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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
AAO ang. American Academy of Ophthalmology — Amerykanska Akademia Okulistyczna
ang. ATP-binding cassette, subfamily A(ABC1), member 4 — gen zajmujgcy locus 1p21
ABCA4 o bardzo prawdopodobnej roli w zapobieganiu odktadania sie lipofuscyny w komadrkach
barwnikowych siatkéwki i fotoreceptorach
AFL aflibercept
AMD ang. age-related macular degeneration — zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem
ANCHOR akrgr)im badania w ktéorym poréwnywano terapie fotodynamiczng wzgledem
ranibizumabu
anty-VEGF ang. ar]tl-vascular endothelial growth factor — inhibitory czynnika wzrostu $rédbtonka
naczyniowego
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
APOE ang. apolipoprotein E — gen o wysokim polimorfizmie, wazny regulator stezenia
cholesterolu i lipidéw w surowicy
APTC ang. Antiplatelet Trialists’ Collaboration — kryteria powiktan zakrzepowo-zatorowych
AREDS ang. age-related eye disease study — akronim badania dotyczgcego AMD
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
ATEs ang. arterial thromboembolic events — tetnicze powiklania zakrzepowo-zatorowe
BCVA ang. best corrected visual acuity — najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku
BRVO ang. branch retinal vein occlusion — zakrzep gatgzki zyty sSrodkowej siatkowki
ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Kanadyjska Agencja
CADTH 2
Oceny Technologii Medycznych
ang. Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatment Trials — akronim
CATT I
badania klinicznego dotyczgcego AMD
ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
CENTRAL ) 1
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach Cochrane Library
ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Europejski Komitet ds.
CHMP . . .
Produktéw Leczniczych stosowanych u ludzi
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci
CNV ang. choroidal neovascularization — neowaskularyzacja naczyniéwkowa
ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladéw
CRD . L Co ;
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
CRT ang. central retinal thickness — grubos¢ siatkdwki centralnej
CRVO ang. central retinal vein occlusion — zakrzep zyty srodkowej siatkéwki
DME ang. diabetic macular edema — cukrzycowy obrzek plamki
EKG ang. electrocardiography — elektrokardiogram
ELOVL4 ang. elongation of very long chain fatty acids-4 — gen odpowiadajgcy za wystgpienie
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
Embase ang. Excerpta Medica Database — baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk

pokrewnych
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Skrot Rozwiniecie
Emtree ang. Elsevier's Life Science Thesaurus — jezyk haset przedmiotowych z zakresu
medycyny i nauk pokrewnych
ETDRS ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — tablica stuzgca do oceny ostrosci
wzroku
EURETINA ang. European Society of Retina Specialists — Europejskie Towarzystwo Specjalistow
zajmujgcych sie leczeniem chordb siatkowki
EDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencjia ds. Zywnosci
i Lekow
FIBL-6 gen kodujgcy biatko hemicentin-1, ktérego mutacja jest zwigzana z wystepowaniem
AMD
GCP ang. Good Clinical Practice — Dobra Praktyka Kliniczna
GRADE ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen
H homogenicznos$é
HAS ang. Haute Autorité de Santé - francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
iv. ang. intravenous — dozylnie
ang. International Council o thalmology — Miedzynarodowa Rada Okulistyki
ICO g.l ional C il of Ophthalmology — Miedzy d Rada Okulistyki
ang. International Normalized Ratio — migdzynarodowy znormalizowany wspotczynni
INR I ional N lized Rati ied d li ol ik
IS istotnos¢ statystyczna
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
JGP Jednorodna Grupa Pacjentéw
LOCE ang. last observation carried forward — analiza imputowaniem danych ostatnig
dostepna wartoscig (ekstrapolacja ostatniej obserwaciji)
ang. Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the
MARINA Treatment of Neovascular AMD - akronim badania klinicznego dotyczgcego
stosowania ranibizumabu w AMD
MD ang. mean difference — réznica $rednich
MedDra ang. the Medical Dictionary for Regulatory Activities — klasyfikacja wedlug uktaddw i
narzgdow
Medline ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online — baza bibliograficzna z
ziedziny medycyny i nauk pokrewnyc
dziedzi d i k pok h
MeSH ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce
mg miligramy
ml mililitry
mm milimetry
Mz Ministerstwo Zdrowia
liczba chorych w grupie, u ktérych wystagpito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
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Skrot Rozwiniecie
ang. National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire — 25 - kwestionariusz
skfadajacy sie z 25 pytan dotyczgcych ogdlnego poczucia zdrowia, oceny widzenia
NEI VFQ-25 (ocena ogodlna, widzenie bliskie i dalsze, widzenie barw, béle gatki ocznej),
funkcjonowania spotecznego, zdrowia psychicznego, trudnosci w petnieniu
dotychczasowej roli i samodzielno$ci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
nH niehomogeniczne
NHS NETAG ang. National Health Service - North East Treatment Advisory Group - Narodowa
Stuzba Zdrowia - Pétnocno-wschodnia Grupa Doradcza ds. Lekdw
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia i
NICE Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii
nm nanometr
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
NNH przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu korncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
NNT przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego
Nr numer
OCT ang. optical coherence tomography — optyczna koherentna tomografia
OR ang. odds ratio — iloraz szans
ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska Agencja Oceny
PBAC -
Technologii Medycznych
PDT ang. photodynamic therapy — terapia fotodynamiczna
PED ang. pigment epithelium detachment — odwarstwienie nabtonka barwnikowego
siatkOwki
ang. pigment epithelium derived factor — czynnik wywodzacy sie z nabtonka
PEDF ; T
barwnikowego siatkéwki
Peto OR ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczony metodg Peto
ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
PICOS . : M ]
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
ang. Sham Injection-Controlled Study of the Efficacy and Safety of Ranibizumab in
PIER Subjects with Subfoveal Choroidal Neovascularization (CNV) with or without Classic
CNV Secondary to AMD - akronim badania klinicznego dotyczgcego stosowania
ranibizumabu w AMD
PIGF ang. placental growth factor — tozyskowy czynnik wzrostu
PP ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposéb raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz
PTO Polskie Towarzystwo Okulistyczne
RAN ranibizumab
ang. The Royal College of Ophthalmologists — brytyjska organizacja zajmujgca sie
RCO . ;
wydawaniem wytycznych okulistycznych
RCT ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

11




%S mahta Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna
Skrot Rozwiniecie
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
RPE ang. retinal pigment epithelium — nabtonek barwnikowy siatkowki
RVO ang. retinal vein occlusion — niedrozno$é naczyn zylnych siatkowki
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
ang. Spanish Retina and Vitreous Society — hiszpanhskie towarzystwo zajmujace sie
SERV C o .
chorobami siatkdwki i ciata szklistego
SMC ang. Scottish Medicines Consortium - Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw
ang. superoxide dismutase 2 — gen wystepujacy na chromosomie 6 wptywajgcy na
SODE wychwyt i inaktywacje wolnych rodnikéw, polimorfizm tego genu koreluje z wysiekowg
postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
TTT ang. transpupillary thermotherapy — termoterapia przezzreniczna
URPLWMiPB U_rzaq_ Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobdjczych
USA ang. United States — Stany Zjednoczone
UVA ang. ultraviolet A — promieniowanie ultrafioletowe A
VEGF ang. vascular endothelial growth factor - czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
ang. vascular endothelial growth factor type A - czynnik wzrostu $rodbtonka
VEGF-A .
naczyniowego typu A
ang. vascular endothelial growth factor receptor — receptor czynnika wzrostu
VEGFR - .
srodbtonka naczyniowego
VER werteporfina
ang. VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD — akronim
VIEW . - 4
badania klinicznego dotyczgcego stosowania afliberceptu w AMD
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL

Zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, S$rodka 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 Eylea® (aflibercept) stosowanego w leczeniu
postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem bedzie wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co
najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng w leczeniu
postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. W sytuacji, kiedy nie
bedzie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie zawierata
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono
praktyke kliniczng leczenia wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych oraz rekomendacii.
Nastepnie dokonano wyboru komparatoréw dla afliberceptu oraz wykonano przeglad
systematyczny. Przeglgd zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agenciji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia 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.

WYBOR KOMPARATOROW
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Analiza tre$ci wytycznych oraz rekomendacji miedzynarodowych oraz polskich
wykazata, ze komparatorami dla afliberceptu w zdefiniowanej populacji docelowej
(chorzy z postacig wysiekowg zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem),
stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng sa:

e ranibizumab (Lucentis®);
e terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny (Visudyne®).
WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Do analizy wtgczono 2 badania randomizowane VIEW 1 (publikacja Heier 2012 oraz
raport EMA 2012) oraz VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012), w
ktérych poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo afliberceptu wzgledem
ranibizumabu. Wigczono réwniez jedno retrospektywne badanie jednoramienne,
ktore zostato uwzglednione w uzupetniajgcej analizie bezpieczenstwa (badanie
Ho 2013).

Nie bytlo mozliwe wykonanie poroéwnania posredniego wzgledem terapii
fotodynamicznej przy zastosowaniu werteporfiny. Odnaleziono badanie, w ktorym
porébwnywano terapie fotodynamiczng wzgledem ranibizumabu, ktére spetniato
wstepne kryteria wilgczenia do poréwnania posredniego, jednak ze wzgledu na
zaobserwowane roznice w zakresie populacji uznano, iz nalezy odstgpi¢ od

wykonania poréwnania posredniego.

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny spetniajgcy kryteria wtgczenia do analizy
(publikacja Frampton 2013).

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB nie
odnaleziono dodatkowych danych dotyczgcych profili bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej, w tym roéwniez informacji na temat bezpieczenstwa
skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne. Analiza bezpieczenstwa

zostata jedynie uzupetniona o dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Eylea®.
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Skutecznosé¢ kliniczna

Poréwnawcza analiza skutecznosci afliberceptu i ranibizumabu dla okresow
obserwacji wynoszgcych 52 i 96 tygodni obejmowata szeroki zakres istotnych
klinicznie punktow koncowych m.in.: jakosC zycia oceniana za pomocg
kwestionariusza NEI VFQ-25, najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA, ang.
best corrected visual acuity), wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co
najmniej 15. Analiza ta nie wykazata istotnych statystycznie réznic dla zadnego z
analizowanych punktéw koncowych, z wyjatkiem zmiany obszaru neowaskularyzaciji
w czasie 52 tygodni oraz zmiany grubosci siatkdwki centralnej w czasie 96 tygodni.
Dla zmiany obszaru neowaskularyzacji wykonano analize wrazliwosci, gdyz dla
metaanalizy wynikbw badan wykazano heterogeniczno$¢ wynikow zwigzang z
populacjg. W jednym z wigczonych badan nie wykazano roznic pomiedzy grupami, a
w drugim roznica byta istotna statystycznie na korzys¢ afliberceptu. Dodatkowo
wyniki obliczone w kazdym z badan metodg najmniejszych kwadratéow nie sg zgodne
w zakresie istotnosci statystycznej z tymi obliczonymi w niniejszej analizie i wskazujg
na istotng statystycznie przewage RAN w badaniu VIEW 1 i brak réznic pomiedzy
grupami w badaniu VIEW 2. W zwigzku z powyzszym wyniki dla zmiany obszaru

neowaskularyzacji nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, iz efekt terapeutyczny dziatania afliberceptu uzyskany
W czasie pierwszego roku trwania badania utrzymywat sie réwniez po 96 tygodniach,

a dla czesci parametréow odnotowano poprawe wzgledem wartosci po 52 tygodniach.

Dodatkowo warto podkresli¢, iz skutecznos¢ afliberceptu i ranibizumabu byta

porownywalna |

Bezpieczenstwo

W ramach poréwnawczej oceny bezpieczenstwa afliberceptu wzgledem

ranibizumabu oceniano czestos¢ wystepowania: zgonow, dziatan niepozgdanych
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zwigzanych z leczeniem oraz iniekcjg, zdarzen niepozgdanych i ryzyko tetniczych
powiktan zakrzepowo-zatorowych. Wykazata ona, iz profile bezpieczehstwa
afliberceptu i ranibizumabu sg poréwnywalne. Jedynie dla kilku punktéw koncowych
wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami. Roznice na korzysé
afliberceptu wykazano dla czesto$ci wystepowania: ciezkich dziatan niepozgdanych
zwigzanych z iniekcjg leku, metow ciata szklistego oraz przekrwienia oka w czasie
96 tygodni oraz makulopatii oraz bélu stawdéw w czasie 52 tygodni. Z kolei przewage
ranibizumabu odnotowano dla zaburzen w wynikach badan laboratoryjnych w czasie

52 tygodni i obrzeku siatkdwki w czasie 96 tygodni.

Nalezy zauwazy¢, ze czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych w obu

grupach byta relatywnie niska.

WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikbw mozna uznaé, ze aflibercept jest lekiem

o0 udowodnionej skutecznosci, umozliwiajgcym skuteczng kontrole choroby

i zasadnym jest stosowanie jego w praktyce klinicznej [ GGG

Aflibercept w przeciwienstwie do przeciwciat anty-VEGF tworzy stabilny i obojetny
chemicznie kompleks (w stosunku 1:1) z VEGF. W przypadku przeciwciat anty-VEGF
(np. bewacyzumab) tworzg sie multimeryczne kompleksy immunologiczne, ktére
ulegajg szybkiej eliminacji z krgzenia i w zwigzku z tym mogg odktadac sie w
tkankach.

Zdolno$¢ wigzania izoform VEGF-A przez aflibercept jest znaczgco wyzsza niz ta
wykazywana przez ranibizumab. Dodatkowo w przeciwienstwie do przeciwciat
anty-VEGF posiada on zdolnos¢ do wigzania VEGF-B i PIGF, co moze stanowic

wartos¢ dodang w leczeniu réznych schorzen okulistycznych i nowotworow.
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1. Cel analizy

Zgodne z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. celem analizy klinicznej dla
leku Eylea® (aflibercept) stosowanego w leczeniu postaci wysiekowej zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem bedzie wykonanie porownawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng w leczeniu postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem. W sytuacji, kiedy nie bedzie 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 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikbw epidemiologicznych, w tym wspdétczynnikéw
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,

w szczegolnosci odnoszgcych 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 ktérej przeprowadzone byly badania,

zgodng z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

0 charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in.

wnioskowang technologig;

0 parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan;

0 metodyki badan;
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e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych spetniajgcych
kryteria odno$nie 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, Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.

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

bedzie zawierat:

e poréwnanie zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,
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;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

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

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wilgczonych do przeglgdu w postaci

tabelarycznej, z uwzglednianiem:

0 opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci  technologii

wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
0 kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania;
O opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;

o charakterystyki grupy osob badanych;
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0 charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o0 wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

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

zakonczeniem:;
o wskazania zrodet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw

skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dziehn ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (ang.
European Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny — posta¢ wysiekowa

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla afliberceptu, okreslong na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Eylea® [19] stanowig chorzy z postacia wysiekowg

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD, ang. age-related macular
degeneration) to stan zmian w strukturze plamki potgczony z podsiatkdwkowymi
wylewami krwi, obecnoscig réznorodnych twardych i miekkich druz potgczonych z
uszkodzeniami $ciany naczyn krwionosnych, zmianami wysiekowymi oraz

odktadaniem sie ztogdbw wapnia w siatkbwce oka [28].
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W literaturze wyréznia sie dwie postacie zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem:

e suchg, inaczej niewysiekowg (stanowigcg okoto 80% zmian chorobowych);

e mokra, inaczej neowaskularng bgdz wysiekowg (stanowigcg 10-20% zmian
chorobowych) [28, 72].

Sucha posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem charakteryzuje sie
degeneracjg komorek nabtonka barwnikowego siatkdwki oraz obumieraniem
fotoreceptordw, co jest konsekwencjg tworzenia zlewajgcych sie i zajmujgcych coraz
wieksze obszary druzow pomiedzy warstwg nabtonka barwnikowego siatkowki, a
btong Brucha i/lub tworzenia sie zaniku geograficznego [51].

Wysiekowa postaé¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem wigze sie
z neowaskularyzacjg podsiatkbwkowg, ktérej zréodtem sg naczynia warstwy
choriokapilarnej. W przebiegu AMD dochodzi do surowiczego lub witoknisto-
naczyniowego odwarstwienia nabtonka barwnikowego siatkowki oraz powstania
tarczowatej blizny. Nowo utworzone naczynia krwionosne sg poskrecane, stabe i

nieszczelne co czesto prowadzi do wysiekdw i krwotokow [51].

Jednym ze sposobdéw klasyfikacji zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem jest
klasyfikacja przedstawiona w badaniu o akronimie AREDS (ang. Age-Related Eye
Disease Study) sponsorowanym przez Amerykanski Narodowy Instytut Zdrowia. Opis
poszczegodlnych stopni zaawansowania zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

przedstawiono w tabeli ponizej [72].

Tabela 1.
Klasyfikacja zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem zgodnie z schematem
przedstawionym w badaniu o akronimie AREDS

Nazwa stadium Opis

Obecnos¢ nielicznych (<20) sredniej wielkosci druz lub

A (e SR niewielkich zaburzen pigmentac;ji siatkowki

Obecnos$¢ co najmniej jednej duzej druzy, licznych
B ($rednio zaawansowane stadium) druz Sredniej wielkosci lub wystepowanie zaniku
geograficznego, ktére nie obejmuje centrum plamki
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Nazwa stadium Opis

C (zaawansowane) W przypadku postaci suchej — obecnos¢ druzy i zanik
geograficzny obejmujgcy $rodek plamki

W przypadku postaci mokrej — tworzenie nowych
naczyn w obrebie naczynidwki oraz procesy zapalne
wywotane przez ten stan

D (p6zne)

Zrédto: opracowanie wiasne
3.3. Epidemiologia

Do gtownych przyczyn uposledzenia narzadu wzroku na Swiecie zalicza sie: wady
refrakcji (42%) oraz zaéme (33%). Udziat pozostatych przyczyn uposledzenia
widzenia przedstawiono na ponizszym wykresie. Warto zwrdci¢ uwage, iz
zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem jest odpowiedzialne za wystgpienie

uposledzenia widzenia u 1% chorych na swiecie [17, 53].

Wykres 1.
Przyczyny uposledzenia widzenia na swiecie (wlagczajac utrate wzroku)

Pozostate _ Jaskra AMD
4% 2% /_ 1%

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie [17]

Chorobg odpowiedzialng za niesprawnos¢ narzgdu wzroku w krajach rozwinietych
jest zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD), a w krajach rozwijajgcych sie
zaéma. Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem jest odpowiedzialne za

uposledzenie widzenia u potowy chorych w krajach rozwinietych, w sytuacji gdy w
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oszacowaniach nie sg uwzgledniane wady refrakcji (dane na ponizszym wykresie)
[17]. Szczegdty odnosnie innych przyczyn wystgpienia nieprawidtowosci w obrebie
narzadu wzroku w krajach rozwinietych przedstawiono na ponizszym wykresie (dane

nie uwzgledniajg wad refrakcji) [17, 69, 82].

Wykres 2.
Przyczyny uposledzenia widzenia na swiecie w krajach rozwinietych (bez wad
refrakcji)

Schorzenia rogéwki Slepota dziecieca
"

k|

Retinopatia
cukrzycowa
17%

Zrédito: opracowanie wtasne na podstawie [17]

Na swiecie liczba chorych na zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem wynosi co
najmniej 30-40 milinéw oso6b [71]. Co roku notuje sie okoto 500 tysiecy nowych
przypadkéw AMD [51]. Dane epidemiologiczne z réznych czesci swiata dotyczgce
wystepowania zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem sg zgodne i wskazujg na
tendencje wzrostowg zachorowan na tego typu schorzenie. Jest to zwigzane

z wydtuzeniem sredniego czasu zycia [41, 51].

Choroba dotyczy os6b po 45-50. roku zycia i czestosc¢ jej wystepowania w tym wieku
wynosi 8%. Czesto$¢ wystepowania wzrasta wraz z wiekiem osiggajgc okoto 40% w
populacji 80-latkbw. Wraz z wiekiem wrasta takze czestos¢ wystepowania
zaawansowanej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem z 0,1% wsrod

50-latkéw do 7,1% ws$rdd osob powyzej 75 roku zycia [71].
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W Stanach Zjednoczonych na zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem choruje 9
milionéw osob. Do 2020 roku przewidywany jest wzrost czestosci wystepowania tej
choroby o ponad 50% [71].

Oszacowano, ze w Polsce liczba chorych na zwyrodnienie plamki zwigzane
z wiekiem wynosi okoto 1,2-1,5 miliona osob, z czego 10-15% choruje na postac
wysiekowg [71]. Roczna zapadalnos¢ na AMD rosnie wraz z wiekiem (5/1000 osob
w wieku 60-69 lat, 30/1000 oséb w przedziale wiekowym 70-79 lat, 104/1000 os6b
w przedziale wiekowym 80-89 lat) [5, 17].

3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

Mechanizm powstawania zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem nie zostat
nadal doktadnie poznany [72]. Ze wzgledu na wieloczynnikowy charakter tej choroby

patogeneza zostaje ciggle niepewna [51].

Czynnikami ryzyka mogacymi wptyng¢é na wystgpienie zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem sg:
e wiek;
o ptec zenhska;
e palenie tytoniu;
e miazdzyca naczyn;
¢ nadcisnienie tetnicze;
e otytos¢;
e mata aktywnosc fizyczna;
e zwiekszona ekspozycja na promieniowanie UV [71].

W literaturze podkreslono takze wplyw czynnikbw genetycznych na rozwdj

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Jedng z przyczyn powstania tego
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schorzenia moze by¢ mutacja Y402H w obrebie genu CFH czynnika H uktadu
dopetniacza [14, 30, 42]. Innymi mutacjami moggcymi mie¢ wpltyw na powstanie
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem sg mutacje w obrebie genow: ABCA4,
ELOVL4, FIBL-6, SOD2, APOE. Obecnie jednak nie wydaje sie, ze mutacje te
wystepujgc pojedynczo mogg by¢ odpowiedzialne za etiopatogeneze AMD [51, 76,
77].

Uwaza sie, ze dieta bogata w antyoksydanty, cynk, selen, a takze ograniczenie
spozycia cukrow i ttuszczow moze zapobiec i spowolni¢ rozwoj zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem [71].

3.5. Patomechanizm

Poza uwarunkowaniami genetycznymi do rozwoju zwyrodnienia plamki zwigzanego

z wiekiem przyczyniajg sie cztery procesy:
¢ lipofuscynogeneza;
e druzogeneza;
e proces zapalny;
e neowaskularyzacja (w przypadku postaci wysiekowej) [51].

Lipofuscynogeneza

Uszkodzenie komorek barwnikowych siatkowki jest pierwszym i gtdwnym etapem
powstania zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem [50, 51]. W wyniku dysfunkcji
komérek barwnikowych siatkowki dochodzi do odktadania sie w komorce ztogow
lipofuscyny — ,barwnika staro$ci”. Substancje bedgce skfadnikami lipofuscyny ulegajg
procesom oksydacyjnym w wyniku ekspozycji na $wiatto, promieniowania UVA oraz
duzego stezenia tlenu w tkankach oka [51, 68, 79]. Sktadnikiem lipofuscyny
0 udowodnionej fotocytotoksycznosci jest bis-retinoid pirymidoniowy oznaczony
symbolem A2E - powstajgcy z dwoéch czasteczek witaminy A (A2) oraz
z etanoloaminy (E). Zwigzek ten, wraz z innymi fotoreaktywnymi jeszcze nie do

konca poznanymi czgsteczkami — sktadnikami lipofuscyny, jest silnym generatorem
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wolnych rodnikdw ponadtlenkowych, wykazujgcych dziatania uszkadzajgce wobec
biatek, lipidow i DNA komorek [51, 68].

Druzogeneza

W tej fazie dochodzi do odkfadania druzow (bezpostaciowych ztogéw
zewnatrzkomérkowych) w przestrzeni pomiedzy komdorkami barwnikowymi siatkdwki,
a wewnetrzng warstwg btony Brucha [11, 41, 51]. Druzy majg negatywny wptyw na
sgsiadujgce komorki barwnikowe siatkowki. Sg przeszkodg pomiedzy komodrkami
barwnikowymi siatkowki i fotoreceptorami, a btong Brucha i choriokapilarami
powodujg odwarstwienie funkcjonalnie zaleznych od siebie struktur oraz

uposledzenie wymiany sktadnikow pokarmowych i produktéw przemiany materii [51].
Stan zapalny

Druzy wptywajg rowniez na inicjowanie lokalnego, przewlektego procesu zapalnego

oraz aktywacje uktadu immunologicznego [12, 51].

Neowaskularyzacja naczyniéwkowa (podsiatkéwkowa)

Neowaskularyzacja naczynibwkowa wystepuje wylgcznie w postaci wysiekowej
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Powoduje powstawanie licznych
wyniesien i zgrubien w siatkbwce. Nowo utworzone patologiczne naczynia
krwionosne sg mniej wytrzymate, kruche, co skutkuje wynaczynieniami krwi oraz
wysiekami. Procesami zdolnymi do przesuniecia rownowagi pomiedzy czynnikami
proangiogennymi, a antyangiogennymi na korzyS¢ aktywatorow neowaskularyzaciji
sa: hipoksja i niedokrwienie [51].

Nadrzednymi regulatorami w procesie neowaskularyzacji naczynidwkowej sg
naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor) oraz
czynnik wywodzgcy sie z nabtonka barwnikowego siatkowki (PEDF, ang. pigment

epithelium derived factor). Oba czynniki kontrolujg stan unaczynienia [51].
Mozna wyréznic¢ rézne postacie neowaskularyzacji naczyniéwkowej:

e klasyczna,

o ukryta;
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e mieszana [70].

Ukryta posta¢ neowaskularyzacji naczyniowkowej (typ | neowaskularyzacii)

charakteryzuje sie obecnoscig wyraznego znieksztatcenia linii  komorek
barwnikowych siatkowki (RPE, ang. retinal pigment epithelium) z ogniskami
odwarstwienia nabtonka barwnikowego siatkowki (PED, ang. pigment epithelium
detachment), obecnoscig ptynu podsiatkbwkowego oraz obrzekiem siatkdwki. Nowo
utworzone niepetnowartosciowe naczynia lokalizujg sie horyzontalnie pod komérkami

barwnikowymi siatkowki [70].

Klasyczna posta¢ neowaskularyzacji _naczynidéwkowej (typ 1l neowaskularyzacji)

charakteryzuje sie obecnoscig nowo utworzonych patologicznych naczyn w
przestrzeni podsiatkbwkowej. Btona neowaskularna ma charakter ogniskowy lub
rozlany. Aktywnemu ognisku neowaskularyzacji towarzyszy obrzek i pogrubienie

siatkdwki w okolicy btony oraz ptyn podsiatkbwkowy [70].

Mieszana posta¢ neowaskularyzacji naczyniowkowej charakteryzuje sie obecnoscig

nowo utworzonych, niepetnowartosciowych naczyn horyzontalnie pod komorkami

barwnikowymi siatkdwki, a takze w przestrzeni podsiatkowkowej [70].

Podziatu bton neowasularyzacji naczynidwkowej mozna dokonac¢ w zaleznosci od ich

potozenia w stosunku do dotka. Zgodnie z tym kryterium btony dzieli sie na:

e pozadotkowe (gdy odlegtos¢ miedzy centrum dotkowej strefy beznaczyniowej,

a najblizszym fragmentem zmiany jest wieksza niz 200 pm);
¢ okotodotkowe (gdy zmiana jest w bezposrednim sgsiedztwie dotka);

e poddotkowe (gdy zmiana wchodzi bezposrednio pod dotek) [59].
3.6. Objawy

Pierwsze oznaki choroby sg nieswoiste i trudne do uchwycenia. W wyniku obrzekow

siatkbwka unosi sie, powodujgc subiektywne wrazenie krzywienia sie linii prostych
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w miejscu, na ktére jest skierowany wzrok, kontrastujgce z prawidtowym przebiegiem

na obrzezach [51].

Gtéwny objaw to mroczek centralny, czyli zaciemnienie srodka oglgdanego obrazu.
Z czasem dochodzi do powiekszania sie mroczka centralnego z jednoczesnym
zanikiem ostrosci, kontrastu i barw w pozostatej czesci pola widzenia. Z czasem
chory centralnie nie widzi juz nic poza ciemng plamg — czyli traci uzyteczng ostros¢

widzenia [51].

Uposledzenie widzenia zwigzane z AMD wptywa istotnie na niezaleznos¢ chorych w
codziennym funkcjonowaniu obnizajgc ich jakos¢ zycia zarébwno w wymiarze
fizycznym jak réwniez emocjonalnym i spotecznym. Chorzy, u ktérych wystgpito
zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem majg problemy: z czytaniem, pisaniem
(litery stajg sie zamazane, przedmioty znieksztatcone), rozpoznawaniem kolorow
(rodzaj i czysto$¢ barw), dostrzeganiem szczegotdw, rozpoznawaniem o0sob,

samodzielnym wykonywaniem czynnosci dnia codziennego [28, 51, 67].

U chorych z wysiekowg postacig AMD dotyczgcg obu oczu w badaniach klinicznych
odnotowano, znaczgco nizszg jakos$¢ zycia, zwigkszony niepokoj oraz depresje,
wyzszg czestos¢ wystepowania upadkédw oraz ztaman, wiekszg zalezno$¢ od
opiekundéw oraz czestsze korzystanie z zasobdw opieki zdrowotnej w poréwnaniu do
chorych bez AMD [67].

Do typowych objawéw towarzyszgcych wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem zaliczono:

. obecno$¢ ptynu pod siatkéwka i nabtonkiem barwnikowym siatkowki;

. obrzeki siatkowki;

. krwotoki podsiatkowkowe;

. wysieki;

. odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki (surowicze lub krwotoczne)

[70].
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3.7. Rozpoznanie

W celu rozpoznania zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem pacjenci poddawani
sg réznym badaniom m.in.: wziernikowaniu dna oka, angiografii fluoresceinowej,

angiografii indocyjaninowej, optycznej koherentnej tomografii [28].

Optyczna koherentna tomografia (ang. optical coherence tomography — OCT) jest
metodg diagnostyczng pozwalajgcg na analize struktury siatkowki dzieki jej
tomograficznym przekrojom o wysokiej rozdzielczosci. Podczas gdy angiografia
fluoresceinowa i indocyjaninowa pozwalajg przede wszystkim na wizualizacje
nabtonka barwnikowego, naczyn siatkdwki i naczynidwki, OCT moze pomédc

w diagnostyce i obserwacji zmian w wewnetrznych warstwach siatkéwki [70].

Do codziennego kontrolowania wzroku w warunkach domowych zalecane jest
wykonywanie testu Amslera [51]. Ponizej przedstawiono przyktadowy test do
wykrywania pierwszych objawow AMD. Z lewej strony prawidtowo wszystkie linie
widziane sg jako proste (obraz widoczny u zdrowej osoby). Z prawej widoczny jest
objaw ,krzywienia” linii oraz ciemna plama w centrum pola widzenia, co jest

charakterystyczne dla poczagtkow AMD [51].

Rysunek 1.
Test Amslera do wykrywania pierwszych objawéw AMD

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [51]
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3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem jest jedng z najpowszechniejszych
i nieodwracalnych przyczyn wystgpienia uposledzenia widzenia, a nawet utraty

wzroku w populacji oséb powyzej 60 roku zycia [51].

Posta¢ wysiekowa zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem ma zdecydowanie
gorsze rokowanie w porownaniu do postaci suchej [51]. Postaé¢ sucha charakteryzuje
sie fagodniejszym i powolnym przebiegiem w poréwnaniu do postaci wysiekowej
AMD [71]. Warto zauwazy¢, iz mozliwe jest przejscie z postaci suchej w postac

wysiekowg zwyrodnienia plamki, co zwigzane jest z duzo gorszym rokowaniem [51].

Posta¢ wysiekowa zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem charakteryzuje sie
duzym nasileniem oraz gwattowng progresjg [51]. W wiekszoéci przypadkéw to
posta¢ wysiekowa odpowiada za znaczgce uszkodzenia widzenia i prowadzi do

Slepoty [28].

Do czynnikdéw, ktére sprzyjajg rozwojowi choroby zaliczono: palenie tytoniu oraz

niewyrownane cisnienie tetnicze [51].
3.9. Leczenie

Leczenie zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem umozliwia jedynie spowolnienie
lub zahamowanie procesu prowadzgcego do utraty widzenia, stanowi wiec terapie
paliatywng. Jak dotychczas leczenie przyczynowe nie istnieje i stanowi gtéwne
wyzwanie i cel prowadzonych wielu badan nad zwyrodnieniem plamki zwigzanym

z wiekiem [51].
Zabiegi okulistyczne

Dotychczasowymi metodami leczenia stosowanymi w terapii zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem sg:
e terapia fotodynamiczna (PDT, ang. photodynamic therapy);

o fotokoagulacja laserowa;
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e termoterapia przezzreniczna (TTT, ang. transpupillary thermotherapy) [51].

Terapia fotodynamiczna

Metoda ta polega na dozylnym podaniu substancji fotouczulajgcej — werteporfiny
(Visudyne®) oraz wzbudzeniu jej w miejscu zidentyfikowanych nowo powstatych
patologicznych naczyn krwionosnych za pomocg lasera diodowego o dtugosci
689 nm i matej energii [51]. Terapia fotodynamiczna jest stosowana zwykle co 3
miesigce. Liczba terapii w pierwszym roku wynosi 3-4, w kolejnych latach sie
zmniejsza [71]. Jest to terapia ,objawowa”, prowadzgca do przejsciowej stabilizacji
badz eliminacji istniejgcych nieszczelnych patologicznych naczyn krwionosnych, nie
zapobiega za$ ich tworzeniu [51]. Wskazania do zastosowania terapii
fotodynamicznej sg rygorystyczne i nie wszyscy chorzy z postacig wysiekowg
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem mogg mie¢ przeprowadzony tego typu
zabieg [51]. Terapia ta ma zastosowanie zwlaszcza w przypadku leczenia
dominujgco  klasycznych  bton  poddotkowych [62] i matych  ukrytych
neowaskularyzacji naczyniowkowych [71].

Fotokoaqulacja laserowa

Metoda ta polega na niszczeniu przy pomocy lasera argonowego lub innego
dziatajgcego w obrebie spektrum Swiatta widzialnego, ogniska patologicznego
naczynia. Zabieg jest wykonywany w przypadku gdy doszio do nowotworstwa

naczyniowego w rejonie pozadotkowym [51].

Termoterapia przezzreniczna

Zabieg obejmuje zastosowanie lasera diodowego emitujgcego fale o dtugosci
810 nm, podnoszgcego temperature w danym miejscu o okoto 5-10°C, co prowadzi
do uszkodzenia srédbtonka patologicznych naczyh oraz zamkniecia swiatta naczynia
[51].

Leki o dziataniu antyangiogennym
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W praktyce lekarskiej szerokie zastosowanie majg takze zwigzki o dziataniu
antyangiogennym, ktére odpowiadajg za hamowanie poszczegolnych etapéw
neowaskularyzaciji:
e inhibitory VEGF-A:

0 pegaptanib sodu,

0 ranibizumab,

o bewacyzumab [51, 70, 71].
Terapia za pomocg inhibitorow VEGF-A (ang. vascular endothelial growth factor A)
polega na blokowaniu aktywnych izoform czynnika wzrostu $rodbtonka
naczyniowego A, ktory prowadzi do rozwoju neowaskularyzacji naczyniéwkowej [71].

Pegaptanib sodu blokuje wylgcznie izoforme VEGFies, natomiast ranibizumab i
bewacyzumab blokujg wszystkie aktywne izoformy VEGF-A [40].

Pegaptanib sodu jest zmodyfikowanym pegylowanym oligonukleotydem, ktéry wigze

sie wybidrczo i silnie z pozakomdrkowg formg srédbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGF1es) hamujgc jego aktywnos¢. Podawany jest on za pomocg iniekcji
doszklistkowych powtarzanych regularnie co 6 tygodni [21].

Ranibizumab jest nieselektywnym inhibitorem VEGF-A. Jest on fragmentem
rekombinowanego humanizowanego przeciwciata monoklonalnego, skierowanym
przeciwko ludzkiemu srédbtonkowemu czynnikowi wzrostu naczyn typu A (VEGF-A).
Ranibizumab wigze sie z duzym powinowactwem z izoformami VEGF-A (np.
VEGF110, VEGF112 i VEGFies) zapobiegajgc w ten sposdb wigzaniu VEGF-A ze
swoimi receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2. Wigzanie VEGF-A z receptorami prowadzi
do proliferacji komorek srodbtonka i powstawania nowych naczyn, jak rowniez do
przecieku naczyniowego, czynniki uznawane za sprzyjajgce progresji wysiekowej
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem Ilub zaburzen widzenia,
spowodowanych albo cukrzycowym obrzekiem plamki albo obrzekiem plamki
wtornym do niedroznosci naczyn zylnych siatkowki [20].

Iniekcje sg podawane co miesigc i kontynuowane do czasu uzyskania maksymalnej

ostrosci wzroku, tj. ostroéci wzroku pacjenta utrzymujgcej sie w trzech kolejnych
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comiesiecznych badaniach, wykonywanych podczas leczenia ranibizumabem.
Nastepnie chorzy powinni co miesigc zgtasza¢ sie na kontrolne badania ostrosci
wzroku [20].

Bewacyzumab jest rekombinowanym humanizowanym mysim przeciwciatem

monoklonalnym anty-VEGF. Wigze sie on z czynnikiem wzrostu naczyn srédbtonka
(VEGF), kluczowym mediatorem waskulogenezy i angiogenezy, hamujgc wigzanie
VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komoérek
Srodbtonka. Podawany jest w postaci iniekcji doszklistkowych. Lek zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego Avastin® jest wskazany do stosowania w
chorobach onkologicznych (m.in. nowotwér okreznicy, piersi) w postaci dozylnej. Nie
jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem [18]. Ponadto, nalezy podkresli¢, ze w wyniku
stosowania bewacyzumabu w leczeniu AMD wykazano, ze lek ten powoduje ciezkie
zapalenia gatki ocznej i jalowe zapalenia wnetrza gatki ocznej [78]. W badaniu
obserwacyjnym poréwnujgcym profil bezpieczenstwa bewacyzumabu i ranibizumabu
stwierdzono, ze u chorych otrzymujgcych bewacyzumab czesciej wystepowaty zgony
z jakiejkolwiek przyczyny, udary mozgu i zawaty miesnia sercowego. W wyniku
jednej z przeprowadzonych analiz wykazano réwniez, ze roznice dla tych efektow, z

wyjatkiem zawatow, byly istotne statystycznie [24, 39].
3.9.1. Wytyczne i rekomendacje zagraniczne
3.9.1.1. Wytyczne zagraniczne

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
5 dokumentow opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne
standardy postepowania w terapii postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem:

e wytyczne The Royal College of Ophthalmologists (RCO, brytyjska organizacja
wydajgca wytyczne okulistyczne, ktéra edukuje okulistéw, organizuje szkolenia
w Wielkiej Brytanii i za granicg z zakresu okulistyki) z roku 2009 dotyczace

leczenia zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem [59];
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e wytyczne Spanish Retina and Vitreous Society (SERV, Hiszpanskie
towarzystwo zajmujgce sie chorobami siatkowki i ciata szklistego) z roku 2009
dotyczgce leczenia postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki zwigzanego

z wiekiem [63];

e wytyczne American Academy of Ophthalmology (AAO, Amerykanska
Akademia Okulistyczna) z roku 2008 dotyczgce leczenia zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem [1];

e wytyczne International Council of Ophthalmology (ICO, Miedzynarodowa Rada
Okulistyki) z roku 2008 dotyczgce leczenia zwyrodnienia plamki zwigzanego z

wiekiem (oparte na wytycznych AAO) [36];

e wytyczne European Society of Retina Specialists (EURETINA, Europejskie
Towarzystwo Specjalistdw zajmujgcych sie leczeniem chordb siatkowki) z roku
2007 dotyczagce leczenia postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem [27].

Ze wzgledu, iz powyzsze wytyczne zostaly wydane przed zarejestrowaniem
afliberceptu nie uwzgledniajg niniejszego leku w leczeniu chorych z wysiekowg

postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.

Terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny jest zalecana przez The Royal

College of Ophthalmologists (RCO) u oséb z postacig klasyczng lub dominujgco
klasyczng neowaskularyzacji naczynidwkowej [59]. American Academy of
Ophthalmology (AAQO) oraz International Council of Ophthalmology (ICO) [36] zaleca
stosowanie terapii fotodynamicznej z uzyciem werteporfiny w leczeniu poddotkowej
postaci neowaskularyzacji naczyniéwkowej (zmiana nowa lub nawracajgca, gdzie
komponent klasyczny stanowi powyzej 50% zmiany, a wielko$¢ zmiany w
najwiekszym wymiarze nie jest wieksza niz 5400 mikronéw) w przebiegu wysiekowe]
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem, a takze u chorych z ukryta
postacig neowaskularyzacji naczyniowkowej (ostros¢ wzroku ponizej 20/50) lub jesli
neowaskularyzacja naczynidbwkowa zajmuje mniej niz 4 obszary tarczy nerwu

wzrokowego (wedtug MPS) w miejscu gdzie ostro$¢ wzroku wynosi powyzej 20/50
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[1]. European Society of Retina Specialists (EURETINA) zaleca stosowanie terapii
fotodynamicznej w przypadku chorych 2z postacia dominujgco klasyczng
neowaskularyzacji naczyniowkowej oraz ukrytej neowaskularyzacji mniejszej niz 4
obszary tarczy nerwu wzrokowego wedtug MPS, gdzie komponent klasyczny stanowi
powyzej 50% zmiany, a wielko$¢ zmiany w najwiekszym wymiarze nie jest wieksza
niz 5400 mikronéw oraz w przypadku niedawnej progresji choroby [27]. Spanish
Retina and Vitreous Society (SEVR) zaleca stosowanie terapii fotodynamicznej w
przypadku gdy nie jest mozliwe doszklistkowe podanie preparatow antyangiogennych
[63].

Ranibizumab jest zalecany przez The Royal College of Ophthalmologists (RCO) [59],
American Academy of Ophthalmology (AAO) [1], International Council of
Ophthalmology (ICO) [36] oraz Spanish Retina and Vitreous Society (SEVR) [63] w
leczeniu chorych z poddotkowg postacia neowaskularyzacji naczyniéwkowej w
przebiegu zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Ponadto European Society of
Retina Specialists (EURETINA) zaleca stosowanie ranibizumabu we wszystkich

typach zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem [27].

American Academy of Ophthalmology (AAO) [1] oraz International Council of
Ophthalmology (ICO) [36] zaleca stosowanie pegaptanibu w leczeniu poddotkowe;j
neowaskularyzacji naczyniéwki (zmiana nowa lub nawracajgca, posta¢ dominujgco
klasyczna, o rozmiarze nie wiecej niz 12 obszarow tarczy nerwu wzrokowego wedtug
Macular Photocoagulation Study) w przebiegu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem oraz u chorych z minimalnie klasyczng lub ukrytg
postacig (bez klasycznej postaci) neowaskularyzacji naczyniéwkowej, w przypadku
gdy poczatkowa zmiana chorobowa nie jest wieksza niz 12 obszarow tarczy nerwu
wzrokowego, podsiatkowkowy krwotok zwigzany z neowaskularyzacjg obejmuje nie
wiecej niz 50% zmiany i/lub sg obecne lipidy i/lub chory utracit co najmniej 15 liter
ostrosci wzroku podczas mijajgcych 12 tygodni. Spanish Retina and Vitreous Society
(SEVR) zaleca stosowanie pegaptanibu w drugim rzucie w przypadku gdy
ranibizumab jest przeciwwskazany lub doszto do odrzucenia leczenia za pomocg

ranibizumabu [63].
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The Royal College of Ophthalmologists (RCO) [59], American Academy of
Ophthalmology (AAO) [1], International Council of Ophthalmology (ICO) [36], Spanish
Retina and Vitreous Society (SEVR) [63] podkres$lajg, ze bewacyzumab nie jest

obecnie zarejestrowany w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem. The Royal College of Ophthalmologists (RCO) [59],
European Society of Retina Specialists (EURETINA) [27] zwracajg uwage na
korzystny wptyw bewacyzumabu w krotkoterminowym leczeniu wewnagtrzgatkowej
neowaskularyzacji naczyniowkowej. Spanish Retina and Vitreous Society (SEVR)
[63] wskazuje, ze bewacyzumab moze byc¢ alternatywng metodg leczenia dla chorych

nie spetniajgcych kryteriéw witgczenia do terapii za pomoca ranibizumabu.

Fotokoagulacja laserowa jest zalecana przez American Academy of Ophthalmology

(AAO) [1] oraz International Council of Ophthalmology (ICO) [36] w klasycznej
postaci (nowa lub nawracajgca zmiana, zewnatrzdotkowa) wysiekowego AMD, moze
by¢ stosowana takze w przypadku okotodotkowej postaci neowaskularyzacii
naczyniowkowej. Z powodu utraty wzroku zwigzanej z przeprowadzeniem
fotokoagulacji laserowej, powyzszego zabiegu nie mozna uznaC za leczenie

pierwszego rzutu poddotkowej neowaskularyzacji.

The Royal College of Ophthalmologists (RCO) [59] wskazuje, ze wraz z nadejsciem
nowszych i lepszych metod leczenia fotokoagulacja laserowa jest rzadko wskazana
do stosowania w leczeniu poddotkowej neowaskularyzacji, ale moze by¢ brana pod
uwage przy matych zmianach (poddotkowych) gdy ostro$¢ wzroku jest zbyt staba by

rozwazac inne sposoby leczenia.

Spanish Retina and Vitreous Society (SEVR) [63] wskazuje, ze fotokoagulacja
laserowa moze by¢ stosowana u chorych z dominujgco klasyczng postacig
pozadotkowej oraz okotodotkowej neowaskularyzacji w przebiegu AMD. Ze wzgledu
na wysoki odsetek nawrotow (50%) oraz ryzyko wystgpienia nieodwracalnego

mroczka preferuje sie jednak stosowanie lekow o wiasciwosciach antyangiogennych.

European Society of Retina Specialists (EURETINA) [27] zaleca stosowanie
fotokoagulacji laserowej w przypadku nawrotowej, duzej, zewnagtrzdotkowej

neowaskularyzacji naczyniowkowej, gdy dochodzi do nieodwracalnego witdknienia
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lub zanikowych zmian w przebiegu AMD. Fotokoagulacja nie powinna by¢ stosowana
w przypadku okotodotkowej neowaskularyzacji naczyniéwkowej gdy laser moze
oddziatywac¢ na centralng czes$¢ dotka. Fotokoagulacja laserowa nie jest zalecana
jako terapia pierwszego rzutu w postaci poddotkowej neowaskularyzacji

naczyniowkowej w przebiegu AMD.

Ponadto kazda z powyzszych organizacji: The Royal College of Ophthalmologists
(RCO) [59], American Academy of Ophthalmology (AAO) [1] oraz International
Council of Ophthalmology (ICO) [36], Spanish Retina and Vitreous Society (SEVR)
[63], European Society of Retina Specialists (EURETINA) [27] zwraca uwage na
duze ryzyko nawrotow przy zastosowaniu tego typu zabiegu w leczeniu

neowaskularyzaciji.

Szczegbtowy opis wytycznych zamieszczono w ponizszej tabel.
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Tabela 2.

Podsumowanie zagranicznych wytycznych dotyczacych leczenia postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki

z wiekiem

zwigzanego

Organizacja
i rok wydania wytycznych

Opis terapii

Poziom
rekomendacji

RCO 2009 [59]

Chorzy z AMD , u ktérych wykonywany jest zabieg fotokoagulacji z uzyciem lasera argonowego powinni mie¢ go wykonanego
w ciggu tygodnia od momentu przeprowadzenia angiografii fluoresceinowej. Pacjenci muszg by¢ ostrzezeni, ze leczenie moze
spowodowaé wystgpienie trwatych mroczkéw, co moze wymagac statego monitoringu. Nawroty choroby wystepujg zwykle w
przypadku poddotkowej postaci neowaskularyzacji naczyniowkowej (w takim przypadku zaleca sie zastosowanie dodatkowego
leczenia). Wiekszos¢ nawrotéw zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem po zastosowaniu fotokoagulacji laserowej
wystepuje w ciggu pierwszego roku od przeprowadzenia zabiegu.

Wraz z nadejsciem nowszych i lepszych metod leczenia fotokoagulacja laserowa jest rzadko wskazana do stosowania w
leczeniu podotkowej neowaskularyzacji, ale moze by¢ brana pod uwage pod przy matych zmianach (poddotkowych) gdy
ostros¢ wzroku jest zbyt staba by rozwazaé inne sposoby leczenia. Nawroty po zastosowaniu fotokoagulacji laserowej
odnotowywane w badaniach klinicznych wystepowaty czesto tj. u 54% chorych w trakcie 5 letniego okresu obserwacji w
przypadku zmian pozadotkowych i u 50% chorych w 2 okresie obserwacji w przypadku zmian okotodotkowych.

b/d

Zaleca sie stosowanie terapii fotodynamicznej u osdb z postacig klasyczng lub dominujgco klasyczng neowaskularyzaciji
naczyniéwkowej. Terapia fotodynamiczna powinna by¢ wykonywana w ciggu 1-2 tygodnia od rozpoczecia angiografii
fluorescencyjnej.

b/d

Obecnie jest niewiele dowoddéw potwierdzajgcych pomocnicze stosowanie kortykosteroidow i terapii fotodynamicznej

b/d

Operacja (chirurgia podplamkowa) nie zwieksza szansy na stabilizacje lub poprawe ostrosci wzroku i jest zwigzana z wysokim
ryzkiem wystgpienia odwarstwienia siatkéwki, ale zmniejsza ryzyko ciezkiej utraty wzroku w poréwnaniu z obserwacja

b/d

Radioterapia inaktywuje szybko proliferujagce komorki. Odnotowano istnienie wielu badan klinicznych oceniajgcych
zastosowanie radioterapii w AMD, wyniki niektérych z nich wykazaly znaczgce korzysci kliniczne po zastosowaniu tego typu
leczenia. Jedng z trudnosci pojawiajaca sie przy zastosowaniu radioterapii jest okreslenie optymalnego sposobu leczenia
(m.in. ustalenie dawki promieniowania)

b/d

Ranibizumab oraz pegaptanib mogg by¢ stosowane w leczeniu chorych z poddotkowg postacig neowaskularyzaciji
naczyniéwkowej w przebiegu AMD. Chociaz nie ma bezposrednich poréwnan obydwu lekéw, ranibizumab wydaje sie by¢
skuteczniejszym preparatem

b/d

Bewacyzumab nie jest zarejestrowany w leczeniu zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Obecnie brak
dtugoterminowych wynikéw badan dotyczgcych bezpieczenstwa oraz skutecznosci stosowania doszklistkowego
bewacyzumabu w leczeniu tego schorzenia. Dane z dotychczasowych badan (matych badan bez grupy kontrolnej,
retrospektywnych) wskazujg na skutecznos¢ bewacyzumabu w analizowanym wskazaniu

b/d
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Organizacja Obis terapii Poziom
i rok wydania wytycznych P P rekomendacji
Nie ma wystarczajgco duzo dowodow potwierdzajgcych, ze leczenie skojarzone (PDT i ranibizumab) jest lepsze niz b/d
monoterapia za pomocg ranibizumabu
Chorzy z pozadotkowg lokalizacjg neowaskularyzacji naczynidwkowej powinni by¢ leczeni za pomocg fotokoagulacji laserowe;j
jak opisano w protokole MPS lub za pomocg lekéw anty-VEGF, jesli leczenie laserowe zakidca prawidtowe widzenie.
Laserowa fotokoagulacja nie jest rekomendowana u chorych z pododitkowg Iub okotodotkowg neowaskularyzacjg b/d
naczyniéwkowg z powodu natychmiastowej utraty widzenia, ktéra pochodzi z dotka fotoreceptoréw i uszkodzenia nabtonka
barwnikowego siatkéwki lub pdzniejszego wdzierania sie blizny do dotka
Leczeniem pierwszego rzutu u chorych z dominujgco klasyczng postacig poddotkowej/okotodotkowej neowaskularyzacji
naczyniéwkowej jest stosowanie lekdw anty-VEGF. U chorych z dominujgco klasyczng postacia AMD o lokalizaciji
poddotkowej lub okotodotkowej mozna zastosowac w pierwszej linii leczenia takze PDT lub leczenie skojarzone w przypadku b/d
gdy regularne wizyty w klinice sg utrudnione. Wyniki leczenia skojarzonego moga nie by¢ az tak dobre jak po zastosowaniu
lekéw anty-VEGF w monoterapii
W przypadku chorych z ukrytg poddotkowa/okotodotkowg neowaskularyzacjg naczyniébwkowg zaleca sie stosowanie lekéw b/d
anty-VEGF w przypadku niedawnej progresji choroby
W przypadku chorych z minimalnie klasyczng postacig poddotkowej/okotodotkowej neowaskularyzacji naczyniéwkowej b/d
leczeniem pierwszego rzutu jest podanie doszklistkowe lekéw anty-VEGF
Obecnie terapia fotodynamiczna nie jest uwazana za leczenie z wyboru i zaleca sie jej stosowanie w przypadku gdy nie jest b/d
mozliwe doszklistkowe podanie lekéw antyangiogennych.
Fotokoaqgulacja laserowa moze by¢ stosowana u chorych z dominujgco klasyczng postacig pozadotkowej oraz okotodotkowej
neowaskularyzacji w przebiegu AMD. Jednakze trzeba mie¢ na uwadze wysoki odsetek nawrotow (50%) i ryzyko wystgpienia b/d
nieodwracalnego mroczka. Z tego wzgledu preferuje sie stosowanie lekéw o wiasciwosciach antyangiogennych
SEVR 2009 [63]
Obecnie wskazania do witrektomii zmniejszyty sie. Moze dojs¢ po niej do masywnych krwotokéw podsiatkdwkowych jako b/d
powikfan wysiekowej postaci AMD
Zaleca sie stosowanie pegaptanibu w drugim rzucie w przypadku gdy ranibizumab jest przeciwwskazany lub doszto do b/d

odrzucenia leczenia za pomocg ranibizumabu
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Organizacja
i rok wydania wytycznych

Opis terapii

Poziom
rekomendacji

Doszklistkowe podanie ranibizumabu w dawce 0,5 mg prowadzi do znaczacej poprawy ostrosci wzroku w przypadku chorych
z postacig poddotkowg neowaskularyzacji naczynidéwkowej. Ranibizumab jest zalecany do stosowania w pierwszym rzucie

b/d

Bewacyzumab nie jest zarejestrowany do stosowania u chorych z wysiekowg postaciag AMD. Bewacyzumab moze by¢é metoda
leczenia dla chorych nie spetniajgcych kryteriow wtgczenia do terapii za pomocg ranibizumabu

b/d

AAO 2008 [1]

Ranibizumab w postaci doszklistkowych iniekcji w dawce 0,5 mg jest zalecany w leczeniu postaci poddotkowej
neowaskularyzacji naczyniéwkowej w przebiegu wysiekowej postaci AMD

A-l

Bewacyzumab w postaci doszklistkowych iniekcji jest zalecany w leczeniu postaci poddotkowej neowaskularyzaciji
naczyniéwkowej w przebiegu wysiekowej postaci AMD

A-l

Okulisci powinni poinformowa¢, ze bewacyzumab nie jest zarejestrowany w tym wskazaniu (chory powinien podpisac
$wiadomg zgode na zastosowanie bewacyzumabu poza zarejestrowanymi wskazaniami)

A-lll

Pegaptanib sodu w postaci doszklistkowych iniekcji w dawce 0,3 mg jest zalecany do stosowania w leczeniu poddotkowej
neowaskularyzacji naczynidwkowej (zmiana nowo zdiagnozowana lub nawracajgca, posta¢ dominujgco klasyczna, o
rozmiarze nie wiecej niz 12 obszardw tarczy nerwu wzrokowego wedtug Macular Photocoagulation Study), w przebiegu
wysiekowej postaci AMD. Ta dawka pegaptanibu jest zalecana takze w$rdd chorych z minimalnie klasyczng lub ukryta
postacig (bez klasycznej postaci) neowaskularyzacji naczyniéwkowej, w przypadku gdy poczatkowa zmiana chorobowa nie
jest wieksza niz 12 tarczy nerwu wzrokowego, podsiatkdwkowy krwotok zwigzany z neowaskularyzacjg obejmuje nie wiecej
niz 50% zmiany i/lub sg obecne lipidy i/lub chory utracit co najmniej 15 liter ostro$ci wzroku podczas wczesniejszych 12
tygodni

A-l

Terapia fotodynamiczna ze zastosowaniem werteporfiny jest zalecana do stosowania w leczeniu postaci poddotkowej
neowaskularyzacji naczyniéwkowej (zmiana nowa lub nawracajaca, gdzie komponent klasyczny stanowi powyzej 50% zmiany,
a wielko$¢ zmiany w najwiekszym wymiarze nie jest wigksza niz 5400 mikrondéw) w przebiegu wysiekowej postaci AMD.
Terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny jest zalecana takze u chorych z ukrytg postacig neowaskularyzaciji
naczyniéwkowej (ostros¢ wzroku ponizej 20/50) lub jesli neowaskularyzacja naczynibwkowa zajmuje mniej niz 4 obszary
tarczy nerwu wzrokowego w miejscu gdzie ostro$¢ wzroku wynosi powyzej 20/50

A-l
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Organizacja
i rok wydania wytycznych

Opis terapii

Poziom
rekomendacji

Fotokoaqgulacja laserowa jest zalecana do stosowania w przebiegu klasycznej postaci (nowa lub nawracajgca zmiana,
zewnatrzdotkowa wysiekowego AMD, moze by¢ stosowana takze w przypadku okotodotkowej postaci neowaskularyzaciji
naczyniéwkowej. Rozszerzenie sie mroczka z lub bez utraty ostrosci wzroku nie jest powiktaniem zabiegu fotokoagulacji
laserowej, ale przewidywanym efektem po zastosowaniu tego typu leczenia. Wiekszo$¢ nawrotdw po zastosowaniu
fotokoagulacji laserowej wystepuje w ciagu pierwszego roku od przeprowadzenia zabiegu. Z powodu utraty wzroku zwigzanej
z przeprowadzeniem fotokoagulacji laserowej, zabiegu tego nie mozna uzna¢ za leczenie pierwszego rzutu poddotkowej
neowaskularyzacji w przebiegu AMD.

ICO 2008 [36]

Wytyczne identyczne z wytycznymi AAO (dane zaczerpniete ze strony AAO)

EURETINA 2007 [27]

Fotokoaqgulacja jest odpowiednig terapig w przypadku nawrotowej, duzej, pozadotkowej neowaskularyzacji naczynidwkowej,
gdy dochodzi do nieodwracalnego widknienia lub zanikowych zmian w przebiegu AMD. Fotokoagulacja nie powinna by¢
stosowana w przypadku okotodotkowej neowaskularyzacji naczyniéwkowej gdy laser moze oddziatywa¢ na centralng czesé
dotka. Fotokoagulacja laserowa nie jest zalecana jako terapia pierwszego rzutu w postaci poddotkowej neowaskularyzacji
naczyniéwkowej w przebiegu AMD. Przy wyborze fotokoagulacji laserowej jako jednej z metod leczenia pozadotkowej oraz
okotodotkowej neowaskularyzaciji nalezy mie¢ na uwadze duze ryzyko nawrotéw.

Poziom I*

Terapia fotodynamiczna z zastosowaniem werteporfiny jest standardowg terapig w przypadku postaci dominujgco klasycznej
neowaskularyzacji naczynidwkowej, ukrytej neowaskularyzacji mniejszej niz 4 obszary tarczy nerwu wzrokowego wedtug
Macular Photpcoagulation Study oraz w przypadku wystgpienia niedawnej progresji choroby. Zaletami tej metody sa
bezpieczenstwo i trwatos¢

Poziom I**

Leczenie skojarzone za pomocg terapii fotodynamicznej z uzyciem werteporfiny i doszkilstkowego podania triamcynolonu jest
dobrg alternatywa w przypadku chorych, ktérzy preferujg ograniczong liczbe niezbednych zabiegéw medycznych i moga liczy¢
na stosunkowo stabilng sytuacje zdrowotng w dtuzszej perspektywie czasu. To czy kortykosteroidy powinny by¢ stosowane
jako czes¢ standardowej opieki z PDT zalezy od wynikdw toczgcych sie badan klinicznych (wyniki kilku serii przypadkéw o
duzej liczebnosci, dotyczgce zastosowania tych lekow sg obiecujgce)

Poziom II'i I

Korzysci terapeutyczne zwigzane ze stosowaniem pegaptanibu sg poréwnywalne do korzysci uzyskanych podczas terapii
fotodynamicznej (monoterapia) z mniejszg liczbg niezbednych terapii za pomocg PDT. Szansa na znaczaca poprawe ostrosci
wzroku jest stosunkowo niska (6%0)

Poziom [***

Ranibizumab jest stosowany we wszystkich typach postaciach AMD, czeste zastrzyki sg dobrze tolerowane. Bezpieczenstwo
stosowania ranibizumabu jest bardzo wysokie. Zagrozenia i $rodki bezpieczenstwa zwigzane z tg procedurg medyczng sg
identyczne jak w przypadku zastosowania innych lekéw antyangiogennych (np. pegaptanibu)

Poziom I#
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Organizacja
i rok wydania wytycznych

Poziom

Opis terapii rekomendacji

Leczenie skojarzone za pomocg terapii fotodynamicznej oraz lekéw antyangiogennych (takich jak ranibizumab lub pegaptanib)
jest skuteczne i bezpieczne w przypadku wystgpienia postaci dominujgco klasycznej neowaskularyzacji naczyniowkowej.
Doswiadczenia w zakresie stosowania tego typu terapii skojarzonej w przypadku innych postaci AMD sg ograniczone. Poziom I##
Rokowanie w przypadku zastosowania takiej terapii skojarzonej wydaje sie by¢ podobne do rokowania po zastosowaniu
ktéregos z lekdw antyangiogennych w monoterapii.

W przypadku bewacyzumabu udowodniono korzystny wptyw tego leku w krétkoterminowym leczeniu wewngtrzgatkowej
neowaskularyzacji. Obecnie jednak brak wynikéw dtugoterminowych badan moggcych oceni¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania bewacyzumabu. Na postawie dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych (kilku serii przypadkéw bez grupy
kontrolnej i retrospektywnych opartych na duzej liczbie chorych) uznano, ze bewacyzumab moze mie¢ korzystny efekt w na
krotkoterminowym leczeniu wewnagtrzgatkowej neowaskularyzacji. Wymagana jest zgoda chorego na zastosowanie
bewacyzumabu poza zarejestrowanymi wskazaniami

A-l - wytyczne bardzo wazne z punktu widzenia opieki medycznej, oparte na podstawie wynikbw z co najmniej jednego, dobrze przeprowadzonego,
zaprojektowanego, randomizowanego badania klinicznego. Moze zawiera¢ metaanalize randomizowanych badan klinicznych.

A-llll - wytyczne bardzo wazne z punktu widzenia opieki medycznej, oparte na podstawie wynikéw: badan opisowych, badan typu case study, raportéw
komitetéw/organizacji.

*wytyczne oparte na badaniu o akronimie MPS.

**wytyczne oparte na wynikach badania o akronimie TAP oraz badania o akronimie VIP.

***\ytyczne oparte na wynikach badania o akronimie VISION.

#wytyczne oparte na wynikach badania o akronimie ANCHOR, MARINA, PIER.

##twytyczne oparte na wynikach badania o akronimie FOCUS i PROTECT.

wytyczne oparte na badaniach opisowych, typu case study, opiniach ekspertow.

Mwytyczne oparte na matych, prospektywnych badaniach i duzych interwencyjnych badaniach bez randomizacji.

Poziom IlI*

Zrédio: opracowanie wiasne.
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3.9.1.2. Rekomendacje zagraniczne

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
15 dokumentow opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje, opisujgce
aktualne rekomendacje dotyczgce lekow stosowanych w terapii postaci wysiekowej

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem:

e rekomendacja North East Treatment Advisory Group (NHS NETAG - Narodowa
Stuzba Zdrowia, Pdétnocno-wschodnia Grupa Doradcza ds. Lekdéw) dotyczgca
afliberceptu z 2013 roku [75];

e rekomendacje National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE —
Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) dotyczace:

o afliberceptu z 2013 roku [47];
o ranibizumabu oraz pegaptanibu z 2008 roku (aktualizacja 2012 rok) [49];
o terapii fotodynamicznej z uzyciem werteporfiny z roku 2003 [47];

e rekomendacje Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC -

australijska Agencja Oceny Technologii Medycznych) dotyczgce:
o afliberceptu z 2012 roku [54];

0 ranibizumabu z 2007 roku [55];

o werteporfiny z 2005 roku [56];

e rekomendacje Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

(CADTH - kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych) dotyczgce:
o0 ranibizumabu z 2008 roku [15];

0 pegaptanibu z 2006 roku [16];



,ﬁ?} mahta Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

e rekomendacje Scottish Medicines Consortium (SMC — Szkockie Konsorcjum

ds. Lekdéw) dotyczgce:

o afliberceptu z 2013 roku [64];
o ranibizumabu z 2007 roku [66];
0 pegaptanibu z 2006 roku [65];

e rekomendacje Haute Autoritée de Sante (HAS - francuska Agencja Oceny

Technologii Medycznych) dotyczace:
o werteporfiny z 2009 roku [33];
o0 ranibizumabu z 2007 roku [31];

0 pegaptanibu z 2006 roku [32].

Aflibercept

Odnaleziono cztery rekomendacje dotyczgce afliberceptu. Australijska agencja oceny
technologii medycznych Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
wydata w 2012 roku rekomendacje odnosnie finansowania afliberceptu ze srodkoéw
publicznych. Rekomendacja byta pozytywna i zostata przeprowadzona w oparciu
o analize minimalizacji kosztéw w populacji ograniczonej do podgrupy chorych
z neowaskularyzacjg naczynidowkowg (CNV, ang. choroidal neovascularization)
o lokalizacji poddotkowej zwigzanej z wysiekowg postacig zwyrodnienia plamKki
zwigzanego z wiekiem [54]. Rekomendacja NHS NETAG z 2013 roku réwniez byta
pozytywna. Wskazano, ze aflibercept jest skuteczny i rekomendowane jest jego
stosowanie w leczeniu nowozdiagnozowanej, wczesniej nieleczonej wysiekowej
postaci AMD, nie jest natomiast rekomendowany w leczeniu AMD opornego na
wczesniejszg terapie lekami biologicznymi. W rekomendacji eksperci wskazali
réwniez, ze poréwnywalne efekty zdrowotne dla afliberceptu i ranibizumabu mozna
uzyska¢ przy mniejszej liczbie iniekcji afliberceptu i mniej intensywnym monitoringu

chorego [75]. Podobnie jak dwie poprzednie, rekomendacje SMC i NICE z 2013 roku
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byty pozytywne a stosowanie afliberceptu byto rekomendowane u chorych z

wysiekowg postacig AMD [47, 64].

Ranibizumab

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [49] wydat w 2008 roku
(aktualizacja 2012) pozytywng rekomendacje odnosnie finansowania ranibizumabu u
chorych z wysiekowg postacia AMD w przypadku gdy: najlepsza skorygowana
ostros¢ wzroku (BCVA, ang. best corrected visual acuity) wynosi pomiedzy 6/12 a
6/96; brak statych uszkodzen dotka Srodkowego; wymiary zmiany mniejsze badz
réwne 12 obszaréw tarczy nerwu wzrokowego w najwiekszym wymiarze; doszto do
progresji choroby (istniejg dowody na wzrost naczyh krwionosnych lub niedawno

wystapity zmiany ostrosci wzroku) i producent zapewnia dostep do ranibizumabu.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [55] rekomenduje ranibizumab
do stosowania u chorych z neowaskularyzacjg naczyniowkowg (CNV) o lokalizaciji
poddotkowej zwigzanej z wysiekowg postacig AMD. Haute Autorité de Santé (HAS)
[31] réwniez rekomenduje ranibizumab do stosowania u chorych z dominujgco
klasyczng neowaskularyzacjg naczyniowkowg o lokalizacji poddotkowej w przebiegu
wysiekowej postaci AMD.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) [15] wydata w
2008 roku pozytywng rekomendacje odnos$nie finansowania ranibizumabu u chorych
z wysiekowg postacig AMD w przypadku, gdy liczba podan leku jest ograniczona do

15 fiolek na pacjenta, w leczeniu lepiej widzgcego oka.

Scottish Medicines Consortium (SMC) [66], rekomenduje finansowanie ranibizumabu

ze srodkéw publicznych w wysiekowej postaci AMD.

Pegaptanib

Scottish Medicines Consortium (SMC) w 2006 roku wydata pozytywng rekomendacje
dotyczgcg finansowania pegaptanibu ze s$rodkéw publicznych ograniczong do
pacjentow z wysiekowg postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem oraz

ostroscig wzroku pomiedzy 6/12, a 6/60 [65].
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Haute Autorite de Sante (HAS) wydata w 2006 roku pozytywng rekomendacije
dotyczagca finansowania pegaptanibu ograniczong do chorych z wysiekowg postacig
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem z neowaskularyzacjg naczyniéwkowg o

lokalizacji poddotkowej [32].

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) w 2008 roku (aktualizacja
2012 rok) oraz Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) w
2006 roku wydaty negatywne rekomendacje dotyczgce finansowania pegaptanibu ze
Srodkow publicznych w analizowanym wskazaniu [16, 49].

Terapia fotodynamiczna z zastosowaniem werteporfiny

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) w 2003 roku wydat
pozytywng rekomendacje odnosnie stosowania terapii fotodynamicznej z uzyciem
werteporfiny u chorych z wysiekowg postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem, u ktérych potwierdzono wystgpienie klasycznej nieukrytej, poddotkowej
postaci neowaskularyzacji naczynidwkowej z najlepszg skorygowang ostroscig

wzroku (BCVA, ang. best corrected visual acuity) wynoszgcg co najmniej 6/60 [47].

Jednoczes$nie National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) w 2003
roku uznat, ze terapia fotodynamiczna nie jest rekomendowana u chorych z
dominujgco klasyczng postacig poddotkowej neowaskularyzacji naczynidéwkowej
zwigzanej z wysiekowg postacig AMD. Nie rekomenduje sie takze stosowania terapii
fotodynamiczne] w ukrytej postaci neowaskularyzacji naczynidwkowej zwigzane;j

z wysiekowym AMD [47].

Werteporfina

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) z 2005 roku rekomenduje
stosowanie werteporfiny u chorych z dominujgco klasyczng postacig zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem [56].

Haute Autoritée de Sante (HAS) wydata w 2009 roku pozytywng rekomendacije
odnosnie stosowania werteporfiny u chorych z dominujgco klasyczng postacig
poddotkowej neowaskularyzacji naczyniowkowej w przebiegu zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem i wiecej niz 50% widocznych nowych naczyn, a takze
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u chorych z ukrytg postacig poddotkowej neowaskularyzacji naczynidwkowej, u
ktérych doszto do progresji choroby z wyjgtkiem chorych z odwarstwieniem nabtonka
barwnikowego siatkéwki i/lub innej niz poczgtkowa anastomoza naczyniOwki

z wtdknieniem [33].

Szczegbtowg charakterystyke rekomendacji zawartych w  poszczegdinych

dokumentach zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych leczenia postaci wysieckowej zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem

Organizacja wydania Rok wydania Rodzaj Rodzaj

rekomendacji rekomendacji terapii rekomendacji REMENEEEE

e Aflibercept jest rekomendowany w leczeniu nowo zdiagnozowanej, wczesniej
nieleczonej wysiekowej postaci AMD;

o Nie jest rekomendowane w leczeniu epizodu AMD opornego na wczesniejszg terapie
lekami biologicznymi takimi jak ranibizumab;

o  Eksperci wskazali, ze dla okresu obserwacji wynoszacego 2 lata, skutecznos¢ i
bezpieczenstwo afliberceptu i ranibizumabu sg poréwnywalne. Ponadto, wykazano, ze

NHS NETAG [75] 2013 Aflibercept Pozytywna zaobserwowane efekty kliniczne po zastosowaniu afliberceptu mozna uzyskac przy
mniejszej liczbie iniekcji oraz mniej intensywnym monitorowaniu chorego niz w
przypadku ranibizumabu

e Odnotowano réwniez, ze najnowsze dane wskazujg na skutecznos¢ afliberceptu w
leczeniu AMD opornego na leczenie lekami z grupy anty-VEGF takimi jak
bewacyzumab i ranibizumab, jednak jako$¢ dowodow jest niewystarczajgca, zeby
potwierdzi¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku w tej grupie chorych

o Aflibercept jest rekomendowany do stosowania u chorych z wysiekowg postacig AMD
w przypadku gdy:
e jest stosowany zgodnie z zasadami okreslonymi w rekomendacji dla ranibizumabu;
e cena leku bedzie zgodna z tg ustalong w ramach programu dostepu chorych do
leku;
e Chorzy aktualnie stosujacy aflibercept nie spetniajgcy kryteriéw okreslonych powyzej,
powinni kontynuowac terapie az do momentu, kiedy lekarz uzna za wtasciwe jej
zakonczenie

NICE [49, 47, 48] 2013 Aflibercept Pozytywna
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Organizacja wydania
rekomendacji

Rok wydania Rodzaj Rodzaj Rekomendacia
rekomendacji terapii rekomendacji !

e Ranibizumab jest rekomendowany do stosowania u chorych z wysiekowg postacig
AMD w przypadku gdy:

e najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) wynosi pomiedzy 6/12 a 6/96;

e brak statych uszkodzen dotka srodkowego;
wymiary zmiany mniejsze badz réwne 12 obszardéw tarczy nerwu wzrokowego w
najwiekszym wymiarze;
doszto do progresji choroby (istniejg dowody na wzrost naczyn krwionosnych lub
niedawno wystgpity zmiany ostrosci wzroku) i
2008 (ggiuslizacja ¢ producent zapewnia dostep do ranibizumabu (aktualizacja 2012)

Ranibizumab Pozytywna °

e Kontynuacja terapii za pomoca ranibizumabu jest rekomendowana wsrod pacjentéw,
ktérzy odpowiedzieli na leczenie

¢ Kryteria odstawienia leczenia obejmujg state pogorszenie ostrosci wzroku, zmiany w
siatkdwce wskazujgce na nieadekwatng odpowiedz na leczenie

Nie jest rekomendowany do stosowania u chorych z wysiekowg postacig AMD

e Osoby przyjmujace pegaptanib w celu leczenia jakichkolwiek zmian powinni
kontynuowac terapie do momentu gdy ich lekarze uznajg za stosowne przerwanie
leczenia

Pegaptanib Negatywna

e Terapia fotodynamiczna jest rekomendowana do stosowania u chorych z wysiekowg
postacig AMD, u ktérych potwierdzono wystgpienie klasycznej, nieukrytej poddotkowej
postaci neowaskularyzacji naczyniéwkowej i u ktérych najlepsza skorygowana ostrosé
wzroku (BCVA) wyniosta co najmniej 6/60

Terapia e Terapia fotodynamiczna nie jest rekomendowana do stosowania u chorych z
fotodynamicz Pozytywna i dominujaco klasyczng postacig poddotkowej neowaskularyzacji naczyniéwkowej

na z uzyciem negatywna zwigzanej z wysiekowg postacig AMD (z wyjatkiem cze$ci trwajgcych lub nowych

werteporfiny badan klinicznych, ktére zostaty zaprojektowane by wykaza¢ odpowiednie wyniki
dotyczace m.in. dlugoterminowych efektéw, jakosci zycia, kosztéw)

e Nie uznano za zasadne stosowanie terapii fotodynamicznej w ukrytej postaci
neowaskularyzacji naczyniéwkowej zwigzanej z wysiekowym AMD ze wzgledu na fakt,
iz lek ten w momencie wydania oceny nie zostat dopuszczony do obrotu

2003

PBAC
[54, 55, 56]

o Aflibercept jest rekomendowany do stosowania u chorych z neowaskularyzacjg
naczyniéwkowa (CNV) o lokalizacji poddotkowej zwigzanej z wysiekowg postacia AMD
w oparciu o analize minimalizacji kosztow

¢ Nie ma dowodéw klinicznych, potwierdzajgcych, ze aflibercept powinien by¢
stosowany u pacjentéw, u ktérych nastgpito niepowodzenie leczenia lub ktérzy nie byli
w stanie kontynuowaé leczenia za pomocg ranibizumabu

2012 Aflibercept Pozytywna
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Organizacja wydania
rekomendacji

Rok wydania
rekomendacji

Rodzaj
terapii

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

2007

Ranibizumab

Pozytywna

Ranibizumab jest rekomendowany do stosowania u chorych z neowaskularyzacjg
naczyniéwkowa (CNV) o lokalizacji poddotkowej zwigzanej z wysiekowg postacia
AMD. Lek ten jest optacalny (oparte na analizie efektywnosci kosztowej) w poréwnaniu
do terapii fotodynamicznej z uzyciem werteporfiryn w przypadku postaci dominujgco
klasycznej neowaskularyzacji naczyniéwkowej i w poréwnaniu do placebo w
odniesieniu do postaci minimalnie klasycznej lub ukrytej neowaskularyzacji
naczyniéwkowej

2005

Werteporfina

Pozytywna

Werteporfina jest rekomendowana u chorych z dominujgco klasyczng postacig AMD
(na podstawie analizy kosztow efektywnosci)

CADTH
[15, 16]

2008

Ranibizumab

Pozytywna

Ranibizumab jest rekomendowany do stosowania u chorych z wysiekowg postacig
AMD w przypadku, gdy liczba podan leku jest ograniczona do 15 fiolek na pacjenta, w
leczeniu lepiej widzgcego oka

Nie zaleca sie finansowania ranibizumabu w potgczeniu z werteporfing

Ranibizumab w poréwnaniu do terapii fotodynamicznej z uzyciem werteporfiny
stosowany u pacjentéw z postacig dominujgco klasyczng neowaskularyzacji
naczyniéwkowej w przebiegu AMD oraz w poréwnaniu do najlepszej dostepnej opieki
u chorych z postacig minimalnie klasyczng i ukrytag neowaskularyzacjg w przebiegu
AMD jest bardziej skuteczny w zakresie stabilizacji i poprawy ostro$ci wzroku

2006

Pegaptanib

Negatywna

Pegaptanib nie jest rekomendowany do stosowania u chorych z neowaskularyzacjg
naczyniéwkowa (CNV) o lokalizacji podotkowej zwigzanej z wysiekowg postacig AMD
Agencja nie uznata leku pegaptanib za efektywny kosztowo

SMC
[64, 65, 66]

2013

Aflibercept

Pozytywna

Aflibercept jest rekomendowany przez NHS Scotland do stosowania u dorostych
chorych z wysiekowg postacig AMD

W dwoéch badaniach RCT dla pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto
zachowanie ostrosci wzroku po 52 tygodniach wykazano, ze aflibercept jest nie gorszy
niz komparator, ktérym byt inny lek z grupy anty-VEGF

Przedstawiona analiza ekonomiczna odnosita sie do stosowania afliberceptu u
chorych wczesniej nieleczonych lekami z grupy anty-VEGF

2007

Ranibizumab

Pozytywna

Ranibizumab (Lucentis®) jest rekomendowany do stosowania u chorych z wysiekowg
postacig AMD przez NHS Scotland

Ranibizumab prowadzi do redukcji wskaznika utraty ostrosci wzroku i zwieksza
ostros¢ wzroku

Przyjmowanie ranibizumabu powinno zosta¢ przerwane w momencie gdy ostros¢
wzroku spada stale ponizej 6/60 podczas leczenia
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Organizacja wydania
rekomendacji

Rok wydania
rekomendacji

Rodzaj
terapii

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

2006

Pegaptanib

Pozytywna

Pegaptanib (Macugen®) jest rekomendowany do ograniczonego stosowania u chorych
z wysiekowg postacig AMD przez NHS Scotland

Pegaptanib prowadzi do zmniejszenia wskaznika utraty ostrosci wzroku u pacjentéw z
neowaskularyzacjg naczynidwkowa o lokalizacji poddotkowej zwigzanej z wysickowa
postacig AMD

Stosowanie pegaptanibu powinno by¢ ograniczone do pacjentéw z ostroscig wzroku
pomiedzy 6/12 do 6/60

Stosowanie pegaptanibu powinno by¢ przerwane gdy ostro$¢ wzroku spadnie ponizej
6/60 podczas leczenia lub gdy przewidywana jest ciezka utrata wzroku

Nie wykazano efektywnosci kosztowej pegaptanibu u chorych, ktérzy réwniez
przyjmuja terapie fotodynamicznag

HAS
[31, 32, 33]

2009

Werteporfina

Pozytywna

Werteporfina jest rekomendowana do stosowania u pacjentdéw z dominujgco klasyczng
postacig poddotkowej neowaskularyzacji naczyniéwkowej w przebiegu AMD i wiecej
niz 50% widocznych nowych naczyn

Werteporfina jest rekomendowana do stosowania u pacjentéw z ukrytg postacig
poddotkowej neowaskularyzacji naczyniéwkowej, u ktérych doszto do progresji
choroby z wyjatkiem chorych z odwarstwieniem nabtonka barwnikowego siatkéwki
i/lub innej niz poczatkowa anastomoza naczynidowki z wtéknieniem

Poziom refundacji: 65%

2007

Ranibizumab

Pozytywna

Ranibizumab (Lucentis®) jest rekomendowany do stosowania tylko u chorych z
neowaskularyzacjg naczynidwkowa o lokalizacji poddotkowkowej u chorych z
wysiekowg postacig AMD i w zatwierdzonych dawkach

Agencja HAS oczekuje na dokument dotyczacy: kryteridw rozpoczecia leczenia,
danych dotyczgcych stosowania tego produktu zwtaszcza schematu dawkowania,
wptywu leczenia na zmianeg ostrosci wzroku, jakosci zycia w $rednim i dlugim okresie
czasu, tolerancje leczenia, a takze dane na temat czynnikdw wptywajacych na
wystgpienie odpowiedzi na leczenie

Refundacja na poziomie: 65%
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¢ Pegaptanib (Macugen®) jest rekomendowany do stosowania u chorych z wysigkowg
postacig AMD w zatwierdzonych dawkach

e Agencja HAS oczekuje na przeglad produktu leczniczego Macugen® w $wietle
wynikéw europejskiego badania kohortowego umieszczonego w planie zarzadzania

2006 Pegaptanib Pozytywna ryzykiem. Badanie te dostarcza informacji o wynikach ponad 2-letniej obserwaciji
chorych przyjmujacych produkt leczniczy Macugen® (80 pacjentéw) i ma na celu
okreslenie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z narzadem
wzroku

e Refundacja na poziomie: 65%

Zrédto: opracowanie wlasne
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3.9.2. Wytyczne i rekomendacje polskie
3.9.2.1. Wytyczne polskie

Polskie wytyczne dotyczace leczenia wysiekowej postaci AMD obejmujg jedynie
terapie za pomocg ranibizumabu (brak danych na temat innych metod leczenia tego

schorzenia).

