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Indeks skrotow
Skrot Rozwiniecie
AFL aflibercept

AMD

anty-VEGF

AOTM
APTC
BCVA

BEW

CENTRAL

CFT
ChPL
Cl

NEI VFQ-25

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

ang. anti-vascular endothelial growth factor — inhibitory czynnika wzrostu srodbtonka
naczyniowego

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

ang. Antiplatelet Trialists’ Collaboration — kryteria powiktan zakrzepowo-zatorowych

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

bewacyzumab

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

ang. central foveal thickness — grubos$¢ siatkowki w centrum dotka

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. choroidal neovascularization — neowaskularyzacja naczyniéwkowa

ang. diabetic macular edema — cukrzycowy obrzek plamki

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — tablica stuzgca do oceny ostrosci
wzroku

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencjia ds. Zywnosci
i Lekow

ang. Good Clinical Practice — Dobra Praktyka Kliniczna

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen

homogeniczno$¢

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. mean difference — réznica srednich

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire — 25 - kwestionariusz
skfadajacy sie z 25 pytan dotyczgcych ogdlnego poczucia zdrowia, oceny widzenia
(ocena ogdlna, widzenie bliskie i dalsze, widzenie barw, bdle gatki ocznej),
funkcjonowania spotecznego, zdrowia psychicznego, trudnosci w petnieniu
dotychczasowej roli i samodzielnosci

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia i
Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii
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(O]
PDT

PICOS

Peto OR

PP

PRISMA

RAN
RD
SD

URPLWMiPB

PSUR

Rozwiniecie

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

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

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych

ang. optical coherence tomography — optyczna koherentna tomografia

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. photodynamic therapy — terapia fotodynamiczna

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

ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ranibizumab

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobdjczych

ang. periodic safety update report — okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan) celem analizy klinicznej dla leku
Lucentis® (ranibizumab) stosowanego w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD, ang. age-related macular degeneration)
jest 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 sytuacji, gdyby nie
istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie zawierata poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

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

odnoszacych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem refundowanych technologii

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

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
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metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (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 w
sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

bedzie zawierat:

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

opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

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

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

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

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

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osoéb podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
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wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

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

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

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

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekdéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

Tabele ze sprawdzeniem zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. przedstawiono w osobnej czesci

dokumentu, zawierajgcej podsumowanie poszczegolnych czesci analizy klinicznej.

3. Przeglad systematyczny

3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych, przeszukiwano

nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library.

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

of Health i Current Controlled Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ranibizumabu przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych pod kgtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:

EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and
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Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i
streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow
(). \V przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka (JJl) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.4.2.
3.3. |etap przeglagdu —opracowania wtoérne

Whioski z odnalezionych przeglagdow oraz ich charakterystyki zamieszczono w oddzielnym

dokumencie.

3.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych strategie wyszukiwania
zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacji docelowej (zwyrodnienie plamki zwigzane z
wiekiem) oraz interwencji badanej (ranibizumab). W bazach Medline i Embase wykorzystano
réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie
wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz podzielone na
odpowiednie kategorie pod wzgledem metodyki. Nie zawezano wyszukiwania do stow
kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz celem byto odnalezienie badan
bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami jak réwniez umozliwiajgcej
odnalezienie badah dla poréwnania ranibizumabu wzgledem dowolnego komparatora,
umozliwiajgych wykonanie poréwnania posredniego (w przypadku braku badan
bezposrednio poréwnujgcych ranibizumab wzgledem komapratora). Ponadto w strategii nie

uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysoka czutos¢
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wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty kohcowe, dotyczgce oceny

zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczehstwa terapii.

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 [ GG

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIPB zastosowano czulg strategie, wykorzystujgc

jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badane;j.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla ranibizumabu w leczeniu zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem. Zastosowano zapytanie odnoszgce sie do nazwy substancji czynnej

oraz nazwy handlowej interwencji badanej.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym
komparatorem (AFL) oraz w przypadku nieodnalezienia publikacji poréwnujgcych
ranibizumab wzgledem komparatora, badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie

poréwnanie ocenianej interwencji z komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalezé oprécz badan
eksperymentalnych rowniez badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 5.3.
3.4.2. 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), ktore zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
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Kryteria wiaczenia badan:
populacja: dorosli chorzy na wysiekowg posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem;
interwencja: ranibizumab w postaci iniekcji doszklistkowych stosowany dawce
zalecanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lucentis® [11];

komparator:

aflibercept (AFL) w postaci iniekcji doszklistkowych stosowany w schemacie
dawkowania zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Eylea® [2];

w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy brak

komparatora;

punkty koncowe: podczas selekcji badan na podstawie abstraktéw i petnych tekstow

nie stosowano zadnych ograniczen;

metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)®', badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznoéci rzeczywistej iocena bezpieczenstwa)?, rejestry (ocena
bezpieczenstwa analizowanej interwencji®), publikacje w jezykach: polskim,

angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi Kkryteriami wigczenia, np. chorzy na

cukrzycowy obrzek plamki;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparator: niezgodny z zatozonymi w Analizie problemu decyzyjnego, inny niz

wyzej wymieniony (nie dotyczy w przypadku badan jednoramiennych);

liczba chorych w kazdej z grup minimum 10;

% liczba chorych w kazdej z grup minimum 10;

® Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora; badanie wtgczano, jesli w jego
opisie autorzy wskazali jednoznacznie, ze jest to rejestr;
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punkty koncowe: nie dotyczy*;

metodyka: opracowania wtorne: (przeglady systematyczne, przeglady
niesystematyczne), opisy przypadkéw, opracowania poglgdowe, badania
jednoramienne nie bedgce rejestrami, publikacje w jezykach innych niz polski,

angielski, niemiecki, francuski.

Powyzsze kryteria sg zgodne z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan dotyczacymi wyszukiwania publikacji w bazach gtéwnych, natomiast zgodnie
z Wytycznymi  AOTM, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych

bezpieczenstwa nalezy przeszuka¢ bazy dodatkowe.

Nie wyszukiwano danych do uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa dla wybranych
komparatoréw. Kryteria zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
Kryteria wlgczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych uwzglednianych
w uzupetniajgcej ocenie bezpieczenstwa:

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

wiekiem;

interwencja: ranibizumab w postaci iniekcji doszklistkowych stosowany w dawce

zalecanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lucentis® [11];
punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;

metodyka: publikacje dotyczgce oceny bezpieczenstwa analizowanej interwencji,

publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim;

Kryteria  wykluczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych
uwzglednianych w uzupetniajgcej ocenie bezpieczenstwa:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy cukrzycowy

obrzek plamki;

4 Punkty konncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badah na poziomie abstraktéw, ani petnych
tekstow, jesli w badaniach oceniano zaréwno istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa punkty
koncowe jak réwniez mniej istotne punkty kohcowe (np. farmakokinetyka i farmakokinetyka) w analizie
uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
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interwencja: inna niz wyzej wymieniona np. ranibizumab w innej dawce niz 0,5 mg;

punkty koncowe: punkty koncowe dotyczgce skutecznosci oraz punkty koncowe

dotyczace farmakokinetyki, farmakodynamiki itp.;

metodyka: inna niz wyzej wymieniona.
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3.4.3. Badania wilgczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 2 420 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 15 publikacii;

strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 36 publikaciji;

strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej nie odnaleziono publikacii.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i pelnych tekstéw oraz przegladzie referencji

ostatecznie do analizy wigczono 8 publikacji.

Wigczono 2 badania eksperymentalne, tj. VIEW 1 i VIEW 2° (publikacje Heier 2012 [17],
Schmidt-Erfurth 2014 [21] oraz raport EMA 2012 [13] dotyczace obu badan) poréwnujgce

ranibizumab z afliberceptem?®.
Ponadto do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa wigczono

badanie LUMINOUS (publikacja Holz 2013 [19]) (retrospektywna analiza czterech
wieloosrodkowych rejestrow rutynowej praktyki klinicznej) a jego wyniki uzupetniono
w oparciu o publikacje dotyczgce poszczegdlnych rejestréw, tj. publikacje Finger
2013 [14], Hjelmqvist 2011 [18] oraz Rakic 2013 [20]";

badanie Gillies 2013 [16] (badanie prospektywne obserwacyjne na podstawie rejestru

rutynowej praktyki klinicznej).

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB odnaleziono
2 publikacje spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu systematycznego oraz dodatkowych

® w badaniach tych dawka RAN jest zgodna z zalecang w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Lucentis®, jednak schemat podawania nie jest w petni zgodny, zdecydowano jednak, ze moze to
stanowi¢ ograniczenie tego badania nie stanowi jednak podstawy do wykluczenia z analizy;

® badania VIEW 1 i VIEW 2, zostaly zaprojektowane w celu poréwnania afliberceptu wzgledem
ranibizumabu, jednak w nieniejszej analizie wyniki oceniano dla poréwnania ranibizumabu wzgledem
afliberceptu;

" nie zidentyfikowano publikacji dotyczgcej rejestru holenderskiego. Aktualnie jego wyniki zawarte
zostaty jedynie w publikacji Holz 2013;




@ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej)
NAF TA postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza 18
IBNORANTLIA NOCET kl|n|CZna

danych dotyczacych profili bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej, {j.
Charakterystyke Produktu Leczniczego Lucentis® [11] oraz publikacje wydang przez FDA
w 2013 roku [15]. Zostaty one opisane w oddzielnym dokumencie (w ktérym przedstawiono
analize bezpieczenstwa ranibizumabu na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych

oraz Okresowego Raportu o Bezpieczenstwie).

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 2 publikacje
opisujgce badania kliniczne, w tym 1 badanie trwajgce, w fazie przed rekrutacjg chorych oraz
1 badanie trwajgce, w ktérym aktualnie trwa rekrutacja uczestnikéw. Badania zestawiono w

tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 5.1.

Dodatkowo wigczono dane od Zamawiajgcego, tj. okresowy raport dotyczacy
bezpieczenstwa produktu Lucentis® (PSUR, ang. periodic safety update report) [12], ktére
zostaly przedstawione w oddzielnym dokumencie. Dane te zostang dotgczone do

dokumentacji wniosku refundacyjnego.

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

tekstow przedstawiono w zatgczniku 5.5.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych do przegladu
systematycznego - Il etap

o Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz EMA: 15
medycznych: EDA: 36
Medline: 1 047 URPLWMIiPB: 0
Embase: 1 1§2 tacznie: 51
The Cochrane Library
(wytgcznie CENTRAL): 191
tacznie: 2 420

\_

v \ 4

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow
i streszczen:
Wiaczonych: 2 471

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:
Niewfasciwy komparator: 342
Niewtasciwa interwencja: 587
Niewtasciwa metodyka: 1 476

Wykluczonych: 2 405

Publikacje od Publikacje wigczone do Publikacje wykluczone na
Zamawiajgcego: 1 analizy peinych tekStOW:  |emp!  podstawie petnych tekstow:
Publikacje z Wiaczonych: 66

referencji: 1

Niewfasciwa komparator: 2
tacznie: 2

Niewtasciwa interwencja: 2
Niewtasciwa metodyka: 53
Wykluczonych: 57
Publikacje wigczone do analizy: k /
skutecznosci i bezpieczenstwa: 3
dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 8
L Wiaczonych: 11

A 4

y

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [7]
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3.5. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [5]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) [9]
a rejestry zarowno w skali NOS, jak i NICE (ang. The National Institute for Health and
Clinical Excellence) [8]. W zatgczniku 5.6 przestawiono wzory skali (Tabela 87, Tabela 88,
Tabela 89).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdinych punktow koncowych oceniono
w skali GRADE [3] (Tabela 90).

3.6. Analiza statystyczna

Skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania ranibizumabu w poréwnaniu z afliberceptem
poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2007. Dla wynikow
o charakterze dychotomicznym (np. odsetek chorych z zachowang ostroscig wzroku)
obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD
(ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr
RD obliczano, gdy nie bylo mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak
zdarzen/efektow zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej. W przypadku braku zdarzen w
grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds
ratio). Do poréwnan parametréw ciggtych (np. zmiana BCVA, ang. best corrected visual
acuity — najlepsza skorygowana ostros$¢ wzroku) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich

(MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci.

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

chorych, natomiast wartosci NNH w dot.
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Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0.

Btagd standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegdlnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla r6znicy srednich zawierat wartos¢ 0.

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

3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.

W przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach, kitdére nie byly zwigzane
z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektdow losowych.
Natomiast w  przypadku, gdy heterogeniczno$¢  wynikow  zwigzana  byta
z brakiem homogenicznosci badan, wykonano analize wrazliwosci. Istotne réznice w
wynikach badan identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 1> w programie RevMan 5.2.
|2

Istotng heterogenicznos¢ wynikow stwierdzano, gdy wartosc przekraczata 50%.

W przeciwnym wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektow statych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 1.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

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

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

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktérych wystapit efekt, przypadajacych na jednego chorego
z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze Informuje o rdznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
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Parametr Kiedy liczony

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Interpretacja

Liczba chorych, ktorych trzeba poddac¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Iub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Zrédto: opracowanie wtasne
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3.7. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Do analizy wtgczono dwa badania randomizowane podwojnie zaslepione (VIEW 1 oraz
VIEW 2), w ktérych porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo RAN wzgledem AFL.
Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w obu badaniach miato na celu wykazanie
przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority), jesli dla pierwszorzedowego punktu
koncowego (populacja PP) zostanie wykazana nie mniejsza skutecznos¢ afliberceptu
wzgledem ranibizumabu (non-inferiority). Badania zostaly zaklasyfikowane do kategorii 1A
wg klasyfikacji doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnos$¢ publikaciji

oceniono za pomocy skali Jadad na maksymalng liczbe punktéw w obu badaniach.

Terapie w obu badaniach stosowano maksymalnie przez 96 tygodni (w 52 tyg. nastepowata
zmiana schematu dawkowania). W badaniach uczestniczyli dorosli chorzy z poddotkowa

neowaskularyzacjg naczyniowkowg powstatg w przebiegu AMD.

Liczebno$¢ populacji w obu badaniach byta zblizona i wynosita w kazdej z grup ok. 300

chorych.

W obu badaniach w grupie badanej stosowano ranibizumab w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie w
postaci iniekcji doszklistkowych. W badaniach tych dawka RAN jest zgodna z zalecang w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Lucentis®, jednak schemat podawania nie jest w
petni zgodny, poniewaz w praktyce klinicznej liczba stosowanych dawek RAN moze byc¢
nizsza, jesli dawkowanie bedzie ustalane w oparciu 0 ocene maksymalnej ostrosci wzroku.
W badaniach nie mozna jednoznacznie okresli¢, ilu chorych spetniatoby kryteria do
zastosowania zmniejszonej liczby iniekcji. W grupie kontrolnej podawano aflibercept w
dawce 2 mg co 4 tygodnie, w tygodniach O; 4 i 8, a nastepnie co 8 tyg. w postaci iniekgcji
doszklistkowych. Po 52 tygodniach zmieniono schemat dawkowania. Leki stosowano nie

czes$ciej niz co 4 tygodnie i nie rzadziej niz co 3 miesigce®.

Ponadto do analizy wtgczono 2 badania opierajace sie na rejestrach praktyki klinicznej, tj.
LUMINOUS (publikacja Holz 2013) i Gillies 2013. Publikacjom przyznano dwa punkty za
dobdr proby oraz trzy punkty za punkt koncowy w skali NOS. Okres obserwacji wynosit w
obu przypadkach 12 miesiecy.

