oraz

zwigzanego z tym zmniejszenia ostrosci wzroku.
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11. Zalaczniki

11.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Data
zakonczenia

Tabela 38
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla nepafenaku w populacji docelowej
Numer Data
Tytut identyfikacyjny Status Sponsor Metodyka Cel rozpoczecia
Randomizowane, Ocena dziatania nepafenaku
Badanie zakonczone podwaijnie u chorych z retinopatig
Macular Edema z powodu trudnosci Alcon zaslepione, z cukrzycowa, u ktérych Sierpien
Incidence/Severity Reduction | NCT00939276 powo asieplone, ycows, e P
. zwigzanych Research réwnolegtym wystapit obrzek plamki w 2009
With Nevanac : N ; . .
z rekrutacja chorych. przypisaniem do ciggu 90 dni od zabiegu
grup chirurgicznego zac¢my.

Sierpien 2011

Zrédto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 24.01.2013r.
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11.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tabela 39.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Nr Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci i Tak/Nie, rozdziat 3.3, nie
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) odnaleziono danych odno$nie
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych zapadalnosci na zacme

sie do polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych,

z wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania

Tak, rozdziaty 5 oraz 6.1

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byty badania, zgodna z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

o parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

o metodyki badan

Tak, rozdziaty 7 oraz 11.5

5. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych W czasie przegladu nie
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki odnaleziono opracowan
populacji i technologii medycznej wtérnych, rozdziat 7.3.3

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziaty 7.9 7.11.1

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria

selekcji badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 7.4.3

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak, rozdziaty 7.3.1, 7.4.1, 7.5.1,
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

W Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana

Nr Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

bibliograficznych 113,114

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn Tak, rozdziaty 7.3.3, 7.4.3, 7.5.3
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci
diagramu

10. | Charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rbwnowaznosci / Tak, rozdziaty 7.8, 11.5
niemniejszej skutecznoéci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

10.2 Kryterl.ow selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do Tak, rozdziat 11.5
badania

10.3 | Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii Tak, rozdziat 11.5

10.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak, rozdziat 11.5

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak, rozdziat 11.5
badane

10.6 Wykaz_u wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w Tak, rozdziat 11.5
badaniu

10.7 Informagjl na temat _odsetka o§ob, Ktore przestaty Tak, rozdziat 11.5
uczestniczy¢ przed jego zakohczeniem

10.8 | Wskazania Zrodet finansowania badania Tak, rozdziat 11.5

11. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych Tak, rozdziaty 7.9, 7.10, 7.11,
w odniesieniu do parametrow skutecznosci i 7.12
bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej

12. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb

wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzace w szczegodlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestrac;ji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)

Tak, rozdziaty 7.11.2.2, 7.11.2.3

Zrédto: opracowanie wlasne
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11.3. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 40.
Strategia wyszukiwania w bazach Embase i Medline wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan — | i Il etap
Wynik w bazie
Nr Zapytanie Embase
i Medline
#1 (Nepafenac OR Nevanac OR "ahr 9434" OR ahr9434 OR "ahr-9434" OR "al 6515" 248
OR al6515 OR "al-6515").af
Zrédto: opracowanie wiasne
Data wyszukiwania: 27.12.2012 r.
Tabela 41.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczbg publikaciji
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan — | i Il etap
Wyniki w bazie
Nr Zapytanie Cochrane
Library
#1 (Nepafenac OR Nevanac OR "ahr 9434" OR ahr9434 OR "ahr-9434" OR "al 6515" 40
OR al6515 OR "al-6515") [All text]
Zrodto: opracowanie wiasne
Data wyszukiwania: 27.12.2012 r.
Tabela 42.
Strategia wyszukiwania bazach Embase i Medline wraz z liczbg publikaciji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan — Il etap
Wynik w bazie
Nr Zapytanie Embase
i Medline
#1 (Tobramycin or "l 47663" or tobramicin).af. 32107
#2 (Dexamethasone or decamethasone or “fluormethyl prednisolone” or 169381
fluormethylprednisolon* or "mk 125" or "mk 125" or "nsc 34521" or nsc34521).af.
#3 #1 AND #2 1236
#4 | (placebo or placebos or vehicle).af. 637663
#5 #3 OR #4 638849
#6 (Diclophenac or diclofenac or "SR-38" or "SR 38" or SR38 or "GP-45,840" or "GP 36443
45,840" or GP45,840).af.
#7 #5 AND #6 3995
("macula* oedema" or "macula* edema" or "oedema macula*" or "edema macula*" or
#8 | "oedema cystoid macula*" or "edema cystoid macula*' or (("Irvine-Gass" or "lrvine 27548
Gass") and Syndrome) or "macular dystrophy" or "dominant cystoid" or "central retinal
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Wynik w bazie
Nr Zapytanie Embase
i Medline
edema" or CME).af.
#9 (Cataract* or Opaci* or "lens clouding" or Pseudoaphaki*).af. 166694
#10 | (Catarectom* or phakectom* or Zonulolys*).af. 471
#11 | (Phacoemulsification).af. 18032
#12 | #8 OR #9 OR #10 OR #11 193079
#13 | (random* OR randomised OR randomized).af. 1710153
#14 | #7 AND #12 AND #13 59
#15 | remove duplicates from 13 42
Zrédto: opracowanie wiasne
Data wyszukiwania: 09.01.2013 r.
Tabela 43.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan — Il etap
Wyniki w bazie
Nr Zapytanie Cochrane
Library
#1 (Tobramycin or "l 47663" or tobramicin) [All text] 968
(Dexamethasone or decamethasone or “fluormethyl prednisolone” or
#2 fluormethylprednisolon* or "mk 125" or "mk 125" or "nsc 34521" or nsc34521) [All 4096
text]
#3 | #1 AND #2 51
#4 | (placebo or placebos or vehicle) [All text] 141958
#5 | #3 OR #4 141999
#6 (Diclophenac or diclofenac or "SR-38" or "SR 38" or SR38 or "GP-45,840" or "GP 2598
45,840" or GP45,840) [All text]
#7 | #5 AND #6 816
("macula* oedema" or "macula* edema" or "oedema macula*" or "edema macula*" or
48 "oedema cystoid macula*" or "edema cystoid macula*' or (("Irvine-Gass" or "Irvine 1085
Gass") and Syndrome) or "macular dystrophy" or "dominant cystoid" or "central retinal
edema" or CME) [All text]
#9 (Cataract* or Opaci* or "lens clouding" or Pseudoaphaki*) [All text] 4909
#10 | (Catarectom* or phakectom* or Zonulolys*) [All text] 4
#11 | (Phacoemulsification) [All text] 1591
#12 | #8 OR #9 OR #10 OR #11 5947
#13 | #7 AND #12 36