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego (PTO) dotyczace leczenia

wysiekowej postaci AMD lekiem Lucentis® (ranibizumab) z luteqgo 2012 roku [13].

W wytycznych przedstawiono kryteria wtgczenia pacjentow do leczenia za pomocg
ranibizumabu (Lutentis®) w przypadku wystgpienia wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem, a takze postepowanie w fazie wstepnej leczenia,

kryteria kontynuaciji, zawieszenia oraz przerwania terapii [13].

Wedtug niniejszych wytycznych kryteriami wigczenia pacjenta do leczenia

ranibizumabem sg:

wiek powyzej 50. roku zycia;

e najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) w graniach 0,05-0,9, jesli
obnizenie ostrosci wzroku wynika z aktywnej neowaskularyzaciji

naczyniowki;

e wszystkie aktywne typy neowaskularyzacji naczynidwki w przebiegu

wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem;
e lokalizacja zmiany:
0 poddotkowa,;

o0 okotodotkowa — w przypadku kiedy zmiana jest aktywna i zagraza

zajeciem dotka oraz obnizeniem ostro$ci wzroku;

e czas trwania choroby — nie ma znaczenia pod warunkiem wykazywania

cech aktywnosci;
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e w przypadku wskazan do leczenia obojga oczu — odstep miedzy iniekcjami
powinien wynosi¢ co najmniej 1 tydzieh (decyzja o wyborze oka, ktore
bedzie leczone w pierwszej kolejnosci nalezy do pacjenta i lekarza

leczgcego — preferowane jest najpierw leczenie oka lepiej rokujgcego) [13].
Kryteria wytgczenia pacjenta z leczenia mozna podzieli¢ na:
e bezwzgledne:

o stwierdzone czynne zmiany zapalne w obrebie gatki ocznej i

przydatkow oka;
0 nawrotowe zapalenia btony naczyniowej w wywiadzie;
0 zacma uniemozliwiajgca diagnostyke;

0 nieregulowana jaskra lub zaawansowana neuropatia jaskrowa z
mozliwoscig jej znacznej progresji na skutek zwyzek cisnienia

gatkowego po zabiegach doszklistkowego podania leku;
0 dominujgce bliznowacenie obejmujgce centrum plamki;
0 dominujgcy zanik geograficzny obejmujgcy centrum plamki;
0 dominujgcy wylew podsiatkowkowy obejmujgce centrum plamki;
e wzgledne:
0 udar mézgu przebyty w ostatnich 6 miesigcach;
0 zawat miesnia sercowego przebyty w ostatnich 6 miesigcach;

0 leczenie antykoagulantami, jesli INR przekracza 1,5.

3.9.2.2. Rekomendacje polskie

Rekomendacje i stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzysto$ci oraz Prezesa

Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Aflibercept

Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci AOTM oraz Prezes AOTM nie wydali
zadnych stanowisk i/lub rekomendacji odnosnie stosowania afliberceptu

(Eylea®) w leczeniu zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem [2].

Pegaptanib

W dniu 5 maja 2008 roku Rada Konsultacyjna AOTM wydata uchwate w ktérej nie
uwaza za zasadne finansowanie pegaptanibu sodu (Macugen®) w leczeniu
neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD).
Analizowany lek jest preparatem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem, jednakze mniej efektywnym kosztowo w
porownaniu do innych inhibitorow angiogenezy oraz werteporfiny (uchwata nr
19/06/2008) [7].

Ranibizumab

W odniesieniu do finansowania ranibizumabu odnaleziono 6 dokumentéw wydanych

przez Rade Konsultacyjng i Prezesa AOTM:

e 19 lutego 2008 roku (uchwata nr 05/02/2008) Rada Konsultacyjna AOTM
wydata uchwate odnosnie zastosowania ranibizumabu w leczeniu wysiekowej
postaci AMD; byta ona negatywna ze wzgledu na brak dostatecznie pewnych
dowodoéw odnosnie kosztéw efektywnosci oraz wiarygodnej analizy wptywu na
budzet. Ponadto Rada Konsultacyjna zwrécita uwage, ze dotychczas jedyng
metodg leczenia neowaskularnej postaci AMD byta fotokoagulacja laserowa,
powodujgca zamykanie naczyn btony neowaskularnej. Jednakze
fotokoagulacja laserowa moze prowadzi¢ do nieodwracalnego uszkodzenia
sensorycznej czesci siatkdwki i trwatego uszkodzenia widzenia. Zmiany
pozadotkowe w wysieckowym AMD mogg by¢ leczone za pomocg tej metody,
natomiast zmiany poddotkowe nie mogg by¢ leczone fotokoagulacjg, gdyz
natychmiast pogarszajg widzenie centralne. Oznacza to, ze fotokoagulacja nie

jest wskazana dla wiekszosci pacjentéw [8];
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e 10 wrzesnia 2008 r. (uchwata nr 48/12/2008) Rada Konsultacyjna AOTM
wydata drugg uchwate, w ktorej rekomenduje finansowanie ze sSrodkow
publicznych  ranibizumabu  (Lucentis®) w leczeniu neowaskularnej
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem w ramach
programu terapeutycznego pod warunkiem zapewnienia kosztowo
efektywnego sposobu finansowania [9];

e 14 grudnia 2009 roku (stanowisko nr 24/10/26/2009) Rada Konsultacyjna
AOTM wydata negatywne stanowisko w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia
.leczenie neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(AMD)” jako $wiadczenia gwarantowanego w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego NFZ. Decyzje uzasadniono brakiem uwzglednienia
sugestii Rady wyrazonej w stanowisku z 2008 roku [9] odnos$nie kosztowo-
efektywnego sposobu leczenia. Ponadto Rada Konsultacyjna przy AOTM
uznata, ze nalezatoby rozwazy¢ finansowanie leczenia AMD w ramach
systemu Jednorodnych Grup Pacjentow [6];

e pomimo negatywnego stanowiska Rady Konsultacyjnej z dnia 14 grudnia 2009
roku, Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych rekomendowat
zakwalifikowanie tego swiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego
realizowanego zgodnie z warunkami realizacji zaproponowanymi w zleceniu
Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r. ze wzgledu na duze znaczenie
spoteczne schorzenia oraz brak alternatywnego rownie skutecznego sposobu
leczenia zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (rekomendacja nr
9/20009) [4];

e 18 stycznia 2010 roku (stanowisko nr 3/2/2010) Rada Konsultacyjna AOTM
uznata za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,iniekcja
doszklistkowa przeciwciata monoklonalnego w celu leczenia neowaskularnej
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)"?, jako $wiadczenia
gwarantowanego rozliczanego w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow.
Decyzje uzasadniono wydanymi wczesniej stanowiskami, ktére wskazywaty

na skutecznos¢ i bezpieczenstwo analizowanej terapii [5];

1 Stanowisko Rady Konsultacyjnej zostato przygotowane na podstawie danych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa ranibizumabu i pegaptanibu, przy czym wskazano, iz pegaptanib w
2008 rok dostat negatywng rekomendacje w analizowanym wskazaniu
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e Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych takze rekomendowat
zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,iniekcja doszklistkowa
przeciwciata monoklonalnego w celu leczenia neowaskularnej postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)’, jako $wiadczenia
gwarantowanego rozliczanego w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow
(rekomendacja nr 4/2010) [3].

4. Interwencja — Aflibercept

W dniu 22 listopada 2012 roku Europejski Komitet ds. Produktow Leczniczych
stosowanych u ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use)
wydat decyzje o dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego Eylea® w leczeniu
chorych z wysiekowg postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem na terenie
Unii Europejskiej [26]. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Bayer HealthCare.
Zgodnie z informacjg od Zamawiajgcego produkt leczniczy Eylea® dostepny jest
jedynie w postaci roztworu do wstrzykiwan w fiolce [19]. Cata objetos$¢ ekstrahowalna

w jednej fiolce wynosi 100 mikrolitrow, co odpowiada 4 mg afliberceptu.

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) aflibercept nalezy
do grupy farmakoterapeutycznej: leki oftalmologiczne; srodki
antyneowaskularyzacyjne; kod ATC: S 01 LAO5 [19].

4.1. Dziatanie leku

Aflibercept jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym sktadajgcym sie z fragmentow
domen zewnatrzkomérkowych ludzkich receptorow VEGF 1 i 2, potgczonych z
fragmentem Fc ludzkiej 1gG1. Aflibercept dziata jako rozpuszczalny receptor
przynetowy, ktéry wigze VEGF-A i PIGF z wiekszym powinowactwem niz ich
naturalne receptory i w ten sposéb moze zahamowac¢ wigzanie i aktywacje tych
pokrewnych receptorow VEGF. Czynniki VEGF-A i PIGF biorg udziat w stymulaciji
nieprawidtowego wzrostu naczyn krwionosnych u chorych z AMD. Blokujgc

aktywnos¢ tych czynnikow, aflibercept zmniejsza intensywnos¢ wzrostu naczyn

56



,ﬁ?} mahta Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

krwionosnych i umozliwia kontrole wycieku ptynéw oraz obrzeku, ktére przyczyniajg

sie do pogorszenia ostrosci wzroku [19, 26].

Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego-A (VEGF-A) i tozyskowy czynnik wzrostu
(ang. Placental Growth Factor, PIGF) nalezg do rodziny VEGF czynnikow
angiogennych. Mogg one dziata¢ jako silne czynniki mitogenne i chemotaktyczne
oraz czynniki zwiekszajgce przepuszczalnos¢ naczyn okreslonych komorek
$rodbtonka. VEGF dziata za posrednictwem dwéch kinaz tyrozynowych receptoréw,
VEGFR-1 i VEGFR-2, znajdujgcych sie na powierzchni komérek srédbtonka. PIGF
wigze sie tylko z VEGFR-1, ktory jest takze obecny na powierzchni leukocytow.
Nadmierna aktywacja tych receptorow przez VEGF-A moze powodowac patologiczne
nowotworzenie naczyn i nadmierng przepuszczalnos¢ naczyn. W tych procesach,
PIGF moze wspédtdziataé z VEGF-A i jest rowniez znany jako promotor infiltraciji

leukocytow oraz stanu zapalnego naczynh krwionosnych [19].

Aflibercept w przeciwienstwie do przeciwciat anty-VEGF tworzy stabilny i obojetny
chemicznie kompleks (w stosunku 1:1) z VEGF. W przypadku przeciwciat anty-VEGF
(np. bewacyzumab) tworzg sie multimeryczne kompleksy immunologiczne, ktére
ulegajg szybkiej eliminacji z krgzenia i w zwigzku z tym mogg odkfadaé sie w
tkankach [61].

Zdolnos¢ wigzania izoform VEGF-A przez aflibercept jest znaczgco wyzsza niz ta
wykazywana przez ranibizumab i bewacyzumab. Dodatkowo w przeciwienstwie do
przeciwciat anty-VEGF posiada on zdolno$¢ do wigzania VEGF-B i P1GF, co moze
stanowi¢ wartos¢ dodang w leczeniu réznych schorzen okulistycznych i nowotworéw
[52].

Aflibercept po podaniu do ciata szklistego jest wolno wchtaniany z oka do uktadu
krazenia i wystepuje w krgzeniu ogdlnym gtéwnie w formie nieaktywnego, stabilnego
kompleksu z VEGF, natomiast tylko ,wolny aflibercept” jest zdolny do wigzania
endogennego VEGF [19].
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4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Eylea® (aflibercept) jest wskazany do stosowania u dorostych

w leczeniu:

* neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z

wiekiem [19].
4.3. Dawkowanie i sposoéb przyjmowania

Leczenie wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

Produkt Eylea® jest przeznaczony wytgcznie do wstrzykniecia do ciata szklistego.
Zalecana dawka leku Eylea® wynosi 2 mg afliberceptu, co odpowiada 50 mikrolitrom

roztworu [19].

Leczenie produktem Eylea® rozpoczyna sie od jednego podania leku na miesigc w
trzech kolejnych dawkach, a nastepnie podaje sie jedno wstrzykniecie co dwa

miesigce. Nie ma wymogu monitorowania pomiedzy wstrzyknieciami [19].

Po pierwszych 12 miesigcach leczenia produktem Eylea® odstep pomiedzy dawkami

mozna wydituzy¢ w zaleznosci od parametréw anatomicznych i wzrokowych [19].

W tym przypadku, harmonogram monitorowania powinien byC¢ okreslony przez

wykwalifikowanego lekarza i moze byC czestszy niz harmonogram wstrzykniec¢ [19].

Fiolka zawiera ilo$¢ wiekszg niz zalecana dawka 2 mg (50 mikrolitrow). Nie nalezy
podawac catej objetosci ekstrahowalnej jakg mozna uzyskaé z fiolki (100 mikrolitréw).

Nadmiar objetosci nalezy usungc¢ przed iniekcjg [19].

Podanie catej objetosci fiolki moze doprowadzi¢ do przedawkowania. Kazdg fiolke
nalezy stosowac do leczenia tylko jednego oka [19].

4.4. Dziatania niepozgdane

Dziatania niepozgdane odnotowane w nastepstwie podania produktu leczniczego

Eylea® w trakcie badan klinicznych zostaty streszczone w tabeli ponize;.
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Czesto$¢ ich wystepowania zostata oceniona zgodnie z nastepujgcymi zasadami:
bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (>1/1 000 do
<1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie (<1/10 000), czestosc¢
nieznana (czesto$¢ nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane

Sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem [19].

Tabela 4.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u chorych leczonych
afliberceptem

Czestosé

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Zaburzenia uktadu

. . Nadwrazliwosé* Nieznana
immunologicznego

Krwotok spojéwkowy, bl oka Bardzo czesto

Odwarstwienie siatkéwki, przedarcie nabtonka barwnikowego
siatkowki, odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki,
zwyrodnienie siatkowki, za¢ma, zaéma jadrowa, za¢ma
podtorebkowa, otarcie rogéwki, wzrost cisnienia srédgatkowego,

niewyrazne widzenie, mety w ciele szklistym, obrzek rogowki, Czesto
odigczenie ciata szklistego, bdél w miejscu wstrzykniecia, uczucie

obecnosci ciata obcego w oku, wzmozone fzawienie, obrzek
Zaburzenia w obrebie powieki, krwawienie w miejscu wstrzykniecia, przekrwienie
oka spojéwek, przekrwienie gatki ocznej

Zapalenie wnetrza gatki ocznej**, przedarcie siatkowki, krwotok do
ciata szklistego, za¢ma korowa, zmetnienie soczewki, ubytek
nabtonka rogowki, nadzerka rogéwki, podraznienie w miejscu

iniekcji, nieprzyjemne uczucie w oku, podraznienie powiek, Nieznana

zapalenie ciatka szklistego, zapalenie btony naczyniowej i oka,

zapalenie teczéwki, zapalenie ciatka rzeskowego, rozbtyski w
komorze przedniej oka

Ropostek Rzadko

*w tym odczyny alergiczne, **zapalenie wnetrza gatki ocznej z dodatnimi i ujemnymi posiewami
Zrodto: opracowanie wtasne

Tetnicze powikfania zakrzepowo-zatorowe (ang. arterial thromboembolic events
ATEs) sg dziataniami niepozgdanymi potencjalnie zwigzanymi z ogdlnoustrojowg
inhibicig VEGF. Po doszklistkowym zastosowaniu inhibitorow VEGF istnieje
potencjalne ryzyko tetniczych powiktah zakrzepowo-zatorowych. Wedtug kryteriow
Antiplatelet Trialists’ Collaboration (APTC), ATEs obejmujg zawat serca
niezakonczony zgonem, udar moézgu niezakohczony zgonem lub zgon z przyczyn
naczyniowych (w tym zgony o nieznanej przyczynie). Czestos¢ ich wystepowania w
badaniach dotyczgcych wysiekowej postaci AMD (VIEW 1 i VIEW 2) w trakcie
96-tygodni trwania poszczegodlnych badan wynosita 3,3% (60 z 1 824) w potgczonej
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grupie pacjentéw leczonych produktem Eylea® w poréwnaniu z 3,2% (19 z 595) u

pacjentow leczonych ranibizumabem [19].

W przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, w tym produktu Eylea® istnieje

ryzyko wystgpienia immunogennosci [19].

5. Wybor i charakterystyka potencjalnych
komparatorow (technologii opcjonalnych) dla

analizowanej technologii lekowej

Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. [60] wykonujgc
analize kliniczng nalezy przeprowadzi¢ porownanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia
opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Sposréd dostepnych metod leczenia wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem potencjalnymi komparatorami sg :
« aflibercept (Eylea®) — interwencja wnioskowana [19];
 ranibizumab (Lucentis®) [20];
« pegaptanib (Macugen®) [21];
e bewacyzumab (Avastin®) [18];
« terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny (Visudyne®) [22];
» fotokoagulacja laserowa.

Komparatory wykluczone

Bewacyzumab (Avastin®)
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Za wykluczeniem bewacyzumabu jako komparatora przemawiajg nastepujace fakty:

lek niezarejestrowany w Polsce w analizowanym wskazaniu - bewacyzumab
(Avastin®) [18]. Lek ten jest obecnie zarejestrowany w leczeniu choréb
onkologicznych (w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie w
leczeniu chorych z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami; w
skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu u chorych z
rozsianym rakiem piersi; w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny w leczeniu pierwszego rzutu u chorych =z nieoperacyjnym,
zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, niedrobnokomorkowym
rakiem ptuc; w skojarzeniu z interferonem-2alfa w leczeniu pierwszego rzutu
pacjentow z zaawansowanym i(lub) rozsianym rakiem nerki; w leczeniu
zaawansowanego raka nabtonkowego jajnika oraz nowotworéw jajowodu i
otrzewnej w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem) [18];

wedtug danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych (URPLWMIPB) produkt leczniczy
Avastin®  (bewacyzumab) stosowany niezgodnie z  zatwierdzonymi
wskazaniami w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki moze
powodowac ciezkie zapalenia gatki ocznej i jalowe zapalenia wnetrza gatki
ocznej [78];

w badaniu  obserwacyjnym  porownujgcym  profil  bezpieczenhstwa
bewacyzumabu i ranibizumabu stwierdzono, ze u chorych otrzymujgcych
bewacyzumab czesciej wystepowaty zgony z jakiejkolwiek przyczyny, udary
mozgu i zawaty miesnia sercowego. W wyniku jednej z przeprowadzonych
analiz wykazano réowniez, ze réznice dla tych efektow, z wyjatkiem zawatow,

byly istotne statystycznie [24, 39].

Ze wzgledu na brak rejestracji bewacyzumabu w analizowanym wskazaniu lek nie

powinien by¢ w tym wypadku stosowany i finansowany ze srodkow publicznych, nie

moze w zwigzku z tym stanowi¢ technologii opcjonalnej dla afliberceptu.

Pegaptanib

Jako potencjalny komparator wykluczono takze pegaptanib, ze wzgledu na fakt iz:
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e lek ten nie jest obecnie finansowany ze Srodkéw publicznych w leczeniu
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem [83];

e otrzymat on negatywng rekomendacje Rady Konsultacyjnej AOTM [7], a takze
negatywne rekomendacje swiatowych agencji oceny technologii medycznych:
kanadyjskiego CADTH z 2006 roku [16] i brytyjskiego NICE z 2008 roku
(aktualizacja w 2012 roku) [49]:

0 zgodnie z uchwalg Rady Konsultacyjnej AOTM nr 19/06/2008
pegaptanib jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu
chorych z wysiekowg postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem, jednakze mniej efektywnym kosztowo niz stosowane w tym
samym wskazaniu inne inhibitory angiogenezy oraz werteporfina [7];

o wedtug swiatowych agencji oceny technologii medycznych: CADTH z
2006 roku [16] oraz NICE z 2008 roku (aktualizacja w 2012 roku) [49]
pegaptanib jest lekiem nieefektywnym kosztowo;

e obecnie na polskim rynku farmaceutycznym odnotowano brak sprzedazy

pegaptanibu [37].

Fotokoaqulacja laserowa

Za odrzuceniem fotokoagulacji laserowej jako potencjalnego komparatora

przemawiaja:

e uchwata Rady Konsultacyjnej AOTM dotyczgca finansowania ranibizumabu, w
ktorej zwrécono uwage na brak wskazan do stosowania fotokoagulacii
laserowej u wiekszosci pacjentdow z wysieckowym AMD. Fotokoagulacja
laserowa moze prowadzi¢ do nieodwracalnego uszkodzenia sensorycznej
czesdci siatkowki i trwatego uszkodzenia widzenia. Zgodnie z niniejszg uchwatg
uznano, ze zmiany podotkowe nie powinny by¢ leczone za pomoca
fotokoagulacji laserowej, gdyz natychmiast pogarszajg widzenie centralne [8];

e wytyczne: The Royal College of Ophthalmologists (RCO) [59], American
Academy of Ophthalmology (AAO) [1], International Council of Ophthalmology
(ICO) [36], Spanish Retina and Vitreous Society (SEVR) [63], European
Society of Retina Specialists (EURETINA) [27], ktore wskazujg, iz istniejg
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podgrupy chorych, u ktérych terapia ta moze by¢é stosowana jednak
podkreslajg fakt, ze ryzyko nawrotow jest duze. Dodatkowo:

o American Academy of Ophthalmology (AAO) [1] oraz International
Council of Ophthalmology (ICO) [36] nie wuznajg fotokoagulacji
laserowej za leczenie pierwszego rzutu poddotkowej neowaskularyzaciji
z powodu ryzyka utraty wzroku zwigzanego z przeprowadzeniem tego
zabiegu.

o0 Spanish Retina and Vitreous Society (SEVR) [63] preferuje stosowanie
lekbw o wiasciwosciach antyangiogennych w poréwnaniu do
fotokoagulacji laserowej ze wzgledu na wysoki odsetek nawrotéw
(50%) oraz ryzyko wystgpienia nieodwracalnego mroczka.

o0 European Society of Retina Specialists (EURETINA) [27] nie zaleca
stosowania fotokoagulacji laserowej w przypadku wystgpienia
okotodotkowej neowaskularyzacji naczyniéwkowej w momencie gdy
laser moze oddziatywaC na centralng czes¢ dotka. Fotokoagulacja
laserowa nie jest takze zalecana jako terapia pierwszego rzutu w
postaci poddotkowej neowaskularyzacji naczynidwkowej w przebiegu
AMD.

e status finansowania fotokoagulacji laserowej nie jest jasny. Moze by¢ ona
finansowana w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw (grupa: B84). W grupie
tej fotokoagulacja moze by¢ wykonywana zgodnie z kodem ICD-9: 14.24
Fotokoagulacja (laser) zmiany naczyniowki / siatkowki lub tez 14.25:
fotokoagulacja zmiany naczynidwki/ siatkdwki — inne [46]. Dane dostepne na
stronie internetowej Narodowego Funduszu Zdrowia nie pozwalajg na
stwierdzenie ile sposrod zabiegow wykonanych w ramach tych 2 kategorii
stanowita fotokoagulacja laserowa stosowana u chorych na wysiekowg postac
AMD.

Komparatory wigczone
Ranibizumab

Za uznaniem ranibizumabu jako komparatora przemawia:
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» finansowanie ranibizumabu (zastosowanie iniekcji doszklistkowych przeciwciata
monoklonalnego anty-VEGF) w Polsce w ramach Jednorodnych Grup
Pacjentow (grupa: B02) [45];

» wskazanie rejestracyjne dotyczgce stosowania ranibizumabu w leczeniu AMD
[20];

» podobny sposéb podania ranibizumabu i afliberceptu (iniekcje doszklistkowe)
[19, 20];

 duza zbiezno$¢ odnosnie przeciwwskazan (gtdbwnie nadwrazliwos¢ na
substancje czynng oraz czynne zakazenia) ranibizumabu i afliberceptu co moze

Swiadczy¢, ze oba leki bedg stosowane w tej samej populacji [19, 20];

» zalecenia Polskiego Towarzystwa Okulistycznego (PTO) odnosnie zasadnosci
stosowania ranibizumabu w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem [13];

» zalecenia The Royal College of Ophthalmologists (RCO) z 2009 roku [59],
American Academy of Ophthalmology (AAO) z 2008 roku [1], International
Council of Ophthalmology (ICO) z 2008 roku [36] oraz Spanish Retina and
Vitreous Society (SEVR) z 2009 roku [63] odnosnie zasadnosci stosowania
ranibizumabu w leczeniu chorych z postacig poddotkowej neowaskularyzacji

naczyniowkowej w przebiegu AMD;

» zalecenia European Society of Retina Specialists (EURETINA) z 2007 roku
odnosnie zasadnosci stosowania ranibizumabu w leczeniu chorych z kazdg

postacig wysiekowego zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem [27];

* liczne pozytywne rekomendacje S$wiatowych agencji oceny technologii
medycznych (NICE z 2008 roku - aktualizacja 2012 roku [49], PBAC z 2007
roku [55], CADTH z 2008 roku [15], SMC z 2007 roku [66], HAS z 2007 roku

[31]) odnos$nie finansowania tej substancji ze srodkdéw publicznych.

Terapia fotodynamiczna
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Za uznaniem terapii fotodynamicznej z uzyciem werteporfiny jako komparatora

przemawia:

finansowanie terapii fotodynamicznej z uzyciem werteprofiny w ramach

Jednorodnych Grup Pacjentow (grupa: B0O1) [44];

wskazanie rejestracyjne dotyczgce stosowania werteporfiny w leczeniu
wysiekowej postaci AMD z dominujgco klasyczng postacig poddotkowej
neowaskularyzacji naczyniowkowej (CNV) [22];

zalecenia The Royal College of Ophthalmologists (RCO) z 2009 roku odnosnie
zasadnosci stosowania terapii fotodynamicznej w leczeniu AMD z dominujgco
klasyczng lub  klasyczng postacia  poddotkowej  neowaskularyzacji
naczyniowkowej (CNV) [59];

zalecenia American Academy of Ophthalmology (AAO) [1] oraz International
Council of Ophthalmology (ICO) [36] z 2008 roku odnosnie zasadnosci
stosowania terapii fotodynamicznej w leczeniu poddotkowej postaci
neowaskularyzacji naczynidwkowej (zmiana nowa lub nawracajgca, gdzie
komponent klasyczny stanowi powyzej 50% zmiany, a wielko$¢ zmiany w
najwiekszym wymiarze nie jest wieksza niz 5400 mikronoéw) w przebiegu
wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem, a takze u
chorych z ukrytg postacig neowaskularyzacji naczyniowkowej (ostros¢ wzroku
ponizej 20/50) lub jesli neowaskularyzacja naczyniowkowa zajmuje mniej niz 4
obszary tarczy nerwu wzrokowego w miejscu gdzie ostros¢ wzroku wynosi

powyzej 20/50;

zalecenia European Society of Retina Specialists (EURETINA) z 2007 roku
odnosnie zasadnosci stosowania terapii fotodynamicznej w leczeniu AMD z
dominujgco klasyczng neowaskularyzacjg naczyniowkowg oraz ukrytg
neowaskularyzacjg naczynibwkowg mniejszg niz 4 obszary tarczy nerwu
wzrokowego, gdzie komponent klasyczny stanowi powyzej 50% zmiany, a
wielkoS¢ zmiany w najwiekszym wymiarze nie jest wieksza niz 5400 mikronéw

oraz w przypadku niedawnej progresji choroby [27];
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rekomendacja NICE z 2003 roku odnos$nie zasadnosci stosowania terapii
fotodynamicznej w leczeniu wysiekowej postaci AMD z klasyczng postacig
poddotkowej neowaskularyzacji naczyniowkowej (CNV) [47];

rekomendacja PBAC z 2005 roku odnos$nie zasadnosci stosowania werteporfiny
w leczeniu chorych z dominujgco klasyczng neowaskularyzacjg naczyniéwkowg

w przebiegu AMD (na podstawie analizy kosztow efektywnosci) [56];

rekomendacja HAS z 2009 roku odnosnie zasadnosci stosowania werteporfiny
W U pacjentéw z dominujgco klasyczng postacig poddotkowej neowaskularyzacji
naczyniowkowej w przebiegu AMD i wiecej niz 50% widocznych nowych
naczyn, a takze u pacjentow z ukrytg postacig poddotkowej neowaskularyzacji
naczynidwkowej, u ktoérych doszto do progresji choroby z wyjgtkiem chorych z
odwarstwieniem nabtonka barwnikowego siatkowki i/lub innej niz poczatkowa

anastomoza naczyniéwki z wtdknieniem [30].

Na podstawie przedstawionej powyzej analizy stwierdzono, ze komparatorami dla

afliberceptu w zdefiniowanej populacji docelowej (chorzy z postacig wysiekowg

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem), stanowigcymi aktualng praktyke

kliniczng i refundowanymi ze srodkéw publicznych w leczeniu wysiekowej postaci
AMD sa:

5.1.

ranibizumab (Lucentis®);

terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny (Visudyne®).

Komparatory

Wybranymi komparatorami dla afliberceptu w leczeniu wysiekowej postaci

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem s3g: ranibizumab oraz terapia

fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny.
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5.1.1. Ranibizumab

W dniu 22 stycznia 2007 roku Europejski Komitet ds. Produktéw Leczniczych
stosowanych u ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use)
wydat decyzje o dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego Lucentis® na terenie
Unii Europejskiej. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Novartis Europharm
Limited. Produkt leczniczy Lucentis® dostepny jest w postaci roztworu do
wstrzykiwan 10 mg/ml [20].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) ranibizumab
nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: oftalmologiczne; SrodKi
antyneowaskularyzacyjne; kod ATC: S 01 LA04 [20].

51.1.1. Dziatanie leku

Ranibizumab jest fragmentem rekombinowanego humanizowanego przeciwciata
monoklonalnego, skierowanym przeciwko ludzkiemu srdédbtonkowemu czynnikowi
wzrostu naczyn typu A (VEGF-A). Ranibizumab wigze sie z duzym powinowactwem
z izoformami VEGF-A (np. VEGF110, VEGF112 i VEGF165) zapobiegajgc w ten
sposob wigzaniu VEGF-A ze swoimi receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2. Wigzanie
VEGF-A z receptorami prowadzi do proliferacji komérek srdédbtonka i powstawania
nowych naczyn, jak réwniez do przecieku naczyniowego, czynniki uznawane za
sprzyjajgce progresji wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
lub zaburzen widzenia, spowodowanych albo cukrzycowym obrzekiem plamki albo

obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci naczyn zylnych siatkowki [20].
5.1.1.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Lucentis® (ranibizumab) jest wskazany do stosowania u dorostych

w leczeniu:

e neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z

wiekiem (AMD, ang. age-related macular degeneration);
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e zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME,

ang. diabetic macular oedema);

zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci
naczyn zylnych siatkowki (RVO, ang. retinal vein occlusion), tj. zakrzepie zyly
Srodkowej siatkowki (CRVO, ang. central retinal vein occlusion) lub jej gatezi (BRVO,

ang. branch retinal vein occlusion) [20].

5.1.1.3. Dawkowanie i sposdb podawania

Leczenie wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem

Zalecana dawka produktu leczniczego Lucentis® (ranibizumab) wynosi 0,5 mg
podawana raz na miesigc w postaci wstrzykniecia do ciata szklistego. Dawka ta
odpowiada objetosci 0,05 ml wstrzykiwanego leku [20].

Iniekcje przeprowadzane sg co miesigc i kontynuowane do czasu uzyskania
maksymalnej ostrosci wzroku (zdefiniowanej, jako ostros¢ wzroku utrzymujgca sie w
trzech kolejnych comiesiecznych badaniach, wykonywanych podczas leczenia
ranibizumabem) [20].

Nastepnie pacjenci powinni co miesigc zgtaszac sie na kontrolne badania ostrosci
wzroku [20].

Leczenie jest wznawiane w przypadku wystgpienia pogorszenia ostrosci wzroku.
Nastepne comiesieczne iniekcje powinny by¢ przeprowadzane do czasu ponownego
uzyskania stabilizacji ostrosci wzroku w trzech kolejnych badaniach (co najmniej dwie

iniekcje). Odstep pomiedzy dawkami nie powinien byc¢ krétszy niz 1 miesigc [20].

Fiolki zawierajgce ranibizumab sg jednorazowego uzytku, wytgcznie do podania do
ciata szklistego. Nalezy pobrac catg zawartos¢ fiolki do strzykawki przed podaniem
leku, a nastepnie poda¢ choremu odpowiednig ilo$¢ ranibizumabu (0,05 ml) do ciata
szklistego. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady

nalezy usungc¢ zgodnie z lokalnymi przepisami [20].
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5.1.1.4. Dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi  dziataniami  niepozgdanymi  dotyczgcymi  oczu
wystepujgcymi po wstrzyknieciu leku sg: bdl oka, przekrwienie oka, zwiekszone
ciSnienie Srodgatkowe, zapalenie ciata szklistego, odigczenie ciata szklistego,
krwotok w obrebie siatkowki, zaburzenia widzenia, mety w ciele szklistym, krwotok
spojowkowy, podraznienie oka, uczucie obecnos$ci ciata obcego w oku, nasilone

tzawienie, zapalenie powiek, suchos¢ oka i swigd oka [20].

Najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi niedotyczgcymi oczu sg: bdl

gtowy, zapalenie nosogardzieli i bél stawdw [20].

Rzadziej zgtaszane, ale ciezsze dziatania niepozgdane obejmujg zapalenie wnetrza
gatki ocznej, Slepote, odwarstwienie siatkdéwki, przedarcie siatkdwki i jatrogenng

zaéme pourazowg [20].

Nalezy poinformowaé chorych o objawach tych potencjalnych dziatah niepozgdanych
i poinstruowac ich o koniecznosci informowania lekarza w razie wystgpienia takich
objawdw jak bdl oka lub narastajgce uczucie dyskomfortu, nasilone zaczerwienienie
oka, zaburzenia lub pogorszenie widzenia, wieksza liczba drobnych plamek w polu

widzenia lub zwiekszona wrazliwos¢ na $wiatto [20].

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) dziatania

niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku ranibizumab [20].

Tabela 5.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych
ranibizumabem

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zapalenia nosogardzieli Bardzo czesto
pasozytnicze
Zakazenie uktadu moczowego Czesto*
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Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia krwi

i uktadu chlonnego Niedokrwistos¢ Czesto
_Zaburzen la _uktadu Nadwrazliwosé Czesto
immunologicznego

Zaburzenia psychiczne Lek Czesto
L2 L Bol glowy Bardzo czesto

nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zapalenie ciata szklistego, odtgczenie ciata
szklistego, krwotok w obrebie siatkowki,
zaburzenia widzenia, bdl oka, mety w ciele
szklistym, krwotok spojéwkowy, podraznienie oka,
uczucie obecnosci ciata obcego w oku, nasilone
tzawienie, zapalenie powiek, suchos$¢ oka,
przekrwienie oka, swigd oka

Bardzo czesto

Zwyrodnienie siatkowki, zaburzenia siatkdwki,
odwarstwienie siatkowki, przedarcie siatkéwki,
odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki,
przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki,
spadek ostrosci wzroku, krwotok do ciata
szklistego, zaburzenia ciata szklistego, zapalenie
btony naczyniowej oka, zapalenie teczéwki,
zapalenie teczowki i ciatka rzeskowego, zaéma,
za¢ma podtorebkowa, zmetnienie torebki tylnej
soczewki, punktowe zapalenie rogéwki, otarcie
nabtonka rogéwki, odczyn zapalny w komorze
przedniej, zamazane widzenie, krwotok w miejscu
wstrzykniecia, krwotok w obrebie oka, zapalenie
spojéwek, alergiczne zapalenie spojéwek,
wydzielina z oka, fotopsja, $wiattowstret, uczucie
dyskomfortu w oku, obrzek powieki, bdl powieki,
przekrwienie spojowek

Czesto

Slepota, zapalenie wnetrza gatki ocznej, wysiek
ropny w komorze przedniej oka, wylew krwi do
przedniej komory oka, keratopatia, zrosty teczéwki,
ztogi w rogéwce, obrzeki rogéwki, fatdy rogdwki,
bol w miejscu wstrzykniecia, podraznienie w
miejscu wstrzykniecia, nieprawidtowe odczucia
wewnatrz oka, podraznienie powieki

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktad

oddechowego, klatki Kaszel Czesto
piersiowej i Srédpiersia

'Z.ab.urzenla gelathe Nudnosci Czesto
ijelit

Zaburzenia skory Reakcje alergiczne (wysypka, pokrzywka, swiad, Czesto

i tkanki podskérmej rumie) ¢

e 2T GV T Bo6l stawow Bardzo czesto

szkieletowe i tkanki tacznej

Badania diagnostyczne

Zwiekszone cisnienie srodgatkowe

Bardzo czesto

# dziatania niepozadane zostaty zdefiniowane jako dziatania niepozgdane (u co najmniej 0,5 punktow
procentowych pacjentéw), ktdre wystapity z wyzszg czestoscig (o co najmniej 2 punkty procentowe) u pacjentéw
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leczonych produktem leczniczym Lucentis® w dawce 0,5 mg niz u pacjentdéw z grupy kontrolnej (wstrzykniecie
pozorowane lub terapia fotodynamiczna z werteporfing).

*,obserwowane tylko w populacji z cukrzycowym obrzekiem plamki

Zrédto: opracowanie wiasne

Dzialania niepozadane zwigzane z klasg produktu

W badaniach Il fazy dotyczgcych wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem catkowita czestos¢ wystepowania krwotokéw poza okiem,
dziatania niepozgdanego prawdopodobnie zwigzanego z uktadowym hamowaniem
czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego, byta nieznacznie zwiekszona u chorych
leczonych ranibizumabem. Jednakze, nie stwierdzono statej zaleznosci pomiedzy
poszczegdlnymi krwotokami. Istnieje teoretyczne ryzyko wystepowania zdarzen
zatorowo-zakrzepowych po zastosowaniu inhibitorow VEGF w postaci wstrzyknie¢
doszklistkowych [20].

5.1.2. Terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny

Terapia fotodynamiczna tgczy mechanizm dziatania lasera diodowego i werteporfiny
[71]. Aktywacja substancji fotouczulajgcej za pomocg lasera prowadzi do
powstawania licznych wysoko reaktywnych form tlenu, w konsekwencji dochodzi do
proceséw wykrzepiania i niszczenia komorek nowo utworzonych patologicznych

naczyn krwionosnych [51].

W dniu 27 lipca 2000 roku Europejski Komitet ds. Produktow Leczniczych
stosowanych u ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use)
wydat decyzje o dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego Visudyne® na terenie
Unii Europejskiej. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Novartis Europharm
Limited. Produkt leczniczy Visudyne® dostepny jest w postaci 15 mg proszku do
sporzadzania roztworu do infuzji [22].

Wedlug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) werteporfina
nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: produkty lecznicze okulistyczne, $rodki
antyneowaskularyzacyjne; kod ATC: S 01 LAO1 [22].
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5.1.2.1. Dziatanie leku

Werteprofina jest stosowana jako produkt leczniczy aktywowany Swiattem
(uwrazliwiajgcy swiatto). Selektywnos¢ terapii fotodynamicznej z zastosowaniem
werteporfiny opiera sie zlokalizowanej ekspozycji na Swiatto oraz wybiérczym i
szybkim wychwycie i retencji werteporfiny przez szybko dzielgce sie komorki w tym

komorki srodbtonka nowo tworzgcych sie naczyn naczyniowki [22].

5.1.2.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Visudyne® (werteporfina) jest wskazany do stosowania w

leczeniu:

e dorostych pacjentow z wysiegkowym (mokrym) zwyrodnieniem plamki
zwigzanym z wiekiem (AMD, ang. age-related macular degeneration) z
dominujagco klasyczng postacia poddotkowej nowaskularyzacji

naczyniowkowej (CNV);

e dorostych pacjentow z poddotkowg neowaskularyzacjg podsiatkbwkowa

wystepujgcg w przebiegu wysokiej krétkowzrocznosci [22].
5.1.2.3. Dawkowanie i sposdb podawania

Leczenie wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (dorosli w

tym osoby w podesziym wieku)

Terapia fotodynamiczna z zastosowaniem produktu leczniczego Visudyne®

(werteporfina) przebiega w dwoch etapach:

e pierwszym etapem jest 10 minutowa infuzja produktu leczniczego
Visudyne® (werteporfiny) w dawce 6 mg/m? powierzchni ciata, rozciernczonego

w 30 ml roztworu do infuzji,

e drugim etapem jest aktywacja produktu leczniczego Visudyne® $wiattem
dokfadnie w 15 minut od rozpoczecia infuzji [22].
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W przypadku nawrotéw przenikania krwinek przez nowotworzone naczynia

naczyniowki, leczenie mozna powtarza¢ do 4 razy w roku [22].

5.1.2.4.

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) dziatania

niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku werteporfina [22].

Tabela 6.

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u chorych

werteporfing

leczonych

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwosét

Nieznana

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Hipercholesterolemia

Czesto

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Hiperestezja

Niezbyt czesto

Zaburzenia w obrebie oka

Reakcje wazowagalne?! Nieznana
Znaczgce obnizenie ostrosci wzroku?,
zaburzenia widzenia (obnizenie ostrosci wzroku,
rozmazane, niewyrazne widzenie lub btyski w Czesto

oczach), ubytki w polu widzenia jak mroczki,
szara lub ciemna otoczka i czarne punkty

Odwarstwienie siatkéwki (bez przedarcia),
podsiatkdwkowy/ srodsiatkowkowy krwotok,
krwotok do ciata szklistego

Niezbyt czesto

Brak perfuzji w naczyniach siatkowki lub

R Rzadko
naczyniéwki
Odwarstwienie nabtonka barwnikowego .
AN Nieznana
siatkOwki
Zaburzenia serca Zawat mie$nia sercowego® Nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze

Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka

i jelit Nudnosci Czesto

e e ] Reakcje nadwrazliwosci na $wiatto* Czesto

i tkanki podskornej ] ¢
Bdl, obrzek, zapalenie w miejscu wstrzykniecia, Czesto

Zaburzenia ogoélne i stany
w miejscu podania

wylew krwi w miejscu wstrzykniecia, ostabienie

Nadwrazliwosé w miejscu wstrzykniecia, krwotok
w miejscu wstrzykniecia, przebarwienie w
miejscu wstrzykniecia, gorgczka, bol

Niezbyt czesto

Pecherz w miejscu wstrzykniecia

Nieznana
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Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Reakcje zwigzane z infuzjg dozylna, gtéwnie c
Urazy, zatrucia i powiktania przedstawiane jako bol plecows zgsto

po zabiegach

Infuzja zwigzana z bolem w klatce piersiowe;j® Nieznana

1.Byty zgtaszane reakcje wazowagalne i reakcje nadwrazliwosci, ktére w rzadkich przypadkach mogg by¢ ciezkie.
Objawy ogdlne mogg obejmowac: bdl glowy, zte samopoczucie, omdlenia, nadmierne nawodnienie, zawroty
gtowy, wysypke, pokrzywke, $wigd, duszno$¢, zaczerwienienie, zmiany cisnienia tetniczego i czestosci akgji
serca;

2. Znacznie obnizong ostro$¢ wzroku odpowiadajgcg 4 lub wiecej liniom, w ciggu 7 dni od zakonhczenia leczenia
stwierdzono u 2,1% os6b leczonych werteporfing w badaniach klinicznych Il fazy kontrolowanych placebo i u
mniej niz 1% oséb w badaniach klinicznych niekontrolowanych placebo. Reakcja wystapita gtéwnie u pacjentow z
AMD z postacig ukryta (4,9%) lub minimalnie klasyczng CNV i nie byla zgtaszana u pacjentéw otrzymujgcych
placebo. U niektérych pacjentdw zaobserwowano czesciowe odzyskanie ostrosci widzenia;

3. Zawat miesnia sercowego zgtaszano gtéwnie u pacjentdw z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie,
czasami w ciggu 48 godzin po infuzji;

4. Reakcja nadwrazliwosci na $wiatlo (u 2,2% pacjentow <1% terapii fotodynamicznych z zastosowaniem
produktu leczniczego Visudyne®) wystgpita w postaci oparzenia stonecznego po ekspozycji na stonce zazwyczaj
w ciggu 24 godzin od leczenia produktem leczniczym Visudyne®;

5. Wiekszos¢ przypadkéw wystepowania bodlu plecow podczas infuzji w grupie leczonej produktem leczniczym
Visudyne® nie wigzata sie z zadnymi objawami hemolizy czy reakcji alergicznych i zwykle ustepowata po
zakonczeniu infuzji;

6. Infuzja zwigzana z bdlem plecow czy bolem w klatce piersiowej moze promieniowac¢ na inne obszary, lecz nie
ograniczajgc sie do miednicy, obreczy barkowej czy zeber;

Zrédio: opracowanie wiasne
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6. Analiza systemu refundacji

6.1. Sposoéb finansowania komparatorow

W  wyniku przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia
stwierdzono, ze ranibizumab oraz werteporfina nie znajdujg sie w Wykazie
refundowanych lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r., regulowanym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r. [83].

Terapia fotodynamiczna w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem jest finansowana w ramach Jednorodnej Grupy Pacjentéw
BO1 tj. ,Leczenie wysieckowej postaci AMD werteporfing przy zastosowaniu terapii

fotodynamicznej” [84].

Ranibizumab w wysiekowej postaci AMD réwniez jest finansowany w ramach
Jednorodnej Grupy Pacjentow B02 tj. ,Leczenie wysiekowej postaci AMD z
zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF”
[84].

W ponizszej tabeli przedstawiono wycene hospitalizacji w ramach grup BO1 oraz B02
[84, 43].

Tabela 7.

Wycena hospitalizacji w ramach grup BO1i B02

Kod . o Wartos¢ Koszt
grupy e s e punktowa (pkt.) PIEND.E [PLN/hospitalizacje]

BOL Hospitalizacja 138 52 7176
Hospitalizacja planowa 131 52 6812
Hospitalizacja 57 52 2964
B02 Hospitalizacja planowa 57 52 2964
Leczenie jednego dnia 57 52 2964

Zrédto: opracowanie wiasne
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W grupie BO1 terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny moze byé wykonywana
zgodnie z kodem ICD-10: H35.3 — Zwyrodnienie plamki i bieguna tylnego. Podobnie
w grupie B02 podanie ranibizumabu jako jednego z przeciwciat monoklonalnych
anty-VEGF moze by¢ wykonywana zgodnie z kodem ICD-10: H35.3 — Zwyrodnienie

plamki i bieguna tylnego.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi powyzej oraz wedtlug danych
opublikowanych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia w roku 2012 poziom
finansowania $wiadczen zwigzanych zleczeniem AMD przedstawiat sie w

nastepujgcy sposob:

BO1 — Leczenie wysickowej postaci AMD werteporfing przy zastosowaniu
terapii fotodynamicznej (dane z 2012 r.)

Procentowy udziat hospitalizacji z rozpoznaniem H35.3 wynosi 100% [44].
Liczba hospitalizacji z rozpoznaniem H35.3 to 305 [44].
Srednia warto$¢ hospitalizacji to w BO1 to 7 176,00 PLN [44].

Zatem NFZ sfinansowat leczenie chorych z rozpoznaniem H35.0 w kwocie 2 188 680
PLN [44].

B02 - Leczenie wysieckowej postaci AMD 2z zastosowaniem iniekcji

doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF (dane z 2012 r.)
Procentowy udziat hospitalizacji z rozpoznaniem H35.3 to 100% [45].

Liczba hospitalizacji z rozpoznaniem H35.3 to 12 879 [45].

Srednia warto$¢ hospitalizacji w B02 to 2 942,57 PLN [45].

Zatem NFZ sfinansowat leczenie chorych z rozpoznaniem H35.3 w kwocie 37 897
359,03 PLN [45].

6.2. Sposob finansowania afliberceptu
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W wyniku przeglgdu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia
stwierdzono, ze aflibercept nie znajduje sie w Wykazie refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzienn 1 wrzesnia 2013 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

na dzien 1 wrzesnia 2013 r. [83].
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7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtornych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

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
przegladdéw systematycznych (opracowania wtorne) 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 rowniez publikacje urzeddw zajmujgcych sie  nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informaciji
skierowanych do osob wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracii
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobodjczych
(URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktow.
7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase

i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie
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tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykow (KD, AS). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane
byly z udziatem trzeciego analityka (AG) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na
wczesniej zdefiniowanych kryteriach witgczenia i wykluczenia, opisanych
w rozdziatach 7.3.2, 7.4.2, 7.5.2.

7.3. | etap przegladu —opracowania wtdrne

7.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do
populacji docelowej (stowa kluczowe dotyczgce zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem) oraz interwencji badanej (aflibercept). Nie stosowano ograniczen ze
wzgledu na metodyke publikacji (poniewaz zaprojektowano wspdlng strategie
wyszukiwania dla opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych), jednak na tym
etapie przeglagdu systematycznego z bazy Cochrane analizowano tylko wyniki
dotyczgce przeglgdéw Cochrane Collaboration, innych przeglagdéow oraz opracowan
HTA. 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 i

handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie opracowan wtornych
tj. przegladéw systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w

analizowanej populacji chorych.

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

w zatgczniku 11.4.

79



= mahta Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

7.3.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy Kklinicznej zostaty wigczane opracowania wtérne (przeglady
systematyczne? z lub bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwenciji
(zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spefniac 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 [60]). ktére zostato ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wlgczenia badan:

e populacja: chorzy na wysiekowg posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z

wiekiem;

e interwencja: aflibercept w postaci iniekcji doszklistkowych stosowany w
schemacie dawkowania zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Eylea® [19];

e metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne® z Ilub bez
metaanalizy) publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

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

cukrzycowy obrzek plamki;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

2 przeglady spetniajgce kryteria Cook’a [23]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtgczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan;

3 przeglady spetniajgce kryteria Cook’a [23]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtgczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan;
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e metodyka: opracowania poglagdowe, przeglady niesystematyczne.
7.3.3. Badania wilaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
Cochrane Library) odnaleziono 287 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

e baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktOrej odnaleziono w sumie

6 publikacji.

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 1 przeglad
systematyczny (Frampton 2013 [85]) spetniajgcy kryterium populacji i interwencji
podane w rozdziale 7.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.).
Wyniki odnalezionego przeglgdu systematycznego zostaty przedstawione w rozdziale
7.8, a jego petna ocena krytyczna w rozdziale 11.5. Pomimo, ze w niniejszej analizie
klinicznej analizowano wyniki z przegladu systematycznego spetniajgcego kryteria
populacji i interwencji zdecydowano o0 przeprowadzeniu kolejnego etapu
przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz wyniki dla poréwnania afliberceptu
i ranibizumabu z wigczonych badan nie sg petne (nie uwzgledniono wszystkich
punktéw koncowych, w szczegdlnosci dotyczgcych bezpieczenstwa terapii),
a gtbwnym celem przegladu jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ranibizumabu
wzgledem roznych komparatorow. Ponadto pomimo, spetniania kryteriow
systematycznosci, przeglad ten nie spetnia formalnych wymagan wytycznych AOTM
oraz tych okreslonych w Rozporzgdzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r., przez co jego

aktualizacja nie jest mozliwa.

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych bazach informacii
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty 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 réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegodlnych badan na

podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku 11.8.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtaczonych do
przegladu systematycznego — | etap

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych:
Mgd“?]e ! ETI_OSSE: _222 Publikacje z baz dodatkowych:
0(;_ rane_ | ZrZ;y. CRD: 6
acznie: tacznie: 6
v v
/ Publikacje wykluczone na \
Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:
podstawie tytutow

Niewtasciwa populacja: 13
i streszczen:

Niewfasciwa interwencja: 2
Wiaczonych: 293

Niewtasciwa metodyka: 237

k Wykluczonych: 252 /

Publikacje wtgczone do analizy Publikacje wykluczone na
petnych tekstow:

podstawie petnych tekstéw:

A\ 4

Wiaczonych: 41 Niewfasciwa interwencja: 1

Niewtasciwa metodyka: 39

Wykluczonych: 40

Publikacje wigczone do analizy:

przeglady systematyczne:

Wiaczonych: 1

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [57]
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7.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

7.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtownych te samg strategie
wyszukiwania jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym
zastosowano odrebne kryteria wtgczenia i wykluczenia, ktére zostaty przedstawione
w rozdziale 7.4.2.). Jej szczegotowy opis zamieszczono w rozdziale 7.3.1. Na tym
etapie przeglagdu systematycznego z bazy Cochrane analizowano tylko wyniki
dotyczgce badan pierwotnych (CENTRAL).

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

wykorzystujgc nazwe substancji czynnej i nazwe handlowg interwencji badane;j.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohnczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla ocenianej interwencji w leczeniu
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Ze wzgledu na mozliwosci wyszukiwarki
pozwalajgce na tgczenie zapytan operatorami logicznymi w  rejestrze
clinicaltrials.gov, zastosowano zapytanie odnoszgce sie do interwencji oraz populaciji,
natomiast w rejestrze www.controlled-trials.com zastosowano szerokie wyszukiwanie

obejmujgce jedynie stowa kluczowe dla interwencji.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych
poréwnujgcych bezposrednio skutecznosc i bezpieczenstwo ocenianej technologii z
wybranymi komparatorami oraz badah pierwotnych umozliwiajgcych posrednie
poréwnanie ocenianej interwencji z pozostatymi komparatorami, dla ktérych nie

odnaleziono badan do poréwnan bezposrednich.

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

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtownych wraz z wynikami zaprezentowano

w zatgczniku 11.3 Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do
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przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 11.4.

7.4.2. Kryteria wlgczenia 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),

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria wligczenia badan:

populacja: chorzy na wysiekowg posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego

z wiekiem;

interwencja: aflibercept (AFL) w postaci iniekcji doszklistkowych stosowany

w schemacie dawkowania zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Eylea® [19];

komparator:

o

ranibizumab (RAN) w postaci iniekcji doszklistkowych stosowany
w dawce zalecanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lucentis®
[20];

terapia fotodynamiczna w wykorzystaniem werteporfiny, stosowanej
w dawce zgodnej z zalecang w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Visudyne® [22];

dowolny, w przypadku braku badan poréwnujgcych bezposrednio
interwencje ze wskazanymi komparatorami, wigczano badania w ktorych
poréwnywano AFL z dowolnym komparatorem na podstawie ktérych

mozliwe bedzie wykonanie poréwnania posredniego;

brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do dodatkowej

oceny bezpieczenstwa;

punkty konncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. jakosc

zycia, najlepiej skorygowana ostros¢ wzroku, poprawa wyniku na tablicy
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ETDRS (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — tablica stuzgca do

oceny ostrosci wzroku) o co najmniej 15 liter, oraz profil bezpieczenstwa,;

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 do ktérych witaczono co najmniej 10 chorych
(uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa analizowanej interwencji4), publikacje

w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. cukrzycowy

obrzek plamki;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparator: niezgodne z zatozonymi w Analizie problemu decyzyjnego
[rozdziat 5], inny niz wyzej wymieniony — kryterium tylko dla bezposredniego
poréwnania afliberceptu wzgledem komparatoréw, dla badan do poréwnania
posredniego oraz badan jednoramiennych komparator nie byt powodem

wykluczenia;

punkty koncowe:  nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,

farmakodynamika itp.;

metodyka: przeglady niesystematyczne, opisy przypadkoéw, pojedyncze
ramiona z badan wieloramiennych dotyczgcych np. poréwnania dawek AFL,
abstrakty, opracowania poglgdowe, publikacje w jezykach innych niz polski,

angielski, niemiecki, francuski.

7.4.3. Badania wilgczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 297 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

4 Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Dodatkowo przeszukano:
e strone internetowg FDA, w ktérej odnaleziono 32 publikacje;
e strone internetowg EMA, w ktorej odnaleziono 282 publikacje;
e strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej nie odnaleziono publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy

wigczono 4 publikacje.

Wigczono nastepujgce badania eksperymentalne poréwnujgce aflibercept wzgledem

ranibizumabu:

e VIEW 1 (publikacja Heier 2012 oraz dane z raportu EMA 2012) [88, 86];
e VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz dane z raportu EMA 2012) [88, 86].

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej

analizowanej interwencji.

Odnaleziono natomiast jedno retrospektywne badanie jednoramienne, na podstawie
ktérego mozliwa byta ocena bezpieczenstwa praktycznego analizowanej interwenciji
(Ho 2013 [89)).

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB
odnaleziono 1 Charakterystyke Produktu Leczniczego Eylea® [87], ktéra zostata
wilaczona do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa. Dodatkowo na stronie EMA
odnaleziono réwniez raport oceniajgcy produkt leczniczy Eylea®, w dokumencie tym
przedstawiono nieopublikowane® w wyniki badan VIEW 1 i VIEW 2 po 96 tygodniach.
Dane z tego raportu zostalty uwzglednione w analizie, w celu przedstawienia
dtugookresowych informacji odnosnie poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa

ocenianej interwencji wzgledem komparatora.

5 Dane dla 96-tygodniowego okresu obserwacji zostaty opublikowane jedynie w postaci abstraktow
konferencyjnych, jednak ze wzgledu na przyjete a priori kryteria wigczenia dane z abstrakiéw nie
zostaty uwzglednione. Dane z raportu EMA 2012 w ocenie autorow niniejszej analizy cechujg sie duzg
wiarygodnoscig dlatego tez zdecydowano o wigczeniu ich do analizy.
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Dodatkowo w wyniku przeszukania rejestrow badan klinicznych odnaleziono tgcznie
56 publikacji. Sposréd nich 10 spetniato kryteria wigczenia do analizy i nie jest
aktualnie opublikowanych (9 badan aktualnie rekrutuje chorych, a w jednym
rekrutacja jeszcze sie nie rozpoczeta). Jedno z nich to badanie randomizowane, w
ktérym poréwnywano aflibercept wzgledem terapii fotodynamicznej, natomiast
pozostate to badania jednoramienne lub nierandomizowane z grupg kontrolng
zarobwno eksperymentalne jak i obserwacyjne. Badania zestawiono w tabeli

znajdujacej sie w zatgczniku 11.1.

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

podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku 11.8.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtaczonych do
przegladu systematycznego — Il etap

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline i Embase: 282 EMA: 282
Cochrane Library: 15 FDA: 32
Lacznie: 297 URPLWMIiPB: 0
Lacznie: 314

Publikacje wykluczone na

I . odstawie tytutow i streszczen:
Publikacje analizowane na P nt

podstawie tytutdw Niewtasciwa populacja: 62
O | streszczen: Niewtasciwa metodyka: 524
. . ra .
Wiaczonych: 611 Niewta$ciwy komparator: 1
Publikacje Niowladciwa | 14

wigczone do iewfasciwa interwencja:

analizy . Duplikaty: 2

petnych »

tekstow na k Wykluczonych: 603 j
podstawie v
referencji: 4

Publikacie wt i / Publikacje wykluczone na \
N ublikacje wiaczone ,do analizy podstawie petnych tekstéw:
petnych tekstow:

Niewfasciwa interwencja: 5
Wiaczonych: 12 )

Niewta$ciwy komparator: 2

Niewfadciwe punkty koncowe: 1

\ Wykluczonych: 8 /

Publikacje wigczone do analizy:

skutecznosci i bezpieczenstwa: 2
(2 badania opisane w 1 publikacji oraz
raport EMA)

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 2

k Wiaczonych: 4 j

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [57]
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7.5. |l etap przegladu — poréwnanie posrednie

Dla poréwnania afliberceptu wzgledem wybranych komparatoréw jak réwniez dla
dowolnego komparatora, w populacji docelowej odnaleziono wytgcznie badania
VIEW 1 i VIEW 2, w ktérych poréwnywano aflibercept wzgledem ranibizumabu.
Z tego powodu poréwnanie posrednie afliberceptu wzgledem terapii fotodynamicznej

jest mozliwe tylko przez wspding referencje jakg jest ranibizumab.
7.5.1. Strategia wyszukiwania

Dla etapu Ill zastosowano strategie zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populaciji
docelowej (stowa kluczowe dotyczgce zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem),
interwencji badane] (terapia fotodynamiczna, werteporfina) oraz komparatora
(ranibizumab). W bazie Medline (przeszukiwanie przez Ovid) zastosowano
ograniczenie co do metodyki badan (badania randomizowane). W bazie Cochrane
nie zastosowano takiego ograniczenia, jednak wyszukiwanie obejmowato wytgcznie
cze$¢ dotyczgcg badan klinicznych (CENTRAL). Nie zastosowano ograniczen ze

wzgledu na analizowane w badaniach punkty koncowe.

W celu odnalezienia stébw 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 przeglgdu byto odnalezienie badan randomizowanych,
w ktérych poréwnywano terapie fotodynamiczng przy zastosowaniu werteporfiny
wzgledem ranibizumabu, umozliwiajgcych wykonanie porodwnania posredniego
metodg Buchera afliberceptu wzgledem terapii fotodynamicznej (przez wspding

referencje ranibizumab).

Strategie wyszukiwania w bazach gtébwnych wraz z wynikami zaprezentowano

w zatgczniku 11.3.
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7.5.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wtgczane 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:

populacja: chorzy na wysiekowg posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego

z wiekiem:;

interwencja: terapia fotodynamiczna w wykorzystaniem werteporfiny,
stosowana w dawce zgodnej z zalecang w Charakterystyce Produktu

Leczniczego Visudyne® [22];
komparator:

o ranibizumab w postaci iniekcji doszklistkowych stosowany w dawce

zalecanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lucentis® [20];
punkty koncowe: zgodne z ocenianymi w badaniach VIEW 1 i VIEW 2;

metodyka: badania randomizowane, publikacje w jezykach: polskim,

angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. cukrzycowy

obrzek plamki;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparator: inny niz wyzej wymieniony powyzej;

punkty koncowe: inne niz analizowane w badaniach VIEW 1 i VIEW 2;

metodyka: badania nierandomizowane, badania obserwacyjne, abstrakty,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
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7.5.3. Badania wilgczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 197 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu analizy abstraktéw do analizy petnych tekstow wigczono 14
publikacji. Analiza petnych tekstéw wskazata na istnienie 1 badania spetniajgcego
kryteria wigczenia do analizy: badanie ANCHOR (publikacja gtéwna Brown 2006
[143] oraz dodatkowe publikacje). Wykonana szczegdétowa ocena homogenicznosci
wykazata jednak istnienie znacznej heterogenicznosci pod wzgledem populacji w
poréwnaniu z badaniami VIEW 1 i VIEW 2 dlatego tez ostatecznie badanie to nie
zostato wigczone do analizy. Charakterystyke badania oraz ocene homogenicznosci

zamieszczono w zatgczniku, rozdziat 11.9.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacii
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,98 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow réowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badah na

podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku 11.8.
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Rysunek 4.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtaczonych do
przegladu systematycznego — Ill etap

Publikacje z gtébwnych baz
medycznych:
Medline i Embase: 150
Cochrane Library: 47
tacznie: 197

Publikacje analizowane na
podstawie tytutdw Niewtasciwa populacja: 5

| streszczen: Niewfasciwa metodyka: 114

Wiaczonych: 197 Niewfa$ciwy komparator: 3

Niewfasciwa interwencja: 51
Duplikaty: 10

k Wykluczonych: 183 J

Publikacje wtgczone ’do analizy Publikacje wykluczone na
petnych tekstow: | podstawie petnych tekstow:

Wiaczonych: 14 Niewtasciwa metodyka: 10

A\ 4

Niewfasciwy populacja: 4

A 4 Wykluczonych: 14

\

/Publikacje wykluczone na\
podstawie tytutéw i streszczen:

Publikacje wigczone do analizy:

skutecznosci i/lub bezpieczenstwa: 0

Wiaczonych: 0

N /

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [57]
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7.6. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [38].
W zatgczniku 11.7 przedstawiono wzér skali (Tabela 95). Badania jednoramienne
oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa Scaale) jak i NICE [58, 81].
W zatgczniku 11.7 przestawiono wzory skal (Tabela 96, Tabela 97).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktow kohcowych

oceniono w skali GRADE [29] (wzor skali w tabeli w zatgczniku 11.7, Tabela 98).
7.7. Analiza statystyczna

SkutecznoS¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz
wybranych komparatoréw poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.2 oraz
Microsoft Excel 2007. Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie
badz brak poprawy ostrosci wzroku) 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
porbwnan parametrow cigglych (np. zmiana obszaru neowaskularyzaciji
naczyniowkowej) wykorzystywano wskaznik roznicy $rednich (MD, ang. mean

difference) oraz 95% przedziat ufnosci.

W publikacjach dotyczgcych badan klinicznych czesto przedstawiane sg jedynie
wartosci median, brakuje natomiast wartosci $rednich. W takich sytuacjach, aby
wyliczy¢ wartosci s$rednie niezbedne sg szczegétowe dane dotyczace
poszczegoblnych wynikow dla kazdego badanego chorego z osobna. Jednak takie
dane sg zwykle niedostepne. W zwigzku z tym, w takich sytuacjach, jako najlepszy
estymator $redniej w analizie przyjeto warto$¢ mediany i obliczano MD jako réznice

median.

Parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) obliczano, gdy
parametr wzgledny OR byt istotny statystycznie. Ponadto, parametr RD obliczano,
gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw
zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej. Z kolei parametr NNT (ang. number

needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé¢ danej interwencji przez
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okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngc
jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji
zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number
needed-to-harm — liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego).
Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami
ufnosci zostaty zaokrgglone w gére, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci
NNH w dét.

Do oceny roznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano wskaznik OR. Brak
statystycznie istotnych réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika
OR zawierat wartos¢ 1. W przypadku, kiedy wartos¢ parametru OR byfa istotna
statystycznie a jednoczesnie wykazano brak r6znic pomiedzy grupami dla parametru
RD, wynik traktowano jako nieistotny statystycznie.

W przypadku metaanaliz, w ktérych w jednym z badan, w Zzadnej z grup nie
odnotowano zdarzenia wynik metaanalizy przedstawiono w postaci parametru RD. W
sytuacji gdy w jednym lub obu badaniach wtgczonych do analizy w jednej z grup nie
odnotowano zdarzenia jako wynik metaanalizy przedstawiano zaréwno w postaci

parametru OR jak i Peto OR.
Poréwnanie posrednie zostato wykonane metodg Bucher’a [80].

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

zawierat wartosé 0.

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do
programu RevMan 5.1 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy
autorzy zamiast odchylenia standardowego podawali btgd standardowy, zakres bgdz

przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych
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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.

W przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach, ktore nie byly zwigzane
z heterogenicznoscia badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektow
losowych. Natomiast w przypadku, gdy heterogeniczno$s¢ wynikow zwigzana byta
z brakiem homogenicznosci badan, wykonano analize wrazliwosci. Istotne réznice w
wynikach badan identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 12 w programie
RevMan 5.1. Istotng heterogenicznos¢ wynikow stwierdzano, gdy wartosé
12 przekraczata 50%. W przeciwnym wypadku metaanalize przeprowadzano metodg

efektow statych.

Dla Peto OR program RevMan nie umozliwia przedstawienia wynikow metaanalizy
za pomocg metody efektow losowych, dlatego pomimo wykazania heterogenicznosci
w metaanalizach wykonanych przy wykorzystaniu tego parametru byly one

przeprowadzane metodg efektéw statych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

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

Parametr Kiedy liczony Interpretacja
Dla wvnikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
OR d choy':omiczn m w grupie badanej jako procent szansy w grupie
y y kontrolnej
Dla wynikéw o charakterze Prawdopodobienstwo  wystgpienia  okreslonego
RR d choy':omiczn m punktu koncowego w grupie badanej jako procent
y y prawdopodobiehstwa w grupie kontrolnej
glir\% 3,:2:,(]?0\’:”0 ;ha\l:lakterze Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
Peto OR p?/zypa dku bra){(u,z darzefnw | Y ktorych wystapit efekt, przypadajgcych na jednego
grupie badanej lub kontrolnej chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt
RD Gdy parametr wzgledny OR | Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
byt istotny statystycznie zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

95




(i’?j mahta

Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej
NNT ?%;:{;rrns;xig:eggy gg interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden
bp+ istotne stat s%eczn)i/e dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé

yy ysty jednego niekorzystnego punktu koncowego
Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
Gdy parametr wzgledny OR | interwencji przez okreslony czas wigze sie z
NNH i parametr bezwzgledny RD | wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego

byty istotne statystycznie

punktu koncowego Iub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koncowego

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.8. Charakterystyka i wyniki opracowan wtérnych

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny spetniajgcy kryteria wtgczenia do analizy
(Frampton 2013 [85]). Celem przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa
ranibizumabu w leczeniu wysiekowej postaci AMD. Do przegladu wtgczano badania
poréwnujgce ranibizumab wzgledem réznych komparatoréow, w tym afliberceptu. Dla
poréwnania RAN wzgledem AFL wigczono dwa badania randomizowane VIEW 1
i VIEW 2. Wyniki oceniano dla rocznego oraz dwuletniego okresu obserwaciji.

Szczegbtowg charakterystyke przeglgdu zamieszczono w rozdziale 11.5.

W niniejszym rozdziale, nie analizowano danych z przegladu dla poréwnania
ranibizumabu wzgledem innych niz aflibercept interwencji, poniewaz nie stanowi to

celu analizy.

Dla porownania RAN wzgledem AFL wykazano, ze dla dawki AFL wynoszacej 2 mg
miesiecznie (lub co drugi miesigc po trzech iniekcjach raz w miesigcu) w odniesieniu
do odsetka chorych, u ktérych wykazano stabilizacje BCVA po roku, wyniki byty nie
gorsze niz te uzyskane u chorych leczonych za pomocg ranibizumabu w dawce
0,5mg raz w miesigcu. W odniesieniu do wynikdw drugorzedowych punktéw
koncowych uwzglednionych w przeglgdzie Frampton 2013, w zakresie istotnosci
statystycznej, wyniki dla poréwnania AFL i RAN nie byty w petni spéjne. W drugim
roku trwania badania zmieniono sposob dawkowania leku (chorzy nadal stosowali lek
w tej samej dawce co w pierwszym roku, jednak czestos¢ podawania leku byta
zalezna od stanu klinicznego chorego — nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej
niz raz na trzy miesigce). Przedstawiono jedynie dane z publikacji, w ktorej
zaprezentowano skumulowane wyniki badan VIEW 1 i VIEW 2. Wykazano, ze dla
dawki AFL 2 mg co dwa miesigce stosowanej w pierwszym roku, w 96 tygodniowym
okresie obserwacji sredni wzrost BCVA wyniést 7,6 liter, przy zastosowaniu w tym
czasie 11,2 iniekcji (w tym 4,2 iniekcji od 52 do 96 tygodnia). W porownaniu dla 96
tygodniowego okresu obserwacji w grupie RAN, sredni wzrost BCVA wyniést 7,9 liter,
przy zastosowaniu w tym czasie 16,5 iniekcji (w tym 4,7 iniekcji od 52 do 96
tygodnia).
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W pierwszym roku trwania badan raportowano podobng czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z narzgdem wzroku po zastosowaniu RAN oraz
AFL. Co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozgdane zwigzane z narzadem wzroku
wystgpito u 3,2% chorych stosujgcych RAN i 2% chorych otrzymujgcych AFL
(w dawce 0,5 lub 2 mg). W badaniach VIEW 1 oraz VIEW 2 odnotowano wystgpienie
zapalenia wnetrza gatki ocznej u 0,5% chorych przyjmujgcych RAN i 0,2% chorych
stosujgcych AFL. Inne ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z narzgdem wzroku
obejmowaty: obnizenie ostrosci wzroku (odpowiednio 0,5% vs 0,6%), krwotok

siatkowkowy (0,5% vs 0,3%) i zmetnienie tylnej torebki soczewki (0,3% vs 0,0%).

W odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych niezwigzanych z
narzgdem wzroku, w pierwszym roku trwania badan VIEW 1 i VIEW 2 u chorych
stosujgcych RAN odnotowano podobne zdarzenia niepozgdane jak w grupie AFL. Co
najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozgdane niezwigzane z narzgdem wzroku byto
raportowane u okoto 14% chorych w kazdej z grup, a czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych definiowanych zgodnie z klasyfikacjig APTC wynosita u
chorych stosujgcych RAN i AFL odpowiednio 1,7% i 1,8%. Zgodnie z klasyfikacjg
MedDRA (ang. the Medical Dictionary for Regulatory Activities — klasyfikacja wedtug
uktadow i narzgddw) czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych wymagajgcych
leczenia wynosita w grupach RAN i AFL odpowiednio 1,8% i 3,2%. W populacji osob
starszych (od 85 r.z.) w odpowiednio w pierwszym i drugim roku trwania badania
czestosC wystepowania zaburzeh sercowo-naczyniowych wynosita w grupie RAN
9,2% i 10,3%, a w grupie AFL 2,8% i 7,4%, z kolei czestos¢ wystepowania zdarzen
mdbzgowo-naczyniowych wynosita 1,1% i 3,4% w grupie RAN oraz 7,7% i 9,5% w
grupie AFL.