8 W badaniu analizowano réwniez wyniki dla dwéch innych grup, w ktérych stosowano aflibercept
jednak schemat dawkowania w tych badaniach nie byt zgodny z tym opisanym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Eylea®




@ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej)
NAF TA postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza 24
IBNORANTLIA NOCET kl|n|CZna

Publikacje dotyczyty leczenia dorostych chorych z wysiekowag postacig AMD. Liczebnosé
grup w publikacjach Holz 2013 i Gillies 2013 byla wysoka i wynosita odpowiednio 4 444
chorych i 1370 (oczu) chorych. W pierwszym z nich stosowano 3 dawki RAN 0,5 mg
podawane co miesigc, a nastepnie wedtug potrzeby w oparciu o wyniki ostrosci wzroku oraz
wyniki diagnostyczne optycznej koherentnej tomografii (OCT, ang. optical coherence
tomography), jak réwniez ocene lekarza prowadzgcego. W drugiej publikacji 91% chorych
stosowato RAN, a pozostali chorzy przyjmowali BEW®. Wszelkie decyzje dotyczgce leczenia

pozostawaty catkowicie w gestii lekarza prowadzgcego oraz chorego.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli, natomiast

szczegbtowg charakterystyke kazdego z nich zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 5.4.)

° stanowi to ograniczenie analizy, niemniej z uwagi na liczebnosé proby zdecydowano o

przedstawieniu danych z tej publikacji
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wlagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja Komparator

VIEW 1

VIEW 2

LUMINOUS

RCT, podwojnie

wiarygodnosci

populacji

(RAN) (AFL)

Aflibercept 2 mg co

Ranibizumab 0,5 mg co 4 4 tygodnie, w

zaslepione; Doro$li chorzy z Grupa i (4
HA: 96 tyg. (52 tyg. a poddolkow%l badana: tygodnie w postaci iniekcji tﬁgofmﬁh 0 ‘é' 8, .a
. - nastepnie zmiana . N=304 doszklistkowych astepnie co 8 tyg
non-inferiority dla Jadad: 5/5 schematu dawkowania | "eoWaskularyzacig - w postaci iniekcji
pierwszorzedowego i kontynuacja do 96 naczynlowkowg Grupa doszklistkowych
punktu koAcowgo a tyg.) powstatg w przebiegu | kontrolna: : —
nastepnie* AMD N=301 Po 5_2 tygodnlach zmieniono sc,hgmat”
superiority dawkowania. Leki stosowano nie czesciej niz co 4
tygodnie i nie rzadziej niz co 3 miesigce
L Aflibercept 2 mg co 4
RCT,'pO(':iWOJnIe Ranibi bos 4 tygodnie, w
zaslepione; 96 tyg. (52 tyg. a Dorosli chorzy z Grupa an:j lzumab ©, r_n_g_cE - | tygodniach 0;4i8, a
IA; nastep.nie zmiana poddotkowg padana: oo dnle \ﬁl'pct)lftacI "ille N nastepnie co 8 tyg. w
non-inferiority dla Jadad: 5/5 schematu dawkowania | neewaskularyzacja N=291 oszkiistkowyc postaci iniekcji
pierwszorzedowego i kontynuacja do 96 naczynlowkowg Grupa doszklistkowych
punktu koricowgo a 9. powstatg w przebiegu | kontrolna: : —
nastepnie* : AMD N=306 Po 52_tygodr_1|ach zmieniono schgma}t .
superiority dawkowania. Leki stosowano nie czesciej niz 4
tygodnie i nie rzadziej niz co 3 miesigce
Skala NOS:
Dobor proby: ** 3 dawki RAN 0,5 mg podawane co miesiac,
Retrospektywna Poréwnywalnosé: Dorosli chorzy z Grupa nastepnie lek podawany wg potrzeby w oparciu o
analiza /d 12 miesiec Wysiekowa postaci badana: wyniki ostrosci wzroku oraz wyniki diagnostyczne
bezpieczenstwa na n ey ysie Al\jlllg a N=4 4 44 (OCT) oraz ocene lekarza prowadzgcego (terapie

podstawie rejestrow

Punkt koncowy:

*kk

Skala NICE: 6/8

prowadzono zgodnie z lokalng praktykg oraz z
protokotami badan i lokalng licencjg produktu)
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Badanie Typ badania

Badanie
Gillies prospektywne
2013 obserwacyjne na

podstawie rejestru

Ocena Okres obserwacii Pobulacia Liczebnosé Interwencja Komparator
wiarygodnosci J P ! populacji (R7\)] (AFL)
Skala NOS:
Dobor proby: **
Poréwnywalnosé: Dorosli chorzy z Grupa RAN (91% chorych)™®, wszelkie decyzje dotyczace
n/d 12 miesiecy wysiekowg postacig badana: leczenia pozostawaty catkowicie w gestii lekarza
Punkt koncowy: AMD N=1 370 prowadzgcego oraz chorego
*%k%
Skala NICE: 6/8

*jesli wykazano nie mniejszg skutecznos¢ afliberceptu wzgledem ranibizumabu pozostate punkty koncowe analizowano przy zastosowaniu podejscia

superiority;
Zrédto: opracowanie wiasne

10 pozostali chorzy przyjmowali iniekcje doszklistkowe BEW,;
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3.7.1. Punkty koncowe

Wedtug Cochrane Handbook [4] terminologia stosowana do opisu dziatah/zdarzen
niepozgdanych 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, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze

stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.
W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe, ktére majg znaczenie w leczeniu AMD.

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wigczonych

do analizy.
Analizie poddano nastepujgce punkty kohcowe:

zmiana jakosci zycia (wg kwestionariusza NEI VFQ-25, ang. National Eye Institute
Visual Functioning Questionnaire — 25) po 52 tyg.;

zachowana ostro$¢ wzroku w populacji PP po 52 tyg.;

zachowana ostros¢ wzroku w populacji ITT po 52 tyg. i 96 tyg.;

zmiana BCVA po 52 tyg. i 96 tyg.;

BCVA wynoszgca co najmniej 20/40 po 52 tyg. i 96 tyg.;

czestos¢ wystepowania redukcji, poprawy lub braku zmiany liczby liter na tablicy
ETDRS (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) w podziale na zakresy
liczby uzyskanych liter po 52 tyg. i 96 tyg.;

zmiana neowaskularyzacji naczyniowkowej (CNV, ang. choroidal neovascularization)
[mm?] po 52 tyg.;

zmiana grubosci siatkobwki w centrum dotka (CFT, ang. central foveal thickness) [um]
po 52 tyg. i 96 tyg.;

odsetek chorych z ,,suchg” siatkbwka po 52 tyg. i 96 tyg.;

profil bezpieczenstwa w czasie 52 tyg. i 96 tyg.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych w

poszczegolnych badaniach (Tabela 3) oraz ich definicje (Tabela 4).
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Tabela 3.

Punkty koncowe oceniane w badaniach witaczonych do analizy

Punkt koncowy

Zmiana jakosci zycia . :

(wg kwestionariusza NEI VFQ-25) Oceniano po 52 tyg. Oceniano po 52 tyg.
Zachowana ostrosg;vzroku w populacji Oceniano po 52 tyg. Oceniano po 52 tyg.
(AL U EE] OS"OSI(."'_.T_V A I Oceniano po 52 tyg. i 96 tyg. Oceniano po 52 tyg. i 96 tyg

Zmiana BCVA Oceniano po 52 tyg. i 96 tyg. Oceniano po 52 tyg. i 96 tyg
BCVA wynoszaca co najmniej 20/40 Oceniano po 52 tyg. i 96 tyg. Oceniano po 52 tyg. i 96 tyg
Czestos¢ wystepowania redukcji, poprawy

lub braku zmiany liczby liter na tablicy . . . .

ETDRS w podziale na zakresy liczby Oceniano po 52 tyg. i 96 tyg. Oceniano po 52 tyg. 1 96 tyg
uzyskanych liter
Zmiana CNV [mm?] Oceniano po 52 tyg. Oceniano po 52 tyg.
Zmiana CFT [um)] Oceniano po 52 tyg. i 96 tyg. Oceniano po 52 tyg. i 96 tyg
Odsetek chorych z ,,suchg” siatkdwka Oceniano po 52 tyg. i 96 tyg. Oceniano po 52 tyg. i 96 tyg
Bezpieczenstwo
. . o Oceniano w czasie 52 tyg. i Oceniano w czasie 52 tyg. i
Profil bezpieczenstwa 96 tyg. 96 tyg

Zrédto: opracowanie wtasne
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Tabela 4.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan VIEW 1 i
VIEW 2

Badanie
(publikacja)

Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Jakos¢ zycia

U chorych na AMD za istotng klinicznie
uznaje sie poprawe o 4-6 punktéw
odpowiadajgcg zmianie o co najmniej 15-liter
\</IFEV\\IIV12I Oceniana w skali NEI VFQ-25 (nie Im wyzszy wynik tym lepsza jako$¢ zycia zwigzana z po\[’)VuT:(?jlilzBaCi;/tﬁtg;ekITitr?igez:izd;r:Iizr\:étgj1 0
(Heier 2012) przedstawiono definicji skal) widzeniem. punktéw). W publikacji przyjeto 5-punktowg
zmiane wyniku, aby okresli¢ odsetek chorych
w kazdej z grup, u ktérych wystgpita istotna

klinicznie zmiana [10]

Zachowana ostros¢ wzroku

VIEW 1 i Pogorszenie ostrosci wzroku o mniej niz 15 liter Im wiekszy odsetek chorych, u ktérych stwierdzono
VIEW 2 na tablicy ETDRS pogorszenie ostrosci wzroku o mniej niz 15 liter na tablicy b/d
(Heier 2012) y ETDRS tym wieksza skuteczno$¢ leczenia.

BCVA i ostros¢ widzenia

VIEW 1 i Wazrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS oznacza
VIEW 2 Oceniana za pomocg tablic ETDRS poprawe ostrosci wzroku, natomiast ich redukcja oznacza Zmiana wyniku o co najmniej 15 liter.
(Heier 2012) pogorszenie ostrosci wzroku.
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Badanie

(publikacja) Definicja

Obszary widocznej neowaskularyzaciji

VIEW 1 i naczyniéwkowej byty identyfikowane na

(Heier 2012)

VIEW 1 i

(Heier 2012)

Kierunek zmian

Zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzacji

Istotnos¢ kliniczna

VIEW 1

(Heier 2012)

VIEW 1 i

VIEW 2 podstawie wynikow badania angiograficznego, Im nizszy wynik tym skutecznosc¢ leku wyzsza. b/d
w ktérym uwidaczniano przeciekanie lub
gromadzenie sie barwnika.
CFT
Pogrubienie siatkdwki centralnej oznacza pogorszenie
VIEW 2 Oceniana za pomocg OCT ostrosci wzroku, natomiast zmniejszenie jej grubosci b/d
oznacza poprawe ostrosci wzroku.
Pogrubienie siatkéwki centralnej oznacza pogorszenie
VIEW 2 Oceniana za pomocg OCT ostrosci wzroku, natomiast zmniejszenie jej grubosci b/d
oznacza poprawe ostrosci wzroku.
»3ucha” siatkowka
»Sucha” siatkowka jako brak Obecnosc¢ suchej siatkdwki wskazuje na popraw
VIEW 2 srodsiatkdwkowego obrzeku plamki oraz brak ) ! poprawg b/d

(Heier 2012) ptynu podsiatkdwkowego.

stanu zdrowia chorego.

Zrédio: opracowanie wiasne
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3.7.2. Ocena homogenicznosci

Wykonano ocene homogenicznosci badan VIEW 1 i VIEW 2. Badania byly zaprojektowane w
ten sam sposdéb (takie same kryteria wtgczenia chorych, okres obserwacji) w zwigzku z czym
ich homogeniczno$¢ pod wzgledem metodyki nalezy oceni¢ jako wysokg. Pod wzgledem
populacji dla wiekszosci analizowanych parametréw homogenicznos¢ badan zostata
oceniona jako wysoka lub $rednia. Jedynie dla rozmiaru CNV i $redniego obszaru zmiany
homogenicznos¢ zostata oceniona jako niska. Pod wzgledem stosowanych interwencji
badania byly wysoce homogeniczne, a sposob definiowania punktdéw kohcowych byt taki
sam w obu badaniach. W zwigzku z powyzszym uznano, ze zasadne jest wykonanie

metaanalizy dla wspolnych punktow kohcowych.

Szczegodtowg ocene homogenicznosci zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.

Ocena homogenicznosci badan VIEW 1i VIEW 2

Populacja — dane demograficzne

Cecha

Liczba chorych

Liczba mezczyzn (%)
Sredni wiek (SD) [lata]

Rasa biata, n (%)

Podstawowe kryterium
wiaczenia chorych

Srednia liczba liter
przeczytanych na tablicy
ETDRS (SD)

Liczba pacjentow BCVA
Wynosz3acg co najmniej
20/40, (%)

dominujaco
klasyczna

Typ zmiany
choro-
bowej,

n (%)

minimalnie
klasyczna

ukryta

Grupa badana (RAN)

304

Poréwnywane badania

VIEW 1 (publikacja Heier 2012)

Grupa kontrolna

VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Grupa badana Grupa kontrolna

RD/MD
(95% ClI)
Grupy
badane

RD/MD
(95% CI)
Grupy
kontrolne

Homoge-
nicznos¢

Grupy
badane

Homoge-
nicznosé

Grupy

kontrolne

301 291 306 n/d n/d Wysoka Wysoka

132 (43,4) 123 (40,9) 122 (41,9) 131 (42,8) (-585-06039) (_E'i;j%%%) Wysoka | Wysoka
78,2 (7.6) 77.9 (8.4) 73,0 (9,0) 73,8 (8,6) (QAS'%:_%ZS% (y%z_‘gi%) Srednia | Srednia
296 (97,4) 287 (95,3) 213 (73,2) 217 (70,9) (0R|139=-%23%) (0R1D5=_062216) Srednia | Srednia

Akt ierwotna poddofk kul ' iGwkowa, kt6
ywna plierwotna poaaotfkowa neowas .U aryzacja naczyniowkowa, Ktora n/d n/d Wysoka Wysoka
powstata w przebiegu AMD
54,0 (13.4) 557 (12,8) 53,8 (13,5) 51,6 (13,9) (_2"9'3; 02'23?6) (1\"5:_%12%) Wysoka | Srednia
RD=0,02 | RDZ0.03
13 (4,3) 20 (6,6) 8(2,7) 10 (3,3) -0 01_, 0 04) (-0,0007; Wysoka Wysoka
’ y Yy 0,07)

82 (27,0) 71 (23,6) 70 (24,1) 88 (28,8) (_(F)zg:,o(’)ofo) (-52;?%%52) Wysoka | Wysoka
101 (33,2) 110 (36,5) 104 (35,7) 106 (34,6) (_'gti;f%%?’s) (-582-060120) Wysoka | Wysoka
115 (37,8) 118 (39,2) 116 (39,9) 110 (35,9) (_'g'igf%%%) (_gg:_oéofl) Wysoka | Wysoka
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Poréwnywane badania

RD/MD RD/MD Homoge- Homoge-
VIEW 1 (publikacja Heier 2012) VIEW 2 (publikacja Heier 2012) (95% ClI) (95% CI) niczno$s¢  nicznosé

Grupy Grupy Grupy Grupy
Grupa kontrolna Grupabadana Grupa kontrolna badane kontroine badane kontrolne

Grupa badana (RAN) (AFL) (RAN) (AFL)