Zrodto: opracowanie wiasne

Data wyszukiwania: 09.01.2013 r.
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11.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 44.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan
w bazach dodatkowych

Baza Strategia Wynik
| etap
CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) nepafenac OR Nevanac 0
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

Il etap
EMA*
(European Medicines Agency) nepafenac OR Nevanac 86
http://www.ema.europa.eu
FDA
(Food and Drug Administration) nepafenac OR Nevanac 25

http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

www.clinicaltrials.gov nepafenac OR Nevanac 28
Current Controlled Trials Register
. nepafenac OR Nevanac 1
http://www.controlled-trials.com/
URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, nepafenak OR Nevanac 1

Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/

* zastosowano ograniczenie do wyszukiwania w jezykach: angielskim, francuskim, niemieckim
i polskim;

** zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Zrodto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania 24.01.2013 r.
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11.5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do

analizy

Singh 2012 [56]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, badanie przeprowadzone w grupach réwnolegtych
Opis metody randomizacji: nie
Zaslepienie: tak, podwojne

Opis metody zaslepienia: brak szczegdtowego opisu zaslepienia, jako komparator podawano podtoze,
stosowane w kroplach do oczu Nevanac®; zastosowano zaslepienie podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

Grupa NEP: utrata chorych z badania wynosita ogétem 11,3%, z tego: z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych
2 chorych (1,5%), decyzji chorego niezwigzanej z wystgpieniem dziatan/zdarzen niepozadanych 6 (4,5%),
niestosowania sie do zalecen 2 (1,5%), niepowodzenia leczenia 3 (2,3%), Enrollment close prior to surgery
(zakonczenie rekrutacji do badania przed kwalifikacjg chorego do zabiegu usuniecia zaémy) 1 (0,7%), nie
spetniania kryteriow wtgczenia 1 (0,7%);

Grupa (brak NLPZ): utrata chorych z badania wynosita ogétem 21,5%, z tego: z powodu dziatan/zdarzen
niepozadanych 5 chorych (3,8%), decyzji chorego niezwigzanej z wystapieniem dziatan/zdarzen niepozadanych 3
(2,3%), niestosowania sie¢ do zalecen 1 (0,7%), niepowodzenia leczenia 14 (10,8%), niespetniania kryteriow
wiaczenia 3 (2,3%), wykluczenia przez pomytke 2 (1,5%);

Skala Jadad: 3/5

Wyniki dla populacji ITT: tak/nie, zgodnie z definicja podang w badaniu populacja ITT obejmuje wszystkich
chorych, ktorzy mieli kontakt z badang interwencjg (nepafenakiem), przebyli zabieg chirurgicznego usuniecia
zaémy z wczepieniem sztucznej soczewki oraz byli na przynajmniej 1 wizycie kontrolnej po zabiegu, na ktérej
przeprowadzono OCT (optyczng koherentng tomografie dna oka). Dla analizy skutecznosci stosowania leku
w czesci punktéw koncowych nie uwzgledniano jednak wszystkich chorych, nie mozna jednak wskaza¢ z jakiego
powodu dane dla tych chorych nie zostaty uwzglednione. Dla analiz bezpieczenstwa uwzgledniano dane dla
wszystkich chorych, ktérzy mieli kontakt z interwencjg badang lub potencjalny kontakt (np. chorzy, ktérzy
zakonczyli udziat w badaniu przed operacjg jednak zwrécili otwarte opakowanie leku)

Klasyfikacja AOTM: lIA
Sponsor: Alcon Research
Liczba osrodkow: 41 (USA)

Okres obserwaciji: okres obserwaciji jest rowny okresowi leczenia chorego badang interwencja lub
komparatorem. Wynosi maksymalnie 90 dni lub krdcej, jezeli pacjent wczesniej zakonczyt badanie. Nie podano
$redniego okresu obserwagciji.

Analiza statystyczna: dla oceny skutecznosci: | i Il rzedowe punkty kohcowe: poziom istotnosci statystycznej
ponizej 0,05.
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e dorosli (od 18. r.z.) kobiety i mezczyzni na cukrzyce (typu 1 i 2) z nieproliferacyjng retinopatig
cukrzycowa, wymagajacych operacyjnego usuniecia zaémy, z wszczepieniem wewnatrzgatkowej
soczewki tylnokomorowej;

e co najmniej 50% wszystkich chorych wtaczonych do badania musiato mie¢ nieproliferacyjng retinopatie
cukrzycowg umiarkowang do ciezkiej (zgodnie ze skalg International Clinical Diabetic Retinopathy
Disease Severity Scale);

Kryteria wykluczenia:
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Singh 2012 [56]

e  obecnos$c¢ przebarwien rogéwki przed rozpoczeciem badania;

e  zespdt suchego oka w wywiadzie;

e inne czynniki, bedgce przyczyng obrzeku plamki, tj.: wczesniej wystepujaca niedroznosé zyt siatkowki,
wczesniejsze operacje oka, choroby zapalne oczu, infekcje oka, wrodzone wady oczu, urazy oka;

e zdiagnozowany obrzek plamki (grubos¢ siatkdowki w plamce ponizej 250um).