7.9. Charakterystyka wigczonych badan
randomizowanych

Do analizy wtaczono dwa badania randomizowane podwdjnie zaslepione (VIEW 1

oraz VIEW 2), w ktorych poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo afliberceptu

wzgledem ranibizumabu. Oba badania opublikowano w publikacji Heier 2012

(w analizie uwzgledniono réwniez dane z publikacji EMA 2012), a ich metodyka byta
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niemal identyczna. W obu badaniach zastosowano podejscie noninferiority do
testowanej hipotezy badawczej. W badaniach tych przyjeto zatozenie, iz jesli dla
wszystkich grup, w ktérych stosowano aflibercept zostanie wykazana rownowaznosc
wzgledem ranibizumabu dla pierwszorzedowego punktu koncowego, dla

drugorzedowych punktow koncowych zastosowane zostanie podejscie superiority.

Niniejsze badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszgcych sie do terapii zaprezentowanej w Wytycznych AOTM.
Wiarygodno$¢ obu badan oceniono za pomocg skali Jadad na 5 spos$rod 5

mozliwych do uzyskania punktow.

W badaniach VIEW 1 oraz VIEW 2 obserwacja chorych przeprowadzana byta
w okresie 52 tygodni. Nastepnie chorzy kontynuowali terapie, a wyniki analizowano

dla 96-tygodniowego okresu obserwaciji.

W obu badaniach uczestniczyli dorosli ze zdiagnozowang aktywng, pierwotng
neowaskularyzacjg powstatg w przebiegu AMD (zwyrodnienie plamki zwigzane

z wiekiem).

W badaniu VIEW 1 605 chorych przydzielano losowo do dwoéch grup réwnolegtych
otrzymujgcych doszklistkowo aflibercept w dawce 2 mg stosowany co 4 tygodnie
przez pierwsze trzy iniekcje, a nastepnie co 8 tygodni (N=301) lub doszklistkowo

ranibizumab w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie (N=304) przez 52 tygodnie.

W badaniu VIEW 2 597 chorych zrandomizowano do grupy badanej przyjmujgcej
doszklistkowo aflibercept w dawce 2 mg stosowany co 4 tygodnie przez pierwsze trzy
iniekcje, a nastepnie co 8 tygodni (N=306) lub do grupy kontrolnej przyjmujgcej
doszklistkowo ranibizumab w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie (N=291) przez 52
tygodnie.

Po ukonczeniu 52-tygodniowego okresu obserwacji chorzy kontynuowali leczenie
w ramach przypisanych podgrup zmieniono jednak schemat dawkowania lekow.
Podanie kolejnej dawki leku bylo zalezne od oceny stanu zdrowia chorego
(predefiniowano kryteria na podstawie ktérych kwalifikowano chorego do podania
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kolejnej dawki leku). Kolejna dawka leku byta podawana po minimum 4 tygodniach

lecz nie rzadziej niz co 3 miesigce.

Liczba iniekcji w 2. roku trwania badania (dane skumulowane dla badan VIEW 1 i
VIEW 2):

e odsetek chorych, ktory otrzymat nie wiecej niz 3 iniekcje: AFL 48,3%, RAN
42,7%;

e odsetek chorych, ktory otrzymat 4-6 iniekcji: AFL 41,5%, RAN 39,2%;

e odsetek chorych, ktéry otrzymat co najmniej 7 iniekcji: AFL 10,2%, RAN
18,1%;

e odsetek chorych, ktory otrzymat kolejng dawke leku co 8 lub 12 tygodni: AFL
63,8%, RAN 56,7%.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli
natomiast szczegdétowg charakterystyke kazdego =z badan zamieszczono

w Zatgczniku (rozdziat 11.5).
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Tabela 9.
Charakterystyka badan witaczonych do analizy
. . Ocena . . Liczebnos¢ Interwencja Komparator
Badanie Typ badania wiarygodnosci Okres obserwacji Populacja populacji (AFL) (RAN)

) R,CT‘ G RAN 0,5 mg
wieloosrodkowe, rupa podawany w postaci
migdzynarodowe, badana iniekcii

rospektywne (AFL): N= )

P Z yw 301 AFL 2 mg podawany w 2?;';'('?;:(60\(?;2252

VIEWE sadlopions: IIA; Grupa postaci iniekcji liczba iniekcji w

R Obserwacja: 52 Doroéli chorzy z kontrolna doszklistkowych co 4 tyg. pierwszym roku 12,1

Noninferiority, jesli dla ; ) . przez pierwsze 3 iniekcje, a . ;
- tygodnie aktywna, pierwotn (RAN): . do 12,5** w badaniu
wszystkich grup w ywna, p a nastepnie co 8 tyg. przez 52 ;
ktérych stosowano Kontynuacja do neowaskularyzacjg N=304 tyg. ($rednia liczba iniekcji w VIEW1i12,20d 124
AFL zostanie Jadad: 5/5 96 tygodni powstatg w przebiegu " pierwszym roku 7.5) w badaniu VIEW 2)
wykazana (ze zmienionym AMD (zwyrodnienie nasfepnie ng podawa;no po przez 52 tyg.
[OWNOWaZNos6 schematem plamki. zwiazane z Grupa minimum 4 tyg. jednak nie nastepnie lek
wzgledem RAN dla dawkowania) wiekiem) (EES;’T nNa: rzadziej niz co 3 mies. w n?i(r)](ijni\lljv%nz tpo
pierwszorzedowego 306 zaleznosci oceny stanu iednak nie rzad;ige: niz
VIEW 2 punktu koricowego, o zdrowia chorego J 0 3 mies WJ
dla drugorzedowych rupa NN
punktow koricowych kontrolna zaleznosci oceny
zostanie zastosowane (RAN): Stan# zdrowia
podejscie superiority N=291 chorego

**wynik dla wszystkich grup w ktorych leki stosowano co 4 tyg. rowniez AFL
Zrédto: opracowanie wiasne
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W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe, ktére majg znaczenie w leczeniu

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.

Zaréwno w badaniach VIEW 1 oraz VIEW 2 oceniano nastepujgce punkty koncowe:

zmiana jakosci zycia mierzona za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25

(w czasie 52 i 96 tyg.);

zachowana ostro$¢ wzroku (redukcja liczby uzyskanych liter na tablicy ETDRS
o0 mniej niz 15), przedstawiono wyniki dla populacji ITT (ang. intention-to-treat
— populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem) w czasie 52 i 96 tyg. oraz PP
(ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania) w czasie
52 tyg.5;

zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) oceniana za pomoca
liczby liter na tablicy ETDRS (w czasie 52 i 96 tyg.);

najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) wynoszgca co najmniej 20/40
(w czasie 52 tyg.);

wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 15

(w czasie 52 i 96 tyg.);

wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 30

(w czasie 52 i 96 tyg.);

brak zmiany Ilub wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS
(w czasie 52196 tyg.);

redukcja liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 30
(w czasie 52196 tyg.);

zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzacji naczyniowkowej (CNV)

(w czasie 52 i 96 tyg.);

6 dla pozostatych punktéw koncowych wyniki dla populacji ITT, oprocz odsetka chorych z suchg
siatkdwka, dla ktérego wyniki przedstawiono dla populacji PP
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e zmiana grubosci siatkdéwki centralnej (CRT, ang. central retinal thickness)

(w czasie 521 96 tyg.);

e odsetek chorych z suchg siatkbwkg (brak obecnosci obrzeku wewnatrz
siatkbwkowego oraz ptynu pod siatkbwkowego w badaniu OCT) (w czasie 52
i 96 tyg.);

e zdarzenia i dziatania niepozgdane (w czasie 52 i 96 tyg.).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie definicji analizowanych punktéw

koncowych.

Tabela 10.
Definicje punktéw koncowych ocenianych w badaniach wigczonych do analizy
efektywnosci klinicznej afliberceptu

Badanie Definicja

Zmiana liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS

VIEW 1 - wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS oznacza poprawe ostro$ci wzroku;

VIEW 2 - redukcja liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS oznacza pogorszenie ostro$ci wzroku

Zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzacji naczyniowkowej

VIEW 1 - zmniejszenie obszaru neowaskularyzacji naczyniéwkowej wigze sie z poprawg ostroéci wzroku;

VIEW 2 - powiekszenie obszaru neowaskularyzacji naczyniéwkowej sugeruje pogorszenie ostrosci wzroku

Zmiana grubosci siatkowki centralnej

VIEW 1 - pogrubienie siatkéwki centralnej wigze sie z pogorszeniem ostro$ci wzroku;

VIEW 2 - zwezenie siatkowki centralnej jest zwigzane z poprawg ostrosci wzroku

Zmiana jakosci zycia mierzona za pomoca kwestionariusza NEI VFQ-25

VIEW 1 zmiana jakosci zycia oceniana na podstawie kwestionariusza NEI VFQ 25 sktadajgcego sie z 25

pytan dotyczacych ogdlnego poczucia zdrowia, oceny widzenia (ocena ogolna, widzenie bliskie
i dalsze, widzenie barw, bdle gaftki ocznej), funkcjonowania spotecznego, zdrowia psychicznego,
trudnosci w petnieniu dotychczasowej roli i samodzielnosci

- wynik =100 oznacza najlepszg jako$¢ zycia oceniong na postawie kwestionariusza NEI VFQ 25;
- wynik = 0 oznacza najgorszg jako$¢ zycia oceniong na podstawie kwestionariusza NEI VFQ 25.

VIEW 2

Zrédto: opracowanie wiasne
7.9.1. Ocena homogenicznosci

Wykonano ocene homogenicznosci badan VIEW 1 i VIEW 2. Oba badania majg taka
samg metodyke, identyczne kryteria wigczenia oraz zastosowano w nich interwencje

w doktadnie takim samym schemacie dawkowania. Badanie VIEW 1 zostato
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przeprowadzone w USA i Kanadzie natomiast VIEW 2 w Europie, Srodkowym
Wschodzie, Rejonie Azji i Pacyfiku oraz Australii. Czynnikiem nie bedgcym w petni
spéjnym dla obu badan jest charakterystyka populacji. Sredni wiek chorych oraz
odsetek chorych rasy biatej uczestniczgcych w badaniu VIEW 1 byt nieznacznie
wyzszy niz w badaniu VIEW 2. W odniesieniu o typu zmiany chorobowej
homogeniczno$¢ byta wysoka. Niewielkie réznice (okoto 1mm?) pomiedzy oboma
badaniami odnotowano dla $redniego obszaru objetego neowaskularyzacjg
naczyniowkowg oraz Sredniego rozmiaru zmiany chorobowej. Oba badania zostaty
opublikowane w tej samej publikacji (Heier 2012) i raportowane w nich punkty
koncowe sg w petni zbiezne réwniez pod wzgledem ich definiowania. Wyjatek
stanowig dziatania niepozgdane raportowane u pojedynczych chorych w kazdym
z badan. W zwigzku z powyzszym mozna uznac, ze badania sg homogeniczne i nie

ma podstaw do odstgpienia od wykonania metaanaliz ich wynikow.

Szczegdtowe dane na podstawie, ktéorych dokonano oceny zamieszczono

w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.

Ocena homogenicznosci badan VIEW 1 i VIEW 2

Poréwnywane badania

wynoszaca co najmniej 20/40, (%)

. . OR/MD OR/MD Homoge- | Homoge-
VIEW 1 (Heier 2012) VIEW 2 (Heier 2012) (95% Cl) (95% CI) nicznosé | nicznosé
Cecha Grupa Grupy Wspblna Grupy Wspblna
Grupa badana Grupa Grupa badana kontrolna badane | referencja | badane | referencja
(AFL) kontrolna (RAN) (AFL)
(RAN)
Liczba chorych 301 304 306 291 n/d n/d Srednia Srednia
i : ° 0,92 1,06
Liczba mezczyzn (%) 123 (40,9) 132 (43,4) 131 (42,8) 122 (41,9) 0.67-1.27) | 0.77: 1.47) Wysoka Wysoka
Sredni wiek (SD) [lata] 77,9 (8,4) 78,2 (7,6) 73,8 (8,6) 73,0 (9,0) 4,10 5.20 Srednia Srednia
A% b EAE mA (2,75 5,45) | (3,86; 6,54)
o 8,41 13,55 ) )
N Rasa biata, n (%) 287 (95,3) 296 (97,4) 217 (70,9) 213 (73,2) (4,66; (6,41; Srednia Srednia
= 15,17) 28,64)
§’ Podstawowe kryterium wtaczenia aktywna pierwotna poddotkowa neowaskularyzacja naczyniéwkowa d /d WVSoK Wysok
% chorych powstata w przebiegu AMD n n ysoka ysoka
©
= dominujaco klasyczna 71 (23,6) 82 (27,0) 88 (28,8) 70 (24,1) 0.76 117 Wysoka Wysoka
3 Typ ’ : ’ ' (0,53; 1,10) | (0,81; 1,69)
r:'s zmiany 1,09 0,89
g ghoro_- minimalnie klasyczna 110 (36,5) 101 (33,2) 106 (34,6) 104 (35,7) © 78" 152) | (0 64" 1.25) Wysoka Wysoka
© OWeJ’ 1 y 1 1 y 1
=
o n (% 1,15 0,92
2 &) ukryta 118 (39,2) 115 (37,8) 110 (35,9) 116 (39,9) (0,83: 1,60) | (0,66; 1,28) Wysoka Wysoka
Ocena ostrosci wzroku: srednia 410 020
liczba przeczytanych liter na 55,7 (12,8) 54,0 (13,4) 51,6 (13,9) 53,8 (13,5) a 97-6 23) | (1 96- 2 36) Niska Wysoka
tablicy ETDRS (SD) A e
Liczba pacjentéow z najlepsza 211 158
skorygowang ostroscia wzroku 20 (6,6) 13 (4,3) 10 (3,3) 8(2,7) © 97', 458) | © 65" 3,87) Wysoka Wysoka

105




analiza kliniczna
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Poréwnywane badania

. . OR/MD OR/MD Homoge- | Homoge-
VIEW 1 (Heier 2012) VIEW 2 (Heier 2012) (95% Cl) (95% Cl) nicznosé | nicznosé
Cecha Grupa Grupy Wspdblna Grupy Wspdblna
Grupa badana Grupa Grupa badana kontrolna badane | referencja | badane | referencja
(AFL) kontrolna (RAN) (AFL)
(RAN)
Sredni rozmiar obszaru objetego -1,18 -1,06 . .
neowaskularyzacja 6,57 (5,1) 6,53 (5,2) 7,75 (5,5) 7,59 (5,3) (-2,02; - (-1,90; - Srednia Srednia
naczyniéwkowa, (SD) [mm?] 0,34) 0,22)
Sredni rozmiar zmiany 6,89 (5.2) 6.99 (5.5) 8,22 (5.9) 8,01 (5.7) (_:21’2313_ ) (_'115022_ ) Sredni Sredni
chorobowej, (SD) [mm?] ' ' ' ' ' ' : : 21 ,92; rednia rednia
0,45) 0,12)
Srednia grubos$é siatkowki -18,20 -10,60
’ 324,4 (111,2) 315,3 (108,3) 342,6 (124,0) | 325,9 (110,9) (-36,93; (-28,22; Wysoka Wysoka
centralnej, (SD) [um]
0,53) 7,02)
AFL 2 mg AFL 2 mg
podawany w R(;Adgxésn mv% podawany w R&gx;} m\(}:]v
postaci iniekcji F(’)Staci migkc.i postaci iniekcji gstaci inigkc.i
doszklistkowych d‘(’)szklistkowy CJ b | doszkistkowych goszklistkowyjc
Interwencja co 4 tyg. przez co 4 tygodnie co 4 tyg. przez h co 4 tygodnie n/d n/d Wysoka Wysoka
pierwsze 3 ! g pierwsze 3 . S
o ($rednia liczba N (8rednia liczba
iniekcje, a S iniekcje, a ST
nastepnie co 8 iniekcji nastepnie co 8 niekey
12,1 do 12,5*) 12,1 do 12,5*)
tyg. tyg.
Spojne wszystkie punkty koncowe analizowane w obu badaniach
Wspdlne punkty koncowe, definicja (oprocz dziatan niepozadanych raportowanych u pojedynczych n/d n/d Wysoka Wysoka
chorych w kazdym z badan)
< Randomizacja Tak Tak n/d n/d Wysoka Wysoka
C - - - z 7
(‘fg Zaslepienie Tak, podwdjne Tak, podwdjne n/d n/d Wysoka Wysoka
-g Okres obserwacji 52 tygodnie 52 tygodnie n/d n/d Wysoka Wysoka
-
> . . , . 172 (Europa, Srodkowy Wschéd
ie) ) ’
% Liczba osrodkow 154 (Stany Zjednoczone, Kanada) Azia i Pacyfik, Ameryka  acifiska) n/d n/d Wysoka Wysoka
= Ocenaw skali Jadad 5/5 5/5 n/d n/d Wysoka Wysoka
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Poréwnywane badania

. . OR/MD OR/MD Homoge- | Homoge-
VIEW 1 (Heier 2012) VIEW 2 (Heier 2012) (95% CI) (95% Cl) nicznosé | nicznosé
Cecha Grupa Grupy Wspdblna Grupy Wspdblna
Grupa badana Grupa Grupa badana kontrolna badane | referencja | badane | referencja
(AFL) kontrolna (RAN) (AFL)
(RAN)
Noninferiority, jesli dla wszystkich | Noninferiority, jesli dla wszystkich
grup w ktérych stosowano AFL grup w ktérych stosowano AFL
zostanie wykazana rédwnowaznosé¢ | zostanie wykazana rownowaznosé
Podejscie do testowania hipotezy wzgledem RAN dia wzgledem RAN dia n/d n/d Srednia Srednia

pierwszorzedowego punktu
koncowego, dla drugorzedowych
punktéw koncowych zostanie
zastosowana podejscie superiority

pierwszorzedowego punktu
koncowego, dla drugorzedowych
punktéw koncowych zostanie
zastosowana podejscie superiority

Zrédto: opracowanie wlasne
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7.10. Ocena skutecznosci afliberceptu wzgledem

ranibizumabu

Skutecznosé afliberceptu wzgledem ranibizumabu zostata oceniona na podstawie
badan: VIEW 1 oraz VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012). Okres
obserwacji w obu badaniach wynosit 96 tygodni (dane dla 52 tyg. na podstawie
publikacji Heier 2012 oraz uzupetaniajgce dane dla 96 tyg. na podstawie raportu

EMA 2012) i dla takiego okresu obserwacji analizowano wszystkie punkty koncowe.
Skutecznosé¢ zostata oceniona wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:
* zmiana jakosci zycia mierzona za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25;

» zachowana ostro$¢ wzroku (redukcja liczby uzyskanych liter na tablicy ETDRS

0 mniej niz 15), przedstawiono wyniki dla populacji ITT oraz PP’;

* zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) oceniana za pomocg
liczby liter na tablicy ETDRS;

* najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) wynoszgca co najmniej 20/40;
» wazrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 15;

» wazrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 30;

« Dbrak zmiany lub wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS;

« redukcja liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 30;

* zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzacji naczyniowkowej (CNV);

e zmiana grubosci siatkowki centralnej (CRT);

» odsetek chorych z suchg siatkbwkg (brak obecnosci obrzeku wewnatrz
siatkbwkowego oraz ptynu pod siatkdbwkowego w badaniu OCT).

7 dla pozostatych punktéw koncowych wyniki dla populacji ITT, oprocz odsetka chorych z suchg
siatkdwka, dla ktérego wyniki przedstawiono dla populacji PP
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Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR, a gdy byt on
istotny statystycznie rowniez parametr bezwzgledny RD oraz NNT lub NNH. Kazdy z

parametréw przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.

W przypadku pozytywnych punktow koncowych (np. zachowana ostro$¢ wzroku)
wartos¢ parametru OR wynoszgca powyzej 1 i przedziat ufnosci nie zawierajgcy 1
wskazuje na przewage grupy badanej, natomiast w sytuacji, gdy przedziat ufnosci

zawiera wartos¢ 1 roznica pomiedzy grupami nie jest istotna statystycznie.

Zatem jesli OR=1,12 (95% CI: 0,68; 1,85) oznacza to, ze szansa wystgpienia danego
zdarzenia w grupie badanej jest 1,12 razy wyzsza niz w grupie badanej, jednak

réznica pomiedzy grupami nie jest istotna statystycznie.

Jesli OR wynosi na przyktad 1,67 (95% CI: 1,17; 2,40) oznacza to, ze szansa
wystgpienia danego zdarzenia (pozytywnego efektu zdrowotnego) w grupie badanej
jest o 1,67 razy wyzsza niz w grupie kontrolnej. Parametr NNT obliczony na
podstawie istotnego statystycznie parametru RD wyniost 10 (95% CI: 6; 25), co
oznacza, ze nalezy poda¢ 10 chorym AFL zamiast RAN, aby wystgpit jeden
dodatkowy przypadek danego zdarzenia.

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 korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie
tej uzyskano wyzszy wynik, a jednocze$nie przedziat ufnosci nie zawierat 0. Dla
punktéw koncowych, w ktorych redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny
na korzy$¢ grupy badanej gdy byt nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie

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

Szczegodtowy opis sposobu interpretacji parametrow RD, NNT i NNH zamieszczono

w rozdziale 7.7.
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7.10.1. Jakos¢ zycia

W badaniu VIEW 1 oraz VIEW 2 oceniano jakos$¢ zycia za pomocg kwestionariusza
NEI VFQ-25.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg stosujgcg aflibercept, a
grupg w ktérej podawano ranibizumab w przypadku zmiany jakosci zycia ocenianej
za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25 (MD=-0,57, 95% CI: -2,22; 1,07) w czasie
52 tygodni.

W czasie drugiego roku trwania badania poprawa wyniku utrzymywata sie w tym
samym zakresie co w roku pierwszym i wynosita od 4 do 6 punktow w badaniach
indywidualnych oraz od 4 do 5 punktéw dla tacznego wyniku z obu badan z prawie
identyczng réznicg we wszystkich grupach (w raporcie EMA 2012 nie przedstawiono

szczegotowych danych liczbowych dla tego punktu koncowego).

Szczegdtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli oraz na rysunku w zatgczniku
11.10.1.1.

Tabela 12.
Zmiana jakosci zycia mierzona za pomoca kwestionariusza NEI VFQ-25 po
52 tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Eealke Punkt koncowy AT RAN MD IS
(publikacja) $rednia (SD) | N | Srednia (SD)| N (95% ClI)
VIEW 1 0,20
(Heier 2012) 5,1 (14,7) 301 4,9 (14,0) 304 (-2,09: 2,49)* NIE
Zmiana jakosci
VIEW 2 Lo -1,40
. zycia (wg 4,9 (14,7) 306 6,3 (14,8) 291 3 N NIE
etz 202 kwestionariusza (-3,77, 0,97
Metaanaliza: NEI VFQ-25) 057
VIEW 1i VIEW 2 n/d 607 n/d 595 -2 22’_ 1,07) NIE
(Heier 2012) T

*réznica pomiedzy grupami obliczona metodg najmniejszych kwadratow wyniosta: -0,60 (95,1% CI:

-2,61; 1,42);

**réznica pomiedzy grupami obliczona metodg najmniejszych kwadratéw wyniosta: -1,95 (95% CI:

-4,07; 0,17);

Zrédto: opracowanie wiasne

7.10.2. Zachowana ostros¢ wzroku

Jako pierwszorzedowy punkt kohcowy w badaniach VIEW 1 i VIEW 2 oceniano

zachowanie ostrosci wzroku zdefiniowane jako redukcja liczby liter uzyskanych na
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tablicy ETDRS o mniej niz 15). Wyniki dla tego punktu koncowego przedstawiono

osobno dla populacji ITT oraz PP.

W obu badaniach we wszystkich grupach, w ktorych stosowano aflibercept
potwierdzono, Ze lek ten jest nie mniej skuteczny niz stosowanie ranibizumabu
(non-inferior) a oszacowania przedziatow ufnosci i uzyskanych parametrow wskazujg

na wiekszg korzysé ze stosowania afliberceptu?®.

Uzyskane wyniki byly istotne zaréwno dla okreslonego wyjsciowo 10% marginesu
réwnowaznosci dla kazdego z badan analizowanych oddzielnie (dla hipotezy zerowej
0 nie mniejszej skutecznosci afliberceptu wzgledem ranibizumabu), marginesu
rownowaznos$ci (wynoszgcego 7%) dla wynikow obu badanh analizowanych tgcznie,
jak rowniez dla marginesu réwnowaznosci (dla hipotezy zerowej o réwnowaznosci
terapii, ang. clinical equivalence) wynoszacego 5% dla niezaleznej analizy danych z

kazdego z badan.

W populacji ITT dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie iloraz szans wyniost
1,12 (95% CI: 0,68; 1,85), co oznacza, ze szansa zachowania ostrosci wzroku
(redukgiji liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o mniej niz 15) w grupie AFL jest
1,12 razy wyzsza niz w grupie RAN. Jednak réznica pomiedzy grupami nie byta

Znamienna statystycznie.

Po 96 tygodniach wartos¢ ilorazu szans byta bardzo zblizona i podobnie jak dla
krotszego okresu obserwacji nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami. Nalezy odnotowaé, ze po 96 tygodniach odsetek chorych, u ktérych
zachowano ostros¢ wzroku w obu grupach byt nieznacznie nizszy niz po

52 tygodniach jednak utrzymat sie na poziomie powyzej 90% chorych.

W populacji PP dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie iloraz szans wyniost
1,20 (95% CI: 0,70; 2,08), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w
grupie AFL jest 1,20 razy wyzsza niz w grupie RAN. Réznica pomiedzy grupami

takze nie byta znamienna statystycznie.

8 Zgodnie z zatoZzeniami protokotu, w sytuacji gdy dla wszystkich grup, w ktérych stosowano AFL zostanie
wykazana réwnowaznos¢ wzgledem RAN dla pierwszorzedowego punktu koncowego, dla drugorzedowych
punktéw koncowych zostanie zastosowane podejscie superiority, powyzsze wyniki wskazujg na spetnienie tego
warunku
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Na podstawie powyzszych wynikow stwierdzono, ze AFL i RAN majg porownywalng
skutecznos¢ pod wzgledem oceny zachowanej ostrosci wzroku, nalezy jednak
podkreslic, ze wyniki te uzyskano przy jednoczesnie mniejszej liczbie iniekcji

afliberceptu.

Szczegdtowe informacje zamieszczono w ponizsze] tabeli oraz na rysunkach
w zatgczniku 11.10.1.2.

Tabela 13.
Liczba chorych z zachowang ostroscig wzroku po 52 i 96 tygodniach na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012)

f AFL RAN
EERENIE Punkt konncowy (ODR IS
(publikacja) n (%) ‘ N n (%) N (95% CI)
Populacja ITT, wynik po 52 tyg.
VIEW 1 284 285 1,11
. 301 304 ) NIE
(Heier 2012) Zachowana ostrosé (94,4) (93,8) (0,57, 2,19)
wzroku
VIEW 2 S 292 276 1,13
. (redukcja liczby 306 291 3 NIE
(Heier 2012) uzyskanych liter na (95,4) (94,8) (0,54, 2,39)
Metaanaliza: tablicy ETDRS o mniej
VIEW 1i VIEW 2 niz 15) (SZ%) 607 (5’213) 595 © 6%3’_15 gs) | NE
(Heier 2012) ’ ' e
Populacja ITT, wynik po 96 tyg.
Zachowana ostros¢
wzroku
VIEW 1i VIEW 2 (redukcja liczby 561 607 545 505 1,12 NIE
(EMA 2012) uzyskanych liter na (92,4) (91,6) (0,74; 1,70)
tablicy ETDRS o mniej
niz 15)
Populacja PP, wynik po 52 tyg.
VIEW 1 252 254 1,14
. 2 2 Y NIE
(Heier 2012) Zachowana ostrosé (95.1) 65 (94,4) 69 (0,53; 2,45)
wzroku
VIEW 2 S 258 254 1,27
. (redukcja liczby 270 269 " NIE
(Heier 2012) uzyskanych liter na (95,6) (94,4) (0,58; 2,77)
Metaanaliza: tablicy ETDRS o mnigj
VIEW 1i VIEW 2 niz 15) (551%) 535 (52 i) 538 1 o 7%)’-22 og) | NE
(Heier 2012) ’ ' T

Zrédto: opracowanie wiasne

7.10.3. BCVA

W badaniu VIEW 1 oraz VIEW 2 zmiane najlepszej skorygowanej ostro$ci wzroku w
czasie 52 tygodni oceniano za pomocg liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS.
Réznica srednich wyniosta -0,36 (95% CI:-2,00; 1,28) i nie byia istotna statystycznie.
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Dla okresu obserwacji wynoszgcego 96 tygodni skumulowane dane z badan VIEW 1
i VIEW 2 rowniez nie wskazujg na istnienie znamiennej statystycznie roznicy

pomiedzy grupami.

Dodatkowo, nalezy podkresli¢, ze powyzej wykazany brak réznic pomiedzy terapiami

uzyskano przy jednoczesnie mniejszej liczbie iniekcji afliberceptu.

Szczegdtowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli oraz na rysunku w
zatgczniku 11.10.1.3.

Tabela 14.

Zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) oceniana za pomoca
liczby liter na tablicy ETDRS po 52 i 96 tygodniach na podstawie badan VIEW 1
i VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012)

Badanie AFL RAN MD
blikaci Punkt koncowy - - 95% CI IS
(publikacja) Srednia (SD) | N | Srednia (SD) | N (95% CI)
VIEW 1 -0,20
(Heier 2012) 7,9 (15) 301 8,1 (15,3) 304 (-2,61; 2,21)* NIE
VIEW 2 . -0,50
. Zmiana BCVA 8,9(14,4) | 306 | 9,4(135) | 291 & NIE
(Heier 2012) D0 52 1yg. (-2,74; 1,74)*
Metaanaliza: 036
VIEW 1i VIEW 2 n/d 607 n/d 595 (-2 OO" 1,28) NIE
(Heier 2012) T
VIEW 1i VIEW 2 Zmiana BCVA -0,30
(EMA 2012) D0 96 1yg. 76(16,2) | 607 | 7,9(16,1) | 595 (2.13: 1,53) NIE

*réznica pomiedzy grupami obliczona metodg najmniejszych kwadratow wyniosta: 0,26 (95,1% CI:
:‘}r'gz?r,]iifggt,)miedzy grupami obliczona metodg najmniejszych kwadratow wyniosta: -0,90 (95% CI:
-Zsr’(;)cgi):l’oszr)e;cowanie wiasne

W badaniu VIEW 1 oraz VIEW 2 oceniano takze u jakiego odsetka chorych najlepsza
skorygowana ostros¢ wzroku wynosita co najmniej 20/40 po 52 tygodniach. lloraz
szans dla metaanalizy wynikbw obu badan wyniést 0,89 (95% CI: 0,53; 1,49), co
wskazuje, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie AFL jest o 11% nizsza niz
w grupie RAN. Jednak réznica pomiedzy obiema grupami nie jest istotna
statystycznie. Niniejsze wyniki uzyskano przy jednoczesnie mniejszej liczbie iniekc;ji
AFL niz RAN. Ze wzgledu na fakt, iz wynik metaanalizy byt heterogeniczny, a nie
mozna jednoznacznie ustali¢ przyczyny heterogenicznosci metaanaliza zostata

wykonana metodg efektéw losowych.
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Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej oraz na rysunku w ztgczniku
11.10.1.3.

Tabela 15.
Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) wynoszaca co najmniej 20/40
po 52 tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie Punkt AFL RAN OR RD NNH e
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% CI)
VIEW 1 114 105 1,16
(Heier 2012) (37,9) 301 (34,5) 304 (0,83; 1,61) n/d n/d NIE
VIEW 2 BCVA 84 | gos | 104 | o 0,68 (_60’1068, ) 12 TAK
(Heier 2012) wynoszgaca co | (27,5) (35,7) (0,48; 0,96) 0’01)' (6; 100)
najmniej 20/40 !
Metaanaliza:
VIEW 1 i VIEW (,;'3%) 607 (32503) 595 © 5%’?3 49) n/d n/d NIE
2 (Heier 2012) ' ! T

Zrédto: opracowanie wiasne

7.10.4. Zmianaliczby liter na tablicy ETDRS

W badaniach VIEW 1 i VIEW 2 oceniano czestos¢ wystepowania poprawy wyniku
w zakresie liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 15 lub o co
najmniej 30 liter, braku zmiany lub poprawy wyniku (niezaleznie od liczby liter) oraz

redukcji liczby liter o co najmniej 30.

Poprawe wyniku o co najmniej 15 liter odnotowano u 31% chorych leczonych
afliberceptem oraz 32,4% chorych leczonych ranibizumabem w czasie 52 tygodni,
obliczony iloraz szans (OR=0,93, 95% CI: 0,73; 1,19) nie wykazat jednak znamiennej

statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Po 96 tygodniach terapii poprawe wyniku o co najmniej 15 liter odnotowano u 33,4%
chorych leczonych afliberceptem (nastgpita nieznaczna poprawa wzgledem wartosci
uzyskanych po 52 tygodniach) oraz 31,6% chorych leczonych ranibizumabem
(nieznaczna redukcja wzgledem wyniku po 52 tygodniach). Rdéznica pomiedzy
grupami nie byta jednak istotna statystycznie (OR=1,09; 95% CI: 0,80; 1,38).

Podobnie w przypadku poprawy wyniku o co najmniej 30 liter kumulacja wynikow
badan VIEW 1 i VIEW 2 nie wykazata znamiennej statystycznie rdéznicy pomiedzy

grupami dla okresu obserwacji wynoszacego 52 tygodnie.
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Dla braku zmiany lub poprawy wyniku (po 52 tygodniach) iloraz szans wyniést 1,11
(95% CI: 0,84; 1,48), co wskazuje na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy

grupami.

Metaanaliza wynikow badan VIEW 1 i VIEW 2 nie wykazata rdwniez znamiennej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami dla redukcji liczby liter uzyskanych na tablicy

ETDRS o co najmniej 30 (po 52 tygodniach).

W raporcie EMA 2012 podano réwniez informacje, iz zintegrowane wyniki z badan
VIEW 1 i VIEW 2 wskazujg na utrzymywanie sie efektu w drugim roku trwania
badania w odniesieniu do odsetka chorych, u ktérych nastgpit wzrost liczby liter na
tablicy ETDRS o co najmniej 30 (5,2% do 7,3% chorych), wzrost o co najmniej 10
liter (42% do 51% chorych) oraz u ktérych nie odnotowano zmiany lub nastgpit
wzrost liczby liter na tablicy ETDRS (75% do 77% chorych). Odsetek chorych, u
ktérych nastgpita redukcja wyniku o co najmniej 5 liter miesScit sie w przedziale od
16% do18% chorych, a odsetek chorych, u ktérych nastgpito pogorszenie wyniku o
co najmniej 30 liter wynosit od 2,3% do 3,3% (3,3% odnotowano w grupie AFL

uwzglednionej w analizie)®.

Na podstawie powyzszych wynikow stwierdzono, ze AFL i RAN majg porownywalng
skutecznos¢ pod wzgledem zmiany liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS, nalezy
jednak podkresli¢, ze wyniki te uzyskano przy jednoczesnie mniejszej liczbie iniekcji
afliberceptu.

Szczegdtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.1.4.

Tabela 16.
Zmiana liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS po 52 i 96 tygodniach na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012)

i AFL RAN
Badanie Punkt koincowy OR IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 Wzrost liczby liter 0,98
(Heier 2012) uzyskanych na tablicy 92 (30.,6) 301 94(30,9) | 304 (0,70; 1,39)* NIE

° Dla podanego zakresu doktadny odsetek przypisano tylko dla grupy AFL uwzglednionej analizie, dla
pozostatych grup réwniez RAN nie mozna okresli¢ u jakiego odsetka chorych wystgpito zdarzenie,
dlatego tez nie wykonywano obliczen
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i AFL RAN
Bad_anlg Punkt koncowy (ODR IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 2 ETDRS o co najmniegj 0,89
(Heier 2012) 15 po 52 tyg. 96 (31,4) 306 99 (34,0) 291 (0,63; 1,25)* NIE
Metaanaliza:
VIEW 1i VIEW 2 (éf%) 607 (éngi) 595 © 7%’_9f 19) NIE
(Heier 2012) ’ ' e
Wzrost liczby liter
VIEW 1i VIEW 2 | uzyskanych na tablicy 203 607 188 505 1,09 NIE
(EMA 2012) ETDRS o co najmniej (33,4) (31,6) (0,85; 1,38)***
15 po 96 tyg.
VIEW 1 1,27
(Heier 2012) 21 (7,0) 301 17 (5,6) 304 (0,65; 2,45) NIE
Wzrost liczby liter
VIEW 2 . 0,89
. uzyskanych natablicy | 15 (4,9) 306 16 (5,5) 291 . NIE
(Heier 2012) ETDRS 0 co najmniej (0,43; 1,83)
Metaanaliza: 30 po 52 tyg. 108
VIEW 1i VIEW 2 36 (5,9) 607 33(5,5) 595 © 66,' 1,75) NIE
(Heier 2012) e
VIEW 1 240 240 1,05
(Heier 2012) 797) | 391 @89 | %% | (71,156 | NE
Brak zmiany lub
VIEW 2 - h 250 230 1,18
. wzrost liczby liter 306 291 " NIE
(Heier 2012) uzyskanych na tablicy (81,7) (79,0) (0,79; 1,77)
Metaanaliza: ETDRS po 52 tyg.
VIEW 1i VIEW 2 (gg (;) 607 (?g %) 597 © 81"111 48) NIE
(Heier 2012) ’ ' e
VIEW 1 1,01
(Heier 2012) 9(3,0) 301 9(3,0) 304 (0,40; 2,58) NIE
Redukcja liczby liter
(H;’i'eErVXOZlZ) uzyskanych natablicy | 5(16) | 306 | 2(07) | 201 | 4571% 47y | NE
ETDRS o co najmniegj e
Metaanaliza: 30 po 52 tyg. 197
VIEW 1i VIEW 2 14 (2,3) 607 11 (1,8) 595 © 57‘_ 2,83) NIE
(Heier 2012) T

*réznica pomiedzy grupami analizowana jako zmienna ciggta (Srednia réznica w odsetku chorych,
u ktérych nastgpita poprawa wyniku o co najmniej 15 liter) obliczona metodg najmniejszych kwadratéw
wyniosta: -0,36 (95,1% ClI: -7,74; 7,03);

** réznica pomiedzy grupami analizowana jako zmienna ciggta ($rednia réznica w odsetku chorych,
u ktérych nastgpita poprawa wyniku o co najmniej 15 liter) obliczona metodg najmniejszych kwadratow
wyniosta: -2,65 (95% CI: -10,18; 4,88);

***réznica pomiedzy grupami wyrazona jako zmienna ciggta (Srednia réznica w odsetku chorych,
u ktérych nastgpita poprawa wyniku o co najmniej 15 liter) wynosita: 1,8 (95% CI: -3,5; 7,1)

Zrédio: opracowanie wiasne

7.10.5. Zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzaciji

W obu analizowanych badaniach oceniano zmiane obszaru neowaskularyzacji po 52
tygodniach. Dla powyzszego punktu koncowego metaanaliza wynikéw obu badan nie
wykazata znamiennej statystycznie r6znicy pomiedzy grupami (MD=-0,08, 95% CI: -
0,74; 0,58). Wynik metaanalizy byt jednak wysoce heterogeniczny (12=86%).

Najprawdopodobniej przyczyng heterogenicznosci wyniku jest jedynie $rednia
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homogeniczno$¢ badan w zakresie wyjsciowej wielkosci obszaru neowaskularyzaciji.
W zwigzku z powyzszym zdecydowano, iz nalezy wykona¢ analize wrazliwosci, ktora
w tym przypadku wigze sie z koniecznoscig przedstawienia wynikdw pojedynczych
badan. W badaniu VIEW 1 obszar neowaskularyzacji naczyniowkowej zmniejszyt sie
bardziej w grupie RAN, jednak réznica pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Nalezy zwréci¢ uwage, iz dla tego punktu koncowego w badaniu
wykazano znamienng statystycznie roznice na korzys¢ RAN, a roznica wzgledem
obliczen wykonanych w niniejszej analizie jest zwigzana z zastosowang metodag
statystyczng (w badaniu wynik dla réznicy pomiedzy grupami obliczono metodg

najmniejszych kwadratéw).

W badaniu VIEW 2 wiekszg redukcje CNV odnotowano w grupie stosujgcej
aflibercept jednak w tym przypadku réznica pomiedzy grupami byta granicznie istotna
statystycznie. Nalezy jednak zauwazy¢, ze réwniez w tym przypadku uzyskany wynik
nie byt zgodny w zakresie istotnosci statystycznej z tym obliczonym metodg
najmniejszych kwadratow w badaniu, poniewaz w badaniu wskazano na brak

istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

W raporcie EMA 2012 wskazano ponadto, iz redukcja obszaru neowaskularyzacji
odnotwana po pierwszym roku obserwacji utrzymywata sie we wszystkich grupach

w czasie drugiego roku, jednak nie odnotowano dodatkowej poprawy.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku
11.10.1.5.

Tabela 17.
Zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzacji naczyniéwkowej (CNV) po 52
tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

EEeEne Punkt koncowy AT RAN MD IS
(publikacja) $rednia (SD) | N | Srednia(SD) | N (95%CI)
VIEW 1 0,80
(Heier 2012) -3,4 (6,0) 301 -4,2 (5,6) 304 (-0,13; 1,73)* NIE
VIEW 2 -1,00
(Heier 2012) | zmianaCNV [mm?] | 22 (9 | 306 | -42(59) | 291 | (4 95" ¢ g5y | TAK
Metaanaliza: 008
VIEW 1i VIEW 2 n/d 607 n/d 595 (-0 74'. 0,58) NIE
(Heier 2012) T

*réznica pomiedzy grupami obliczona metodg najmniejszych kwadratow wyniosta: 0,86 (95,1% CI:
0,15; 1,58);
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**réznica pomiedzy grupami obliczona metodg najmniejszych kwadratéw wyniosta: -0,73 (95% CI:
-1,53; 0,07);
Zrédto: opracowanie wiasne

7.10.6. Zmiana CRT

W badaniu VIEW 1 oraz VIEW 2 zmiane grubosci siatkdwki centralnej analizowano
jako zmiane usrednionych wynikéw uzyskanych po 52 tygodniach. Nie wykazano

a grupa
przyjmujgcg ranibizumab. Rdznica $rednich wyniosta -11,26 (95% ClI:-24,19; 1,67).

istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg stosujgcg aflibercept,

Dodatkowo, nalezy podkresli¢, ze powyzej wykazany brak réznic pomiedzy terapiami

uzyskano przy jednoczesnie mniejsze;j liczbie iniekcji afliberceptu.

Wyniki po 96 tygodniach wskazujg natomiast na istotng statystycznie réznice na
korzys¢ afliberceptu (MD= -14,64, 95% CI. -28,01; -1,27).

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku

11.10.1.6.

Tabela 18.

Zmiana grubosci siatkowki centralnej
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012)

(CRT) po 52 i

96 tygodniach na

EEeEne Punkt koncowy AT RAN MD IS
(publikacja) $rednia (SD) | N | Srednia(SD)| N (95% ClI)
VIEW 1 -11,70
(Heier 2012) -128,5(108,5) | 301 |-116,8 (109,0) | 304 (-29.03: 5,63) NIE
VIEW 2 . -10,70
(Heier 2012) Zmiana CRT [um] |-149,2 (119,7)| 306 |-138,5(122,2)| 291 (-30,12: 8,72) NIE
po 52 tyg.
Metaanaliza: 1126
VIEW 1i VIEW 2 n/d 607 n/d 595 (-24 19‘_ 1,67) NIE
(Heier 2012) B
VIEW 1 -7,00
(EMA 2012) -121 (116) 301 -114 (110) 304 (-25,02: 11,02) NIE
VIEW 2 . -24,00
(EMA 2012) Zmiana CRT [pum] -145 (118) 306 -121 (130) 291 (-43,95: -4,05) TAK
po 96 tyg.
Metaanaliza: 14.64
VIEW 1i VIEW 2 n/d 607 n/d 595 (-28 01', 11,27) TAK
(EMA 2012) e

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.10.7. Sucha siatkéwka

Wyniki dla punktu koncowego: odsetek chorych z suchg siatkbwkg zostaty obliczone
u 539 chorych z grupy stosujgcej aflibercept oraz 537 chorych stosujgcych

ranibizumab.

Sucha  siatkbwka byta  definiowana jako brak obecnosci  obrzeku

wewnatrzsiatkbwkowego oraz ptynu podsiatkbwkowego w badaniu OCT.

Metaanaliza wynikéw badan VIEW 1 i VIEW 2 nie wykazata istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy grupami dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie. lloraz
szans wyniost 1,29 (95% CI: 0,77; 2,15), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w grupie AFL jest 1,29 razy wyzsza niz w grupie RAN oraz wskazuje na
brak znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami. Metaanaliza wynikow
zostata wykonana metodg efektéw losowy ze wzgledu na heterogeniczno$¢ wynikéw
(1>=76%) oraz brak mozliwosci jednoznacznego ustalenia przyczyny ich
heterogenicznosci. Nalezy zauwazy¢, ze w badaniu VIEW 1 nie wykazano rdznic
pomiedzy grupami, natomiast w badaniu VIEW 2 wykazano istotng statystycznie

réznice na korzys¢ afliberceptu.

Dla okresu obserwacji wynoszgcego 96 tygodni zintegrowane dane z badan VIEW 1
i VIEW 2 wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami
(OR=1,20; 95% CI: 0,94; 1,52). Po 96 tygodniach odsetek chorych, z suchg
siatkbwkg zmniejszyt sie w obu grupach jednak podobnie jak dla wyniku po

52 tygodniach byt on wyzszy w grupie stosujgcej aflibercept.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku
11.10.1.7.

Tabela 19.

Odsetek chorych z suchg siatkbwka (brak obecnosci obrzeku
wewnatrzsiatkdbwkowego oraz pltynu pod siatkéwkowego w badaniu OCT) po 52
i 96 tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012
oraz raport EMA 2012)

Badanie Punkt AFL RAN OR RD NNT
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% CI)
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RAN

Badanie Punkt AFL OR RD NNT IS
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% CI)
VIEW 1 168 171 0,99
(Heier 2012) ©63.4) | 255 | 636) | 2% | 070:1,41)| ™d nd | NIE
Odsetek 011
VIEW 2 chorych z 197 162 1,67 v .
(Heier 2012) sucha | (71,9) | 2% | (60,4) | %%® | (1,17;2,40) %)’fg)' 10 (6; 25) | TAK
siatkowka !
Metaanaliza: po 52 tyg.
VIEW 1i VIEW 2 (27657) 539 (6323%) 537 © 71%'_23 15) n/d n/d NIE
(Heier 2012) ' ’ s &
Odsetek
. chorych z
VIEW 11 VIEW 2 267 242 1,20
suchg 539* 537* ' n/d n/d NIE
(EMA 2012) siatkowka (49,5) (45,1) (0,94; 1,52)
po 96 tyg.

*nie mozna jednoznacznie ustali¢ wielkosci populacji dlatego przyjeto N raportowane w publikaciji

Heier 2012

Zrédto: opracowanie wlasne
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7.11. Podsumowanie oceny skutecznosci

Skutecznosé¢ afliberceptu wzgledem ranibizumabu zostata oceniona na podstawie
badan: VIEW 1 oraz VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012).
W publikacji Heier 2012 raportowano wyniki po 52 tygodniach natomiast na
podstawie danych z raportu EMA 2012 uzupetniono analize o wyniki dla 96 tygodni.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach VIEW 1 oraz VIEW 2
wigczonych do analizy skutecznosci stosowania afliberceptu wzgledem ranibizumabu

oceniono wedtug zalecen GRADE [29].

W metodyce badan: VIEW 1 oraz VIEW 2 nie odnotowano powaznych ograniczeh.
Sg to badania randomizowane, w ktérych szczegétowo opisano proces randomizaciji,
podwdjnie zaslepione. Utrata chorych z obydwu badan (VIEW 1 oraz VIEW 2) jest

udokumentowana oraz raportowano wszystkie zatozone punkty koncowe.

Jakos¢ danych z tych badan zostata oceniona na wysokg. Wyjatek stanowig punkty
koncowe, dla ktérych wykazano heterogenicznos¢ (BCVA wynoszgca co najmniej
20/40, odsetek chorych z suchg siatkbwkg). Dla tych efektow zdrowotnych jakos¢
danych zostata oceniona jako srednia. Pomimo, iz dla zmiany obszaru
neowaskularyzacji wykazano heterogenicznos¢ wynikéw zidentyfikowano jej
przyczyne i wykonano analize wrazliwosci (przedstawiajgc rowniez wyniki oddzielnie
dla kazdego z badan) i dlatego nie obnizono oceny jakosci danych. Jakosé danych
jako srednig oceniono réwniez dla tych wynikow, w ktorych w publikacji
przedstawiono dane skumulowane dla obu badah i ocena heterogenicznosci

uzyskanego wyniku nie byta mozliwa.

Waga punktéw koncowych, w ktérych oceniano: jakos¢ zycia, zachowang ostro$é
wzroku, najlepszg skorygowang ostros¢ wzroku, zmiane liczby liter na tablicy
ETDRS, oceniono jako krytyczng, poniewaz sg one istotne klinicznie i majg kluczowe
znaczenie dla wnioskowania o skutecznosci ocenianej interwencji. Waga pozostatych

punktéw koncowych zostata oceniona jako wysoka.

W ramach oceny jakosci zycia dla wynikéw ocenianych w skali NEI VFQ-25 nie

wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy afliberceptem i ranibizumabem w
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czasie 52 tygodni. Wykazano ponadto, ze efekt, uzyskany w pierwszym roku trwania

badania utrzymywat sie rowniez w drugim roku.

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego (zachowana ostros¢ wzroku tj.
redukcja liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o mniej niz 15) analizowanego
w obu badaniach nie odnotowano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami biorgc pod uwage wyniki dla populacji ITT po 52 i 96 tygodniach jak réwniez
wyniki dla populacji PP po 52 tygodniach. Nalezy jednak odnotowac, ze po 96
tygodniach odsetek chorych, u ktérych zachowano ostros¢ wzroku byt nieznacznie
nizszy niz po 52 jednak nadal utrzymywat sie na poziomie powyzej 90% w obu

grupach.

Dla sredniej zmiany BCVA ocenianej za pomocg liczby liter na tablicy ETDRS nie
wykazano przewagi afliberceptu wzgledem ranibizumabu zaréwno po 52 jak réwniez
po 96 tygodniach. Takze w odniesieniu do najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku
(BCVA) wynoszgcej co najmniej 20/40 nie raportowano istotnych statystycznie rdznic

pomiedzy grupami po 52 tygodniach.

W badaniu VIEW 1 oraz VIEW 2 oceniano czesto$¢ wystepowania poprawy wyniku w
zakresie liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 15 lub o co najmniej
30 liter, braku zmiany lub poprawy wyniku (niezaleznie od liczby liter) oraz redukcji
liczby liter o co najmniej 30. Dla Zzadnego z wymienionych punktoéw koncowych po 52
jak réwniez po 96 tygodniach nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami. Wartym odnotowania jest fakt, iz po 96 tygodniach odsetek chorych,
u ktérych nastgpita poprawa w zakresie kluczowego parametru jakim jest poprawa
wyniku na tablicy ETDRS o co najmniej 15 liter zwiekszyt sie w grupie stosujgcej
aflibercept (z 31% po 52 tyg. 33,4% po 96 tyg.) natomiast w grupie stosujgce;j
ranibizumab odsetek ten zmniejszyt sie (z 32,4% po 52 tyg. do 31,6% po 96 tyg.).

W odniesieniu do zmiany grubosci siatkdéwki centralnej (CRT) po pierwszym roku
réznica pomiedzy grupami nie byfa istotna statystycznie natomiast dane dla

96 tygodni wskazujg na znamienng statystycznie roznice na korzysc¢ afliberceptu.

Ponadto nie zaobserwowano znamiennej statystycznie réznicy w odniesieniu odsetka

chorych z suchg siatkbwkg po 52 i 96 tygodniach, przy czym dla obu okreséw
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obserwacji odsetek chorych z suchg siatkébwkg byt wyzszy w grupie chorych

leczonych afliberceptem.

W przypadku zmiany wielkosci obszaru neowaskularyzacji (CNV) po 52 tygodniach
wynik metaanalizy byt nieistotny statystycznie jednak ze wzgledu na
heterogenicznos¢ wynikéw zwigzang z populacjg wykonano analize wrazliwosci
przedstawiajgc wyniki dla kazdego z badan niezaleznie. W badaniu VIEW 1 nie
wykazano réznic pomiedzy grupami, natomiast w badaniu VIEW 2 wykazano
znamienng statystycznie roznice na korzysc afliberceptu. Wyniki dla tego punktu
koncowego nalezy traktowacC jednak z duzg ostroznoscig ze wzgledu na fakt, iz
wyniki obliczone w kazdym z badan metodg najmniejszych kwadratéw nie sg zgodne
w zakresie istotnosci statystycznej z tymi obliczonymi w niniejszej analizie i wskazujg
na (istotng statystycznie przewage RAN w badaniu VIEW 1 i brak réznic pomiedzy
grupami w badaniu VIEW 2). Po 96 tygodniach odnotowana w pierwszym roku

trwania badania redukcja obszaru neowaskularyzacji utrzymywata sie.

Na podstawie powyzszych danych mozna wuznaé, iz skutecznos¢ kliniczna
afliberceptu stosowanego u chorych z wysiekowg postacig zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem jest zblizona do skutecznoéci ranibizumabu
w analizowanym wskazaniu. Ponadto, porownanie danych uzyskanych po 52 i 96
tygodniach pozwala wnioskowa¢ o utrzymywaniu sie uzyskanego efektu
terapeutycznego w grupie przyjmujgcej aflibercept w dtugim okresie czasu.

Wartym podkreslenia jest fakt, ze przy porownywalnej skutecznosci liczba iniekcji
afliberceptu byta nizsza, co w praktyce klinicznej moze mie¢ duze znaczenie ze
wzgledu na korzystny wptyw na jakos¢ zycia chorych, dla ktorych iniekcje
doszklistkowe zwigzane sg z okreslonym dyskomfortem, jak rowniez moze

przyczyni¢ sie do mniejszego wykorzystania zaposob opieki zdrowotnej.
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Tabela 20.
Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania afliberceptu wzgledem ranibizumabu
Paramet_r istotnie Param(_etr |_stotn|e Brak istotnych
statystycznie korzystny | statystycznie niekorzystny T
statystycznie réznic Jakosé
; dla AFL dla AFL . : akosc K
Liczba AFL RAN pomiedzy grupami wynikéw w Waga punktu
Punkt koncowy badan (przewaga AFL) (przewaga ) skall koricowego w
# .
(HInH?) GRADE skali GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/MD/RD
(95% Cl) (95% CI) (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
Jakos¢ zycia
Zmiana jakosci zycia
(wg kwestionariusza NEI VFQ- 2 (H) n/d n/d n/d n/d MD=-0,57 (-2,22; 1,07) Wysoka Krytyczna
25) po 52 tyg.
Zmiana jakosci 2ycia W czasie drugiego roku trwania badania poprawa wyniku utrzymywata sie w tym samym
(wg kwestionariusza NEI VFQ- 2 (b/d) zakresie co w roku pierwszym i wynosita pd 4do6 punkt’ow w bgda}nlach |ndyW|'d_ua.1Inych Srednia Krytyczna
. oraz od 4 do 5 punktéw dla fgcznego wyniku z obu badan z prawie identyczng réznicg we
25) w czasie 96 tyg. )
wszystkich grupach.
Zachowana ostrosé¢ wzroku
Zachowana ostros¢ wzroku
(redukcja liczby uzyskanych
liter na tablicy ETDRS o mniej 2 (H) n/d n/d n/d n/d OR=1,12 (0,68; 1,85) Wysoka Krytyczna
niz 15),
populacja ITT po 52 tyg.
Zachowana ostros¢ wzroku
(redukcja liczby uzyskanych .
liter na tablicy ETDRS o mniej 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d OR=1,12 (0,74; 1,70) Srednia Krytyczna

niz 15),
populacja ITT po 96 tyg.
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Paramet_r istotnie Param(_etr |_stotn|e Brak istotnych
statystycznie korzystny | statystycznie niekorzystny T
; dla AFL dla AFL statystycznie réznic Jakosé
Liczba AEL A pomiedzy grupami wynikéw w Waga punktu
Punkt koncowy badan (przewaga AFL) (przewaga ) sKall koricowego w
# .
(H/nH?) GRADE skali GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/MD/RD
(95% ClI) (95% CI) (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
Zachowana ostros¢ wzroku
(redukcja liczby uzyskanych OR=1.20
liter na tablicy ETDRS o0 mnigj 2 (H) n/d n/d n/d n/d (0.70; 2 08) Wysoka Krytyczna
niz 15), T
populacja PP po 52 tyg.
Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA)
Zmiana BCVA po 52 tyg. 2(H) n/d n/d n/d n/d MD=-0,36 (-2,00; 1,28) Wysoka Krytyczna
Zmiana BCVA po 96 tyg. 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d MD=-0,30 (-2,13; 1,53) Srednia Krytyczna
BCVA wynoszaca co hajmniej _ . - .
20/40 po 52 tyg. 2 (nH) n/d n/d n/d n/d OR=0,89 (0,53; 1,49) Srednia Krytyczna
Zmiana liczby liter na tablicy ETDRS
Wzrost liczby liter uzyskanych
na tablicy ETDRS o co najmniej 2 (H) n/d n/d n/d n/d OR=0,93 (0,73; 1,19) Wysoka Krytyczna
15 po 52 tyg.
Wzrost liczby liter uzyskanych )
na tablicy ETDRS o co najmniej 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d OR=1,09 (0,85; 1,38) Srednia Krytyczna

15 po 96 tyg.
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Paramet_r istotnie Param(_etr |_stotn|e Brak istotnych
statystycznie korzystny | statystycznie niekorzystny T
statystycznie réznic Jakosé
; dla AFL dla AFL . . akosc K
Liczba AFL RAN pomiedzy grupami wynikéw w Waga punktu
Punkt koncowy badan (przewaga AFL) (przewaga ) sKall koricowego w
# .
(HInH?) GRADE skali GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/MD/RD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Wzrost liczby liter uzyskanych
na tablicy ETDRS o co najmniej 2 (H) n/d n/d n/d n/d OR=1,08 (0,66; 1,75) Wysoka Krytyczna
30 po 52 tyg.
Brak zmiany lub wzrost liczby
liter uzyskanych na tablicy 2 (H) n/d n/d n/d n/d OR=1,11 (0,84; 1,48) Wysoka Krytyczna
ETDRS po 52 tyg.
Redukcja liczby liter
uzyskanych natablicy ETDRS o _ .
co najmniej 30 2 (H) n/d n/d n/d n/d OR=1,27 (0,57; 2,83) Wysoka Krytyczna
po 52 tyg.
Zintegrowane wyniki z badan VIEW 1 i VIEW 2 wskazujg na utrzymywanie sie efektu w
Zmiana liczby liter na tablicy 2 (b/d) drugim roku trwania badania w odniesieniu do odsetka chorych, u ktérych nastgpit wzrost Srednia Krvtvezna
ETDRS w czasie 96 tyg. liczby liter na tablicy ETDRS o co najmniej 30, wzrost o co najmniej 10 liter oraz u ktérych yty
nie odnotowano zmiany lub nastgpit wzrost liczby liter na tablicy ETDRS
Zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzacji (CNV)
1 (n/d) n/d n/d n/d n/d MD=0,80 (-0,13; 1,73)* Wysoka Wysoka
Zmiana CNV [mm?] po 52 tyg 1 (n/d) MD=-1,00 n/d n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
' (-1,95; -0,05)*
2 (nH) n/d n/d n/d n/d MD=-0,08 (-0,74; 0,58) Srednia® Wysoka
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Paramet_r istotnie Param(_etr |_stotn|e Brak istotnych
statystycznie korzystny | statystycznie niekorzystny T
statystycznie réznic Jakosé
; dla AFL dla AFL . . akosc K
Liczba AFL RAN pomiedzy grupami wynikow w Waga punktu
Punkt koncowy badan (przewaga AFL) (przewaga ) sKall koricowego w
# .
(HInH?) GRADE skali GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/MD/RD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Redukcja obszaru neowaskularyzacji odnotwana po pierwszym roku obserwacji .
Zmiana CNV [mm?] po 96 tyg. 2 (b/d) utrzymywata sie we wszystkich grupach w czasie drugiego roku, jednak nie odnotowano Srednia Wysoka
dodatkowej poprawy.
Zmiana grubosci siatkéwki centralnej (CRT)
Zmiana CRT [um] po 52 tyg. 2 (H) n/d n/d n/d n/d MD=-11,26 (-24,19; 1,67) Wysoka Wysoka
n MD=-14,64
Zmiana CRT [um] po 96 tyg. 2 (H) (-28,01; -1,27) n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Sucha siatk6wka
Odsetek chorych z sucha
siatkowka (brak obecnosci
obrzeku wewnatrz _ . - .
siatkéwkowego oraz plynu pod 2 (nH) n/d n/d n/d n/d OR=1,29 (0,77; 2,15) Srednia Wysoka
siatkbwkowego w badaniu OCT)
po 52 tyg.
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Parametr istotnie Parametr istotnie Brak istotnych
statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny o ¢
; dla AFL dla AFL staty§tyczn|e réznic Jakosé
Liczba pomiedzy grupami N —— Waga punktu
Punkt koncowy badan (przewaga AFL) (przewaga RAN) y Kall korficowego w
(H/nH?) qu :E;E skali GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/MD/RD
(95% ClI) (95% CI) (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
Odsetek chorych z suchg
siatkowka
(brak obecnosci obrzeku
wewnatrz siatkbwkowego oraz 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d OR=1,20 (0,94; 1,52) Srednia Wysoka
plynu pod siatkéwkowego w
badaniu OCT)
po 96 tyg.

*ze wzgledu na fakty, iz wynik metaanalizy byt heterogeniczny i najprawdopodobniej jest to zwigzane z réznicami w charakterystyce populacji dla wyjsciowych

wartosci CVN przedstawiono rowniez wyniki dla kazdego z badan wigczonych do metaanalizy

#H oznacza homogeniczno$¢ wynikéw, nH oznacza brak homogeniczno$é wynikéw
“wykazano heterogenicznos¢ wynikow zwigzang z populacjg, bardziej wiarygodne wydajg sie by¢é wyniki dla poszczegdinych badan wigczonych do analizy

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie badania VIEW 1 oraz VIEW 2 (publikacja Heier 2012)
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7.12. Ocena bezpieczenstwa afliberceptu wzgledem

ranibizumabu

Wedtug Cochrane Handbook [34] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzenh
niepozagdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem sytuacji, gdy autor publikaciji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to

dziatanie niepozgdane.

Dla dychotomicznych punktow koncowych obliczano parametr OR, a gdy byt on
istotny statystycznie réwniez parametr bezwzgledny RD oraz NNT lub NNH. Kazdy z

parametrow przedstawiano z 95% przedziatem ufno$ci.

W przypadku negatywnych punktoéw koncowych jakimi sg dziatania niepozadane (np.
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdétem wg klasyfikacji APTC)
wartos¢ parametru OR wynoszgca powyzej 1 i przedziat ufnosci nie zawierajgcy 1
wskazuje na przewage grupy kontrolnej, natomiast w sytuacji, gdy przedziat ufnosci

zawiera wartos¢ 1 réznica pomiedzy grupami nie jest istotna statystycznie.

Zatem jesli OR=1,37 (95% CI: 0,60; 3,11) oznacza to, Zze szansa wystgpienia
zdarzen niepozgdanych ogétem wg klasyfikacji APTC w grupie badanej jest 1,37 razy
wyzsza niz w grupie kontrolnej, jednak réznica pomiedzy grupami nie jest istotna

statystycznie.

Jesli OR wynosi na przyktad 0,41 (95% CI: 0,18; 0,94) oznacza to, ze szansa
wystgpienia danego zdarzenia (makulopatii) w grupie badanej stanowi 41% tej
szansy w grupie kontrolnej. Parametr NNT obliczony na podstawie istotnego
statystycznie parametru RD wyniést 25 (95% CI: 15; 334), co oznacza, ze nalezy
podac¢ 25 chorym AFL zamiast RAN, aby unikng¢ wystgpienia jednego przypadku
makulopatii.
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Szczegdtowy opis sposobu interpretacji parametréw RD, NNT i NNH zamieszczono

w rozdziale 7.7.

Zaréwno w badaniu VIEW 1 jak rowniez VIEW 2 chorych randomizowano do 4 grup

jednak jedynie wyniki dla 2 grup byty uwzgledniane w niniejszej analizie.

Istniata grupa zdarzeh niepozgdanych raportowanych jedynie w grupach
nieuwzglednionych w analizie. W zwigzku z powyzszym zdecydowano, iz w postaci
tabelarycznej uwzgledniane beda tylko te zdarzenia, ktore wystgpity w co najmnie;j
1 grupie (uwzglednionej w analizie) w jednym z badan. Pozostate zdarzenia, ktore
wystgpity tylko w grupach nieuwzglednionych w analizie zostang przedstawione

opisowo w celu wskazania jakie zdarzenia nie wystgpity w analizowanych grupach.

Zdarzenia niepozgdane zostaty w badaniach podzielone na kategorie zgodne
z klasyfikacjg MedDRA wersja 13.0.

Dla czesci dziatan niepozgdanych ~wykonane obliczenia wskazaty na
heterogeniczno$¢ wynikow badan VIEW 1 i VIEW 2 (12>50%). W takich przypadkach,
ze wzgledu na fakt, ze nie mozna jednoznacznie ustali¢ przyczyny heterogenicznosci

metaanaliza zostata wykonana metodg efektéw losowych.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono dane odnosnie dziatan i zdarzen
niepozgdanych raportowanych w badaniach VIEW 1 i VIEW 2 w czasie 52 i 96
tygodni.

7.12.1. Zgony

Czesto$¢ wystepowania zgondéw w czasie 96 tygodni analizowano na podstawie
danych z raportu EMA 2012. Obliczony iloraz szans wyniost 1,18 (95% CI.
0,59; 2,36), a roznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania zgondéw w czasie 96 tygodni na podstawie badan VIEW
1i VIEW 2 (raport EMA 2012)

Eai iz Punkt koncowy AR RAN O IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1i VIEW 2 " 1,18
(EMA 2012) Zgon 18 (3,0) 610 15 (2,5) 595 (0,59: 2,36) NIE

*dane w tekscie dokumentu nie sg zgodne z tymi przedstawionymi w tabeli, w tekscie dokumentu
wskazano, ze odnotowano 20 zgondéw w grupie AFL oraz 16 w grupie RAN, nie zmienia to jednak
wnioskowania o istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami (OR=1,23, 95% CI: 0,63; 2,39)
Zrédio: opracowanie wlasne

7.12.2. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

Na podstawie skumulowanych danych z badan VIEW 1 i VIEW 2 analizowano
czestoS¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem w czasie
96 tygodni. Wystgpity one u 9% chorych w grupie AFL oraz 8,7% w grupie RAN.

Réznica pomiedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.
Szczegbdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 22.
Liczba oséb, u ktérych wystapito co najmniej 1 dzialanie niepozadane zwigzane
z leczeniem w czasie 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (raport
EMA 2012)

i AFL RAN
Bad_anle_ Punkt koncowy (ODR IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
Co najmniej
VIEW 1i VIEW 2 1 dziatanie 1,03
(EMA 2012) niepozadane zwigzane 55(9.0) 610 52(8.7) 595 (0,70; 1,54) NIE
z leczeniem

Zrédto: opracowanie wlasne

Na podstawie danych z raportu EMA 2012 analizowano réwniez nasilenie
odnotowanych dziatan niepozgdanych. Nasilenie wiekszosci dziatah niepozgdanych
byto fagodne Ilub umiarkowane. Nie odnotowano rdéznic pomiedzy grupami

w odniesieniu do réznic w nasileniu dziatan niepozgdanych.

Szczegbtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 23.
Ocena maksymalnego nasilenia dziatan niepozadanych w czasie 96 tygodni na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (raport EMA 2012)

Eealke Punkt koncowy AR RAN O IS
(publikacja) n (%) ‘ N n (%) | N (95% CI)
Maksymalne nasilenie dziatania niepozadanego
0,94
tagodne 32 (5,2) 610 33(5,5) 595 (0,57 1,55) NIE
VIEW 1i VIEW 2 . 0,92
(EMA 2012) Umiarkowane 16 (2,6) 610 17 (2,9) 595 (0,46: 1,83) NIE
. 3,44
Ciezkie 7(1,1) 610 2(0,3) 595 (0,71: 16,64) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.3. Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

Czesto$¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w
czasie 96 tygodni analizowano na podstawie danych z raportu EMA 2012. Ciezkie
dziatania niepozadane wystgpity u 1,1% chorych w grupie AFL oraz 0,5% w grupie

RAN a r6znica pomiedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.
Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 24.

Liczba os6b, u ktérych wystapito co najmniej 1 ciezkie dziatanie niepozadane
zwigzane z leczeniem w czasie 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(raport EMA 2012)

f AFL RAN
Bad_anle_ Punkt koncowy (ODR IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
Co najmniej
VIEW 1i VIEW 2 1 ciezkie dziatanie 2,29
(EMA 2012) niepozadane zwigzane 7LD 610 3(05) 595 (0,59; 8,90) NIE
z leczeniem

Zrédto: opracowanie wiasne
7.12.4. Dziatania niepozadane zwigzane z iniekcja leku

W publikacji Heier 2012 przedstawiono skumulowane dane dla badan VIEW 1
i VIEW 2 odnosnie czestosci wystepowania dziatan niepozgadanych zwigzanych
z iniekcjg leku w czasie 52 tygodni wyrazonych jako liczba zdarzen odnotowywanych
na 1000 iniekcji. W grupie AFL wynosita ona 0,2 natomiast w grupie RAN 1,1. Nie
podano jednak informacji odnosnie istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy
grupami. Odnotowywanymi dziataniami niepozgdanymi byty: zaburzenia w obrebie
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oka, zapalenie wnetrza gatki ocznej, komplikacje proceduralne oraz wzrost ci$nienia

wewnatrzgatkowego.

Szczegbtowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z iniekcjg leku
w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier
2012)

AFL RAN
Badanie (publikacja) Punkt koncowy Zdarzenie/ Zdarzenie/ IS
1000 iniekcji | ¥ | 1000 iniekcji | N
VIEW 1i VIEW 2 Dziatlania niepozadane
(Heier 2012) zwiazane z iniekcja leku 0.2 b/d 11 b/d b/d

Zrédto: opracowanie wiasne

W raporcie EMA 2012 przedstawiono rowniez informacje odnosnie czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z iniekcja leku w czasie

96 tygodni. Odnotowana réznica pomiedzy grupami nie bytfa istotna statystycznie.
Szczegodtowe informacije przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 26.
Liczba oséb, u ktérych wystapito co najmniej 1 dzialanie niepozadane zwigzane
z iniekcja leku w czasie 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (raport
EMA 2012)

Eealke Punkt koncowy AR RAT Ol IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
Co najmniej
VIEW 1i VIEW 2 1 dzialanie 0,89
(EMA 2012) niepozadane zwigzane 287 (47,0 610 | 297 (49,9)| 595 (0,71; 1,12) NIE
z iniekcja leku

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.5. Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z iniekcjg leku

Na podstawie danych z raportu EMA 2012 oceniano rowniez czestos¢ wystepowania
ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z iniekcjg leku. Wystgpity one u 0,5%
chorych w grupie AFL i 2% chorych w grupie RAN. Rdéznica pomiedzy grupami byta
istotna statystycznie na korzys¢ AFL (OR=0,24, 95% CI: 0,07; 0,86).

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 27.

Liczba os6b, u ktérych wystapito co najmniej 1 ciezkie dziatanie niepozadane
zwigzane z iniekcja leku w czasie 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i
VIEW 2 (raport EMA 2012)

f AFL RAN
Bad_anle_ Punkt koncowy (ODR FjD NONT IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) | (95% ClI)
Co najmniej
VIEW 1 1 ciezkie dziatanie 0.24 -0,02 50
VIEW 2 niepozadane 3(0,5) | 610 | 12 (2,0) | 595 © 07‘, 0,86) (-0,083; - (34: 334) TAK
(EMA 2012) zwigzane z I 0,003) '
iniekcja leku

Zrédto: opracowanie wlasne

7.12.6. Zdarzenia niepozadane (ogotem)

W odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem w czasie
96 tygodni nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami. Obliczony
iloraz szans wyniost 1,54 (95% CI: 0,85; 2,78).

Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 28.
Liczba oséb, u ktérych wystapito co najmniej 1 zdarzenie niepozadane w czasie
96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (raport EMA 2012)

i AFL RAN
=il s Punkt konncowy (ODR IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
. Co najmniej
VIEW 1i VIEW 2 . 1,54
(EMA 2012) 1 zda_rzenle 591 (96,9) | 610 | 567 (95,3) 595 (0.85: 2,78) NIE
niepozadane

Zrédto: opracowanie wiasne

Na podstawie danych z raportu EMA 2012 analizowano rowniez nasilenie zdarzen
niepozgdanych, ktére wystgpity w czasie 96 tygodni. Nasilenie odnotowanych
zdarzen byto w wiekszosci przypadkow tagodne do umiarkowanego. Dla zadnej w

wyodrebnionych  kategorii  okreSlajgcych  maksymalne nasilenie  zdarzen

niepozgdanych nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.
Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 29.
Ocena maksymalnego nasilenia zdarzen niepozgdanych w czasie 96 tygodni na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (raport EMA 2012)

Badanie Punkt koncowy ‘ AFL | RAN OR | IS |
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(publikacja) ‘ ‘ n (%) ‘ N | n (%) | N ‘ (95% ClI)
Maksymalne nasilenie zdarzenia niepozagdanego
tagodne 163 (26.7) | 610 | 152(255) | 595 | 812’,°f a7y | NE
VIEW 1i VIEW 2 . 1,04
(EMA 2012) Umiarkowane 299 (49,0) | 610 | 286 (48,1) 595 (0,83; 1,30) NIE
s e 0,97
Ciezkie 129 (21,1) | 610 | 129 (21,7) | 595 (0.74: 1,28) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.7. Ciezkie zdarzenia niepozadane (ogo6tem)

W odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem
w czasie 96 tygodni rowniez nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami (OR=1,02, 95% CI: 0,08; 1,31).

Szczegobtowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Liczba oséb, u ktérych wystgpito co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozadane
w czasie 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (raport EMA 2012)

Eealke Punkt koncowy AR RAN O IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
. Co najmniej
VIEW 1i VIEW 2 L . 1,02
(EMA 2012) 1 cug.zkle_zdarzenle 177 (29,0) | 610 | 170 (28,6) 595 (0,80: 1,31) NIE
niepozadane

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.8. Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji APTC

W badaniach VIEW 1 i VIEW 2 analizowano czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi analizowanych
wg klasyfikacji APTC. Kumulacja wynikbw obu badan nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami zaréwno dla wyniku ogotem jak rowniez dla
poszczegodlnych zdarzeh tj. zgonu z przyczyn naczyniowych, zawatu miesnia

sercowego niezakonczonego zgonem, ani udaru niezakonczonego zgonem.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.7.

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z powiktaniami
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zakrzepowo-zatorowymi wg klasyfikacji APTC w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)
i AFL RAN
Bad_anlg Punkt koncowy (ODR IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 1,21
(Heier 2012) 6 (2,0) 303 5(1,6) 304 (0,36: 4,00) NIE
VIEW 2 Zdarzenia 1,53
(Heier 2012) niepozadane ogoétem 8(26) 307 57 291 (0,49; 4,73) NIE
) wg klasyfikacji APTC
Metaanaliza: 137
VIEW 1i VIEW 2 14 (2,3) 610 10 (1,7) 595 © 60,' 3,11) NIE
(Heier 2012) T
VIEW 1 4,05
(Heier 2012) 4(1,3) | 808 | 1(03) | 304 | 445 3648) | NIE
VIEW 2 Zgon z przyczyn 0,95
(Heier 2012) naczyniowych 1(0.3) 307 1(0.3) 291 (0,06; 15,22) NIE
. (wg klasyfikacji APTC)
Metaanaliza: 247
VIEW 1i VIEW 2 5(0,8) 610 2(0,3) 595 © 48" 12,74) NIE
(Heier 2012) T
VIEW 1 0,25
(Heier 2012) 1(0,3) 303 4(1,3) 304 (0,03: 2,23) NIE
Zawat miesnia
VIEW 2 . 2,39
. sercowego nie 5(1,6) 307 2(0,7) 291 ] NIE
(Heier 2012) zakoriczony zgonem (0,46; 12,43)
Metaanaliza: (wg klasyfikacji APTC) 087
VIEW 1i VIEW 2 6 (1,0) 610 6 (1,0) 595 © 09‘_ 7.96) NIE
(Heier 2012) T
VIEW 1 7,41
(Heier 2012) 1(0.3) | 303 | 0(00) | 304 | 515.37362) | VE
VIEW 2 0,95
. 2 (0,7 307 2 (0,7 291 ! NIE
(Heier 2012) Udar nie zakonczony ©.7) ©.7) (0,13; 6,77)
zgonem 1,35
Metaanaliza: (wg klasyfikacji APTC) (0,27; 6,87);
VIEW 1i VIEW 2 3(0,5) 610 2(0,3) 595 Peto OR NIE
(Heier 2012) 1,43
(0,25; 8,30)

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.9. Nadcisnienie tetnicze

W badaniach wyodrebniono jako oddzielng kategorie czestos¢ wystepowania
jakiegokolwiek przypadku nadcisnienia tetniczego. Kumulacja wynikow obu badan
wykazata, ze nadci$nienie tetnicze wystepowato u takiego samego odsetka chorych
stosujgcych aflibercept i ranibizumab (9,7%), a réznica pomiedzy grupami nie byta
znamienna statystycznie (OR=0,99, 95% CI: 0,68; 1,45).