< : : MD=-1,06 MD=-1,18
Sredni roz[ml:]rz']CNV, (SD) 6,53 (5,2) 6,57 (5,1) 7,59 (5,3) 7,75 (5,5) (-1,90; (-2,02; Niska Niska
-0,22) -0,34)
4 : . : MD=-1,02 MD=-1,33
RS g iz iany 6,99 (5,5) 6,89 (5,2) 8,01 (5,7) 8,22 (5,9) (-1,92; (-2,21; Niska Niska
(12 i ] -0,12) -0,45)
. MD=-10,60 | MD=-18,20
Srednie CFT, (SD) [pm] 315,3 (108,3) 324,4 (111,2) 325,9 (110,9) 342,6 (124,0) (-28,22; (-36,93; Wysoka Wysoka
7,02) 0,53)
AFL2mgco 4
AFL 2 mg co 4 tygodnie (trzy
. tygodnie (trzy RAN 0,5 mg co pierwsze
Interwencja RAN 0,5 mg co 4 tyg. pierwsze iniekcje) 4 t iniekcje) a n/d n/d Wysoka Wysoka
a nastepnie co 8 yg: ]
0. nastepnie co 8
tyg.
o o Punkty koncowe byly spojne pod wzgledem sposobu ich definiowania z powodu
Wspolne(;):f?nkitcyall(oncowe, liczby analizowanych wspélnych punktéw kohcowych nie przedstawiano n/d n/d Wysoka Wysoka
J szczegotowej analizy w niniejszej tabeli.
Randomizacja Tak Tak n/d n/d Wysoka Wysoka
o
< Zaslepienie Tak, podwdjne Tak, podwdjne n/d n/d Wysoka Wysoka
©
Iz Okres obserwacji 52 tygodnie* 52 tygodnie* n/d n/d Wysoka Wysoka
o -
= 172 (Europa, Srodkowy
El Liczba osrodkow 154 (Stany Zjednoczone, Kanada) Wschdd, Azja i Pacyfik, n/d n/d Wysoka Wysoka
g Ameryka tacinska)
Ocena w skali Jadad 5/5 5/5 n/d n/d Wysoka Wysoka

*dla 96 tygodni w publikacjach przedstawiano tgczne wyniki z badan VIEW 1i VIEW 2;
Zrédto: opracowanie wiasne
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3.8. Ocena skutecznosci ranibizumabu wzgledem

afliberceptu

Skutecznos¢ ranibizumabu zostata oceniona na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 po 52
i 96 tygodniach wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

zmiana jakosci zycia (wg kwestionariusza NEI VFQ-25) po 52 tyg.;

zachowana ostro$¢ wzroku w populacji PP po 52 tyg.;

zachowana ostro$¢ wzroku w populacji ITT po 52 tyg. i 96 tyg.;

zmiana BCVA po 52 tyg. i 96 tyg.;

BCVA wynoszgca co najmniej 20/40 po 52 tyg. i 96 tyg.;

czesto$¢ wystepowania redukcji, poprawy lub braku zmiany liczby liter na tablicy
ETDRS w podziale na zakresy liczby uzyskanych liter po 52 tyg. i 96 tyg.;

zmiana CNV [mm?] po 52 tyg.;

zmiana CFT [um] po 52 tyg. i 96 tyg.;

odsetek chorych z ,suchg” siatkdwkag po 52 tyg. i 96 tyg.

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie rowniez NNT lub NNH. Dla zmiennych ciggtych obliczano réznice

Srednich (MD). Kazdy z parametréw przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. BCVA wynoszgca co najmniej 20/40 po
52 tyg.), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednocze$nie przedziat ufnosci nie

zawiera 1 wynik wskazuje na istotng statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego BCVA wynoszacej co najmniej 20/40 po 52 tyg.
parametr OR wyniést 1,47 (95% CI: 1,04; 2,08), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w grupie chorych leczonych ranibizumabem jest 1,47 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatéw ufnodci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita 0,08 (95% CI: 0,01; 0,16), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu konicowego bylo o 8% wieksze
w grupie leczonej ranibizumabem niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.
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Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu kohAcowego wynosita 13 (95% CI: 7; 100), co
oznacza, ze nalezy podda¢ 13 chorych leczeniu ranibizumabem zamiast zastosowaé
leczenie afliberceptem, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek wystgpienia BCVA
wynoszgcej co najmniej 20/40 w czasie do 52 tygodni. Niska wartos¢ parametru NNT

swiadczy o stosunkowo duze;j sile interwencji.

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

ufnosci nie zawierat zera.

Szczegdbtowy opis sposobu interpretaciji parametrow MD, OR, RD, NNT i NNH zamieszczono

w rozdziale 3.6.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.8.1. Jakosé zycia

Ocena jakosci zycia dla poréwnania ranibizumabu wzgledem afliberceptu zostata
przeprowadzona na podstawie metaanalizy badan VIEW 1 oraz VIEW 2. Po 52 tygodniach
obserwaciji nie wykazano réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do $redniej zmiany jakosci

zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza NEI VFQ-25.

Uzyskang przez chorych poprawe w kazdej z grup mozna natomiast uznaé¢ za klinicznie

istotng (wynik bliski lub powyzej 5 punktow).

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli oraz na rysunku w zatgczniku (rozdziat
5.8.1).

Tabela 6.
Srednia zmiana jakosci zycia oceniana za pomoca kwestionariusza NEI VFQ-25 po
52 tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

. RAN AFL
Badanie Punkt koncowy %

(publikacja) Srednia (SD) N  Srednia(SD) N (95% Cl)

VIEW 1 Zmiana jakosci -0,20
(Heier 2012) zycia (wg 4.9 (140 510147 (-2,49: 2,09)
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Badanie : RAN AFL "
(publikacja) Punkt koncowy i

Srednia (SD) N  Srednia (SD) (95% CI)

W kwestionariusza 1.40
(Heier 2012) NEI VFQ-25) 6,3 (14,8) 291 | 49(14,7) | 306 (0.97: 3,77) NIE
Metaanaliza: .

VIEW 1i VIEW 2 n/d 595 n/d 607 ) NIE
(-1,07; 2,22)
(Heier 2012) 07: 2,

Zrédio: opracowanie wiasne

3.8.2. Zachowana ostros¢ wzroku

W badaniach VIEW 1 i VIEW 2 oceniano czy rézne dawki afliberceptu sg nie mniej
skuteczne (non-inferior) niz zastosowanie ranibizumabu. Przyjeto zatozenie, ze jesli dla
pierwszorzedowego punkiu kohcowego (populacja PP) zostanie wykazana nie mniejsza
skuteczno$¢ wzgledem ranibizumabu pozostate punkty koncowe bedg oceniane zgodnie z
hipoteza, ktérej celem jest wykazanie przewagi terapii (superiority). W badaniach przyjeto dla
non-inferiority punktem wyznaczajgcym dolng granice przedziatu bedzie 10%. Zgodnie z
zaleceniami EMA dla skumulowanych wynikow badan VIEW 1 i VIEW 2 przyjeto, ze punktem
wyznaczajgcym dolng granice przedziatu ufnosci dla non-inferiority bedzie 7%. Z kolei dla

oceny rownowaznosci terapii wyznaczono punkt graniczny wynoszacy 5%.

W badaniu wykazano, ze skutecznos¢ afliberceptu jest nie mniejsza niz ranibizumabu w
odniesieniu do odsetka chorych z zachowang ostroscig wzroku (definiowana jako redukcja
liczby liter na tablicy ETDRS o mniej niz 15). Dane dotyczg zaréwno wyniku dla kazdego z
badan oddzielnie jak rowniez dla skumulowanego wyniku z obu badan. Wykazano tez

réwnowaznos¢ obu terapii uwzgledniajgc przyjetg granice wynoszgcg 5%.

W populacji ITT dla analizowanego punktu koncowego zaréwno po 52 jak i 96 tygodniach nie

wykazano znamiennych statywtycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszych tabelach oraz na rysunkach (rozdziat
5.8.2).
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Tabela 7.
Odsetek chorych z zachowang ostroscig wzroku (definiowana jako redukcja liczby liter na tablicy ETDRS o mniej niz 15) po 52 tyg. na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012) — populacja PP

Badanie Punkt koncow AFL o D
(publikacja) y N n (%) N (95% CI) CE )

Non-inferiority IS

Populacja PP, wynik po 52 tyg.

VIEW 1

(Heier 2012) 254 (94,4)

252 (95,1) 0,87 (0,41; 1,87)

-0,01 (-0,04; 0,03)

VIEW 2 Zachowana ostrosé . .
(Heier 2012) wana o 254 (94,4) | 269 258 (95,6) | 270 0,79 (0,36; 1,72) -0,01 (:0,05: 0,03) TAK* NIE

Metaanaliza: VIEW
1i VIEW 2 (Heier 508 (94,4) 538 510 (95,3) | 535 0,83 (0,48; 1,43) -0,01 (-0,04; 0,02) TAK** NIE
2012)
*punkt graniczny dla dolnego zakresu przedziatu ufnosci 10%;
** punkt graniczny dla dolnego zakresu przedziatu ufnosci 5%;
Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 8.
Odsetek chorych z zachowang ostrosciag wzroku (definiowana jako redukcja liczby liter na tablicy ETDRS o mniej niz 15) po 52 i 96
tyg. na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacje Heier 2012 oraz Schmidt-Erfurth 2014) — populacja ITT

ZEOREIE Punkt konncowy ‘ AR O RD
(publikacja) ‘ ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI)
Populacja ITT, wynik po 52 tyg.
VIEW 1
(Heier 2012) Zachowana ostros$é
VIEW 2 wzroku

285 (93,8)

284 (94,4) 0,90 (0,46; 1,76) -0,01 (-0,04; 0,03)

276 (94,8) 291 292 (95,4) 306 0,88 (0,42; 1,86) -0,01 (-0,04; 0,03) NIE

(Heier 2012)
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Badanie
(publikacja)

Metaanaliza: VIEW
1i VIEW 2 (Heier
2012)

VIEW 1i VIEW 2
(Schmidt-Erfurth
2014)

Punkt koncowy

Zachowana ostros¢

wzroku

561 (94,3)

545 (91,6)

Populacja ITT, wynik po 96 tyg.

595

AFL
n (%)

576 (94,9)

561 (92,4)

N

607

OR
(95% Cl)

0,89 (0,54; 1,47)

0,89 (0,59; 1,36)

RD
(95% Cl)

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

-0,01 (-0,04; 0,02)

NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.8.3. BCVA

Ocena zmiany BCVA analizowanej za pomocg liczby liter na tablicy ETDRS zostata
przeprowadzona po 52 tygodniach na podstawie metaanalizy badan VIEW 1 i VIEW 2 oraz
po 96 tygodniach na podstawie danych z raportu EMA 2012. Dla obydwu okresow

obserwacji nie wykazano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy RAN i AFL.

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli oraz na rysunku w zatgczniku
(rozdziat 5.8.3).

Tabela 9.

Zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) oceniana za pomocg 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 . RAN AFL MD
blikacja) Punkt koncowy . . . . (95% Cl)
(pu ) Srednia (SD) N  Srednia (SD)
VIEW 1 0,20
(Heier 2012) 8,1 (15,3) 304 7,9 (15) 301 (-2.21: 2,61) NIE
VIEW 2 . 0,50
(Heier 2012) Zmiana BCVA 9,4 (13,5) 291 8,9 (14,4) 306 (-1,74: 2,74) NIE
po 52 tyg.
Metaanaliza: 036
VIEW 1 i VIEW 2 n/d 595 n/d 607 -1 28" 2,00) NIE
(Heier 2012) e
VIEW 1 i VIEW 2 .
Zmiana BCVA 0,30
(rapz%r:'{zliMA Do 96 tyg. 7,9 (16,1) 595 7,6 (16,2) 607 (-1,53; 2,13) NIE

Zrédto: opracowanie wtasne

Analizie poddano réwniez odsetki chorych, u ktérych BCVA po 52 tygodniach wyniosta co
najmniej 20/40. Wynik metaanalizy wskazuje na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami w tym okresie obserwacji. Réznicy takiej nie wykazano takze na podstawie analizy
wynikow badan VIEW 1 i VIEW 2 po 96 tygodniach, zawartych w publikacji Schmidt-Erfurth
2014.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku (rozdziat
5.8.3).
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Tabela 10.
Odsetek chorych z najlepsza skorygowang ostroscia wzroku (BCVA) wynoszaca co
najmniej 20/40 po 52 i 96 tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacje
Heier 2012 oraz Schmidt-Erfurth 2014)

Punkt
koncowy

Badanie
(publikacja)

n (%)

RAN

AFL

n (%)

N

OR
(95% CI)

RD
L))

NNT

(95% Cl)

IS

VIEW 1 105 114 0,87 -0,03
BCVA
VIEW 2 104 84 1,47 0,08 13
. wynoszgca co 291 306 " i . TAK
(Heier 2012) najmniej 20/40 (35,7) (27,5) (1,04; 2,08) | (0,01;0,16) | (7;100)
Metaanaliza: po 52 tyg.
. 209 198 1,13 0,03
VIEW 1 i VIEW 595 607 " .. n/d NIE
2 (Heier 2012) (35,1) (32,6) (0,67; 1,89) | (-0,09; 0,14)
: BCVA
Vlezglclh Im\|/<I:EW wynoszgca co | 205 505 205 607 1,03 0,01 n/d NIE
najmniej 20/40 | (34,5) (33,8) (0,81; 1,31) | (-0,05; 0,06)
Erfurth 2014) Do 96 tyg

Zrédio: opracowanie wlasne

3.8.4. Ostrosc¢ widzenia

Brak znamiennych statystycznie

réznic pomiedzy

ranibizumabem i

afliberceptem

stwierdzono dla wyniku analizy czestosci wystepowania redukcji, poprawy lub braku zmiany

liczby liter na tablicy ETDRS w kazdym z ocenianych zakreséw uzyskanych liter, zaréwno w

okresie obserwacji wynoszgcym 52, jak i 96 tygodni.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli oraz na rysunkach w zatgczniku

(rozdziat 5.8.4).
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Tabela 11.

Czestos¢ wystepowania redukcji, poprawy lub braku zmiany liczby liter na tablicy ETDRS w podziale na zakresy liczby uzyskanych
liter po 52 i 96 tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacje Heier 2012 oraz Schmidt-Erfurth 2014)

Badanie (publikacja)

VIEW 1 i VIEW 2
(Schmidt-Erfurth 2014)

VIEW 1 (Heier 2012)
VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i
VIEW 2 (Heier 2012)

VIEW 1 i VIEW 2
(Schmidt-Erfurth 2014)

VIEW 1 (Heier 2012)

VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i
VIEW 2 (Heier 2012)

VIEW 1 i VIEW 2
(Schmidt-Erfurth 2014)

VIEW 1 (Heier 2012)
VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i
VIEW 2 (Heier 2012)

VIEW 1i VIEW 2
(Schmidt-Erfurth 2014)

; RAN AFL oR RD

Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) IS

POpraW?)g gg t”y‘;“m”'el 10 303 (50,9) 595 297 (48,9) 607 | 1,08(0,86;1,36) | 0,02 (-0,04;0,08) | NIE

94 (30,9) 304 92 (30,6) 301 | 1,02(0,72;1,44) | 0,00 (-0,07;0,08) | NIE

Poprawa o co najmniej 15 99 (34,0) 291 96 (31,4) 306 | 1,13(0,80;1,59) | 0,03 (-0,05;0,10) | NIE
po 52 tyg.

193 (32,4) 595 188 (31,0) 607 | 1,07(0,84;1,37) | 0,01 (-0,04;0,07) | NIE

POpraW?)g gg t”y%“m”'e’ 15 188 (31,6) 595 203 (33,4) 607 | 0,92(0,72;1,17) | -0,02 (-0,07:0,03) | NIE

17 (5,6) 304 21 (7,0) 301 | 0,79(0,41;1,53) | -0,01(-0,05;0,02) | NIE

Poprawa o co najmniej 30 16 (5,5) 291 15 (4,9) 306 | 1,13(0,55;2,33) | 0,01(-0,03;0,04) | NIE
po 52 tyg.