Dane demograficzne

Grupa kontrolna (vehicle
Parametr Grupa badana (nepafenak) — podioze kropli do oczu
z nepafenakiem)
Liczba chorych 125 126
Odsetek mezczyzn [%] 33,6 40,5
Sredni wiek [lata] (SD) 66,6 (9,3) 66,4 (9,7)
Latynoskie
. L 42 (36,6) 45 (35,7)
Pochodzenie, hiszpanskie
n (%)
Inne 83 (66,4) 81 (64,3)
Rdzenni Amerykanie
i rdzenni mieszkancy 0(0,0) 1(0,8)
Alaski
Azjatycka 7 (5,6) 1(0,8)
Rasa, n (%) Afroamerykanie 21 (16.,8) 13 (10,3)
Inna 0 (0,0) 3(2,4)
Biata 97 (77,6) 108 (85,7)
Niebieski 20 (16,0) 22 (17,5)
Brazowy 88 (70,4) 87 (69,0)
Kolor teczéwki, :
o %%) Zielony 2(1,6) 5 (4,0)
Szary 2(1,6) 1(0,8)
Piwny 13 (10,4) 11 (8,7)
- Lagodna NPDR 33 (26,4) 32 (25,4)
Klasyfikacja
nieproliferacyjnej
retinopatii Umiarkowana NPDR 82 (65,6) 83 (65,9)
cukrzycowej
(NPDR), n (%) .
Ciezka NPDR 10 (8,0) 11 (8,7)

165




. e Wptyw produktu leczniczego Nevanac® (nepafenak) na zmniejszenie
‘%f»% [nanes ryzyka wystgpienia obrzeku plamki po zabiegu chirurgicznego
usuniecia za¢my u chorych na cukrzyce — analiza kliniczna

Singh 2012 [56]

Grubosé¢ centralnej czesci plamki18 [um]
srednia (SD) 197,9 (26,6) 203,6 (24,8)
Najlepsza Liczba chorych 125 124
skorygowana
ostros¢ wzroku i
(BCVA)™® Srednia (SD) 68,2 (9,3) 66,7 (14,1)
Najlepsza Liczba chorych 124 123
skorygowana
ostros¢ wzroku i
(BCVA)® Srednia (SD) 81,3 (7,5) 80,5 (7,3)
INTERWENCJA

Interwencja badana: Nepafenak (0,1%, krople do oczu),

Dawkowanie: 1 kropla 3x/dobe do badanego oka, poczawszy od dnia poprzedzajgcego operacje (dzien -1),
w dniu operacji (dzien 0) oraz przez 90 dni po operacji. W dniu operacji personel medyczny podat 1 dodatkowa
krople do oka kazdego chorego na 30-120 min. przed zabiegiem, pacjent samodzielnie aplikowat sobie krople z
nepafenakiem w pozostate dni.

Leczenie wspomagajace: leczenie przeciwzapalne: krople do oczu (zawiesina zawierajaca octan prednizolonu)
do badanego oka 4x/dobe przez 2 tygodnie po operacji lub dtuzej jesli byto to konieczne, w celu leczenia
zapalenia przedniej czesci oka.

Interwencja kontrolna: Podtoze (kropli z nepafenakiem),

Dawkowanie: 1 kropla 3x/dobe do badanego oka, poczawszy od dnia poprzedzajgcego operacje (dzien -1),
w dniu operacji (dzien 0) oraz przez 90 dni po operacji. W dniu operacji personel medyczny podat 1 dodatkowa,
krople do oka kazdego chorego na 30-120 min. przed zabiegiem.

Leczenie wspomagajace: leczenie przeciwzapalne: krople do oczu (zawiesina zawierajgca octan prednizolonu)
do badanego oka 4x/dobe przez 2 tygodnie po operacji lub dtuzej jesli byto to konieczne, w celu leczenia
zapalenia przedniej czesci oka.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e grubos¢ centralnej czesci plamki oraz objetosci plamki, za pomoca OCT (optycznej koherentnej
tomografii dna oka), (wyniki dla dni 7, 14, 30, 60 i 90), (dane z wykresu);

e maksymalna zmiana grubosci centralnej czesci plamki [um] (wyniki dla 90 dnia);

o wystgpienie CME definiowanego jako przynajmniej 30 % zwigkszenie sie grubosci siatkowki w obrebie
srodka plamki w poréwnaniu do badania wykonanego przed operacja (wyniki dla dni 30, 60, 90);

o wystgpienie CME definiowanego poprzez ocene centralnej grubosci plamki (ocena po 90 dniach)

o wystgpienie CME — analiza w podgrupach (wyniki dla 90 dnia);

e grubos¢ centralnej czesci plamki mieszczaca sie w granicy +10% (wyniki dla dni 60 i 90);

e procentowa zmiana objetosci plamki (wyniki dla dni 7, 14, 30, 60 i 90), (dane z wykresu);

e najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) (wyniki dla dni 7, 14, 30, 60 i 90) (dane z wykresu);

e bezwzgledna zmiana BCVA (wyniki dla 90 dnia);

e zmiana liczby liter na tablicy ETDRS;

e  pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o wiecej niz 5 liter (wyniki dla 3 dni 30, 60 i 90);

e  profil bezpieczenstwa.

Zrédto: opracowanie wtasne

'8 Oceniana przed przeprowadzeniem randomizacii.
% Oceniana przed zabiegiem, jako liczba przeczytanych liter.
% Oceniana 7 dni po zabiegu, jako liczba przeczytanych liter.
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Cervantes-Coste 2009 [53]

METODYKA

Badanie randomizowane, jednoosrodkowe, diugookresowe, poréwnawcze (w analizie skutecznosci
uwzgledniono dane dla grupy chorych: chorych na cukrzyce, a w uzupetniajacej analizie bezpieczenstwa
ocenianej interwencji dane dla catej populacji z badania)

Opis metody randomizacji: nie
Zaslepienie: tak, pojedyncze
Opis metody zaslepienia: brak szczegétowego opisu zaslepienia w badaniu

Opis utraty chorych z badania: w trakcie badania nie utracono zadnych chorych- wszyscy wiaczeni chorzy
ukonczyli 6-tyg. okres obserwacji, rowny okresowi badania.