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku w zatgczniku
11.10.3.
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Tabela 32.

Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego (jakikolwiek przypadek)
w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier
2012)

i AFL RAN
BS?En'e. Punkt koncowy 95(0)/RC| IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 1,08
(Heier 2012) 31(10,2) | 303 29 (9,5) 304 (0,63: 1,84) NIE
VIEW 2 0,91
(Heier 2012) | Nadciénienie tetnicze | 28 @1 | 307 | 29(10,0) | 291 | 5597 57y | NIE
Metaanaliza: 0.99
VIEW 1i VIEW 2 59 (9,7) 610 58 (9,7) 595 © 68" 1,45) NIE
(Heier 2012) e

Zrédto: opracowanie wlasne

7.12.10. Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania
(ang. adverse events of interest) oceniano na podstawie danych z raportu EMA
2012. Wystgpity one u 58% chorych w grupie AFL oraz 59,3% chorych w grupie

RAN. Ro6znica pomiedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.
Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 33,

Liczba chorych, u ktérych wystapito co najmniej 1 zdarzenie niepozadane
szczegoblnego zainteresowania w czasie 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1
i VIEW 2 (raport EMA 2012)

Eealke Punkt koncowy AR RAN Ol IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
Co najmniej
. 1 zdarzenie
VIEW 1i VIEW 2 : . 0,95
(EMA 2012) Sr;lg;)ggzglt:]aer;% 354 (58,0) | 610 | 353 (59,3) 595 (0.75; 1,19) NIE
zainteresowania
Zrédto: opracowanie wiasne
7.12.11. Ciezkie zdarzenia niepozadane szczegolnego

zainteresowania

Na podstawie danych z raportu EMA 2012 analizowano czesto$¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych szczegllnego zainteresowania (ang. serious

adverse events of interest) w czasie 96 tygodni. Wystgpity one u 6,9% chorych w
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grupie AFL oraz 6,7% w grupie RAN. R6znica pomiedzy grupami nie byta znamienna

statystycznie.
Szczegbtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 34.

Liczba chorych, u ktérych wystgpilo co najmniej 1 ciezkie zdarzenie
niepozadane szczegodlnego zainteresowania w czasie 96 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (raport EMA 2012)

Badanie . AFL RAN OR
L Punkt konncowy - IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
Co najmniej
. 1 ciezkie zdarzenie
VIEW 1i VIEW 2 . . 1,03
niepozadane 42 (6,9) 610 40 (6,7) 595 g NIE
(EMA 2012) szczegolnego (0,66; 1,61)
zainteresowania

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i VIEW 2 wyodrebniono roéwniez ciezkie zdarzenia
niepozgdane szczegdlnego =zainteresowania, ktdére wystgpity u jakiegokolwiek
chorego w czasie 52 tygodni. W ramach tej grupy wyodrebniono nastepujgce
zdarzenia niepozgdane: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, perforacja zotgdkowo-jelitowa Ilub przetoka oraz epizod
krwawienia nie dotyczgcy oka. Metaanalizy wynikéw obu badan dla zadnego z nich

nie wykazaty znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.4.

Tabela 35.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych szczegélnego
zainteresowania w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(publikacja Heier 2012)

f AFL RAN
Bad_anle_ Punkt koncowy o RD NINT IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% CI)
-0,00
VIEW 1 0,14 ’
. 0(0,0) | 303 |1(0,3)| 304 ‘ -0,01; n/d NIE
(Heier 2012) | 7vina choroba ©.0) ©.3) (0,00; 6,84) (0,01)
zakrzepowo-
VIEW 2 zatorowa Niemozliwe 0,00
(Heier 2012) 0(0.0)| 307 10(0.0)| 291 do obliczenia (000% nd NIE
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AFL

RAN

Badanie . OR RD NNT
(publikacja) | PUMKtkoncowy = T T T N | (@s%en | @s%cl) | (@s%cn |
Metaanaliza: -0.002

Wl 2 0(00) | 610 [1(02)| 595 | Niemozliwe | ). nid | NIE

VIEW 2 do obliczenia 0,003)

(Heier 2012) '

VIEW 1 1,51
(Heier 2012) 3(1,0)| 303 {2(0,7)| 304 (0,25; 9.10) n/d n/d NIE

VIEW 2 . 0,95
(Heier 2012) _Zastomowrflr 1(0,3)| 307 |{1(0,3)| 291 (0,06; 15,22) n/d n/d NIE

niewydolnos¢
Metaanaliza: serca

VIEW 1i 1,32

VIEW 2 4(0,7) | 610 |3(0,5)| 595 (0,29: 5,91) n/d n/d NIE
(Heier 2012)

. . 0,00

VIEW 1 Niemozliwe T

(Heier 2012) 0(0,0)| 303 10(0,0)| 304 do obliczenia (OOOOS nd NIE
Perforacja 0,00
VIEW 2 . 7,01 !
. zotadkowo- 1(0,3)| 307 |{0(0,0)| 291 L (-0,01; n/d NIE
(Heier 2012) jelitowa lub (0,14; 353,97) 0,01)
. przetoka
Metaanaliza: 0.00

VIEW 1i Niemozliwe A,

VIEW 2 1(0,2) | 610 |0 (0,0)| 595 do obliczenia (88;))3 n/d NIE
(Heier 2012) !

VIEW 1 3,03
(Heier 2012) 3(1,0) | 303 {1(0,3)| 304 (0,31: 29,29) n/d n/d NIE

VIEW 2 . 7,01

. Epizod 1(0,3) | 307 |0(0,0)| 291 L n/d n/d NIE
(Heier 2012) Krwawienia nie (0,14; 353,97)
Metaanaliza; | dotyczacy oka 2,97

VIEW 1i (0,47; 18,92);

VIEW 2 4(0,7) | 610 |1(0,2) | 595 Peto OR 3,31 n/d n/d NIE
(Heier 2012) (0,57; 19,17)

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie

odnotowano wystgpienia opdznionego gojenia sie ran®,

7.12.12. Zdarzenia niepozadane dotyczace narzadu wzroku

W badaniach VIEW 1 i VIEW 2 analizowano czestos¢ wystepowania zdarzen

niepozgdanych wystepujgcych podczas leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse

Events) dotyczgcych narzadu wzroku w czasie 52 tygodni. W badaniach raportowano

zdarzenia niepozgdane wystepujace u co najmniej 5% chorych.

10Zdarzenia te wystgpity w co najmniej jednej z grup nieuwzglednionych w analizie
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7.12.12.1. Zdarzenia niepozadane dotyczace funkcjonowania wzroku

W odniesieniu do czestosci wystepowania co najmniej 1 zdarzenia niepozgdanego
dotyczgcego funkcjonowania wzroku w czasie 52 tygodni metaanaliza wynikéw
badan VIEW 1 i VIEW 2 nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami (OR=0,95, 95% CI: 0,73; 1,22).

Dla okresu obserwacji wynoszgcego 96 tygodni réwniez nie wykazano istotnej

statystycznie r6znicy pomiedzy grupami.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku w zatgczniku
11.10.5.1.

Tabela 36.

Liczba chorych, u ktérych wystapito co najmniej 1 zdarzenie niepozadane
dotyczace funkcjonowania wzroku w czasie 52 i 96 tygodni na podstawie badan
VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012)

Xl Punkt koncowy AT RAR A IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI)
VIEW 1 0,86
(Heier 2012) 238 (78,5) | 303 | 246 (80,9) | 304 (0,58: 1,28) NIE
Co najmniej 1 zdarzenie
(H(\e/iIeErV\2/0212) niepozadane dotyczace | 198 (64,5) | 307 | 187 (64,3) | 291 © 712011 41) NIE
funkcjonowania wzroku w e
Metaanaliza: czasie 52 tyg. 0.95
VIEW 1i VIEW 436 (71,5) | 610 | 433(72,8) | 595 © 73'_ 1,22) NIE
2 (Heier 2012) e
Co najmniej 1 zdarzenie
VIEW 1i VIEW niepozadane dotyczace 0,85
2 (EMA 2012) | funkcjonowania wzroku w 483(79,2) | 610 | 486 (81,7) | 595 (0,64; 1,13) NIE
czasie 96 tyg.

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.12.2. Zaburzenia w obrebie oka

W badaniach VIEW 1 i VIEW 2 analizowano czestos¢ wystepowania zaburzen w
obrebie oka. Ogotem wystgpity one u okoto 70% chorych, a réznica pomiedzy AFL i
RAN nie byta istotna statystycznie. Najczesciej raportowanym zdarzeniem
niepozgdanym byt krwotok spojowkowy. Nalezy zwréci¢ jednak uwage na znaczng
rozbieznos¢ w odsetku chorych, u ktérych odnotowano to zdarzenie niepozgdane w
czasie 52 tygodni pomiedzy badaniami VIEW 1 i VIEW 2. W pierwszym z nich

krwotok spojowkowy wystgpit u ponad 40% chorych w kazdej z grup, natomiast w
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drugim odsetki te nie przekraczaty 10%. Pomimo zaistniatych rozbieznosci, roznice
pomiedzy grupami zarowno dla kazdego z badan z osobna jak réwniez dla wyniku
skumulowanego nie byly znamienne statystycznie. Réznica pomiedzy grupami dla
okresu obserwacji wynoszgcego 96 tygodni réwniez nie byta istotna statystycznie.

Pozostate zdarzenia niepozadane w obrebie oka, ktére odnotowano w czasie
52 tygodni dotyczyty mniej niz 10% chorych w kazdej z grup i dla wiekszo$ci z nich
nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Jedynie dla
czestosci wystepowania makulopatii wykazano istotng statystycznie réznice na
korzys¢ afliberceptu. Obliczony iloraz szans wnidst 0,41 (95% CI: 0,18; 0,94), co
wskazuje, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w czasie 52 tygodni w grupie AFL

jest o prawie 60% nizsza niz w grupie RAN.

Dla okresu obserwacji wynoszgcego 96 tygodni czestoS¢ wystepowania zaburzen
w obrebie oka wzrosta nieznacznie jednak w wiekszosci przypadkéw w dalszym
ciggu czesto$¢ ich wystepowania w kazdej z grup nie przekraczata 10%. Istotng
statystycznie rdéznice pomiedzy grupami wykazano dla czestoSci wystepowania
metow ciata szklistego, przekrwienia oka oraz obrzeku siatkowki. Dla czestosSci
wystepowania metéw ciata szklistego oraz przekrwienia oka wynik byt istotny na
korzy$¢ afliberceptu, natomiast dla obrzeku siatkbwki wykazano znamienng

statystycznie r6znice na korzys¢ ranibizumabu.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.5.2.

Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania zaburzen w obrebie oka w czasie 52 i 96 tygodni na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012)

. AFL RAN NNT/
Badanie . OR RD
L Punkt koncowy NNH IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% CI)
VIEW 1 233 238 0,92
(Heier 2012) 769) | 3 | @83 || 063135 | " nd | NIE
VIEW 2 Zaburzeniaw | 190 181 0,99
(Heier 2012) | obrebieoka | (61,9) | °°7 | (62.2) | 2t | (0.71;1,37) nd nd | NIE
Metaanaliza: (ogotem) w
VIEW 1] | cZesles2he. | oq 610 | 419 | o 0,96 T P
VIEW 2 (Heier (69,3) (70,4) (0,75 1,23)
2012)
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. AFL RAN NNT/
Badanie o OR RD
T Punkt koncowy NNH IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% Cl)
VIEW 1 131 144 0,85
(Heier 2012) (43,2) 303 (47.4) 304 (0,61; 1,17) n/d n/d NIE
VIEW 2 1,26
. Krwotok 30(9,8) | 307 |23(7,9)| 291 " n/d n/d NIE
(Heier 2012) spojowkowy w (0,71; 2,23)
Metaanaliza: | czasie 52 tyg.
VIEW 1 i 161 167 0,93
VIEW 2 (Heier 26.4) | 810 | (28.1) [°%°| (0.71: 1,23) n/d nid | NIE
2012)
. Krwotok
VIEW 1 .
spojowkowy w 171 178 0,91
VIEW 2 czasie (28.0) 610 (29,9) 595 0,71; 1,17) n/d n/d NIE
(EMA 2012)
96 tyg.
VIEW 1 0,84
(Heier 2012) 22 (7,3) | 303 |26 (8,6) | 304 (0,46: 1,51) n/d n/d NIE
VIEW 2 . 0,72
(Heier 2012) Bol oka 21(6,8) | 307 |27 (9,3) | 291 (0,40: 1,30) n/d n/d NIE
w czasie
Metaanaliza: 52 tyg.
VIEW 1 i 0,78
VIEW 2 (Heier 43 (7,0) | 610 |53 (8,9) | 595 (0.51: 1.18) n/d n/d NIE
2012)
VIEW 1i B6l oka w 62 083
VIEW 2 (EMA czasie 54 (8,9) | 610 (10,4) 595 © 57’_ 1,23) n/d n/d NIE
2012) 96 tyg. ’ T
VIEW 1 0,78
(Heier 2012) 19 (6,3) | 303 |24 (7,9) | 304 (0.42: 1,46) n/d n/d NIE
VIEW 2 " 1,61
(Heier 2012) dearstv_\neme 15(4,9) | 307 | 9(3,1) | 291 (0,69; 3,74) n/d n/d NIE
ciala szklistego
Metaanaliza: | W czasie 52 tyg.
VIEW 1 1,01
VIEW 2 (Heier 34 (5,6) | 610 |33 (5,5) | 595 (0.62: 1.66) n/d n/d NIE
2012)
VIEW 1 Odwarstwienie 095
VIEW 2 ciata szklistego | 47 (7,7) | 610 | 48 (8,1) | 595 © 63" 1,45) n/d n/d NIE
(EMA 2012) | w czasie 96 tyg. T
VIEW 1 1,00
(Heier 2012) 20 (6,6) | 303 |20 (6,6) | 304 (0,53: 1,91) n/d n/d NIE
VIEW 2 - 33 1,63
. Pogorszenie 307 |20 (6,9) | 291 i n/d n/d NIE
(Heier 2012) ostrosci wzroku (10,7) (0,91; 2,92)
Metaanaliza: | W czasie 52 tyg.
VIEW 1 1,32
VIEW 2 (Heier 53(8,7) | 610 |40 (6,7) | 595 (0.86: 2.02) n/d n/d NIE
2012)
VIEW 1i Pogpr_szenle 79 67 117
VIEW 2 ostrosci wzroku (13,0) 610 (11,3) 595 (0,83; 1,66) n/d n/d NIE
(EMA 2012) | w czasie 96 tyg. ’ ’ T
VIEW 1 1,23
(Heier 2012) Krwotok do 23 (7,6) | 303 |19 (6,3) | 304 (0,66: 2,31) n/d n/d NIE
siatkowki
VIEW 2 w czasie 52 tyg. 29 0,87
(Heier 2012) 27 (8,8) | 307 (10,0) 291 (0,50: 1,51) n/d n/d NIE
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. AFL RAN NNT/
Badanie o OR RD
T Punkt koncow NNH IS
(publikacja) Y1 now | N | nee | N | ©5%CH | (95%cC) (95% Ci)
Metaanaliza:
VIEW 1 i 1,01
i (?eier 50 (8,2) | 610 |48 (8,1) | 595 (0.67: 1.53) n/d n/d NIE
2012
VIEW 1 Krwotok do
. P 99 85 1,16
VIEW 2 siatkowki 610 595 iy n/d n/d NIE
(EMA 2012) | w czasie 96 tyg. (16.2) (14.3) (0.85,1,59)
VIEW 1 0,67
(Heier 2012) 15 (5,0) | 303 |22 (7,2) | 304 (0,34: 1,31) n/d n/d NIE
VIEW 2 Wzrost 0,74
(Heier 2012) |  ciénienia | 1> (49 | 307 |19.(65) | 2911 4371 4g) | N/ nd | NIE
Met liza: srodgatkowego
?/Félvr\‘/allfa. w czasie 52 tyg. 0.70
Sy (?eier 30(4,9) | 610 |41 (6,9) | 595 (0,43 1.14) n/d n/d NIE
2012
. Wzrost
VIEW 1 P
cisnienia 64 0,69
(E\I\illAEVZ\/OZlZ) srodgatkowego | 47 (1) | 810 1 1q8y 5951 (0.47:1,03) nd nd ) NIE
w czasie 96 tyg.
VIEW 1 0,61
(Heier 2012) 10 (3,3) | 303 |16 (5,3) | 304 (0,27 1,38) n/d n/d NIE
VIEW 2 R 1,26
(Heier 2012) Zwyg&t}rlrl]wll(tianle 30(9,8) | 307 |23 (7,9) | 291 (0,71: 2,23) n/d n/d NIE
Metaanaliza: | W czasie 52 tyg.
VIEW 1 0,93
VIEW 2 (Heier 40 (6,6) | 610 |39 (6,6) | 595 (0,47 1.87) n/d n/d NIE
2012)
VIEW 1 i Zwyrodnienie 115
VIEW 2 plamki 57 (9,3) | 610 |49 (8,2) | 595 © 271 71) n/d n/d NIE
(EMA 2012) | w czasie 96 tyg. i
Mety ciata
VIEW 1 ; 33 0,61
; szklistego 21 (6,9) | 303 304 ' n/d n/d NIE
(Heier 2012) w czasie 52 tyg. (10,9) (0,35; 1,08)
VIEW 1 i Mety ciata -0,03 _
VIEW 2 szklistego 39(6,4) | 610 |58 (9,7) | 595 © 4(1'_65 96) (-0,06; - ('\1'$_T§§:') TAK
(EMA 2012) | w czasie 96 tyg. e 0,003) !
Epiteliopatia
nabtonka
VIEW 1 p 1,19
. barwnikowego | 13 (4,3) | 303 |11 (3,6) | 304 g n/d n/d NIE
(Heier 2012) siatk6wki (0,53;2,71)
w czasie 52 tyg.
Podraznienie
VIEW 1 0.74
. oka 12 (4,0) | 303 | 16 (5,3) | 304 ' n/d n/d NIE
(Heier 2012) w czasie 52 tyg. (0,35; 1,60)
. -0,04
VIEW 1 Makulopatia 0,41 y NNT=25
(Heier 2012) | w czasie 52tyg. | 8 (2:6) | 303 | 19(6:3) 13041 (4 15 94 (606%73')_ (15: 334) | TAK
VIEW 1 i .
Makulopatia 0,57
(E\'\;lEvzvole) w czasie 96 tyg. | 19 (3.1) | 610 |32 (5,4) | 595 (0.32: 1,01) n/d n/d NIE
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. AFL RAN NNT/
Badanie o OR RD
. . Punkt koncow NNH IS
(publikacja) Y1 now | N | nee | N | ©5%CH | (95%cC) (95% Cl)
Uczucie ciata
VIEW 1 1,83
. obcego w oku | 16 (5,3) | 303 | 9(3,0) | 304 ' n/d n/d NIE
(Heier 2012) w czasie 52 tyg. (0,79; 4,20)
Odwarstwienie
VIEW 2 nabtonka 075
. barwnikowego | 12 (3,9) | 307 |15 (5,2) | 291 g n/d n/d NIE
(Heier 2012) siatk6wki (0,34; 1,63)
w czasie 52 tyg.
VIEW 2 Zaémaw czasie 0,75
(Heier 2012) 52 tyg. 12 (3,9) | 307 | 15(5,2) | 291 (0,34: 1,63) n/d n/d NIE
HlER LT Zaéma w czasie 1,06
VIEW 2 96 t 40 (6,5) | 610 |37 (6,2) | 595 © 67" 1,68) n/d n/d NIE
(EMA 2012) Yo 00 L
Przekrwienie
VIEW 2 . 0,46
(Heier 2012) oka w czasie 9(2,9) | 307 [18(6,2) | 291 (0,20: 1,04) n/d n/d NIE
52 tyg.
VIEW 1 Przekrwienie -0,03 _
VIEW 2 (EMA oka 14(23) | 610 |31(52) | 595 | 203'_40381) (-0,05; - (NZBlTl_OS(;l) TAK
2012) w czasie 96 tyg. e 0,01) !
Zwyrodnienie
VIEW 2 SN 0,59
. siatkowki 7(2,3) | 307 [11(3,8) | 291 g n/d n/d NIE
(Heier 2012) w czasie 52 tyg. (0,23; 1,55)
VIEW 1 i Zwyrodnienie 082
VIEW 2 siatkowki 23(3,8) | 610 |27 (4,5) | 595 © 47'_ 1,45) n/d n/d NIE
(EMA 2012) | w czasie 96 tyg. T
VIEW 1 Obrzek 0,03 _
VIEW 2 siatkowki 42 (6,9) | 610 |23(3,9) | 595 a Og’_S?A)' 10) (0,005; (’\i’(\sle_gos; TAK
(EMA 2012) | w czasie 96 tyg. e 0,06) ’

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.12.3. Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych

W badaniu VIEW 1 analizowano réwniez czesto$¢ wystepowania zaburzen wynikow

badan laboratoryjnych zwigzanych z funkcjonowaniem narzgdu wzroku. Zaréwno dla

wyniku ogétem jak réwniez dla wzrostu cisnienia $rodgatkowego nie wykazano

istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.

Czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan laboratoryjnych w czasie
52 tygodni na podstawie badania VIEW 1 (publikacja Heier 2012)

Badanie . AFL RAN OR
. - Punkt koncowy 0 1S
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI)
Zaburzeniawynikbw | 1553y | 303 | 23(7,6 304 0,68 NIE
VIEW 1 badan laboratoryjnych (®:3) (7.6) (0,35; 1,32)
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i AFL RAN
Bg?_i\nle_ Punkt koncowy 95?/RCI IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% Cl)
(Heier 2012) (ogotem)
VIEW 1 Wzrost cisnienia 0,67
(Heier 2012) $rédgatkowego 15 (5,0) 303 22 (7,2) 304 (0,34: 1,31) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.13. Ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczace funkcjonowania

narzadu wzroku

W badaniach VIEW 1 i VIEW 2 analizowano czestos¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych wystepujgcych podczas leczenia (ang. Treatment-Emergent
Adverse Events) dotyczgcych narzadu wzroku w czasie 52 tygodni. Dla ciezkich
zdarzen niepozgdanych nie wprowadzono ograniczenia odnosnie odsetka chorych,

u jakiego musiaty by¢ raportowane, aby zostaty uwzglednione w wynikach badania.

7.12.13.1. Ciezkie zdarzenia niepozgdane dotyczace funkcjonowania wzroku

W odniesieniu do czesto$ci wystepowania co najmniej 1 ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego dotyczgcego funkcjonowania wzroku kumulacja wynikéw obu badan
nie wykazata istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami (OR=0,58, 95% CI:
0,19; 1,80).

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku w zatgczniku
11.10.6.1.

Tabela 39.

Liczba chorych, u ktérych wystgpito co najmniej 1 ciezkie zdarzenie
niepozadane dotyczace funkcjonowania wzroku w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

f AFL RAN

2Ll T Punkt koficowy (ODR IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)

VIEW 1 Co najmniej 1 ciezkie 0,29
(Heier 2012) zdarzenie 3(1.0) 303 10(3.3) 304 (0,08; 1,08) NIE

VIEW 2 niepozadane 0.05

. dotyczace 9(2,9) 307 9(3,1) 291 ) NIE

(Heler 2012) fUnkCiOﬂOWania (0,37, 2,42)
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i AFL RAN
Bad_anlg Punkt koncowy (o)R 1S
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
Metaanaliza: 0.58
VIEW 1i VIEW 2 12 (2,0) 610 19 (3,2) 595 © 19‘_ 1,80) NIE
(Heier 2012) B

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.13.2. Zaburzenia w obrebie oka

Ciezkie zaburzenia w obrebie oka ogdétem wystgpity u 1,8% chorych w grupie AFL
oraz 2,5% chorych w grupie RAN. Roéznica pomiedzy grupami nie byfa jednak

znamienna statystycznie.

Dla poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych wyodrebnionych w ramach tej kategorii
rébwniez nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy afliberceptem
i ranibizumabem, a czestos¢ ich wystepowania w wiekszo$ci nie przekraczata 1%

w kazdej z grup.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.6.2.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen w obrebie oka w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie Punkt AFL RAN OR RD NNT &
(publikacja) koncowy n (%) N | n(%) N (95% CI) (95% Cl) | (95% Cl)
VIEW 1 0,50
(Heier 2012) 3(1,0) | 303 | 6(2,0)| 304 (0.12: 2,00) n/d n/d NIE
Ciezkie
VIEW 2 - 0,84
(Heier 2012) ng:g;ﬁencl)?(;v 8(2,6) | 307 [9(3,1)| 291 (0,32; 2,20) n/d n/d NIE
Metaanaliza: (ogbtem) 15 0.70
VIEW 1i VIEW 2 11(1,8) | 610 (2.5) 595 © 32’, 1,55) n/d n/d NIE
(Heier 2012) ! e
VIEW 1 1,00
(Heier 2012) 2(0,7) | 303 |2(0,7)| 304 (0,14: 7,17) n/d n/d NIE
VIEW 2 0,95
(Heier 2012) Ksri\;vtokt()ovtkoil*? 1(0,3) | 307 |1(0,3)| 291 (0,06: 15,22) n/d n/d NIE
Metaanaliza: 0.98
VIEW 1i VIEW 2 3(0,5) | 610 |3(0,5) | 595 © 20 4 90) n/d n/d NIE
(Heier 2012) e
VIEW 1 0,14
(Heier 2012) Pogotrsz'er]ie 0(0,0) | 303 [2(0,7)| 304 (0,01: 2,17) n/d n/d NIE
ostrosci
VIEW 2 wzroku* 4,80
(Heier 2012) 5(1,6) | 307 |1(0,3)| 291 (0,56: 41,35) n/d n/d NIE
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Badanie Punkt AFL RAN OR RD NNT | o
(publikacja) koncowy n (%) N | n(%) N (95% CI) (95% Cl) | (95% ClI)
1,18
Metaanaliza: (0,05; 26,23);
VIEW 1i VIEW 2 5(0,8) | 610 | 3(0,5)| 595 Peto OR n/d n/d NIE
(Heier 2012) 1,59
(0,40; 6,39)
7,41
(H(\aliIeErV¥0112) 1(0,3) | 303 | 0(0,0)| 304 (0.15: n/d nid | NIE
373,62)
VIEW 2 Rozdarcie 0,95
(Heier 2012) nablonka | 1(03) | 307 | 1(0.3)] 291 | 545 50y | MV nd | NIE
barwnikowego 162
siatkowki '
Metaanaliza: ! Wil (0,21; 12,29);
VIEW 1i VIEW 2 2(0,3) | 610 |1(0,2) | 595 Peto OR n/d n/d NIE
(Heier 2012) 1,88
(0,20; 18,14)
VIEW 1 Niemozliwe 0,00
(Heier 2012) 0(0,0) | 303 |1 0(0,0) 304 do obliczenia (60(’)011); n/d NIE
-0,0002
VIEW 2 P 0,95 ’ )
(Heier 2012) Zaéma 1(0,3) | 307 {1(0,3)| 291 (0,06: 15,22) (000011) n/d NIE
Metaanaliza: Niemozliwe -0,00*
VIEW 1 i VIEW 2 1(0,2) | 610 |1(0,2) | 595 do (-0,01; n/d NIE
(Heier 2012) obliczenia 0,01)
M= 2 0(0,0) | 303 |0(0,0)| 304 | Niemozliwe (-06%01- nd | NIE
(Heier 2012) ! ! do obliczenia 0 (')1)’
L -0,003
VIEW 2 Zwyrodnienie 0,13 e
(Heier 2012) siatkowki | 0 (00 | 30711031 2911 . 5 16 (506%’ nd | NIE
Metaanaliza: Niemozliwe -0,002
VIEW 1i VIEW 2 0(0,0) | 610 | 1(0,2) | 595 do (-0,01; n/d NIE
(Heier 2012) obliczenia 0,003)
VIEW 1 Niemozliwe 0,00
(Heier 2012) 0(0,0) | 303 | 0(0,0) 304 do obliczenia (60(’)011); n/d NIE
. -0,003
VIEW 2 Odwarstwienie 0,13 o
(Heier 2012) siatkowki | 0 (©0) | 307 | 1(0.3)1 291 | 4 15 g 46 ((_)06011)’ md | NIE
Metaanaliza: Niemozliwe -0,002
VIEW 1i VIEW 2 0(0,0) | 610 | 1(0,2) | 595 do (-0,01; n/d NIE
(Heier 2012) obliczenia 0,003)
VIEW 1 Obrzek 0,14
(Heier 2012) siatkowki | 0(©0) | 303 11(0.3)1 304 | 5 g aay | N/ nd | NIE
VIEW 1 Rozerwanie 0,14
(Heier 2012) siatkowki | 0(©00) | 303 11(0.3)1 304 | 156 54 nd nd | NIE
VIEW 2 . 0,13
(Heier 2012) Zaéma korowa | 0(0,0) | 307 |1(0,3)| 291 (0,00; 6,46) n/d n/d NIE
Krwawienie do
VIEW 2 0,13
: komory 0(0,0) | 307 |1(0,3)| 291 3 n/d n/d NIE
(Heier 2012) przedniej oka (0,00; 6,46)
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Badanie Punkt AFL RAN OR RD NNT e
(publikacja) koncowy n (%) N | n(%) N (95% CI) (95% Cl) | (95% ClI)
7,01
(H(\a/igErV\2/0212) Torbiel plamki | 1(0,3) | 307 | 0(0,0) | 291 (0.14: nid nid | NIE
353,97)
VIEW 2 Zaéma 0,13
Eron e, 0(0.0) | 307 |2(0.7)| 291 | (401" 5 05) n/d nd | NIE
M=k 2 Zwyrodnienie | 4 4y | 367 [0 (0,0) | 291 8’2411- n/d nd | NIE
(Heier 2012) plamki ©.3) 0.0) 3(53 97’)

*w badaniach analizowane w ramach kategorii zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity u co najmniej
0,5% chorych;

#wartos¢ do 5 miejsca po przecinku wynosi 0, program RevMan nie umozliwia obliczen do wiekszej
liczby miejsc po przecinku

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie
odnotowano wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych!!: epiteliopatia
nabtonka barwnikowego, jaskra z zamknietym katem przesgczania, zapalenie

rogoéwki, otwér w plamce, za¢ma jgdrowa.
7.12.13.3. Infekcje i zakazenia

Dla czestosci wystepowania ciezkich infekcji i zakazen ogdétem jak rowniez dla
odsetka chory, u ktorych wystgpito ciezkie zapalenie wnetrza gatki ocznej nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, a czestosS¢ ich

wystepowania nie przekraczata 1%.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku w zatgczniku
11.10.6.4.

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania ciezkich infekcji i zakazen w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie Punkt AFL RAN OR RD NNT s
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% CI)
Infekcje i
VIEW 1 L 0,13
(Heier 2012) z(:l;a:’,ztg:lnl)a 0(0,0) | 303 | 3(1,0) | 304 (0,01; 1,30) n/d n/d NIE
Zapalenie -0,01
VIEW 1 . 0,13 ’
. wnetrza gatki | 0 (0,0) | 303 | 3(1,0) | 304 " (-0,02; n/d NIE
(Heier 2012) ocznej* (0,01; 1,30) 0,003)

117Zdarzenia te wystgpity w co najmniej jednej z grup nieuwzglednionych w analizie
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Badanie
(publikacja)

VIEW 2
(Heier 2012)

Metaanaliza:
VIEW 1i VIEW 2
(Heier 2012)

Punkt AFL RAN OR RD NNT e
Niemozliwe 0,00
0(0,0)| 307 | 0(0,0) | 291 do (-0,01; n/d NIE
obliczenia 0,01)
Niemozliwe -0,005
0(0,0) | 610 | 3(0,5) | 595 do (-0,02; n/d NIE
obliczenia 0,01)

*w badaniach analizowane w ramach kategorii zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u co najmniej

0,5% chorych

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.13.4. Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych

W odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zaburzeh wynikow badan

laboratoryjnych dotyczgcych narzadu wzroku ogotem jak réwniez dla wzrostu

ciSnienia Srodgatkowego nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupami.

Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunkach w zatgczniku

11.10.6.4.

Tabela 42.

Czestos¢ wystepowania cigezkich zaburzen w wynikach badan laboratoryjnych
w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier

2012)
; AFL RAN
Bad_anlg Punkt koncowy ?R IS
(publikacja) n (%) N n (%) (95% CI)
VIEW 1 0,14
(Heier 2012) 0(0.0) 303 1(0.3) 304 (0,00; 6,84) NIE
VIEW 2 7,01
(Heier 2012) Zaburzenia wynikow 1(0.3) 307 0(0.0) 291 (0,14, 353,97) NIE
badan laboratoryjnych 0.98
ot ,
Metaanaliza: (ogdtem) (0,14; 6,99);
VIEW 1i VIEW 2 1(0,2) 610 1(0,2) 595 Peto OR NIE
(Heier 2012) 0,98
(0,06; 15,60)
VIEW 1 0,14
(Heier 2012) 0(0,0) 303 1(0,3) 304 (0,00; 6,84) NIE
VIEW 2 7,01
. 1(0,3) 307 0(0,0) 291 L NIE
(Heier 2012) Wzrost cisnienia (0,14; 353,97)
sréodgatkowego 0,98
Metaanaliza: (0,14; 6,99);
VIEW 1i VIEW 2 1(0,2) 610 1(0,2) 595 Peto OR NIE
(Heier 2012) 0,98
(0,06; 15,60)

Zrédto: opracowanie wlasne
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7.12.13.5. Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne

W badaniach VIEW 1 i VIEW 2 analizowano rowniez czestos¢ wystepowania ciezkich
urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych dotyczgcych narzadu wzroku. W grupie
AFL nie odnotowano takich zdarzeh natomiast w grupie RAN wystgpity one u mniej

niz 0,5% chorych. Réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku
11.10.6.5.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania ciezkich urazéw, zatru¢ i powikian proceduralnych w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN

Badanie Punkt KoRcow OR RD NNT IS
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% CI)
-0,003
VIEW 1 0,14 o
(Heier 2012) 0(0,0)| 303 | 1(0,3) | 304 (0,00: 6,84) (-0,01; n/d NIE
0,01)
VIEW 2 Urazy, zatrucia, Niemozliwe 0,00
. powikiania 0(0,0)| 307 | 0(0,0) | 291 do (-0,01; n/d NIE
(Heier 2012) . .
proceduralne obliczenia 0,01)
. (ogotem)
Metaanaliza: Niemozliwe | -0,002
. 0(0,0)| 610 | 1(0,2) | 595 do (-0,01; n/d NIE
B 2 (REE] obliczenia 0,003)
2012) '
Zastosowanie
VIEW 1 . . . 0,14
(Heier 2012) nlewta_smwej 0(0,0)| 303 | 1(0,3) | 304 (0,00; 6,84) n/d n/d NIE
dawki leku

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniu VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie odnotowano

wystgpienia bliznowacenie plamki*?.

7.12.14. Zdarzenia

narzadu wzroku

niepozadane niedotyczace funkcjonowania

W badaniach VIEW 1 i VIEW 2 analizowano czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych podczas leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse
Events) niedotyczgcych narzgdu wzroku w czasie 52 tygodni. W badaniach

raportowano zdarzenia niepozgdane wystepujgce u co najmniej 2% chorych.

12Zdarzenia te wystgpity w co najmniej jednej z grup nieuwzglednionych w analizie
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7.12.14.1. Zdarzenia niepozadane niedotyczace funkcjonowania wzroku

Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane niedotyczgce funkcjonowania narzgdu
wzroku wystgpito u okoto 70% chorych w grupach AFL i RAN w czasie 52 tygodni.
Kumulacja wynikéw badah VIEW 1 i VIEW 2 nie wykazafa istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy grupami (OR=1,08, 95% CI: 0,66; 1,76).

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku
11.10.7.1.

Tabela 44.

Liczba chorych, u ktérych wystapito co najmniej 1 zdarzenie niepozadane
niedotyczace funkcjonowania wzroku w czasie 52 tygodni na podstawie badan
VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie . AFL RAN OR
(publikacja) Punkt koncowy (95% CI) IS
P n® | N | n® | N 6
VIEW 1 223 234 0,83
: 303 304 ' NIE
(Heier 2012) Co najmniej jedno (73,6) (77,0) (0,58; 1,21)
zdarzenie
VIEW 2 zaar: 213 181 1,38
(Heier 2012) :;:g:f&‘;’;z 694 | 397 | 622 | ®' | (098193 | NE
Metaanaliza: funkcjonowania
VIEW 1 VIEW 2 wzroku 436 610 415 595 1,08 NIE
(Heier 2012) (71,9) (69,7) (0,66; 1,76)

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.14.2. Infekcje i zakazenia

Infekcje i zakazenia wystgpity w czasie 52 tygodni u 29% chorych stosujgcych AFL
oraz 33,6% chorych, u ktorych stosowano RAN. Nie wykazano istotnej statystycznie

réznicy pomiedzy grupami. Obliczony iloraz szans wyniost 0,81 (95% CI: 0,63; 1,04).

Sposréd zdarzen niepozgdanych raportowanych w ramach tej kategorii najczesciej
wystepowato zapalenie nosogardzieli, ktére odnotowano u 7,4% chorych w grupie
AFL oraz 8,1% w grupie RAN. Pozostate zdarzenia niepozgdane raportowano
umniej niz 5% chorych w kazdej z grup. Dla Zzadnego z nich nie wykazano

znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.7.2.
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Tabela 45.

Czestos¢ wystepowania infekcji i zakazen w czasie 52 tygodni na podstawie

badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL

RAN

Eealke Punkt koncowy Ol IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 0,77
(Heier 2012) 104 (34,3) | 303 123 (40,5) 304 (0,55: 1,07) NIE
VIEW 2 L A 0,87
(Heier 2012) Infekc(:i)egl‘;:r:a)zenla 73 (23,8) 307 77 (26,5) 2901 (0,60: 1,26) NIE
Metaanaliza: 0.81
VIEW 1i VIEW 2 177 (29,0) | 610 200 (33,6) 595 © 63" 1,04) NIE
(Heier 2012) T
VIEW 1 1,15
(Heier 2012) 26 (8,6) 303 23 (7,6) 304 (0,64: 2,06) NIE
VIEW 2 . 0,70
. Zapalenie 19 (6,2) 307 25 (8,6) 291 g NIE
(Heier 2012) nosogardzieli (0,38; 1,30)
Metaanaliza: 0.91
VIEW 1i VIEW 2 45 (7,4) 610 48 (8,1) 595 © 60" 1,39) NIE
(Heier 2012) T
VIEW 1 1,41
(Heier 2012) 18 (5,9) 303 13 (4,3) 304 (0,68; 2,94) NIE
(H;/ileErvgozlz) Zapalenie gérnych 5(1,6) 307 6 (2,1) 291 © 2(31"7361) NIE
drég oddechowych o
Metaanaliza: 121
VIEW 1i VIEW 2 23 (3,8) 610 19 (3,2) 595 © 65" 2,24) NIE
(Heier 2012) T
VIEW 1 0,76
(Heier 2012) 13 (4,3) 303 17 (5,6) 304 (0,36: 1,59) NIE
VIEW 2 . . 0,52 (0,17;
(Heier 2012) Z?ﬁgg@;fgﬁg 5(1,6) 307 9(3,1) 291 1,57) NIE
Metaanaliza: 0.67
VIEW 1i VIEW 2 18 (3,0) 610 26 (4,4) 595 © 36" 1,24) NIE
(Heier 2012) e
VIEW 1 1,07
(Heier 2012) 17 (5,6) 303 16 (5,3) 304 (0,53: 2,16) NIE
VIEW 2 1,23
(Heier 2012) Zapalenie oskrzeli 9(29) 307 724 291 (0,45; 3,33) NIE
Metaanaliza: 112
VIEW 1i VIEW 2 26 (4,3) 610 23 (3,9) 595 © 63" 1,99) NIE
(Heier 2012) I
VIEW 1 0,50
(Heier 2012) 3(1,0) 303 6 (2,0) 304 (0,12; 2,00) NIE
VIEW 2 . 0,63
(Heier 2012) Zap;lgrglzeosvee(;l:)erza 2(0,7) 307 3(1,0) 291 (0,10; 3,79) NIE
Metaanaliza: 0.54
VIEW 1i VIEW 2 5(0,8) 610 9(1,5) 595 © 18,' 1,63) NIE
(Heier 2012) B
VIEW 1 0,78
(Heier 2012) Grypa 7(2,3) 303 9(3,0) 304 (0,28: 2,11) NIE
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; AFL RAN
=il s Punkt konncowy (ODR IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 2 2,38
(Heier 2012) 17 (5,5) 307 7 (2,4) 291 (0.97 5.82) NIE
Metaanaliza: 139
VIEW 1i VIEW 2 24 (3,9) 610 16 (2,7) 595 © 46" 4.17) NIE
(Heier 2012) e
VIEW 1 . 1,39
(Heier 2012) Zapalenie zatok 11 (3,6) 303 8(2,6) 304 (0,55: 3,51) NIE
VIEW 1 . 0,42
(Heier 2012) Zapalenie ptuc 6 (2,0) 303 14 (4,6) 304 (0.16: 1,10) NIE
VIEW 1 Wirusowe zapalenie 1,00
(Heier 2012) zotadka i jelit 8(10) | 308 | 3(LO) | 304 | 455501 | NE
VIEW 1 Zapalenie tkanki 0,28
(Heier 2012) tacznej 2007 | 303 | 7(23) | 304 | 06137 | NE

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.14.3. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czesto$¢ wystepowania nowotwordéw analizowano jedynie na podstawie wynikéw
badania VIEW 1. W badaniu tym czestos¢ wystepowania nowotworéw tagodnych,
ztosliwych i nieokreslonych wynosita 7,3% w grupie AFL oraz 7,2% w grupie RAN
a réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Znamiennej statystycznie
réznicy pomiedzy grupami nie wykazano rowniez dla odsetka chorych, u ktérych

wystgpit rak podstawnokomorkowy.
Szczegbdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 46.

Czestos¢ wystepowania nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych
(w tym torbieli i polipbw) w czasie 52 tygodni na podstawie badania VIEW 1
(publikacja Heier 2012)

EEplEmnie Punkt koncowy AR RAN Ol IS

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
Nowotwory tagodne,

VIEW 1 ztosliwe i nieokreslone 1,00

(Heier 2012) (w tym torbielei | 22(78) | 808 | 22(7.2) | 304 | 5465 | NE
polipy)

VIEW 1 Rak 2,03

(Heier 2012) podstawnokomdérkowy 8(2.6) 303 4(1.3) 304 (0,61; 6,83) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.12.14.4. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

W odniesieniu do czestosci wystepowania zaburzen krwi i uktadu chtonnego ogoétem

jak i dla odsetka chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie niedokrwistosci w

czasie 52 tygodni kumulacja wynikow badan VIEW 1 i VIEW 2 nie wykazata istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku

11.10.7.3.

Tabela 47.

Czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i ukladu chionnego w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL

RAN

BT Punkt koncowy Ol IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 0,90
(Heier 2012) 9 (3,0) 303 10 (3,3) 304 (0,36: 2,25) NIE
VIEW 2 Zaburzenia krwi i 0,86
(Heier 2012) ukladu chlonnego | 10(33) | 307 | 11(88) | 291 | (436505 | NIE
) (ogotem)
Metaanaliza: 0.88
VIEW 1i VIEW 2 19 (3,1) 610 21 (3,5) 595 © 47‘_ 1,65) NIE
(Heier 2012) T
VIEW 1 1,00
(Heier 2012) 6 (2,0) 303 6 (2,0) 304 (0,32: 3,15) NIE
VIEW 2 1,11
(Heier 2012) Niedokrwistosé 7(@28) | 307 | 6@1) | 291 | (537.334 | NIE
Metaanaliza: 1.06
VIEW 1i VIEW 2 13(2,1) 610 12 (2,0) 595 © 48,' 2.34) NIE
(Heier 2012) T

Zrédio: opracowanie wiasne

7.12.14.5. Zaburzenia uktadu immunologicznego

Analiza czestosci wystepowania zaburzen uktadu immunologicznego wykonana na

podstawie danych z badania VIEW 1 nie wykazata istotnych statystycznie roznic

pomiedzy grupami.

Szczegbtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 48.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ukiadu immunologicznego w czasie 52

tygodni na podstawie badania VIEW 1 (publikacja Heier 2012)

Badanie

Punkt koncowy

AFL

RAN

OR

[ s |

154



,{Zi%mahca Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
Zaburzenia uktadu
VIEW 1 . . 2,06
(Heier 2012) |mmu(r;(;|gi%|r(r:3nego 16 (5,3) 303 8(2,6) 304 (0,87; 4,89) NIE
VIEW 1 . 2,30
(Heier 2012) Alergia sezonowa 9 (3,0) 303 4(1,3) 304 (0,70 7,54) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.14.6. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania wystgpity u 7,7% chorych w grupie AFL oraz
6,9% w grupie RAN w czasie 52 tygodni. Rdéznica pomiedzy grupami nie byfa
znamienna statystycznie (OR=1,20, 95% CI: 0,53; 2,72).

Zdarzenia niepozgdane analizowane w ramach tej kategorii wystepowaty u mniej niz
3% chorych w kazdej z grup, a réznice w czestosci ich wystepowania pomiedzy

grupami nie byty istotne statystycznie.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.7.4.

Tabela 49.

Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania w czasie 52
tygodni i w czasie od 52 do 96 tygodnia na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012)

i AFL RAN
2Ll T Punkt koficowy (ODR IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 0,82
(Heier 2012) 24 (7,9) 303 29 (9,5) 304 (0,46; 1,44) NIE
Zaburzenia
(Ht\e/igErV\ZIOZQ) metabolizmu i 23 (7,5) 307 12 (4,1) 291 © 912‘_8§ 86) NIE
odzywiania (ogétem) o
Metaanaliza: w czasie 52 tyg. 120
VIEW 1i VIEW 2 47 (7,7) 610 41 (6,9) 595 © 53’_ 2.72) NIE
(Heier 2012) e
VIEW 1 Hipercholesterolemia 1,41
(Heier 2012) w czasie 52 tyg. 7(23) 303 5(16) 304 (0,44; 4,51) NIE
. Hipercholesterolemia
VIEW 1i VIEW 2 : 1,28
(EMA 2012) w ((:jzoagge toy(éSZ. 17 (2,8) 610 13(2,2) 595 (0.62: 2.67) NIE
VIEW 1 Hipokalemia 2,03
(Heier 2012) w czasie 52 tyg. 6(2.0) 303 3(10) 304 (0,50; 8,18) NIE
VIEW 1 Odwodnienie 2,03
(Heier 2012) w czasie 52 tyg. 6(2.0) 303 3(10) 304 (0,50; 8,18) NIE
VIEW 2 Cukrzyca w czasie 1,67
(Heier 2012) 52 tyg. 7(@28) | 307 | 44 | 291 | 45578 | NE
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AFL

RAN

Badanie o OR
e Punkt koncow )
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 2 Hiperglikemia 0,95
(Heier 2012) w czasie 52 tyg. 20.7) 307 207 291 (0,13; 6,77) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.14.7. Zaburzenia psychiczne

Czesto$¢ wystepowania zaburzen psychicznych analizowano na podstawie danych z

badania VIEW 1. Zaburzenia psychiczne ogotem wystgpity u 4,6% chorych w grupie

AFL oraz 6,9% chorych w grupie RAN, a obliczony iloraz szans wynidst 0,65 (95%

Cl: 0,33; 1,31), co wskazuje na brak znamiennej statystycznie roznicy pomiedzy

grupami. Zdarzenia niepozgdane analizowane w ramach tej kategorii zaburzen takie

jak depresja, lek, bezsenno$¢ odnotowywano u ponizej 3% chorych w kazdej z grup,

a réznice pomiedzy AFL i RAN nie byty istotne statystycznie.

Szczegbtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.

Czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych w czasie

podstawie badania VIEW 1 (publikacja Heier 2012)

52 tygodni na

Badanie . AFL RAN OR
I Punkt koncowy - IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 Zaburzenia 0,65
(Heier 2012) psychiczne (ogétem) 14 (4.6) 303 21(6.9) 304 (0,33; 1,31) NIE
VIEW 1 . 0,83
(Heier 2012) Depresja 5(1,7) 303 6 (2,0) 304 (0.25: 2,76) NIE
VIEW 1 0,57
(Heier 2012) Lek 4(1,3) 303 7 (2,3) 304 (0,16: 1,96) NIE
VIEW 1 z 0,50
(Heier 2012) Bezsennosé¢ 3(1,0) 303 6 (2,0) 304 (0,12; 2,00) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.14.8. Zaburzenia uktadu nerwowego

Na podstawie danych z badan VIEW 1 i VIEW 2 analizowano czestos¢ wystepowania

zaburzen uktadu nerwowego w czasie 52 tygodni.
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Ogotem zaburzenia uktadu nerwowego wystgpity u 13,4% chorych w grupie AFL oraz
10,4% chorych w grupie RAN. Kumulacja wynikéw obu badan nie wykazata istotnej

statystycznie r6znicy pomiedzy grupami.

Najczesciej raportowanym zaburzeniem uktadu nerwowego byt bdl gtowy, ktory
wystgpit u okoto 5% chorych w kazdej z grup. Zaréwno dla bélu gtowy jak réwniez dla

zawrotéw gtowy réznica pomiedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.7.5.

Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Eealke Punkt koncowy AR RAN O IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 1,41
(Heier 2012) 47 (15,5) | 303 35 (11,5) 304 (0,88: 2,26) NIE
VIEW 2 . 1,26
(Heier 2012) Zaburzenia ukI'adu 35(11,4) | 307 27 (9,3) 201 (0.74: 2,14) NIE
nerwowego (ogé6tem)
Metaanaliza: 134
VIEW 1i VIEW 2 82 (13,4) | 610 62 (10,4) 595 © 94‘_ 1,01) NIE
(Heier 2012) e
VIEW 1 0,62
(Heier 2012) 12 (4,0) 303 19 (6,3) 304 (0,29: 1,30) NIE
VIEW 2 1,49
(Heier 2012) Bol glowy 17(5,5 | 807 | 11(@8) | 291 | 59304y | NE
Metaanaliza: 0.95
VIEW 1i VIEW 2 29 (4,8) 610 30 (5,0) 595 © 40‘, 2,26) NIE
(Heier 2012) T
VIEW 1 1,41
(Heier 2012) 7(23) 303 5(16) 304 (0,44; 4,51) NIE
VIEW 2 0,31
(Heier 2012) Zawroty gtowy 3(1.0) 307 o@D 291 (0,08; 1,15) NIE
Metaanaliza: 0.68
VIEW 1i VIEW 2 10 (1,6) 610 14 (2,4) 595 © 15‘_ 3,04) NIE
(Heier 2012) T

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.14.9. Zaburzenia ucha i blednika

Dane odnosnie czestosci wystepowania zaburzen ucha i bftednika pochodzity
wytgcznie z badania VIEW 1. Wystgpity one w czasie 52 tygodni u 3,6% chorych

stosujgcych AFL oraz 2,3% chorych leczonych RAN. Obliczony iloraz szans
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wskazuje na brak istotnej statystycznie rdéznicy pomiedzy grupami (OR=1,60, 95%
Cl: 0,61; 4,18). Réwniez dla zawrotow gtowy nie wykazano réznicy pomiedzy

grupami.
Szczegobtowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ucha i btednika w czasie 52 tygodni na
podstawie badania VIEW 1 (publikacja Heier 2012)

Eealke Punkt koncowy AR RAN O IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 Zaburzenia uchai 1,60
(Heier 2012) blednika (ogétem) | 11(36) | 303 | 7(23) | 304 | 6141 | NIE
VIEW 1 2,03
(Heier 2012) Zawroty gtowy 8 (2,6) 303 4(1,3) 304 (0,61 6,83) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.14.10. Zaburzenia serca

Zaburzenia serca wystgpity u 11,8% chorych w grupie AFL oraz 12,3% chorych, w
grupie RAN w czasie 52 tygodni. Kumulacja wynikow badah VIEW 1 i VIEW 2
wykazata, ze réznica pomiedzy grupami nie jest istotna statystycznie (OR=0,96, 95%
Cl: 0,68; 1,35).

Réwniez dla poszczegdlnych dziatan niepozgdanych analizowanych w ramach tej

kategorii nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku

11.10.7.6.

Tabela 53.

Czestos¢ wystepowania zaburzen serca w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

=il s Punkt koncowy alils RAN o IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 0,76
(Heier 2012) 32 (10,6) | 303 41 (13,5) 304 (0,46; 1,24) NIE
VIEW 2 . 1,21
. Zaburzenia serca 40 (13,0) | 307 32 (11,0) 291 " NIE
(Heier 2012) (og6tem) (0,74; 1,99)
Metaanaliza: 0.96
VIEW 1i VIEW 2 72 (11,8) | 610 73 (12,3) 595 © 68,' 1,35) NIE
(Heier 2012) T
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f AFL RAN
EERENIE Punkt konncowy (ODR IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 0,54
(Heier 2012) 6 (2,0) 303 11 (3,6) 304 (0,20; 1,47) NIE
VIEW 2 . . 1,59
. Migotanie 5(1,6) 307 3(1,0) 291 g NIE
(Heier 2012) przedsionkéw (0,38; 6,71)
Metaanaliza: 0.77
VIEW 1i VIEW 2 11 (1,8) 610 14 (2,4) 595 © 35’, 1,71) NIE
(Heier 2012) e
VIEW 1 L 0,50
(Heier 2012) Choroba wiencowa 3(1,0) 303 6 (2,0) 304 (0,12 2,00) NIE
VIEW 1 Blok przedsionkowo- 0,85
(Heier 2012) komorowy | stopnia 9(2.9) 307 10(3.4) 291 (0,34; 2,12) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.14.11. Zaburzenia naczyniowe

Na podstawie danych z badan VIEW 1 i VIEW 2 analizowano czestos¢ wystepowania
zaburzen naczyniowych ogétem oraz nadcisnienia tetniczego. W obu przypadkach
kumulacja wynikbw nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami. Rdznica nie byla réwniez istotna statystycznie dla odsetka chorych, u

ktérych wystgpit przemijajgcy atak niedokrwienny raportowany w badaniu VIEW 1.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.7.7.

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Eenle Punkt koncowy alis RAN O IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 0,81
(Heier 2012) 28 (9,2) 303 34 (11,2) 304 (0,48: 1,37) NIE
VIEW 2 . 0,79
(Heier 2012) Za_burzema' 23 (7,5) 307 27 (9,3) 291 (0,44: 1,42) NIE
naczyniowe (ogétem)
Metaanaliza: 0.80
VIEW 1i VIEW 2 51 (8,4) 610 61 (10,3) 595 © 54’_ 1,18) NIE
(Heier 2012) e
VIEW 1 0,79
(Heier 2012) 20 (6,6) 303 25 (8,2) 304 (0,43: 1,45) NIE
VIEW 2 0,67
(Heier 2012) Nadcisnienie tetnicze 16 (5.2) 307 22(7.6) 291 (0,35; 1,31) NIE
Metaanaliza: 0.73
VIEW 1i VIEW 2 36 (5,9) 610 47 (7,9) 595 © 47’, 1,15) NIE
(Heier 2012) T
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f AFL RAN
Eile il Punkt koficowy (ODR IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 Przemijajacy atak 7,41
(Heier 2012) niedokrwienny 1(0.3) 303 0(0.0) 304 (0,15; 373,62) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.14.12. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Metaanaliza wynikéw badan VIEW 1 i VIEW 2 wykazata brak roznic pomiedzy AFL i
RAN w odniesieniu do czestosci wystepowania zaburzenh uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia ogétem, ktore wystgpity odpowiednio u 9,8% i 11,9% chorych.
Réwniez dla poszczegdinych zdarzen niepozgdanych analizowanych w ramach tej
kategorii zaburzeh nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy

grupami.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.7.8.

Tabela 55.

Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(publikacja Heier 2012)

g AFL RAN
Bad_anlg Punkt koncowy (ODR IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 0,74
(Heier 2012) 36 (11,9) | 303 47 (15,5) 304 (0,46; 1,18) NIE
Zaburzenia uktadu
VIEW 2 . 0,94
(Heier 2012) oddec_hovyego,_ I_<Iatk| 24 (7,8) 307 24 (8,2) 291 (0,52: 1,70) NIE
piersiowej i
Metaanaliza: srodpiersia (ogo6tem) 081
VIEW 1i VIEW 2 60 (9,8) 610 71 (11,9) 595 © 56" 1,17) NIE
(Heier 2012) T
VIEW 1 0,91
(Heier 2012) 10 (3,3) 303 11 (3,6) 304 (0,38; 2,17) NIE
VIEW 2 0,40
(Heier 2012) Kaszel 3(10) 307 724 291 (0,10; 1,56) NIE
Metaanaliza: 0.70
VIEW 1i VIEW 2 13 (2,1) 610 18 (3,0) 595 © 34’, 1,45) NIE
(Heier 2012) e
Przewlekta
VIEW 1 X 1,17
(Heier 2012) obturacyrj)?uacchoroba 7(2,3) 303 6 (2,0) 304 (0,39: 3,54) NIE
VIEW 1 Lz 0,37
(Heier 2012) Dusznosé 3(1,0) 303 8 (2,6) 304 (0,10: 1,41) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.12.14.13. Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe wystgpity u okoto 14% chorych w kazdej z grup.
Kumulacja wynikéw badan VIEW 1 i VIEW 2 nie wykazata znamiennej statystycznie
réznicy pomiedzy grupami (OR=1,04, 95% CI: 0,52; 2,08).

Zdarzenia niepozgdane analizowane w ramach tej kategorii zaburzen wystepowaty u
mniej niz 5% chorych, a réznice pomiedzy afliberceptem i ranibizumabem nie byty

istotne statystycznie.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.7.9.

Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania zaburzen zotagdkowo-jelitowych w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

i AFL RAN
Bad_anlg Punkt koncowy (ODR IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 0,74
(Heier 2012) 40 (13,2) 303 52 (17,1) 304 (0,47; 1,15) NIE
(H;’i'fr"gozlz) Zaburzenia zoladkowo | 45 (14,7) | 307 | 30(103) | 201 | ¢ 911’_43 45 | NE
jelitowe (ogétem) e
Metaanaliza: 104
VIEW 1i VIEW 2 85 (13,9) 610 82 (13,8) 595 © 52’, 2,08) NIE
(Heier 2012) T
VIEW 1 2,03
(Heier 2012) 6 (2,0) 303 3(1,0) 304 (0,50: 8,18) NIE
VIEW 2 0,31
(Heier 2012) Wymioty 207 | 307 1 6@D | 281 1 006156 | NE
Metaanaliza: 0.83
VIEW 1i VIEW 2 8 (1,3) 610 9(1,5) 595 © 13’, 5,21) NIE
(Heier 2012) e
VIEW 1 0,55
(Heier 2012) 5(1,7) 303 9 (3,0) 304 (0,18: 1,66) NIE
VIEW 2 1,34
(Heier 2012) Biegunka 14 (4.6) 307 10(3.4) 291 (0,59; 3,07) NIE
Metaanaliza: 0.97
VIEW 1i VIEW 2 19 (3,1) 610 19 (3,2) 595 © 51’_ 1,85) NIE
(Heier 2012) e
VIEW 1 o 0,53
(Heier 2012) Nudnosci 7(2,3) 303 13 (4,3) 304 (0.21: 1,35) NIE
VIEW 1 Refluks zotadkowo- 1,00
(Heier 2012) przetykowy 6(2.0) 303 6(2.0) 304 (0,32; 3,15) NIE
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i AFL RAN
( BS?En'e. Punkt koncowy 95(0)/RC| IS
publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 . 0,49
(Heier 2012) Zaparcia 6 (2,0) 303 12 (3,9) 304 (0.18: 1,33) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.14.14. Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto$¢ wystepowania zaburzen skory i tkanki podskérnej analizowano na
podstawie danych z badania VIEW 1. Zaréwno dla wyniku ogoétem jak réwniez dla
odsetka chorych, u ktorych wystgpita wysypka nie wykazano znamiennych
statystycznie roznic pomiedzy grupami.

Szczegdtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania zaburzen skoéry i tkanki podskérnej w czasie 52
tygodni na podstawie badania VIEW 1 (publikacja Heier 2012)

i AFL RAN

Bad_anle_ Punkt koncowy O RD NINT IS

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% CI)
Zaburzenia

VIEW 1 skory i tkanki 20 0,91 n/d NIE

(Heier 2012) podskdrnej (6,6) 303 | 22(7.2) | 304 (0,48; 1,70) nd
(ogotem)
VIEW 1 0,13 0,01 /d NIE
, : . n

(Heier 2012) Wysypka 0(0,0)| 303 | 4(1,3) | 304 (0,02: 0.96) g%,gf),

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.14.15. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej wystapity u 13,1% chorych w
grupie AFL oraz 14,3% chorych w grupie RAN. Obliczony iloraz szans wyniost 0,93
(95% CI: 0,56; 1,54), co wskazuje na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami. W ramach tej kategorii zaburzen analizowano réwniez czestosc
wystepowania bolu stawdw, bolu plecdéw, choroby zwyrodnieniowej stawdéw oraz

zapalenia stawow.
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Réznice pomiedzy grupami wykazano jedynie dla czestosci wystepowania bélu

stawdw. Roéznica byta istotna statystycznie na korzysc¢ afliberceptu, a iloraz szans
wynioést 0,40 (95% CI: 0,18; 0,93).

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku

11.10.7.10.

Tabela 58.

Czestos¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie Punkt AFL RAN OR RD NNT IS
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% CI)
VIEW 1 41 54 0,72
. 303 304 ) n/d n/d NIE
Heier 2012 13,5 17,8 0,47;1,13
(Hei ) Zaburzenia ( ) ( ) ( )
VIEW 2 miesniowo 39 31 1,22
(Heier 2012) | szkieletowe i | (12.7) | %7 | @0,7) | ?®' | 074,202 | ™d wd | NIE
Metaanaliza: tkanki tacznej
. ’t
VIEW 1i VIEW 2 (ogdtem) (1?301) 610 (1i53) 595 © 5%’_9f 54) n/d n/d NIE
(Heier 2012) ' ! I
VIEW 1 0,45
(Heier 2012) 5(1,7) | 303 | 11 (3,6) | 304 (0.15: 1.30) n/d n/d NIE
VIEW 2 0,35
(Heier 2012) | Bolstawow |3 10| 307 | 8(@7) | 291 | 4979 33) | nd | NIE
Metaanaliza: 0.40 -0,02 50
VIEW 1 i VIEW 2 8(1,3)| 610 | 19 (3,2) | 595 d (-0,04; - _ TAK
(Heier 2012) (0.18:0.93) | "y gg) | (25:500)
VIEW 1 1,00
(Heier 2012) 9(3,0)| 303 | 9(3,0) | 304 (0.39: 2.56) n/d n/d NIE
VIEW 2 11 0,79
(Heier 2012) | Bolplecow | @6) | 307 [ 134D | 291 1 5359 g0) | M md | NIE
Metaanaliza: 20 088
VIEW 1i VIEW 2 3.3) 610 | 22 (3,7) | 595 © 47’_ 1,63) n/d n/d NIE
(Heier 2012) ! T
VIEW 1 1,41
(Heier 2012) 7(123)| 303 | 5(1,6) | 304 (0,44: 4,51) n/d n/d NIE
Choroba
VIEW 2 . 1,43
(Heier 2012) zwy_rodnle- 6(2,00| 307 | 4(1,4) 291 (0,40: 5,12) n/d n/d NIE
niowa
Metaanaliza: stawow 13 142
VIEW 1i VIEW 2 2.1) 610 | 9(1,5) 595 © 60" 3,35) n/d n/d NIE
(Heier 2012) : Y
VIEW 1 Zapalenie 0,22
(Heier 2012) stawow | 2(0.7) [ 303 | 930) | 304 | 0% o) n/d n/d NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.12.14.16. Zaburzenia nerek i drog moczowych

Dane odnosnie zaburzen nerek i drdg moczowych pochodzity wytgcznie z badania
VIEW 1. Zar6éwno dla czestosci wystepowania zaburzeh nerek i drég moczowych
ogotem jak réwniez kamicy nerkowej réznice pomiedzy grupami nie byty istotne

statystycznie.

Szczegdtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 59.

Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drég moczowych w czasie 52 tygodni
na podstawie badania VIEW 1 (publikacja Heier 2012)

AFL

RAN

Eealke Punkt koncowy O IS

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
Zaburzenia nerek i

VIEW 1 . 0,78

(Heier 2012) drog chzowych 15 (5,0) 303 19 (6,3) 304 (0,39: 1,57) NIE
(ogotem)

VIEW 1 . 2,03

(Heier 2012) Kamica nerkowa 6 (2,0) 303 3(1,0) 304 (0,50: 8,18) NIE

Zrédto: opracowanie wlasne

7.12.14.17. Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania wystgpity u 5,7% chorych w grupie AFL
oraz 6,2% chorych w grupie RAN. Kumulacja wynikow badan VIEW 1 i VIEW 2
wykazata brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami (OR=0,92, 95%
Cl: 0,57; 1,48).

Réwniez w odniesieniu do odsetka chorych, u ktérych odnotowano wystepowania
obrzeku obwodowego oraz gorgczki réznice pomiedzy grupami nie byty istotne

statystycznie.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku
11.10.7.11.

Tabela 60.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

EEeEne Punkt koncowy alis RAN Ol IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 117
. ) NIE
(Heier 2012) 22 (7,3) 303 19 (6,3) 304 (0,62: 2,22)
VIEW 2 Zaburzenia ogélne i 067
(Heier 2012) stany w miejscu 13(4,2) | 307 18 (6,2) 291 (032 1,39) NIE
podania (ogotem) e
Metaanaliza: 0.92
VIEW 1i VIEW 2 ) NIE
(Heier 2012) 360 | 610 37(6.2) 593 (0,57; 1,48)
VIEW 1 3,05 NIE
(Heier 2012) Obrzek obwodowy 6 (2,0) 303 2(0,7) 304 (0.61; 15,24)
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i AFL RAN
Bad_anlg Punkt koncowy (o)R 1S
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 2 0,59 NIE
(Heier 2012) Goraczka 5(1,6) 307 8 (2,7) 291 (0,19: 1,81)

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.14.18. Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych

W odniesieniu do czestosci wystepowania zaburzeh wynikéw badan laboratoryjnych
ogo6tem wykazano znamienng statystycznie przewage ranibizumabu. lloraz szans dla
metaanalizy wynikow badan VIEW 1 i VIEW 2 wyniést 1,37 (95% CI: 1,02, 1,85) co
wskazuje, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie badanej jest 1,37 razy

wyzsza niz w grupie kontrolne;j.

Dla poszczegdlnych zdarzen niepozadanych analizowanych w ramach tej kategorii

zaburzen nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.7.12.

Tabela 61.
Czestos¢ wystepowania zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie Punkt AFL RAN OR RD NNH s
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% CI)
VIEW 1 60 48 1,32
(Heier 2012) Zaburzenia | (19.8) | 3% | @58 | 3% | (0.87:2.00) nd n/d NIE
wynikow
VIEW 2 P 61 43 1,43
. badan 307 291 g n/d n/d NIE
(Heier 2012) laboratoryj- (19,9) (14,8) (0,93; 2,19)
Metaanaliza: nych 0,05
. : 121 91 1,37 p 20
VIEW 1i VIEW 2 (ogotem) 610 595 : (0,003; ‘ TAK
(Heier 2012) (19,8) (15,3) (1,02; 1,85) 0.09) (11; 333)
VIEW 1 0,88
VIEW 2 Wz.rost 7,76.
(Heier 2012) poziomu 8(2,6)| 307 | 1(0,3) | 291 (0,96; n/d n/d NIE
glukozy we 62,43)
. krwi
Metaanaliza: 15 2,17
VIEW 1i VIEW 2 2.5) 610 | 9(1,5) | 595 (0,25; n/d n/d NIE
(Heier 2012) : 18,97)
Obecnosé
VIEW 1 i 10 1,45
(Heier 2012) br:]aci)lg l‘JN (3.3) 303 | 7(2,3) | 304 (0.54: 3.86) n/d n/d NIE
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Badanie

Punkt

AFL

RAN

OR

RD

NNH

(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% CI) 1
Wzrost
wskaznika
VIEW 1 biatkowo- 2,03
(Heier 2012) kreatynino- 6(20)| 303 | 3(1,0) | 304 (0,50; 8,18) nd n/d NIE
wego w
moczu
VIEW 1 Obecnos¢é 1,52
(Heier 2012) krwi w moczu 6(20)| 303 | 4(13) | 304 (0,42; 5,42) n/d nid NIE
Wzrost
VIEW 1 s 2,30
(Heier 2012) CIsknr::ima 9(3,00| 303 | 4(1,3) | 304 (0,70; 7,54) n/d n/d NIE
Inwersja
VIEW 2 zalamka Tw 1,33
(Heier 2012) | elektrokar- |/ @3)| 307 | 5(L7) | 291 | ¢ 454 o5y | M nd | NIE
diogramie

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.14.19. Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne

Metaanaliza wynikow badan VIEW 1 oraz VIEW 2 nie wykazata istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy afliberceptem oraz ranibizumabem dla czestosci wystepowania

urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych ogétem.

Réznice istotng statystycznie na korzys¢ AFL wykazano dla czestosci wystepowania
upadku w badaniu VIEW 2 (OR=0,21, 95% CI: 0,04; 0,96) jednak kumulacja wynikow

obu badan nie wykazata réznicy pomiedzy grupami.

Réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie réwniez dla odsetka

chorych, u ktérych wystgpita kontuzja.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.7.13.

Tabela 62.
Czestos¢ wystepowania urazow, zatrué i powiktan proceduralnych w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie Punkt AFL RAN OR RD NNT -
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% CI)
VIEW 1 45 42 1,09
(Heier 2012) th"rizga 149) | 392 | @38 | 394|069 171 | M nd | NIE
VIEW 2 powiktania 27 1,38
(Heier 2012) | proceduraine | (g;g) | 307 | 19 (6,5) | 291 (0,75: 2,54) n/d n/d NIE

167




,%"Efs}maht:a Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

Badanie Punkt AFL RAN OR RD NNT e
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% CI)
o~ (ogotem)
Vll\é\?\}alain\zilllé\?\} 2 (17128) 610 (1%13) 595 © 812'_13 71) n/d n/d NIE
(Heier 2012) ' ! e
VIEW 1 16 1,07
(Heier 2012) (5.3) 303 | 15(4,9) | 304 (0,52 2,21) n/d n/d NIE
-0,02
VIEW 2 0,21 iy 50
(Heier 2012) Upadek | 2(©7)| 307 | 9@1) | 291 | 444" 06) (606%535)- (20: 334) | 1AK
Metaanaliza: 18 054
VIEW 1i VIEW 2 (3.0) 610 | 24 (4,0) | 595 © 11 2 1) n/d n/d NIE
(Heier 2012) ! B
VIEW 1 : 0,75
(Heier 2012) Kontuzja 3(1,0)| 303 | 4(1,3) | 304 (0,17 3,38) n/d n/d NIE
Zrédto: opracowanie wiasne
7.12.15. Ciezkie zdarzenia niepozadane niedotyczace

funkcjonowania narzagdu wzroku

W badaniach VIEW 1 i VIEW 2 analizowano czestos¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych wystepujagcych podczas leczenia (ang. Treatment-Emergent
Adverse Events) niedotyczagcych narzgadu wzroku w czasie 52 tygodni. Dla ciezkich
zdarzen niepozagdanych nie wprowadzono ograniczenia odnosnie odsetka chorych, u

jakiego musiaty by¢ raportowane, aby zostaty uwzglednione w wynikach badania.

7.12.15.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane niedotyczace funkcjonowania

wzroku

Co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane niedotyczgce funkcjonowania
wzroku odnotowano u 14,6% chorych leczonych afliberceptem oraz 13,9% chorych
leczonych ranibizumabem w czasie 52 tygodni. Metaanaliza wynikow badah VIEW 1 i
VIEW 2 nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (OR=1,09,
95% CI: 0,67; 1,77).

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.8.1.
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Tabela 63.

Liczba chorych,

podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

u ktérych wystgpito co najmniej

1 ciezkie zdarzenie
niepozadane niedotyczace funkcjonowania wzroku w czasie 52 tygodni na

i AFL RAN
BS‘EE“'? Punkt koncowy 95(0)/RC| IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 0,88
: 51 (16,8 303 57 (18,8 304 y NIE
(Heier 2012) Co najmniej 1 ciezkie (16.8) (18.8) (0,58; 1,33)
zdarzenie
VIEW 2 . . 1.44
. niepozadane 38(12,4) | 307 26 (8,9) 291 ' NIE
(Heier 2012) niedotyczace (0,85; 2,44)
Metaanaliza: funkcjonowania 109
VIEW 1i VIEW 2 wzroku 89 (14,6) | 610 83 (13,9) 595 © 67" 1,77) NIE
(Heier 2012) o

Zrédto: opracowanie wlasne

7.12.15.2. Infekcje i zakazenia

Na podstawie danych z badan VIEW 1 i VIEW 2 oceniono czestos¢ wystepowania
ciezkich infekcji i zakazen w czasie 52 tygodni. Metaanaliza ich wynikéw nie
wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami (OR=0,93, 95% CI:
0,50; 1,75).

Réwniez, dla poszczegolnych zdarzen niepozgdanych analizowanych w ramach tej

kategorii zaburzen nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.8.2.

Tabela 64.
Czestos¢ wystepowania ciezkich infekcji i zakazen w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Eealke Punkt koncowy alils RAR O IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 0,79
(Heier 2012) 12 (4,0) 303 15 (4,9) 304 (0.37:1,73) NIE
VIEW 2 . o 1,27
. Infekcje i zakazenia 8 (2,6) 307 6 (2,1) 291 " NIE
(Heier 2012) (og6tem) (0,44; 3,71)
Metaanaliza: 0.93
VIEW 1i VIEW 2 20 (3,3) 610 21 (3,5) 595 © 50‘_ 1,75) NIE
(Heier 2012) e
VIEW 1 7,41
(Heier 2012) . S| 103 303 1 0000 | 304 1 54537362 | ME
Zapalenie oskrzeli
VIEW 2 0,95
(Heier 2012) 1(0.3) 307 1(0.3) 291 (0,06; 15,22) NIE
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AFL

RAN

Badanie o OR
U Punkt koricow: IS
(publikacja) y n (%) . n (%) - (95% Cl)
1,62
Metaanaliza: (0,21; 12,29);
VIEW 1i VIEW 2 2(0,3) 610 1(0,2) 595 Peto OR NIE
(Heier 2012) 1,88
(0,20; 18,14)
VIEW 1 2,01
(Heier 2012) 20.7) 303 1(0.3) 304 (0,18; 22,32) NIE
VIEW 2 7,01
. 1(0,3) 307 0(0,0) 291 ) NIE
(iisier 2012) Zapalenie zotadka i (0,14; 353,97)
jelit 2,30 (0,34;
Metaanaliza: 15,64);
VIEW 1i VIEW 2 3(0,5) 610 1(0,2) 595 Peto OR NIE
(Heier 2012) 2,70
(0,38; 19,19)
VIEW 1 0,14
(Heier 2012) 0(0,0) 303 1(0,3) 304 (0,00; 6,84) NIE
VIEW 2 . . 0,13
. Infekcja drog 0 (0,0) 307 1(0,3) 291 " NIE
(Heier 2012) moczowych (0,00; 6,46)
Metaanaliza: 0.13
VIEW 1i VIEW 2 0(0,0) 610 2(0,3) 595 © 01’_ 2,11) NIE
(Heier 2012) T
VIEW 1 7,41
(Heier 2012) 1(0.3) 303 0(0.0) 304 (0,15; 373,62) NIE
VIEW 2 7,01
(Heier 2012) Wstrzas septyczny 1(0.3) 307 0(0.0) 291 (0,14, 353,97) NIE
Metaanaliza: 791
VIEW 1i VIEW 2 2(0,3 610 0(0,0 595 L NIE
(Heier 2012) ©3 ©0 (0,45; 115,34)
VIEW 1 Bakteryjne zapalenie 7,41
(Heier 2012) stawow 1(0.3) 303 0(0.0) 304 (0,15; 373,62) NIE
Infekcja wywotana
VIEW 1 ; 7,41
(Heier 2012) przez bal_<ter|e 1(0,3) 303 0 (0,0) 304 (0.15: 373,62) NIE
Clostrdium
VIEW 1 . . . 7,41
(Heier 2012) Zapalenie wsierdzia 1(0,3) 303 0 (0,0) 304 (0,15: 373,62) NIE
Zapalenie drég
VIEW 1 moczowych 0,14
(Heier 2012) spowodowany 0(0.0) 303 1(0.3) 304 (0,00; 6,84) NIE
bakterig Escherichia
VIEW 1 Ptatowe zapalenie 7,41
(Heier 2012) pluc 1(03) | 3808 | 0(00) | 304 | 54537362) | NE
VIEW 1 . 0,71
(Heier 2012) Zapalenie ptuc 5(1,7) 303 7(2,3) 304 (0.22: 2,27) NIE
VIEW 1 Zapalenie tkanki 0,14
(Heier 2012) facznej 0(0.0) 303 207 304 (0,01; 2,17) NIE
VIEW 1 Zakazenie bakteriami 7,41
(Heier 2012) gronkowca 1(0.3) 303 0(0.0) 304 (0,15; 373,62) NIE
Zakazenie
VIEW 1 0,14
. pochodzace od 0 (0,0) 303 1(0,3) 304 " NIE
(Heier 2012) urzadzeih medycznych (0,00; 6,84)
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Bad_anig Punkt koncowy alis RAR o IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
(H;/iIeErV¥0112) Zapalenjieel O | 000) | 03 | 103 | 304 (o,o%’;lg,84) NIE
(H(\a/igErV\2/0112) Infekcja ptuc 000) | 303 | 1(03) | 304 (0'0%';13'8 y | NE
(Hc\e/ileErV\zlollz) Zapaleniegardla | 0(00) | 303 | 1(03) | 304 (0’0%’;13’8 n | NE
(H;’i'eErVgOllZ) Ropien moszny 000) | 303 | 103 | 304 (0’0%’;13’8 n | NE
(H(\a/iI(JAErV\2/0112) ™ | 0@0) | 303 | 1003 | 304 (o,o%’;lg,84) NIE
(Hc\e/ileErV\zlozlz) Zafoaéi'lifkgvyv?gsé @ 000 | 307 | 109 | 20 (o,o%';1§,46) NIE
(H;’i'eErVXOZlZ) Czerwonka 000) | 307 | 103 | 201 (010%’;131 s | NE
(H‘\e/i|eErv¥0212) Posgz%:%:gﬁzhna 103 | 307 | 000 | 201 | o 4?3513’97) NIE
(Hf\eliIeErVg0212) Pooperacr)z;j:; MR 103) | 307 | 000 | 291 (0,14?’3513,97) NIE
(Hf\eliIeErVg0212) oo :vlyeagdou 000 | 307 | 1(03) | 291 (0,0%’;13,46) NIE
(H;’i'eErVXOZlZ) jiﬁf 355{;?5%2352'2 000 | 307 | 103 | 2901 (010%’;13 s | NE

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie
odnotowano wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych?!3: zapalenie jelita
grubego wywotane przez bakterie Clostridium defficile, odmiedniczkowe zapalenie
nerek, zapalenie zatok, grzybicze zapalenie zatok, bakteryjne zakazenie drog

moczowych, zapalenie nerwu przedsionkowego, infekcja wirusowa.
7.12.15.3. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Metaanaliza wynikéw badan VIEW 1 i VIEW 2 nie wykazata istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy afliberceptem a ranibizumabem w odniesieniu do czestosci

wystepowania nowotwordéw w czasie 52 tygodni (OR=1,06, 95% CI: 0,49; 2,29).