33 (5,5) 595 36 (5,9) 607 | 0,93(0,57;1,51) | -0,00 (-0,03;0,02) | NIE

POpraW?)g gg t”yegm”'el 30 38 (6,4) 595 44 (7,2) 607 | 0,87 (0,56; 1,37) | -0,01 (-0,04; 0,02) | NIE

240 (78,9) 304 240 (79,7) 301 | 0,95(0,64;1,41) | -0,01(-0,07;0,06) | NIE

Brak zmiany lub poprawa 230 (79,0) 291 250 (81,7) 306 | 0,84 (0,56;1,27) | -0,03(-0,09;0,04) | NIE
po 52 tyg.

470 (78,7) 597 490 (80,7) 607 | 0,90 (0,68; 1,19) | -0,02 (-0,06;0,03) | NIE

Brak zmiany lub poprawa 452 (76,0) 595 455 (75,0) 607 1,06 (0,81; 1,37) | 0,01 (-0,04; 0,06) | NIE

po 96 tyg.
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy

VIEW 1 (Heier 2012)

VIEW 2 (Heier 2012) Redukcja o co najmniej 30

0 52 tyg.
Metaanaliza: VIEW 1 i P yo

VIEW 2 (Heier 2012)

n (%)

RAN

AFL
n (%)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

9 (3,0) 304 9 (3,0) 301 | 0,99 (0,39;2,53) | -0,00(-0,03;0,03) | NIE
2(0,7) 291 5 (1,6) 306 | 0,42(0,08;2,16) | -0,01(-0,03;0,01) | NIE
11 (1,8) 595 14 (2,3) 607 | 0,79 (0,35;1,75) | -0,00 (-0,02; 0,01) | NIE

Zrédto: opracowanie wiasne




@ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej)
NAH TA postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza 43
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

3.8.5. Zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzaciji

Zmiane wielkosci obszaru neowaskularyzacji naczyniowkowej analizowano na podstawie
wynikéw badan VIEW 1 i VIEW 2, ktére poddano metaanalizie. W jej wyniku zaobserwowano
istnienie heterogenicznosci wynikow, ktéra mogfta by¢é zwigzana z brakiem petnej
homogenicznosci badan pod wzgledem wyjsciowej wielkosci obszaru neowaskularyzacji. W
zwigzku z tym nalezy wykona¢ analize wrazliwosci i najbardziej zasadnym wydaje sie by¢

niezalezne analizowanie wynikéw obu badanh dla wskazanego punktu kohAcowego.

Wyniki badania VIEW 1 wskazujg na brak znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami, przy czym nalezy zwrdocic uwage, ze u chorych poddanych terapii RAN redukcja

tego obszaru byta wieksza niz u chorych leczonych iniekcjami AFL.

Z kolei wyniki badania VIEW 2 swiadczg o istotnej statystycznie réznicy pomiedzy RAN i AFL

na korzys¢ AFL (redukcja obszaru neowaskularyzacji byta w tej grupie chorych wieksza).

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku (rozdziat
5.8.5).

Tabela 12.
Zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzacji naczyniéwkowej po 52 tygodniach na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie RAN AFL MD

. : Punkt koncowy . .
(publikacja) Srednia (SD) N  Srednia (SD) N (95% CI)

VIEW 1 -0,80
T AT 42(56) | 304 | 3460 |301| 2 o | NE
VIEW 2 1,00
CE | zmianacNy [mmy | 4269 | 2911 52(5.9) [ 306 | (55 g5y | TAK
Metaanaliza: 008
VIEW 1 i VIEW 2 n/d 595 n/d 607 ) NIE
(Heier 2012) (-0,58;0,74)

Zrodto: opracowanie wiasne

3.8.6. Grubosc¢ siatkowki

Ewaluacja zmiany gruboéci siatkowki zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw

dotyczgcych 52 i 96 tygodni obserwacji.

W odniesieniu do zmiany CFT po 52 tygodniach wynik metaanalizy wskazuje na brak istotnej

statystycznie roznicy pomiedzy RAN i AFL. Metaanaliza wykonana dla wynikéw dotyczacych
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96 tygodni wskazuje natomiast na znamienng statystycznie réznice pomiedzy grupami na
korzys¢ AFL.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku (rozdziat
5.8.6).

Tabela 13.
Zmiana grubosci siatkowki centralnej po 52 i 96 tygodniach na podstawie badan VIEW
1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012)

AFL MD
Srednia (SD) N (95% ClI)

Badanie RAN

L Punkt koncow
(publikacja) y Srednia (SD) N

VIEW 1 -128,5 11,70
(Heier 2012) 1085 | 20| (5632903 | NE
VIEW 2 . -138,5 -149,2 10,70
L ZmianaCrTfum] | 055y | 291 | (q497) | 806 | (g72'3012) | ME
po 52 tyg.
Metaanaliza: 1126
VIEW 1i VIEW 2 n/d 595 n/d 607 | (17 2a10) | ME
(Heier 2012) 67, 24,
VIEW 1 00
(raport EMA 114(110) | 304 | -121(116) | 301 | (43 3Pc oo | NE
2012)
VIEW 2 o100
(OIS Zmiana CFT [um] | -121(130) | 291 | -145(118) | 306 |, etPo0 | TAK
2012) po 96 tyg. e
Metaanaliza:
VIEW 1i VIEW 2 14,64
(raport EMA n/d 595 n/d 607 (1,27; 28,01) TAK
2012)

Zrédto: opracowanie wtasne

3.8.7. ,,Sucha” siatkdwka

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w stosunku do
odsetkow chorych, u ktorych stwierdzono obecnosé suchej siatkdwki, zaréowno na podstawie
metaanalizy wynikow uzyskanych po 52 tygodniach, jak rowniez na podstawie wynikéw
obydwu badan tagcznie przedstawionych w publikacji Schmidt-Erfurth 2014 po 96 tygodniach.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku (rozdziat
5.8.7).
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Tabela 14.

Odsetek chorych z ,ssuchg” siatkéwka (definiowana jako brak obecnosci obrzeku
wewnatrzsiatkébwkowego oraz pltynu podsiatkéwkowego w badaniu OCT) po 52 i 96
tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacje Heier 2012 oraz Schmidt-
Erfurth 2014)

Badanie Punkt RAN AFL

(publikacja) koncowy n (%) n (%) IS

OR RD NNT
(95% Cl)  (95% CI)

N (95% ClI)

VIEW 1 171 168 1,01 0,00
GEEPOe | 636) | %% | 634) | *® | 071143 | (008008 | MO |NE
VIEW 2 chorychz | 162 197 0,60 0,11 10
CEEA ] sucha” | (60.4) | 268 | (71,9) | 2% | (0.42:0.86) | (-0,04:-019) | (6:25) | "AK
Metaanaliza: siatkowka
. M| po52tyg. | 333 365 0,78 -0,06
VIEW 1 i VIEW 537 539 ; ) nid | NIE
sy (62,0) (67.7) (0,47:1,30) | (-0,17: 0,06)
VIEW 1 i VIEW c?]gfféﬁkz
2 2| 231 253 0,83 0,05
ECILS sucha’ | 455 | 508 | 50,0y | % | (065,1,00) | (011002 | M4 |NE
Erfurth 2014) a
po 96 tyg.

Zrédto: opracowanie wtasne

3.9. Podsumowanie oceny skutecznosci

Skutecznos$¢ ranibizumabu wzgledem afliberceptu poréwnano na podstawie wynikéw dwdch
badan randomizowanych: VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012, publikacja Schmidt-
Erfurth 2014 oraz raport EMA 2012). Analiza zostata przeprowadzona dla 52 i 96 tygodni

obserwacji.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skutecznosci

stosowania ranibizumabu w poréwnaniu z afliberceptem oceniono wedtug zalecen GRADE
[3].

Analiza metodyki obydwu badan nie wykazata istnienia ograniczeh mogacych znaczaco
wptywac na jako$¢ wynikow tych badan. Obydwa sg badaniami randomizowanymi, w ktérych
szczegotowy opis randomizacji wskazuje na jej prawidtowosé. Ponadto badania te sa
podwdjnie zaslepione a utrata chorych dobrze udokumentowana. Nalezy réwniez zwrdcic
uwage na fakt, ze raportowano wyniki dla wszystkich zatozonych w tych badaniach punktow
koncowych.

W zwigzku z powyzszym jakos$¢ danych z tych badan oceniono jako wysoka. W przypadku,
kiedy stwierdzona zostata heterogenicznos¢ wynikow, ktorej przyczyny nie zidentyfikowano,
jakos¢ danych obnizano do sredniej (np. odsetek chorych z BCVA wynoszgcg co najmniej

20/40 po 52 tygodniach). Z kolei w przypadku stwierdzenia heterogeniczno$ci a nastepnie
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stwierdzenia przyczyny jej zaistnienia nie obnizano oceny (np. zmiana wielkosci obszaru
neowaskularyzacji naczynidwkowej po 52 tygodniach). Jezeli w publikacji przedstawiono
wynik skumulowany dla obydwu badan i nie bytlo mozliwe poddanie ocenie jego

homogenicznosci, rowniez jakos¢ danych oceniano jako srednia.

Wage punktow koncowych, w ktérych oceniano jako$¢ zycia oraz zmiane w najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku i zmiane liczby liter na tablicy ETDRS o co najmniej 15 liter
oceniono jako krytyczng, poniewaz sg one istotne klinicznie i majg kluczowe znaczenie dla
wnioskowania o skutecznos$ci ocenianej interwencji. Waga pozostatych punktow koncowych

zostata oceniona jako wysoka.

Wyniki analizy w odniesieniu do wigkszosci punktow koncowych wskazujg na brak réznic w
skutecznosci pomiedzy ranibizumabem i afliberceptem w obydwu poddanych ocenie
okresach obserwacji. Zaobserwowano natomiast istotne klinicznie réznice dla zmiany jakosci
zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25 oraz dla odsetkéw chorych, u

ktorych poprawa BCVA wyniosta co najmniej 15 liter wzgledem wartosci wyjsciowych.

Jedynie pod wzgledem zmiany grubosci siatkéwki w centrum dotka stwierdzono wyzszag

skutecznosc afliberceptu w czasie 96 tygodni.

Szczegotowe podsumowanie wynikow skutecznosci dla porownania RAN wzgledem AFL

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania ranibizumabu wzgledem afliberceptu

Parametr istotnie Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla statystycznie niekorzystny
ranibizumabu (przewaga ranibizumabu (przewaga
Punkt koncowy ranibizumabu) afliberceptu)

Brak istotnych Waga
statystycznie réznic Jakosé punktu
pomiedzy grupami wynikow koncowe
w skali go w

skali
RD/MD NNT RD/MD NNH

(95% Cl) (95% CI) (95% Cl) cEpey | MWPESEE) | R e El)

Srednia zmiana jakosci zycia
oceniana za pomoca

MD=0,57

kwestionariusza NEI VFQ-25 po 2(H) n/d nid n/d n/d (-1,07; 2,22) n/d Wysoka Krytyczna
52 tyg.

Odsetek chorych z zachowana
ostroscia wzroku (definiowana RD=-0,01

jako redukcja liczby liter na 2 (H) n/d n/d n/d n/d n/d (-0,04; Wysoka Wysoka
tablicy ETDRS o mniej niz 15) 0,02)»

po 52 tyg. — populacja PP

Odsetek chorych z zachowana
ostroscia wzroku (definiowana RD=-0 01

jako redukcja liczby liter na 2 H) n/d n/d n/d n/d n/d (-0,03; 0 02) Wysoka Wysoka

tablicy ETDRS o mniej niz 15)
po 52 tyg. — populacja ITT
Odsetek chorych z zachowana

ostroscig wzroku (definiowana

jako redukcja liczby liter na  EEXCIE) n/d nid n/d nid n/d (-?)%Z%%lz) Srednia | Wysoka
tablicy ETDRS o mniej niz 15) T
po 96 tyg. — populacja ITT
Zmiana najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku MD=0.36
(BCVA) oceniana za pomoca 2 (H) n/d n/d n/d n/d (-1,28; 2 00) n/d Wysoka Krytyczna
liczby liter na tablicy ETDRS po e
52 tyg.
Zmiana najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku MD=0,30 .
(BCVA) oceniana za pomoca 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d (-1,53; 2,13) n/d Srednia Krytyczna

liczby liter na tablicy ETDRS po
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Parametr istotnie Parametr istotnie Brak istotnvch Waga
: statystycznie korzystny dla statystycznie niekorzystny statyst nyen Jakosé punktu
Liczba ranibizumabu (przewaga ranibizumabu (przewaga ystycznie roznic A -
. - o ) pom|edzy grupami wynlkow koncowe
Punkt koricowy badail ranibizumabu) afliberceptu) W skali go w
. RD/MD NNT RD/MD NNH CRADE o
(95% Cl) (95% CI) (95% Cl) cmpey | WPESLE) | IR0 @ El) GRADE
96 tyg.
Odsetek chorych z najlepsza
(SIIB( g'\'x?\;) ‘:’v;:gsz:g;iﬂ?];ﬁzﬁ 2 (nH) n/d n/d n/d n/d n/d (-(?, gg;oé?f 4) Srednia Krytyczna
20/40 po 52 tyg.
Odsetek chorych z najlepsza
skorygowana ostroscig wzroku RD=0,01 : .
(BCVA) wynoszaca co najmniej 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d n/d (-0,05: 0,06) Srednia Krytyczna
20/40 po 96 tyg.
Czestos¢ wystepowania RD=0.02 )
poprawy o co najmniej 10 liter 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d n/d (-0,04: 0 08) Srednia Wysoka
na tablicy ETDRS po 96 tyg. T
Czestos¢ wystepowania RD=0 01
poprawy o co najmniej 15 liter 2 (H) n/d n/d n/d n/d n/d (-0,04; 0 07) Wysoka Krytyczna
na tablicy ETDRS po 52 tyg. T
Czestos¢ wystepowania RD=-0 02 )
poprawy o co najmniej 15 liter 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d n/d (-0,07: 0 03) Srednia Krytyczna
na tablicy ETDRS po 96 tyg. R
Czestos¢ wystepowania RD=-0.00
poprawy o co najmniej 30 liter 2 (H) n/d n/d n/d n/d n/d (-0,03; 0 02) Wysoka Krytyczna
na tablicy ETDRS po 52 tyg. e
Czestos¢ wystepowania RD=-0 01 )
poprawy o co najmniej 30 liter 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d n/d (-0,04: 0 02) Srednia Krytyczna
na tablicy ETDRS po 96 tyg. R
Czestos¢ wystepowania braku RD=-0 02
zmiany lub poprawy na tablicy 2 (H) n/d n/d n/d n/d n/d (-0,06: 0 03) Wysoka Wysoka
ETDRS po 52 tyg. T
Czestos¢ wystepowania braku RD=0 01 .
zmiany lub poprawy na tablicy 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d n/d (-0,04: 0 06) Srednia Wysoka
ETDRS po 96 tyg. T
Czestos¢ wystepowania RD=-0,00
redukecji 0 co nyajrfmiej 30 liter 2(H) n/d n/d n/d n/d n/d (-0,02; 0,01) Wysoka Krytyczna
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Parametr istotnie

Parametr istotnie

*H oznacza homogenicznos$¢ wynikéw, nH oznacza brak homogenicznos$¢ wynikéw; Aspetnione podejscie non-inferiority;