Skala Jadad: 2/5

Wyniki dla populaciji ITT: tak, dla analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania — populacja ITT obejmuje
wszystkich chorych wtagczonych do badania, zgodnie z kryteriami wigczenia i wykluczenia.

Klasyfikacja AOTM: II1A

Sponsor: b/d

Liczba osrodkow: 1 (Meksyk)

Okres obserwacji: okres leczenia jest rowny okresowi obserwaciji (6 tygodni)
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej < 0,05.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e chorzy dorosli, w wieku 40 lat lub starsi (niezaleznie od rasy lub plci);

e zdiagnozowana, w standardowym badaniu dna oka, za pomocg oftalmoskopu (fundoskopia — jezeli byto
to mozliwe), zaéma starcza lub metaboliczna (wedtug klasyfikacji Lens Opacities Classification System
LOCS lll, z klasyfikacjg kationow NO i NC 2-3) zakwalifikowana do zabiegu chirurgicznego usuniecia
zaémy, przy uzyciu fakoemulsyfikacji i implantacji sztucznej soczewki wewnatrzgatkowej (IOL) do
wnetrza worka soczewki.

Kryteria wykluczenia:

e cigza lub karmienie piersig;

e stany zapalne oka lub choroby zakazne oka w wywiadzie;

e leczenie infekcji oka w ciagu 30 dni przed wigczeniem do badania;

e zmiany na powierzchni oka (w tym zespot suchego oka);

e przebyte operacje oka lub urazy oka;

e podejrzenie lub stwierdzona alergia lub nadwrazliwo$¢ na konserwanty, steroidy, miejscowe NLPZ lub
jakikolwiek inny sktadnik badanego leku;

e stosowanie lekdw do oczu, w tym analogéw prostaglandyn;

e uzywanie miejscowych lub ogélnoustrojowych steroidéw w ciagu 30 dni przed wigczeniem do badania;

e uzywanie miejscowych lub ogdlnoustrojowych NLPZ w ciggu 14 dni przed wigczeniem do badania;

e niekontrolowana cukrzyca (DM), stwierdzona na podstawie objawdw klinicznych i poziomu glukozy we
krwi (co najmniej 126 mg);

e proliferacyjna retinopatie cukrzycowa;

e stwierdzony obrzek plamki;

e przedoperacyjne rozszerzenie zrenic mniejsze niz 6 mm;

e  zrosty;

e zmiany w obrebie oka uniemozliwiajace odpowiednie rozszerzenie zrenicy, takie jak atrofia teczowki;

e zmiany w obrebie plamki, potwierdzone w OCT, w tym obrzek plamki o jakiejkolwiek etiologii, otwory
w plamce, obecnos$¢ btony nasiatkbwkowej, zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, centralna
surowicza chorioretinopatia;
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e stosowanie szkiet kontaktowych w oku wigczonym do badania.

Dane demograficzne

Grupa badana
Parametr (nepafenak+ tobramycyna (CT 26! oLl e ({BErErE e,
z deksametazonem)
z deksametazonem)
Liczba chorych 30 30
Odsetek mezczyzn [%] 333 400
Sredni wiek (SD) [lata] 72,6 (10.5) 71,2 8.8)
Prawe oko 15 (50,0) 14 (46,6)
Oko, n (%)
Lewe oko 15 (50,0) 16 (53,3)
Cukrzyca (DM) 5(16,7) 7 (23,3)
DM bez
retinopatii 3(10,0) 3(10,0)
Schorzenia cukrzycowej
ogolnoustrojowe DM 7
i w obrebie oka, retionopatia 2(6,7) 4(13,3)
n (%) cukrzycowa
Nadcisnienie 10 (33,3) 7(23,3)
Choroby serca 3(10,0) 4(13,3)
INTERWENCJA

Interwencja badana: Nepafenak (0,1% krople do oczu)

Dawkowanie: 1 kropla 3x/dobe poczynajac od dnia poprzedzajacego zabieg usuniecia zaémy i kontynuujac przez
6 tygodni po niej. W dniu zabiegu podano 1 krople nepafenaku co 15 min. (w 4 dawkach) na 1 godz. przed

zabiegiem.

Leczenie wspomagajace:

Po operacji miejscowe leczenie przeciwzapalne zapobiegajace infekcji: antybiotyki i kortykosteroidy:
. tobramycyna z deksametazonem, podawane 4x/dobe przez 10 dni po operaciji.

W celu rozszerzenia zrenicy:

. tropikamid (0,8%) razem z fenylefryng (5%) - 1 kropla co 15 min. (2 dawki).

Interwencja kontrolna:

Po operacji miejscowe leczenie przeciwzapalne zapobiegajace infekgcji: antybiotyki i kortykosteroidy:
. tobramycyna z deksametazonem, podawane 4x/dobe przez 10 dni po operac;ji.

Leczenie wspomagajace:

W celu rozszerzenia zrenicy:

. tropikamid (0,8%) razem z fenylefryng (5%) - 1 kropla co 15 min. (2 dawki).

PUNKTY KONCOWE
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Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e istotny klinicznie obrzgk plamki zwigzany z utratg wzroku;
e catkowita objetos¢ plamki [mm3];
e profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie (nie uwzgledniano wynikdw dotyczacych skutecznosci, ktdre
przedstawiono dla populacji ogélnej obejmujacej zaréwno chorych na cukrzyce jak i bez cukrzycy):
e utrzymanie mydriazy w trakcie zabiegu chirurgicznego usuwania zaémy;
e roznica w wielko$ci zrenicy na zakonczenie zabiegu;
catkowite zmniejszenie $rednicy Zrenicy na zakonczenie zabiegu w poréwnaniu do $rednicy Zrenicy na
jego poczatku;
procent catkowitej utraty rozszerzenia zrenicy (nieutrzymanie rozszerzenia zrenicy);
zmniejszenie Srednicy zrenicy (nieutrzymanie rozszerzenia zrenicy), mierzonej na zakonczenie zabiegu;
Srednia pozioma $rednica zrenicy, mierzona w réznych stadiach zabiegu usuniecia zaémy;
$rednia grubosc¢ dotka srodkowego oka;
catkowita objetos¢ plamki;
e roznice w catkowitej objetosci plamki.