13Zdarzenia te wystgpity w co najmniej jednej z grup nieuwzglednionych w analizie

171



(5’% mahta
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Analiza czestosci wystepowania poszczegolnych typédw nowotworéw raportowanych

w badaniach réwniez nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy

grupami dla zadnego z nich.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku

11.10.8.3.

Tabela 65.
Czestos¢ wystepowania ciezkich nowotworéw tagodnych,

ztosliwych

nieokreslonych (w tym torbieli i polipéw) w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL

RAN

Badanie Punkt kofcow OR RD NNT IS
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% ClI)
VIEW 1 10 0,90
(Heier 2012) 9(3,0) | 303 3.3) 304 (0,36; 2,25) n/d n/d NIE
Nowotwory
VIEW 2 1 1,59
(Heier 2012) Ia?:i:r;i,rzls'c:zlr:\éve 5(,6) | 307 | 3(1,0) | 291 (0,38; 6,71) n/d n/d NIE
Metaanaliza: (w tym torbiele i
VIEW 1i polipy) 14 13 1,06
VIEW 2 @3) | 0| @2 | °®| (049220 | " n/d | NIE
(Heier 2012)
VIEW 1 1,00
(Heier 2012) 3(1,0) | 303 | 3(1,0) | 304 (0,20: 5,01) n/d n/d NIE
VIEW 2 7,01
(Heier 2012) Rak 1(0,3) | 307 | 0(0,0) | 291 (0,14: 353,97) n/d n/d NIE
ptaskonabltonkowy
Metaanaliza: skoéry 1,28
VIEW 1i (0,31; 5,19);
VIEW 2 4(0,7) | 610 | 3(0,5) | 595 Peto OR 1,33 n/d n/d NIE
(Heier 2012) (0,30; 5,87)
. . 0,00
VIEW 1 Niemozliwe .
(Heier 2012) 0(0,0) | 303 1 0(0.0) | 304 | 45 opiiczenia (00001% nd NIE
-0,0002
VIEW 2 0,95 .
(Heier 2012) Rak piersi 1(0.3) | 307 | 1(0:3) | 291 (0,06; 15,22) (00001% nd NIE
Metaanaliza: -0.00*
VIEW 1 Niemozliwe L
VIEW 2 1(0,2) | 610 | 1(0,2) | 595 do obliczenia (000011) n/d NIE
(Heier 2012) ’
0,00
VIEW 1 7,41 A1
(Heier 2012) 1(0,3) | 303 | 0(0,0) | 304 (0,15; 373,62) (00001% n/d NIE
. . 0,00
VIEW 2 Niemozliwe '
. Przerzutowy rak | 0(0,0) | 307 | 0(0,0) | 291 : ; (-0,01; n/d NIE
(Heier 2012) prostaty do obliczenia 0,01)
Metaanaliza: 0.00
VIEW 1i Niemozliwe o,
VIEW 2 1(0,2) | 610 | 0(0,0) | 595 do obliczenia (88%3 n/d NIE
(Heier 2012) '
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AFL

RAN

(publikacja) | Punkt koricowy no | N | nee | N @s%ch | sy | @svmen| 'S
(H(\a/iIeErV\2/0112) 0(0,0) | 303 | 1(0,3) | 304 (0’0%';1;"8 " i;dg{; nd | NIE

VIEW 2 Niemozliwe | 200
(Heier 2012) | Ztosliwy rak ptuc 0(0,0)| 307 | 0(00) | 291 do obliczenia (OOO% nd NIE
Metaanaliga: ] - -0,002

Vit 0(00) | 610 [1(02) | 595 | Nomozliwe 8%831,); nid | NIE
(Heier 2012) ’
(Ht\a/ileEV\Zlollz) Rak prostaty 0(0,0) | 303 | 1(0,3)| 304 (0,0%';16?,84) n/d n/d NIE
(Hc\e/ileErV\zlollz) Biataczka 1(0.3) | 303 | 0(00)| 304 | 15?'34,'713’ 62| M nid | NIE
(H;’i'eErVgollz) Czemiak ztosliwy | 0(0.0) | 303 | 1(03) | 304 | o O%';lg" 8 nid nd | NIE
(H(\a/iIeErV\2/0112) Rak °eds?é’;”i°y ' 11(03)| 303 | 0(0.0) | 304 o 15?'34713,62) n/d nid | NIE
(H(\e/igzrvgollz) nerkog%;mér- 1(0.3) | 303 | 0(00)| 304 | 15?'3‘,‘713,62) nid nd | NIE
(H;’i'eErVgollz) Rak tarczycy | 1(0.3) | 303 | 0(0.0) | 304 | o 15?'3‘,‘713, 62| M nid | NIE
(H(\a/iIeErV\Zlollz) Rak péz:rjlfgmv 4 11(039)| 303 | 0(00) | 304 (0,15?’?713,62) nd nd | NIE
(H;’i'eErVgollz) A“(,f,’%wk‘r’liis‘t";‘ak 0(0,0) | 303 | 1(0.3) | 304 (O’O%';lg"s " n/d nd | NIE
(H;’i'eErVgollz) Z*;’;':‘f"g{g;“ 0(0,0) | 303 | 1(0.3) | 304 (O’O%';lg‘ﬁ " n/d nd | NIE
(H(\a/iIeErV\Zlollz) Gr“;rzzz'*?izrak 0(0,0) | 303 | 1(0.3) | 304 (o,o%';lg,s " nid nd | NIE
(Hc\e/iIeErV\zlollz) Perforacja guza 0(0,0) | 303 | 1(0,3)| 304 (0,0%';1(?,84) n/d n/d NIE
(H;/ileErvg0212) OStsr?p?li?:\?v?ka 1(0:3) | 307 1 0(0.0) | 291 (0,14?2513,97) nd nd | NIE
(H(\a/iIeErV\2/0212) Rak F;?gritsvv\‘j;‘OKO' 0(0,0) | 307 | 1(0.3) | 291 (o,o%';lg, 46) n/d nd | NIE
(H;’i'eErV‘z’Ozlz) Przerz:flf’é"’y rak |1 03)| 307 | 0(0,0) | 201 01 4?'2513,97) nid nd | NIE
(H(\a/iIeErV\2/0212) m%'éé?gi%ﬁy, 1(0.3)| 307 [0(0.0)| 201 | o, 4?8;3,97) nid nid | NIE
(H(\a/iIeErV\2/0212) Rak przelyku | 0(0,0) | 307 | 1(0,3) | 291 (0'0%';163' 46) nid nd | NIE

#wartos¢ do 5 miejsca po przecinku wynosi 0, program RevMan nie umozliwia obliczen do wiekszej
liczby miejsc po przecinku
Zrodto: opracowanie wtasne
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W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie
odnotowano wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych!4: rak komorek
przejsciowych pecherza, rak piersi in situ, rak oskrzelikowo-pecherzykowy,
przewlekta biataczka limfocytowa, rak jelita grubego, niedrobnokomorkowy rak ptuca
(stadium 1V), nawracajgcy rak slinianek, rak migdatkéw, rak pecherza moczowego,
nawrotowy rak pecherza moczowego, przerzutowy rak jelita grubego, rak ptuc, rak

jajnika.
7.12.15.4. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Analiza czestosci wystepowania ciezkich zaburzen krwi i uktadu chtonnego ogétem,

jak rowniez dla niedokrwistosci i gorgczki neutropenicznej nie wykazata istotnych

statystycznie réznic pomiedzy afliberceptem i ranibizumabem.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku
11.10.8.4.

Tabela 66.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen krwi i uktadu chtonnego w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie ST AFL RAN OR RD NNH | o
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% ClI)
VIEW 1 7,41
(Heier 2012) 1(0,3) | 303 | 0(0,0) | 304 (0,15: 373,62) n/d n/d NIE
VIEW 2 Zaburzenia krwi 7,01
(Heier 2012) ;\ iuktaalu 1(0.3)] 307 | 0(0.0) | 291 | 14.'353,97) nd md | NIE
Metaanali;a: c(osg*r;?g;)
GlER AT 2(03) | 610 | 0(0,0) | 595 7,21 n/d nid | NIE
VIEW 2 (Heier ' ' (0,45; 115,34)
2012)
0,00
VIEW 1 7,41 '
(Heier 2012) 1(0,3) | 303 | 0(0,0) | 304 (0,15: 373,62) (OOO(;-J). n/d NIE
VHI=5Y 2 0(0,0) | 307 | 0(0,0) | 201 | Niemozliwe (-Od o1 nd | NIE
(Heier 2012) | Niedokrwistosé ' ' do obliczenia 0 (‘)1)'
M%ﬁ;avr\]/allfa: Niemozliwe 0,00
VIEW 2 (Heier 1(0,2) | 610 | 0(0,0) | 595 do (-0,003; n/d NIE
2012) obliczenia 0,01)
VIEW 2 Goraczka 7,01
(Heier 2012) | neutropeniczna 1(0:3) | 307 1 0(00) 291 (0,14; 353,97) nd nd NIE

14Zdarzenia te wystgpity w co najmniej jednej z grup nieuwzglednionych w analizie
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Zrédio: opracowanie wiasne

7.12.15.5. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Ciezkie zaburzenia metabolizmu i odzywiania wystgpity u 3 chorych, u ktorych
stosowano aflibercept oraz 4 chorych leczonych ranibizumabem. Kumulacja wynikow
badan VIEW 1 i VIEW 2 nie wykazata istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy
grupami. Podobnie w przypadku kazdego ze zdarzeh analizowanego w ramach tej

kategorii zaburzen réznice pomiedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

Szczegbdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.8.5.

Tabela 67.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen metabolizmu i odzywiania w czasie
52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie s e AFL RAN OR RD NNH | o
(publikacja) y nee) | N | nee | N (95% ClI) (95% Cl) | (95% ClI)
VIEW 1 151
. : n/d NIE
(Heier 2012) 3(1,0)| 303 | 2(0,7) | 304 (0,25: 9,10) n/d
VIEW 2 013
. : : n/d NIE
(Heier 2012) Zaburzenia | 0(0,0) | 307 | 2(0,7) | 291 _ n/d
metabolizmu i (0,01;2,05)
odzywiania
Metaanaliza: (ogotem) 0,76
VIEW 1 i (0,19; 3,09);
VIEW 2 (Heier 3(0,5) | 610 | 4(0,7) | 595 Peto OR n/d n/d NIE
2012) 0,74
(0,17; 3,27)
VIEW 1 71
. : n/d NIE
(Heier 2012) 1(0,3)| 303 | 0(0,0) | 304 (0,15; 373,62) n/d
VIEW 2 013
. : n/d NIE
(Heier 2012) 0(0,0) | 307 | 1(0,3)| 291 (0,00 6.46) n/d
Odwodnienie
Metaanaliza: 0,98
VIEW 1 i (0,14, 6,89);
VIEW 2 (Heier 1(0,2) | 610 | 1(0,2) | 595 | Peto OR n/d n/d | NIE
2012) 0,98
(0,06; 15,60)
VIEW 1 S 0,00
(Heier 2012) Cukrzyca | 0(0,0) | 303 | 0(0,0) | 304 | Niemozliwe 5. nfd | NIE
do obliczenia 0,01)
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i AFL RAN
o hiikaca) | Punkt koricowy g e | evaen| G
(publikacja) n (%) N n (%) N ( 6 Cl) { 6 Cl) ( 6 Cl)
VIEW 2 0.13 -0,0002
(Heier 2012) 0(0,0) | 307 | 1(0,3) | 291 ’ (-0,01; n/d NIE
(0,00; 6,46) 0.01)
Metaanaliza:
VIEW 1 Niemozliwe -0,002
VIEW 2 (Heier 0(0,0) | 610 | 1(0,2) | 595 do (-0,01; n/d NIE
2012) obliczenia 0,00)

Hiponatremia

VIEW 1 . p 1,00 /d NIE
. (niedobor sodu | 1(0,3) | 303 | 1(0,3) | 304 ; n/d n
(Heier 2012) W organizmie) (0,06; 16,11)
Niewystarczaja-
VIEW 1 7,41 /d NIE
: cakontrola | 1(0,3)| 303 | 0(0,0) | 304 ' n/d n
(Heier 2012) cukrzycy (0,15; 373,62)
VIEW 1 . . 0,14 n/d NIE
(Heier 2012) Hipokalemia 0(0,0) | 303 | 1(0,3) | 304 (0,00; 6,84) n/d
VIEW 2 . . . 0,13 n/d NIE
(Heier 2012) Hiperglikemia | 0(0,0) | 307 | 1(0,3) | 291 (0,00: 6,46) n/d

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie
odnotowano wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozadanych®: niedozywienie,

wstrzgs hipoglikemiczny, hiperkalemia.

7.12.15.6. Zaburzenia psychiczne

Czesto$¢ wystepowania ciezkich zaburzen psychicznych analizowano wytgcznie w
oparciu o wyniki badania VIEW 1. Wystepowaty one u mniej niz 1% chorych w kazdej
z grup. Dla zadnego z analizowanych punktéw koncowych nie wykazano istotnej

statystycznie réznicy pomiedzy grupami.
Szczegbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 68.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen psychicznych w czasie 52 tygodni
na podstawie badania VIEW 1 (publikacja Heier 2012)

Badanie . AFL RAN OR
. : Punkt koncow
(publikacja) y n %) N n %) | N (95% Cl)
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- AFL RAN
RS Punkt koficowy o T N roe o) IS
(H;’i'eErVgollz) bsy cﬁf‘cbz‘r‘]f‘(eg;ii om) | 207 | 308 | 207) [ 304 | 1000147.17) | NiE
(H(\a/igzrvgollz) Splatanie 1(03) | 303 | 0(0,0) | 304 |741(015 373,62) | NIE
(H(\a/igEI'V\Zlollz) pg?f#gfi:ziﬁ . 1(0,3) | 303 | 0(0,00 | 304 |7,41(0,15;373,62) | NIE
(H;’i'eErVgollz) gg‘fﬁ%;ﬁig‘é 0(00) | 303 | 2(07) |304| 014(001;217) | NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.15.7. Zaburzenia uktadu nerwowego

Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego wystgpity u 1,5% chorych w grupie AFL oraz

0,5% chorych w grupie RAN. lloraz szans dla metaanalizy wynikow badan VIEW 1 i

VIEW 2 nie wykazat jednak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami

(OR=2,95, 95% CI: 0,80; 10,91). Dla poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych

analizowanych w ramach tej kategorii zaburzen réwniez nie wykazano znamiennych

statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku

11.10.8.6.

Tabela 69.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ukladu nerwowego w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie e s AFL RAN OR RD NNT | o
publikacja, 0 0 0 0 0
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) | (95% ClI)

VIEW 1 6,12
(Heier 2012) 6(2,0) | 303 | 1(0,3) | 304 (0.73:51,15) n/d n/d NIE

VIEW 2 Zaburzenia 1,43
(Heier 2012) uktadu 3(1,0)| 307 | 2(0,7)| 291 (0.24: 8,60) n/d n/d NIE

- nerwowego
Metaanaliza: (ogotem)
VIEW 1i 2,95
VIEW 2 (Heier 9(1,5) | 610 | 3(0,5) | 595 (0.80° 10,91) n/d n/d NIE
2012)

VIEW 1 7,46
(Heier 2012) | Epizod mézgowo- 3(1,0) | 303 | 0(0,0) | 304 (0.77 72,01 n/d n/d NIE

VIEW 2 naczyniowy 1,90
(Heier 2012) 2(0,7)| 307 | 1(0,3) | 291 (0,17: 21,08) n/d n/d NIE
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AFL

RAN

Badanie . OR RD NNT
(publikacja) | PumKtkencowy I T T oo T v | @5%Ch | (95%C) | (@s% | 1S
o 3,59
M‘i‘}f‘Eavr\‘/al'fa' (0,59: 21,84);
VIEW 2 (Heier 5(0,8) | 610 | 1(0,2) | 595 Peto OR n/d n/d NIE
2012) 3,72
(0,75; 18,47)
0,00
VIEW 1 7,41 S
(Heier 2012) 1(0,3) | 303 | 0(0,0)| 304 (0.15: 373,62) (OOOOS n/d NIE
VIEW 2 Niemozliwe 0,00
. Przemijajacy atak | 0 (0,0) | 307 | 0(0,0) | 291 . : (-0,01; n/d NIE
(Heier 2012) niedokrwienny do obliczenia 0,01)
Metaanaliza: 0.00
VIEW 1 Niemozliwe .
VIEW 2 (Heier 1(0.2)| 610 1 0(0.0) | 595 do obliczenia (88%3 n/d NIE
2012) :
-0,003
VIEW 1 0,14 S
(Heier 2012) 0(0,0) | 303 | 1(0,3) | 304 (0,00: 6,84) (000(?3 n/d NIE
VHI=5Y 2 0(0,0) | 307 | 0(0,0) | 201 | Niemozliwe (-06%01- nd | NIE
(Heier 2012) Omdlenie ! ' do obliczenia 0 (')1)’
Metaanaliza: 20,002
VIEW 1 i Niemozliwe o
VIEW 2 (Heier 0(0,0) | 610 | 1(0,2) | 595 | 4" liczenia g%gé), nid | NIE
2012) '
Krwotok
VIEW 1 . . 7,41
(Heier 2012) podpijg:vzyynow- 1(0,3)| 303 | 0(0,0) | 304 (0.15; 373,62) n/d n/d NIE
VIEW 1 Zaburzenia 7,41
(Heier 2012) rownowagi | L (@3) | 803 | 0(0.0)| 304 | 1537369y M nd | NIE
VIEW 2 Encefalopatia 7,01
(Heier 2012) | nadcisnieniowa |1 (0:3)| 307 [ 0(0.0) | 291 | 1,. 3553 97| N/d nd | NIE
Kompresja
VIEW 2 . 0,13
. korzenia 0(0,0)| 307 |1(0,3)| 291 g n/d n/d NIE
(Heier 2012) nerwowego (0,00; 6,46)

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie

odnotowano wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych'®: zwezenie tetnicy

szyjnej, zakrzepica tetnicy mozgu, krwotok moézgowy, udar mdzgu, niedokrwienny

udar mézgu, encefalopatia metaboliczna, ucisk rdzenia kregowego, obrzek médzgu,

padaczka, bol gtowy, zawat lakunarny, padaczka typu petit mal, paraliz VII nerwu.
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.%E:s)mahca Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
' plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

7.12.15.8. Zaburzenia ucha i blednika

Ciezkie zaburzenia ucha i btednika wystgpity u 1 chorego w grupie stosujgcej
aflibercept oraz u 1 chorego stosujgcego ranibizumab. Nie wykazano istotnej

statystycznie r6znicy pomiedzy grupami.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.8.7.

Tabela 70.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ucha i btednika w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

i AFL RAN
Bad_anle_ Punkt koncowy O RD NINH IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% ClI)
VIEW 1 7,41
(Heier 2012) 1(0,3) | 303 | 0(0,0) | 304 (0,15: 373,62) n/d n/d NIE
VIEW 2 0,13
(Heier 2012) Zaburzenia 0(00)| 307 | 1(0.3) | 291 (0,00; 6,46) nd nd NIE
ucha i btednika 098
Metaanaliza: (ogotem) ! )
VIEW 1 (0.14; 6,89);
VIEW 2 (Heier 1(0,2) | 610 | 1(0,2) | 595 Peto OR n/d n/d NIE
2012) 0,98
(0,06; 15,60)
0,00
VIEW 1 7,41 S
(Heier 2012) 1(0,3) | 303 | 0(0,0) | 304 (0,15: 373,62) (00001% n/d NIE
VIEW 2 Niemozliwe 0,00
(Heier 2012) | Zawroty gtowy 0(0,0)| 307 | 0(0.0) | 291 | 7 hliczenia (606%; nd NIE
Metaanaliza: Niemozliwe | 0,00
. 1(0,2) | 610 | 0(0,0) | 595 do (-0,003; n/d NIE
B 2 (et obliczenia 0,01)
2012) ’
Zaburzenia
VIEW 2 0,13
: btony 0(0,0) | 307 | 1(0,3)| 291 ' n/d n/d NIE
(Heier 2012) bebenkowej (0,00; 6,46)

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie

odnotowano wystgpienia choroby Meniera *’.
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7.12.15.9. Zaburzenia serca

Ciezkie zaburzenia serca (ogétem) odnotowano u 3,6% chorych w grupie AFL oraz
3,2% chorych w grupie RAN. Metaanaliza wynikow badan VIEW 1 i VIEW 2 nie
wykazata jednak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami (OR=1,21, 95% CI:
0,46; 3,20).

Réznice pomiedzy grupami nie byty réwniez znamienne statystycznie dla zadnego z

punktow koncowych analizowanych w ramach tej kategorii zaburzen.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.8.8.

Tabela 71.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen serca w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie T D AFL RAN OR RD NNT IS
(publikacja) Yo, @ | N |n@)]| N (95% Cl) (95% Cl) | (95% CI)
VIEW 1 11 14 0,78
(Fster 2007 36) || @e | * | 035175 n/d nd | NIE
VIEW 2 11 2,13
(Heier 2012) | Zaburzeniaserca | (3,6) 307 |5(1.7) | 291 (0,73; 6,19) n/d n/d NIE
5k
Metaanaliza: (ogotem)
VIEW 1 i 22 19 1,21
VIEW 2 36 | 80| 32 | °%° | (046 3,20) n/d n/d | NIE
(Heier 2012)
VIEW 1 1,51
(Heier 2012) 3(1,0)| 303 12(0.7)| 304 | 557g 10 n/d nd | NIE
(Heier2012) | Migotanie | 3(0V| 307|207 | 291 | o 30| nid | NIE
. przedsionkow
Metaanaliza:
VIEW?2 6(10)| 610 [4(07)| 595 | (o 24l 0 | nid nid | NIE
(Heier 2012)
VIEW 1 0,67
(Heier 2012) 2(0.7)] 303 |3(1,0)| 304 | 11"y 0p) n/d nd | NIE
VIEW 2 1,43
(Heier 2012) | Zawat migsnia | S (10) | 807 | 2(0.7) ) 291 | 554" g 1) n/d nd | NIE
. sercowego
Metaanaliza:
\Cﬁzvolvlzl 5(0.8)| 610 |15(08)| 595 | 2%’.9; 39) n/d n/d NIE
(Heier 2012)
VIEW 1 Choroba 00,0 | 303 |4(3)| 304 0,13 (88% » NI
(Heier 2012) wiencowa ' ' (0,02; 0,96) 0 (5015
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AFL

RAN

Badanie . OR RD NNT
(publikacja) | PUKtkencowy = T T T N | (@s%en | @s%c) | (es%en |
VIEW 2 0(0.0) | 307 |0(0,0)| 201 | Niemozliwe (-Od oL nd | NIE
(Heier 2012) ' ' do obliczenia 0 61)’
Metaanaliza: 001
VIEW 1 Niemozliwe !
0(0,0) | 610 |4(0,7) | 595 . ; (-0,02; n/d NIE
(Hz\a/iiaErV\zlozlz) do obliczenia 0,01)
VIEW 1 0(0,0) | 303 |0(0,0)| 304 | Niemozliwe (-Od oL nd | NIE
(Heier 2012) ' ' do obliczenia 0 61)’
-0,0002
VIEW 2 Ostry zawat 0,95 ’ )
(Heier 2012) miesnia 1(0:3)| 307 | 1(0.3)| 291 (0,06; 15,22) (00001% n/d NIE
sercowego ’
Metaanaliza: -0.00*
Vit 1(0.2)| 610 |1(0,2)| 595 | Jvemozliwe | g0y, nid | NIE
(Heier 2012) 0,01)
M= 2 0(0,0) | 303 |0(0,0)| 304 | Niemozliwe (-Od%ol- nid | NIE
(Heier 2012) ’ ’ do obliczenia 0 (‘)1)'
0,00
VIEW 2 p 7,01 !
: Ostry zespét 1(0,3) | 307 | 0(0,0) | 291 " (-0,01; n/d NIE
(Heier 2012) wienicowy (0,14; 353,97) 0,01)
Metaanaliza: 0.00
VIEW 1 Niemozliwe !
1(0,2) | 610 | 0(0,0) | 595 . ° | (-0,003; n/d NIE
(Hz\a/iiaErV\zlozlz) do obliczenia 0.01)
VIEW 1 0(0,0) | 303 |0(0,0)| 304 | Niemozliwe (-Od oL nd | NIE
(Heier 2012) ’ ’ do obliczenia 0 61)’
0,00
VIEW 2 . . 7,01 S
(Heier 2012) Zatrzyg::g;e akcji | 1(0,3) | 307 |0(0,0)| 291 (0,14; 353,97) (00001% n/d NIE
Metaanaliza: 0.00
VIEW L 1(0.2)| 610 |0(00)| 595 | NeMOEWe | (6003 | i | NIE
(Heier 2012) 0,01)
-0,003
VIEW 1 0,14 S,
(Heier 2012) 0(0,0) | 303 |1(0,3)| 304 (0,00: 6,84) (00001% n/d NIE
M=k 2 Tachykardia | 0(0,0) | 307 |0(0,0)| 201 | Niemozliwe (-Od%ol- nid | NIE
(Heier 2012) nadkomorowa do obliczenia 0,01)
Metaanaliza: -0.002
Vi 0(00) | 610 |1(02)| 595 | Nemoziwe |0y, nid | NIE
(Heier 2012) 0,003)
Zastoinowa
VIEW 1 . . 1,51
(Heier 2012) nlewsygzglosc 3(1,0) | 303 |2(0,7)| 304 (0,25; 9.,10) n/d n/d NIE
VIEW 1 Zwezenie zastawki 7,41
(Heier 2012) aorty 1(0,3)| 303 | 0(0,0)| 304 (0,15: 373,62) n/d n/d NIE
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(publikacjay | Punkt koficowy n(%A)FL N n(%R)AN N es%c) | @swen | @swen | 'S
(H;’i'eErVgollz) Bradykardia | 0(0,0) | 303 |1(0,3)| 304 (O,o%’;lg’% nid nd | NIE
(H(\a/iIeErVg0112) tetnzii;nvkvri‘;?af:iswej 0(0,0) | 303 |1(0.3)| 304 (o,o%’;lg,84) n/d nd | NIE
(H;L'Er"‘z’ollz) Skré‘:ﬁ::;aw 1(0.3) | 303 | 0(0,0)| 304 (0115?'?‘)‘713'62) n/d nd | NIE
(H;/iIeErVg0112) wi(:isap(z’);t(i)hk(:)r:lg;o 1(0.3) | 303 1 0(0,0)| 304 (0,15?’:;1713,62) nd nd | NIE
(H;’ifrvgollz) Tachykardia | 1(0,3) | 303 |0(0,0) | 304 (0115?’?‘)‘713'62) nid nd | NIE
(H(\a/iIeErV\2/0112) ducomen bolesna | 0(0.0) | 303 |1(0.3)| 304 (o,o%’;lg,84) nd wd | NIE
(H;L'Er"‘z’ollz) ni:::s%:é?z(& 0(0,0)| 303 |1(0:3)| 304 (0,0%';1;8 2 nid nd | NIE
(H;/ig\/\zlozlz) Dusznica bolesna | 0 (0,0) | 307 |1(0,3) | 291 (0,0(()),;1;46) n/d n/d NIE
(H(\a/iIeErV\2/0212) M'Sffﬁi'ﬁ?v;itﬁ 1103|307 |0(0.0)| 201 (0,14?'??5%3,97) nd nd | NIE
(H;/iIeErvg0212) JZEE?J?E?W 1(0.3)| 307 10(0.0)| 291 (0,14?13513,97) nd nd | NIE
(H;L'Er"‘z’ozlz) Nie‘”g’g:‘;gm‘é’é 1(03) | 307 |0(0,0)| 201 (0'14?’??;3'97) nid nd | NIE
(H(\e/igzrvgozlz) N;Eggfﬁ:c 1(0:3)| 307 [0(00)| 291 | o, 4?’??;3'97) nid nd | NIE

#wartos¢ do 5 miejsca po przecinku wynosi 0, program RevMan nie umozliwia obliczen do wiekszej
liczby miejsc po przecinku
Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie
odnotowano wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozadanych®®: arytmia,
niedomykalnos¢ zastawki mitralnej, migotanie komor, tachykardia komorowa, blok

przedsionkowo-komorowy, palpitacje, zapalenie osierdzia.
7.12.15.10. Zaburzenia naczyniowe

Na podstawie danych z badan VIEW 1 i VIEW 2 analizowano czestos¢ wystepowania
ciezkich zaburzen naczyniowych ogotem w czasie 52 tygodni. Wystgpity one u 1%
chorych leczonych afliberceptem oraz 1,2% chorych leczonych ranibizumabem.
Kumulacja wynikéw obu badan nie wykazata istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami (OR=0,84, 95% CI: 0,28; 2,53).
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Analiza danych odnosnie czestosci

wystepowania poszczegolnych zdarzenh

zakwalifikowanych do kategorii zaburzenia serca réwniez nie wskazuje na istnienie

istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku

11.10.8.9.

Tabela 72.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen naczyniowych w czasie 52 tygodni

na podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie | bkt koficow AFL RAN OR RD NNH | o
(publikacja) /e @ | N | nee | N (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
VIEW 1 0,80
(Heier 2012) 4(1,3)| 303 | 5(1,6) | 304 (0.21: 3,01) n/d n/d NIE
VIEW 2 . 0,95
(Heier 2012) rlz:fzuyrrfi%r\]/\l/?e 2(0,7) | 307 |2(0,7) | 291 (0,13: 6,77) n/d n/d NIE
Metaanaliza: (ogétem)
VIEW 1 i 0,84
VIEW 2 (Heier 6(1,0) | 610 | 7(1,2) | 595 (0.28: 2.53) n/d n/d NIE
2012)
-0,01
VIEW 1 0,14 e
(Heier 2012) 0(0,0) | 303 | 2(0,7) | 304 (0,01: 2,17) E)%gé) n/d NIE
MENE Nadciénienie | 0(0,0) | 307 | 0(0,0) | 201 | Niemozliwe (-Od%ol- nd | NIE
(Heier 2012) tetnicze ' ' do obliczenia 0 (‘)1)'
Metaana iza: Niemozliwe | -0,003
. 0(0,0) | 610 | 2(0,3) | 595 do (-0,01; n/d NIE
VIEW 2 (H
(e obliczenia 0,003)
2012) :
HIZ5Y o, 0(0,0) | 303 | 0(0,0) | 304 | Niemoziwe (-Od oL nd | NIE
(Heier 2012) ' ' do obliczenia 0 (‘)1)'
VIEW 2 7,01 0,00
(Heier 2012) Ti‘Sv'fé‘dtSﬁJ'éfy 1(0.3) | 307 | 0(00)| 291 | (514353 97y (606%; nid | NIE
Metaana iza: Niemozliwe | 0,00
. 1(0,2) | 610 | 0(0,0) | 595 do (-0,003; n/d NIE
B 2 (et obliczenia 0,01)
2012) ’
VIEW 1 Zakrzepica zyt 7,41
(Heier 2012) gtebokich | +(0:3)| 303 1 0(0.0) | 304 | (155373 69) nd md | NIE
VIEW 1 . 0,14
(Heier 2012) Tetniak aorty | 0 (0,0) | 303 | 1(0,3) | 304 (0,00; 6,84) n/d n/d NIE
VIEW 1 — 7,41
(Heier 2012) Zwezenie aorty | 1(0,3) | 303 | 0(0,0) | 304 (0,15: 373,62) n/d n/d NIE
VIEW 1 . 7,41
(Heier 2012) Arterioskleroza | 1 (0,3) | 303 | 0(0,0) | 304 (0,15; 373,62) n/d n/d NIE

183




,%"Efs}maht:a Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

(publikacia) | Punkt koricowy - (%?FL N |In (%R)AN N @s%c) | @swen |eswen| 'S
(H;/ileEl'V\ZlollZ) krgvv(s):(r)chz?y 1(0:3) | 303 1 0(0,0) | 304 (0,15?;’1713,62) nd md | NIE
(Hz\a/ileErV\zlollz) te;?::;e:ciaerty 0(0,0)| 303 | 1(0.3)| 304 (o,o%';lg,84) nd d | NIE
(H;/ileErV\2/0112) or|t_|c:2t0attc;/r(]:izana 0(0,0)| 303 | 1(0:3)| 304 (o,o%';lg,84) n/d d | NIE
(H;/ileErV\2/0212) Krwiak 0(0,0)| 307 |1(0.3) | 201 (O,o%';lg’ 45) nid nid | NIE
(H;/ileErV\2/0212) nad:iréz:::r:?owy 1(0.8) | 307 | 0(0,0) | 291 (0,14?3?;3,97) nd md | NIE
(H;’i'eErV\z’Ole) Zylaki 0(00) | 307 [103)| 291 | O%';lg, 45) nid nid | NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie
odnotowano wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych!®: niedroznos$é
tetnicy biodrowej, zapasc¢.

7.12.15.11. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego wystgpity u 1% chorych w grupie AFL oraz
0,8% chorych leczonych RAN. lloraz szans dla metaanalizy wynikow badan VIEW 1 i
VIEW 2 wynidst 1,19 (95% CI: 0,36; 3,92), co wskazuje na brak istotnej statystycznie

réznicy pomiedzy grupami.

Metaanaliza wynikbw obu badan dla czestosci wystepowania przewlekiej
obturacyjnej choroby ptuc jak rowniez dane z pojedynczych badan odnosnie innych
ciezkich zaburzen uktadu oddechowego rowniez nie wykazaty istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.8.10.

Tabela 73.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW
2 (publikacja Heier 2012)

Badanie Punkt koficowy ‘ AFL RAN OR | IS |

19Zdarzenia te wystgpity w co najmniej jednej z grup nieuwzglednionych w analizie
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(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)
VIEW 1 1,00
(Heier 2012) 4(1,3) 303 4 (1,3) 304 (0,25; 4,05) NIE
Zaburzenia uktadu
VIEW 2 . 1,90
. oddechowego, klatki 2(0,7) 307 1(0,3) 291 ! NIE
(Heier 2012) piersiowe; | (0,17; 21,08)
Metaanaliza: Srodpiersia (ogotem) 119
VIEW 1i VIEW 2 6 (1,0) 610 5(0,8) 595 © 36" 3,92) NIE
(Heier 2012) T
VIEW 1 1,00
(Heier 2012) 2(0,7) 303 2(0,7) 304 (0.14: 7,17) NIE
VIEW 2 7,01
(Heier 2012) Przewlekia 1(0.3) 307 0(0.0) 291 (0,14, 353,97) NIE
obturacyjna choroba 138
I; ’
Metaanaliza: pluc (0,27; 7,05);
VIEW 1i VIEW 2 3(0,5) 610 2(0,3) 595 Peto OR NIE
(Heier 2012) 1,48
(0,26; 8,59)
Zapalenie migzszu
VIEW 1 7,41
. ptucnego 1(0,3) 303 0(0,0) 304 L NIE
(Heier 2012) (pneumonitis) (0,15; 373,62)
VIEW 1 Zachtystowe 1,00
(Heier 2012) zapalenie ptuc 1(0.3) 303 1(0.3) 304 (0,06; 16,11) NIE
VIEW 1 Niewydolnos¢ 7,41
(Heier 2012) oddechowa 1(0.3) 303 0(0.0) 304 (0,15; 373,62) NIE
VIEW 1 0,14
(Heier 2012) Atak bezdechu 0 (0,0) 303 1(0,3) 304 (0,00: 6,84) NIE
VIEW 2 0,13
(Heier 2012) Ostry obrzek ptuc 0 (0,0) 307 1(0,3) 291 (0,00: 6,46) NIE
VIEW 2 iy 7,01
(Heier 2012) Dusznosé¢ 1(0,3) 307 0(0,0) 291 (0,14: 353,97) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie
odnotowano wystgpienia nastepujagcych zdarzen niepozgdanych?®: wysiek
optucnowy, zatorowo$¢ ptucna, zwidknienie ptuc, zapalenie optucnej, odma

optucnowa, zespot bezdechu sennego, kaszel.
7.12.15.12. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Na podstawie danych z badan VIEW 1 i VIEW 2 analizowano czestos¢ wystepowania
ciezkich zaburzen zotgdkowo-jelitowych. W badaniu VIEW 2 wykazano istotng
statystycznie roznice na korzys¢ ranibizumabu (OR=7,13, 95% CI: 1,43; 35,59),
jednak kumulacja wynikéw obu badan nie wykazata istotnej statystycznie réznicy

pomiedzy grupami.

20Zdarzenia te wystgpity w co najmniej jednej z grup nieuwzglednionych w analizie
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W odniesieniu do pozostatych analizowanych zdarzen niepozgdanych nie wykazano

znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.8.11.
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Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

Tabela 74.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen zotadkowo-jelitowych w czasie 52

tygodni na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL

RAN

Badanie Punkt kofcow OR RD NNH IS
(publikacja) Y ao | N | nee | N (95% Cl) (95% CI) | (95% CI)
VIEW 1 0,60
(Heier 2012) 3(L0)| 303 | 5(16) | 304 | ()% o n/d nid | NIE
VIEW 2 . 7,13 0,02 (0,003; 50
(Heier 2012) Zaburzenia | 6(2,0) | 307 | 0(0,0) | 291 | 4 43735 5g) 004) | (25:333) | AK
zoladkowo-
Met e jelitowe 2,17
VW (ogétem) (0,09; 49,69);
VIEW 2 (Heier 9(15) | 610 | 5(0,8) | 595 Pelton(l)R n/d nid | NIE
2012) :
(0,61; 5,00)
VIEW 1 0,14
VIEW 2 7,01
(Heier 2012) Erozyjne | 1 (%:3)| 307 1 0(0.0)| 291 | 1 4."353 g7) nd md | NIE
zapalenie 0.98
Metaanaliza: zotadka 014- 6.99):
VIEW 1 i O o) /d /d
VIEW 2 (Heier 1(0,2) | 610 |1(0,2) | 595 Pe(;oggR n n NIE
23L2) (0,06; 15,60)
0,00
VIEW 1 7,41 g
(Heier 2012) 1(0,3)| 303 | 0(0,0) | 304 (0,15: 373,62) (E)O(,)(?LJ)., n/d NIE
VIEW 2 Niemozliwe 0,00
(Heier 2012) | Niezyt zotadka | 0 (0:0) | 307 | 0(0.0) | 291 | ' b iicenia (606%; md | NIE
Metaanaliza: Niemozliwe | 0,00
. 1(0,2) | 610 | 0(0,0)| 595 do (-0,003; nid | NIE
B 2 (REE] obliczenia 0,01)
2012) ’
VIEW 1 Niemozliwe 0,00
(Heier 2012) 0(0.0) | 303 1 0(0.0) | 304 | 4 hiiczenia (-0,0L; nd NIE
0,01)
0,00
VIEW 2 7,01 S
(Heier 2012) Zaparcia 1(0:3) | 307 1 0(00) 291 (0,14; 353,97) (00001% nd NIE
M?/t?é‘vr\]/allfa: Niemozliwe 0,00
. 1(0,2) | 610 | 0(0,0) | 595 do (-0,003; nid | NIE
YIEH 2 (it obliczenia 0,01)
2012) ’
0,00
VIEW 1 7,41 g
(Heier 2012) 1(0.3)| 303 | 0(00) | 304 | (1057 o (606%' nd | NIE
VIEW 2 Niemozliwe 0,00
(Heier 2012) | Wrzéd zotadka 0(00)| 307 | 0(00) 291 do obliczenia (60(‘)%; nd NIE
Metaanaliza: . -
VIEW 1 Niemozliwe 0,00
. 1(0,2) | 610 | 0(0,0) | 595 do (-0,003; nid | NIE
VIEW 2 (Heier bli .
2012) obliczenia 0,01)
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AFL

RAN

Badanie 2 OR RD NNH
(publikacja) | PunKtkeReowy =m0 T N | @5%C) | (95%cCh | @s%cCh | 'S
0,00
VIEW 1 7,41 S
(Heier 2012) 1(0,3) | 303 | 0(0,0) | 304 (0,15; 373,62) (OOO(?LJ). n/d NIE
Krwotok z . o5 0,00
(H;/ileErV\2/0212) dolnego 0(00) | 307 | 0(0.0) | 201 | NemoAwe 1 g0y, nd | NIE
odcinka uktadu 0,01)
- pokarmowego
Metaanaliza: . -
VIEW 1 Niemozliwe 0,00
. 1(0,2) | 610 | 0(0,0) | 595 do (-0,003; n/d NIE
HIERY 2 {2 obliczenia 0,01)
2012) :
-0,003
VIEW 1 0,14 g
(Heier 2012) 0(0,0) | 303 | 1(0,3) | 304 (0,00; 6,84) (-0,01; n/d NIE
0,01)
VIEW 2 Niemozliwe 0,00
(Heier 2012) Nled_ro_znosc 0(0,0) | 307 | 0(0,0) | 291 do obliczenia (-0,01; n/d NIE
jelit 0,01)
Mtiltﬁzavr:/allfa: Niemozliwe -0,002
. 0(0,0) | 610 | 1(0,2) | 595 do (-0,01; n/d NIE
B 2 (et obliczenia 0,003)
2012) '
Przepuklina
VIEW 1 7,41
. roztworu 1(0,3) | 303 | 0(0,0) | 304 » n/d n/d NIE
(Heier 2012) przelykowego (0,15; 373,62)
Krwotok z
VIEW 1 0,14
; wrzodu 0(0,0) | 303 | 1(0,3)| 304 g n/d n/d NIE
(Heier 2012) dwunastnicy (0,00; 6,84)
VIEW 1 . - 0,14
(Heier 2012) Polip okreznicy | 0 (0,0) | 303 | 1(0,3) | 304 (0,00; 6,84) n/d n/d NIE
VIEW 1 . 0,14
(Heier 2012) Hemoroidy 0(0,0) | 303 | 1(0,3)| 304 (0,00; 6,84) n/d n/d NIE
VIEW 2 L 7,01
(Heier 2012) Uchytek jelita | 1 (0,3) | 307 | 0(0,0) | 291 (0,14: 353,97) n/d n/d NIE
VIEW 2 Przepuklina 7,01
(Heier 2012) | pachwinowa |1 (©3)| 307 | 0(0.0) | 291 | (44353 97 nd md | NIE
VIEW 2 Perforacja jelita 7,01
(Heier 2012) grubego 1(0.3)] 307 | 0(0.0) | 291 | 14.353,97) nd md | NIE
VIEW 2 Ostre zapalenie 7,01
(Heier 2012) trzustki 1(03) | 307 10(00) | 291 | 5 14.35397)| ™ wd | NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie

odnotowano wystgpienia nastepujacych zdarzen niepozgdanych?: niedokrwienne

zapalenie jelita grubego, biegunka, zaburzenia perystaltyki Zzotgdkowo-jelitowe;,

refluks Zotgdkowo-przetykowy, obecnos¢ krwi w kale, niedroznos¢ jelit, przetoka

odbytnicza, zapalenie jelita grubego, perforacja jelita cienkiego.

217darzenia te wystgpity w co najmniej jednej z grup nieuwzglednionych w analizie
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7.12.15.13. Zaburzenia watroby i drég zétciowych

W badaniu VIEW 1 oraz VIEW 2 oceniano czestos¢ wystepowania zaburzen watroby
i drog zotciowych. Metaanaliza wynikow obu badan dla czestosci wystepowania
zaburzen watroby i drog zotciowych (ogotem), zapalenia pecherzyka zofciowego,
kamicy zétciowej jak rowniez dane z pojedynczych badan odnosnie innych ciezkich
zaburzen watroby i drog zoétciowych nie wykazaty istotnych statystycznie réznic

pomiedzy grupami.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.8.12.

Tabela 75.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen watroby i drég zétciowych w czasie
52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie | bkt koficow AFL RAN OR RD NNH | o
(publikacja) /e @ | N | n@ | N (95% Cl) (95% Cl) | (95% Cl)
VIEW 1 -0,01
(Heier 2012) 1(0,3) | 303 | 3(1,0) | 304 0,33 (-0.02: nid | NIE
(0,03; 3,21)
0,01)
R Zaburzenia 0.00
. wqtroby i drég Niemozliwe : ! . n/d NIE
(HEIGI' 2012) ZéiCIOWyCh 0 (0:0) 307 | O (O:O) 291 do obliczenia ( 0,01;
(ogotem) 0,01)
Metaanaliza:
VIEW 1 Niemozliwe -0,003
VIEW 2 (Heier 1(0,2) | 610 | 3(0,5) | 595 do (-0,01; n/d NIE
2012) obliczenia 0,003)
VIEW 1 741 0,00
: , 001 nid | NIE
0,01)
VIEW 2 Zapalenie . o 0,00
(Heier 2012) | pecherzyka | 0(0,0) | 307 |0(0,0) | 291 dNo'i'Q)‘I?CZZ'g;?a (-0,01; nid | NIE
z6tciowego 0,01)
Metaanali;a: Niemozliwe 0,00
VIEW11 1(0,2) | 610 [ 0(0,0) | 595 do (-0,003; nfd | NIE
VIEW 2 obliczenia 0,01)

189




.%E:s)mahca Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

i AFL RAN
Bad_anle_ Punkt koncowy ?R TD NONH IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% ClI)
VIEW 1 -0,003
(Heier 2012) 0(00) | 303 |1(03)| 304 | 214 (-0,01; nid | NIE
(0,00; 6,84)
0,01)
VIEW 2 Kamica Niemozliwe 0,00
. a . n/d NIE
(Heier 2012) zotciowa | 0 (©0) | 307 10(0.0) | 291 | 4 opjiczenia (006%'
Metaanaliza:
VIEW 1i Niemozliwe -0,002
VIEW 2 (Heier 0(0,0) | 610 | 1(0,2) | 595 do (-0,01; nid | NIE
2012) obliczenia 0,003)
Obecnos¢
VIEW 1 kamienia w 0,14 n/d NIE
(Heier 2012) drogach 0(0,0)| 303 | 1(0.3) | 304 | (440 6,84) nd
z6lciowych
VIEW 1 Zakrzepica zyly 0,14 n/d NIE
(Heier 2012) wrotnej 0(0,0)| 303 | 1(0.3) | 304 | 59 6,84 nd

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie
odnotowano wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych??: przewlekie

zapalenie pecherzyka zoétciowego, ostre zapalenie pecherzyka zotciowego.
7.12.15.14. Zaburzenia skory i tkanki podskornej

W odniesieniu do punktéw kohcowych analizowanych w badaniu VIEW 2, czyli
czestosci wystepowania ciezkich zaburzen skoéry i tkanki podskérnej (ogotem),
alergicznego zapalenia skory, martwicy skory, a takze owrzodzenia skory nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegbtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

227darzenia te wystgpity w co najmniej jednej z grup nieuwzglednionych w analizie
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Tabela 76.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen skoéry i tkanki podskornej w czasie
52 tygodni na podstawie badania VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Eealke Punkt koncowy AR RAN O IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI)
Zaburzenia skory i
VIEW 2 . PR 0,47
(Heier 2012) tkanki pgdskornej 1(0,3) 307 2 (0,7) 291 (0,04 5,24) NIE
(ogotem)
VIEW 2 Alergiczne zapalenie 7,01
(Heier 2012) skéry 1(0.3) 307 0(0.0) 291 (0,14, 353,97) NIE
VIEW 2 . . 0,13
(Heier 2012) Martwica skory 0 (0,0) 307 1(0,3) 291 (0,00; 6,46) NIE
VIEW 2 . . 0,13
(Heier 2012) Owrzodzenie skoéry 0 (0,0) 307 1(0,3) 291 (0,00: 6,46) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie
odnotowano wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych?3: torbiel skérna,
rumien wielopostaciowy, wysypka.

7.12.15.15. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Metaanalizy wynikéw badan VIEW 1 i VIEW 2 dla czestosci wystepowania zaburzen
miesniowo-szkieletowych i tkanki fgcznej (ogdétem), wypadniecia dysku
miedzykregowego jak réwniez dane z pojedynczych badan odnosnie innych ciezkich
zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki podskérnej nie wykazaty istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.8.13.

23Zdarzenia te wystgpity w co najmniej jednej z grup nieuwzglednionych w analizie
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Tabela 77.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki
facznej w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja

Heier 2012)
g AFL RAN
Bad_ame_ Punkt koncowy ?R TD NONH IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% ClI)
VIEW 1 0,60
(Heier 2012) 3(1,0) | 303 | 5(1,6) | 304 (0,14: 2,52) n/d n/d NIE
Zaburzenia
VIEW 2 Lo 0,95
(Heier 2012) sTII(?eslglt?)‘\lrvv:-i 2(0,7)| 307 | 2(0,7) | 291 (0.13: 6,77) n/d n/d NIE
Metaanaliza: | tkankitacznej
VIEW 1 (ogdtem) 0,70
VIEW 2 (Heier 5(0,8) | 610 | 7(1,2) | 595 (0,22: 2.22) n/d n/d NIE
2012)
VIEW 1 Niemozliwe 0,00
(Heier 2012) 0(0,0)| 303 1 0(00)] 304 do obliczenia (:0,01; nd NIE
0,01)
Wypadniecie -0,003
VIEW 2 0,13
; dysku 0(0,0) | 307 |1(0,3) | 291 g (-0,01; n/d NIE
(Heier 2012) miedzykrego- (0,00; 6,46) 0,01)
Met liza: Wego
‘i/f‘E‘""Vr\‘/al'fa' Niemozliwe | -0,002
. 0(0,0) | 610 | 1(0,2) | 595 do (-0,01; n/d NIE
HIERY 2 {2 obliczenia 0,003)
2012) '
VIEW 1 . . 7,41
(Heier 2012) Bol plecow 1(0,3)| 303 | 0(0,0) | 304 (0,15: 373,62) n/d n/d NIE
Zwyrodnienie
VIEW 1 dysku 7,41
(Heier 2012) migdzykrego- 1(0.3)] 303 | 0(0,0) | 304 (0,15; 373,62) nd nd NIE
wego
Zwezenie
kanatu
VIEW 1 1,00
(Heier 2012) kregﬁ(\ﬁfcg;o w | 1(0,3)| 303 | 1(0,3)| 304 (0,06: 16,11) n/d n/d NIE
ledzwiowej
Choroba
VIEW 1 - 0,13
(Heier 2012) zwyr;)ticvlg\rllvlowa 0(0,0) | 303 | 3(1,0) | 304 (0,01; 1,30) n/d n/d NIE
Zwezenie
VIEW 1 0,14
(Heier 2012) kr:;:\?::go 0(0,0) | 303 | 1(0,3)| 304 (0,00; 6,84) n/d n/d NIE
Choroba
VIEW 1 - 0,14
(Heier 2012) zwz:g;ggg;:;wa 0(0,0) | 303 | 1(0,3)| 304 (0,00; 6,84) n/d n/d NIE
Kregozmyk
(przemieszcze-
nie sie
VIEW 1 T 0,14
(Heier 2012) saks::;g‘::h 0(0,0)| 303 | 1(0,3)| 304 (0,00; 6,84) n/d n/d NIE
wzgledem
siebie)
VIEW 2 Zapalenie 7,01
(Heier 2012) stawow | 1(08)| 307 | 0(00) | 291 | 14 35397y N/ md | NIE
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(publikacia) | Punkt koricowy n(%/;FL N n(%R)AN N @s%c) | @swen |eswen| 'S
(H;/iIeErV\ZIOZlZ) Dﬁjr;ﬁl;grrecnza 0(00)| 307 | 1(03) | 291 (0,0%;163,46) nd nd | NIE
(H;/ileErV\2/0212) Zespot Sjogrena | 1(0.3) | 307 | 0(0.0) | 201 | 4?'3?;3,97) nid nd | NIE
(Hz\a/ileErV\zlozlz) Zapglae;?w?:jony 1(0.3) | 307 10(0,0)| 291 (0,14?%3,97) n/d md | NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie
odnotowano wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych?*: bél stawéw, bol

szyi, reumatoidalne zapalenie stawow.
7.12.15.16. Zaburzenia nerek i drég moczowych

Metaanaliza wynikow badan VIEW 1 i VIEW 2 wykazata brak istotnych statystycznie
roznic pomiedzy AFL i RAN w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich
zaburzen nerek i drog moczowych (ogotem), ktére wystgpity odpowiednio u 0,5% i
0,2% chorych. W badaniu VIEW 1 nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy
pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania ostrej niewydolnosci
nerek oraz kamienia moczowodowego. Na podstawie wynikdw badania VIEW 2 nie
wykazano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do
czestosci wystepowania niewydolnosci nerek, a takze zastoju w drogach

moczowych.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku
11.10.8.14.
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Tabela 78.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen nerek i drog moczowych w czasie
52 tygodni na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL

RAN

Eealke Punkt koncowy O IS

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI)
VIEW 1 .

(Heier 2012) 1(0,3) 303 1(0,3) 304 | 1,00 (0,06; 16,11) | NIE
VIEW 2 Zaburzenia nerek i .

(Heier 2012) drég moczowych 2(0,7) 307 0(0,0) 291 | 7,04 (0,44;112,87) | NIE

ot
Metaanaliza: (ogotem) 2,28 (0,33; 15,55);
VIEW 1i VIEW 2 3(0,5) 610 1(0,2) 595 Peto OR NIE

(Heier 2012) 2,66 (0,37; 18,89)
VIEW 1 Ostra niewydolnos¢ .

(Heier 2012) nerek 1(0,3) 303 0(0,0) 304 | 7,41 (0,15; 373,62) | NIE
VIEW 1 Kamien .

(Heier 2012) moczowodowy 0(0,0) 303 1(0,3) 304 | 0,14 (0,00; 6,84) NIE
VIEW 2 . ‘s 7,01

(Heier 2012) Niewydolnosé¢ nerek 1(0,3) 307 0 (0,0) 291 (0,14: 353,97) NIE
VIEW 2 Niedroznos$¢ drég 7,01

(Heier 2012) moczowych 1(0.3) 307 0(0.0) 291 (0,14; 353,97) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.15.17. Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Ciezkie zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi wystgpity u 0,2% chorych w grupie
AFL oraz 0,0% w grupie RAN w czasie 52 tygodni. Réznica pomiedzy grupami nie
byta znamienna statystycznie (RD=0,00, 95% CI: -0,003; 0,01).

Ponadto w badaniu VIEW 2 nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy

grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania tagodnego przerostu prostaty.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku
11.10.8.15.

194



,{Zi%mahca Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

Tabela 79.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen uktadu rozrodczego i piersi w czasie
52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2* (publikacja Heier 2012)

Badanie ST AFL RAN OR RD NNH | o
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% ClI)
VIEW 1 0(0,0) | 303 | 0(0,0) | 304 | Niemoziiwe (-Od o nd | NIE
(Heier 2012) ' ' do obliczenia 0 bl)'
Zaburzenia 0,00
VIEW 2 7,01 !
. uktadu 1(0,3) | 303 | 0(0,0) | 291 L (-0,01; n/d NIE
(Heier 2012) rozrodczego i (0,14; 353,97) 0,01)
iersi (ogotem
Metaanaliza: piersi (og ) . .
VIEW 1 i Niemozliwe 0,00
VIEW 2 (Heier 1(0,2) | 606 | 0(0,0)| 595 do (-0,003; n/d NIE
2012) obliczenia 0,01)
tagodny
VIEW 2 7,01
(Heier 2012) g:éirt'gts; 1(0,3)| 307 | 0(0,0) | 291 (0,14: 353,97) n/d n/d NIE

*wyniki obliczane dla catej populacji, a nie dla podgrup kobiety/mezczyzni
Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie
odnotowano wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych?: wypadanie

pecherza moczowego, krwotok z macicy.
7.12.15.18. Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

W badaniu VIEW 1 nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich wad wrodzonych, choréb
rodzinnych i genetycznych (ogétem). Ponadto w badaniu tym nie odnotowano
znamiennej statystycznie roznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci

wystepowania malformacji tetniczo-zylne;.

Szczegdtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 80.
Czestos¢ wystepowania ciezkich wad wrodzonych, chorob rodzinnych i
genetycznych w czasie 52 tygodni na podstawie badania VIEW 1 (publikacja
Heier 2012)

Badanie . AFL RAN OR
LaE Punkt koricow IS
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% ClI)

Wady wrodzone,
choroby rodzinne i 1(0,3) 303 0 (0,0) 304 | 7,41 (0,15; 373,62) | NIE
genetyczne (ogoétem)

VIEW 1
(Heier 2012)

VIEW 1 Malformacje tetniczo-

(Heier 2012) Syine 1(03) | 303 | 0(0,0) | 304 |7,41(0,15;373,62) | NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

7.12.15.19. Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Na podstawie danych z badan VIEW 1 i VIEW 2 analizowano czestos¢ wystepowania

ciezkich zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania w czasie 52 tygodni.

Ciezkie zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania wystgpity u 0,5% chorych w
grupie AFL oraz 0,7% chorych w grupie RAN. Kumulacja wynikow obu badan nie
wykazata istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupami. Rowniez dla
poszczegolnych zdarzen niepozgdanych analizowanych w ramach tej kategorii

zaburzen nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.8.16.

Tabela 81.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ogélnych i stanbw w miejscu
podania w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja
Heier 2012)

Badanie | punkt kofcow AFL RAN OR RD NNH | o
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) | (95% ClI)
VIEW 1 2,01
(Heier 2012) 2(0,7)| 303 | 1(0,3)| 304 (0,18: 22.32) n/d n/d NIE
VIEW 2 Zaburzenia 0,31
(Heier 2012) | og6lne i stany w 1(0:3) | 307 13(10) 291 (0,03; 3,03) n/d n/d NIE
— | miejscu podania
M | oglem
VIEW 2 (Heier 3(0,5) | 610 | 4(0,7) | 595 (0,16: 3,25) n/d n/d NIE
2012)
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Badanie | it koncow AFL RAN OR RD NNH | o
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) | (95% CI)
VIEW 1 0,14
(Heier 2012) 0(0,0) | 303 | 1(0,3)| 304 (0,00; 6,84) n/d n/d NIE
VIEW 2 0,13
(Heier 2012) | B6lw klatce | ©(©:0) | 307 | 1(03) | 291 | 556 ) nd wd | NIE
- piersiowej
Metaanaliza:
VIEW 1 0,13
VIEW 2 (Heier 0(0,0) | 610 | 2(0,3) | 595 (0,01: 2,11) n/d n/d NIE
2012)
0,00
VIEW 1 7,41 -
(Heier 2012) 1(0,3) | 303 | 0(0,0) | 304 (0,15: 373,62) (00001% n/d NIE
VHI=5Y 2 0(0,0) | 307 | 0(0,0) | 201 | Niemozliwe (-Od oL nd | NIE
(Heier 2012) Goraczka ' ' do obliczenia 0 61)'
Metaanaliza: Niemozliwe | 0,00
VIEW 2 (Heier 1(0,2) | 610 | 0(0,0) | 595 do (-0,003; n/d NIE
obliczenia 0,01)
2012)
Krwiak w
VIEW 1 miejscu 7,41
(Heier 2012) wprowadzanie 1(0.3)] 303 | 0(0,0) | 304 (0,15; 373,62) nd nd NIE
cewnika
Przemieszcze-
VIEW 2 nie sie 0,13
(Heier 2012) | urzadzenia | ©(0:0) | 307 | 1(0.3) | 291 | 556 46 nd wd | NIE
(medycznego)
VIEW 2 Obrzek 0,95
(Heier 2012) obwodowy 1(0.3)] 307 | 1(0.3) | 291 (0,06; 15,22) nd nd NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie
odnotowano wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozadanych?®: astenia, zespét
odstawienia leku, bol w klatce piersiowej o innej etiologii niz sercowa, zgon, zie

funkcjonowanie urzadzenia (medycznego).
7.12.15.20. Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych

Ciezkie zaburzenia wynikéw laboratoryjnych wystgpity u 0,2% chorych w grupie AFL
oraz 0,0% w grupie RAN w czasie 52 tygodni. Réznica pomigedzy grupami nie byta
znamienna statystycznie (RD=0,00, 95% CI: -0,003; 0,01).

Ponadto w badaniu VIEW 1 nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy

grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkiego wzrostu cisnienia krwi.

267darzenia te wystgpity w co najmniej jednej z grup nieuwzglednionych w analizie
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Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku
11.10.8.17.

Tabela 82.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

i AFL RAN
Bad_anle_ Punkt koncowy O RD NINH IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% ClI)
0,00
VIEW 1 7,41 S
(Heier 2012) 1(0,3) | 303 | 0(0,0) | 304 (0,15; 373,62) (000(?1-1). n/d NIE
Zaburzenia . - 0,00
(H;/ileErV\2/0212) wynikéw badan | 0 (0,0) | 307 | 0(0,0) | 291 d";'im?’czz'g"r’]?a (-0,01; nid | NIE
laboratoryjnych 0,01)
- (ogotem)
Metaanaliza: . .
VIEW 1 i Niemozliwe 0,00
. 1(0,2) | 610 | 0(0,0) | 595 do (-0,003; n/d NIE
IR 2 (e obliczenia 0,01)
2012) :
VIEW 1 Wzrost 7,41
(Heier 2012) | cignienia krwi | L+ (03) | 303 | 0(0,0)| 304 | 15737350y  ™d wd | NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie
odnotowano wystgpienia nastepujacych zdarzen niepozgdanych?’: spadek
osmolarnosci krwi, wydtuzony odcinek QT w EKG, wzrost poziomu glukozy we krwi.

7.12.15.21. Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne

Metaanaliza wynikéw badan VIEW 1 i VIEW 2 wykazata brak roznic pomiedzy AFL i
RAN w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich urazéw, zatru¢ i powiktan
proceduralnych, ktore wystgpity odpowiednio u 2,3% i 1,2% chorych. Réwniez dla
poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych analizowanych w ramach tej kategorii

zaburzen nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku
11.10.8.18.
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Tabela 83.

Czestos¢ wystepowania ciezkich urazéw, zatrué¢ i powiktan proceduralnych w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL

RAN

Badanie Punkt Kofcow OR RD NNT IS
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) | (95% ClI)
VIEW 1 1,62
(Heier 2012) 8(2,6)| 303 | 5(1,6) | 304 (0,52: 5.,01) n/d n/d NIE
VIEW 2 Urazy, zatrucia, 2,88
(Heier 2012) powiktania | 6(20) | 307 1 2(07) | 291 | (55714 39) | N/ nd | NIE
- proceduralne
Metaanaliza: (ogotem)
HIESY LT 14 1610 | 7(12) | 595 1,99 n/d nid | NIE
VIEW 2 (Heier (2,3) ’ (0,80; 4,97)
2012)
VIEW 1 1,21
(Heier 2012) 6(2,0)| 303 | 5(1,6) | 304 (0,36: 4.00) n/d n/d NIE
VIEW 2 0,13
(Heier 2012) 0(0,0)| 307 | 2(0,7) | 291 (0,01; 2,05) n/d n/d NIE
Upadek
Metaanaliza: 0,86
VIEW1i (0.30; 2,47);
VIEW 2 (Heier 6(1,0) | 610 | 7(1,2) | 595 Peto OR n/d n/d NIE
2012) 0,85
(0,28; 2,54)
0,00
VIEW 1 2,01 S
(Heier 2012) 2(0,7)| 303 | 1(0,3) | 304 (0,18: 22,32) (000% n/d NIE
VIEW 2 Niemozliwe | %00
; Krwiak 0(0,0) | 307 | 0(0,0) | 291 . - (-0,01; n/d NIE
(Heier 2012) podtwardéwkowy do obliczenia 0,01)
Metaanaliza: 0.00
VIEW 1 i Niemozliwe ' An.
VIEW 2 (Heier 2 (0,3) 610 | 1 (0,2) 595 do obliczenia (-8,8:?-)3' n/d NIE
2012) ’
VIEW 1 Niemozliwe 0,00
(Heier 2012) 0(0,0) | 303 | 0(0.0) | 304 | 45 Spliczenia ((')06%; n/d NIE
VIEW 2 7,01 0,00
. Ztamanie kosci | 1(0,3) | 307 | 0(0,0) | 291 L (-0,01; n/d NIE
(Heier 2012) udowej (0,14; 353,97) 0,01)
Metaanaliza: 0.00
VIEW 1 Niemozliwe .
VIEW 2 (Heier 1(0.2)] 610 1 0(0,0) | 595 do obliczenia (88%3 n/d NIE
2012) ’
0,00
VIEW 1 7,41 S
(Heier 2012) 1(0,3) | 303 | 0(0,0) | 304 (0,15; 373.62) (000% n/d NIE
VIEW?2 | Ztamanie gornej | 0(0,0) | 307 | 0(0,0) | 201 | Niemozliwe (-06%01- nd | NIE
(Heier 2012) kon g ) ' ! do obliczenia Sy
onczyny 0,01)
Metaanaliza: 0.00
VIEW 1 i Niemozliwe ' .
VIEW 2 (Heier 1(0.2) | 610 | 0(0,0) | 595 do obliczenia (8810)3 n/d NIE
2012) ’

199




.%} mahta

Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

AFL

RAN

Badanie o OR RD NNT
ante Punkt koricow IS
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) | (95% ClI)
VIEW 1 0,14
(Heier 2012) 0(0,0) | 303 | 1(0,3) | 304 (0,00; 6,84) n/d n/d NIE
VIEW 2 7,01
. 1(0,3) | 307 | 0(0,0) | 291 L n/d n/d NIE
(Heier 2012) Ztamanie kregu (0,14; 353,97)
ledzwi
Metaanaliza: dzwiowego 0398 .
VIEW 11 (0,14, 6,99);
VIEW 2 (Heier 1(0,2) | 610 | 1(0,2) | 595 Peto OR n/d n/d NIE
0,98
23L2) (0,06; 15,60)
VIEW 1 Lo 0,14
(Heier 2012) Ztamanie biodra | 0 (0,0) | 303 | 1(0,3) | 304 (0,00; 6,84) n/d n/d NIE
Pooperacyjna
VIEW 1 - 7,41
(Heier 2012) obstrukcyjna 1(0,3) | 303 | 0(0,0) | 304 (0.15; 373,62) n/d n/d NIE
przepuklina
VIEW 1 Ztamanie kosci 0,14
(Heier 2012) tonowej 0(00)| 303 | 1(0.3) | 304 | 4 406,84 n/d nd | NIE
VIEW 1 Ukaszenie przez 7,41
(Heier 2012) weza 1(0,3) | 303 | 0(0,0) | 304 (0,15: 373.62) n/d n/d NIE
VIEW 1 . . 7,41
(Heier 2012) Krwiak podskérny | 1 (0,3) | 303 | 0(0,0) | 304 0,15; 373,62) n/d n/d NIE
VIEW 1 Ztamanie 0,14
(Heier 2012) kregostupa 0(00)| 303 | 1(0.3) | 304 (0,00; 6,84) n/d n/d NIE
VIEW 2 . . 7,10
(Heier 2012) Ztamanie kostki | 1 (0,3) | 307 | 0(0,0) | 291 (0,14: 353,97) n/d n/d NIE
VIEW 2 Ztamanie 7,10
(Heier 2012) obojczyka | L (©3) | 307 1 0(00) 1 291 | 1435397y N/ nd | NIE
VIEW 2 7,10
(Heier 2012) Wstrzas 1(0,3)| 307 | 0(0,0) | 291 (0,14; 353,97) n/d n/d NIE
VIEW 2 Zakrzepica 7,10
(Heier 2012) przeszczepu 1(0.3) | 307 1 0(0,0) | 291 (0,14, 353,97) n/d n/d NIE
VIEW 2 0,13
(Heier 2012) Uraz stawu 0(0,0)| 307 | 1(0,3) | 291 (0,00; 6,46) n/d n/d NIE
VIEW 2 Uszkodzenie 7,10
(Heier 2012) takotki 1(0.3)] 307 10(0.0) | 291 |  14.'35397)| ™ md | NIE
VIEW 2 Wypadek 7,10
(Heier 2012) drogowy 1(0.3) | 307 1 0(0,0) | 291 (0,14, 353,97) n/d n/d NIE
VIEW 2 7,10
(Heier 2012) Krwotok zrany | 1(0,3) | 307 | 0(0,0) | 291 (0,14: 353,97) n/d n/d NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie

odnotowano wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych?®: ztamanie kosci

ramiennej, pourazowe uszkodzenie moézgu, wypadek, kontuzja, ztamanie szyjki kosci

udowej, uraz gtowy, uraz, ztamanie dolnej konczyny, powiktania poproceduralne,
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200




,%"Efs}maht:a Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

ztamanie kosci promieniowej, ztamanie podstawy czaszki, oparzenia drugiego

stopnia.
7.12.15.22. Procedury medyczne i chirurgiczne

W badaniu VIEW 2 nie odnotowano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami w odniesieniu do czestosci wykonywania: procedur chirurgicznych lub

medycznych (ogétem), usuniecia krwiaka, operaciji biodra oraz operacji pochwy.
Szczegbtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 84.
Czestos¢ wykonywania procedur medycznych i chirurgicznych w czasie 52
tygodni na podstawie badania VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

=il s Punkt koncowy alils RAN ol IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI)
Procedury
VIEW 2 . . 0,47
(Heier 2012) chlrurglczne’lub 1(0,3) 307 2(0,7) 291 (0,04 5,24) NIE
medyczne (ogétem)
VIEW 2 . . 0,13
(Heier 2012) Usuniecie-krwiaka 0 (0,0) 307 1(0,3) 291 (0,00: 6,46) NIE
VIEW 2 L 7,01
(Heier 2012) Operacja biodra 1(0,3) 307 0(0,0) 291 (0,14: 353,97) NIE
VIEW 2 . 0,13
(Heier 2012) Operacja pochwy 0 (0,0) 307 1(0,3) 291 (0,00; 6,46) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

W badaniach VIEW 1 i/lub VIEW 2 w uwzglednionych w analizie grupach nie

odnotowano wykonania zabiegu naprawy przepukliny zadzierzgnietej?°.

7.12.16. Immunogennos¢

Aflibercept stosowany doszklistkowo podobnie jak inne biatka terapeutyczne moze
potencjalnie wykazywac¢ wiasciwosci immunogenne. W celu ustalenia wiasciwosci
immunogennych analizowano prébki osocza, co pozwolito ustali¢ liczbe chorych, u
ktorych rozwinety sie przeciwciata przeciwko afliberceptowi, jak réwniez liczbe

chorych, u ktérych powstaty przeciwciata neutralizujgce.

Wyjsciowo w badaniach VIEW 1 oraz VIEW 2 czestos¢ wystepowania przeciwciat

przeciwko afliberceptowi wynosita od 1 do 3%.

29Zdarzenia te wystgpity w co najmniej jednej z grup nieuwzglednionych w analizie
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Po doszklistkowym podaniu afliberceptu przez okres 52 tygodni wykryto przeciwciata
przeciwko afliberceptowi u podobnej liczby chorych (od 1 do 3%) we wszystkich

badanych grupach, w tym grupie przyjmujgcej ranibizumab.

Tylko w przypadku jednej prébki od jednego chorego wykazano jakgkolwiek
aktywnos¢ neutralizujgcg. Nie stwierdzono réznic w  skutecznosci lub
bezpieczenstwie pomiedzy chorymi, u ktérych doszto do takich reakcji lub nie. Dane
sugerujg, ze wiekszos¢ pozytywnych wynikow testow na immunogenno$¢ jest
spowodowana wczesniejszg immunogennoscia, ktdra nie zostata wywotana przez lek
(fi. nie jest spowodowana odpowiedzig immunologiczng na podanie doszklistkowe
afliberceptu).

Dane z drugiego roku obserwacji wskazujg, ze wiekszosS¢ chorych, u ktorych
stwierdzono wystepowanie przeciwciat zachowata ostros¢ wzroku. Nalezy miec
jednak na uwadze, ze analiza zostata oparta na bardzo mato licznej grupie chorych,
u ktoérych odnotowano wystgpienie przeciwciat (41 w badaniu VIEW 1 oraz 38 w
badaniu VIEW 2). Po 96 tygodniach tgcznie u 86 chorych odnotowano wystgpienie

przeciwciat przy czym 87% do 100% chorych zachowato ostros¢ wzroku.

202



,;%’E:%}maht:a Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

7.13. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo afliberceptu wzgledem ranibizumabu zostato ocenione na podstawie
badan: VIEW 1 oraz VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012).
W publikacji Heier 2012 raportowano wyniki po 52 tygodniach natomiast na
podstawie danych z raportu EMA 2012 uzupetniono analize o wyniki dla 96 tygodni.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach VIEW 1 oraz VIEW 2
wilgczonych do analizy bezpieczenstwa stosowania afliberceptu  wzgledem
ranibizumabu oceniono wedtug zalecen GRADE [29], szczego6towy opis oceny

zamieszczono w rozdziale 7.11.

Jakos¢ danych z tych badan zostata oceniona na wysokg. Wyjatek stanowig punkty
koncowe, dla ktorych wykazano heterogenicznos¢ oraz danych odnosnie dziatan i
zdarzen niepozgdanych, dla ktérych w publikacji Heier 2012 lub raporcie EMA 2012
przedstawiono fgczne wyniki dla badan VIEW 1 i VIEW 2, przez co ocena
homogenicznosci wynikdw nie byla mozliwa. Dla tych efektéw zdrowotnych jakos¢

danych zostata oceniona jako $rednia.

Waga wszystkich punktéw koncowych zostata oceniona jako krytyczna, poniewaz sg
one istotne Kklinicznie i majg kluczowe znaczenie dla wnioskowania o

bezpieczenstwie ocenianej interwenciji.

W ramach oceny bezpieczenstwa wykazano, iz profile bezpieczenstwa afliberceptu i
ranibizumabu sg bardzo =zblizone. Dla wiekszosci analizowanych zdarzen

niepozgdanych nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami.

Istotng statystycznie roznice na korzys¢ afliberceptu wykazano dla czestosci
wystepowania: ciezkich dziatah niepozgdanych zwigzanych z iniekcjg leku, metéow
ciata szklistego oraz przekrwienia oka w czasie 96 tygodni oraz makulopatii oraz bolu
stawéw w czasie 52 tygodni. Przewage ranibizumabu wykazano natomiast
w odniesieniu do czestosci wystepowania zaburzen w wynikach badan

laboratoryjnych w czasie 52 tygodni i obrzeku siatkowki w czasie 96 tygodni.

203



,'%’Eff}maht:a Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

Nalezy rowniez zaznaczyC, ze czestosC wystepowania ciezkich zdarzen

niepozgdanych byta relatywnie niska.

Ponadto, ocena immunogennos$ci leku wykazata, ze po 52 tygodniach terapii
przeciwciata przeciw afliberceptowi wystepowaty u okoto 1 do 3% chorych, przy czym
aktywnos$¢ neutralizujgca zostata wykazana jedynie u 1 chorego a wiekszos¢
pozytywnych odpowiedzi jest spowodowana wczesniejszg immunogennoscig, ktéra
nie zostata wywotana przez lek. Dane z drugiego roku obserwacji wskazujg, ze
wiekszos¢ chorych, u ktérych stwierdzono wystepowanie przeciwciat zachowata

ostrosé wzroku.

W ponizszej tabeli przedstawiono zbiorcze zestawienie wynikow dotyczgcych
bezpieczenstwa. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniach raportowano wiele zdarzen
niepozgdanych, a jednoczesnie dla wiekszosci z nich nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami, dla zachowania przejrzystosci tabeli czes¢

nieistotnych statystycznie wynikow okreslono jedynie opisowo.
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Tabela 85.