Zrédio: opracowanie wiasne

; P Brak istotnych Waga
statystycznie korzystny dla statystycznie niekorzystny statystvcznie réznic Jakosé punktu
: ranibizumabu (przewaga ranibizumabu (przewaga or)r:i )c,iz ] wynikéw  koncowe
Punkt koficowy ranibizumabu) afliberceptu) pomiedzy grup el 50 W
RD/MD NNT RD/MD NNH GRADE skali
) 0 GRADE
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95%cly  MD(95%Ch  RD(95%Cl)
na tablicy ETDRS po 96 tyg.
Zmiana wielkosci obszaru MD=0.08
neowaskularyzacji 2 (nH) n/d n/d n/d n/d -0 58_' 0 74) n/d Wysoka Wysoka
naczyniéwkowej po 52 tyg. 120, U,
. R P P MD=11,26
Zmiana grubosci siatkéwki ..
centralnej po 52 tyg. 2(H) n/d n/d n/d n/d (Zdlfg) n/d Wysoka Wysoka
Zmiana grubosci siatkowki MD=14,64
Centra|nej po 96 tyg. 2 (H) n/d n/d (1’27’ 28,01) n/d n/d n/d Wysoka Wysoka
Odsetek chorych z ,,suchg” RD-0,06 - .
siatkowka po 52 tyg. 2 (nH) n/d n/d n/d n/d n/d (-0,17; 0,06) Srednia Wysoka
Odsetek chorych z ,,suchg” RD=-0,05 . )
siatkéwka po 96 tyg. 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d n/d (-0.11: 0,02) Srednia Wysoka
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3.10. Ocena bezpieczenstwa ranibizumabu wzgledem

afliberceptu

Ocena bezpieczenstwa ranibizumabu zostata wykonana na podstawie badan VIEW 1 oraz
VIEW 2 dla okresdw obserwacji wynoszgcych 52 i 96 tyg. wzgledem nastepujgcych kategorii:

zgony w czasie 52 i 96 tyg.;

dziatania niepozgdane ogoétem w czasie 96 tyg.;

ciezkie dziatania niepozgdane w czasie 96 tyg.;

dziatania niepozgdane zwigzane z iniekcjg leku w czasie 96 tyg.;

ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z iniekcjg leku w czasie 96 tyg.;

zdarzenia niepozgdane ogdtem w czasie 96 tyg.;

ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem w czasie 96 tyg.;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych 2z powiktaniami

zakrzepowo-zatorowymi  wg klasyfikacji APTC (ang. Antiplatelet Trialists’
Collaboration — kryteria powikfan zakrzepowo-zatorowych) w czasie 52 i 96 tyg.;
nadcisnienie tetnicze w czasie 52 tyg.;
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych szczegolnego zainteresowania w
czasie 52 i 96 tyg.;
czestosC  wystepowania ciezkich zdarzehn  niepozgdanych  szczegolnego
zainteresowania ogétem w czasie 96 tyg.;
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dotyczgcych narzadu wzroku w
czasie 521 96 tyg.;

czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych dotyczacych narzadu
wzroku w czasie 52 i 96 tyg.;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych niedotyczacych narzadu wzroku w

czasie 52 tyg.;
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czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych niedotyczacych narzgdu

wzroku w czasie 52 tyg.

Wedtug Cochrane Handbook [4] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozadanych 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 niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze

stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie rowniez NNT lub NNH. Kazdy z parametréw przedstawiano z 95%

przedziatem ufnosci.

Szczegdbtowy opis interpretacji wynikéw przedstawiono w rozdziale 3.8., przy czym ze
wzgledu na fakt, ze Zaden z ocenianych w skutecznosci punktow koncowych nie byt
negatywny ponizej przedstawiono szczegoétowg interpretacje réwniez dla takiego punktu

kohcowego.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. zgon z przyczyn naczyniowych) wartosé
parametru OR wynoszaca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na

przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego zgon z przyczyn naczyniowych w czasie 96 tyg.
parametr OR wyniost 0,28 (95% CI: 0,08; 0,99) oznacza to, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w grupie leczonej ranibizumabem stanowi 28% tej szansy w grupie kontrolnej. Na

podstawie przedziatdéw ufno$ci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,01 (95% CI: -0,02; -0,001), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 1% nizsze w grupie
leczonej ranibizumabem niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami przedziatéw ufnosci,

réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 100 (95% CI: 50; 1000), co
oznacza, ze nalezy poddaé¢ 100 chorych leczeniu ranibizumabem zamiast zastosowac
leczenie AFL, aby unikngé wystgpienia jednego zgonu z przyczyn naczyniowych w czasie 96

tygodni.
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Szczegotowy opis sposobu interpretacji parametrow RD, NNT i NNH zamieszczono w

rozdziale 3.6.

3.10.1. Zgony

Analiza wynikéw badan VIEW 1 oraz VIEW 2 zawartych w publikacji Schmidt-Erfurth 2014
nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie czestosci

wystepowania zgonow po 52 i 96 tygodniach obserwacji.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie 52 i 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i
VIEW 2 (publikacja Schmidt-Erfurth 2014)

Badanie OR RD

Punkt koncowy

(publikacja) (95% Cl) | (95% CI)

Zgony w czasie 0,79 -0,003
VIEW 1 VIEW 2 52 tyg. 7(1.2) 1595 ) 98 | 610 | 59215 | (002 001) | NE
(Schmidt- -
Erfurth 2014) Zgony w czasie 0,82 -0,01
96 tyg. 16 (2,7) | 595 | 20(3,3) | 610 (0,42: 1,59) | (-0,03; 0,01) NIE

Zrédto: opracowanie wtasne

3.10.2. Dziatania niepozadane

Nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy RAN i AFL w odniesieniu do

czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych w ujeciu ogélnym w czasie 96 tygodni.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych w czasie 96 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (raport EMA 2012)

RAN AFL oF RD
n (%) ‘ N n (%) (95% ClI) (95% CI)

Badanie

(publikacja) =

Punkt koncowy

VIEW 1i VIEW 2 Dziatania
(raport EMA niepozadane 52 (8,7) 55 (9,0)
2012) ogotem

Zrodto: opracowanie wiasne

0,97
(0,65; 1,44)

W raporcie EMA 2012 przedstawiono ponadto dane dotyczace oceny maksymalnego
nasilenia dziatan niepozgdanych w czasie 96 tygodni. Wykazano, ze w kazdym z

analizowanych punktéw koncowych odsetki chorych w poréwnywanych grupach byty
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zblizone, w zwigzku z czym nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

ranibizumabem i afliberceptem.
Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 18.
Ocena maksymalnego nasilenia dzialan niepozadanych w czasie 96 tygodni na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (raport EMA 2012)

St el Punkt koncow AFL Ol D
(publikacja) y N n (%) (95% CI) (95% CI)

Maksymalne nasilenie dziatania niepozadanego

1,06 0,00

VIEW 11 ragodne 3855 | 595 | 32(52) | 610 | (5647175) | (0,02;008) | ME
VIS i 1,09 0,00

(raport EMA Umiarkowane 17(2,9) | 595 | 16(2,6) | 610 (055 2.18) | (:0,020,02) NIE
2012) > 2

Clezie 2(0.3) | 595 | 7(1) | 610 | 456:1.40) |(-0,02;0,002)| N'E

Zrédio: opracowanie wlasne
3.10.3. Ciezkie dziatania niepozadane
Analiza statystyczna wynikow zawartych w raporcie EMA 2012 wykazata brak znamiennej

statystycznie roznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich

dziatan niepozadanych ogdtem w czasie 96 tygodni.
Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem w czasie 96 tygodni
na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (raport EMA 2012)

Badanie RAN AFL OR RD
n (%) \ \ n (%) (95% ClI) (95% CI)

Punkt koncowy IS

(publikacja)

VIEW 1
VIEW 2
(raport EMA
2012)

Zrédto: opracowanie wiasne

Ciezkie dziatania
niepozadane
ogétem

0,44
(0,11; 1,70)

3.10.4. Dziatania niepozadane zwigzane z iniekcjg leku

Ocena czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z iniekcjg leku
przeprowadzona zostata na podstawie raportu EMA 2012. Przedstawione w nim dane

wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy RAN i AFL w czasie 96 tygodni.
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Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20.
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z iniekcja leku w czasie 96
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (raport EMA 2012)

Badanie OR RD
(publikacja)

Punkt koficowy (95% CI) (95% CI)

VIEW 1 Dziatania
VIEW 2 niepozadane 1,12
(gl =2\ zwigzane z iniekcja , (0,89; 1,41)

2012) leku

Zrédio: opracowanie wlasne

3.10.5. Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z iniekcja leku

Réznica w czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z iniekcjg
leku zostata przeanalizowana na podstawie danych pochodzgcych z raportu EMA 2012. Na
podstawie uzyskanych danych wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy RAN i AFL.

Dziatania te wystepowaty czesciej w grupie chorych przyjmujgcych iniekcje RAN.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z iniekcja leku w
czasie 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (raport EMA 2012)

Badanie RAN AFL OR RD NNH
n(%)‘ N n@ N (95% Cl)  (95%Cl) = (95% Cl)

Punkt koncowy IS

(publikacja)

VIEW 1 i Ciezkie dziatania
VIEW 2 niepozadane 50
(raport EMA zwigzane z 595 13(0,9) (33; 333)
2012) iniekcja leku

Zrodto: opracowanie wiasne

3.10.6. Zdarzenia niepozadane ogétem

Nie stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy ranibizumabem i afliberceptem
w odniesieniu do czesto$ci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogotem w czasie 96

tygodni obserwaciji, analizowanej na podstawie danych zawartych w publikacji EMA 2012.

Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 22.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 96 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (raport EMA 2012)

BRI Punkt koncow RAN AR Ol D IS
(publikacja) y n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

VIEW 1i
VIEW 2
(raport

EMA 2012)

Zrédio: opracowanie wiasne

Zdarzenia
niepozadane 567 (95,3)
ogotem

0,65
(0,36; 1,18)

W raporcie EMA zamieszczono ponadto wyniki dotyczace oceny maksymalnego nasilenia
zdarzen niepozadanych w czasie 96 tygodni. Rowniez analiza danych w takim ujeciu nie
wykazata istnienia znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy ranibizumabem

i afliberceptem.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 23.
Ocena maksymalnego nasilenia zdarzen niepozadanych w czasie 96 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (raport EMA 2012)

Badanie RAN ‘ AFL OR RD

Punkt koncowy IS

(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

Maksymalne nasilenie zdarzenia niepozadanego

163 0,94 -0,01
tagodne 152 (25,5) 595 610 - . g NIE
VIEW 1 (26,7) (0,73; 1,22) | (-0,06; 0,04)
VIEW 2 . 299 0,96 -0,01
(raport Umiarkowane | 286 (48,1) 595 (49,0) 610 0.77:1,21) | (:0,07 0,05) NIE
SRS Ciezkie 129 (21,7) | 595 129 1 619 1,03 0,01 NIE
’ (21,1) (0,78; 1,36) | (-0,04; 0,05)
Zrédio: opracowanie wiasne
3.10.7. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem

Analiza czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem zostata
przeprowadzona na podstawie danych zawartych w raporcie EMA 2012. Uzyskane wyniki
swiadczg o braku znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do

czestosci wystepowania tych zdarzen w czasie 96 tygodni.

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 24.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie 96 tygodni na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (raport EMA 2012)

Badanie OR RD
(publikacja)

Punkt koncowy (95% Cl) (95% Cl)

VIEW 1 i
VIEW 2
(raport EMA
2012)

Zrédio: opracowanie wiasne

Ciezkie zdarzenia
niepozadane
ogétem

0,98 -0,004
(0,76; 1,26) | (-0,06; 0,05)

3.10.8. Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji APTC

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wedtug klasyfikacji APTC przeanalizowano
na podstawie wynikéw badan VIEW 1 i VIEW 2, ktére zostaty przedstawione dla 52 oraz 96
tygodni obserwaciji.

W odniesieniu do wiekszosci analizowanych zdarzen nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy RAN i AFL, przy czym dla czesci z nich zaobserwowano
wyzszg czestos¢ ich wystepowania w grupie AFL. W raporcie EMA 2012 wskazano, ze
uwzgledniajgc dane dla wszystkich grup stosujgcych AFL (fgcznie z tymi nie spetaniajgcymi
kryteriow wigczenia do niniejszej analizy) czesto$¢ wystepowania zdarzeh mozgowo-
naczyniowych w pierwszym roku trwania badania byta znamiennie wyzsza w grupach AFL, w
szczegoblnosci w podgrupie chorych w wieku wynoszgcym co najmniej 85 lat. Rowniez w
drugim roku trwania badania w grupach AFL obserwowano podwyzszong czesto$é

wystepowania tych zdarzen.

Analiza czestosci wystepowania zgondw z przyczyn naczyniowych po 96 tygodniach
wykazata natomiast, ze wystepowaty one istotnie statystycznie czesciej w grupie chorych,

ktérzy zostali poddani terapii afliberceptem.

Szczegbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunkach w zatgczniku
(rozdziat 5.9.1).
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Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z powiklaniami zakrzepowo-zatorowymi wg klasyfikacji APTC w czasie
52 i 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL
. . : , OR RD NNT
Badanie (publikacja) Punkt koncowy " %) N " %) N (95% CI) (95% Cl) (95% CI) IS
VIEW 1 (Heier 2012) 5(1,6) 304 6 (2,0) 303 0,83 (0,25; 2,74) | -0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
! Zdarzenia niepozadane . .
VIEW 2 (Heier 2012) ogétem wg klasyfikacji APTC 5(1,7) 291 8(2,6) 307 0,65 (0,21; 2,02) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i w czasie 52 tyg. . '
VIEW 2 (Heier 2012) 10 (1,7) 595 14 (2,3) 610 0,73 (0,32; 1,66) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
VIEW 1 i VIEW 2 Zdarzenia niepozadane , ,
. ogotem wg klasyfikacji APTC 19 (3,2) 595 22 (3,6) 610 0,88 (0,47; 1,65) | -0,004 (-0,02; 0,02) n/d NIE
(Schmidt-Erfurth 2014) w czasie 96 tyg
VIEW 1 (Heier 2012) 1(0,3) 304 4(1,3) 303 0,25 (0,03; 2,22) | -0,01 (-0,02; 0,005) n/d NIE
. Zgon z przyczyn 1,06 (0,07; ; .
VIEW 2 (Heier 2012) naczyniowych 1(0,3) 291 1(0,3) 307 16,95) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
: : w czasie 52 tyg.
Metaanaliza: VIEW 1 i . -0,001
VIEW 2 (Heier 2012) 2(0,3) 595 5(0,8) 610 0,40 (0,08; 2,09) (-0,01: 0,005) n/d NIE
. Zgon z przyczyn
VIEW 1i VIEW 2 . . -0,01 100
(Schmidt-Erfurth 2014) naczymowych 3(0,5) 595 11 (1,8) 610 0,28 (0,08; 0,99) (-0,02: -0,001) (50; 1 000) TAK
w czasie 96 tyg.
VIEW 1 (Heier 2012) 413 | 304 1(03) 303 o PN 4y | 001¢0005002) | NIE
Zawat mie$nia sercowego R
VIEW 2 (Heier 2012) niezakonczony zgonem w 2(0,7) 291 5(1,6) 307 0,42 (0,08; 2,17) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i czasie 52 tyg. 1,15
VIEW 2 (Heier 2012) 6 (1,0) 595 6 (1,0) 610 (0'13;' 10,53) 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
. Zawatl miesnia sercowego
VIEW 1i VIEW 2 . . ) .
(Schmidt-Erfurth 2014) mezakonczpny zgonem w 12 (2,0) 595 7(1,1) 610 1,77 (0,69; 4,53) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
czasie 96 tyg.
VASWER(REIEEARPR Udar niezakonczony zgonemw | 0 (0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; -0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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RAN AFL OR RD NNT
n (%) N n (%) N (95% CI) ) (95% CI)

6,80)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy S

czasie 52 tyg.