Zrédto: opracowanie wiasne
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Wolf 2007 [57]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoosrodkowe;

Przydziat chorych do grup: do badania wtaczono wszystkich chorych, u ktérych w latach 2004 do 2006
wykonano zabieg usuniecia za¢my (fakoemulsyfikacja), a nastepnie zastosowano prednizolon lub nepafenak
i prednizolon;

Skala NOS:

Dobor proby: ***

Poréwnywalnosé: **

Punkt koncowy: **

Opis utraty chorych z badania: u 1 chorego w grupie leczonej nepafenakiem i prednizolonem zaprzestano
stosowanie nepafenaku w 1. dniu po operacji ze wzgledu na defekt nabtonka rogéwki. Dane dla tego chorego
wykluczono z analizy wynikow. U chorego rozwinegto sie potwierdzone w badaniu OCT CME w sposob istotnie
wptywajacy na ostro$¢ widzenia. Pozostali chorzy ukonczyli co najmniej 1-miesieczny okres obserwacji po
operacji;

Klasyfikacja AOTM: lID;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (USA);

Okres obserwacji: okres leczenia jest rowny okresowi obserwacji (co najmniej 1 miesigc)

Analiza statystyczna: b/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e niepowikfany zabieg usunigecia zaé¢my (fakoemulsyfikacja), z wszczepieniem sztucznej soczewki
wewnatrzgatkowej (IOL).

Kryteria wykluczenia:

e Db/d.
Dane demograficzne
Parametr Grupa badang Grupa k(_)ntrolna
(nepafenak + prednizolon) (prednizolon)
Liczba chorych 210 240
Mezczyzni, n (%) 100 (47,6) 112 (46,7)
Wiek, zakres [lata] 44-91
Cukrzyca w wywiadzie, n (%) 35 (16,7) 43 (17,9)
Choroby serca w wywiadzie, n (%) 92 (43,8) 107 (44,6)
Stosowanie innych lekéw z grupy NLPZ, n (%) 53 (25,2) 64 (26,7)
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INTERWENCJA

Interwencja badana: Nepafenak + prednizolon (stosowany miejscowo)
Nepafenak 0,1%:

Dawkowanie: 1 kropla 3x/dobe przez 4 tygodnie po zabiegu.
Prednizolon — miejscowe leczenie przeciwzapalne:

Dawkowanie: 1 kropla 4x/dobe w 1. tygodniu po zabiegu, 1 kropla 3x/dobe w 2. tygodniu po zabiegu,
1 kropla 2x/dobe w 3. tygodniu po zabiegu, 1x/dobe w 4. tygodniu po zabiegu.

Interwencja kontrolna: prednizolon
Prednizolon — miejscowe leczenie przeciwzapalne:

Dawkowanie: 1 kropla 4x/dobe w 1. tygodniu po zabiegu, 1 kropla 3x/dobe w 2. tygodniu po zabiegu,
1 kropla 2x/dobe w 3. tygodniu po zabiegu, 1x/dobe w 4. tygodniu po zabiegu.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie (nie uwzgledniano wynikdw dotyczacych skutecznosci, ktore
przedstawiono dla populacji ogélnej obejmujacej zaréwno chorych na cukrzyce jak i bez cukrzycy):

e punkty koncowe dotyczgce oceny skutecznosci.

Zrédto: opracowanie wiasne
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Mathys 2010 [54]

METODYKA

Badanie randomizowane, jednoosrodkowe, otwarte, przeprowadzone w grupach réownolegtych (w analizie
uwzgledniono tylko dane dotyczace analizy bezpieczenstwa stosowania nepafenaku, nie podano
informacji odnosnie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie kontrolnej, dlatego
uwzgledniano jedynie dane z grupy badanej)

Opis metody randomizacji: tak, chorzy zostali losowo przydzieleni wedtug numeréw identyfikacyjnych: parzysty
— nieparzysty do grupy kontrolnej i grupy badanej (1:1). Przydziat numeréw identyfikacyjnych do poszczegdélnych
chorych odbywat sie na zasadzie generowanych komputerowo liczb losowych

Zaslepienie: brak

Opis metody zaslepienia: n/d

Opis utraty chorych z badania: 3 chorych z grupy badanej (co stanowito 7,1% ogétu chorych wtgczonych do tej
grupy) oraz 2 chorych z grupy kontrolnej (co stanowito 4,8% chorych wiaczonych do grupy kontrolnej) zostato
wykluczonych z badania, z powodu niepewnych wynikow przedoperacyjnej OCT, spowodowanych gestg za¢mag
podtorebkowa tylng

Skala Jadad: 3/5

Wyniki dla populacji ITT: nie, wykluczono 5 chorych po randomizacji ze wzgledu na niepewne wyniki
w przedoperacyjnym badaniu OCT, chorych tych nie uwzgledniono w analizie statystycznej wynikéw badania

Klasyfikacja AOTM: IIA
Sponsor: b/d
Liczba osrodkow: 1 (USA)

Okres obserwacji: $redni czas obserwacji w grupie badanej wynosit 73,31 dni (SD=21,58), zakres 55-146
a w grupie kontrolnej 68,98 dni (SD=13,98), zakres 50-120

Analiza statystyczna: poziom istotno$ci statystycznej ponizej 0,05
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e planowany zabieg chirurgicznego usuniecia zaémy, przeprowadzony przez Kenneth’a L Cohen’a w
Ambulatory Care Center w Szpitalu Uniwersyteckim Podtnocnej Karoliny (ang. the University of North
Carolina Hospital);

Kryteria wykluczenia:

e czynniki zwiekszajace ryzyko wstgpienia pooperacyjnego CME, w tym:
o leczona farmakologicznie cukrzyca;

zapalenie btony naczyniowej oka w wywiadzie;

leczenie jaskry miejscowymi analogami prostaglandyn;

wczesniejsze operacje na tym samym oku;

choroby naczynh siatkowki;
o zwyrodnienie plamki;

e nieprawidtowy wynik przedoperacyjnego badania OCT.