Podsumowanie bezpieczenstwa dla poréwnania afliberceptu wzgledem ranibizumabu

Parametr istotnie
statystycznie korzystny

Parametr istotnie
statystycznie

Brak istotnych statystycznie réznic

i . niekorzystny dla g . Jakosé Waga
Liczba dia afllbﬁr_(t:)eptu ¢ afliberceptu (przewaga pomigdzy grupami wynikéw punktu
Punkt koncowy badan (przewaga afliberceptu) ranibizumabu) w skali | koficowego
(H/nH*) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
Zgony
Zgony w czasie 96 tyg. 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d OR=1,18 (0,59; 2,36) Srednia Krytyczna
Dziatanie niepozgdane zwigzane z leczeniem
Co najmniej 1 dziatanie )
niepozadane zwigzane z 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d OR=1,03 (0,70; 1,54) Srednia Krytyczna
leczeniem w czasie 96 tyg.
Maksymalne nasilenie .
dziatania niepozadanego: 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d OR=0,94 (0,57; 1,55) Srednia Krytyczna
tagodne w czasie 96 tyg.
Maksymalne nasilenie
dziatania niepozadanego: _ . 2 .
B A . 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d OR=0,92 (0,46; 1,83) Srednia Krytyczna
96 tyg.
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Parametr istotnie Pasrgrpesttr fztg;[g'e
statystycznie korzystny iek ysty dl Brak istotnych statystycznie réznic Waga
: dla afliberceptu niekorzystny dla pomiedzy grupami Jakos¢ g
Liczba . afliberceptu (przewaga e punktu
2 2 (przewaga afliberceptu) S wynikow .
Punkt koncowy badan ranibizumabu) W skali koncowego
(H/nH*) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Maksymalne nasilenie )
dzialania niepozadanego: 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d OR=3,44 (0,71; 16,64) Srednia Krytyczna
ciezkie w czasie 96 tyg.
Ciezkie dzialania niepozgdane zwigzane z leczeniem
Co najmniej 1 ciezkie
CHESITD e LD 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d OR=2,29 (0,59; 8,90) Srednia | Krytyczna
zwigzane z leczeniem w
czasie 96 tyg.
Dziatania niepozgdane zwigzane z iniekcjg leku
Dziatania niepozadane
zwigzane z |n|ek'c:jq leku 2 (b/d) W grupie AFL wynosita ona 0,2 pgtomlast W grupie RAN 1,1 .'Nle podano Jgdnak informacji odnosnie Srednia Krytyczna
[liczba zdarzen/1000 istotnosci statystycznej roznicy pomiedzy grupami.
iniekcji] w czasie 52 tyg.
Co najmniej 1 dziatanie
P e e 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d OR=0,89 (0,71; 1,12) Srednia | Krytyczna

iniekcja leku w czasie
96 tyg.
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Parametr istotnie Pasrgrpesttr fztg;[g'e
statystycznie korzystny iek y yt dl Brak istotnych statystycznie réznic Waga
: dla afliberceptu _hiekorzystny dia pomiedzy grupami Jakos¢
Liczba . afliberceptu (przewaga e punktu
2 2 (przewaga afliberceptu) S wynikow .
Punkt koncowy badan ranibizumabu) W skali koncowego
(H/nH*) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Co najmniej 1 ciezkie
dzialanie niepozadane OR=0,24 NNT=50 4 .
zwigzane z iniekcja leku 2 (brd) (0,07; 0,86) (34; 334) n/d nd n/d Srednia Krytyczna
w czasie 96 tyg.
Zdarzenia niepozadane (ogétem)
Co najmniej 1 zdarzenie )
niepozadane w czasie 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d OR=1,54 (0,85; 2,78) Srednia Krytyczna
96 tyg.
Maksymalne nasilenie .
zdarzenia niepozadanego: 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d OR=1,06 (0,82; 1,37) Srednia Krytyczna
tagodne w czasie 96 tyg.
Maksymalne nasilenie
zdarzenia niepozadanego: _ . - .
A 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d OR=1,04 (0,83; 1,30) Srednia Krytyczna
96 tyg.
Maksymalne nasilenie .
zdarzenia niepozadanego: 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d OR=0,97 (0,74; 1,28) Srednia Krytyczna
ciezkie w czasie 96 tyg.

Ciezkie zdarzenie niepozadane (ogotem)
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Parametr istotnie Pasrgrpesttr fztg;[g'e
statystycznie korzystny n'eko)r/ )s/tn dla Brak istotnych statystycznie réznic Waga
; dla afliberceptu Nt zystny pomiedzy grupami Jakos¢é
Liczba . afliberceptu (przewaga e punktu
2 2 (przewaga afliberceptu) S wynikow .
Punkt koncowy badan ranibizumabu) W skali koncowego
(H/nH*) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Co najmniej 1 ciezkie )
zdarzenie niepozadane 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d OR=1,02 (0,80; 1,31) Srednia Krytyczna
w czasie 96 tyg.
Zdarzenie niepozadane wg klasyfikacji APTC
Zdarzenia niepozadane
ogotem wg klasyfikacji 2 (H) n/d n/d n/d n/d OR=1,37 (0,60; 3,11) Wysoka Krytyczna
APTC w czasie 52 tyg.
Zgon z przyczyn
naczyniowych _ .
(wg klasyfikacji APTC) 2 (H) n/d n/d n/d n/d OR=2,47 (0,48; 12,74) Wysoka Krytyczna
w czasie 52 tyg.
Zawal miesnia sercowego
nie zakonczony zgonem _ . 2 .
(wg klasyfikacji APTC) 2 (nH) n/d n/d n/d n/d OR=0,87 (0,09; 7,96) Srednia Krytyczna
w czasie 52 tyg.
Udar nie zakonczony
zgonem OR=1,35 (0,27; 6,87)
(wg klasyfikacji APTC) 2(H) nd n/d n/d n/d Peto OR=1,43 (0,25, 8,30) Wysoka | Krytyczna
w czasie 52 tyg.
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Parametr istotnie Pasrgrpesttr fztg;[g'e
statystycznie korzystny iek ysty dl Brak istotnych statystycznie réznic Waga
: dla afliberceptu niekorzystny dla pomiedzy grupami Jakos¢ g
Liczba . afliberceptu (przewaga WyYnikow punktu
Punkt koncowy badan (przewaga afliberceptu) ranibizumabu) V\)l/ skali | koncowego
(H/nH*) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Nadcisnienie tetnicze
Nadcisnienie tetnicze _ .
w czasie 52 tyg. 2 (H) n/d n/d n/d n/d OR=0,99 (0,68; 1,45) Wysoka Krytyczna
Zdarzenia niepozadane szczegdélnego zainteresowania
Co najmniej 1 zdarzenie
niepozadane szczegoélnego _ . - .
. 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d OR=0,95 (0,75; 1,19) Srednia Krytyczna
96 tyg.
Ciezkie zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania
Co najmniej 1 ciezkie
zdarzenie niepozadane .
szczegllnego 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d OR=1,03 (0,66; 1,61) Srednia Krytyczna
zainteresowania w czasie
96 tyg.
Zylna choroba zakrzepowo- |, n/d n/d n/d n/d RD=-0,002 (-0,01: 0,003) Wysoka | Krytyczna
zatorowa w czasie 52 tyg. - e y rytycz
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Parametr istotnie Pasrgrpesttr |Cszt2;£2|e
statystycz_nie korzystny nieko)r/zy)s/tny dla Brak istotnyc_h statystyczn_ie réznic P Waga
Liczba dla afllber_ceptu afliberceptu (przewaga peiveevionepan wynikow punktu
Punkt koncowy badan (przewaga afliberceptu) ranibizumabu) V\)l/ skali | koncowego
(H/nH*) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zastoinowa niewydolnos¢ OR=2,95 (0,47; 18,63);
sercaw czasie 52 tyg. 2(H) nd nd nd nd Peto OR=3,27 (0,56; 18,91) Wysoka | Krytyczna
Perforacja zotadkowo-
jelitowa lub przetoka 2 (H) n/d n/d n/d n/d RD=0,00 (-0,003; 0,01) Wysoka Krytyczna
w czasie 52 tyg.
Epizod krwawienia nie
) OR=2,97 (0,47; 18,92);
dotyczalcglzotl;a;J w czasie 2 (H) n/d n/d n/d n/d Peto OR=3,31 (0.57; 19.17) Wysoka Krytyczna
Zdarzenia niepozgdane dotyczace narzadu wzroku
Co najmniej
1 zdarzenie niepozgdane _ .
dotyczace funkcjonowania 2 (H) n/d n/d n/d n/d OR=0,95 (0,73; 1,22) Wysoka Krytyczna
wzroku w czasie 52 tyg.
Co najmniej 1 zdarzenie
AT PR P C I L 2 (bld) n/d n/d n/d n/d OR=0,85 (0,64; 1,13) Srednia | Krytyczna

funkcjonowania wzroku w
czasie 96 tyg.

210




(3‘1% mahta

Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza

kliniczna
Parametr istotnie Pasrgrpesttr fztg;[g'e
statystycznie korzystny n'eko)r/ )s/tn dla Brak istotnych statystycznie réznic Waga
; dla afliberceptu Nt zystny pomiedzy grupami Jakos¢é
Liczba . afliberceptu (przewaga e punktu
P 2 2 (przewaga afliberceptu) S wynikow .
unkt koncowy badan ranibizumabu) W skali koncowego
(H/nH*) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Makulopatia
w czasie
25
52 tyg. .
OR=0 41 (15; 334)
(0,18; 0,94)
Mety ciata Obrzek
. . szklistego siatkwki Dla wszystkich pozostatych punktéw
Zal\’/&":;’:;‘g’zoibégt:'e .8 2 (H/nH) w czasie 96 (17_3g3 4) w czasie 96 (16'3200) koncowych nie wykazano réznic g/\r/ gjg;ﬁ;{) Krytyczna
g tyg. OR=0,63 ' tyg. OR=1,84 ' pomiedzy grupami
(0,41; 0,96) (1,09; 3,10)
Przekrwienie
okag\évt(;,lzgasm 34
OR=0,43 (20; 100)
(0,23; 0,81)
Zaburzenia wynikéw badan Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
laboratoryjnych w czasie 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna
52 tyg. pomiedzy grupami

Ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczace funkcjonowania narzadu wzroku

30 $rednia dla zwyrodnienia plamki w czasie 52 tyg. dla ktérego wykazano heterogeniczno$¢ wynikéw oraz wynikéw po 96 tyg. dla ktérych w raporcie EMA

2012 przedstawiono skumulowane wyniki badan VIEW 1 i VIEW 2
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Parametr istotnie Pasrgrpesttr fztg;[g'e
statystycznie korzystny n'eko)r/ )s/tn dla Brak istotnych statystycznie réznic Waga
; dla afliberceptu Nt zystny pomiedzy grupami Jakos¢é
Liczba . afliberceptu (przewaga A punktu
Punkt KoRCow badar (przewaga afliberceptu) e wynikow -
y adan ranibizumabu) w skali | keficowego
(H/nH*) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Co najmniej 1 ciezkie
A EIPEHIG IEEE RS 2 (nH) n/d nd nid nid OR=0,58 (0,19: 1,80) Srednia | Wysoka
dotyczace funkcjonowania
wzroku w czasie 52 tyg.
. . Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
Zaburzenia w obrebie oka - . L Wysoka/
W czasie 52 tyg. 2 (H/inH) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Srednigst | Krvtyezna
pomiedzy grupami
. - . Dla zadnego z punktéw koncowych nie
LG Dl L LIRS 2 (H/nH) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy )Nyso.k %/2 Krytyczna
52 tyg. . . Srednia
pomiedzy grupami
Zaburzenia wynikéw badan Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
laboratoryjnych w czasie 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna
52 tyg. pomiedzy grupami
Urazy, zatrucia i powiktfania Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
proceduralne w czasie 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna
52 tyg. pomiedzy grupami

Zdarzenia niepozagdane niedotyczace funkcjonowania narzadu wzroku

31 $rednia tylko dla pogorszenia ostrosci wzroku dla ktérego wykazano heterogenicznosé wynikow
32 $rednia tylko dla zapalenia wnetrza gatki ocznej dla ktérej wykazano heterogeniczno$¢ wynikow
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Parametr istotnie Pasrgrpesttr fztg;[g'e
statystycznie korzystny nieko)r/zy)s/tny dla Brak istotnych statystycznie réznic i Waga
Liczba dia afllber_ceptu afliberceptu (przewaga FIGE 27 PR V\‘Ilarll(iokzt\:N punktu
Punkt koncowy badan (przewaga afliberceptu) ranibizumabu) V\)l/ skali | koncowego
(H/nH*) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane niedotyczace _ . 2 .
funkcjonowania wzroku 2 (nH) n/d n/d n/d n/d OR=1,08 (0,66; 1,76) Srednia Krytyczna
w czasie 52 tyg.
L o . Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
Wickeicllizakazopialuezasic H/nH n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy }Nysok a3/3 Krytyczna
52 tyg. : : Srednia
pomiedzy grupami
zior‘s!ﬁ:vv:tiﬁ?glﬁggl‘:?lz’ w Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
. . - 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna
tym torbiele i polipy) ied .
w czasie 52 tyg. pomigdzy grupami
. - Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
Zaburzenia krwi i uktadu - . e
chlonnego w czasie 52 tyg. 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano |stotpej statystyczple réznicy Wysoka Krytyczna
pomiedzy grupami
Zaburzenia uktadu Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
immunologicznego w czasie 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna
52 tyg. pomiedzy grupami

33 $rednia tylko dla grypy dla ktérej wykazano heterogenicznos$¢ wynikow
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Parametr istotnie Pasrgrpesttr fztg;[g'e
statystycznie korzystny nieko)r/zy)s/tny dla Brak istotnych statystycznie réznic i Waga
Liczba dla afllber_ceptu afliberceptu (przewaga peiveevionepan V\‘Ilarll(iokzt\:N punktu
Punkt koncowy badan (przewaga afliberceptu) ranibizumabu) V\)l/ skali | koncowego
(H/nH*) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zaburzenia metabolizmu i Dla zadnego z punktéw kohcowych nie Wvsoka/
odzywiania w czasie 52 i od 2 (nH) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie roznicy Srg dnia3 Krytyczna
52 do 96 tyg. pomiedzy grupami
. . Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
Zaburzenla} psychiczne 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna
w czasie 52 tyg. . .
pomiedzy grupami
. Dla zadnego z punktéw koncowych nie
Zaburzenia uktadu - . L Wysoka/
nerwowego w czasie 52 tyg. 2 (H/nH) n/d n/d n/d n/d wykazano |stotpej statystyczple roéznicy | &.odniad® Krytyczna
pomiedzy grupami
. . . Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
el s qcha 5 el 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna
w czasie 52 tyg. . .
pomiedzy grupami
- - Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
ZE IS SETEENT CAESIE 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna

52 tyg.

pomiedzy grupami

34 $rednia dla zaburzen metabolizmu i odzywiania (ogétem) w czasie 52 tyg. dla ktorych wykazano heterogeniczno$é¢ wynikow oraz hipercholesterolemii w
czasie od 52 do 96 tyg. dla ktorej w raporcie EMA 2012 przedstawiono skumulowane wyniki z badan VIEW 1i VIEW 2
35 $rednia tylko dla bélu gtowy i zawrotéw gtowy dla ktérych wykazano heterogeniczno$é wynikow
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kliniczna
Parametr istotnie Pasrgrpesttr fztg;[g'e
statystycznie korzystny n'eko)r/ )s/tn dla Brak istotnych statystycznie réznic Waga
; dla afliberceptu Nt zystny pomiedzy grupami Jakos¢é
Liczba . afliberceptu (przewaga e punktu
2 2 (przewaga afliberceptu) S wynikow .
Punkt koncowy badan ranibizumabu) W skali koncowego
(H/nH*) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
- - Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
Zaburzenlq naczyniowe 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna
w czasie 52 tyg. : .
pomiedzy grupami
oﬁ?jzz;]z;vr\::eaggkﬁgrki Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
piersiowej i srodpiersia 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano 'StOt.sz statystyczple réznicy Wysoka Krytyczna
w czasie 52 tyg. pomigdzy grupami
.. Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
Zaburzenia zotadkowo- - . L0 Wysoka/
jelitowe w czasie 52 tyg. 2 (H/nH) n/d n/d n/d n/d wykazano |stotpej statystyczple roéznicy | &.odniad Krytyczna
pomiedzy grupami
. P . Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
Zaburzenia skory i tkanki - . PP
podskérnej w czasie 52 tyg. 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d wykazano |stotpej statystyczple réznicy Wysoka Krytyczna
pomiedzy grupami
Zaburzenia miesniowo- Bol stawdw 50 Dla pozostatych punktow koncowych nie Wvsoka/
szkieletowe i tkanki tacznej 2 (H/nH) OR=0,40 (25: 500) n/d n/d wykazano istotnych statystycznie réznic Srgdnia37 Krytyczna
w czasie 52 tyg. (0,18; 0,93) ' pomiedzy grupami

36 Srednia tylko dla zaburzen zotadkowo-jelitowych (ogétem) i wymiotéw dla ktorych wykazano heterogenicznosé wynikow
37 $rednia tylko dla zaburzen migsniowo-szkieletowych (ogotem) dla ktorych wykazano heterogenicznosé wynikow
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Parametr istotnie Pasrgrpesttr fztg;[g'e
statystycznie korzystny nieko)r/zy)s/tny dla Brak istotnych statystycznie réznic i Waga
Liczba dia afllber_ceptu afliberceptu (przewaga pomigdzy grupami Jako§c punktu
2 2 (przewaga afliberceptu) S wynikow .
Punkt koncowy badan ranibizumabu) W skali koncowego
(H/nH*) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
. S Dla zadnego z punktéw koncowych nie
Zaburzenia nerek i drog - . L
moczowych w czasie 52 tyg. 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d wykazano |stotpej statystyczple réznicy Wysoka Krytyczna
pomiedzy grupami
Zaburzenia ogoélne i stany w Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
miejscu podania w czasie 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna
52 tyg. pomiedzy grupami
Zaburzenia
wynikow
. o . badan )
Zaburzenia wynikow badan laboratoryj- 20 Dla pozostatych punktéw koncowych nie |, soka/
laboratoryjnych w czasie 2 (H/nH) n/d n/d nych (11; 333) wykazano istotnych statystycznie réznic Srgdniae'g Krytyczna
52 tyg. (ogdtem) ' pomiedzy grupami
OR=1,37
(1,02; 1,85)
Urazy, zatrucia i powikfania Dla zadnego z punktéw kohcowych nie Wvsoka/
proceduralne w czasie 2 (H/nH) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Srgdnia” Krytyczna

52 tyg.

pomiedzy grupami

38 $rednia tylko dla wzrostu poziomu glukozy we krwi dla ktérego wykazano heterogeniczno$¢ wynikéw
39 $rednia tylko dla upadku dla ktérego wykazano heterogenicznos¢ wynikow
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Parametr istotnie Pasrgrpesttr fztg;[g'e
statystycznie korzystny nieko)r/zy)s/tny dla Brak istotnych statystycznie réznic i Waga
Liczba dla afliber_ceptu afliberceptu (przewaga FIGE 27 PR Jak_o;c punktu
Punkt koncowy badan (przewaga afliberceptu) ranibizumabu) WV\),/rgk;\iN koncowego
(H/nH*) w skali
R GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Ciezkie zdarzenia niepozadane niedotyczgce funkcjonowania narzagdu wzroku
Co najmniej 1 ciezkie
zdarzenie niepozadane .
niedotyczace 2 (nH) n/d n/d n/d n/d OR=1,09 (0,67; 1,77) Srednia Krytyczna
funkcjonowania wzroku
w czasie 52 tyg.
. o . Dla zadnego z punktéw koncowych nie
el et zzl;atz enfaw czasie 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie roznicy Wysoka Krytyczna
Yo pomiedzy grupami
21 o';ﬁv“\;:ti“:\?;zl*(?ggl‘:rr:‘: W Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
t AT 5 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna
ym torbiele i polipy) : .
w czasie 52 tyg. pomigdzy grupami
. .. Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
Zabisze Ak pililukiady 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna

chionnego w czasie 52 tyg.

pomiedzy grupami
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Parametr istotnie Pasrgrpesttr fztgfgle
statystycznie korzystny nieko)r/zy)s/tny dla Brak istotnych statystycznie réznic i Waga
Liczba dia afllber_ceptu afliberceptu (przewaga FIGE 27 PR V\‘Ilarll(iokzt\:N punktu
Punkt koncowy badan (przewaga afliberceptu) ranibizumabu) V\)l/ skali | koncowego
(H/nH*) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
n : : Dla zadnego z punktéw koncowych nie
Zaburzenia metabolizmu i - . L0 Wysoka/
odzywiania w czasie 52 tyg. 2 (H/nH) n/d n/d n/d n/d wykazano |stotpej statystyczple réznicy Sredniao Krytyczna
pomiedzy grupami
. . Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
Zaburzenla} psychiczne 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna
w czasie 52 tyg. . .
pomiedzy grupami
. Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
Zaburzenia uktadu ? . ST
nerwowego w czasie 52 tyg. 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano |stotpej statystyczple réznicy Wysoka Krytyczna
pomiedzy grupami
. . . Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
Zaburzenia ucha i blednika > . SO Wysoka/
w czasie 52 tyg. 2 (H/nH) n/d n/d n/d n/d wykazano IStOt.HEJ statystycz_nle réznicy Sredniatt Krytyczna
pomiedzy grupami
: Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
Zaburzenia serca - . L Wysoka/
w czasie 52 tyg. 2 (H/nH) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Srednia? Krytyczna

pomiedzy grupami

40 $rednia tylko dla zaburzen metabolizmu i odzywiania (ogétem) oraz odwodnienia obliczanych metodg Peto dla ktérych wykazano heterogenicznosc¢

wynikow

41 $rednia tylko dla zaburzen ucha i btednika (ogétem) obliczanego metodg Peto dla ktérego wykazano heterogenicznosé wynikow
42 $rednia tylko dla zaburzen serca (ogétem) oraz choroby wiencowej dla ktérych wykazano heterogenicznos¢ wynikow
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Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza

kliniczna
Parametr istotnie Pasrgrpesttr fztg;[g'e
statystycznie korzystny nieko)r/zy)s/tny dla Brak istotnych statystycznie réznic Waga
. i i i Jakosé
Liczba dla afllbﬁr_geptu ¢ afliberceptu (przewaga pomigdzy grupami wynik6w punktu
Punkt koncowy badan (przewaga afliberceptu) ranibizumabu) W skali | koficowego
(H/nH*) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
- - Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
Zabuwriezglsa; en g;ztymowe 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna
Yo pomiedzy grupami
oﬁ?jzz;]z;vr\::eaggkﬁgrki Dla zadnego z punktéw koncowych nie
piersiowej i srodpiersia 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano |stotpe(jj statystyczple réznicy Wysoka Krytyczna
w czasie 52 tyg. pomigdzy grupami
.. Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
Zaburzenia zotgdkowo- ; . L Wysoka/
jelitowe w czasie 52 tyg. 2 (H/nH) n/d n/d n/d n/d wykazano |stotr1ej statystyczple réznicy Sredniat Krytyczna
pomiedzy grupami
Zaburzenia watroby i drég Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
#6lciowych w czasie 52 tyg. 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano ;)sotro;ir:;jjzsytztryus;);cr;ﬁrle réznicy Wysoka Krytyczna
: B F : Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
Zaburzenia skory i tkanki - . L
podskornej w czasie 52 tyg. 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d wykazano |stotpej statystycz_nle réznicy Wysoka Krytyczna
pomiedzy grupami

43 $rednia tylko dla zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych (ogétem) dla ktérego wykazano heterogeniczno$é wynikéw
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Parametr istotnie Pasrgrpesttr fztg;[g'e
statystycznie korzystny iek y yt dl Brak istotnych statystycznie réznic Waga
: dla afliberceptu _hiekorzystny dia pomiedzy grupami Jakos¢é
Liczba . afliberceptu (przewaga e punktu
2 2 (przewaga afliberceptu) S wynikow .
Punkt koncowy badan ranibizumabu) W skali koncowego
(H/nH*) GRADE w skali
GRADE
OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zaburzenia miesniowo- Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
szkieletowe i tkanki tacznej 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna
w czasie 52 tyg. pomiedzy grupami
Zaburzenia nerek i drég Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
moczowych w czasie 52 tyg. 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano |stot_nej statystycz_nle réznicy Wysoka Krytyczna
pomiedzy grupami
Zaburzenia uktadu Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
rozrodczego i piersi 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie roznicy Wysoka Krytyczna
w czasie 52 tyg. pomiedzy grupami
Wady wrodzone, choroby Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
rodzinne i genetyczne 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna
w czasie 52 tyg. pomiedzy grupami
Zaburzenia ogodlne i stany w Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
miejscu podania w czasie 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna
52 tyg. pomiedzy grupami
Zaburzenia wynikéw badan Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
laboratoryjnych w czasie 2 (H) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna

52 tyg.

pomiedzy grupami
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kliniczna
Parametr istotnie Pasrgrpesttr fztg;[g'e
statystycznie korzystny statysty Brak istotnych statystycznie réznic Waga
; dla afliberceptu 02 I 2 pomiedzy grupami Jakos¢é :
Liczba flib ¢ afliberceptu (przewaga wynikéw punktu
Punkt koncowy badan (przewaga afliberceptu) ranibizumabu " | koncowego

) w skali 4

(H/nH*) GRADE w skali

GRADE

OR/MD NNT OR/MD NNH OR/RD/MD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl) (95% CI)
Urazy, zatrucia i powiktfania Dla zadnego z punktéw kohcowych nie Wvsoka/
proceduralne w czasie 2 (H/nH) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Srg dnia% Krytyczna
52 tyg. pomiedzy grupami
Procedury medyczne i Dla zadnego z punktéw kohcowych nie
chirurgiczne w czasie 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d wykazano istotnej statystycznie réznicy Wysoka Krytyczna
52 tyg. pomiedzy grupami
Immunogennos¢
Przeciwciata przeciwko AFL wykryto u 1% do 3% chorych, tylko w przypadku jednej probki od
Immunodennosé w czasie jednego chorego wykazano aktywno$¢ neutralizujgcg; dane sugerujg, ze wiekszos¢ pozytywnych .

50 ?yg i 96 tyg 2 (b/d) odpowiedzi jest spowodowana wczesniejszg immunogennoscia, ktora nie zostata wywotana przez Srednia Krytyczna

lek. Dane z drugiego roku obserwacji wskazuja, ze wiekszos¢ chorych, u ktérych stwierdzono
wystepowanie przeciwciat zachowata ostro$¢ wzroku.

*H oznacza homogenicznosé wynikéw, nH oznacza brak homogenicznosé wynikow

Zrédto: opracowanie wiasne

44 $rednia tylko dla upadku obliczanego metodg Peto dla ktérego wykazano heterogeniczno$é wynikéw
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7.14. Uzupelniajgca analiza bezpieczenstwa

7.14.1. Badanie jednoramienne

Odnaleziono jedno badanie retrospektywne, jednoramienne, spetniajgce kryteria
wigczenia do analizy, w ktérym analizowano bezpieczenstwo afliberceptu (Ho 2013).
W badaniu tym uczestniczyli chorzy wczes$niej leczeni ranibizumabem i/lub
bewacyzumabem. Szczegotowg charakterystyke badania przedstawiono w rozdziale
11.6.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniu oceniono wedtug zalecen GRADE
[29]. Ze wzgledu na metodyke badania (jednoramienne), jego jako$S¢ oceniono jako
niskg. Nie zidentyfikowano powaznych ograniczern mogacych obnizy¢ jakos¢ danych.
Wage punktéw koncowych oceniono natomiast jako krytyczng, poniewaz sg one
istotne klinicznie i majg kluczowe znaczenie dla wnioskowania o bezpieczenstwie

ocenianegj interwenciji.

W czasie trwania badania (Sredni czas trwania okresu obserwacji 114 dni) u 4,1%
oczu odnotowano wystepowanie miejscowych krwotokdéw podsiatkéwkowych. Nie
wystgpity natomiast inne zaburzenia w obrebie oka, ani zdarzenia zakrzepowo-

zatorowe takie jak zawat miesnia sercowego czy udar.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa oceniane w badaniu
Ho 2013.
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Tabela 86
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania Ho 2013
AFL**
Parametr Okres obserwacji i
Lz oczu z€ Liczba oczu
zdarzeniem (%)
Zaburzenia w obrebie oka
Zapalenie wnetrza gatki ocznej 0 (0,0) 96
Odwarstwienie siatkdwki 0 (0,0) 96
Przedarcie nat_)lonlfa b_arwnlkowego 0(0.,0) 96
siatkOwki
Masywny krwotok podplamkowy Srednia: 114 dni, 0(0,0) 96
. L zakres: 90-133
Zapalenie naczyniéwki oka 0 (0,0) 96
Utrzymujgce sie podwyzszone
cisnienie srodgatkowe wymagajace 0 (0,0) 96
miejscowego zastosowania lekéw
Miejscowe krwotoki podsiatkowkowe 4* (4,2) 96

Zaburzenia sercowe lub naczyniowe

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
takie jak zawat mie$nia sercowego,
udar

Srednia: 114 dni,

zakres: 90-133 0(0.0) 96

*1 pogorszenie krwotoku, 1 brak zmian, 2 wyleczenie przed zakonczeniem badania;
**w czasie trwania badania wykonano 245 iniekcji leku

7.14.2. Charakterystyka Produktu Leczniczego

Do uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa wigczono rowniez dane odnosnie dziatan

niepozadanych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Eylea® [87].

Zgodnie z danymi z Charakterystyki Produktu Leczniczego Eylea® dziataniami
niepozgdanymi raportowanymi bardzo czesto podczas stosowania afliberceptu byty
krwotok spojéwkowy oraz bdl oka. Dodatkowo wskazano, ze po doszklistkowym
zastosowaniu inhibitorow VEGF istnieje potencjalne ryzyko tetniczych powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Czesto$¢ ich wystepowania w badaniach dotyczacych
wysiekowej postaci AMD (VIEW 1 i VIEW 2) w trakcie 96-tygodni trwania
poszczegolnych badan wynosita 3,3% (60 z 1 824) w potgczonej grupie chorych
leczonych produktem Eylea® w poréwnaniu z 3,2% (19 z 595) u chorych leczonych

ranibizumabem.

Szczegbotowy opis dziatan niepozgdanych opisano w czesci analizy dotyczgcej
analizy problemu decyzyjnego (rozdziat 4.4).
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8.

Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:

9.

nie odnaleziono badan obserwacyjnych z grupg kontrolng, dlatego tez nie ma
mozliwosci oceny skutecznosci praktycznej afliberceptu  wzgledem

komparatorow;

brak mozliwosci przeprowadzenia porownania bezposredniego afliberceptu
z wybranym, aktywnym komparatorem: terapig fotodynamiczng z uzyciem
werteporfiny ze wzgledu na znaczgcg heterogenicznos$¢ analizowanych badan

pod wzgledem populacji;

pomimo, iz metodyka badan VIEW 1 i VIEW 2 byta niemal identyczna, ich

homogenicznos¢ pod wzgledem populacji mozna ocenic jako srednig;

wykonane metaanalizy dla czesci punktéw koncowych wskazujg na
heterogenicznos¢ ich wynikow, ktérej przyczyny nie mozna jednoznacznie
ustali¢ w zwigzku z czym konieczne bylo zastosowanie metody efektdéw
losowych;

dla zmiany obszaru neowaskularyzacji wyniki obliczone w niniejszej analizie
réznity sie w zakresie istotnosci statystycznej z tymi obliczonymi metodg

najmniejszych kwadratéw w badaniach VIEW 1 i VIEW 2.

Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczehstwo zastosowania

doszklistkowych iniekcji afliberceptu w leczeniu zwyrodnienia plamki zwigzanego

z wiekiem u dorostych.

Przeprowadzono poréwnanie bezposrednie afliberceptu z ranibizumabem w oparciu

0 2 randomizowane badania kliniczne (VIEW 1 oraz VIEW 2).

Podjeto probe przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy afliberceptem, a

terapig fotodynamiczng z uzyciem werteporfiny stosowang w wyzej wymienionym
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wskazaniu poprzez wspolny komparator (ranibizumab). Przeprowadzenie
powyzszego poréwnania posredniego nie byto jednak mozliwe, poniewaz w ramach
przegladu baz informacji medycznej nie odnaleziono badan klinicznych, ktérych

homogenicznos¢ byta by wystarczajgca do wykonania takiego poréwnania.

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego jakim bylo zachowanie ostrosci wzroku
definiowane jako redukcja liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o mniej niz 15
wykazano, ze aflibercept jest nie mniej skuteczny (non-inferior) niz ranibizumab. W
zwigzku z powyzszym dla drugorzedowych punktow koncowych mozliwe byto
zastosowanie podejscia superiority do testowanej hipotezy zerowej.

Porownawcza analiza skutecznosci afliberceptu i ranibizumabu dla okreséw
obserwacji wynoszgcych 52 i 96 tygodni obejmowata szeroki zakres istotnych
klinicznie punktow koncowych m.in.: jakosC zycia oceniana za pomocg
kwestionariusza NEI VFQ-25, najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA, ang.
best corrected visual acuity), wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co
najmniej 15. Analiza ta nie wykazata istotnych statystycznie roznic dla zadnego z
analizowanych punktéw koncowych, z wyjatkiem zmiany obszaru neowaskularyzaciji
w czasie 52 tygodni i zmiany grubos$ci siatkdwki centralnej w czasie 96 tygodni. Dla
zmiany obszaru neowaskularyzacji wykonano analize wrazliwosci, gdyz dla
metaanalizy wynikbw badan wykazano heterogeniczno$¢ wynikow zwigzang z
populacjg. W jednym z wigczonych badan nie wykazano réznic pomiedzy grupami, a
w drugim roznica byta istotna statystycznie na korzys¢ afliberceptu. Dodatkowo
wyniki obliczone w kazdym z badan metodg najmniejszych kwadratéw nie sg zgodne
w zakresie istotnosci statystycznej z tymi obliczonymi w niniejszej analizie i wskazujg
na istotng statystycznie przewage RAN w badaniu VIEW 1 i brak réznic pomiedzy
grupami w badaniu VIEW 2. W zwigzku z powyzszym wyniki dla zmiany obszaru

neowaskularyzacji nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, iz efekt terapeutyczny dziatania afliberceptu uzyskany
w czasie pierwszego roku trwania badania utrzymywat sie rowniez po 96 tygodniach,
a dla czesci parametréw odnotowano poprawe wzgledem wartosci po 52 tygodniach.
Poprawa ostrosci wzroku o co najmniej 15 liter (3 linijki) na tablicy ETDRS jest

ogolnie akceptowana jako istotna klinicznie poniewaz odpowiada ona podwojeniu
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kagta widzenia [73]. Pomimo, braku istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami
dla tego punktu koncowego, wartym odnotowania jest fakt, iz odsetek chorych, u
ktorych wystgpita taka po prawa ostrosci wzroku w grupie stosujgcej AFL wynosit po
52 tygodniach 31% a po 96 tygodniach zwiekszyt sie jeszcze o 2,4% do 33,4%.
Poprawy wzgledem wartoéci uzyskanych po 52 tygodniach nie odnotowano

natomiast w grupie stosujgcej ranibizumab.

Analiza wykazata, iz skutecznos¢ afliberceptu i ranibizumabu jest zblizona, ||l

Ocena bezpieczenstwa wykazata ponadto, iz profile bezpieczenstwa afliberceptu i
ranibizumabu sg poréwnywalne. Analizowano czesto$¢ wystepowania zgonow,
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz iniekcja, zdarzen
niepozgdanych i ryzyko tetniczych powikiah zakrzepowo-zatorowych (analizowanych
wg klasyfikacji APTC).

Istotng statystycznie roznice na korzys¢ afliberceptu wykazano dla czestosci
wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z iniekcjg leku, metow
ciata szklistego i przekrwienia oka w czasie 96 tygodni oraz makulopatii oraz bolu
stawow w czasie 52 tygodni. Przewage ranibizumabu wykazano natomiast w
odniesieniu do czestosci wystepowania zaburzen w wynikach badan laboratoryjnych
w czasie 52 tygodni i obrzeku siatkdwki w czasie 96 tygodni.

Podkreslenia wymaga réwniez fakt, iz czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen

niepozadanych byta relatywnie niska.

Na podstawie uzyskanych wynikbw mozna uznac, ze aflibercept jest lekiem o
udowodnionej skutecznosci, umozliwiajgcym skuteczng kontrole choroby i zasadnym

jest stosowanie jego w praktyce kiiniczne; [IEEEEEEEE——
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10. Dyskusja

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg
na zblizong skutecznos¢ afliberceptu wzgledem ranibizumabu. Czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu analizowanych interwencji
pozwala ponadto wnioskowac, iz bezpieczenstwo afliberceptu jest poréwnywalne

z bezpieczenstwem ranibizumabu stosowanego w tym wskazaniu.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecenn GRADE jakos¢ danych z badan
randomizowanych oceniono na wysokg do $redniej, natomiast z badania
jednoramiennego na niskg. Stwierdzono tez, ze waga punktdéw koncowych
ocenianych w analizie skutecznosci jest krytyczna lub wysoka, poniewaz sg istotne
klinicznie oraz niezbedne do wnioskowania na temat skutecznosci analizowanej
technologii medycznej w populacji docelowej. Wage wszystkich punktéw koncowych

w analizie bezpieczehstwa oceniono natomiast na krytyczna.

Wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy oceniona zostata na podstawie jakosci badan. Jej
wyniki oparte =zostaty gtébwnie na badaniach randomizowanych =z liczng i
zréznicowang grupg chorych. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna

analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako $rednia, poniewaz oprécz
badan randomizowanych, zostato w niej uwzglednione tylko jedno retrospektywne
badanie jednoramienne. Nie odnaleziono innych badan obserwacyjnych
spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu. Pomimo, iz randomizowane badania
kliniczne sg wysokiej jakosci, dotyczg duzej liczby uczestnikdéw i dtugich okresow
obserwacji (tj. 52 do 96 tygodni) oraz kompleksowo i wyczerpujgco przedstawiajg
wyniki stosowania analizowanej interwencji w populacji docelowej, nie odnoszg sie
one do oceny efektywnosci praktycznej. Zatem nie ma podstaw do oceny

wiarygodnosci zewnetrznej jako wysoka.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie wynikow badan eksperymentalnych jest
bardzo szeroka i w sposOb wyczerpujgcy opisuje zagadnienia zwigzane

Z bezpieczehstwem stosowania afliberceptu. Pojawienie sie w przysztosci kolejnych
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badan obserwacyjnych moze stanowi¢ uzupetnienie dany dla tych z jedynego
badania obserwacyjnego wigczonego do analizy, jednak ich brak w chwili obecnej
nie stanowi znaczgcego jej ograniczenia. W ramach przeszukiwania baz informaciji
medycznej odnaleziono dodatkowo trzy retrospektywne badania jednoramienne
w ktdérych oceniano bezpieczenstwo stosowania afliberceptu, jednak zostaty one
wykluczone, z analizy ze wzgledu na opis dawkowania, ktoéry wskazywat na
niezgodnosci z tym zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Eylea® (szczegétowe dane rozdziale 11.8). Nalezy jednak zaznaczyé, ze w
badaniach tych nie odnotowywano wystepowania zdarzen niepozadanych lub

wystepowaty one u pojedynczych chorych otrzymujgcych AFL.

Populacja chorych wigczona do badan VIEW 1 i VIEW 2 jest zgodng z tg wskazang
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Eylea® w zwigzku z czym, mozna uznag,
ze jest ona reprezentatywna i wyniki obu badan mozna odnosi¢ na populacje
docelowg (okreslong w projekcie Programu lekowego). Dodatkowo nalezy wskazaé
na petng zgodnos¢ dawkowania zarowno interwencji badanej jak i komparatora z tym

zalecanym w odpowiednich Charakterystykach Produktow Leczniczych.

Nalezy odnotowag, iz aktualnie w toku sg m.in. badanie poréwnujgce bezposrednio
aflibercept wzgledem terapii fotodynamicznej jak réwniez jednoramienne badania
obserwacyjne i eksperymentalne, w ktérych oceniana jest skutecznos¢ i
bezpieczenstwo afliberceptu u chorych na wysiekowg posta¢ AMD. Wyniki tych
badan mogg w przysziosci uzupetni¢ analize o dane odnosnie bezposredniego
poréwnania afliberceptu z terapig fotodynamiczng oraz informacje dotyczgce

rzeczywistej skutecznosci i bezpieczenstwa afliberceptu.

Aflibercept stosowany byt w pierwszym roku trwania badania co miesigc przez
pierwsze 3 miesigce, a nastepnie co 2 miesigce, natomiast ranibizumab co miesigc
przez caty pierwszy rok trwania badania. W drugim roku dawkowanie byto
uzaleznione od stanu klinicznego chorego. Wartym podkreslenia jest fakt, iz w
drugim roku liczba iniekcji stosowanych przez chorych, u ktérych podawano
aflibercept byta nizsza niz u chorych, u ktérych podawano ranibizumab. Moze to by¢
zwigzane z faktem, iz aflibercept to rozpuszczalny receptor przynetowy o strukturze

biatka fuzyjnego, ktory wigze sie z VEGF z wiekszym powinowactwem niz
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ranibizumab, bedgcy humanizowanym fragmentem przeciwciata monoklonalnego. W
zwigzku z powyzszym istnieje mozliwos¢, ze aflibercept dtuzej dziata w narzadzie

wzroku, co wigze sie tym, iz iniekcje leku mogg by¢ stosowane rzadzie;j.

Jak wskazujg dane z badan klinicznych, w ktérych stosowano ranibizumab w czasie
12 miesiecy, optymalne efekty uzyskiwane sg przy stosowaniu iniekcji raz w miesigcu
lub gdy zindywidualizowanemu dawkowaniu towarzyszg regularne, przeprowadzane
co miesigc wizyty kontrolne. Natomiast dawkowanie co kwartat Ilub
zindywidualizowane (bez ciggtych i regularnych wizyt kontrolnych) przynosi gorsze

efekty zdrowotne, powoduje nawet pogorszenie wzroku [42].

W odniesieniu do wynikdw uzyskanych w niniejszej analizie uzasadnionym wydaje
sie by¢ stwierdzenie, ze przy zblizonych wynikach w zakresie skutecznosci klinicznej
uzyskiwanych podczas stosowania afliberceptu (dawkowanie co 2 miesigce, a

nastepnie zindywidualizowane) i ranibizumabu (dawkowanie co miesigc, a nastepnie

zindywidualizowane), |

Dodatkowo nalezy podkresli¢, Zze podczas leczenia ranibizumabem mozna
zaobserwowacC wystgpienie tachyfilaksji, czyli zjawiska obserwowanego podczas
czestego stosowania leku, w wyniku, ktérego dochodzi do osfabienia dziatania
kolejnych dawek produktu leczniczego, az do zanikniecia odpowiedzi na leczenie.
W badaniu przeprowadzonym na 976 chorych z wysiekowg postacig AMD, ktérych
poddano leczeniu ranibizumabem, wykazano, ze u 20 chorych (2%) rozwinetfa sie
tachyfilaksja. Zjawisko to definiowano jako brak odpowiedzi na leczenie, czyli
pogorszenie sie ostrosci wzroku i wzrost grubosci siatkdwki centralnej, pomimo

stosowania kolejnych iniekcji [25].
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W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono jeden przeglad
systematyczny spetniajgcy kryteria wtgczenia do analizy (Frampton 2013 [85]). Do
przegladu tego, rowniez zostaty wtgczone badania VIEW 1 i VIEW 2, a jego wyniki sg

spojne z tymi przedstawionymi w niniejszym raporcie.

Podsumowujgc na podstawie wynikéw z badan: VIEW 1 oraz VIEW 2 mozna uznac¢
doszklistkowe podanie afliberceptu u chorych na wysiekowg posta¢ zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem zapewnia chorym uzyskanie optymalnych korzysci,
umozliwia kontrole choroby, a ryzyko wystagpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych

z iniekcjg jest mniejsze niz w przypadku ranibizumabu.
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11. Zataczniki

11.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 87
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla afliberceptu w populacji docelowej
Numer Data Data
Tytut identyfikacyjny Status Sponsor Metodyka Cel rozpoczecia zakor;czenl
An Open-Label Study of the
Efficacy, Safety, and
Tolerability of Intravitreal Regeneron Badanie Ocena skutecznosai i
Admlnlstratlc_)n of VEGF Trap- NCT01722045 Relrutuje Pharmaceuti jednoramienne, bezpieczenstwa afliberceptu u Listopad Sierpien
Eye (Intravitreal Aflibercept chorych cals eksperymentalne, chorveh na wysiekowa postac AMD 2012 2015
Injection) in Patients With IV faza ry ysigkowa p
Neovascular Age-Related
Macular Degeneration
On-label tReatment With Ocena skutecznosci i
Intravitreal Aflibercept Badanie bezpieczenstwa afliberceptu u
Injection for Patients With NCT01670162 Rekrutuje Tennessee jednoramienne, chorych na wysigkowa posta¢ AMD Sierpien Wrzesien
Persistent Pigment Epithelial chorych Retina eksperymentalne, | wczeéniej leczonych RAN w dawce 2012 2013
Detachments in Neovascular IV faza 2 mg z powodu odwarstwienia
AMD nabtonka barwnikowego siatkowki
Randomized, Double-
masked, Photodynamic
Therapy-controlled Phase-3 Ocena skutecznosci i
Study of the Efficacy, Safety, . . bezpieczenstwa afliberceptu . .
- . Rekrutuje Badanie - ; . Grudzien Styczen
and Tolerability of Intravitreal NCT01482910 chorych Bayer randomizowane wzgledem terapii fotodynamicznej u 2011 5014

VEGF Trap-Eye in Chinese
Subjects With Neovascular
Age-Related Macular
Degeneration

chorych na wysiekowg posta¢ AMD
(w populacji chinskiej)
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Numer Data D?ta -
Tytut . . . Status Sponsor Metodyka Cel : zakonczeni
identyfikacyjny rozpoczecia a
A Single Arm, Investigator
Initiated Observational Study
of the Efficacy, Safety, and
Tolerability of Intravitreal The Badanie Ocena skutecznosci i
Aflibercept Injection in Rekrutuje . . bezpieczenstwa afliberceptu u - .
Subjects With Exudative Age NCTO1617148 chorych CIeng_and Jednoramlenne, chorych na wysiekowg postac Lipiec 2012 Lipiec 2013
Clinic obserwacyjne
Related Macular AMD.
Degeneration Previously
Treated With Ranibizumab or
Bevacizumab
Short-term Clinical Effects of Retina Badanie
Intravitreal Aflibercept Rekrutuje Research jednoramienne Ocena skutecznosci i Pazdziernik Styczen
Injection 2.0mg as a NCT01657669 J . ) ’ bezpieczenstwa afliberceptu u Y
Predi chorych Institute, eksperymentalne, . . 2012 2014
redictor of Long-term LLC WV f chorych na wysiekowg posta¢ AMD
Results aza
To Evaluate tHe rOle of ' chna! skuteczposm :
. . Vitreous - . bezpieczenstwa afliberceptu u
Intravitreal Aflibercept . Badanie . .
Injection (2.0 mg) in the Rekrutuje Retina- jednoramienne chorych na wysigkowg postac AMD Grudzien Grudzien
: . NCT01495221 Macula ! wczesniej leczonych, u ktérych
Management of previousLy chorych eksperymentalne 1 1€ yenh 2011 2013
. . Consultants ’ wystepuje przetrwaty lub
Treated Patients With IV faza - . : .
Exudative AMD of New York nawracajacy wysiek pomimo terapii
lekami z grupy anty-VEGF
Eylea Regulatory Post Rgﬁgﬁtiﬂa Badanie, Ocena skutecznosci i Crerwiec Grudzien
Marketing Surveillance in NCT01783925 | . yeh Bayer jednoramienne, bezpieczenstwa afliberceptu w
jeszcze sie nie . o ) 2013 2018
Korea rozpoczeta obserwacyjne praktyce klinicznej
Special Drug Use . Badanie Ocena wptywu stosowania . .
Investigation of EYLEA for NCT01756261 Rekrutuje Bayer jednoramienne, afliberceptu na jakos¢ zycia Styczen Czerwiec
chorych chorych 2013 2016

Quality of Life

obserwacyjne
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Numer Data Data
Tytut . . . Status Sponsor Metodyka Cel . zakonczeni
identyfikacyjny rozpoczecia a
Optical Coherence
Tomography Guided Treat
and Extend Therapy for . . Nierandomizo- Ocena optymalnej liczby iniekciji . .
Neovascular Age Related NCT01773954 Rcehlgrrutg#]e Br'a&gﬁrke’ wane badanie z afliberceptu koniecznych do Grzuglzlzen L'Ztgfgd
Macular Degeneration Using y grupa kontrolng uzyskania efektéw zdrowotnych
Aflibercept (the ATLAS
Study)
Special Drug Use Rekrutuje Badanie, Ocena skutecznosci i Grudzien Crerwiec
Investigation of EYLEA for NCT01756248 chorych Bayer jednoramienne, bezpieczenstwa afliberceptu w 2012 2018

AMD

obserwacyjne

praktyce klinicznej

Zrédto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 25.06.2013 r.

233




(3‘1% mahta

Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia

plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

11.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tabela 88.

Check-lista zgodnosci

analizy klinicznej

Zz 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 wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos$¢) Tak, rozdziat 3.3
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji
3. Opis technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z Tak, rozdziaty 5, 6.1
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania
4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
o0 charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty
badania, zgodna z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym; .
o0 charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 7
m.in. wnioskowang technologig;
0 parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;
0 metodyki badan
5. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 7.3
technologii medycznej
6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziaty 7.10, 7.11, 7.12, 7.13
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng
7. Wska,zaple wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji Tak, rozdziat 7.4.3, 7.5.3
badan pierwotnych do przegladu
8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozd2|a1hl/ ;'31&'47'4'1‘ 754
9. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien

naukowych wykluczonych
w poszczegOlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu

Tak, rozdziaty7.3, 7.4, 7.5, 11.8
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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)

10. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych 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 / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziaty 7.8, 11.5

10.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutaciji do badania Tak, rozdziat 11.5
10.3 | Opisu procedury przypisania oséb 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 badane Tak, rozdziat 11.5
10.6 | Wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 11.5

10.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 11.5

10.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 11.5

11. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu Tak, rozdziaty 7.10, 7.11, 7.12, 7.13,
do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci 7.14.1

tabelarycznej

12. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Medyczna), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

Tak, rozdziaty 4.4, 7.14.2

Zrédto: opracowanie wiasne

11.3. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 89.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase i Medline wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan — | i Il etap
Wynik
Nr Zapytanie w bazie Embase
i Medline

(aflibercept OR eylea OR "vascular endothelial growth factor trap" OR "vasculotropin
#1 |trap" OR "VEGF-Trap*' OR "VEGF Trap*" OR zaltrap OR "AVE-005" "AVE 005" OR 1803
AVEO005 OR "AVE 0005" OR AVEO005 OR "AVE-0005").af.
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Wynik
Nr Zapytanie w bazie Embase
i Medline
#2 | (AMD OR ARMD).af. 18 639
43 (degeneration* OR "age related" OR "age-related" OR dystroph* OR atrophy OR 1034 205
sclerosis OR senile OR neovascular*).af.
#4 | (maculopath* OR macula* OR choroid* OR retina*).af. 472 678
#5 |#3 AND #4 100 563
#6 | ("tay* choroiditis").af. 6
#7 |#2 OR #5 OR #6 106 792
#8 |#1 AND #7 395
#9 |remove duplicates from 8 282
Zrédto: opracowanie wiasne
Data ostatniego wyszukiwania: 25.06.2013 r.
Tabela 90.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan — | i Il etap
Wynik
Nr Zapytanie w bazie Cochrane
Library

#1 | (aflibercept OR eylea OR "vascular endothelial growth factor trap" OR
"vasculotropin trap” OR "VEGF-Trap*" OR "VEGF Trap*" OR zaltrap OR "AVE-005" 38
"AVE 005" OR AVE005 OR "AVE 0005" OR AVE0005 OR "AVE-0005") [All text]

#2 | (AMD OR ARMD) [All text] 942
#3 (degengration* O.R "age related" OR "age-related" OR dystroph* OR atrophy OR 11 833
sclerosis OR senile OR neovascular*) [All text]

#4 | (maculopath* OR macula* OR choroid* OR retina*) [All text] 5845
#5 | #3 AND #4 1810
#6 | ("tay* choroiditis") [All text] 0
#1 | #2 OR #5 OR #6 2011
#8 | #1 AND #7 20*

*etap |: wyniki dotyczgce przeglagdéw Cochrane Collaboration, innych przeglgdéw oraz opracowan
HTA (5 publikacji); etap Il: wyniki dotyczace badanh pierwotnych — baza CENTRAL (15 publikacji)

Zrédto: opracowanie wlasne

Data ostatniego wyszukiwania: 25.06.2013 r.
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Tabela 91.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase i Medline wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan — IIl etap
Wynik
Nr Zapytanie w bazie Embase
i Medline
#1 | (Ranibizumab or "rhuFab V2" or Lucentis). af. 5237
4 ("photodynamic treatment” OR "therapeutic photosensitization" OR "photodynamic 32 356
therap*' OR photochemotherapies OR PDT). af.
#3 | (vertepor* OR Visudyne OR "BPD vertepor*' OR "BPD-MA"). af. 3660
#4 |#2 OR #3 32786
#5 | (AMD OR ARMD).af. 18 639
(degeneration* OR "age related" OR "age-related" OR dystroph* OR atrophy OR
#6 ; ; 1034 205
sclerosis OR senile OR neovascular*).af.
#7 | (maculopath* OR macula* OR choroid* OR retina*).af. 472 678
#8 | #6 AND #7 100 563
#9 | ("tay* choroiditis").af. 6
#10 |#5 OR #8 OR #9 106 792
#11 |#1 AND #4 AND #10 1032
#12 | (randomized OR randomized OR random* OR RCT). af. 1817 753
#13 |#11 AND #12 211
#14 | Remove duplicates from 13 150
Zrédto: opracowanie wiasne
Data ostatniego wyszukiwania: 25.06.2013 r.
Tabela 92.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan — IIl etap
. Wynik
Nr Zapytanie w bazie Cochrane
#1 | (Ranibizumab or "rhuFab V2" or Lucentis) [All text] 232

#2 | ("photodynamic treatment” OR "therapeutic photosensitization" OR "photodynamic

therap*' OR photochemotherapies OR PDT) [All text] 924

#3 | (vertepor* OR Visudyne OR "BPD vertepor*" OR "BPD-MA") [All text] 254
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Nr AT w bazivg)gci)l((:hrane
#4 |#2 OR #3 961
#5 | (AMD OR ARMD) [All text] 942
#6 (degen_eration* O_R "age related" OR "age-related"” OR dystroph* OR atrophy OR 11 833
sclerosis OR senile OR neovascular®) [All text]
#7 | (maculopath* OR macula* OR choroid* OR retina*) [All text] 5845
#8 |#6 AND #7 1810
#9 | ("tay* choroiditis") [All text] 0
#10 |#5 OR #8 OR #9 2011
#11 |#1 AND #4 AND #10 68
#12 |#11 tylko dla The Cochrane Central Register of Controlled Trials- CENTRAL a7

Zrédto: opracowanie wlasne

Data ostatniego wyszukiwania: 25.06.2013 r.
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11.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 93.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdélnych zapytan w
bazach dodatkowych

Baza Strategia Wynik

| etap

CRD Aflibercept 5

(Centre for Reviews and Dissemination)
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

Eylea 1
Il etap
EMA Aflibercept 183
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Eylea 99
FDA Aflibercept 20
(Food and Drug Adminstration)
http://www.fda.gov/default.htm Eylea 12
The U.S. National Institutes of Health (aflibercept OR eylea) AND 38
www.clinicaltrials.gov (AMD OR macular degeneration)
. . Aflibercept 17
Current Controlled Trials Register
http://www.controlled-trials.com/
Eylea 1
URPLWMIPB* Aflibercept 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych)
http://www.urpl.gov.pl/
. SIS Eylea 0

Zrédto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania 23.04.2013 r.
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11.5. Charakterystyka opracowan wtérnych wigczonych do

analizy

Frampton 2013 [85]

METODYKA

Przeglad systematyczny

Kryteria Cook’a (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5
wskazanych ponizej kryteriow):

1. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;
2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;
3. Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych: Tak;
4. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy: Tak;
5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan: Tak.
Klasyfikacja AOTM: IB;

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): MEDLINE (od 1946) i EMBASE (od 1996)
[ostatnie wyszukiwanie 28 lutego 2013 r.], przeszukano réwniez referencje z opublikowanych badan, rejestry
badan klinicznych oraz strony internetowe (wtaczajgc te regionalnych agenc;ji rejestracyjnych i producenta leku).
Poproszono réwniez producenta leku o dodatkowe informacje (wtgczajgc nieopublikowane dane)

Liczba publikacji wkaczonych: czes¢ dotyczgca skutecznosci i bezpieczenstwa: 14

Sponsor: przeglad nie byt finansowany z zewnetrznych zrédet.

CEL PRZEGLADU

Ocena wifasciwosci farmakologicznych, skutecznosci, bezpieczenstwa oraz efektywno$ci kosztowej RAN w
leczeniu neowaskularnej postaci AMD.

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Kryteria wigczenia badan pierwotnych:
e badania dotyczgce chorych z neowaskularng postacig AMD, ktérzy stosowali RAN;

e duze, dobrze zaprojektowane badania z grupg kontrolng z zastosowanymi odpowiednimi metodami
statystycznymi. Istotne badania dotyczgce farmakodynamiki, farmakokinetyki i farmakoekonomiki.

Kryteria wykluczenia badan pierwotnych:

e b/d.
INTERWENCJA KOMPARATOR
Aflibercept
Terapia fotodynamiczna
Ranibiztmab Iniekcje pozorowane

Bewacyzumab

Ranibizumab (r6zne sposoby dawkowania)

Ranibizumab + terapia fotodynamiczna

Ranibizumab + terapia

. iekcj + i i
fotodynamiczna Iniekcje pozorowane + terapia fotodynamiczna

PUNKTY KONCOWE

e  Ocena wiasciwosci farmakologicznych RAN;
e  Ocena skutecznosci;
e Ocena bezpieczenstwa.
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11.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

VIEW 1 (publikacja Heier 2012, raport EMA 2012) [88, 86]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, prospektywne, podwdjnie zamaskowane, z
aktywng grupa kontrolng (ranibizumab);

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja 1:1:1:1, centralny os$rodek randomizacji z interaktywnym
systemem gtosowym;

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: Chorzy nie byli $wiadomi przydziatu do grup. Badacz $wiadomy przydziatu chorych do
grup przygotowywat leki lub pozorowane iniekcje. Byt on réwniez odpowiedzialny za odbiér, przygotowanie, ,
podawanie oraz zniszczenie leku oraz jego ocene bezpieczenstwa przed i po wizycie u chorego. Lekarz, ktéry nie
byt $wiadomy przydziatu chorych do grup odpowiadat za ocene bezpieczenstwa oraz nadzorowanie oceny
skutecznosci lekow. Caty pozostaty personel nie byt $wiadomy przydziatu chorych do grup. Technicy
przeprowadzajgcy optyczng koherentng tomografie réwniez nie byli $wiadomi przydziatu chorych do grup.
Aflibercept oraz pozorowane zestawy byty pakowane identycznie. Produkt leczniczy Lucentis® (ranibizumab) byt
nabywany komercyjnie a nastepnie zostat przygotowany oraz dostarczony przez personel, ktéry byt Swiadomy
przydziatu do grup.

Opis utraty chorych z badania:

AFL (wyniki facznie dla wszystkich grup): w czasie 52 tygodni utracono z badania 7,1% chorych (1,3%
dziatania niepozadane; 1,1% zgon; 1,1% utrata z okresu obserwac;ji (lost to follow-up); 0,4% naruszenie protokotu
badania; 0,4% niepowodzenie leczenia; 2,2% wycofanie zgody na udziat w badaniu; 0,5% inne); z grupy
stosujgcej AFL co 8 tyg. utracono tacznie 9,9% chorych;

RAN: w czasie 52 tygodni utracono z badania 7,2%* chorych (1,3% dziatania niepozgdane; 1,0% zgon; 0,3%
utrata z okresu obserwacji (lost to follow up); 0,3% naruszenie protokotu badania; 0% niepowodzenie leczenia;
3,3% wycofanie zgody na udziat w badaniu; 0,3% inne);

Utrata chorych w czasie 96 tyg. ogotem (dane dla wszystkich grup) wynosita 14,7% (do najczestszych przyczyn
utraty chorych z badania zaliczono: wycofanie zgody na udziat w badaniu: 4,9% oraz dziatania/zdarzenia
niepozadane: 3,1%)

Skala Jadad: 5/5

Wyniki dla populacji ITT: tak, wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku i u
ktérych oceniono najlepiej skorygowang ostros¢ wzroku (BCVA) w momencie wigczenia do badania i co najmniej
raz w trakcie trwania badania; cze$¢ danych przedstawiano dla analizy per-protocol, w celu uwzglednienia
wartosci utraconych zastosowano metode LOCF (ang. last observation carried forward);

Klasyfikacja AOTM: lIA

Sponsor: Regeneron Pharmaceuticals oraz Bayer HealthCare

Liczba osrodkow: 154 (Stany Zjednoczone, Kanada)

Okres obserwacji: 96 tyg. (52 tygodnie a nastepnie kontynuacja do 96 tygodni w zmienionym schemacie
dawkowania)

Analiza statystyczna: dla analizy non-inferiority margines rownowaznosci 10%, dla oceny superiority p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: noninferiority, jesli dla wszystkich grup, w ktérych stosowano AFL zostanie

wykazana réwnowaznos¢ wzgledem RAN dla pierwszorzedowego punktu koncowego, dla drugorzedowych
punktéw koncowych zostanie zastosowana podejscie superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e chorzy w wieku co najmniej 50 lat;
aktywna pierwotna poddotkowa neowaskularyzacja naczyniéwkowa powstata w przebiegu AMD,
wigczajgc réwniez zmiany okotodotkowe w obrebie dotka w oku badanym (potwierdzone angiografig
fluoresceinowg);

e neowaskularyzacja naczyniéwkowa musi stanowi¢ co najmniej 50% catkowitego rozmiaru zmiany;
BCVA w oku badanym: 20/40 do 20/320 (liczba liter 73 do 25);
che¢ oraz mozliwo$¢ uczestnictwa we wszystkich wizytach kontrolnych oraz procedurach zwigzanych z
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VIEW 1 (publikacja Heier 2012, raport EMA 2012) [88, 86]

uczestnictwem badaniu;

umiejetnos¢ czytania (lub jesli chorych nie zdolny do czytania z powodu uposledzenia widzenia,
przeczytanie warunkéw udziatu w badaniu przez osobe odpowiedzialng za podpisanie zgody na udziat w
badaniu lub cztonka rodziny), zdolno$¢ do zrozumienia oraz che¢ do podpisania formularza $wiadomej
zgody na udziat w badaniu;

podpisanie $wiadomej zgody na udziat w badaniu;

Kryteria wykluczenia:

jakiekolwiek wczesniejsze leczenie wysiekowej postaci AMD w tym: terapie w obrebie oka wigczonego
do badania, terapie systemowe oraz operacje, z wykluczeniem suplementéw diety i witamin;

stosowanie obecnie lub w przesziosci jakiegokolwiek leku bedgcego w fazie badan w leczeniu
wysiekowej postaci AMD z wykluczeniem suplementow diety i witamin:

wczesniejsza terapia przy zastosowaniu lekéw z grupy anty-VEGF:

0 nie byla dozwolona terapia lekami z grupy anty-VEGF do oka wtgczonego do badania;

0 dozwolone bylo stosowanie lekéow z grupy anty-VEGF bedacych w fazie badan (np.
bewacyzumabu) do drugiego oka nie wigczonego do badania jezeli terapia zostata zakonczona
co najmniej 3 mies. przed podaniem pierwszej dawki AFL, stosowanie tych lekéw w czasie
trwania badania nie bylo dozwolone; wczesniejsza terapia dopuszczona do obrotu przez
FDA/Health Canada stosowana do drugiego oka byta dozwolona;

0 wczesniejsza systemowa terapia lekami z grupy anty-VEGF, bedgcymi w fazie badan lub
dopuszczonymi do obrotu przez FDA/Health Canada byta dozwolona o ile zostata zakoriczona
co najmniej 3 miesigce przez pierwszg dawka AFL; nie byto dozwolone stosowanie tych lekow
w czasie trwania badania;

catkowity obszar zmian przekraczajgcy powierzchnie 12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego (30,5
mm?), wigczajgc krew, blizny i neowaskularyzacje (ocena oka badanego za pomocg angiografii
fluoresceinowej);

krwotok podsiatkdwkowy obejmujgcy co najmniej 50% catkowitej powierzchni zmiany lub jesli krew
znajduje sie pod dotkiem a obszar wynosi co najmniej 1 powierzchnie tarczy nerwu wzrokowego w oku
badanym;

blizny lub zwtéknienia na obszarze wiekszym niz 50% catkowitej powierzchni zmiany;

blizny, zwtdknienia lub atrofia obejmujgce centrum dotka w oku badanym;

obecno$¢ przedaré nabtonka barwnikowego siatkowki lub rozdaré obejmujacych plamke w oku
badanym:;

krwotok do ciata szklistego w czasie 4 tyg. przed rozpoczeciem udziatu w badaniu;

obecnos¢ innych przyczyn neowaskularyzacji naczynidwkowej w tym: patologicznej krétkowzrocznosci,
zespot histoplazmozy ocznej, pasma naczyniaste, pekniecie naczyniowki lub wieloogniskowe zapalenie
naczyniéwki w oku badanym;

retinopatia cukrzycowa, cukrzycowy obrzek plamki lub inne niz AMD schorzenia naczyniowe obejmujgce
siatkdbwke w oku badanym obecne lub w wywiadzie;

wczesniejsza witrektomia w oku badanym;

odwarstwienie siatkowki lub jego leczenie lub operacja zwigzana z odwarstwieniem siatkowki w oku
badanym:;

otwdr w plamce w co najmniej 2. stadium w wywiadzie w oku badanym;

jakakolwiek operacja wewnatrzgatkowa lub okotogatkowa w czasie 3 miesiecy przez pierwszym dniem
uczestnictwa w badaniu z wykluczeniem operacji powiek, ktéra nie mogta mie¢ miejsca na miesigc przed
pierwszym dniem uczestnictwa w badaniu, operacje nie mogly by¢ przeprowadzane tak diugo jak dtugo
koliduje to z infuzjami leku;

trabekulektomia lub inne zabiegi filtracyjne w oku badanym;

niekontrolowana jaskra w oku badanym (ci$nienie wewnatrzgatkowe wynoszace co najmniej 25 mm Hg
pomimo zastosowania leczenia przeciwjaskrowego);

aktywne zapalenie wewnatrzgatkowe w drugim oku;

aktywa infekcja gatkowa lub okotogatkowa w drugim oku;

jakakolwiek infekcja gatkowa lub okotogatkowa w czasie 2 tyg. przed rekrutacjg do badania w drugim
oku;

zapalenie naczyniéwki oka w drugim oku;

skleromalacja w drugim oku obecnie lub w wywiadzie;

afakia lub pseudofakia z brakiem torebki tylnej soczewki w oku badanym;

radioterapia w rejonie oka badanego w wywiadzie;

przeszczepienie rogéwki lub dystrofia rogéwki w oku badanym w wywiadzie;

znaczace zmetnienia osrodkow optycznych gatki ocznej w tym zaéma w oku badanym, ktére mogg miec
wplyw na ostro$¢ wzroku, ocene bezpieczenstwa i wyniki obrazowania oka;
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jakiekolwiek schorzenia wewnatrzgatkowe wspdtistniejgce w obrebie oka badanego (np. zaéma), ktére w
opinii badacza mogg wymaga¢ interwencji farmakologicznej lub chirurgicznej w czasie 96 tygodni
trwania badania;

jakiekolwiek schorzenia gatkowe w oku badanym, ktére w opinii badacza mogg powodowa¢ wzrost
ryzyka u chorego ponad te zdarzenia, ktdre sg spodziewane podczas iniekcji wewnatrzgatkowych lub te
ktére w inny sposéb moga wptywac na procedure iniekcji lub ocene skutecznosci lub bezpieczenstwa;
inne choroby, dysfunkcje metaboliczne, wyniki badan fizykalnych lub laboratoryjnych w wywiadzie, ktére
daja uzasadnione podejrzenie, ze ich wystepowanie jest przeciwwskazaniem do zastosowania leku
badanego lub mogg one wptywac na interpretacje wynikéw badania lub narazi¢ chorego na ryzyko
komplikacji;

uczestnictwo chorego w jakimkolwiek badaniu klinicznym w czasie 12 tygodni przed pierwszym dniem
uczestnictwa w badaniu;

leczenie systemowe lub w obrebie oka za pomocg leku badanego w czasie 12 tygodni przed pierwszym
dniem uczestnictwa w badaniu;

zastosowanie dlugodziatajgcych steroiddéw, stosowanych systemowo lub wewnatrzgatkowo w czasie 6
miesiecy przed pierwszym dniem uczestnictwa w badaniu;

e alergia na jodowany powidon w wywiadzie;
e wiadoma ciezka alergia na sol sodowg fluoresceiny stosowanej w angiografii;
e obecnos¢ jakichkolwiek przeciwwskazan do stosowania ranibizumabu (wskazanych przez FDA);
e kobiety w cigzy, karmigce piersig lub w wieku rozrodczym, ktére nie chcg stosowac¢ odpowiedniej metody
antykoncepciji; stosowanie odpowiedniej antykoncepcji obejmuje: doustne s$rodki antykoncepcyjne,
implanty, obustronne podwigzanie jajowoddéw, wazektomia, prezerwatywy lub diafragma z ggbka, pianka
lub Zzelem antykoncepcyjnym.
Dane demograficzne
Grupa badana Grupa kontrolna
Parametr (aflibercept 2 mg (ranibizumab 0,5 mg
co 8 tygodni) co 4 tygodnie)
Liczba chorych 301 304
Liczba mezczyzn, (%) 123 (40,9) 132 (43,4)
Sredni wiek (SD) [lata] 77,9 (8,4) 78,2 (7,6)
biata 287 (95,3) 296 (97,4)
czarna 1(0,3) 1(0,3)
Rasa, n (%) -
azjatycka 4(1,3) 0(0,0)
inna (9 (3,0) 7(2,3)
Ocena ostrosci wzroku: srednia
liczba przeczytanych liter na 55,7 (12,8) 54,0 (13,4)
tablicy ETDRS (SD)
Liczba chorych z najlepigj
skorygowang ostroscia wzroku
wynoszaca co najmniej 20/40, 20(6.6) 13 (4.3)
(%)
Sredni rozmiar obszaru objetego
neowaskularyzacja 6,57 (5,1) 6,53 (5,2)
naczyniéwkowa, (SD) [mm?]
dominujaco
Typ zmiany Klasyorna 71(236) 82 (27,0)
chorobowej,
n (% minimalnie
(%) ey 110 (36,5) 101 (33,2)
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ukryta 118 (39,2) 115 (37,8)

Liczba chorych z okotodotkowa
postaciag neowaskularyzacji 17 (5,6) 15 (4,9)
naczyniéwkowej, (%)

Sredni rozmiar zmiany

chorobowej, (SD) [mm?] 689 (5.2) 6,99 (5,5)
Srednia grubosé siatkowki
centralnej, (SD) [um] 324,4 (111.2) 315,3 (108,3)
Sredni wskaznik NEI VFQ-25

(ocena jakosci zycia w

odniesieniu do funkcji wzroku), 69,6 (16.8) 718 (17.2)
(SD)
INTERWENCJA

Interwencja badana:
Aflibercept

W badaniu stosowano aflibercept w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie, aflibercept w dawce 2 mg co 4 tygodnie lub
aflibercept w dawce 2 mg co 8 tygodni.

W niniejszej analizie zostata uwzgledniona tylko dawka 2 mg stosowana co 8 tyg., poniewaz jest to dawka
zalecana w Charakterystyce Produktu Leczniczego Eylea®.

Lek podawano w postaci iniekcji doszklistkowych co 4 tygodnie przez pierwsze 3 iniekcje (w tygodniach 0; 4 i 8),
a nastepnie iniekcje miaty miejsce co 8 tygodni (w celu utrzymania zamaskowania proby, pozorowane zastrzyki
byly wykonywane w czasie 4 tygodniowych wizyt po 8 tygodniu),

Interwencja kontrolna: Ranibizumab

W badaniu stosowano ranibizumab w postaci iniekcji doszklistkowych w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie .

W obu grupach po 52 tygodniach chorzy kontynuowali terapie w zmienionym schemacie dawkowania. Lek
podawany byt co minimum 4 tygodnie jednak nie rzadziej niz co 3 miesigce. Kryteriami kwalifikujgcymi do podania
kolejnej dawki leku byto spetnienie co najmniej 1 z kryteridw: zwiekszenie CRT o co najmniej 100 um, utrata co
najmniej 5 liter na tablicy ETDRS (w poréwnaniu z najlepszym uzyskanym wczesniej wynikiem) wraz z
nawracajgcym wysiekiem w badaniu OCT, stwierdzenie nowego lub utrzymujgcego sie wysieku, stwierdzenie
nowej neowaskularyzacji (posta¢ klasyczna), stwierdzenie nowego lub utrzymujacego sie wycieku w badaniu przy
wykorzystaniu angiografii fluoresceinowej, stwierdzenie nowego wylewu krwi do plamki, czas jaki uptyngt od
ostatniego podania leku wynoszacy 3 miesigce.

Srednia liczba iniekcji w 2 roku trwania badania (dane skumulowane dla badan VIEW 1 i VIEW 2) wynosita 4,2
(SD=1,7) w grupie AFL oraz 4,7 (SD=2,2) w grupie RAN, a czas $redni czas pomiedzy iniekcjami wynosit 73,2
dnia (SD=-21,6) w grupie AFL oraz 67,9 dnia (SD=20,3) w grupie RAN.

Liczba iniekcji w 2. roku trwania badania (dane skumulowane dla badan VIEW 1 i VIEW 2):
Odsetek chorych, ktéry otrzymat nie wiecej niz 3 iniekcje: AFL 48,3%, RAN 42,7%;

Odsetek chorych, ktory otrzymat 4-6 iniekcji: AFL 41,5%, RAN 39,2%;

Odsetek chorych, ktéry otrzymat co najmniej 7 iniekcji: AFL 10,2%, RAN 18,1%;

Odsetek chorych, ktéry otrzymat kolejng dawke leku co 8 lub 12 tygodni: AFL 63,8%, RAN 56,7%.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e zmiana jakosci zycia mierzona za pomoca kwestionariusza NEI VFQ-25;

e zachowana ostros¢ wzroku (redukcja liczby uzyskanych liter na tablicy ETDRS o mniej niz 15),
przedstawiono wyniki dla populacji ITT oraz PP;

zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) oceniana za pomoca liczby liter na tablicy ETDRS;
najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) wynoszgca co najmniej 20/40;

wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 15;

wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 30;

brak zmiany lub wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS;
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redukcja liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 30;

zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzacji naczyniéwkowej (CNV);

zmiana grubosci siatkéwki centralnej (CRT);

odsetek chorych z suchg siatkbwkg (brak obecnosci obrzeku wewnatrz siatkéwkowego oraz ptynu pod
siatkbwkowego w badaniu OCT);

e zdarzenia i dziatania niepozgdane.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e dane z Figure 3. i 4. dla posrednich okreséw obserwacji z powodu braku miar rozrzutu dla $rednich
przedstawionych na wykresie;

e dane z Figure. 2. ze wzgledu na przyjetg na wykresie skale (w analize uwzgledniono jednak opis do tego
wykresu zamieszczony w tekscie badania),

e dane dotyczgce BCVA z Figure 3. C dla zintegrowanego wyniku badan VIEW 1 i VIEW 2 dla podgrup (LOCF,
zaobserwowane wyniki, chorzy, ktérzy ukonczyli badanie), z powodu zbyt matej precyzji wykresu
uniemozliwiajgcej wystraczajgco doktadne odczytanie danych;

e wyniki przedstawione tgcznie dla wszystkich grup, w ktérych stosowano aflibercept dla ktérych nie jest
mozliwe wyodrebnienie wynikéw dla grupy uwzglednionej w analizie.

*dane o odsetku chorych utraconych z okresu obserwacji w grupie przyjmujgcych ranibizumab (7,2%) nie sa
tozsame z innymi danymi (8,8%) umieszczonymi w tej samej publikacji Heier 2012

245




(Zi% mahta Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

VIEW 2 (publikacja Heier 2012, raport EMA 2012) [88, 86]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, prospektywne, podwojnie zamaskowane, z
aktywnga grupa kontrolng (ranibizumab);

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja 1:1:1:1, centralny os$rodek randomizacji z interaktywnym
systemem gtosowym;

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: Chorzy nie byli Swiadomi przydziatu do grup. Badacz $wiadomy przydziatu chorych do
grup przygotowywat leki lub pozorowane iniekcje. Byt on réwniez odpowiedzialny za odbidr, przygotowanie,
podawanie oraz zniszczenie leku oraz jego ocene bezpieczenstwa przed i po wizycie u chorego. Lekarz, ktory nie
byt $wiadomy przydziatu chorych do grup odpowiadat za ocene bezpieczenstwa oraz nadzorowanie oceny
skutecznosci lekow. Caly pozostaty personel nie byt Swiadomy przydziaty chorych do grup. Technicy
przeprowadzajacy optyczng koherentng tomografie réwniez nie byli swiadomi przydziatu chorych do grup.
Aflibercept oraz pozorowane zestawy byty pakowane identycznie. Produkt leczniczy Lucentis® (ranibizumab) byt
nabywany komercyjnie a nastepnie zostat przygotowany oraz dostarczony przez personel, ktéry byt Swiadomy
przydziatu do grup.