VIEW 2 (Heier 2012) 2007 | 291 2(0,7) 307 | 1,06 (0,15; 7,54) | 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
Met liza: VIEW 1 i 0,74 (0,15; 3,75)
etaanaliza: i 2(0,3) 595 3(0,5) 610 Peto OR -0,002 (-0,01; 0,01) n/d NIE

VIEW 2 (Heier 2012) 0,70 (0,12; 4,05)

VIEW 1i VIEW 2 Udar niezakonczony zgonem w
(Schmidt-Erfurth 2014) czasie 96 tyg.

Zrédto: opracowanie wiasne

5(0,8) 595 5 (0,8) 610 | 1,03 (0,30; 3,56) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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3.10.9. Nadcisnienie tetnicze

Na podstawie metaanalizy wynikow badan VIEW 1 i VIEW 2 nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy RAN i AFL w stosunku do czestosci wystepowania

nadcisnienia tetniczego w czasie 52 tygodni.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku w zatgczniku (rozdziat
5.9.2).

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie Punkt OR RD

(publikacja) koncowy (95% ClI) (95% ClI)

VIEW 1 0,03 -0,01
(Heier 2012) 29(9,5) | 304 |31(102) | 303 | 5,1 58) | (:0,05;004) | VE
VIEW 2 L 1,10 0,01
(Heier 2012) Nadms_nlenle 29 (10,0) | 291 28 (9,1) 307 (0,64;1,90) | (-0,04: 0,06) NIE
tetnicze
Vi A 58(2.7) | 595 | 59(0.7) | 610 | o 48 | (0 00 og) | NE
(Heier 2012) 69; 1, :03; 0,

Zrédto: opracowanie wtasne

3.10.10. Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania ogotem, jak
réwniez kazdego ze zdarzen analizowanych w ramach tej kategorii byla poréwnywalna

pomiedzy RAN i AFL. Nie wykazano znamiennych statystycznie r6znic pomiedzy grupami.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 27.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania w
czasie 52 i 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (raport EMA 2012 oraz
publikacji Schmidt-Erfurth 2014)

“ ez Punkt koncow RAN AFL CIR R
(publikacija) y n (%) N n ) (95% Cl) (95% Cl)

IS

Zdarzenia
VIEW 1 niepozadane
i VIEW 2 szczegblnego
(Elelelat =AW zainteresowania
2012) ogotem w czasie
96 tyg.

1,05 0,01

353 (59.3) (0,84;1,33) | (-0,04;0,07)
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Badanie OR

. )
(publikacja) T unktkoncowy (95% CI)

(95% CI)

Wewnatrzgatkowa 0.01
odpowiedz 5,16 PO
VIEW 1 i zapalna w czasie 508) | 595 ) 1(02) | 610 (0,60; 44,31) (88%1 NIE
VIEW 2 521yg. ’
(SEUEIS Wewnatrzgatkowa
SRR odpowieds 9(15) | 595 | 3(05 | 610 3,11 (-8 o1 | NE
zapalnaw czasie ! ! (0,84; 11,53) 0’02) !
96 tyg. )
Zrédto: opracowanie wtasne
3.10.11. Ciezkie zdarzenia niepozadane szczegolnego

zainteresowania

Brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ranibizumabem i afliberceptem wykazano w
odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych szczegdélnego
zainteresowania ogoétem w czasie 96 tygodni analizowanych na podstawie raportu EMA
2012.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 28.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen  niepozadanych szczegdlnego
zainteresowania ogétem w czasie 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(raport EMA 2012)

Badanie RAN AFL

Punkt koncowy IS

OR RD
(95% Cl)

(publikacja) n (%) n (%) N (95% ClI)

Ciezkie zdarzenia
niepozadane
szczegolnego 40 (6,7) | 595 | 42 (6,9)
zainteresowania
ogoétem

Zrodto: opracowanie wiasne

VIEW 1 i
VIEW 2
(raport EMA
2012)

0,97 -0,002
(0,62; 1,53) | (-0,03; 0,03)

Nie wykazano réwniez znamiennych statystycznie réznic dla porownania RAN wzgledem
AFL w stosunku do czestosci poszczegolnych zdarzeh analizowanych w obrebie ciezkich

zdarzen niepozgdanych szczegodlnego zainteresowania.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunkach w zatgczniku
(rozdziat 5.9.3).
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Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych szczegolnego zainteresowania w czasie 52 tygodni na podstawie badan
VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

) L . RAN AFL OR RD
Badanie (publikacja) Punkt koncowy 0 %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) IS
VIEW 1 (Heier 2012) 1(0,3) 304 0 (0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Zylna choroba 0 (0,0) 291 0(0,0) 307 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
y : zakrzepowo-zatorowa
Metaanaliza: VIEW 1 i Niemozliwe do .
VIEW 2 (Heier 2012) 1(0.2) 595 0(0,0) 610 obliczenia -0,002(-0,003; 0,01) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 2(0,7) 304 3(1,0) 303 0,66 (0,11; 3,99) -0,003 (-0,02; 0,01) NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Zastoinowa niewydolnos¢ 1(0,3) 291 1(0,3) 307 1,06 (0,07; 16,95) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
serca
Metaanaliza: VIEW 1 i ) .
VIEW 2 (Heier 2012) 3(0,5) 595 4(0,7) 610 0,76 (0,17; 3,40) -0,002 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 0 (0,0) 304 0 (0,0) 303 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Perforacja zotagdkowo- 0 (0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i jelitowa lub przetoka Niemozliwe do
VIEW 2 (Heier 2012) 0(0,0) 595 1(0,2) 610 obliczenia -0,002 (-0,01; 0,003) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 1(0,3) 304 3(1,0) 303 0,33 (0,03; 3,19) -0,01 (-0,02; 0,01) NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Epizod krwawienia 0 (0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
o . niedotyczacy oka 0,34 (0,05; 2,15);
“Q,‘T?@”;'g:&;”;‘;‘{zl)' 1(0,2) 595 4(0,7) 610 Peto OR -0,005 (-0,01; 0,002) NIE
0,30 (0,05; 1,75)

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.10.12. Zdarzenia niepozadane dotyczace narzadu wzroku

3.10.12.1. Zdarzenia niepozgdane dotyczace narzagdu wzroku ogoétem

Analiza czestosci wystepowania zdarzen niepozgadanych dotyczgcych narzgdu wzroku
zostata przeprowadzona na podstawie wynikow badan VIEW 1 oraz VIEW 2 w czasie 52 i 96
tygodni. W Zadnym z okresow obserwacji nie wykazano istotnej statystycznie roznicy
pomiedzy RAN i AFL.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku w zatgczniku (rozdziat
5.9.4.1).

Tabela 30.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dotyczacych funkcjonowania wzroku
w czasie 52 i 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012
oraz raport EMA 2012)

Badanie Punkt koncow RAN AFL OR RD
(publikacja) Y v | N n@ N (95%Cl)  (95%Cl)

IS

0,02
VIEW 1 1,16 e
(Heier 2012) 246 (80,9) | 304 |238(78,5)| 303 (0,78 1,72) (-0,04; NIE
. 0,09)
Zdarzenia
niepozadane -0,002
VIEW 2 0,99 .
(Heier 2012) dotyczace narzadu | 187 (64,3) | 291 | 198 (64,5) | 307 (0,71; 1,38) (-0,08; NIE
wzroku 0,07)
. w czasie 52 tyg.
Metaanaliza: 1,06 0,01
VIEW 1i VIEW 433 (72,8) | 595 | 436 (71,5)| 610 © 82" 1,36) (-0,04; NIE
2 (Heier 2012) e 0,06)
Zdarzenia
VIEW 1 i VIEW niepozadane 117 0,03
ZA(z1el0l a8 2\/28 dotyczace narzadu | 486 (81,7) | 595 | 483 (79,2) | 610 © 88" 1,56) (-0,02; NIE
2012) wzroku e 0,07)
w czasie 96 tyg.

Zrodto: opracowanie wiasne

3.10.12.2. Zaburzenia w obrebie oka

W wyniku analizy czestosci wystepowania poszczegolnych zaburzen w obrebie oka w
odniesieniu do wiekszosci z nich nie wykazano istotnych statystycznie roznic dla porownania
RAN wzgledem AFL.

Znamiennie statystycznie czesciej w grupie chorych poddanych terapii AFL odnotowywano
wystgpienie obrzeku siatkowki w czasie 96 tygodni. Z kolei istotnie statystycznie czesciej w
grupie chorych przyjmujgcych iniekcje RAN raportowano makulopatie w czasie 52 tygodni

oraz mety ciata szklistego i przekrwienie oka w czasie 96 tygodni.
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Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunkach w zatgczniku
(rozdziat 5.9.4.2).
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Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania zaburzen w obrebie oka w czasie 52 i 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012
oraz raport EMA 2012)

RAN AFL

: : . . OR RD NNT/ NNH
Badanie (publikacja) Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95% Cl) (95% CI) (95% Cl) IS
VIEW 1 (Heier 2012) 238 (78,3) 304 233 (76,9) 303 1,08 (0,74; 1,59) 0,01 (-0,05; 0,08) n/d NIE
VAISWERR(EEIE Rk Zaburzenia w obrebie oka 181 (62,2) 291 190 (61,9) 307 1,01 (0,73; 1,41) 0,00 (-0,07; 0,08) n/d NIE

: »| ogolem w czasie 52 tyg.
Metaanaliza: VIEW 1 i . )
VIEW 2 (Heier 2012) 419 (70,4) 595 423 (69,3) 610 1,04 (0,81; 1,34) 0,01 (-0,04; 0,06) n/d NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 144 (47,4) 304 131 (43,2) 303 1,18 (0,86; 1,63) 0,04 (-0,04; 0,12) n/d NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Wylew podspojowkowy 23 (7,9) 291 30 (9,8) 307 0,79 (0,45; 1,40) -0,02 (-0,06; 0,03) n/d NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i w czasie 52 yg.
VIEW 2 (Heier 2012) 167 (28,1) 595 161 (26,4) 610 1,07 (0,81; 1,42) 0,00 (-0,06; 0,07) n/d NIE
VIEW 1i VIEW 2 Wylew podspojéwkowy . .

(raport EMA 2012) w czasie 96 tyg. 178 (29,9) 595 171 (28,0) 610 1,10 (0,85; 1,41) 0,02 (-0,03; 0,07) n/d NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 26 (8,6) 304 22 (7,3) 303 1,19 (0,66; 2,16) 0,01 (-0,03; 0,06) n/d NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Bél oka w czasie 52 tyg. 27 (9,3) 291 21 (6,8) 307 1,39 (0,77; 2,52) 0,02 (-0,02; 0,07) n/d NIE

Metaanaliza: VIEW 1 i . .
VIEW 2 (Heier 2012) 53 (8,9) 595 43 (7,0) 610 1,29 (0,85; 1,96) 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE
VIEW 1i VIEW 2 . . . .

(raport EMA 2012) Bél oka w czasie 96 tyg. 62 (10,4) 595 54 (8,9) 610 1,20 (0,82; 1,76) 0,02 (-0,02; 0,05) n/d NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 24 (7,9) 304 19 (6,3) 303 1,28 (0,69; 2,39) 0,02 (-0,02; 0,06) n/d NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Od'::l:?s"tfg‘;'a*a 9(3,1) 291 15 (4,9) 307 0,62 (0,27;1,44) | -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE

Metaanaliza: VIEW 1 i w czasie 52 tyg. _ -0,0003
VIEW 2 (Heier 2012) 33 (5,5) 595 34 (5,6) 610 0,99 (0,60; 1,62) (0,03 0.03) n/d NIE
. Odlaczenie ciata
VB S e szklistego 48 (8,1) 595 | 47(7,7) | 610 | 105(0,69;1,60) | 0,00 (-0,03;0,03) n/d NIE
(raport EMA 2012) .
w czasie 96 tyg.




@

(raport EMA 2012)

w czasie 96 tyg.

A A Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z 65

N1 T, wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

RAN AFL
: L . OR [2{D) NNT/ NNH
Badanie (publikacja) Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95% Cl) (95% CI) (95% Cl) IS
VIEW 1 (Heier 2012) 20 (6,6) 304 20 (6,6) 303 1,00 (0,52; 1,89) -0,0002 n/d NIE
1 ’ ’ H il 1 (_0’04' 0104)
] Pogorszenie ostrosci . .
VIEW 2 (Heier 2012) wzroku w czasie 52 tyg. 20 (6,9) 291 33 (10,7) 307 0,61 (0,34; 1,09) -0,04 (-0,08; 0,01) n/d NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i . .
VIEW 2 (Heier 2012) 40 (6,7) 595 53 (8,7) 610 0,76 (0,50; 1,17) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
VIEW 1i VIEW 2 Pogorszenie ostrosci . .

(raport EMA 2012) wzroku w czasie 96 tyg. 67 (11,3) 595 79 (13,0) 610 0,85 (0,60; 1,21) -0,02 (-0,05; 0,02) n/d NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 19 (6,3) 304 23 (7,6) 303 0,81 (0,43; 1,52) -0,01 (-0,05; 0,03) n/d NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Krwotok do siatkowki 29 (10,0) 291 27 (8,8) 307 1,15 (0,66; 1,99) 0,01 (-0,04; 0,06) n/d NIE