O O O O

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (nepafenak Grupa kontrolna
+ standardowa terapia) (standardowa terapia)
Liczba chorych 39 40
Mezczyzni, n (%) 18 (46,2) 19 (47,5)
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Wiek, srednia (SD) [lata] 73,95 (8,99) 70,33 (8,04)
Przedoperacyjna ostros¢ wzroku, srednia (SD) 40,49 (9,56) 38,48 (9,83)
[litery]
INTERWENCJA

Interwencja badana: Nepafenak (0,1% krople do oczu) plus standardowa terapia (moksyfloksacyna: 0,5% krople
do oczu i octan prednizolonu: 1,0% krople do oczu)

Dawkowanie:
Przed operacja: 1 kropla 0,01% nepafenaku byta podawana do badanego oka 3-krotnie w 5 min. przerwach,
tuz przed zabiegiem, w celu utrzymania rozszerzenia zrenicy.
Po zabiegu:
e nepafenak: 3x/dobe przez 1 miesiac;

o moksyfloksacyna (0,5% roztwor): 4x/dobe, przez 10 dni;
e octan prednizolonu (1,0% roztwor): 4x/dobe przez 1 miesigc.

Interwencja kontrolna:

Dawkowanie:

Przed operacja: 1 kropla 0,01% nepafenaku byta podawana do badanego oka 3-krotnie w 5 min. przerwach,
tuz przed zabiegiem, w celu utrzymania rozszerzenia zrenicy.

Po zabiegu:

e moksyfloksacyna (0,5% roztwor): 4x/dobe, przez 10 dni;
e octan prednizolonu (1,0% roztwor): 4x/dobe przez 1 miesiac.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e czestosé wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie (nie uwzgledniano wynikdw dotyczacych skutecznosci, ktére
przedstawiono dla populacji ogéinej obejmujgcej zaréwno chorych na cukrzyce jak i bez cukrzycy):

e punkty koncowe dotyczace oceny skutecznosci.

Zrodto: opracowanie wiasne
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Miyake 2011 [55]

METODYKA

Badanie randomizowane, jednoosrodkowe, podwodjnie zaslepione, (w analizie uwzgledniono tylko dane
dotyczace analizy bezpieczenstwa stosowania nepafenaku, nie uwzgledniano danych z grupy kontrolnej)
Opis metody randomizacji: brak

Zaslepienie: tak, podwojne

Opis metody zaslepienia: tak, nepafenak i fluorometolon miaty identyczne opakowania i nie bylo mozliwe ich
odroznienie;

Opis utraty chorych z badania: do badania wigczono 60 chorych (dane dotyczace bezpieczenstwa dotycza
wszystkich przyjetych chorych); 1 (3,3%) chory zostat wykluczony z badania, ze wzgledu na to, ze chciat, aby
zabieg przeprowadzono w obu oczach natychmiast po wiaczeniu to badania. Cze$¢ wtaczonych do analizy
skutecznosci chorych nie byta oceniana w poszczegdlnych punktach koncowych ze wzgledu na: zwyrodnienie
plamki, uniemozliwiajace fluorescencyjng angiografie dna oka: 1 (3,3%) chory w grupie badanej, niecheci do
uczestnictwa w fluorescencyjnej angiografii dna oka: 1 (3,3%) chory w grupie badanej, ztamanie kosci ramiennej,
uniemozliwiajgce uczestnictwo w fluorescencyjnej angiografii dna oka: 1 (3,4%) chory w grupie kontrolnej,
pekniecie tylnej torebki soczewki w trakcie zabiegu, uniemozliwiajgce uczestnictwo w badaniu za pomocg
flarymetru laserowego oraz fluorescencyjnej angiografii dna oka: 1 (3,4%) chory w grupie kontrolnej), zmetnienie
soczewki, uniemozliwiajace pomiar pierwotnej grubosci siatkéwki w obrebie dotka: 1 (3,3%) chory w grupie
badanej, 4 (13,8%) chorych w grupie kontrolnej. £acznie utrata chorych wynosita 16,7%;

Skala Jadad: 4/5

Wyniki dla populacji ITT: czesciowo (wynik dla populacji ITT jedynie przy ocenie bezpieczenstwa), w ocenie
dotyczacej skutecznosci nie uwzgledniono danych dla wszystkich chorych

Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: b/d,;

Liczba osrodkow: 1 (Japonia);

Okres obserwaciji: 5 tygodni po zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej ponizej 0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
e wiek powyzej 20.r.z,;
e zabieg chirurgicznego usuniecia zaémy metodg fakoemulsyfikacji wraz z wszczepieniem soczewki
wewnatrzgatkowej (przeprowadzony od pazdziernika 2007 r. do kwietnia 2008 r.).

Kryteria wykluczenia:

e przyjmowanie steroidow stosowanych ogélnoustrojowo, miejscowo bgdz w postaci masci w czasie 14
dni przed operacja;

o dogatkowe lub okotogatkowe iniekcje steroiddw w czasie 90 dni przed operacja;

e przyjmowanie NLPZ stosowanych ogdlnoustrojowo lub miejscowo w ciggu 7 dni przed operacjg;

e okulistyczny zabieg operacyjny (takze laserowy) lub inny uraz oka w wywiadzie, ktéry mogtby wpltynaé
na wyniki badania;

e  zespot rzekomego ztuszczania;

e przewlekte lub nawrotowe zapalenie oka (np. zapalenie bfony naczyniowej oka, zapalenie twarddwki)
w wywiadzie;

e retinopatia cukrzycowa;

e nieprawidtowosci oczne (np. aniridia, zaéma wrodzona);

e  zanik teczowki;

e  zaburzenia uniemozliwiajgce poprawe funkcji wzroku;

e  obrzek plamki;