Opis utraty chorych z badania:

AFL (wyniki tgcznie dla wszystkich grup): w czasie 52 tygodni utracono z badania 10,7% chorych (2,5%
dziatania niepozadane; 0,7% zgon; 0,5% utrata z okresu obserwaciji (lost to follow-up); 0,2% naruszenie protokotu
badania; 0,2% niepowodzenie leczenia; 4,3% wycofanie zgody na udziat w badaniu; 2,3% inne).

RAN: w czasie 52 tygodni utracono z badania 8,9%* chorych (0,7% dziatania niepozgdane; 0,3% zgon; 1,3%
utrata z okresu obserwacji (lost to follow-up); 0,7% naruszenie protokotu badania; 0% niepowodzenie leczenia;
3,6% wycofanie zgody na udziat w badaniu; 2,3% inne);

Utrata chorych w czasie 96 tyg. ogdtem (dane dla wszystkich grup) wynosita 17,3% (do najczestszych przyczyn
utraty chorych z badania zaliczono: wycofanie zgody na udziat w badaniu: 6,3% oraz dziatania/zdarzenia
niepozadane: 4,3%)

Skala Jadad: 5/5

Wyniki dla populacji ITT: tak, wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali kazdg dawke leku i u ktdrych
oceniono najlepiej skorygowang ostros¢ wzroku (BCVA) w momencie wigczenia do badania i co najmniej raz w
trakcie trwania badania; cze$¢ danych przedstawiano dla analizy per-protocol, w celu uwzglednienia wartosci
utraconych zastosowano metode LOCF (ang. last observation carried forward);

Klasyfikacja AOTM: IIA

Sponsor: Regeneron Pharmaceuticals oraz Bayer HealthCare

Liczba osrodkow: 172 (Europa, Srodkowy Wschdd, Azja i Pacyfik, Ameryka tacinska)

Okres obserwacji: 96 tyg. (52 tygodnie a nastepnie kontynuacja do 96 tygodni w zmienionym schemacie
dawkowania)

Analiza statystyczna: dla analizy non-inferiority margines rownowaznosci 10%, dla oceny superiority p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: noninferiority, jesli dla wszystkich grup, w ktérych stosowano AFL zostanie

wykazana réwnowaznos¢ wzgledem RAN dla pierwszorzedowego punktu koncowego, dla drugorzedowych
punktéw koncowych zostanie zastosowana podejscie superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e chorzy w wieku co najmniej 50 lat;

e aktywna pierwotna poddotkowa neowaskularyzacja naczynidwkowa powstata w przebiegu AMD,
wigczajgc réwniez zmiany okotodotkowe w obrebie dotka w oku badanym (potwierdzone angiografig
fluoresceinowg);

e neowaskularyzacja naczyniéwkowa musi stanowi¢ co najmniej 50% catkowitego rozmiaru zmiany;

e BCVA w oku badanym: 20/40 do 20/320 (liczba liter 73 do 25);

e che¢ oraz mozliwo$¢ uczestnictwa we wszystkich wizytach kontrolnych oraz procedurach zwigzanych z
uczestnictwem badaniu;

e umiejetnos¢ czytania (lub jesli chorych nie zdolny do czytania z powodu upos$ledzenia widzenia,
przeczytanie warunkéw udziatu w badaniu przez osobe odpowiedzialng za podpisanie zgody na udziat w
badaniu lub cztonka rodziny), zdolnos¢ do zrozumienia oraz che¢ do podpisania formularza $wiadomej
zgody na udziat w badaniu;
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podpisanie swiadomej zgody na udziat w badaniu;

Kryteria wykluczenia:

jakiekolwiek wczesniejsze leczenie wysiekowej postaci AMD w tym: terapie w obrebie oka wigczonego
do badania, terapie systemowe oraz operacje, z wykluczeniem suplementéw diety i witamin;

stosowanie obecnie lub w przesztosci jakiegokolwiek leku bedgcego w fazie badan w leczeniu
wysiekowej postaci AMD z wykluczeniem suplementéw diety i witamin:

wczesniejsza terapia przy zastosowaniu lekéw z grupy anty-VEGF:

0 nie byla dozwolona terapia lekami z grupy anty-VEGF do oka wtgczonego do badania;

0 dozwolone byto stosowanie lekéw z grupy anty-VEGF bedacych w fazie badan (np.
bewacyzumabu) do drugiego oka nie wigczonego do badania jezeli terapia zostata zakonczona
co najmniej 3 mies. przed podaniem pierwszej dawki AFL, stosowanie tych lekéw w czasie
trwania badania nie bylo dozwolone; wczesniejsza terapia dopuszczona do obrotu przez
FDA/Health Canada stosowana do drugiego oka byta dozwolona;

0 wczesniejsza systemowa terapia lekami z grupy anty-VEGF, bedgcymi w fazie badan lub
dopuszczonymi do obrotu przez FDA/Health Canada byta dozwolona o ile zostata zakornczona
co najmniej 3 miesigce przez pierwszg dawka AFL; nie byto dozwolone stosowanie tych lekow
w czasie trwania badania;

catkowity obszar zmian przekraczajgcy powierzchnie 12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego (30,5
mm?), wigczajgc krew, blizny i neowaskularyzacje (ocena oka badanego za pomocg angiografii
fluoresceinoweyj);

krwotok podsiatkdwkowy obejmujgcy co najmniej 50% catkowitej powierzchni zmiany lub jesli krew
znajduje sie pod dotkiem a obszar wynosi co najmniej 1 powierzchnie tarczy nerwu wzrokowego w oku
badanym:;

blizny lub zwtéknienia na obszarze wiekszym niz 50% catkowitej powierzchni zmiany;

blizny, zwtdknienia lub atrofia obejmujgce centrum dotka w oku badanym;

obecno$¢ przedaré nabtonka barwnikowego siatkowki lub rozdaré obejmujgcych plamke w oku
badanym:;

krwotok do ciata szklistego w czasie 4 tyg. przed rozpoczeciem udziatu w badaniu;

obecnos¢ innych przyczyn neowaskularyzacji naczynidwkowej w tym: patologicznej krétkowzrocznosci,
zespot histoplazmozy ocznej, pasma naczyniaste, pekniecie naczyniéwki lub wieloogniskowe zapalenie
naczynioéwki w oku badanym;

retinopatia cukrzycowa, cukrzycowy obrzek plamki lub inne niz AMD schorzenia naczyniowe obejmujgce
siatkdwke w oku badanym obecne lub w wywiadzie;

wczesniejsza witrektomia w oku badanym;

odwarstwienie siatkdwki lub jego leczenie lub operacja zwigzana z odwarstwieniem siatkéwki w oku
badanym;

otwdr w plamce w co najmniej 2. stadium w wywiadzie w oku badanym;

jakakolwiek operacja wewnatrzgatkowa lub okotogatkowa w czasie 3 miesiecy przez pierwszym dniem
uczestnictwa w badaniu z wykluczeniem operacji powiek, ktéra nie mogta mie¢ miejsca na miesigc przed
pierwszym dniem uczestnictwa w badaniu, operacje nie mogly by¢ przeprowadzane tak diugo jak dtugo
koliduje to z infuzjami leku;

trabekulektomia lub inne zabiegi filtracyjne w oku badanym;

niekontrolowana jaskra w oku badanym (ci$nienie wewnatrzgatkowe wynoszgce co najmniej 25 mm Hg
pomimo zastosowania leczenia przeciwjaskrowego);

aktywne zapalenie wewnatrzgatkowe w drugim oku;

aktywa infekcja gatkowa lub okotogatkowa w drugim oku;

jakakolwiek infekcja gatkowa lub okotogatkowa w czasie 2 tyg. przed rekrutacjg do badania w drugim
oku;

zapalenie naczyniéwki oka w drugim oku;

skleromalacja w drugim oku obecnie lub w wywiadzie;

afakia lub pseudofakia z brakiem torebki tylnej soczewki w oku badanym;

radioterapia w rejonie oka badanego w wywiadzie;

przeszczepienie rogowki lub dystrofia rogéwki w oku badanym w wywiadzie;

znaczace zmetnienia osrodkow optycznych gatki ocznej w tym za¢ma w oku badanym, ktére mogg mie¢
wplyw na ostro$¢ wzroku, ocene bezpieczenstwa i wyniki obrazowania oka;

jakiekolwiek schorzenia wewnatrzgatkowe wspotistniejgce w obrebie oka badanego (np. za¢ma), ktére w
opinii badacza mogg wymagac¢ interwencji farmakologicznej lub chirurgicznej w czasie 96 tygodni
trwania badania;

jakiekolwiek schorzenia gatkowe w oku badanym, ktére w opinii badacza moga powodowac¢ wzrost
ryzyka u chorego ponad te zdarzenia, ktére sg spodziewane podczas iniekcji wewnatrzgatkowych lub te
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ktére w inny sposéb moga wptywac na procedure iniekcji lub ocene skutecznosci lub bezpieczenstwa;

e inne choroby, dysfunkcje metaboliczne, wyniki badan fizykalnych lub laboratoryjnych w wywiadzie, ktére
dajg uzasadnione podejrzenie, ze ich wystepowanie jest przeciwwskazaniem do zastosowania leku
badanego lub mogg one wplywaé na interpretacje wynikéw badania lub narazi¢ chorego na ryzyko
komplikacji;

e uczestnictwo chorego w jakimkolwiek badaniu klinicznym w czasie 12 tygodni przed pierwszym dniem
uczestnictwa w badaniu;

e leczenie systemowe lub w obrebie oka za pomocg leku badanego w czasie 12 tygodni przed pierwszym
dniem uczestnictwa w badaniu;

e zastosowanie dtugodziatajgcych steroidéw, stosowanych systemowo lub wewngtrzgatkowo w czasie 6
miesiecy przed pierwszym dniem uczestnictwa w badaniu;

e alergia na jodowany powidon w wywiadzie;

e wiadoma ciezka alergia na s6l sodowg fluoresceiny stosowanej w angiografii;

e obecno$c¢ jakichkolwiek przeciwwskazan do stosowania ranibizumabu (wskazanych przez FDA);

o kobiety w cigzy, karmigce piersig lub w wieku rozrodczym, ktére nie chcg stosowacé odpowiedniej metody
antykoncepciji; stosowanie odpowiedniej antykoncepcji obejmuje: doustne s$rodki antykoncepcyjne,
implanty, obustronne podwigzanie jajowoddéw, wazektomia, prezerwatywy lub diafragma z ggbka, piankg
lub Zelem antykoncepcyjnym.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
Parametr (aflibercept 2mg (ranibizumab 0,5 mg
co 8 tygodni) co 4 tygodnie)
Liczba chorych 306 291
Liczba mezczyzn, (%) 131 (42,8) 122 (41,9)
Sredni wiek (SD) [lata] 73,8 (8,6) 73,0 (9,0)
biata 217 (70,9) 213 (73,2)
czarna 2(0,7) 1(0,3)
Rasa, n (%)
azjatycka 69 (22,5) 60 (20,6)
inna 18 (5,9) 17 (5,8)

Ocena ostrosci wzroku: srednia
liczba przeczytanych liter na 51,6 (13,9) 53,8 (13,5)
tablicy ETDRS (SD)

Liczba chorych z najlepiej
skorygowang ostroscia wzroku
(BCVA) wynoszaca co najmniej

20/40, (%)

10 (3,3) 8 (2,7)

Sredni rozmiar obszaru objetego
neowaskularyzacja 7,75 (5,5) 7,59 (5,3)
naczyniéwkowa, (SD) [mm?]

klasycznie
_ dominujaca 88 (28,8) 70 (24,1)
Typ zmiany
chorobowej, minimalnie
n (%) dominujaca 106 (34.6) 104 (35,7)
Ll 110 (35,9) 116 (39,9)
Liczba chorych z okotodotkowa 14 (4,6) 20 (6.9)

postacig neowaskularyzacji
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naczyniéwkowej, (%)

Sredni rozmiar zmiany

chorobowej, (SD) [mm?] 8.22(5.9) 8,01 (5,7)

Srednia centralna grubosé

siatkwki, (SD) [um] 342,6 (124,0) 325,9 (110,9)

Sredni wskaznik NEI VFQ-25

(ocena jakosci zycia w 71.3 (19.1 72,9 (19,1
odniesieniu do funkcji wzroku), 3(19.1) 9 (9
(SD)

INTERWENCJA

Interwencja badana:
Aflibercept

W badaniu stosowano aflibercept w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie, aflibercept w dawce 2 mg co 4 tygodnie lub
aflibercept w dawce 2 mg co 8 tygodni.

W niniejszej analizie zostata uwzgledniona tylko dawka 2 mg stosowana co 8 tyg., poniewaz jest to dawka
zalecana w Charakterystyce Produktu Leczniczego Eylea®.

Lek podawano w postaci iniekcji doszklistkowych co 4 tygodnie przez pierwsze 3 iniekcje (w tygodniach 0; 4 i 8),
a nastepnie iniekcje miaty miejsce co 8 tygodni (w celu utrzymania zamaskowania proby, pozorowane zastrzyki
byly wykonywane w czasie 4 tygodniowych wizyt po 8 tygodniu),

Interwencja kontrolna: Ranibizumab

W badaniu stosowano ranibizumab w postaci iniekcji doszklistkowych w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie

W obu grupach po 52 tygodniach chorzy kontynuowali terapie w zmienionym schemacie dawkowania. Lek
podawany byt co minimum 4 tygodnie jednak nie rzadziej niz co 3 miesigce. Kryteriami kwalifikujgcymi do podania
kolejnej dawki leku byto spetnienie co najmniej 1 z kryteridw: zwiekszenie CRT o co najmniej 100 um, utrata co
najmniej 5 liter na tablicy ETDRS (w poréwnaniu z najlepszym uzyskanym wczesniej wynikiem) wraz z
nawracajgcym wysiekiem w badaniu OCT, stwierdzenie nowego lub utrzymujgcego sie wysieku, stwierdzenie
nowej neowaskularyzacji (posta¢ klasyczna), stwierdzenie nowego lub utrzymujgcego sie wycieku w badaniu przy
wykorzystaniu angiografii fluoresceinowej, stwierdzenie nowego wylewu krwi do plamki, czas jaki uptyngt od
ostatniego podania leku wynoszacy 3 miesigce.

Srednia liczba iniekcji w 2 roku trwania badania (dane skumulowane dla badan VIEW 1 i VIEW 2) wynosita 4,2
(SD=1,7) w grupie AFL oraz 4,7 (SD=2,2) w grupie RAN, a czas $redni czas pomiedzy iniekcjami wynosit 73,2
dnia (SD=-21,6) w grupie AFL oraz 67,9 dnia (SD=20,3) w grupie RAN.

Liczba iniekcji w 2. roku trwania badania (dane skumulowane dla badan VIEW 1 i VIEW 2):
Odsetek chorych, ktéry otrzymat nie wiecej niz 3 iniekcje: AFL 48,3%, RAN 42,7%;

Odsetek chorych, ktory otrzymat 4-6 iniekcji: AFL 41,5%, RAN 39,2%;

Odsetek chorych, ktéry otrzymat co najmniej 7 iniekcji: AFL 10,2%, RAN 18,1%;

Odsetek chorych, ktory otrzymat kolejng dawke leku co 8 lub 12 tygodni: AFL 63,8%, RAN 56,7%.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
zmiana jakosci zycia mierzona za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25;

e zachowana ostros¢ wzroku (redukcja liczby uzyskanych liter na tablicy ETDRS o mniej niz 15),
przedstawiono wyniki dla populacji ITT oraz PP;

zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) oceniana za pomocg liczby liter na tablicy ETDRS;
najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) wynoszaca co najmniej 20/40;

wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 15;

wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 30;

brak zmiany lub wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS;

redukcja liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 30;

zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzacji naczyniéwkowej (CNV);

zmiana grubosci siatkéwki centralnej (CRT);

odsetek chorych z suchg siatkdwka (brak obecnosci obrzeku wewnatrz siatkbwkowego oraz ptynu pod
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siatkbwkowego w badaniu OCT);
e zdarzenia i dziatania niepozadane.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e dane z Figure 3. i 4. dla posrednich okreséw obserwacji z powodu braku miar rozrzutu dla $rednich
przedstawionych na wykresie;

e dane z Figure. 2. ze wzgledu na przyjetg na wykresie skale (w analize uwzgledniono jednak opis do tego
wykresu zamieszczony w tekscie badania),

e dane dotyczgce BCVA z Figure 3. C dla zintegrowanego wyniku badan VIEW 1 i VIEW 2 dla podgrup (LOCF,
zaobserwowane wyniki, chorzy, ktérzy ukonczyli badanie), z powodu zbyt matej precyzji wykresu
uniemozliwiajgcej wystraczajgco doktadne odczytanie danych;

e wyniki przedstawione fgcznie dla wszystkich grup, w ktérych stosowano aflibercept, dla ktérych nie jest
mozliwe wyodrebnienie wynikéw dla grupy uwzglednionej w analizie.

*dane o odsetku chorych utraconych z okresu obserwacji w grupie przyjmujgcych ranibizumab (8,9%) nie sa
tozsame z innymi danymi (10,9%) umieszczonymi w tej samej publikacji Heier 2012
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METODYKA

Badanie eksperymentalne, retrospektywne, bez grupy kontrolnej, (seria przypadkow)

Przydziat chorych do grupy: kolejno wigczani chorzy, ktérzy uprzednio stosowali RAN i/lub BEW a w okresie od
pierwszego stycznia 2012 r. do 21 maja 2012 r. zmienili terapie na AFL;

Skala NOS:

Doboér proby: **

Poréwnywalnosé¢: n/d

Punkt korcowy: ***

Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania:

AFL: 27 oczu z czego: 4 oczy — zastosowanie tylko 1 iniekcji AFL, 14 oczu — okres obserwaciji inny niz zatozone 4
miesigce (£1 mies.), 9 oczu — powrét do wezesniejszej terapii RAN/BEW;

Klasyfikacja AOTM: IVA;

Sponsor: czesciowe wsparcie finansowe z granu od Research to Prevent Blindness, Inc, New York, New York
oraz Core Grant EYO 6360 od the National Institutes of Health, Bethesda, Maryland;

Liczba osrodkow: b/d;
Okres obserwaciji (Srednia): 114 dni, zakres: od 90 do133 dni;
Analiza statystyczna: b/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e chorzy z neowaskularng postacig AMD, ktérzy byli wczesniej leczeni za pomocg: RAN i/lub BEW i
zmienili terapie na AFL w okresie od 1.02-21.05.2012 r.

e wskazania do zmiany terapii na AFL: uporczywe, nawracajgce lub pogarszajgce gromadzenie sie ptynu
wysiekowego lub krwawienia w badaniu albo podczas spektralnej optycznej koherentnej tomografii;

e nietolerancja wczesniejszych iniekcji RAN lub BEW;

e przed zamiang terapii na AFL stosowanie BEW lub RAN co 4-5 tyg. tak dtugo jak dtugo obecny byt
wysiek;

e co najmniej 2 iniekcje AFL i okres obserwacji wynoszgcy 4 mies. (+1 mies.);

Kryteria wykluczenia:

e chorzy, u ktdrych okres obserwacji byt inny niz wskazany w kryteriach wigczenia;
e chorzy, ktérzy podczas okresu obserwacji wrocili do stosowania innego leku anty-VEGF.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (AFL)
Liczba chorych 85*
Mezczyzni, n (%) 34 (40,0)
Sedni wiek (zakres), [lata] 79 (62; 91)
B S e 1909359
Obecnosé¢ ptynu wysiekowego, krwawienia lub obu
nieprawidlowosci po pierwszym przyjeciu AFL, 82
liczba oczu
Srednia liczba wcc;sénpiejszych i:liekcji lekéw anty- 17 (1: 60)
(zakres)
Stosowanie wylacznie BEW, liczba oczu 30
Srednia liczba iniekcji BEW (zakres) 14 (1; 53)
Stosowanie wylgcznie RAN, liczba oczu 43
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Srednia liczba iniekcji RAN (zakres) 19 (1; 49)
Stosowanie RAN i BEW, liczba oczu 23
Srednia liczba iniekcji BEW (w grupie stosujacej 13 (1: 32)
RAN i BEW), (zakres) '
Srednia liczba iniekcji RAN (w grupie stosujacej 8 (1; 36)
RAN i BEW), (zakres) ’
Inne wczesniejsze Terapia fotodynamiczna 5
metody leczenia, liczba
oczu Iniekcje pegaptynibu 1
Blona 4
przedsiatkbwkowa
Jaskra 5
Idiopatyczna,
Inne nieprawidiowosci polipoidalna 1
w obrebie oczu, liczba waskulopatia
oczu naczyniéwkowa
Centralna, surowicza 2
choroidoretinopatia
Zespot domniemanej 1
histoplazmozy ocznej

INTERWENCJA

Interwencja badana: Aflibercept (ALF) w postaci wstrzyknie¢ doszklistkowych w dawce 2 mg (0,05 ml) co 4 tyg.
przez pierwsze 3 mies. i kolejne, czwarte wstrzykniecie 1.-2. mies. pdzniej. Zmiany niniejszego protokotu leczenia
byly dokonywane w oparciu o decyzje lekarza lub okres obserwacji chorego wykluczat mozliwo$é co
miesiecznych wstrzyknie¢ AFL.

Srednia liczba iniekcji od momentu rozpoczecia leczenia do wizyty konczacej badanie (za wyjatkiem iniekcji
podczas ostatniej wizyty) wyniosta 2,6 (zakres: 24). Zaden chory nie otrzymat mniej niz 2 wstrzyknie¢ przed
wizytg konczgcg badanie.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowej uwzglednione w analizie:
e czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych;
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
e punkty konicowe dotyczgce skutecznosci (poniewaz badania jednoramienne byly wtgczane jedynie do
uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa).

*liczba badanych oczu: 96; kryteria kwalifikacji do badania spetniaty pierwotnie 123 oczy (107 chorych) jednak po
wykluczeniu 27 oczu, w badaniu charakterystyke oraz wyniki przedstawiono jedynie dla 96 oczu u 85 chorych;
**dane dla wszystkich oczu wigczonych do badania
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11.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 94.
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 wiarygodnosci badan
klinicznych wtgczonych do analizy:

5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow
badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 wskazanych
ponizej kryteriow)

Tabela 95.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja
1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania
i okresu obserwacji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizaciji i wtasciwg
metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis za$lepienia i wtasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 96.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

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

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byty 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 czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 97.
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

T

“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalno$é” mozna przyznac¢ najwyzej dwie gwiazdki.
Dobor 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 uzytkownikoéw (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 populacji)
c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt koncowy nie wystepowat na poczgtku badania
a) tak*
b) nie
Poréwnywalnosé
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1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a)
b)

w badaniu uwzgledniono (prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik) *
w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt koncowy

1) Ocena wystgpienia punktu koricowego

a)
b)
c)
d)

niezalezna ocean z zaslepieniem *
odwotanie do dokumentac;ji *
raportowane przez chorego

nie okreslono

2) Czy okres obserwac;ji byt odpowiednio dtugi, aby wystgpit punkt korcowy?

a)
b)

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji 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 - > _ % ukonczylo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *

€) < __ % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia
do loséw chorych utraconych

d) nie okreslono

Tabela 98.

Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jakos¢ wysoka
badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (-1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodno$¢ wynikéw (—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)

Czynniki zwiekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw 22 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych moggcych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — 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 zaktdcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyty zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 99.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii'

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT;
1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy;
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizacjg?,
Badanie eksperymentalne B Poprawnlle .zaprOJektowana kontrqlowgn.a préba
kliniczna z pseudorandomizacjg;
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna bez randomizacji®;
A Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
1B badanie kohortowe z rownoczasowa grupa
kontrolng;
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
R ETTE @O R [ 22 ETT2E lnc badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng .
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
D badanie kohortowe z rownoczasowa grupa
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
IHE .
kontrolne (retrospektywne);
IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest?;
] ] VB Seria przypadkéw - badanie posttest®;
Badanie opisowe
IvVC Inne badanie grupy pacjentow;
IVD Opis przypadku;
Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow \% kliniczne, badania opisowe oraz raporty

paneléw ekspertéw;

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.
2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT.

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego

postepowania i po nim.

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania.
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Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

11.8. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 100.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — | etap

Badanie

Pow6d wykluczenia

Komentarz

Ahmadi 2008 [90]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy
farmakologicznych metod leczenia zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem

Andreoli 2007 [91]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania
lekéw z grupy anty-VEGF w leczeniu choréb oczu
przebiegajacych z neowaskularyzacjg

Anonymous 2008 [92]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania
afliberceptu w réznych wskazaniach

Beutel 2009 [93]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy obecnie
stosowanych oraz nowych lekéw moggcych mieé
zastosowanie w leczeniu zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem

Bhisitkul 2010 [94]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania
lekéw z grupy anty-VEGF w leczeniu wysiekowej
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

Browning 2012 [95]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania
afliberceptu w leczeniu zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem

Chang 2012 [96]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania
lekéw z grupy anty-VEGF w leczeniu
neowaskularyzacji rogowki

Chappelow 2008 [97]

Niewtasciwa metodyka

Artykut pogladowy

Chiang 2011 [98]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczgcy terapii
stosowanych w leczeniu wysiekowej postaci AMD

Chong 2012 [99]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy biologicznej,
przedklinicznej i klinicznej charakterystyki lekow z
grupy anty-VEGF

Ciulla 2009 [100]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania
lekéw z grupy anty-VEGF w leczeniu wysiekowej
postaci AMD

Costagliola 2012 [101]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy wystepowania
uogolnionych zdarzen zakrzepowo-zatorowych u
chorych na wysiekowg postaé AMD leczonych lekami
z grupy anty-VEGF; w ramach przegladu nie
uwzgledniono dodatkowych danych odnosnie
bezpieczenstwa ponad te uwzglednione w niniejszej
analizie kliniczne;j.

Csaky 2009 [102]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy
bezpieczenstwa stosowania lekéw z grupy anty-
VEGF; w ramach przeglgdu nie uwzgledniono
dodatkowych danych odnosnie bezpieczenstwa ponad
te uwzglednione w niniejszej analizie kliniczne;j.

Dixon 2009 [103]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania
afliberceptu w leczeniu wysiekowej postaci AMD
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Badanie

Powdéd wykluczenia

Komentarz

Fong 2013 [104]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy dtugookresowej
skutecznosci ranibizumabu w leczeniu AMD i
cukrzycowego obrzeku plamki

Freund 2013 [106]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy terapii
stosownych w leczeniu wysiekowej postaci AMD

Frampton 2012 [105]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania
afliberceptu u chorych na wysiekowg postaé¢ AMD

Haller 2013 [108]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy réznych
sposobéw dawkowania lekéw z grupy anty-VEGF

Hariprasad 2013 [107]

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy dotyczacy sposobéw leczenia
chorych na AMD suboptymalnie odpowiadajgcych na
terapie lekami z grupy anty-VEGF

Hubschman 2009 [109]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy
eksperymentalnych oraz nowych terapii w leczeniu
AMD

Keiser 2013 [110]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy terapii
stosownych w leczeniu wysiekowej postaci AMD

Lally 2012 [111]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczgcy terapii
preferowanych w leczeniu wysiekowej postaci AMD

Locasale 2012 [112]

Niewtasciwa metodyka

Artykut redakcyjny

Ohr 2012 [114]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania
afliberceptu u chorych na wysiekowa posta¢ AMD

Ohr 2012b [113]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania
afliberceptu u chorych na wysiekowg posta¢ AMD

Pieremici 2008 [115]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy obecnie
stosowanych lekéw z grupy anty-VEGF oraz nowych
rozwigzan

Renouf 2012 [116]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy toksycznosci
terapii celowanych

Rolfsen 2013 [117]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczgcy terapii
stosowanych w przypadku wystepowania
neowaskularyzacji naczyniéwkowej

Scott 2013 [118]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy
diugookresowego stosowania lekéw z grupy anty-
VEGF w leczeniu AMD

Sivaprasad 2013 [119]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy nowych opciji
terapeutycznych dostepnych w leczeniu AMD

Stewart 2012 [121]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy przydatnosci
lekéw z grupy anty-VEGF w leczeniu AMD

Stewart 2012b [123]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy roli lekéw z
grupy anty-VEGF w oftalmologii, nie wtgczono badan
dotyczgcych AFL

Stewart 2013 [120]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania
afliberceptu u chorych na wysiekowg posta¢ AMD

Stewart 2013b [122]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania
afliberceptu u chorych na wysiekowg posta¢ AMD

Thomas 2013 [124]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania
afliberceptu u chorych na wysiekowa posta¢ AMD
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Badanie

Powdéd wykluczenia Komentarz

Troutbeck 2012 [125]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy nowych terapii,
ktére mogg by¢ stosowane w leczeniu AMD

Vedula 2008 [126]

Przeglad systematyczny dotyczacy zastosowania
lekéw z grupy anty-VEGF w leczeniu wysiekowej

Niewlasciwa interwencja postaci AMD, do przeglgdu nie wytgczono badan, w

ktérych oceniano skutecznos¢ i lub bezpieczenstwo
afliberceptu

Williams 2011 [127]

Niewtasciwg metodyka

Wtérna ocena wynikéw 2 badan dotyczacych
zastosowania afliberceptu u chorych na AMD

Yeh 2012 [128]

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy, w ktérym przedyskutowano
implikacje badania CATT w odniesieniu do zapalenia
naczyniéwki oka oraz zastosowania lekow
biologicznych podawanych doszklistkwo u chorych na
zapalenia naczyniéwki oka oraz inne zaburzenia
siatkowki

Zarbin 2007 [129]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy terapii obecnie
stosowanych w leczeniu AMD

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 101.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — Il etap

Badanie

Powdéd wykluczenia

Komentarz

Bakall 2013 [130]

Niewtasciwe punkty

Badanie jednoramienne dotyczgce zastosowania afliberceptu,
nie oceniano punktéw koncowych dotyczgcych

koncowe ; .
bezpieczenstwa
Brown 2011 [131] Niewtasciwy Badanie randomizowane CLEAR-IT 2, w ktérym poréwnywano
komparator 5 réznych schematéw dawkowania afliberceptu
Badanie jednoramienne, nie mozna jednoznacznie okresli¢
czy schemat dawkowania AFL byt zgodny z zalecanym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Eylea®, w odniesieniu
Niewlasciwa do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
Cho 2013 [132] interwencja wskazano, ze nie odnotowano zdarzen niepozgdanych w
obrebie oka takich jak: zapalenie wnetrza gatki ocznej,
nieinfekcyjne zapalenie wnetrza gatki ocznej, krwawienie w
obrebie ciata szklistego, rozdarcie siatkowki, odwarstwienie
siatkowki lub utrzymujgce sie podwyzszone cisnienie.
Badanie jednoramienne, schemat dawkowania AFL nie byt
zgodny z zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Kumar 2013 [133] Niewtasciwa Eylea®, ponadto celem badania nie byta ocenia
interwencja bezpieczenstwa terapii i przedstawiono jedynie informacje, ze
w obrebie oka nie wystgpity zdarzenia niepozgdane o duzym
znaczeniu
Nguyen 2009 [134] Niewtasciwy Badanie pierwszej fazy dotyczgce poréwnania réznych dawek
komparator afliberceptu
Nguyen 2006 [135] Niewtasciwa Badanie randomizowane poréwnujgce aflibercept stosowany
interwencja dozylnie wzgledem placebo
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Badanie Powdéd wykluczenia Komentarz
Penha 2013 [136] Nlewla50|wa _B_adanle jednoramienne, w ktqrym chorzy stos_owall
interwencja ranibizumab lub bewacyzumab, nie stosowano afliberceptu
Badanie jednoramienne, nie mozna jednoznacznie okresli¢
czy schemat dawkowania AFL byt zgodny z zalecanym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Eylea®, w odniesieniu
do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
Yonekawa 2013 Niewlasciwa wskazano, ze u jednego chorego nastgpito rozdarcie nabtonka
[137] interwencja barwnikowego siatkowki, jednak ostro$¢ widzenia pozostata

stabilna a w odniesieniu do wysieku nastgpita poprawa. U
innego chorego odnotowano $lad krwawienia
podsiatkbwkowego. W czasie trwania badania nie odnotowano
komplikacji ustrojowych ani zgonow.

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 102.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — Il etap
Badanie Powdéd wykluczenia Komentarz

Barbazetto 2010 [138]

Niewtasciwa metodyka

Analiza wynikéw (exploratory analysis) 3 badan
ANCHOR (RAN vs PTD), MARINA, PIER (oba RAN
Vs terapia pozorowana), dotyczy czestosci
wystepowania krwotokéw w plamce po zastosowaniu
RAN

Barbazetto 2010b [139]

Niewtasciwa metodyka

Retrospektywna analiza wynikéw badan MARINA
(RAN vs terapia pozorowana) i ANCHOR (RAN vs
PTD) dotyczgca czestosci wystepowania
neowaskularyzacji podsiatkdwowej w drugim oku po
podaniu RAN

Bressler 2012 [140]

Niewtasciwa metodyka

Analiza danych z 5 badan (ANCHOR (RAN vs PTD),
MARINA (RAN vs terapia pozorowana), PIER (RAN
vs terapia pozorowana), FOCUS (RAN+PTD vs
PTD), SAILOR (RAN, brak grupy kontrolnej))
dotyczaca czestosci wystepowania zdarzen
mézgowo-naczyniowych u chorych leczonych RAN

Bressler 2009 [141]

Niewtasciwa populacja

Dodatkowa publikacja do badania ANCHOR (RAN vs
PTD)dotyczgca oceny wynikow za pomoca
kwestionariusza NEI VFQ-25

Bressler 2010 [142]

Niewtasciwa metodyka

Analiza danych z badan ANCHOR (RAN vs PTD) i
MARINA (RAN vs terapia pozorowana) dotyczaca
oceny wynikéw za pomocg kwestionariusza NEI
VFQ-25

Brown 2006 [143]

Niewtasciwa populacja

Gtéwna publikacja do badania ANCHOR (RAN vs
PTD), szczeg6towa analiza homogenicznosci
wykazata, rozbieznosci w populacji uniemozliwiajgce
wigczenie do poréwnania posredniego

Brown 2009 [144]

Niewtasciwa populacja

Dodatkowa publikacja do badania ANCHOR (RAN vs
PTD), w ktérej analizowano réwniez wyniki dla
diuzszego okresu obserwacji wynoszacego 24

miesigce

Cunningham 2011 [145]

Niewtasciwa metodyka

Analiza wynikéw 3 badarhn (ANCHOR(RAN vs PTD),
MARINA i PIER (oba RAN vs terapia pozorowana))
dotyczgca czestosci wystepowania rozdaré nabtonka
barwnikowego podczas stosowania RAN

Kaiser 2007 [146]

Niewtasciwa populacja

Dodatkowa publikacja do badania ANCHOR (RAN vs
PTD), analiza wynikéw w podgrupach

Rosenfeld 2011 [147]

Niewtasciwa metodyka

Analiza danych z badarn ANCHOR (RAN vs PTD) i
MARINA dotyczaca oceny korzysci ptyngcych z
wykonania zabiegu usuniecia za¢my

Sadda 2010 [148]

Niewtasciwa populacja

Dodatkowa publikacja do badania ANCHOR (RAN vs
PTD), dotyczy zmian stopnia neowasularyzacji
ocenianej za pomocg OCT lub angiografii
fluoresceinowej

Suner 2009 [149]

Niewtasciwa metodyka

Analiza danych z badann ANCHOR (RAN vs PTD) i
MARINA (RAN vs terapia pozorowana) dotyczaca
oceny wynikéw za pomocg kwestionariusza NEI
VFQ-25

Ziemssen 2009 [150]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania
lekéw z grupy anty-VEGF u chorych na AMD
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Badanie Powdéd wykluczenia Komentarz

Analiza danych z badann ANCHOR (RAN vs PTD) i

MARINA (RAN vs terapia pozorowana) dotyczaca

Zweifel 2012 [151] Niewtasciwa metodyka wptywu ostrosci wzroku w drugim oku (nie

wigczonym do badania) na wyniki odnotowywane w
oku wtgczonym do badania

Zrédto: opracowanie wiasne
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11.9. Charakterystyka oraz ocena homogenicznosci
badania ANCHOR

ANCHOR (publikacja Brown 2006) [143]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zamaskowane, z aktywng grupa
kontrolng (ranibizumab);

Opis metody randomizacji: niepetna, randomizacja 1:1:1:1, ze stratyfikacjg w zaleznosci od osrodka
badawczego oraz wartosci wskaznika ostrosci wzroku w momencie wtgczenia chorego do badania (<45 liter vs.
245 liter, gdzie wynik 45 liter odpowiada wynikowi 20/125 na tablicy Snellena);

Zaslepienie: podwojne

Opis metody zaslepienia: W grupie stosujgcej ranibizumab pozorowana terapia fotodynamiczna zostata
osiggnieta przez dozylng infuzje soli a nastepnie zastosowanie lasera, podobnie jak w grupie stosujacej aktywng
forme werteporfiny. Pozorowane iniekcje podawano wedtug tego samego schematu co ranibizumab. Procedury
przed i po wstrzyknieciu leku byly identyczne w przypadku podania ranibizumabu i pozorowanej iniekcji. W
badaniu zastosowano podwodjne zamaskowanie préby. Okulista $wiadomy przydziatu chorych do grup podawat
analizowany lek. Natomiast lekarz (okulista) nie $wiadomy przydziatu chorych do grup dokonywat oceny badania.
Pozostaty personel medyczny, a takze chorzy nie byli $wiadomi przydziatu do poszczegdlnych grup;

Opis utraty chorych z badania:

Zakonczenie udziatu w badaniu w trakcie 12 miesiecy:

PDT: utracono z badania 7,0% chorych (0,7% zgon; 2,8% dziatania niepozadane; 0,7% utrata z okresu
obserwacji (lost to follow-up); 2,1% decyzja chorego; 0,7% decyzja lekarza;);

RAN: utracono z badania 3,6% chorych (1,4% zgon; 0,7% dziatania niepozadane; 0,7% utrata z okresu
obserwaciji (lost to follow-up); 0,7% decyzja chorego;);

Przerwanie stosowania terapii przed ukonczeniem 12 miesiecy(niektorzy chorzy brali dalej udziat w badaniu
pomimo przerwania leczenia):

PDT: 9,8% chorych przerwato stosowanie terapii (0,7% zgon; 4,2% dziatania niepozgdane; 0,7% utrata z okresu
obserwaciji (lost to follow-up); 2,8% decyzja pacjenta; 0,7% decyzja lekarza 0,7% stan chorego wskazujgcy na
koniecznos¢ zastosowania innych opcji terapeutycznych);

RAN: 6,4% chorych przerwato stosowanie terapii (1,4% zgon; 2,9% dziatania niepozadane; 0,7% utrata z okresu
obserwaciji (lost to follow-up); 1,4% decyzja pacjenta);

Skala Jadad: 4/5

Wyniki dla populacji ITT: tak, wszyscy zrandomizowani chorzy, oceniani wedtug grup do ktorych zostali
przypisani), w celu uwzglednienia wartosci utraconych zastosowano metode LOCF (ang. last obserwation carries
forward), korzystano takze z zaobserwowanych danych (analiza wrazliwosci);

Klasyfikacja AOTM: IIA
Sponsor: Genentech oraz Novartis Pharma
Liczba osrodkéw: 83 (Stany Zjednoczone, Europa, Australia)

Okres obserwacji: 52 tygodnie, (cato$¢ badania trwa 2 lata®)
Analiza statystyczna: dla oceny superiority p<0,05

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e chorzy w wieku co najmniej 50 lat;

e zakwalifikowanie do stosowania terapii fotodynamicznej z uzyciem werteporfiny (Visudyne®) w
przypadku badanego oka”;

e przewidywane dalsze stosowanie PDT z uzyciem werteporfiny w przysztosci;
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ANCHOR (publikacja Brown 2006) [143]

catkowity rozmiar zmiany chorobowej nie wiekszy niz 5400 um w najwiekszym wymiarze w badanym

oku;

klasyczna posta¢ neowaskularyzacji naczynidwkowej (dobrze odgraniczona hiperfluorescencja w

poczatkowej fazie widoczna na angiogramie flurosceinowym) nie zajmujgca wiecej niz 50% catkowitego

obszaru zmiany chorobowej;

BCVA wynoszgca od 20/40 do 20/320 liczby liter na tablicy ETDRS z odlegtosci 2 metréw (ekwiwalent

Snellena);

brak trwatego uszkodzenia centrum dotka;

brak wczesniejszej terapii (w tym za pomocg werteporfiny), ktéra moze wptynaé na ocene skutecznosci

zastosowanego leczenia w niniejszym badaniu;

pierwotna lub nawracajgca poddotkowa posta¢ neowaskularyzacji naczynidwkowej powstata w

przebiegu AMD w badanym oku:

0 potwierdzona na podstawie angiografii fluoresceinowej i fotografii dna oka;

o diagnoza obecnosci giéwnie klasycznej postaci neowaskularyzacji naczynidéwkowej potwierdzona
przez niezalezny osrodek centralny oraz zasadnos$¢ zastosowania leczenia za pomoca PDT;

podpisanie $wiadomej zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

zaden z chorych nie zostat wykluczony ze wzgledu na stan naczyn: krwionosnych, mézgowych oraz
obwodowych;

wczesniejsze leczenie za pomocg werteporfiny, radioterapii z uzyciem wigzki zewnetrznej, termoterapii
przezzrenicznej badanego oka;

leczenie za pomocg werteporfiny innego oka niz badane w czasie 7 dni, ktére poprzedzajg rozpoczecie
badania;

wczesniejsze uczestnictwo w badaniu klinicznym (w przypadku obu oczu) w ktérym stosowano leki
antyangiogenne (pegaptanib, ranibizumab, octan anekortawu, biatkowe inhibitory kinazy C, itp.);
wczesniejsze podanie leku w postaci doszkliskowej w przypadku badanego oka (np. doszklistkowe
podanie kortykosteridéw lub zastosowanie implantu doszkliskowego);

wczesniejsze zastosowanie ogniskowej fotokoagulacji laserowej w badanym oku w przypadku
wystgpienia poddotkowej postaci neowaskularyzacji;

zastosowanie fotokoagulacji laserowej w przypadku postaci okotodotkowej lub pozadotkowej w badanym
oku w ciggu miesigca poprzedzajgcego rozpoczecie badania;

wczesniejsza witrektomia w badanym oku;

podsiatkdwowy zabieg chirurgiczny lub inna interwencja chirurgiczna w przypadku wystgpienia
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem w badanym oku;

udziat w jakimkolwiek badaniu dotyczacym analizowanych lekéw w ciggu 1 miesigca poprzedzajgcego
rozpoczecie niniejszego badania (z wyjatkiem witamin i mineratéw);

podsiatkdwkowy krwotok w badanym oku obejmujgcy centrum dotka, jesli obszar wraz z krwawieniem
stanowi co najmniej 50% catkowitego obszaru zmiany lub co najmniej 1 obszar tarczy nerwu
wzrokowego;

poddotkowe zwtdknienie lub atrofia badanego oka;

obecno$¢ neowaskularyzacji naczynidwkowej w ktérymkolwiek oku, z innych przyczyn w tym:
histoplazmozy oka, urazu lub patologicznej krétkowzrocznosci;

obecnos$c¢ przedaré nabtonka barwnikowego siatkdwki obejmujgcych plamke w badanym oku;
jakiekolwiek schorzenie srédgatkowe (np. za¢ma lub retionpatia cukrzycowa), ktére w opinii lekarza
wymaga pomocy medycznej lub interwencji chirurgicznej podczas 24 miesiecy trwania badania w celu
zapobiegniecia utraty wzroku lub schorzenia ktére w wyniku nie podjecia leczenia moze spowodowaé
utrate ostrosci wzroku (o co najmniej 2 linie na tablicy Snellena) w ciggu 24 miesiecy trwania badania;
aktywne zapalenie wewnatrzgatkowe w badanym oku;

krwotok do ciata szklistego w badanym oku ;

odwarstwienie siatkéwki z przedarciem lub otwér w plamce (stopien 3 lub 4) w badanym oku w
wywiadzie;

idiopatyczne lub autoimmunologiczne zapalenie btony naczyniowej w ktérymkolwiek oku;

infekcyjne zapalenie spojéwek, zapalenie rogéwki, zapalenie twarddwki, zapalenie gatki ocznej w obu
oczach;

operacja wewnatrzgatkowa (w tym operacja za¢my) w badanym oku w ciggu 2 miesiecy
poprzedzajgcych rozpoczecie badania;

afakia (brak soczewki) lub brak tylnej torebki w badanym oku, wcze$niejsze naruszenie tylnej torebki oka
chyba ze wystgpito w wyniku kapsulotomii YAG w zwigzku z wczesniejszg implantacjg
wewnatrzgatkowej tylnej komory;
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ANCHOR (publikacja Brown 2006) [143]

ekwiwalent sferyczny wady refrakcji w badanym oku wynoszgcy wiecej niz -8 dioptrii krétkowzrocznosci.
W przypadku chorych, u ktérych wykonano zabieg refrakcyjny lub usuniecia zaémy w badanym oku,
pooperacyjny btad refrakcji w badanym oku nie mégt przekraczaé -8 dioptrii krétkowzrocznosci;
niekontrolowana jaskra w badanym oku (zdefiniowana jako ci$nienie $rédgatkowe wynoszace co
najmniej 30 mm Hg pomimo stosowania lekéw przeciwjaskrowych);

chirurgiczne zabiegi filtracyjne w przypadku jaskry lub przeszczep rogéwki w badanym oku;

kobiety w wieku przedmenopauzalnym nie stosujgce odpowiednich metod antykoncepc;ji;

inne choroby, dysfunkcje metaboliczne, wyniki badan fizykalnych lub laboratoryjnych w wywiadzie, ktére
dajg uzasadnione podejrzenie, ze ich wystepowanie jest przeciwwskazaniem do zastosowania leku
badanego lub mogg one wplywaé na interpretacje wynikéw badania lub narazi¢ chorego na ryzyko

komplikacji;

e obecne leczenie aktywnego zakazenia uktadowego;

e wiadoma alergia na fluorosceine (s6l sodowg fluoresceiny) nie podlegajaca leczeniu;

e niemoznos$¢ uzyskania fotografii dna oka lub angiogramu fluorosceinowego o wystarczajgcej jakosci
bedzie analizowana i oceniana przez centralny o$rodek;

e niemoznos$¢ zastosowania sie procedur zwigzanych z uczestnictwem w badaniu.

Dane demograficzne

Grupa kontrolna
Grupa badana _
Parametr . (ranibizumab 0,5 mg,
(werteporfina) ..
raz na miesiac)
Liczba chorych 143 140
Liczba mezczyzn, (%) 64 (44,8) 75 (53,6)
biata 140 (97,9) 136 (97,1)
Rasa, n (%)* -
inna 3(2,1) 4(2,9)
Sredni wiek (SD) [lata] 77,7 (7,8) 76,0 (8,6)
50-64 r.z. 8 (5,6) 14 (10,0)
Grupa wiekowa, 65-74 r.z. 35 (24,5) 41 (29,3)
(%) 75-84 r.z. 74 (51,7) 64 (45,7)
285 r.z. 26 (18,2) 21 (15,0)
jakakolwiek 64 (44,8) 58 (41,4)
fotokoagulacja
Wczesniejsza Iaser?)wa J 19 (13,3) 20 (14,3)
terapia,
(%) leki 1(0,7) 1(0,7)
S plelmEn; 51 (35.7) 45 (32,1)
zywienia
Ocena ostrosci wzroku: srednia
liczba przeczytanych liter (SD)**# 455 (13.1) 47.1(13.2)
Ocena ostrosci <45 66 (46,2) 60 (43,2)
wzroku, liczba
pr;eczytanych >45 77 (53,8) 79 (56,8)
liter (%)**#
Ocena ostrosci 20/200 lub
h 46 (32,2 32 (23,0
wzroku, liczba gorze) ( ) ( )
l.przeciyt?‘”ﬁ‘:h lepiej niz
ey tekwiwarnet 20/200 a 97 (67,8) 101 (72,7)
nellena), (%)% gorzej niz
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20/40

20/40 lub

lepiej 0(0.0) 6 (4.3)

dominujaco

klasyczna 141 (98,6) 135 (96,4)

Typ zmiany

chorobowej, minimalnie

n (%) klasyczna 2(1,4) 5(3,6)

ukryta 0 (0,0) 0(0,0)

Sredni rozmiar zmiany chorobowej,
(SD) [powierzchnia tarczy nerwu 1,88 (1,40) 1,79 (1,54)
wzrokowego]##

Sredni rozmiar obszaru objetego
neowaskularyzacja

naczyniéwkowa, (SD) 1,36 (1,13) 1,21 (1,12)

[powierzchnia tarczy nerwu
wzrokowego]##

Sredni rozmiar neowaskularyzacji
naczynidwkowej, (SD)
[powierzchnia tarczy nerwu
wzrokowego]##

1,48 (1,25) 1,31 (1,24)

Sredni rozmiar klasycznej postaci
neowaskularyzacji
naczynidwkowej, (SD) 1,36 (1,13) 1,21 (1,12)
[powierzchnia tarczy nerwu
wzrokowego]##

Sredni rozmiar przeciekania
z neowaskularyzacji
naczyniéwkowej wraz z

wybarwieniem nabtonka 3,06 (1,81) 2,92 (2,08)
barwnikowego siatkdwki, (SD)
[powierzchnia tarczy nerwu
wzrokowego]##

INTERWENCJA

Analizowang interwencjg jest werteporfina. Werteporfine podawano zgodnie z zaleceniami zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Visudyne® w dawce 6 mg/m? 10 min. i.v. a nastepnie 15 min po infuzji
aktywacja $wiattem za pomocg lasera diodowego.

Za interwencje kontrolng uznano ranibizumab w postaci iniekcji doszklistkowych stosowany w dawce 0,3 mg lub
0,5 mg raz na miesigc. W niniejszej analizie brano pod uwage ranibizumab w dawce 0,5 mg.

W badaniu stosowano:

e ranibizumab w postaci iniekcji doszklistkowych w dawce 0,3 mg lub 0,5 mg raz na miesigc plus
pozorowane zastrzyki werteporfiny lub
e pozorowane iniekcje doszklistkowe raz na miesigc plus czynna werteporfina.

PUNKTY KONCOWE

e najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA);

e redukcja liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej niz 15;

e wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 15;

e ostros¢ wzroku 20/200 lub gorzej oceniana na podstawie ekwiwalnetu Snellena;
e ostros¢ wzroku 20/200 lub lepiej oceniana na podstawie ekwiwalnetu Snellena;
e Srednia zmiana liczby liter na tablicy ETDRS;

e redukcja liczby liter na tablicy ETDRS o co najmniej 30;
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e Srednia zmiana obszaru klasycznej postaci neowaskularyzacji naczyniéwkowej;

e Srednia zmiana catkowitego obszaru przeciekania z neowaskularyzacji naczynidwkowej wraz z
wybarwieniem nabtonka barwnikowego siatkowki;

e Srednia zmiana obszaru neowaskularyzacji naczyniéwkowej;

e Srednia zmiana rozmiaru zmiany chorobowej;

o profil bezpieczenstwa (czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych lub niezwigzanych z
narzgdem wzroku, nieprawidtowosci w zakresie parametréw laboratoryjnych, zgony, immunogennosg¢)

11.9.1. Ocena homogenicznosci

Po wstepnej analizie na podstawie metodyki, interwencji oraz analizowanych
punktéw koncowych do szczegdétowej oceny homogenicznosci badan mogacych
postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego afliberceptu wzgledem terapii
fotodynamicznej z wykorzystaniem werteporfiny przez wspdlng referencje
(ranibizumab) wtgczono badania VIEW 1, VIEW 2 i Brown 2006.

Oddzielnie wykonano ocene homogenicznosci badan VIEW 1 i Brown 2006 oraz
VIEW 2 i Brown 2006.

Dla obu poréwnan ocena homogenicznosci byta bardzo zblizona. Zaréwno publikacije
VIEW 1 i VIEW 2 jak i Brown 2006 to wieloosrodkowe badania randomizowane,
podwadjnie zaslepione, w ktorych okres obserwacji wynosi 52 tygodnie. Nie roznig sie
one pod wzgledem schematu dawkowania ranibizumabu stanowigcego wspding
referencje do poréwnania posredniego. Zidentyfikowano réwniez wspdlne dla tych
populacji punkty koncowe, dla ktérych potencjalnie mozliwe bytoby wykonanie

poréwnania posredniego.

Homogenicznos¢ populacji uczestniczgcych w badaniach jest jednak niska. Do
badan VIEW 1 i VIEW 2 wiaczano chorych z pierwotng poddotkowg
neowaskularyzacjg naczyniowkowg, natomiast w badaniu Brown 2006 mogli
uczestniczy¢ zarowno chorzy z pierwotng jak rowniez nawracajgcg poddotkowg
neowaskularyzacjg naczyniéwkowg. Ponadto w badaniu tym u prawie wszystkich
chorych wystepowata dominujgco klasyczna postaé neowaskularyzacji, a w
badaniach VIEW 1 i VIEW 2 odsetek chorych z tg formg neowaskularyzacji stanowit
tylko okoto 25% chorych natomiast u pozostatych chorych zidentyfikowano zmiany

minimalnie klasyczne lub ukryte. Sposréd odnotowanych réznic nalezy rowniez
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wskazac, iz w badaniu Brown 2006 Sredni rozmiar zmiany chorobowej jak rowniez
Sredni obszar objety neowaskularyzacjg byt znaczgco nizszy niz w badaniach VIEW
1iVIEW 2.

Dodatkowo nalezy zaznaczyC, ze w badaniu Brown 2006 w kazdej z grup
uczestniczyto okoto 13% chorych, u ktérych wykonano uprzednio fotokoagulacje
laserowg natomiast w badaniach VIEW 1 i VIEW 2 wczesniejsze terapie systemowe
lub zabiegi chirurgiczne w obrebie oka wigczonego do badania stanowity kryterium

wykluczenia chorych zbadania.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano, iz ze wzgledu na duze rdznice w zakresie
populacji nalezy odstgpic od wykonania poréwnania posredniego afliberceptu

wzgledem terapii fotodynamicznej z zastosowaniem werteporfiny.

Szczegdtowe dane na podstawie, ktérych wykonano ocene homogenicznosci

przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 103.
Ocena homogenicznosci badan VIEW 1 i Brown 2006

Poréwnywane badania

tablicy ETDRS (SD)

. OR/MD OR/MD Homoge- | Homoge-
YIER L (Likeer 2012 o 2005 (95% CI) (95% CI) | niczno$é | nicznosé
Cecha Grupa Grupy Wspblna Grupy Wspblna
Grupa badana Grupa Grupa badana kontrolna el referencja badane referencja
(AFL) kontrolna (RAN) (VER) (RAN)
Liczba chorych 301 304 143 140 n/d n/d Srednia Srednia
. . o 0,85 0,67 : .
Liczba mezczyzn (%) 123 (40,9) 132 (43,4) 64 (44,8) 75 (53,6) (0,57: 1,27) | (0,44: 0,99) Wysoka Srednia
4 A . 0,20 2,20 : .
Sredni wiek (SD) [lata] 77,9 (8,4) 78,2 (7,6) 77,7 (7,8) 76;0 (8,6) (-1,39: 1,79) | (0,54: 3,86) Wysoka Srednia
£ Rasa biata, n (%) 287 (95,3) 296 (97,4) 140 (97.,9) 136 (971) 044 1,09 Wysoka | Wysoka
o ’ ’ ’ ' (0,12; 1,55) | (0,32; 3,68)
T
= . Pierwotna lub nawracajgca
(@]
g Podstawowe kryterium wiaczenia neﬁﬁgsage;ggrigcozdi%mg ?Na poddotkowa neowaskularyzacja n/d n/d Srednia Srednia
@) chorych owsta’rayw Jrzebie 3{] AMD naczyniéwkowa powstata w
P P P 9 przebiegu AMD
C
S dominujaco klasyczna | 71 (23.6) 82 (27,0) 141 (98,6) 135 (96,4) 0,00 0,01 Niska Niska
CL ’ ’ ' ' (0,00; 0,02) | (0,01;0,03)
g Ty 40,60 13,43
& zZmiany . . ! : . .
S e horos minimalnie klasyczna 110 (36,5) 101 (33,2) 2(1,4) 5 (3,6) (9,86; (5,33; Niska Niska
Q.
g bowej, 167,18) 33,84)
n (%) 7,42 7,15
ukryta 118 (39,2) 115 (37,8) 0(0,0) 0(0,0) (4,73; (4,53; Niska Niska
11,64) 11,28)
Ocena ostrosci wzroku: srednia
liczba przeczytanych liter na 55,7 (12,8) 54,0 (13,4) b/d b/d b/d b/d b/d b/d
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Poréwnywane badania
. OR/MD OR/MD Homoge- | Homoge-
VIEW 1 (Heier 2012) Brown 2006 (95% CI) (95% Cl) nicznosé | nicznosé
Grupa Gru Wspdblna Grupy Wspblna
Cecha Grupa badana Grupa Grupa badana kontrgma badapnye referencja | badane | referencja
(AFL) kontrolna (RAN) (VER)
(RAN)
Liczba pacjentéw z najlepsza 4,67 1.00
skorygowana ostroscia wzroku 20 (6,6) 13 (4,3) 0 (0,0) 6 (4,3) (1,79; © 37', 2,68) Niska Wysoka
wynoszaca co najmniej 20/40, (%) 12,18) T
Sredni rozmiar obszaru objetego 281 320
neowaskularyzacja 6,57 (5,1) 6,53 (5,2) 3,76 (3,18)* 3,33 (3,15)* g " Niska Niska
g > (2,03; 3,59) | (2,42; 3,98)
naczyniéwkowa, (SD) [mm?]
Sredni rozmiar zmiany 2,11 2,44 . .
chorobowej, (SD) [mm?] 6,89 (5,2) 6,99 (5,5) 4,78 (3,56)* 4,55 (3,91)* (1,28: 2.94) | (1,54; 3.34) Niska Niska
Srednia grubo$¢ siatkéwki
centralnej, (SD) [um] 324,4 (111,2) 315,3 (108,3) b/d b/d b/d b/d b/d b/d
Jakakolwiek b/d b/d 64 (44,8) 58 (41,4) b/d b/d b/d b/d
Fotokoagulacja Wczesniejsze terapie w obrebie oka : . : .
Wczes- laserowa wigczonego do badania, terapie 19(13.3) 20 (14.3) b/d b/d Srednia Srednia
niejsza systemowe oraz operacje stanowity
terapia, Leki kryterium wykluczenia chorych 1(0,7) 1(0,7) b/d b/d Wysoka Wysoka
n (%) zbadania
Suplementy diety | P/d: dozwolone | b/d, dozwolone 51 (35,7) 45 (32,1) b/d bid b/d b/d
stosowanie stosowanie
AFL 2 mg )
podawany w RAN 0,5 mg Wertezporflne_\ 6 RAN 0,5 mg
A podawany w mg/m? 10 min.
postaci iniekcji postaci iniekcji i.v. a nastepnie podawany w
doszklistkowych doszklistkowveh 1'5 .min o infuzii postaci iniekciji
Interwencja co 4 tyg. przez Wy PO Iniuz) doszklistkowyc n/d n/d n/d Wysoka
. co 4 tygodnie aktywacja .
pierwsze 3 ($rednia liczba Swiattem za h o 4 tygodnie
iniekcje, a s ($rednia liczba
nastepnie co 8 iniekcji pomocy lasera iniekcji 11,2)
tyg 12,1 do 12,5*%) diodowego ’

270




A2 mahta Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) —
i analiza kliniczna

Poréwnywane badania
) OR/MD OR/MD Homoge- | Homoge-
VIEW 1 (Heier 2012) Brown 2006 (95% CI) (95% Cl) nicznosé | nicznosé
Cecha Grupa Grupy Wspdblna Grupy Wspblna
Grupa badana Grupa Grupa badana kontrolna EREE referencja badane referencja
(AFL) kontrolna (RAN) (VER) (RAN)
e najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA);
e wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 15;
Wspdlne punkty koncowe, definicja ° r’eduk_qa “CZ.by liter na tablicy ETDRS 0 co najmnie] 30; . n/d n/d Wysoka Wysoka
e Srednia zmiana obszaru klasycznej postaci neowaskularyzacji
naczyniowkoweyj;
e dziatania niepozadane
Randomizacja Tak Tak n/d n/d Wysoka Wysoka
Zaslepienie Tak, podwdjne Tak, podwdjne n/d n/d Wysoka Wysoka
Okres obserwacji 52 tygodnie 52 tygodnie n/d n/d Wysoka Wysoka
© .
S Liczba osrodkow 154 (Stany Zjednoczone, Kanada) 83 (Stany Zjednoc;one, Europa, n/d n/d Wysoka Wysoka
& Australia)
©
ﬁ Ocena w skali Jadad 5/5 4/5 n/d n/d Wysoka Wysoka
29
= Noninferiority, jesli dla wszystkich
g grup w ktérych stosowano AFL
% zostanie wykazana réwnowaznosé
Podejscie do testowania hipotezy . wzgledem RAN dia Superiority n/d n/d Srednia Srednia
pierwszorzedowego punktu
koncowego, dla drugorzedowych
punktow koncowych zostanie
zastosowana podejscie superiority

*obliczone jako iloczyn $redniej liczby obszaréw tarczy nerwu wzrokowego i wielko$¢ jednego obszaru tarczy nerwu wzrokowego wynoszgca 2,54 mm?;
**wynik dla wszystkich grup w ktorych leki stosowano co 4 tyg. rowniez AFL
Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 104.
Ocena homogenicznosci badan VIEW 2 i Brown 2006

Poréwnywane badania

. OR/MD OR/MD Homoge- | Homoge-
WE e (o Eler 202 Sroin 2009 (95% ClI) (95% Cl) | niczno$é | nicznosé
Cecha Grupa Grupy Wspblna Grupy Wspdblna
Grupa badana Grupa Grupa kontrolna badane referencja | badane | referencja
(AFL) kontrolna (RAN) | badana (VER) (RAN)
Liczba chorych 306 291 143 140 n/d n/d Srednia Srednia
Li 2 9 0,92 0,63 . .
iczba mezczyzn (%) 131 (42,8) 122 (41,9) 64 (44,8) 75 (53,6) (0,62:1,38) | (0,42 0,94) Wysoka Srednia
, -3.90 -3,00 . i
Sredni wiek (SD) [lata] 73,8 (8,6) 73,0 (9,0) 77,7 (7,8) 76;0 (8,6) -5 50 2 30) (-4,76; - Srednia Srednia
e 1,24
° )
= . .
o Aktywna pierwotna poddotkowa Pierwotna lub nawracajaca
= Podstawowe kryterium wiaczenia . o poddotkowa neowaskularyzacja . . . .
15 neowaskularyzacja naczyniowkowa - n/d n/d Srednia Srednia
= chorych . naczyniéwkowa powstata w
= powstata w przebiegu AMD -
g przebiegu AMD
()
o . o 0,05 0,08 . .
% Rasa biata, n (%) 217 (70,9) 213 (73,2) 140 (97,9) 136 (97,1) (0.02:017) | (0,03: 0,22) Niska Niska
-llj dominujaco klasyczna 88 (28,8) 70 (24,1) 141 (98,6) 135 (96,4) 0,01 0,01 Niska Niska
< Typ ' ’ ’ ’ (0,00; 0,02) | (0,00;0,03)
(&S]
‘_3" zmian 37,37 (9,07: 15,02
2 y minimalnie klasyczna 106 (34,6) 104 (35,7) 2(1,4) 5(3,6) i53 88’ ! (5,96; Niska Niska
a choro 88) 37.84
84)
bowej,
7,55
0, . 1
0 ({4 ukryta 110 (35,9) 116 (39,9) 0(0,0) 0(0,0) 0% (S‘é?& (4.80; Niska Niska
' 11,89)
Ocena ostrosci wzroku: srednia
liczba przeczytanych liter na 51,6 (13,9) 53,8 (13,5) b/d b/d b/d b/d b/d b/d
tablicy ETDRS (SD)
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Poréwnywane badania
. OR/MD OR/MD Homoge- | Homoge-
VIEW 2 (Heier 2012) Brown 2006 (95% Cl) (95% Cl) nicznosé | nicznosé
Cecha Grupa Grupy Wspblna Grupy Wspdblna
Grupa badana Grupa Grupa kontrolna badane referencja | badane | referencja
(AFL) kontrolna (RAN) | badana (VER)
(RAN)
Liczba pacjentow z najlepsza 447 063 .
skorygowang ostroscia wzroku 10 (3,3) 8 (2,7) 0 (0,0) 6 (4,3) a 17_’ 17,14) | (0 21’_ 1,86) Srednia Wysoka
wynosz3aca co nhajmniej 20/40, (%) e e
Sredni rozmiar obszaru objetego 3.99 496
neowaskularyzacja 7,75 (5,5) 7,59 (5,3) 3,76 (3,18)* 3,33 (3,15)* @ 18" 4.80) | (3 46" 5,06) Niska Niska
naczyniéwkowa, (SD) [mm?] =2 T
Sredni rozmiar zmiany 3,44 3,46 . .
chorobowej, (SD) [mm?] 8,22 (5.9) 801 (6.7 478 (3.59) 495G | (256,4,32) | (254438 | Noka Niska
Srednia grubos$é siatkowki
centralnej, (SD) [um] 342,6 (124,0) 325,9 (110,9) b/d b/d b/d b/d b/d b/d
Jakakolwiek b/d b/d 64 (44,8) 58 (41,4) b/d b/d b/d b/d
Fotokoagulacja Wczesniejsze terapie w obrebie oka . . . - .
Wczesn laserowa wigczonego do badania, terapie 19(133) 20 (14:3) b/d b/d Srednia Srednia
iejsza systemowe oraz operacje stanowity
terapia, Leki kryterium wykluczgma chorych 1(0,7) 1(0;7) b/d b/d Wysoka Wysoka
n (%) zbadania
Suplementy diety b/d, dozwolone | b/d, dozwolone | 5, 55 7y 45 (32:1) b/d b/d bid b/d
stosowanie stosowanie
AFL 2 mg RAN 0,5 mg Wertezporflne} 6 RAN 0,5 mg
podawany w odawany w mg/m? 10 min. odawany w
postaci iniekcji | PRI O lv. a ostac ok
doszklistkowych | 0% A van | nastepnie 15 | PEE
Interwencja co 4 tyg. przez Wy min po infuzji n/d n/d n/d Wysoka
. co 4 tygodnie . wych co 4
pierwsze 3 ($rednia liczba aktywacja tygodnie
iniekcje, a iniekaii Swiattem za . )ég. liczb
nastepnie co 8 iniekey! pomoca lasera (5”.3 nia liczba
12,1 do 12,5*%) . iniekcji 11,2)
tyg. diodowego
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Poréwnywane badania
. OR/MD OR/MD Homoge- | Homoge-
WE e (o Eler 202 Sroin 2009 (95% ClI) (95% Cl) | niczno$é | nicznosé
Cecha Grupa Grupy Wspblna Grupy Wspdblna
Grupa badana Grupa Grupa kontrolna badane referencja | badane | referencja
(AFL) kontrolna (RAN) | badana (VER) (RAN)
e najlepsza skorygowana ostros$¢ wzroku (BCVA);
e wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 15;
Wspdlne punkty koncowe, definicja ® r’eduk.qa Ilcz_by liter na tablicy ETDRS.O co najmnie) 30; N n/d n/d Wysoka Wysoka
e Srednia zmiana obszaru klasycznej postaci neowaskularyzaciji
naczyniéwkowej;
e dziatania niepozadane
Randomizacja Tak Tak n/d n/d Wysoka Wysoka
Zaslepienie Tak, podwdjne Tak, podwdjne n/d n/d Wysoka Wysoka
Okres obserwacji 52 tygodnie 52 tygodnie n/d n/d Wysoka Wysoka
© - ] -
= . . . 172 (Europa, Srodkowy Wschod, | 83 (Stany Zjednoczone, Europa,
=
& (5 o) G LT Azja i Pacyfik, Ameryka tacinska) Australia) n/d n/d Wysoka Wysoka
©
ﬁ Ocena w skali Jadad 5/5 4/5 n/d n/d Wysoka Wysoka
29
= Noninferiority, jesli dla wszystkich
g grup w ktorych stosowano AFL
% zostanie wykazana rownowazno$¢
Podejscie do testowania hipotezy . wzgledem RAN dia Superiority n/d n/d Srednia Srednia
pierwszorzedowego punktu
koncowego, dla drugorzedowych
punktéw koncowych zostanie
zastosowana podejscie superiority

*obliczone jako iloczyn $redniej liczby obszaréw tarczy nerwu wzrokowego i wielko$¢ jednego obszaru tarczy nerwu wzrokowego wynoszgca 2,54 mm?;
**wynik dla wszystkich grup w ktorych leki stosowano co 4 tyg. rowniez AFL
Zrédto: opracowanie wiasne
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11.10. Wykresy forest-plot

Wykresy forest-plot przedstawiano jedynie dla metaanaliz, natomiast dla zdarzen
niepozgdanych ocenianych tylko w jedynym z badan dane przedstawiano wytgcznie

w postaci tabelaryczne,.

W sytuacji, gdy dla danej kategorii zaburzen dane umozliwiaty zastosowanie tej
samej metody statystycznej wyniki dla rdéznych zdarzen niepozgdanych
przedstawiano na jednym rysunku wyodrebniajgc poszczegdlne zaburzenia jako

podgrupy.
11.10.1. Ocena skutecznosci

11.10.1.1. Jakosé¢ zycia

Rysunek 5.
Zmiana jakosci zycia mierzona za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25 po 52
tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
WIEW 1 a1 147 3M 49 14 304 S51.7%  0.20[-204, 249
WVIEW 2 49 147 306 6.3 148 291 483% -1.40[3.77, 087
Total (95% CI) 607 595 100.0% -0.57 [-2.22,1.07]
Heterogeneity: Chi*=0.91, df=1 {P=0.34); F= 0% |4 I2 ] é i
Test for overall effect: £=0.68 (F = 0.50) Favours RAN Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne
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11.10.1.2. Zachowana ostros¢ wzroku

Rysunek 6.
Liczba chorych z zachowang ostroscig wzroku po 52 tygodniach na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
7.1.1 Populacja ITT
WIEW 1 284 3M 285 304 553% 111 [0.57,218]
WVIEW 2 2892 306 276 291 44T% 1.13[0.54, 2.38]
Subtotal (95% CI) 607 595 100.0% 1.12 [0.68, 1.85]
Total events arg a61

Heterogeneity: Chi*=0.00, df=1 (FP=0.97), F= 0%
Testfor overall effect: £=0.44 (F = 0.65)

7.1.2 Populacja PP

WIEW 1 252 ZB5 254 ZBY9 522% 114 [0.53, 2.45]
WVIEW 2 258 270 254 ZBY9 47 8% 1.27 [0.58, 2.77]
Subtotal (95% CI) 535 538 100.0% 1.20 [0.70, 2.08]
Total events a10 ang

Heterogeneity: Chi*= 0.03, df=1 (P =0.85), F= 0%
Testfor overall effect: £=0.67 (F=0.50)

005 072 5 0
Favours RAM  Favours AFL

Test for subgroup differences: Chif=003, df=1 (P=085), F=0%
Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.1.3. BCVA

Rysunek 7.

Zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) oceniana za pomoca
liczby liter na tablicy ETDRS po 52 tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i
VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 T4 15 3M 8.1 153 304 462% -020[261,2.21]
WIEWY 2 29 144 306 94 135 291 538% -0480[274,1.74]
Total (95% CI) 607 595 100.0% -0.36 [-2.00,1.28]
Heterogeneity: Chi*= 0.03, df=1 (F = 0.86); F=0% 11 0 =5 3 é 1=D
Test for overall effect £= 043 {F=0.67) Favours RAM Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 8.
Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) wynoszaca co najmniej 20/40
po 52 tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
WIEW 1 114 301 105 304 &0.45% 1.16[0.83,1.61]
WVIEW 2 84 306 104 291 4945% (.68 [0.48, 0.56]
Total (95% CI) 607 595 100.0% 0.89 [0.53, 1.49]
Total events 1498 208
Heterogeneity: Tau = 011, ChiF= 467, df=1{F=0.03), F=79% D'.DS D!E 1- :'5 EID
Testfor overall effect: £=0.44 (F = 0.66) Favours RAM  Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.1.4. Zmiana liczby liter na tablicy ETDRS

Rysunek 9.
Wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS po 52 tygodniach na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
7.4.1 Wzrost liczby liter o co najmniej 15
WIEW 1 92 3M 94 304 483% 0.98 [0.70,1.38]
WVIEW 2 96 306 9 291 517% 0.849 [0.63,1.25]
Subtotal (95% CI) 607 595 100.0% 0.93 [0.73, 1.19]
Total events 188 1493

Heterogeneity: Chi*= 017, df=1 (P = 0.68); F= 0%
Test for overall effect: £=0.96 (F = 0.58)

7.4.2 Wzrost liczby liter o co najmniej 30

WIEW 1 21 3Mm 17 304 502% 1.27 [0.65, 2.45] —
WVIEW 2 15 306 16 291 498% 0.89[0.43,1.83] —&—
Subtotal (95% CI) 607 595 100.0% 1.08 [0.66, 1.75] .
Total events 3A 33

Heterogeneity: Chi*= 051, df=1 (P =047, F= 0%
Testfor overall effect Z=030(F=0.77)

0.2 0.5 2 5
Favours RAM  Favours AFL

Test for subgroup differences: Chif= 027, df=1 (P =061, F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 10.
Brak zmiany lub wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS po 52
tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 240 30 240 304 524% 1.05[0.71,1.58]
WVIEW 2 250 306 2300 291 4AT1% 118 1[0.79,1.77]
Total (95% CI) 607 595 100.0% 1.11 [0.84, 1.48]
Total events 440 470
Heterogeneity: Chi*= 018, df=1 (P = 0.67); F= 0% DIE DIS 1 é é
Testfor overall effect: £=0.74 (F = 0.46) ’ Fa'\-'uur-s RAN Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 11.
Redukcja liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS po 52 tygodniach na

podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 9 3M 9 304 B1.2% 1.01 [0.40, 2.58]
WVIEW 2 5 306 20291 188% Z40[0.46,12.47] B —
Total (95% CI) 607 595 100.0% 1.27 [0.57, 2.83] L
Total events 14 11
Heterogeneity: Chi = 080, df =1 (P=0.37); F=0% 'D.D1 D!1 1'D 1DD'
Test for overall effect: £=0.99 (F = 0.56) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.1.5. Zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzacji

Rysunek 12.
Zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzacji naczyniébwkowej po 52
tygodniach na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)*

AFL RAN Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 35D Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CIl
WIEW 1 s34 B 3M 42 56 304 512% 080013173
WVIEW 2 -52 8589 306 -42 59 291 488% -1.00[-1.495 -005]
Total (95% CI) 607 595 100.0% -0.08 [-0.74,0.58]
Heterogeneity: Chi®= 710, df=1 (P = 0.008); F= 86% 54 I2 b é i
Testfor overall effect: Z=0.23 (F=0.81) Favours AFL  Favours RAM

*ze wzgledu na fakt, iz zidentyfikowano przyczyne heterogenicznosci wynikéw, wykoanano analize
wrazliwo$ci i nie przedstawiano wyniku za pomocg metody efektow losowych
Zrodto: opracowanie wtasne
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11.10.1.6. Zmiana CRT

Rysunek 13.
Zmiana grubosci siatkowki centralnej po 52 tygodniach na podstawie badan

VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
YIEW 1 -128.5 1085 301 -1168 108 304 557% -11.70[29.03, 5.63] —
WVIEW 2 -149.2 1197 306 -1385 1222 291 443% -1070[30.12,8.72) ——
Total (95% CI) 60T 595 100.0% -11.26 [-24.19, 1.67] <
Heterogeneity: Chi = 0.01,dfi=1(P=094) F=0% |_1 oo -:S'D b S'D 1DD'
Test for overall effect: £=1.71 (F = 0.09) Favours AFL Favours RAM

Zrédio: opracowanie wlasne

Rysunek 14.
Zmiana grubosci siatkowki centralnej po 96 tygodniach na podstawie badan

VIEW 1 i VIEW 2 (raport EMA 2012)

AFL RAN Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 121 16 301 114 110 304 551%  -T.00[-25.02, 11.0Z] ——
WIEWY 2 148 118 306 121 130 291  440% -24.00[43295 -405 ——@—
Total (95% CI) 607 595 100.0% -14.64 [-28.01, -1.27] -
Heterageneity: Chi = 1.84 df=1{F=0.22F=35% 3010 6 10 20
Test for overall effect £= 215 {F =003 Favours AFL  Favours RAN

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.1.7. Sucha siatkowka

Rysunek 15.

Odsetek chorych z suchg siatkowka (brak obecnosci obrzeku wewnatrz
siatkbwkowego oraz ptynu pod siatkbwkowego w badaniu OCT) po 52
tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
WIEWY 1 168 265 171 269 50.2% 0.991[0.70,1.41] -0
WIEWY 2 197 274 162 268 498% 167 [1.17, 2.40) —-
Total (95% CI) 539 537 100.0% 1.29[0.77, 2.15] L
Total events 365 333
Heterogeneity: Tau = Dj 0 Chi =_4.1 4, df=1{F=0.04) F=76% 10z 08 T 1
Test for overall effect £= 097 (F=0.23 Favours RAM Favours AFL

Zrédio: opracowanie wlasne
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11.10.2. Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji APTC

Rysunek 16.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wg klasyfikacji APTC (ogétem)
w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier
2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 B 303 5 304 495% 1.21 [0.36, 4.00]
WVIEW 2 8 307 5 291 505% 1.63[0.49, 473]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.37 [0.60, 3.11]
Total events 14 10
Heterogeneity: Chi = 0.08, di=1(P=0.73); F=0% 'D.D1 D!1 1| 1'D 1DD'
Testfor overall effect: Z=0.74 (F = 0.44) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 17.