Metaanaliza: VIEW 1 i W czasie 52tyg.
VIEW 2 (Heier 2012) 48 (8,1) 595 50 (8,2) 610 0,99 (0,65; 1,49) -0,00 (-0,03; 0,03) n/d NIE
VIEW 1i VIEW 2 Krwotok do siatkowki . .
(raport EMA 2012) w czasie 96 tyg. 85 (14,3) 595 99 (16,2) 610 0,86 (0,63; 1,18) -0,02 (-0,06; 0,02) n/d NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 22 (7,2) 304 15 (5,0) 303 1,50 (0,76; 2,95) 0,02 (-0,02; 0,06) n/d NIE
- Wzrost cisnienia . .
VIEW 2 (Heier 2012) $rédgatkowego 19 (6,5) 291 15 (4,9) 307 1,36 (0,68; 2,73) 0,02 (-0,02; 0,05) n/d NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i w czasie 52 tyg. _ '
VIEW 2 (Heier 2012) 41 (6,9) 595 30 (4,9) 610 1,43 (0,88; 2,32) 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE
. Wozrost ci$nienia
VIEWEI VIEW 2 $rédgatkowego 64 (10,8) 595 47(77) | 610 | 144(097;214) | 0,03(-0,002;0,06) n/d NIE
(raport EMA 2012) .
w czasie 96 tyg.
VIEW 1 (Heier 2012) 16 (5,3) 304 10 (3,3) 303 1,63 (0,73; 3,65) 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Zwyrodnienie plamki 23 (7,9) 291 30 (9,8) 307 0,79 (0,45; 1,40) -0,02 (-0,06; 0,03) n/d NIE
: . w czasie 52 tyg.
Metaanaliza: VIEW 1 i . .
VIEW 2 (Heier 2012) 39 (6,6) 595 40 (6,6) 610 1,07 (0,53; 2,15) 0,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE
VISR VIEW 2 Zwyrodnienie plamki 49 (8,2) 595 57 (9,3) 610 0,87 (0,58 1,30) | -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
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A A Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z 66
N1 T, wiekiem (AMD) — analiza kliniczna
RAN AFL
: L . OR RD NNT/ NNH
Badanie (publikacja) Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95% Cl) (95% CI) (95% Cl) IS
. Mety ciata szklistego . .
VIEW 1 (Heier 2012) w czasie 52 tyg. 33(10,9) 304 21 (6,9) 303 1,64 (0,92; 2,90) 0,04 (-0,01; 0,08) n/d NIE
VIEW 1i VIEW 2 Mety ciata szklistego . . NNH=33
(raport EMA 2012) W czasie 96 tyg. 58 (9,7) 595 39 (6,4) 610 1,58 (1,04; 2,41) 0,03 (0,003; 0,06) (16: 333) TAK
Epiteliopatia nabtonka
barwnikowego siatkowki 11 (3,6) 304 13 (4,3) 303 0,84 (0,37; 1,90) -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
w czasie 52 tyg.
VIEW 1 (Heier 2012) Podraznienie oka . .
w czasie 52 tyg. 16 (5,3) 304 12 (4,0) 303 1,35 (0,63; 2,90) 0,01 (-0,02; 0,05) n/d NIE
Makulopatia . . NNH=25
w czasie 52 tyg. 19 (6,3) 304 8(2,6) 303 2,46 (1,06; 5,71) 0,04 (0,003; 0,07) (14: 333) TAK
VIEW 1i VIEW 2 Makulopatia . 0,02
(raport EMA 2012) w czasie 96 tyg. 32 (54) 595 1931 | 610 1,77 (0,99; 3,16) (-0,0001; 0,05) n/d NIE
Uczucie ciata obcego w
VIEW 1 (Heier 2012) oku 9(3,0) 304 16 (5,3) 303 0,55 (0,24; 1,26) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
w czasie 52 tyg.
. Zwyrodnienie siatkowki . .
VIEW 2 (Heier 2012) W czasie 52 tyg. 11 (3,8) 291 7(2,3) 307 1,68 (0,64; 4,40) 0,01 (-0,01; 0,04) n/d NIE
VIEW 1i VIEW 2 Zwyrodnienie siatkéwki . .
(raport EMA 2012) w czasie 96 tyg. 27 (4,5) 595 23 (3,8) 610 1,21 (0,69; 2,14) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Odwarstwienie nabltonka
. barwnikowego siatkéwki 15 (5,2) 291 12 (3,9) 307 1,34 (0,61; 2,90) 0,01 (-0,02; 0,05) n/d NIE
VIEW 2 (Heler 2012) W czasie 52 tyg
Zaéma w czasie 52 tyg. 15 (5,2) 291 12 (3,9) 307 1,34 (0,61; 2,90) 0,01 (-0,02; 0,05) n/d NIE
VIEW 1i VIEW 2 . : . .
(raport EMA 2012) Zaéma w czasie 96 tyg. 37 (6,2) 595 40 (6,5) 610 0,94 (0,60; 1,50) -0,00 (-0,03; 0,02) n/d NIE
. Przekrwienie oka w . .
VIEW 2 (Heier 2012) czasie 52 tyg. 18 (6,2) 291 9(2,9) 307 2,18 (0,96; 4,94) 0,03 (-0,001; 0,07) n/d NIE
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IBMNORANTLA NOCET

RAN AFL OR RD NNT/ NNH

Badanie (publikacja) Punkt koncowy n %) N " (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Przekrwienie oka . 0,03 NNH=33
VB Ve s W czasie 96 tyg. 31 (5,2) 595 14 (2,3) 610 2,34 (1,23; 4,44) (0,01, 0,05) (20: 100) TAK
(raport EMA 2012) Obrzek siatkéwki -0,03 NNT=34
W czasie 96 tyg. 23(3,9) 595 42 (6,9) 610 0,54 (0,32; 0,92) (0,06 -0.005) (17: 200) TAK

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.10.12.3. Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic dla poréwnania RAN wzgledem AFL

w odniesieniu do zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych w czasie 52 tygodni.

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan laboratoryjnych w czasie 52
tygodni na podstawie badania VIEW 1 (publikacja Heier 2012)

Badanie
(publikacja)

RAN \ AFL
n (%) N n (%) N

Punkt koncowy IS

OR RD
(95% Cl) | (95% CI)

Zaburzenia
wynikéw badan 1,47 0,02
laboratoryjnych | 23(7:8) | 304 | 16(53) | 303 | 765 84 | (:0,02;0,06) | VE
VIEW 1 ogslom
(Heier 2012)
Wzrost ci$nienia 1,50 0,02
srodgatkowego | 22(7:2) | 304 [15(5,0) | 303 | 4767 95 | (-0,02;0,06) | NE

Zrédio: opracowanie wlasne
3.10.13. Ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczace narzadu
wzroku

3.10.13.1. Ciezkie zdarzenia niepozgdane dotyczace narzadu wzroku

Analiza czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych dotyczacych narzadu

wzroku zostata przeprowadzona w czasie 52 i 96 tygodni obserwac;ji.

Zaroéwno na podstawie metaanalizy wynikéw badan VIEW 1 i VIEW 2 w czasie 52 tygodni,
jak réwniez na podstawie wynikow tych badan przedstawionych tgcznie w publikacji Schmidt-

Erfurth 2014 nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy RAN i AFL.

Szczegoétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku w zatgczniku (rozdziat
5.9.5.1).
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Tabela 33.

Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych dotyczacych narzadu wzroku
w czasie 52 i 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacji Heier 2012
oraz publikacji Schmidt-Erfurth 2014)

RAN

Badanie AFL OR RD NNH

Punkt koncowy IS

(publikacja) n (%) ‘ N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)  (95% ClI)
VIEW 1 3,40 0,02 50
(Heier 2012) 10(3,3) | 304 | 3(1,0) | 303 (0,93; (0,0001; (20; TAK
R 12,48) 0,05) 10 000)
Ciezkie
zdarzenia 0,00
VIEW 2 : . 1,06 '
. niepozadane 9(3,1) | 291 9(,9) | 307 | (-0,03; n/d NIE
(Heier 2012) dotyczace (0,41; 2,70) 0,03)
= | harzadu wzroku
M%?Ea\?vall?a. w czasie 52 tyg. 173 0,01
VIEW 2 19 (3,2) | 595 |12 (2,0)| 610 (0,56; 5,40) (606%1); n/d NIE
(Heier 2012) ,
Ciezkie
VIEW 1 i zdarzenia 000
VIEW 2 niepozadane 1,12 .
Schmidt- dotyczace 26 (4,4) | 595 |24 (3,9)| 610 0,63: 1,97 (-0,02; n/d NIE
0,03)
Sl 20k narzgdu wzroku '
w czasie 96 tyg.

Zrédto: opracowanie wtasne

3.10.13.2. Ciezkie zaburzenia w obrebie oka

Odnotowano brak znamiennych statystycznie réznic dla poréwnania RAN wzgledem AFL w
stosunku do ciezkich zaburzehn w obrebie oka ogdtem, jak réwniez w odniesieniu do
czestosci wystepowania poszczegoélnych zaburzen analizowanych w ramach tej kategorii w

obydwu okresach obserwaciji, tj. w czasie 52 oraz 96 tygodni.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunkach w zatgczniku
(rozdziat 5.9.5.2).
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Tabela 34.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen w obrebie oka w czasie 52 i 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacje
Heier 2012 oraz Schmidt-Erfurth 2014)

Badanie (publikacja)

VIEW 1 (Heier 2012)
VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i VIEW 2

(Heier 2012)
VIEW 1 (Heier 2012)
VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i VIEW 2
(Heier 2012)

VIEW 1i VIEW 2
(Schmidt-Erfurth 2014)

VIEW 1 (Heier 2012)
VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i VIEW 2
(Heier 2012)

VIEW 1i VIEW 2
(Schmidt-Erfurth 2014)

VIEW 1 (Heier 2012)
VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i VIEW 2
(Heier 2012)

) RAN AFL OR RD
Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95% Cl) (95% CI) IS
6 (2,0) 304 3(1,0) 303 2,01 (0,50; 8,13) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Cigzkie zaburzenia w ] ]
obrebie oka ogétem w 9(3,1) 291 8(2,6) 307 1,19 (0,45; 3,13) 0,00 (-0,02; 0,03) NIE
czasie 52 tyg.
zasie S2 yg 15 (2,5) 595 11 (1,8) 610 1,42 (0,65 3,13) 0,01 (-0,01; 0,02) NIE
2(0,7) 304 2(0,7) 303 1,00 (0,14; 7,12) -0,000 (-0,01;0,01) | NIE
Krwotok do siatkowki* w 1(0,3) 291 1(0,3) 307 1,06 (0,07; 16,95) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
czasie 52 tyg.
3(0,5) 595 3(0,5) 610 1,02 (0,20; 5,06) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Krwotok do siatkowki w 4(07) 595 5(0.8) 610 0,82 (0,22; 3,06) -0,00 (-0,01;0,01) | NIE
czasie 96 tyg.
2(0,7) 304 0(0,0) 303 7,39 (0,46;118,41) | 0,01(-0,005002) | NIE
Pogorszenie ostrosci 1(0,3) 291 5 (1,6) 307 0,21 (0,02; 1,79) -0,01 (-0,03; 0,003) NIE
wzroku* w czasie 52 tyg. 0,85 (0,04; 18,82); Peto
3(0,5) 595 5(0,8) 610 OR 0,63 -0,003 (-0,02; 0,02) NIE
(0,16; 2,53)
Pogorszenie ostrosci 5(0,8) 595 7(1,1) 610 0,73 (0,23; 2,31) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
wzroku w czasie 96 tyg.
0 (0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Przedarcie nabtonka 1(0,3) 291 1(0,3) 307 1,06 (0,07; 16,95) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
barwnikowego siatkowki
a2, o, 0,62 (0,08; 4,66): Peto 0.002
1(0,2) 595 2(0,3) 610 OR 0,53 (:0,01: 0,004) NIE
(0,06; 5,11) e




(Schmidt-Erfurth 2014)

w czasie 96 tyg.
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: L . OR RD
Badanie (publikacja) Punkt koncowy 0 %) N " %) N (95% Cl) (95% CI) IS
. Przedarcie nabtonka
VIEW 1i VIEW 2 A yontd , -0,003
(Schmidt-Erfurth 2014) barwmkowggo siatkowki 1(0,2) 595 3(0,5) 610 0,34 (0,04; 3,28) (-0,01; 0,003) NIE
w czasie 96 tyg.
VIEW 1 (Heier 2012) 0(0,0) 304 0(0,0) 303 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
obliczenia
VIEW 2 (Heier 2012) Zaéma w czasie 52 tyg. 1(0,3) 291 1(0,3) 307 1,06 (0,07; 16,95) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i VIEW 2 Niemozliwe do .
(Heier 2012) 1(0,2) 595 1(0,2) 610 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 1i VIEW 2 3 . _ _
(Schmidt-Erfurth 2014) Zaéma w czasie 96 tyg. 102 595 4(0,7) 610 0,26 (0,03; 2,29) -0,00 (-0,01; 0,002) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 0 (0,0) 304 0 (0,0) 303 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
obliczenia
; Zwyrodnienie siatkowki . .
VIEW 2 (Heier 2012) W czasie 52 tyg. 1(0,3) 291 0 (0,0 307 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i VIEW 2 Niemozliwe do .
(Heier 2012) 1(0,2) 595 0 (0,0) 610 abliczenia 0,00 (-0,003; 0,01) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 0 (0,0) 304 0 (0,0) 303 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
obliczenia
: Odwarstwienie siatkowki ] ]
VIEW 2 (Heier 2012) W czasie 52 tyg. 1(0,3) 291 0(0,0) 307 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i VIEW 2 Niemozliwe do .
(Heier 2012) 1(0,2) 595 0 (0,0) 610 abliczenia 0,00 (-0,003; 0,01) NIE
VIEW 1i VIEW 2 Odwarstwienie siatkéwki . .
(Schmidt-Erfurth 2014) W czasie 96 tyg. 3(5,0) 595 0 (0,0) 610 7,60 (0,79; 73,24) 0,01 (-0,002; 0,01) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) Obrzek siatkowki w 1(0,3) 304 0 (0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
czas'e 52 tyg' k] i) H ) £ i) il i) ) i)
VIEW 2 (Heier 2012) Zaéma ‘”;‘;’t"yz w czasle 2(0,7) 291 0 (0,0) 307 7,83 (0,49; 125,66) 0,01 (-0,005; 0,02) NIE
VIS UM Zaéma wtorna 2(0,3) 595 0 (0,0) 610 7.59 (0,47; 121,52) 0,00 (-0,002: 0,01) NIE
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IBMNORANTLA NOCET

RAN AFL
Badanie (publikacja) Punkt koncowy ‘ O X2 IS

n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

. Zwyrodnienie plamki w . .
VIEW 2 (Heier 2012) orasio 52 tyg 0 (0,0) 201 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01;0,01) | NIE
VIEW 1i VIEW 2 Zwyrodnienie plamki w . .
(Schmidt-Erfurth 2014) ozasio 96 tyg, 0(0,0) 595 2(0,3) 610 0,14 (0,01; 2,22) -0,003 (-0,01; 0,002) | NIE
; Rozerwanie siatkéwki w . ]
VIEW 1 (Heier 2012) ozasio 52 tyg. 1(0,3) 304 0(0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zaéma kg;"t‘;’; wczasie 1(0,3) 291 0(0,0) 307 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01: 0,01) NIE
Krwawienie do komory
VIEW 2 (Heier 2012) przedniej oka w czasie 52 1(0,3) 291 0(0,0) 307 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
tyg.
Torbiel pggT}',‘g'] wczasie 0(0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

*w badaniach oceniane w ramach kategorii zdarzenia niepozgdane, odnotowane u co najmniej 0,5% chorych
Zrodto: opracowanie wtasne
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3.10.13.3. Ciezkie infekcje i zakazenia

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy RAN i AFL w odniesieniu do czestosci
wystepowania ciezkich infekcji i zakazen ogdétem w czasie 52 tygodni. W tym okresie
obserwacji nie stwierdzono réwniez takiej roznicy w stosunku do czestosci wystepowania
zapalenia wnetrza gafki ocznej. Wykazano natomiast, ze w czasie 96 tygodni znamiennie
statystycznie czesciej obserwowano to zdarzenie w grupie chorych poddanych terapii RAN w

porownaniu do tych, ktérzy byli leczeni AFL.

Szczegdétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku w zatgczniku (rozdziat
5.9.5.4).

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania ciezkich infekcji i zakazen w czasie 52 i 96 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacje Heier 2012 i Schmidt-Erfurth 2014)

Badanie Punkt RAN ‘ AFL OR RD NNH

(publikacja) koncowy  nog N n(e N (95%C)  (95%CI) (95%Cl) IS

Ciezkie
VIEW 1 infekcje i 7,41 0,01
(Heier 2012) zakazenia | 3(1,0)| 304 | 0(0,0) | 303 (0,77; (-0,003; n/d NIE
ogotem w 71,54) 0,02)
czasie 52 tyg.
7,41 0,01
(H;’iﬁv‘z’ollz) 3(1,0)| 304 | 0(00) | 303 | (0.77; (-0,003; nid | NIE
71,54) 0,02)
Zapalenie - "
. Niemozliwe 0,00
VIEW 2 wnetrza galki .
(Heier 2012) ocznej* w 0(0,0) | 291 | 0(0,0) | 307 do (-0,01; n/d NIE
czasie 52 tyg. obliczenia 0,01)
Metaanaliza: Niemozliwe 0,00
VIEW 1 i VIEW 2 3(0,5)| 595 | 0(0,0) | 610 do (-0,01; n/d NIE
(Heier 2012) obliczenia 0,02)
VIEW 1§ VIEW 2 wﬁag_ifn';ki 7,63 0,01 100
Schmidt-Erfurth ¢ 9 5(0,8)| 595 | 0(0,0 610 1,32, 0,0004, 50; TAK
ocznej w
2014) crasie gé ty. 44,17) 0,02) 2 500)

*w badaniach oceniane w ramach kategorii zdarzenia niepozgdane, odnotowane u co najmniej 0,5%
chorych
Zrédto: opracowanie wiasne

3.10.13.4. Ciezkie zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych

W odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy RAN i AFL, zaréwno dla zdarzen w

ujeciu ogolnym, jak réwniez dla wzrostu cisnienia srédgatkowego.
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Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunkach w zatgczniku
(rozdziat 5.9.5.4).