e zaburzenia zwigzane z nabtonkiem rogéwki (np. wrzéd rogéweki);
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e  brak funkcji wzrokowych w oku niepoddawanym zabiegowi chirurgicznego usunigcia zaémy;
o mieli zaplanowany inny zabieg chirurgiczny w okresie badania (do 5 tyg. po zabiegu);

e  powtdrne wszczepienie soczewki wewnatrzgatkowej;

e nadwrazliwos¢ (lub mozliwos¢ nadwrazliwosci) na NLPZ, amfenak lub fluorometolon;

e pozytywna odpowiedz testu skdrnego na fluoresceine;

e skitonnosci do krwawienia lub stosowanie antykoagulantéw w czasie rekrutaciji;

e stosowanie leczenia jaskry opartego na prostaglandynach w ciggu 4 dni przed zabiegiem;

e uczestnictwo w badaniu klinicznym oceniajacym leki oparte na prostaglandynach przeciw jaskrze;
e uczestnictwo w innym badaniu klinicznym w czasie trwania badania (30 dni);

e zakazenie w obrebie oczu;

e cukrzyca niepoddajaca sie kontroli;

e  ciezkie zaburzenia watroby, nerek lub serca;

e Kkobiety potencjalnie mogace zajs¢ w cigze lub karmigce piersia;

e inne czynniki wykluczajace mozliwo$¢ uczestniczenia w badaniu.

Dane demograficzne**

Parametr Grupa badana (nepafenak)
Liczba chorych 30
Mezczyzni, n (%) 16 (53,3)
Wiek, srednia (SD) [lata] 64,3 (7,8)
Typ zaémy, Zwiazana z wiekiem 30 (100,0)
n (%) Inny 0(0,0)
Stopien 1 2(6,7)
Klasyfikacja Stopien 2 25 (83,3)
Emery-Little*** Stopien 3 2(6,7)
Stopien 4 1(3.3)
Podziat na grupy 18 - 64 lat 16 (53,3)
wiekowe 1 powyzej 65 lat 14 (46,7)
65 - 74 lat 11 (36,7)
Podziat na grupy )
wiekowe 2 75 - 84 lat 3(10,0)
85 - 94 lat 0 (0,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: nepafenak 0,1% krople do oczu (Nevanac®); jedna kropla 3x/dobe przez 5 tygodni
poczawszy od dnia poprzedzajgcego zabieg. W dniu zabiegu podawano dodatkowg krople.

Leczenie wspomagajace: lewoflaksycyna 0,5% krople do oczu (Cravit®), do kazdego oka 5x/dobe przed
zabiegiem i 3x/dobe przez 2 tygodnie od zabiegu (w obu grupach).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie (nie uwzgledniano wynikéw dotyczacych skutecznosci, ktére
przedstawiono dla populacji ogoélnej obejmujacej zaréwno chorych na cukrzyce jak i bez cukrzycy, jak rowniez
wynikow dla grupy kontrolnej):

e punkty koncowe dotyczace oceny skutecznosci.
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**przedstawiono dane jedynie dla grupy stosujgcej nepafenak;
***stuzaca do oceny stwardnienia jadra soczewki (im wyzszy stopien, tym wigksze stwardnienie).
Zrodto: opracowanie wiasne
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11.6. Skale oceny jakosci badan

Tabela 45.
Kryteria Cook’a

Kryteria Cook’a Tak/Nie

1. Sprecyzowane pytanie badawcze:

2. Przedstawienie zastosowanej strategii
wyszukiwania:

3. Predefiniowane kryteria wigczania i
wykluczania dla badan klinicznych:

4. Krytyczna ocena wiarygodnos$ci badan
klinicznych wiaczonych do analizy:

5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw
badah:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 wskazanych
ponizej kryteriow)

Tabela 46.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FlitaE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizaciji i wtasciwg,
metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?
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. Odpowiedz Punktacja
Pytanie Tak/Nie 1/0
Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW
Tabela 47.
Ocena jakosci danych wg skali NICE
Pytanie Odpowiedz Tak/Nie P“r‘lk/g"c]a

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

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

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koricowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 48.
Kwestionariusz  Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan
nierandomizowanych

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 koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Doboér préby
1) Reprezentatywnos$¢ kohorty narazonej
a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobor kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *
b)  zinnego $rodowiska (z innej populaciji)
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c)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

a)
b)
c)
d)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
ustrukturyzowany wywiad *

raportowane przez chorego w formie pisemnej

nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczatku badania

a)
b)

tak *
nie

Poréwnywalnos¢

1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a)
b)

w badaniu uwzgledniono (prosze wybrac¢ najbardziej istotny czynnik) *
w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowaé tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt koncowy

1) Ocena wystapienia punktu korncowego

d)

niezalezna ocean z zaslepieniem *
odwotanie do dokumentac;ji *
raportowane przez chorego

nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt odpowiednio ditugi, aby wystapit punkt koricowy?

a)
b)

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwac;ji dla badanego punktu koncowego) *
nie

3) Poprawnos¢ obserwaciji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie losow chorych utraconych *

C) < __ % ukonczylo obserwacje (prosze wybraé odpowiedni odsetek) i brak odniesienia
do loséw chorych utraconych

d) nie okreslono

Tabela 49.

Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jakos¢ wysoka
badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (—2) niepewno$¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)
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Czynniki zwiekszajace jakos¢ danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zakidcajagcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem kohcowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich

wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)
— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyty zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 50.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT;
1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy;
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomizacjaz;
Badanie eksperymentalne B Poprawm_e .zaprOJektowana kontro_lowgr@ préba
kliniczna z pseudorandomizacja;
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna bez randomizacjia;
A Przeglad systematyczny badanh
obserwacyjnych;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
1B badanie kohortowe z robwnoczasowa grupg
kontrolng;
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
SR RIS GLEEEE R 6 2 G nc badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng .
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
1D badanie kohortowe z rbwnoczasowa grupg
kontrolng;
E Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne);
IVA Seria przypadkoéw - badanie pretest/posttest4;
o VB Seria przypadkow - badanie posttest”;
Badanie opisowe
IvVC Inne badanie grupy pacjentow;
IVD Opis przypadku;
Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertéw \% kliniczne, badania opisowe oraz raporty

paneldw ekspertow;

" Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.
2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT.
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% Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim.

Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania.
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11.7. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 51.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — | etap

Badanie

Powéd wykluczenia

Komentarz

Bandello 2011 [60]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczgacy mozliwosci
terapeutycznych w zapobieganiu i leczeniu obrzeku
plamki wystepujacego w przebiegu operaciji
okulistycznych.

Benitah 2010 [62]

Niewtasciwa metodyka

Artykut pogladowy dotyczacy pseudofakijnego obrzeku
plamki.

Bottos 2008 [63]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy farmakologii,
skutecznosci i bezpieczenstwa NEP, dotyczy gtéwnie
zastosowania NEP we wskazaniu, ktérego nie dotyczy

niniejsze opracowanie.

DeCroos 2008 [65]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy postepowania
okotooperacyjnego przy profilaktyce zapalenia i
zakazenia zwigzanego z operacjg zacmy.

Lindstrom 2007 [71]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy wtasciwosci i
mozliwych zastosowan NEP.

Shelsta 2011 [74]

Niewtasciwa metodyka

Publikacja opisana przez autoréw jako przeglad
systematyczny, jednak nie opisano metodyki w sposdéb
umozliwiajacy ocene zgodnie z kryteriami Cook'a w
zwigzku z czym oceniono, iz nie mozna uznacé przegladu
za systematyczny; dotyczy on metod farmakoterapii
stosowanych w pseudofakijnym obrzeku plamki.

Yonekawa 2012 [77]

Niewtasciwa metodyka

Publikacja opisana przez autoréw jako przeglad
systematyczny, jednak nie opisano metodyki w sposdéb
umozliwiajgcy ocene zgodnie z kryteriami Cook'a, w
zwigzku z czym oceniono, iz nie mozna uznaé przegladu
za systematyczny; dotyczy epidemiologii, czynnikéw
ryzyka, diagnostyki oraz leczenia pseudofakijnego
obrzeku plamki.

Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 52.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — Il etap

Powad

Komentarz

Badanie wykluczenia

Badanie randomizowane, w ktérym poréwnywano

Almeida 2012 [59] ’:lr:?g:ﬁ:gc\;v:

Niewtasciwa

zastosowanie NEP vs KET vs PLC; w badaniu zastosowano

dawke nepafenaku wyzszg niz zalecana.

Opis przypadku.

Bekendam 2007 [61] metodyka

Badanie randomizowane, w ktérym poréwnywano NEP vs

Niewtasciwa

Cable 2012 [64] populacja

retinopatii zaréwno przed operacja, jak i po niej). Badanie nie

bezpieczenstwa, poniewaz nie podano informacji dotyczacych

BRO, chorzy na cukrzyce mogli by¢ wtaczani, o ile nie
stwierdzano istotnych klinicznie zaburzen w obrebie oka.
Zgodnie z informacjami uzyskanymi od autorki publikacji, w
badaniu uczestniczyt tylko jeden chory na cukrzyce (bez
moglo zosta¢ uwzglednione w uzupetniajacej analizie

zdarzen/dziatan niepozadanych.

Opis przypadku.

Niewtasciwa

DiPascuale 2008 [66] metodyka

Badanie randomizowane, w ktérym poréwnywano NEP vs

Niewtasciwe punkty

KET, w badaniu nie przedstawiono danych dotyczacych
bezpieczenstwa. Badanie dotyczyto leczenia
przeciwzapalnego.

Opis przypadku.

Seria przypadkow (w tym 13 chorych z pseudofakijnym

obrzekiem plamki), NEP stosowany w leczeniu obrzeku plamki
a nie jego profilaktyce.

Seria przypadkéw, w badaniu uczestniczyto 6 chorych, u

ktérych wystapit obrzek plamki po zabiegu usuniecia zaémy,
NEP stosowany byt w leczeniu a nie zapobieganiu wystapienia
obrzeku.

Artykut redakcyjny.

Artykut redakcyjny.

Badanie randomizowane, w ktérym poréwnywano diklofenak z

ketorolakiem vs nepafenak vs bromfenak (dodane do terapii
bewacyzumab + triamcynolon) w leczeniu przewlektego
obrzeku plamki u chorych po usunieciu zaémy.

Opis przypadku.

Duong 2007 [67] koricowe
Feiz 2009 [66] Niewtasciwa
metodyka
Hariprasad 2009 [69] Nlew%asc[wa
populacja
Hariprasad 2007 [70] Nlew%asc[wa
populacja
Niewtasciwa
McCulley 2008 [72] metodyka
Niewtasciwa
Quang 2008 [73] metodyka
Warren 2010 [75] Niew’fasci.wa
populacja
Niewtasciwa
metodyka

Wolf 2007b [76]

Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 53.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — Il etap
Badanie Powéd wykluczenia Komentarz

Miyake 2007 [78]

Niewtasciwy komparator

W badaniu poréwnywano diklofenak i
fluorometolon.

Miyake 2001 [79]

Niewtasciwy komparator

W badaniu poréwnywano diklofenak
i fluorometolon.

Quentin 1989 [80]

Niewtasciwa populacja

Poréwnanie diklofenaku z placebo; z badania
wykluczano chorych z retinopatig cukrzycowa,
w zwigzku z czym populacja ta nie jest zgodna

z populacjg uczestniczaca w badaniu Singh 2012.

Rossetti 1998 [82]

Niewtasciwa metodyka

Publikacja jest przegladem systematycznym
dotyczacym leczenia i profilaktyki (gtdwnie przy
zastosowaniu inhibitoréw cyklooksygenazy)
obrzeku plamki po operacji zaémy.

Rossetti 1996 [81]

Niewtasciwa populacja

Do badania nie wtgczano chorych na cukrzyce,
poréwnanie diklofenaku z placebo.

Yonekawa 2012 [83]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Zrédto: opracowanie wiasne
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