Czestos¢ wystepowania zgonéw z przyczyn naczyniowych wg klasyfikacji
APTC (ogotem) w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 4 303 1 304 490% 4.05[0.45 36.48]
WVIEW 2 1 307 1 291 510% 0.495[0.06,1522]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 2.47[0.48,12.74]
Total events a 2
Heterogeneity: Chi = 065, dfi=1(P=042; F=0% 'D.Dm D!1 1| 1-0 1DDD'
Testfor overall effect: £=1.08 (F=0.28) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 18.

Czestos¢ wystepowania zawalu miesnia sercowego niezakonczonego zgonem
wg klasyfikacji APTC (ogétem) w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1
i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
WIEWY 1 1 303 4 304 447% 0.251[0.03, 2.23] ——
WIEWY 2 5 307 20291 853% 2,39 [0.46,12.43] ——
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.87 [0.09, 7.96] ——aagii——
Total events 4 4
Heterogeneity: Tau = 1.60; Chi®= 263, df=1{F=010), F=62% T o1 s 100
Test for overall effect, £= 012 {F = 0.80) Favours AFL  Favours RAM

Zrédio: opracowanie wiasne
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Rysunek 19.

Czestos¢ wystepowania udaru niezakonczonego zgonem wg klasyfikacji APTC
(ogotem) w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja
Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 1 303 0 304 196% 3.02[012 7443 '
WIEWY 2 2307 20291 80.4% 095013, 677
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.35 [0.27, 6.87]
Total events 3 2
Heterogeneity, Chi®= 0.37, df=1 (P = 0.54) 7= 0% ) f T f {
Test for overall effect £= 036 F =072 0.0 Fa'E;urs i\FL1 Fa'v'our;DRi‘\r‘J1 oo

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 20.

Czestos¢ wystepowania udaru niezakonczonego zgonem wg klasyfikacji APTC
(ogotem) w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja
Heier 2012), Peto OR

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
WIEW 1 1 303 0 304 201% 7T.41[015, 37362 '
WVIEW 2 2307 20291 799% 095013, 6.77]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.43 [0.25, 8.30]
Total events 3 2
Heterogeneity: Chi = 0.85, df=1(P=0.36); F=0% 'D.D1 D!1 1| 1'D 1DD'
Testfor overall effect: £=0.40 (F = 0.69) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.3. Nadcisnienie tetnicze

Rysunek 21.
Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego (jakikolwiek przypadek) w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 M 303 28 304 490% 1.08[0.63,1.84]
WIEWY 2 28 307 28 291 51.0% 0.91[0.53,1.47]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.99 [0.68, 1.45]
Total events a4 a8
Heterogeneity: Chi®= 0.20, df=1 (F = 0.69); F=0% ) f T f {
Test for overall effect, £= 0.04 (F=0.67) 0.0 Fa'E;urs i\FL1 Fa'v'our;DRi‘\r‘J1 oo
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Zrédio: opracowanie wiasne

11.10.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane szczegolnego
zainteresowania
Rysunek 22.

Czestos¢ wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 0 303 1 304 504% -000[-0.01,001]
WVIEW 2 o 307 0 291 496% 000[-001,001]
Total (95% CI) 610 595 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events a 1
Heterogeneity: Chi = 037, dfi=1(P=0.584); F=0% lD.DS -D.ﬁ?ﬁ ﬁ D.D'ES D.DSI
Test for overall effect: £=0.98 (F = 0.56) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 23.
Czestos¢ wystepowania zastoinowej niewydolnosci serca w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 3303 0 304 325% 7.09[036137.491] ' =
WVIEW 2 1 307 1 291 B75% 0.495[0.06,1522]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 2.95[0.47, 18.63]
Total events 4 1
Heterogeneity: Chi = 088, di=1(P=033; F=0% 'D.D1 D!1 1| 1'D 1DD'
Testfor overall effect: Z=1.14(F=0.29) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 24.
Czestos¢ wystepowania zastoinowej niewydolnosci serca w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012), Peto OR

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 3 303 0 304 600% TA46[07F 72.01]
WIEWY 2 1 307 1291 400%  0.95([0.06, 15.20]
Total (95% CI) 610 595 100.0%  3.27 [0.56, 18.91]
Total events 4 1
Heterogeneity: Chi*=1.27, df=1 (P = 0.26); F= 22% ) f T f {
Testfor overall effect £=1.32F =01 0.0 Fa'E;urs i\FL1 Fa'v'our;DRi‘\r‘J1 oo

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 25.
Czestos¢ wystepowania perforacji zotagdkowo-jelitowej w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 0 303 0 304 504%  000[F-0.01,001]
WVIEW 2 1 307 0 291 496% 000[-001,001]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 1 a
Heterogeneity: Chi = 037, dfi=1(P=0.584); F=0% -D.'DE -D.'D1 ﬁ D.h1 D.'DE
Testfor overall effect: Z=0.87 (F=0.57) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 26.
Czestos¢ wystepowania epizodéw krwawienia niedotyczacych oka w czasie 52

tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 3 303 1 304 B59% 3.03[0.31,29.29] ——
WVIEW 2 1 307 0 291 341% 2.85[012, 70.32] =
Total (95% CI) 610 595 100.0% 2.97 [0.47,18.92] —ngl——
Total events 4 1
?et?;ugenewl:l C;I nga ;ﬂf;;EF'D:zg.QB); 7= 0% TR 10 00
estfor overall effect £=1.14 (P = 0.24) Favours AFL Favours RAN

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 27.
Czestos¢ wystepowania epizodéw krwawienia niedotyczacych oka w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), Peto OR

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 3 303 1 304 799%  2.74([0.38 19485 —
WIEWY 2 1 307 0 291 201% 7.01[0.14, 353497 +
Total (95% CI) 610 595 100.0%  3.31[0.57,19.17] i
Total events 4 1
Heterogeneity: Chi*= 018, df=1 (F=067); F=0% ) f f {
Testfor overall effect £=1.34 F =018 0.0 Fa'E;urs AFL Fa'v'our;DRi‘\r‘J1 oo

Zrédio: opracowanie wlasne
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11.10.5. Zdarzenia niepozadane dotyczace narzadu wzroku

11.10.5.1. Zdarzenia niepozadane dotyczace funkcjonowania wzroku

Rysunek 28.
Liczba chorych z co najmniej 1 zdarzeniem niepozadanym dotyczacym
funkcjonowania wzroku w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW

2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 238 303 246 304 436% 0.86 [0.58, 1.28]
WVIEW 2 188 307 187 291 864% 1.01[0.72,1.41]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.95 [0.73, 1.22]
Total events 435 433
Heterogeneity: Chi*= 0.35, df=1 (P = 0.55); F= 0% 052 DIS 1 é %
Testfor overall effect: Z=0.42 (F=0.67) ’ Fa'v'uuré AFL Favours RAN

Zrédto: opracowanie wiasne
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11.10.5.2. Zaburzenia w obrebie oka

Rysunek 29.

Czestos¢ wystepowania zaburzen w obrebie oka w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), cz.1 model efektow
statych

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Zaburzenia w obrebie oka (ogotem)
WIEWY 1 233 303 238 304 437% 0.92[0.653,1.39]
WIEWY 2 180 307 181 281 56.3% 0.8900.71,1.37]
Subtotal {95% Cl) 610 535 100.0%  0.96 [0.75,1.23]
Total events 423 4149

Heterogeneity: Chi#= 0.07, df= 1 (P = 0.80); F= 0%
Test for overall effect Z= 0.33 (P = 0.74)

1.1.2 Krwotok spojowkowy

WIEW 1 131 303 144 304 7F93% 0.BA[0E1,1.17]
WIEW 2 30 307 232 207w 1.26 071,223
Subtotal {95% Cl) 610 595 100.0%  0.93[0.71,1.23]
Total events 161 167

Heterogeneity: Chi*=1.44, df=1{F =023, F=31%
Test for overall effect £=0.49 (P = 0.6Z)

1.1.4 Bél oka

WIEWY 1 22303 26 304 48.2% 0.84 [0.46,1.591] ——
WIEW 2 21307 27 291 91.8% 0.72[0.40,1.300 ——
Subtotal (95% CI) 610 595 100.0%  0.72 [0.51,1.18] -
Tatal events 43 a3

Heterogeneity, Chif= 013, df=1 (P =0.72), F= 0%
Testfor overall effect Z=119 (P =023)

1.1.5 Odwarstwienie ciata szklistego

= 19 303 24304 F18% 0.78[0.42 1.46] —h—

WIEWY 2 14 307 9281 281% 1.61 [0.69, 3.74] —
Subtotal {95% Cl) 610 595 100.0%  1.01[0.62, 1.66] -l

Total events 34 33

Heterogeneity: Chi*=1.83, df=1(F=0.18), P=45%
Test for averall effect £= 0.05 (P = 0.96)

1.1.6 Pogorszenie ostrosci wzroku

WIEW 1 200 303 20 304 50.4% 1.00[0.53,1.91]
WVIEW 2 33 307 20 291 49.6% 1.63[0.91,2.92]
Subtotal {95% Cl) 610 595 100.0%  1.32 [0.86, 2.02]

Total events 53 40
Heterogeneity: Chif=1.21,df=1 (P =027, F=18%
Testfor overall effect Z=1.26 (P =0.21)

1.1.7 Krwotok do siatkéwki

WIEW 1 23303 19 304 38.2%  1.23 (066, 2.31] —r—
WIEW 2 7307 29 291 G0.8% 087 ([0.40,1.51] t
Subtotal (95% CI) 610 595 100.0%  1.01[0.67, 1.53]

Total events a0 48

Heterogeneity, Chi= 0.66, df=1(F =042, F= 0%
Testfor overall effect: £= 0.06 (P = 0.93)

1.1.10 Wzrost ciSnienia Srodoatkowego

WIEWY 1 15 303 27304 528% 067 [0.34,1.31] —a—
WIBWY 2 15 307 19 291 471% 0.74[0.37,1.48] ——
Subtotal (95% Cl) 610 595 100.0%  0.70 [0.43,1.14] -
Total events 30 41

Heterogeneity: Chi*=0.04, df=1 (P =085, F=0%
Testfor overall effect Z=1.44 (P =015)

J } J
0.z 0.5 2 <}
Favours AFL Favours RAN

Testfor subgroup differences: Chi*= 4,83, df =6 {P=0.487), F=0%

Zrédio: opracowanie wiasne
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Rysunek 30.
Czestos¢ wystepowania zaburzen w obrebie oka w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), cz.2 model efektow

losowych

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.2.1 Zwyrodnienie plamki
WIEWY 1 10 303 16 304 41.8% 0.61[0.27,1.38] ——T
WIEWY 2 o 307 23 291 581% 1.26[0.71, 2.23] —i—
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% 0.93 [0.47,1.87] =l
Total events 40 39

Heterogeneity: Tau®= 013 Chi®= 2.04 df =1 {F=019) F=51%
Test for overall effect £= 019 {F = 0.89)

02 0.5 2 5
Favours AFL Favours RAN

Testfor subdroup differences: Mot applicable
Zrédio: opracowanie wlasne

11.10.6. Ciezkie zdarzenia niepozgdane dotyczace funkcjonowania

narzadu wzroku

11.10.6.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczace funkcjonowania wzroku

Rysunek 31.
Liczba chorych z co najmniej 1 ciezkim zdarzeniem niepozadanym dotyczacym
funkcjonowania wzroku w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW

2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
WIEWY 1 3 303 10 304 423% 0.29[0.08, 1.08]
WIEWY 2 9 307 9 291 877T% 0.95[0.37, 2.42]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.58 [0.19, 1.80]
Total events 12 14
Heterogeneity: Tau = 0358 Chi®= 206, df=1{F=019), F=51% T o1 ] s 100
Test for overall effect £= 0,95 {F =0.24) Favours AFL  Favours RAM

Zrédio: opracowanie wiasne
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11.10.6.2. Zaburzenia w obrebie oka

Rysunek 32.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen w obrebie oka ogétem, w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 3303 B 304 397% 0.50[0.12,2.00]
WVIEW 2 8 307 9 291 B03% 0.84 [0.32, 2.20]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.70 [0.32, 1.55]
Total events 11 14
Heterogeneity: Chi = 0.37, df=1(P=0.25%8);, F=0% 'D.D1 D!1 1| 1'D 1DD'
Testfor overall effect: £=0.88 (F=0.28) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 33.

Czestos¢ wystepowania krwotoku do siatkéwki, ciezkie zdarzenia niepozadane
w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier
2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 2 303 2 304 66.0% 1.00[0.14, 717]
WIEWY 2 1 307 1 291 34.0% 0.95[0.06 1523
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.98 [0.20, 4.90]
Total events 3 3
Heterogeneity: Chi*= 0.00, df=1 (F =087 F=0% ) f T f {
Test for overall effect, £= 0.02 {F = 0.88) 0.0 Fa'E;urs i\FL1 Fa'v'our;DRi‘\r‘J1 oo

Zrédio: opracowanie wlasne

Rysunek 34.

Czestos¢ wystepowania pogorszenia ostrosci wzroku, ciezkie zdarzenia
niepozadane, w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
WIEWY 1 0 303 2304 441% 0.20[0.01, 4.17) L
WIEWY 2 5 307 1291 859% 4,80 [0.56, 41.34] -
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.18 [0.05, 26.23] ——e
Total events ] 3
Heterogeneity: Tau = 3._2?; Chi =_2.81, df=1{F=0.09 F=64% 0o 0 10 100
Test for overall effect £=010{F =0.820 Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 35.

Czestos¢ wystepowania pogorszenia ostrosci wzroku, ciezkie zdarzenia
niepozagdane, w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(publikacja Heier 2012), Peto OR*

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 0 303 2304 251% o14[001,2147 ———— %
VIEW 2 5 307 1201 749%  3.64[0.73 18.18] ——
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.59 [0.40, 6.39] i
Total events ] 3
Heterageneity: Chi = 4,08 df=1{F=0.04) F=75% oo 0 0 oo
Test for overall effect. £= 0,65 {F =0.51) Favours AFL  Favours RAMN

*dla Peto OR program RevMan nie umozliwia zmiany na metode efektéw losowych, dlatego pomimo
wykazania hetrogenicznosci przedstawiono wynik obliczony metodg efektow statych
Zrodto: opracowanie wtasne

Rysunek 36.

Czestos¢ wystepowania ciezkiego rozdarcia nabtonka barwnikowego
siatkdwki, ciezkie zdarzenia niepozadane, w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 1 303 0 304 327% 3.02[012 7447 =
WVIEW 2 1 307 1 291 B73% 0.495[0.06,1522]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.62[0.21,12.29]
Total events 2 1
Heterogeneity: Chi = 0.29 df=1(P=0259; F=0% 'D.D1 D!1 1| 1'D 1DD'
Testfor overall effect: £=0.47 (F = 0.64) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 37.

Czestos¢ wystepowania ciezkiego rozdarcia nabtonka barwnikowego
siatkdwki, ciezkie zdarzenia niepozadane, w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), Peto OR

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 1 303 0 304 334% 7.41[015 37362 ' =
WIEWY 2 1 307 1 291 B6E%  0.95([0.06 15.20]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.88[0.20, 18.14]
Total events 2 1
Heterogeneity: Chi*= 0.70, df=1 (F = 0.40); F=0% ) f T f {
Test for overall effect £= 0,55 (F = 0.58) 0.0 Fa'E;urs i\FL1 Fa'v'our;DRi‘\r‘J1 oo

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 38.
Czestos¢ wystepowania zaémy, ciezkie zdarzenia niepozadane, w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WVIEW 2 1 307 1 291 496% -000[-0.01,001]
WIEW 1 0 303 0 304 504%  000[F-0.01,001]
Total (95% CI) 610 595 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi = 0.00,df =1 (P=0.97); F=0% -D.'DE L ﬁ D.h1 D.'DE
Testfor overall effect: £=0.03 (F = 0.58) Favours AFL  Favours RAM
Zrédio: opracowanie wiasne
Rysunek 39.
Czestos¢ wystepowania zwyrodnienia siatkdwki, ciezkie zdarzenia

niepozadane, w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(publikacja Heier 2012)

Risk Difference

Risk Difference

M-H, Fixed, 95% CI

0.00 [-0.01, 0.01]
-0.00 [-0.07, 0.01]

-0.00 [-0.01, 0.00]

AFL RAN
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 0 303 0 304 504%
WVIEW 2 o 307 1 291 496%
Total (95% CI) 610 595 100.0%
Total events a 1

Heterogeneity: Chi*= 040, df=1 (P =053, F= 0%
Test for overall effect: £=0.99 (F = 0.56)

-005-0025 0 0025 009
Favours AFL Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 40.

Czestos¢ wystepowania odwarstwienia siatkéwki, ciezkie zdarzenia
niepozagdane, w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(publikacja Heier 2012)

AFL RAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 0 303 0 304 A504%  0.00[-0.01,001)
WIEWY 2 o 307 1 291 496% -0.00[-0.01,001]
Total (95% CI) 610 595 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events ] 1

‘005-0025 0 0025 008
Favours AFL Favours RAN

Heterageneity: Chi®= 040, df=1{F=0.93) F=0%
Test for overall effect; £= 0.59 {F = 0.56)

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.6.3. Infekcje i zakazenia

Rysunek 41.

Czestos¢ wystepowania zapalenia wnetrza gatki ocznej, ciezkie zdarzenia
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niepozadane, w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(publikacja Heier 2012)

AFL RAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
WIEWY 1 0 303 3 304 395% -0.01 [F0.02, 0.00]
WIEWY 2 o 307 0 291 605% 0.00[-0.01, 0.01]
Total (95% CI) 610 595 100.0% -0.00 [-0.02, 0.01]
Total events ] 3
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi= 2.79, df=1 (P = 0.10); F= 64% ——— 1 f ;
Test for overall effect. £= 0,65 {F =0.51) D'Dga.v.guuésﬁ‘,;l_u Fa-V-DD'SrszR;\Dp'JDE

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.6.4. Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych

Rysunek 42.

Czestos¢ wystepowania zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych (ogétem),
ciezkie zdarzenia niepozadane, w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW
1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 0 303 1 304 T45% 0.33[0.01,8.21] ]
WIEWY 2 1 307 0 291 2558% 2.85[012 70.332) =
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.98 [0.14, 6.99] =il
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi*= 0.86, df=1 (F=0.39); F=0% ) f f {
Test for overall effect, £= 0.03 {F = 0.8 0.0 Fa'E;urs AFL Fa'v'our;DRi‘\r‘J1 oo

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 43.

Czestos¢ wystepowania zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych (ogétem),
ciezkie zdarzenia niepozadane, w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW
1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), Peto OR

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 0 303 1 304 a0.0% 014000, 6.84] + i
WIEWY 2 1 307 0 291 a00% 7.01[0.14,353497) i +
Total (95% CI) 610 595 100.0%  0.98 [0.06, 15.60] ——
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi*=1.94, df=1 (P = 0.16); F= 49% ) f f {
Test for overall effect, £= 0.02 {F = 0.8 0.0 Fa'E;urs AFL Fa'v'our;DRi‘\r‘J1 oo

Zrédio: opracowanie wlasne
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Rysunek 44.

Czestos¢ wystepowania wzrostu cisnienia srédgatkowego, ciezkie zdarzenia
niepozagdane, w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 0 303 1 304 T45% 0.33[0.01,8.21] ]
WIEWY 2 1 307 0 291 2558% 2.85[012 70.332) =
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.98 [0.14, 6.99] =il
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi*= 0.86, df=1 (F=0.39); F=0% ) f f {
Test for overall effect, £= 0.03 {F = 0.8 0.0 Fa'E;urs AFL Fa'v'our;DRi‘\r‘J1 oo

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 45.

Czestos¢ wystepowania wzrostu cisnienia srédgatkowego, ciezkie zdarzenia
niepozadane, w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(publikacja Heier 2012), Peto OR

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 0 303 1 304 a0.0% 014000, 6.84] + i
WIEWY 2 1 307 0 291 a00% 7.01[0.14,353497) i +
Total (95% CI) 610 595 100.0%  0.98 [0.06, 15.60] —— i ——
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi*=1.94, df=1 (P = 0.16); F= 49% ) f f {
Test for overall effect, £= 0.02 {F = 0.8 0.0 Fa'E;urs AFL Fa'v'our;DRi‘\r‘J1 oo

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.6.5. Urazy zatrucia i powiklania proceduralne

Rysunek 46.

Czestos¢ wystepowania urazéw, zatru¢ i powikian proceduralnych (ogétem),
ciezkie zdarzenia niepozadane, w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW
1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 0 303 1 304 504% -0.00[-0.01,001]
WIEWY 2 o 307 0 291 496% 0.00[-0.01,001]
Total (95% CI) 610 595 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events ] 1
Heterogeneity, Chi®= 0.37, df=1 (P = 0.54) 7= 0% _0502 t 10 501 f
Test for overall effect; £= 0.58 {F = 0.56) Favoﬁrs AFL Févours RAN

Zrédio: opracowanie wlasne
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11.10.7. Zdarzenia niepozadane niedotyczgce funkcjonowania

narzadu wzroku

11.10.7.1. Zdarzenia niepozadane niedotyczace funkcjonowania wzroku

Rysunek 47.
Liczba chorych, u ktérych wystapito co najmniej 1 zdarzenie niepozadane
niedotyczace funkcjonowania wzroku w czasie 52 tygodni na podstawie badan

VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
WIEWY 1 223 303 234 304 489% 0.83[0.58, 1.21] —-
WIEWY 2 213 307 181 291 511% 1.381[0.98, 1.93] il
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.08 [0.66, 1.76] e
Total events 436 415
Heterogeneity: Tau = D._DQ; Chi =_3.84, df=1{F =008 F=74% 0T 0z 0% 1 10
Test for overall effect £=0.30F =077 Favours AFL  Favours RAM

Zrédio: opracowanie wiasne
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11.10.7.2. Infekcje i zakazenia

Rysunek 48.
Czestos¢ wystepowania infekcji i zakazen w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), cz.1 model efektéw statych

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
5.2.1 Infekcje i zakazenia (ogotem)
WIEW 1 104 303 123 304 &72% 0.77 [0.55,1.07] M
WVIEW 2 T3 307 TYOO2m 428% 0.87 [0.60, 1.26] ——
Subtotal (95% CI) 610 595 100.0% 0.81 [0.63, 1.04] L
Total events 177 200

Heterogeneity: Chi*= 022, df=1 (P =064, F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.67 (F=0.10)

5.2.2 Zapalenie nosogardia

YIEW 1 26 303 23 304 ABE% 1.15[0.64, 2.08]
YIEW 2 18 307 25 291 534% 0.70[0.38,1.30]
Subtotal {95% CI) 610 5985 100.0% 0.91 [0.60, 1.39]

Total events 45 43
Heterogeneity: Chi*= 127, df=1 (P =0.26); F=22%
Testfor overall effect: £=0.44 (F = 0.66)

5.2.3 Zapalenie garnych drog oddechowych

WIEW 1 18 303 13 304 BES%  1.41[0.68, 294 ——
VIEW 2 5 307 B 291 332% 079024, 261] ——
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0%  1.21[0.65, 2.24] i

Total events 23 19

Heterogeneity: Chi*= 0.67, df=1 (P =0.41);, F= 0%
Testfor overall effect: £=0.99 (F = 0.55)

5.2.4 Zapalenie drég moczowych

WIEW 1 13 303 17 304 B41% 0.76 [0.36, 1.58] ——
WVIEW 2 5 307 9 291 3589% 0452 [017,1.87] — &
Subtotal (95% CI) 610 595 100.0% 0.67 [0.36, 1.24] e .d
Total events 14 26

Heterogeneity: Chi*=0.31, df=1 (P =0.88), F= 0%
Testfor overall effect: £=1.27 (F=0.20)

5.2.5 Zapalenie oskrzeli
WIEW 1 17 303 16 304 EBB4% 1.07 [0.53, 2.16]

WVIEW 2 9 307 7291 31E% 1.23[0.45,3.33]

Subtotal (95% CI) 610 595 100.0% 1.12 [0.63, 1.99]

Total events 26 23
Heterogeneity: Chi*= 0.08, df=1 (P =083, F= 0%
Testfor overall effect: Z=0.38(F=0.70)

5.2.7 Zapalenie pecherza moczowego

WIEW 1 3303 & 304 EEO% 0Ds0@i12,z2000 ——M—T—
VIEW 2 2307 3291 340% 063 010,379 =
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0%  0.54[0.18, 1.63] ——ogll—
Total events a 9

Heterogeneity: Chi*=0.04, df=1 (FP=0.84);, F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.09 (F=0.27)

01 02 05 2 5 1D
Favours AFL  Favours RAN

Testfor subgroup differences: Chif= 354, df= 5 (P=062), F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 49.

Czestos¢ wystepowania infekcji i zakazen w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), cz.2 model efektéw losowych

Odds Ratio

Odds Ratio
M-H, Random, 95% Cl

0.781[0.28, 2.11]

2.381[0.97, 5.87]
1.39 [0.46, 4.17]

AFL RAN
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl
5.3.1 Grypa
WIEW 1 7303 9 304 47 9%
WVIEW 2 17 307 7291 521%
Subtotal (95% CI) 610 595 100.0%
Total events 24 16

Heterogeneity: Tau®= 0.39; Chi®= 268, di=1(P=010);, F=63%

Test for overall effect: £=0.99 (F = 0.56)

Test for subgroun differences: Mot applicable

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.7.3. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rysunek 50.

—=

_-_

i

0102 08

25 10

Favours AFL Favours RAN

Czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i ukladu chtonnego w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN

Study or Subgroup

Odds Ratio

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

5.19.1 Zaburzenia krwi i uktadu chionnego (ogétem)

WIEW 1 9 303 10 304 470%
WVIEW 2 10 307 11 291 530%
Subtotal (95% CI) 610 595 100.0%
Total events 14 M

Heterogeneity: Chi*=0.01, df=1 (P =0.94);, F= 0%

Testfor overall effect: £=0.41 (F = 0.68)

5.19.2 Niedokrwistosc

WIEW 1 B 303 B 304 49.4%
WVIEW 2 7307 B 291 506%
Subtotal (95% CI) 610 595 100.0%

Total events 13 12
Heterogeneity: Chi*= 0.02, df=1 (P = 0.90); F= 0%
Testfor overall effect: Z=0.14 (F=0.89)

0.90 [0.36, 2.25]
0.86 [0.36, 2.05]
0.88 [0.47, 1.65]

1.00[0.32,3.158]
111 [0.37, 3.34]
1.06 [0.48, 2.34]

Testfor subgroup differences: Chif=013,df =1 (P=07, F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne
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11.10.7.4. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rysunek 51.
Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
WIEW 1 24303 29 304 53E6% 0.82[0.48,1.44]
WVIEW 2 23307 12 291 46.4% 1.88[0.92, 3.86]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.20 [0.53, 2.72]
Total events 47 41
Heterogeneity: Tau = 024, Chi*=3.22,dfi=1{F=0.07), F=69% 'D.D1 D!1 1- 1'D 1DD'
Testfor overall effect: £=0.44 (F = 0.66) Favours AFL  Favours RAN

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.7.5. Zaburzenia uktadu nerwowego

Rysunek 52.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ukladu nerwowego ogétem w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), cz. 1

model efektéw statych

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 47 303 35 304 546% 1.41[0.88, 2.26] -
WIEWY 2 35 307 27 291 454% 1.26[0.74, 2.14] —il—
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.34 [0.94, 1.91] o
Total events g2 G2
Heterogeneity: Chi*= 010, df=1 (F=079); F=0% —— f f —
Test for overall effect £=1.64 (F =010 01 Fué'vz'ourglfoL Fa'v%urs RSAN1 0

Zrédio: opracowanie wlasne
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Rysunek 53.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), cz. 2 model efektow

losowych

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
5.6.2 Bol gtowy
WIEWY 1 12 303 18 304 5049% 0.62[0.29 1.30] —-
WIEWY 2 17 307 11 291 491% 1.49[0.69, 3.24] il
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% 0.95 [0.40, 2.26] B -
Total events 24 30

Heterogeneity: Tau®= 0,24, Chi®= 259 df =1 {F=011) F=61%
Test for overall effect £= 011 {F = 0.81)

5.6.3 Zawroty glowy

WIEWY 1 7303 5 304 5223% 1.41[0.44, 4.51] —i—
WIEWY 2 3307 9 291 478% 0.311[0.08,1.149)] ——
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% 0.68 [0.15, 3.04] =i
Total events 10 14
Heterageneity: Tau®= 0.76; Chi®= 2.90, df=1 {F=0.09); F=65%
Test for overall effect £=0.50F = 0.62)
0ol 0 10 100

. . Favours AFL Favours RAN
Testfor subaroun differences: Chif=014, df=1 (P=071), F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.7.6. Zaburzenia serca

Rysunek 54.
Czestos¢ wystepowania zaburzen serca w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
5.15.1 Zaburzenia serca (ogdtem)
WIEWY 1 32 303 41 304 562% 0.76 [0.46, 1.24]
WIEWY 2 40 307 32291 438% 1.21[0.74,1.98]
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% 0.96 [0.68, 1.35]
Total events T2 T3

Heterageneity: Chi®=1.74, df=1{(F=019) F= 43%
Test for overall effect £= 0,25 {F = 0.80)

5.15.2 Migotanie przedsionkow

WIEW 1 B 303 11 304 7EO0% (.54 [0.20,1.47] —
WIEW 2 5 307 3291 220%  1.50(0.38,6.71] ——
Subtotal {95% CI) 610 505 100.0%  0.77 [0.35,1.71] -
Total events 11 14

Heterogeneity, Chi®=1.46 df=1{F =023}, F= 31%
Test for overall effect £= 0,64 (F=0.52

0.0z 01 10 40
Favours AFL Fawvours RAN

Testfor subaroun differences: Chif= 024, df=1 (P=062), F=0%

Zrédio: opracowanie wlasne
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11.10.7.7. Zaburzenia naczyniowe

Rysunek 55.
Czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
5.16.1 Zaburzenia naczyniowe {ogétem)
WIEW 1 28 303 34 304 54E6% 0.81[0.48,1.37] ——
WVIEW 2 23307 272 454% 0.79[0.44,1.432] ——
Subtotal (95% CI) 610 595 100.0% 0.80 [0.54, 1.18] -
Total events a1 B1

Heterogeneity: Chi*= 0.00, df=1 (P = 0.96); F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.11 (F=0.27)

5.16.2 Nadci$nienie tetnicze

WIEW 1 200 303 25 304 521% 0.79[0.43,1.45] ——
WVIEW 2 16 307 220029 4T A% 067 [0.35,1.31] —i—T
Subtotal (95% CI) 610 595 100.0% 0.73 [0.47,1.15] -
Total events 3A 47

Heterogeneity: Chi#F=012 df=1(F=073), F=0%
Testfor overall effect: £=1.358 (F=0.18)

02 05 2 5
Favours AFL  Favours RAN

Test for subgroup differences: Chif=009, df =1 (P=077), F=0%
Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.7.8. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Rysunek 56.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
5.14.1 Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (ogdtem)
WIEWY 1 36 303 47 304 B45% 0.74[0.46,1.18] i
WIEWY 2 24 307 24 291 355% 094052 1.70] T
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% 0.81 [0.56, 1.17]
Total events <11] 71

Heterageneity: Chi®=0.41, df=1 {F=0.92) F=0%
Test for overall effect £=1.13 {F = 0.26)

5.14.2 Kaszel

WIEWY 1 10 303 11 304 5949% 0.91[0.38, 2.17] %
WIEWY 2 3307 7291 401% 0.401[0.10, 1.56]

Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% 0.70 [0.34, 1.45]

Total events 13 18

Heterogeneity: Chi®=0.89, df=1(F=0.32) F=0%
Test for overall effect £= 0,95 {F =0.24)

0.0s 02 5 a0
Favours AFL Favours RAN

Testfor subaroun differences: Chif=011, df=1 (P=074), F=0%

Zrédio: opracowanie wlasne
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11.10.7.9. Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

Rysunek 57.

Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadkowo-jelitowych w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), cz. 1 model efektow
losowych

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
5.10.1 Zaburzenia Totgdkowo-jelitowe {ogdtem)
WIEWY 1 40 303 a2 304 511% 0.74[0.47, 1.19)] —
WIEWY 2 45 307 30 291 4849% 1.491[0.91, 2.459] i
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% 1.04 [0.52, 2.08] -
Total events 85 g2

Heterogeneity: Tau®= 019 Chi®= 434 df =1 {F =004, F=77%
Test for overall effect £= 011 {F = 0.81)

5.10.3 Wymioty

WIEWY 1 6 303 3 304 52.4% 2.03[0.50,8.18) i
WIEWY 2 2307 6 291 476% 0.31[0.06, 1.56] ——
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% 0.83[0.13,5.21] e
Total events a8 ]

Heterogeneity: Tau®=1.17; Chi®= 2.98, df=1 ({F = 0.08); = 66%
Test for overall effect £= 0,20 F = 0.84)

005 02 5
Favours AFL Favours RAN

Testfor subaroun differences: Chif= 005, df=1 (P=082), F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 58.
Czestos¢ wystepowania zaburzen zotagdkowo-jelitowych w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), cz. 2 model efektow

statych

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
5.11.1 Biegunka
WIEWY 1 5 303 9 304 47.4% 0.551[0.18, 1.66] ——
WIEWY 2 14 307 10 291 526% 1.34 [0.59, 3.07] —il—
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% 0.97 [0.51, 1.85] -
Total events 14 14

Heterageneity: Chi®=1.61, df=1{F=0.21) F= 28%
Test for overall effect £=010{F =0.820

005 0.2 & 20
Favours AFL Fawvours RAN

Testfor subdroup differences: Mot applicable

Zrédio: opracowanie wlasne
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11.10.7.10. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Rysunek 59.

Czestos¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej
(ogotem) w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja
Heier 2012), cz. 1 model efektow losowych

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
5.13.1 Zaburzenia miesniowo szKieltowe i tkanki tacznej (ogdtem)
WIEWY 1 41303 a4 304 52T% 072047, 1.13] —
WIEWY 2 g 307 M 291 47 3% 1.22[0.74, 2.0 —il—
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% 0.93 [0.56, 1.54] B -
Total events a0 85

Heterogeneity: Tau®= 0.08, Chi®= 234 df =1 {F=013, F=57%
Testfor overall effect £=0.29F =077

01 02 05 2 5 10
. . Favours AFL Favours RAN
Testfor subdroup differences: Mot applicable

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 60.

Czestos¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tagcznej w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012),
cz. 2 model efektéw statych

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
5.12.2 Bdl stawdw
WIEW 1 5 303 11 304 570% 0.45[0.15,1.30] ——
WVIEW 2 3307 g 291 430% 0.35[0.09,1.33] ——
Subtotal (95% CI) 610 595 100.0% 0.40 [0.18, 0.93] -
Total events a 14

Heterogeneity: Chi*= 0.08, df=1 (FP=0.78), F= 0%
Testfor overall effect: £=212 (F=0.03)

5.12.3 Bol plecow

WIEW 1 9 303 9 304 404% 1.00 [0.39, 2 58]
WVIEW 2 11307 13 291 596% 0.749 [0.35,1.80]
Subtotal (95% CI) 610 595 100.0% 0.88 [0.47, 1.63]
Total events 20 22

Heterogeneity: Chi*= 013, df=1(FP=0.71), F= 0%
Testfor overall effect: £=0.41 (F = 0.68)

5.12.4 Choroba rwyrodnieniowa stawow

YIEW 1 7303 5 304 548% 1.41[0.44, 4.51]
YIEW 2 g 307 4 291 452% 1.43[0.40,4.17]
Subtotal {95% CI) 610 5985 100.0% 1.42 [0.60, 3.35]

Total events 13 q
Heterogeneity: Chi*= 0.00, df=1 (P = 0.99); F= 0%
Testfor overall effect: Z=080(F=0.42)

0ol o1 10 100
Favours AFL Favours RAM

Test for subgroup differences: Chif=437, df= 2 (P=011), F=54 3%

Zrédio: opracowanie wlasne
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11.10.7.11. Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Rysunek 61.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ogélnych i stanbw w miejscu podania w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 22303 19 304 498% 117 [062, 2.22]
WVIEW 2 13 307 18 291 502% 067 [0.32,1.38]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.92 [0.57, 1.48]
Total events 34 ar
Heterogeneity: Chi = 1.28 di=1(FP=046), F=22% Ihs 02 i : 0
Testfor overall effect: Z=0.34 (F=0.74) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.7.12. Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych

Rysunek 62.
Czestos¢ wystepowania zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 B0 303 48 304 521% 1.32 [0.87, 2.00] -
WVIEW 2 B1 307 43 291 47 4% 1.43[0.83,218] T
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.37 [1.02, 1.85] L g
Total events M a1
Heterogeneity: Chi*= 0.07, df=1 (P = 0.79); F= 0% DIE DIS é é
Testfor overall effect: £=2.07 (F=0.04) ’ Fa'v'uuré AFL Favours RAN

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 63.
Czestos¢ wystepowania wzrostu poziomu glukozy we krwi w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
WIEW 1 7303 8 304 585% 0.88[0.31, 2.44] ——
WVIEW 2 8 307 1 291 M15% T.TE[0.96, 62.43] &
Total (95% CI) 610 595 100.0% 217 [0.25,18.97] —ngi———
Total events 14 q
Heterogeneity: Tau = 1.82, Chi*=3.89,df=1{F=0.06), F=72% 'D.D1 D!1 1'D 1DD'
Testfor overall effect: Z=0.70 (F = 0.49) Favours AFL  Favours RAN

Zrédto: opracowanie wiasne
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11.10.7.13. Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne

Rysunek 64.
Czestos¢ wystepowania urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (ogétem) w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012),

cz. 1 model efektoéw statych

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 45 303 42 304 BET% 1.09 [0.69,1.71]
WIEWY 2 27 307 18 291 333% 1.38[0.75, 2.54]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.19[0.82,1.71]
Total events T2 G1
Heterogeneity, Chi®= 0.38, df=1 (P = 0.54) 7= 0% —t T —
Test for overall effect, £= 0,92 {F = 0.26) 0.1 Fg';-%ursufFL1 Fa'fours gm\j 0

Zrédio: opracowanie wiasne

Rysunek 65.
Czestos¢ wystepowania upadkéw w czasie 52 tygodni na podstawie badan
VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), cz. 2 model efektow losowych

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
WIEWY 1 16 303 15 304 587% 1.07[0.52, 2.21] ——
WIEWY 2 2307 9 291 4#1.3% 0.21[0.04, 0.96] ——
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.54 [0.11, 2.71] —~eli——
Total events 18 24
Heterogeneity, Tau®=1.01; Chi*= 3.69, df=1 (P = 0.08); F= 73% =IZ| o1 051 150 1DIZI=
Test for overall effect, £= 0.75 {F = 0.46) ' Fawﬁurs AFL  Favours RAM

Zrédio: opracowanie wlasne
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11.10.8. Ciezkie zdarzenie niepozadane niedotyczace

funkcjonowania narzadu wzroku

11.10.8.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane niedotyczace funkcjonowania

wzroku

Rysunek 66.

Liczba chorych, u ktérych wystgpilo co najmniej 1 ciezkie zdarzenie
niepozadane niedotyczace funkcjonowania wzroku w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
WIEWY 1 a1 303 A7 304 555% 0.881[0.58, 1.33]
WIEWY 2 | 307 26 291 445% 1.44[0.85, 2.44]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.09 [0.67,1.77]
Total events ] 83
Heterogeneity, Tau®= 0.06; Chi= 2.09, df=1 (P =0.15); F=52% IZI=2 IZI’E ] é %
Test for overall effect £= 036 F =072 ' Faw:uur's AFL Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.8.2. Infekcje i zakazenia

Rysunek 67.
Czestos¢ wystepowania infekcji i zakazen ogdétem w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 12 303 15 304 T70E6% 079037173
WIEWY 2 g8 307 6 291 29.4% 1.27 [0.44, 3.71] —
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.93 [0.50, 1.75] -
Total events 20 21
Heterageneity: Chi = 048 df=1{F=049 F=0% ios 0z : =0
Test for overall effect £= 021 (F=0.83 Favours AFL  Favours RAMN

Zrédio: opracowanie wiasne
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Rysunek 68.
Czestos¢ wystepowania zapalenia oskrzeli w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 1 303 0 304 327% 3.02[012 7447 =
WVIEW 2 1 307 1 291 B73% 0.495[0.06,1522]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.62[0.21,12.29]
Total events 2 1
?et?;ugenewl:l C;I TEEQD iE‘:;EPuzai.SEI); F= 0% 'D.D1 D!1 1| 1'D 1DD'
estior overall effect £=0.47 (F = 0.84) Favours AFL Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 69.
Czestos¢ wystepowania zapalenia oskrzeli w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), Peto OR

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
WIEW 1 1 303 0 304 334% 7T41[015, 37362 ' =
WVIEW 2 1 307 1 291 BBEE% 0.95 [0.08, 15.20]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.88[0.20,18.14]
Total events 2 1
?et?;ugenewl:l C;I TEEDD gfszllEF'D:Sg.dD); 7= 0% TR } 10 00
estior overall effect £= 0.55 (F = 0.58) Favours AFL Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 70.
Czestos¢ wystepowania zapalenia zoladka i jelit w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 7303 1 304 G6.0%  2.01([0.18 22.33 -
WIEWY 2 1 307 0 291 340% 2.85[012 70.332) =
Total (95% CI) 610 595 100.0% 2.30 [0.34, 15.64] =
Total events 3 1
Heterageneity: Chi = 0.03 df=1{F=0.86)F=0% 0o 0 0 100
Test for overall effect £= 0,85 (F = 0.2 Favours AFL  Favours RAN

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 71.
Czestos¢ wystepowania zapalenia zoladka i jelit w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012), Peto OR

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
WIEW 1 2303 1 304 750%  1.96[0.20,18.90] il
WVIEW 2 1 307 0 291 250% 7T.01[014,35387] = +
Total (95% CI) 610 595 100.0% 2.70[0.38,19.19] —ali——
Total events 3 1
?et?;ugenewl:l C;I TEEDD gfgzng'Dzag.SB); F= 0% d.D1 D!1 1-0 1D'D
estfor overall effect £=0.99(F =032 Favours AFL Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 72.
Czestos¢ wystepowania infekcji dr6g moczowych w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
WIEW 1 0 303 1 304 500% 014000, 684 + B
WVIEW 2 o 307 1 291 500% 013 [0.00, 6.46] * i
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.13[0.01, 2.11] —=e——
Total events a 2
Heterogeneity: Chi = 0.00, dfi=1{F=0588) F=0% om oh e e
Testfor overall effect: Z=1.43 (F=0.14) Favours AFL  Favours RAN

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 73.
Czestos¢ wystepowania wstrzasu septycznego w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
WIEW 1 1 303 0 304 500% 7.41[015, 37362 i
WVIEW 2 1 307 0 291 500% 7T.01[014,35387] i +
Total (95% CI) 610 595 100.0% 7.21 [0.45,115.34] —e i —
Total events 2 a
?et?;ugenewl:l C;I nga ifﬂ=;£P0=1DE.98); F= 0% 'D.D1 D!1 1'D 1DD'

estior overall effect £=1.40 (F = 0.18) Favours AFL Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne
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11.10.8.3. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Rysunek 74.
Czestos¢ wystepowania nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych
(w tym torbieli i polipdw) w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i

VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 9 303 10 304 T762% 0.90 [0.36, 2.25]
WIEWY 2 5 307 3291 238% 1.59[0.38, 6.71] I e —
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.06 [0.49, 2.29] e
Total events 14 13
Heterogeneity: Chi = 0.113, df=1 EP =081 F=0% hs 03 : =
Test for overall effect £= 016 {F =0.87) Favours AFL  Favours RAMN

Zrédio: opracowanie wiasne

Rysunek 75.
Czestos¢ wystepowania raka ptaskonabtonkowego skéry w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 3 303 3 304 8353% 1.00[0.20, 5.01]
WIEWY 2 1 307 0 291 147% 2.85[012 70.332)
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.28 [0.31, 5.19] B
Total events 4 3
Heterogeneity: Chi*= 0.33, df=1 (F =057 F=0% ) f f {
Testfor overall effect £= 034 F =073 0.0 Fa'E;urs AFL Fa'v'our;DRi‘\r‘J1 oo

Zrédio: opracowanie wlasne

Rysunek 76.
Czestos¢ wystepowania raka ptaskonabtonkowego skéry w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), Peto OR

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
WIEW 1 3303 3 304 B5E% 1.00 [0.20, 5.00]
WVIEW 2 1 307 0 291 144% 7.01[014,35387] +
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.33 [0.30, 5.87] —anlili——
Total events 4 3
Heterogeneity: Chi = 0.81,df =1 (P=0.37); F=0% 'D.D1 D!1 1'D 1DD'
Testfor overall effect: Z=0.37 (F=0.71) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

305



Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

(3‘1% mahta

Rysunek 77.

Czestos¢ wystepowania raka piersi, przerzutowego raka prostaty i ztosliwego
raka pluc w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja
Heier 2012)

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

AFL RAN
Study or Subgroup Events Total Events Total

4.14.1 Rak piersi

WIEWY 1 0 303 0 304 A504%  0.00[-0.01,001)
WIEWY 2 1 307 1 291 496% -0.00[-0.01,001]
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 1 1

Heterageneity: Chi®=0.00, df=1 (P =097} F= 0%
Test for overall effect, £= 0.03 {F = 0.8

4.14.2 Przerzutowy rak prostaty

WIEWY 1 1 303 0 304 A504%  0.00[-0.01,001)
WIEWY 2 o 307 0 291 496% 0.00[-0.01,001]
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 1 ]

Heterageneity: Chi®=0.37, df=1 (F=0.94) F= 0%
Test for overall effect; £= 0.58 {F = 0.56)

4.14.3 Ztosliwy rak ptuc

WIEWY 1 0 303 1 304 504% -0.00[-0.01,001]
WIEWY 2 o 307 0 291 496% 0.00[-0.01,001]
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events ] 1

Heterageneity: Chi®=0.37, df=1 (F=0.94) F= 0%
Test for overall effect; £= 0.58 {F = 0.56)

005 -0.025 0 0025 005
. . Favours AFL Favours RAN
Testfor subaroun differences: Chif= 067, df= 2 (P=072), F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.8.4. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rysunek 78.
Czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i ukladu chtonnego (ogétem) w czasie
52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Peto Odds Ratio

Study or Subgroup

Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% CI

Peto Odds Ratio
Peto, Fixed, 95% CI

WIEW 1 1 303 0 304 500% 7.41[015, 37362
WVIEW 2 1 307 0 291 500% 7T.01[014,35387]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 7.21 [0.45,115.34]
Total events 2 a

Heterogeneity: Chi*= 0.00, df=1 (P = 0.98), F= 0%
Testfor overall effect: £=1.40(F = 0.16)

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 79.
Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 1 303 0 304 504%  000[F-0.01,001]
WVIEW 2 o 307 0 291 496% 000[-001,001]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 1 a
Heterogeneity: Chi = 037, dfi=1(P=0.584); F=0% -D.'DE L ﬁ D.h1 D.'DE
Test for overall effect: £=0.98 (F = 0.56) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.8.5. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rysunek 80.
Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania (ogétem) w czasie
52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 3303 2 304 436% 1.51[0.25,910] ——
WVIEW 2 o 307 2291 564% 019001, 3.94] ——
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.76 [0.19, 3.09] -
Total events 3 4
Heterogeneity: Chi = 137, dfi =1 (P=024), F=2T% 'D.Dm D!1 1-0 1DDD'
Testfor overall effect =038 (F=0.71) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 81.

Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania (ogétem) w czasie
52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), Peto
OR

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 3 303 2304 T1.3% 1.80 [0.26, 8.71]
WIEWY 2 o 307 20291 287% 013 [0.01,2.08] —
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.74[0.17, 3.27] B
Total events 3 4
Heterogeneity: Chi®= 216, df=1 {P=0.14); F= 54% I } } {
Test for overall effect; £= 0.40{F = 0.69) D'DmFavouDr'; AFL Fa'v';L?rs RM\}DDD

Zrédio: opracowanie wiasne
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Rysunek 82.

Czestos¢ wystepowania odwodnienia w czasie 52 tygodni na podstawie badan

VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 1 303 0 304 244% 3.02[012 7447 =
WVIEW 2 o 307 1 291 T756% 0.31 [0.01, 7.7E] L]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.98 [0.14, 6.89] —eoniii——
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi*= 0.86, df=1 (P =033, F= 0% 'D.D1 D!1 1'D 1DD'

Testfor overall effect: £=0.02 (F = 0.58)

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 83.

Czestos¢ wystepowania odwodnienia w czasie 52 tygodni na podstawie badan

VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), Peto OR

Favours AFL  Favours RAN

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
WIEW 1 1 303 0 304 500% 7.41[015, 37362 i
WVIEW 2 o 307 1 291 500% 0.13[0.00, 6.4E] i
Total (95% CI) 610 595 100.0%  0.98 [0.08, 15.60] —enli——
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi*= 2.06, df=1(P=0.18); F=51% D'.DDE D!1 1-0 SD'D

Testfor overall effect: £=0.02 (F = 0.59) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 84.
Czestos¢ wystepowania cukrzycy w czasie 52 tygodni na podstawie badan

VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 0 303 0 304 504%  000[F-0.01,001]
WVIEW 2 o 307 1 291 496% -000[-0.01,001]
Total (95% CI) 610 595 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events a 1

.00z 0 001002
Favours AFL  Favours RAN

Heterogeneity: Chi*= 040, df=1 (P =053, F= 0%
Test for overall effect: £=0.99 (F = 0.56)

Zrédto: opracowanie wiasne

308



(Zi% mahta Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

11.10.8.6. Zaburzenia uktadu nerwowego

Rysunek 85.

Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego (ogdétem) w czasie 52

tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 B 303 1 304 325% B12[0.73,51.18]
WVIEW 2 3307 2291 BYA5% 1.43[0.24, B.60]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 2.95 [0.80, 10.91]
Total events q 3
Heterogeneity: Chi = 1.08 di=1{F=0230), F=8% ooz o1 ] A pE
Testfor overall effect: £=1.62 (F=0.10) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 86.
Czestos¢ wystepowania epizodow moézgowo-naczyniowych w czasie
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 3303 0 304 326% 7.09[036137.491] S
VIEW 2 2307 1 291 B7.4% 1.80[0.17,21.08] —
Total (95% CI) 610 595 100.0% 3.59 [0.59, 21.84] ol
Total events a 1
Heterogeneity: Chi = 047 di=1{F=049, F=0% oo oh 0 00
Testfor overall effect: £=1.39 (F=0.16) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 87.

52

Czestos¢ wystepowania epizodow moézgowo-naczyniowych w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), Peto OR

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 3 303 0 304 a00% TA6[07F 72.01] ——
WIEWY 2 2307 1 291 a00%  1.85[0.19,17.88)] —
Total (95% CI) 610 595 100.0% 3.72[0.75,18.47] o
Total events ] 1
Heterogeneity: Chi*= 0.73, df=1 (F =039 F=0% f f f f
Test for overall effect £=1.61 F=0.11) 0.0 Fa'v'uolu1rs AFL Fa'v'ou:sDRi\NmD

Zrédio: opracowanie wlasne

309



(Zi% mahta Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

Rysunek 88.

Czestos¢ wystepowania przemijajacego ataku niedokrwiennego i omdlenia w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN
Study or Subgroup  Events Total Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

4.17.1 Prrzemijajacy atak niedokrwienny {TIA)

WIEW 1 1 303 0 304
WVIEW 2 o 307 o m
Subtotal (95% CI) 610 595
Total events 1 a

Heterogeneity: Chi*= 037, df=1 (FP=0.84);, F= 0%
Test for overall effect: £=0.98 (F = 0.56)

4.17.2 Omdlenie

WIEW 1 0 303 1 304
WVIEW 2 o 307 o m
Subtotal (95% CI) 610 595
Total events a 1

Heterogeneity: Chi*= 037, df=1 (FP=0.84);, F= 0%
Test for overall effect: £=0.98 (F = 0.56)

50.4%
49.6%
100.0%

50.4%
49.6%
100.0%

0.00 [-0.01, 0.01]
0.00 [-0.01, 0.01]
0.00 [-0.00, 0.01]

-0.00 [-0.07, 0.01]
0.00 [-0.01, 0.01]
-0.00 [-0.01, 0.00]

Test for subgroup differences: Chif= 067, df=1 (P=0411, F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.8.7. Zaburzenia ucha i btednika

Rysunek 89.

?

005 0025 0 0025 005

Favours AFL  Favours RAN

Czestos¢ wystepowania zaburzen ucha i btednika (ogétem) w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 1 303 0 304 244% 3.02[012 7447 =
WVIEW 2 o 307 1 291 T756% 0.31 [0.01, 7.7E] L]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.98 [0.14, 6.89] —eoniii——
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi*= 0.86, df=1 (P =033, F= 0% 'D.D1 D!1 1'D 1DD'

Testfor overall effect: £=0.02 (F = 0.58)

Zrédto: opracowanie wiasne
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(#753) mahta Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

Rysunek 90.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ucha i btednika (ogétem) w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), Peto OR

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
WIEW 1 1 303 0 304 500% 7.41[015, 37362 —
WVIEW 2 o 307 1 291 500% 0.13[0.00, 6.4E] —
Total (95% CI) 610 595 100.0%  0.98 [0.06, 15.60] —agli——
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi = 206, dfi=1(P=0148); F=51% 'D.Dm D!1 1-0 1DDD'
Testfor overall effect: £=0.02 (F = 0.59) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 91.
Czestos¢ wystepowania zawrotéw glowy w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 1 303 0 304 504%  000[F-0.01,001]
WVIEW 2 o 307 0 291 496% 000[-001,001]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 1 a
Heterogeneity: Chi = 037, dfi=1(P=0.584); F=0% -D.'DE -D.'D1 ﬁ D.h1 D.'DE
Test for overall effect: £=0.98 (F = 0.56) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.8.8. Zaburzenia serca

Rysunek 92.
Czestos¢ wystepowania zaburzen serca ogdétem w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
WIEW 1 11303 14 304 564% 0.78[0.35,1.75]
WVIEW 2 11307 5 291 436% 213[0.73,6.19]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.21 [0.46, 3.20]
Total events 22 14
Heterogeneity: Tau = 027 Chif=218 di=1(F=014), F=54% 0ns 02 ] : o
Testfor overall effect: Z=0.38(F=0.70) Favours AFL  Favours RAN

Zrédto: opracowanie wiasne
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Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

Rysunek 93.

Czestos¢ wystepowania migotania przedsionkéw w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 3303 2 304 493% 1.51[0.25,910] i
WVIEW 2 3307 2291 507% 1.43[0.24, B.60] —
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.47 [0.41, 5.23] e
Total events 5] 4
Heterogeneity: Chi*= 0.00, df=1 (P = 0.96); F= 0% 'D.D1 D!1 1'D 1DD'

Testfor overall effect: £=0.99 (F = 0.55)

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 94.

Favours AFL  Favours RAN

Czestos¢ wystepowania zawatlu miesnia sercowego w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 2 303 3 304 594% 067 [0.11,4.02] —h
WVIEW 2 3307 2291 40E% 1.43[0.24, B.60] —
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.97 [0.28, 3.39] —al——
Total events a a
Heterogeneity: Chi*= 0.34, df=1 (P = 0.86); F= 0% D.'DS sz é 2-0

Testfor overall effect: Z=0.04 (F=0.57)

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 95.

Favours AFL  Favours RAN

Czestos¢ wystepowania choroby wiencowej w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Risk Difference

Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Random, 95% Cl

AFL RAN
Study or Subgroup
WIEW 1 0 303 4
WVIEW 2 o 307 0
Total (95% CI) 610
Total events a 4

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=4.76, df=1 (P=0.03); F=749%
Test for overall effect: £=0.66 (F=0.51)

Zrédto: opracowanie wiasne

304
2

431%
56.9%

5985 100.0%

-0.01 [-0.03, 0.00]
0.00[-0.01, 0.01]

-0.01 [-0.02, 0.01]
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(Zi% mahta Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

Rysunek 96.

Czestos¢ wystepowania ostrego zawalu miesnia sercowego, ostrego zespotu
wiencowego, zatrzymania akcji serca oraz tachykardii nadkomorowej w czasie
52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.10.2 Ostry zawat miesnia sercowego
WIEWY 1 0 303 0 304 A504%  0.00[-0.01,001)
WIEWY 2 1 307 1 291 496% -0.00[-0.01,001]
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 1 1

Heterageneity: Chi®=0.00, df=1 (P =097} F= 0%
Test for overall effect, £= 0.03 {F = 0.8

4.10.3 Ostry zespdt wiencowy

WIEWY 1 0 303 0 304 A504%  0.00[-0.01,001)
WIEWY 2 1 307 0 291 496% 0.00[-0.01,001]
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 1 ]

Heterageneity: Chi®=0.37, df=1 (F=0.94) F= 0%
Test for overall effect £= 057 (F=0.57)

4.10.4 Zatrzymanie akcji serca

WIEWY 1 0 303 0 304 A504%  0.00[-0.01,001)
WIEWY 2 1 307 0 291 496% 0.00[-0.01,001]
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 1 ]

Heterageneity: Chi®=0.37, df=1 (F=0.94) F= 0%
Test for overall effect £= 057 (F=0.57)

4.10.5 Tachykardia nadkomorowa

WIEWY 1 0 303 1 304 504% -0.00[-0.01,001] ——
WIEWY 2 o 307 0 291 496% 0.00[-0.01,001] :—
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]

Total events ] 1

Heterageneity: Chi®=0.37, df=1 (F=0.94) F= 0%
Test for overall effect; £= 0.58 {F = 0.56)

-0z 0 0.0
. . Favours AFL Favours RAN
Testfor subaroun differences: Chif=091, df= 3 (P =082), F=0%

Zrédio: opracowanie wlasne

11.10.8.9. Zaburzenia naczyniowe

Rysunek 97.
Czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych (ogétem) w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 4 303 5 304 TOT% 0.80[0.21, 3.01]
WIEWY 2 2307 20291 293% 095013, 677
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.84 [0.28, 2.53]
Total events 4 7
Heterogeneity: Chi*= 0.02, df=1 (F=0.8%; F=0% ) f T f {
Test for overall effect; £= 0.30(F = 0.76) 0.0 Fa'E;urs i\FL1 Fa'v'our;DRi‘\r‘J1 oo

Zrédio: opracowanie wiasne
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(Zi% mahta Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

Rysunek 98.

Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego i tetniaka tetnicy obwodowej
w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier
2012)

AFL RAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.30.1 Nadcisnienie tetnicze
WIEWY 1 0 303 2 304 a04% -0.01 [-0.0Z2,0.00] ——
WIEWY 2 o 307 0 291 496% 0.00[-0.01,001] ;—
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events ] 2

Heterogeneity: Chi®=1.32, df=1 (F=0.29) F= 24%
Test for overall effect £=1.00F =0.22)

4.30.2 Tetniak tetnicy obwodowej

WIEWY 1 0 303 0 304 A504%  0.00[-0.01,001)
WIEWY 2 1 307 0 291 496% 0.00[-0.01,001]
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 1 ]

Heterageneity: Chi®=0.37, df=1 (F=0.94) F= 0%
Test for overall effect £= 057 (F=0.57)

-00z-001 0 0.01 002
Favours AFL Favours RAN

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.8.10. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Rysunek 99.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ukifadu oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia (ogotem) w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 4 303 4 304 T94% 1.00 [0.25, 4.05]
WVIEW 2 2307 1 291 206% 1.890[0.17, 21.08] N B —
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.19 [0.36, 3.92] e
Total events A a
Heterogeneity: Chi = 0.20, df=1 (P =0.68); F=0% D.'DE D!1 1'D SID
Testfor overall effect: Z=0.28(F=0.78) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne
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plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)

Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia

— analiza kliniczna

Rysunek 100.
Czestos¢ wystepowania przewlektej obturacyjnej

choroby ptuc w czasie 52

tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 2 303 2 304 TF95% 1.00[0.14,717]
WVIEW 2 1 307 0 291 205% 2.85[0.12 70.32]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.38 [0.27, 7.05] —aglii——
Total events 3 2
Heterogeneity: Chi*= 030, df=1 (P =0.58), F= 0% 'D.D1 D!1 1'D 1DD'

Testfor overall effect: Z=0.39 (F=0.70)

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 101.
Czestos¢ wystepowania przewlektej obturacyjnej

AFL RAN Peto Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl

Favours AFL  Favours RAN

choroby ptuc w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), Peto OR

Peto Odds Ratio
Peto, Fixed, 95% CI

WIEW 1 2 303 2 304 TR8% 1.00[0.14, 718]

WIEWY 2 1 307 0 291 201% 7.01[0.14,353.497] *
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.48 [0.26, 8.59] ol

Total events 3 2

Heterogeneity: Chi#F=0.76, df=1(F=0.238), F=0% TR 10 00

Testfor overall effect: £=0.44 (F = 0.66)

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.8.11. Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
Rysunek 102.

Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadkowo-jelitowych (ogétem) w czasie 52

tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publi

Favours AFL  Favours RAN

kacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
WIEW 1 3303 5 304 57T% 0.60[0.14, 252 ——
WVIEW 2 g 307 0 291 423% 1257([0.70, 224137 T &+
Total (95% CI) 610 595 100.0% 217 [0.09, 49.69] —— N ——
Total events q a
Heterogeneity: Tau®= 3.89; Chi*=3.88, df=1 (P=0.08), F=74% D'.DE D!1 1'D SID

Testfor overall effect: £=0.48 (F=0.63)

Zrédto: opracowanie wiasne
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(Zi% mahta Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

Rysunek 103.
Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadkowo-jelitowych (ogétem) w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), Peto OR

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
WIEW 1 3303 5 304 571% 061 [0.15, 2.44] ——
WVIEW 2 g 307 0 291 4289% T.13[1.43, 3559 —
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.74 [0.61, 5.00] -l
Total events q a
Heterogeneity: Chi = 816, df =1 (P=002;F=81% D'.DE D!1 1'D S'D
Testfor overall effect: £=1.04 (F=0.20) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 104.
Czestos¢ wystepowania erozyjnego zapalenia zotadka w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 0 303 1 304 745% 0.33[0.01,8.21] ]
WVIEW 2 1 307 0 291 255% 2.85[012 7037 =
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.98 [0.14, 6.99] —eoniii——
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi = 086, df=1(P=0.38); F=0% 'D.D1 D!1 1'D 1DD'
Testfor overall effect: £=0.03 (F = 0.58) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 105.
Czestos¢ wystepowania erozyjnego zapalenia zotadka w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012), Peto OR

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% Cl
WIEW 1 0 303 1 304 500% 0.14[0.00, 6.84] —
WVIEW 2 1 307 0 291 500% 7T.01[014,35387] —
Total (95% CI) 610 595 100.0%  0.98 [0.06, 15.60] —agli——
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi = 1.84, dfi =1 (P=0.16); F=449% 'D.Dm D!1 1-0 1DDD'
Testfor overall effect: £=0.02 (F = 0.59) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne
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Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

Rysunek 106.

Czestos¢ wystepowania niezytu zotgdka, zaparé, wrzodow zotadka, krwotoku z
dolnego odcinka uktadu pokarmowego i obstrukcji jelit w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN

Study or Subgroup Events Total Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

4.23.1 Nieiyt toladka

WIEWY 1 1 303 0 304 a0.4%
WIEWY 2 o 307 0 291 496%
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0%
Total events 1 ]

Heterageneity: Chi®=0.37, df=1 (F=0.94) F= 0%

Test for overall effect; £= 0.58 {F = 0.56)

4.23.2 Zaparcia

WIEWY 1 0 303 0 304 a0.4%
WIEWY 2 1 307 0 291 496%
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0%
Total events 1 ]

Heterageneity: Chi®=0.37, df=1 (F=0.94) F= 0%

Test for overall effect £= 057 (F=0.57)

4.23.3 Wrzdd iotadka

WIEWY 1 1 303 0 304 a0.4%
WIEWY 2 o 307 0 291 496%
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0%
Total events 1 ]

Heterageneity: Chi®=0.37, df=1 (F=0.94) F= 0%
Test for overall effect; £= 0.58 {F = 0.56)

4.23.4 Krwotok z dolnego odcinka ukiadu pokarmowego

WIEWY 1 1 303 0 304 a0.4%
WIEWY 2 o 307 0 291 496%
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0%
Total events 1 ]

Heterageneity: Chi®=0.37, df=1 (F=0.94) F= 0%

Test for overall effect; £= 0.58 {F = 0.56)

4.23.5 Obstrukcja jelit

WIEWY 1 0 303 1 304 a0.4%
WIEWY 2 o 307 0 291 496%
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0%
Total events ] 1

Heterageneity: Chi®=0.37, df=1 (F=0.94) F= 0%
Test for overall effect; £= 0.58 {F = 0.56)

Zrédio: opracowanie wiasne

0.00 [F0.01, 0.01]
0.00 [F0.01, 0.01]
0.00 [-0.00, 0.01]

0.00 [F0.01, 0.01]
0.00 [F0.01, 0.01]
0.00 [-0.00, 0.01]

0.00 [F0.01, 0.01]
0.00 [F0.01, 0.01]
0.00 [-0.00, 0.01]

0.00 [F0.01, 0.01]
0.00 [F0.01, 0.01]
0.00 [-0.00, 0.01]

-0.00 [-0.01, 0.01]
0.00 [F0.01, 0.01]
-0.00 [-0.01, 0.00]
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:"’ mahta Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

11.10.8.12. Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Rysunek 107.

Czestos¢ wystepowania zaburzen watroby i drég zoétciowych, zapalenia
pecherzyka zétciowego, kamicy zétciowej w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.38.1 Zaburzenia watroby i drég Iétciowych {ogdtem)
WIEWY 1 1 303 3 304 A04%  -0.01 [-0.0Z,0.01) ——
WIEWY 2 o 307 0 291 496% 0.00[-0.01,001] ;—
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 1 3

Heterageneity: Chi®=1.23, df =1 {(F=0.27) F=19%
Test for overall effect £= 0.90F =0.27)

4.38.2 Zapalenie pecherzyka idiciowego

WIEWY 1 1 303 0 304 A504%  0.00[-0.01,001) —i—
WIEWY 2 o 307 0 291 496% 0.00[-0.01,001] —:
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]

Total events 1 ]

Heterageneity: Chi®=0.37, df=1 (F=0.94) F= 0%
Test for overall effect; £= 0.58 {F = 0.56)

4.38.3 Kamica idiciowa

WIEWY 1 0 303 1 304 504% -0.00[-0.01,001] —i—
WIEWY 2 o 307 0 291 496% 0.00[-0.01,001] :—
Subtotal {95% CI) 610 595 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]

Total events ] 1

Heterageneity: Chi®=0.37, df=1 (F=0.94) F= 0%
Test for overall effect; £= 0.58 {F = 0.56)

002 0 0.0
. . Favours AFL Favours RAN
Testfor subaroun differences: Chif=1.28,df=2 (P=053), F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.8.13. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Rysunek 108.

Czestos¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej
(ogoétem) w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja
Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 3 303 5 304 T08% 060 [0.14, 2.52]
WIEWY 2 2307 20291 292% 095013, 677
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.70 [0.22, 2.22]
Total events ] 7
Heterogeneity: Chi*= 014, df=1 (F=071) F=0% ) f T f {
Test for overall effect; £= 0.61 {F = 0.59) 0.0 Fa'E;urs i\FL1 Favourluﬁi\mmu

Zrédio: opracowanie wlasne
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Rysunek 109.
Czestos¢ wystepowania wypadniecia dysku miedzykregowego w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 0 303 0 304 504%  000[F-0.01,001]
WVIEW 2 o 307 1 291 496% -000[-0.01,001]
Total (95% CI) 610 595 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events a 1
Heterogeneity: Chi = 040, df=1(P=053; F=0% -D.'DS -D.ﬁ?ﬁ ﬁ D.D'ES D.hﬁ
Test for overall effect: £=0.99 (F = 0.56) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.8.14. Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rysunek 110.
Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drég moczowych (ogétem) w czasie
52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 1 303 1 304 BE2Z% 1.00[0.06, 1611]
WVIEW 2 2307 0 291 338% 4.77[0.23, 9980] I e E—
Total (95% CI) 610 595 100.0% 2.28[0.33, 15.55] -
Total events 3 1
Heterogeneity: Chi = 0.86, df=1(P=048); F=0% D!DDE D!1 1'D SD'D
Testfor overall effect: £=0.84 (F=0.40) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 111.
Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drég moczowych (ogétem) w czasie
52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), Peto

OR

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 1 303 1 304 a00%  1.00([0.06 16.08] —
WIEWY 2 2307 0 291 a00% 7.04[0.44, 11287 ./
Total (95% CI) 610 595 100.0%  2.66 [0.37,18.89] e
Total events 3 1
Heterogeneity, Chi®= 0.95, df=1 (P=0.33) F= 0% t f f t
Test for overall effect £= 098 F =023 D'DMFavouE;g AFL Fa'v';L?rs RANSDD

Zrédio: opracowanie wiasne
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11.10.8.15. Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Rysunek 112.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ukladu rozrodczego i piersi (ogétem) w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 0 303 0 304 506% 000[-0.01,001]
WVIEW 2 1 303 0 291 494% 000[-001,001]
Total (95% CI) 606 595 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 1 a
Heterogeneity: Chi®= 0.37, df=1 {F = 0.54); F= 0% f } 1 } }
Testfor overall effect: Z=0.87 (F=0.57) FaD'\.-'gElrs i\FLD Faqv:gﬂlrg-gifﬂ

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.8.16. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Rysunek 113.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ogélnych i stanbw w miejscu podania w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 2 303 1 304 244% 2.01[0.18, 2237 I —
VIEW 2 1307 3291 756%  0.31[0.03,3.03] ——
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.73 [0.16, 3.25] —ali——
Total events 3 4
Heterogeneity: Chi = 122 dfi=1{F=0247 F=18% TR 10 00
Testfor overall effect: £=0.41 (F = 0.68) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 114.
Czestos¢ wystepowania bélu w klatce piersiowej w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 11 VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% Cl
WIEW 1 0 303 1 304 500% 0.14[0.00, 6.84] —
WVIEW 2 o 307 1 291 500% 0.13[0.00, 6.4E] —
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.13 [0.01, 2.11] i
Total events a 2
Heterogeneity: Chi = 0.00, df=1(P=0.93); F=0% 'D.Dm D!1 1-0 1DDD'
Testfor overall effect: Z=1.43 (F=0.14) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 115.
Czestos¢ wystepowania goragczki w czasie 52 tygodni na podstawie badan

VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 1 303 0 304 504%  000[F-0.01,001]
WVIEW 2 o 307 0 291 496% 000[-001,001]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 1 a
Heterogeneity: Chi®= 0.37, df=1 {F = 0.54); F= 0% t } 1 } }
Test for overall effect: Z= 0.58 (P = 0.56) FDE,'.EDEUFDE;TFLD Fa?-'-uDJrsDigiN

Zrédto: opracowanie wiasne

11.10.8.17. Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych

Rysunek 116.
Czestos¢ wystepowania zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 1 303 0 304 A504%  0.00[-0.01,001)
WIEWY 2 o 307 0 291 496% 0.00[-0.01,001]
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 1 ]
Heterogeneity, Chi®= 0.37, df=1 (P = 0.54) 7= 0% —IZI=IZ|2 t 10 i:” t
Test for overall effect; Z= 0.58 (P = 0.56) Fa'v'durs AFL Fa:v'ours RAN

Zrédio: opracowanie wlasne

11.10.8.18. Urazy, zatrucia i powikiania proceduralne

Rysunek 117.
Czestos¢ wystepowania urazéw, zatrué i powiklan proceduralnych (ogétem) w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 g 303 5 304 TOT% 1.62[0.52 5.01] ——
WIEWY 2 6 307 20291 293% 2.88([0.58 1439 —
Total (95% CI) 610 595 100.0% 1.99 [0.80, 4.97] B
Total events 14 7
Heterogeneity, Chi®= 0.33, df=1 (P=0.57) 7= 0% t f f }
Testfor overall effect Z=147 F=0.14 0.0z Fau';'10urs AFL Fa.v.our;,gﬁ‘m 50

Zrédio: opracowanie wiasne
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Rysunek 118.
Czestos¢ wystepowania upadkéw w czasie 52 tygodni na podstawie badan

VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 B 303 5 304 B5E6E% 1.21 [0.36, 4.00]
WVIEW 2 o 307 200291 344% 019001, 3.94] — &
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.86 [0.30, 2.47] -
Total events A 7
Heterogeneity: Chi = 127, df =1 (P=0.26);, F=21% D.ﬁDS D!1 1-0 Eﬁﬂ
Testfor overall effect: Z=0.29 (F=0.78) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 119.
Czestos¢ wystepowania upadkéw w czasie 52 tygodni na podstawie badan

VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012), Peto OR

AFL RAN Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
WIEW 1 B 303 5 304 B44% 1.21 [0.37, 3.497]
WVIEW 2 o 307 2291 156% 0.13[0.01,2.058] I —
Total (95% CI) 610 595 100.0% 0.85 [0.28, 2.54] L 3
Total events A 7
Heterogeneity: Chi = 213, df=1(P=014); F=53% D.ﬁDS D!1 1-0 Eﬁﬂ
Testfor overall effect Z=029(F=0.77) Favours AFL  Favours RAM

Zrédto: opracowanie wiasne

322



(3‘1% mahta

Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

Rysunek 120.

Czestos¢ wystepowania krwiaka podtwardéwkowego, ztamania kosci udowej i
ztamania konczyny goérnej w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i

VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN
Study or Subgroup Events Total Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

5.20.1 Krwiak podtwardowkowy

WIEWY 1 2 303 1 304
WIEWY 2 o 307 0 m
Subtotal {95% CI) 610 595
Total events 2 1

Heterageneity: Chi®=0.33, df=1 (P = 0.96), F= 0%
Test for overall effect, £= 0,50 {F = 0.61)

5.20.2 Ztamanie kosci udowej

WIEWY 1 0 303 0 304
WIEWY 2 1 307 0 m
Subtotal {95% CI) 610 595
Total events 1 ]

Heterageneity: Chi®=0.37, df=1 (F=0.94) F= 0%
Test for overall effect £= 057 (F=0.57)

5.20.3 Ztamanie gornej konczyny

WIEWY 1 1 303 0 304
WIEWY 2 o 307 0 m
Subtotal {95% CI) 610 595
Total events 1 ]

Heterageneity: Chi®=0.37, df=1 (F=0.94) F= 0%
Test for overall effect; £= 0.58 {F = 0.56)

50.4%
49.6%
100.0%

50.4%
49.6%
100.0%

50.4%
49.6%
100.0%

0.00 [F0.01, 0.01]
0.00 [F0.01, 0.01]
0.00 [-0.00, 0.01]

0.00 [F0.01, 0.01]
0.00 [F0.01, 0.01]
0.00 [-0.00, 0.01]

0.00 [F0.01, 0.01]
0.00 [F0.01, 0.01]
0.00 [-0.00, 0.01]

Testfor subaroun differences: Chi*= 000, df=2 (P =1.00), F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 121.

%
?

‘005-0025 0 0025 008
Favours AFL Favours RAN

Czestos¢ wystepowania ztamania kregu ledzwiowego i ztamania biodra w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

AFL RAN Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.20.1 Ztamanie kregu lediwiowego
WIEW 1 0 303 1 304 745% 0.33[0.01,8.21] ——
WVIEW 2 1 307 0 291 255% 2.85[012 7037 S L E—
Subtotal (95% CI) 610 595 100.0% 0.98 [0.14, 6.99] B
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi*= 0.86, df=1 (P =0.39), F= 0%
Testfor overall effect: £=0.03 (F = 0.58)
4.20.2 7tamanie biodra
WIEW 1 0 303 1 304 T751% 0.33[0.01,8.21] ——
WVIEW 2 1 303 0 304 249% 3.02[012 7447 I E—
Subtotal (95% CI) 606 608 100.0% 1.00 [0.14, 7.14] —~aglii—
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi*= 081, df=1 (FP=0.34);, F= 0%
Testfor overall effect: £=0.00 (F=1.00)

oot 01 10 1000

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 122.

Czestos¢ wystepowania ztamania kregu ledzwiowego i ztamania biodra w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012),

Peto OR

AFL RAN
Study or Subgroup Events Total Events Total

Peto Odds Ratio

Weight Peto, Fixed, 95% Cl

Peto Odds Ratio
Peto, Fixed, 95% Cl

4.20.1 Ztamanie kregu lediwiowego

WIEWY 1 0 303 1 304
WIEWY 2 1 307 0 m
Subtotal {95% CI) 610 595
Total events 1 1

Heterogeneity: Chi®=1.84, df=1 {F =016} F= 49%
Test for overall effect, £= 0.02 {F = 0.8

4.20.2 Ztamanie biodra

WIEWY 1 0 303 1 304
WIEWY 2 1 303 0 304
Subtotal {95% CI) 606 608
Total events 1 1

Heterageneity: Chi®= 2.00, df=1 {F =016} F= 50%
Test for overall effect; £= 0.00{F = 1.00)

50.0%
50.0%
100.0%

50.0%
50.0%
100.0%

0.14[0.00, 6.24]
7.01 [0.14, 353.97]
0.98 [0.06, 15.60]

0.14[0.00, 6.24]
7.41[0.15, 373.62]
1.00 [0.06, 16.04]

Testfor subaroun differences: Chi*= 0,00, df=1 (P =099, F=0%

Zrédto: opracowanie wiasne
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