Tabela 36.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen w wynikach badan laboratoryjnych w
czasie 52 i 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacje Heier 2012 oraz
Schmidt-Erfurth 2014)

BRI Punkt koncow RAN AR o D) IS
(publikacja) [ %) N n (%) . (95% Cl) (95% Cl)
VIEW 1 7,36 0,00
(Heier 2012) 1(0,3) | 304 | 0(00) | 303 | 15 37116) | (-0,01:0,01) | NE
& .. | Ciezkie
VIEW 2 . 0,14 -0,003
(Heier 2012) [ ;n"’}ﬁg:firygaﬁ 000) | 291 | 1(0.3) | 307 | 5003;720) | (-0,01;001) | VE
laboratoryjnych 1,03
Metaanaliza: ogg’:iem w (0,14; 7,35): 0.00
VSRS czasie52tyg. | 1(0,2) | 595 | 1(0,2) | 610 Peto OR | 501.0,01) | NE
(Heier 2012) 1,03 Ji, U,
(0,06; 16,40)
VIEW 1 7,36 0,00
(Heier 2012) 1(0.3) | 304 | 0(00) | 303 | 45 37116) | (-0,01:0,01) | NE
VIEW 2 0,14 -0,003
(Heier 2012) gazost | 0000) [ 291 103) | 307 1 (003;7,20) | (001001 | NE
érédga}kowego 1,03
Vel 2R W czasie 52 tyg. (0,14; 7,35); 0.00
VIEW 1 i VIEW 2 1(0,2) | 595 | 1(0,2) | 610 Peto OR™ | 01 001y | ME
(Heier 2012) 1,03 e
(0,06; 16,40)
. Wzrost
VIEW 1 i VIEW 2 WZros!
: cisnienia 0,51 -0,002
SEMUEIE ¢ sdgatkowego | (02 | 595 | 2(03) | 610 | 65566y | (-0,01: 0,004) | NE
Erfurth 2014) w czasie 96 tyg.

Zrédto: opracowanie wtasne

3.10.13.5. Ciezkie urazy, zatrucia i powikfania proceduralne

Analiza czestosci wystepowania ciezkich urazow, zatru¢ oraz powiktan proceduralnych nie
wykazata istnienia znamiennych statystycznie roznic dla poréwnania RAN wzgledem AFL w
czasie 52 tygodni.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku 5.9.5.5.
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Tabela 37.

Czestos¢ wystepowania ciezkich urazéw, zatrué¢ i powiktan proceduralnych w czasie
52 tygodni na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

EEREIE Punkt koncow RAN ARt O B2 IS
(publikacja) LA (%) n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl)
0,00
VIEW 1 7,36 S
(Heier 2012) 1(073) | 304 | 0(00 | 303 (0.15: 371,16) (00001% NIE
Ciezkie urazy, '
zatrucia, . . 0,00
(H;’iLErV‘Z’OZlZ) powiktania 0(0,0) | 291 | 0(0,0) | 307 d’;"ig}ﬁfz'g’;?a (-0,01; | NIE
proceduralne 0,01)
Jl
Metaanaliza: 0goiem Niemozliwe 0,00
VIEW 1i VIEW 1(0,2) | 595 0 (0,0) 610 do (-0,003; NIE
2 (Heier 2012) obliczenia 0,01)
Zastosowanie 0,00
VIEW 1 . PET. . 7,36 S
(Heier 2012) nlewlaslcelkwuej dawki | 1(0,3) | 304 0 (0,0) 303 (0.15: 371,16) (00001:; NIE

Zrédto: opracowanie wtasne

3.10.14. Zdarzenia niepozadane niedotyczace narzadu wzroku
3.10.14.1. Zdarzenia niepozadane niedotyczace narzadu wzroku

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ranibizumabem a afliberceptem w
stosunku do czesto$ci wystepowania zdarzen niepozgdanych niedotyczacych narzgdu

wzroku na podstawie metaanalizy wynikow badan VIEW 1 i VIEW 2 w czasie 52 tygodni.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku 5.9.6.1.

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych niedotyczace funkcjonowania wzroku
w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL o =D
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

VIEW 1 1,20 0,03
(Heier 2012) 234 (77,0) | 304 | 223 (73,6) | 303 (0,83: 1,74) | (:0,03; 0,10) NIE
Zdarzenia -0,07
(H(\a/iIeErV\2I0212) niepozadane 181 (62,2) | 291 | 213 (69,4) | 307 © 5%‘75’ 02) (-0,15; NIE
niedotyczace e 0,004)
: narzadu wzroku
Metaanaliza: 0.93 0.02
VIEW 1i VIEW 2 415 (69,7) | 595 | 436 (71,5) | 610 ) 19 NIE
(Heier 2012) (0,57; 1,52) | (-0,12; 0,09)

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.10.14.2. Infekcje i zakazenia

W wyniku analizy statystycznej czestosci wystepowania infekcji i zakazen nie odnotowano
znamiennych réznic pomiedzy grupami zaréwno w odniesieniu do czestosci wystepowania
tych zdarzeh ogdtem, jak rowniez w stosunku do poszczegodlnych zaburzen analizowanych w

ramach tej kategorii w czasie 52 tygodni.

Na podstawie wynikéw jednego badania (VIEW 2) wykazano, ze grypa wystepowata
Znamiennie statystycznie rzadziej w grupie chorych poddanych terapii ranibizumabem w
poréwnaniu z chorymi, ktdrzy poddani zostali terapii afliberceptem.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.6.2.




@

A I Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z 77
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Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania infekcji i zakazen w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)
RAN AFL
. . . , OR RD NNT
Badanie (publikacja) Punkt koncowy n %) N n %) N (95% CI) (95% CI) (95% CI) IS
VIEW 1 (Heier 2012) 123 (40,5) 304 104 (34,3) 303 1,30 (0,94; 1,81) 0,06 (-0,02; 0,14) n/d NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Infekcje i zakazenia 77 (26,5) 291 73 (23,8) 307 1,15 (0,80; 1,67) 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
: ) ogotem
Metaanaliza: VIEW 1 i . .
VIEW 2 (Heier 2012) 200 (33,6) 595 177 (29,0) 610 1,23 (0,96; 1,58) 0,04 (-0,01; 0,10) n/d NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 23 (7,6) 304 26 (8,6) 303 0,87 (0,49; 1,57) -0,01 (-0,05; 0,03) n/d NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Zapalenie nosogardzieli 25 (8,6) 291 19 (6,2) 307 1,42 (0,77; 2,65) 0,02 (-0,02; 0,07) n/d NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i . .
VIEW 2 (Heier 2012) 48 (8,1) 595 45 (7,4) 610 1,10 (0,72; 1,68) 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 13 (4,3) 304 18 (5,9) 303 0,71 (0,34; 1,47) -0,02 (-0,05; 0,02) n/d NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Zapalenie gornych drog 6(2,1) 291 5(1,6) 307 1,27 (0,38; 4,21) 0,00 (-0,02; 0,03) n/d NIE
wetaanaiiza: view 11 [
VIEW 2 (Heier 2012) 19 (3,2) 595 23 (3,8) 610 0,83 (0,45; 1,54) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 17 (5,6) 304 13 (4,3) 303 1,32 (0,63; 2,77) 0,01 (-0,02; 0,05) n/d NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Zapalenie drog 93,1 291 5(1,6) 307 1,93 (0,64; 5,82) 0,01 (-0,01; 0,04) n/d NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i moczowych
VIEW 2 (Heier 2012) 26 (4,4) 595 18 (3,0) 610 1,49 (0,81; 2,75) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 16 (5.3) 304 17 (5.6) 303 0,93 (0,46; 1,89) -0,004 n/d NIE
’ ] ] 1 ’ H (_0’04, 0,03)
VIEW 2 (Heier 2012) Zapalenie oskrzeli 7(2,4) 291 9(2,9) 307 0,82 (0,30; 2,22) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i . -0,004
VIEW 2 (Heier 2012) 23 (3,9) 595 26 (4,3) 610 0,89 (0,50; 1,59) (-0,03; 0,02) n/d NIE
VIEW 1 (Heier 2012) Zapalenie pecherza 6 (2,0) 304 3(1,0) 303 2,01(0,50;8,13) | 0,01(-0,01;0,03) n/d NIE
VIEW 2 (Heier 2012) moczowego 3(1,0) 291 2(0,7) 307 1,59 (0,26; 9,58) 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Metaanaliza: VIEW 1 i
VIEW 2 (Heier 2012)

RAN

n (%)

N

AFL

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

VIEW 1 (Heier 2012)
VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i
VIEW 2 (Heier 2012)

VIEW 1 (Heier 2012)

9(1,5) 595 5(0,8) 610 1,85 (0,61; 5,54) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
9 (3,0) 304 7(2,3) 303 1,29 (0,47; 3,51) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
7(2.4) 291 17 (5.5) 307 0,42 (0,17; 1,03) 0,03 34 TAK

Grypa ’ ' ' e (-0,06; -0,0003) (17; 3 334)
16 (2,7) 595 24 (3,9) 610 0,72 (0,24; 2,16) -0,01 (-0,05; 0,03) n/d NIE
Zapalenie tkanki tacznej 7(2,3) 304 2(0,7) 303 3,55 (0,73; 17,21) | 0,02 (-0,003; 0,04) n/d NIE
Zapalenie zatok 8 (2,6) 304 11 (3,6) 303 0,72 (0,28; 1,81) -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
Zapalenie ptuc 14 (4,6) 304 6 (2,0) 303 2,39 (0,91; 6,30) 0,03 (-0,002; 0,05) n/d NIE

Wirusowe zapalenie . -0,0000

zotadkKa i jelit 3(1,0) 304 3(1,0) 303 1,00 (0,20; 4,98) (:0,02: 0.02) n/d NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.10.14.3. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy RAN i AFL w odniesieniu do

czestosci wystepowania nowotworéw fagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym polipéw

i torbieli) oraz w odniesieniu do czestosci wystepowania raka podstawnokomérkowego w

czasie 52 tygodni.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym
torbieli i polipéw) w czasie 52 tygodni na podstawie badania VIEW 1 (publikacja Heier
2012)

Badanie

(publikacja)

VIEW 1
(Heier 2012)

Punkt koncowy

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

Nowotwory
tagodne, ztosliwe i 1.00 -0,0002
nieokreslone 22 (7,2) | 304 22 (7,3) | 303 ! (-0,04; NIE
(w tym torbiele i (054:184) | 5 0a)
polipy)
Rak 0.49 -0,01
podstawnokomér- | 4 (1,3) 304 8 (2,6) 303 © 15’, 1,65) (-0,04; NIE
kowy B 0,01)

Zrodto: opracowanie wiasne

3.10.14.4. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Analiza statystyczna wynikow dotyczgcych zaburzenh krwi i uktadu chtonnego wykazata brak

istotnej statystycznie réznicy pomiedzy RAN i AFL w odniesieniu do czestosci wystepowania

tych zaburzeh ogotem, jak rowniez w odniesieniu do czestosci wystepowania niedokrwistosci

w czasie 52 tygodni.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.6.3.

Tabela 41.

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

Badanie

(publikacja)

VIEW 1
(Heier 2012)

VIEW 2

(Heier 2012)

Punkt koncowy

(95% CI)

(95% Cl)

Zaburzenia 10 (3,3 304 | 93,0 303 111 0,00 NIE
rwi i ukdadu | ) (30 (045:2,77) | (:0,02;0,03)
chionnego 117 001

ogoltem 11(3,8) | 291 | 10(3,3) | 307 (0.49:2.79) | (:0,02: 0,03) NIE
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Badanie
(publikacja)

Metaanaliza:
VIEW 1 i VIEW
2 (Heier 2012)

VIEW 1
(Heier 2012)

VIEW 2
(Heier 2012)

Metaanaliza:
VIEW 1 i VIEW

RAN

AFL

Punkt koncowy 5% ‘ N ‘ " 09 5 (95?/0RC|) (95|;,DC|) IS
2135 | 595 | 1931 | 610 (0,611';1;‘,1 4 (_0’002*?8102) NIE
6(20) | 304 | 620 | 303 | o 312';0313) (-o_,%'g;og,%m NIE
Niedokrwistos¢ | © (31 | 291 7(23) | 307 (0,3%';93,72) (-o,_gé?%?oa NIE
12(20) | 595 | 1321 | 610 | o 4%';9209) (-o,_gé(;)%%on NIE

2 (Heier 2012)
Zrédio: opracowanie wiasne

3.10.14.5. Zaburzenia ukladu immunologicznego

Na podstawie analizy wynikow badania VIEW 1 nie wykazano istotnych statystycznie réznic
dla poréwnania RAN wzgledem AFL w stosunku do czestosci wystepowania zaburzen

uktadu immunologicznego w czasie 52 tygodni.
Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ukladu immunologicznego w czasie 52 tygodni na
podstawie badania VIEW 1 (publikacja Heier 2012)

RAN ‘ AFL

n (%) N \ n®%) N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Badanie

(publikacja) =

Punkt koncowy

Zaburzenia uktadu 048 -0,03
immunologicznego | 8 (2,6) 304 | 16(5,3) | 303 5 " 11 (-0,06; NIE
VIEW 1 ogotem (0.20:1.15) | ¢ 605,
(Heier 2012)
. 0,44 -0,02
Alergia sezonowa | 4 (1,3) 304 9(3,0) | 303 (0.13: 1,43) | (-0,04; 0,01) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

3.10.14.6. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania analizowao w czasie 52 tygodni
oraz w czasie od 52 do 96 tygodnia. Dla Zzadnego z analizowanych w obrebie niniejszej

kategorii zdarzeh nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ocenianymi

grupami chorych.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.6.4.
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Tabela 43.

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)

RAN

AFL

RGeS Punkt koncow O D) IS
(publikacja) 2 - %) N n (%) ‘ N (95%Cl) (95% Cl)
VIEW 1 1,23 0,02
(Heier 2012) 29(9,5) | 304 | 24(7.9) | 303 | (7.5 16) | (-0,03: 0,06) | VE
Zaburzenia 0.03
VIEW 2 metabolizmu i 0,53 e
(Heier 2012) odzywiania | 1241 | 291 1 23(78) | 307 | 4561 o) g%gz)' NIE
ogotem !
VEEEGEIPERS W czasie 52 tyg. 083 -0.01
VIEW 1 VIEW 2 41(6,9) | 595 | 47(7,7) | 610 , PN NIE
(Heier 2012) (0,37; 1,88) | (-0,06; 0,04)
VIEW 2 Hiperglikemia 1,06 0,00
R | wczasies2tyg. | 2@ | 291 1 2(07) 1307 | 415754y | (:0.01;001) | NE
Hipercholestero-
VIEW 1 { ; 0,71 -0,01
(Heier 2012) IemlaV\;ch]zasm 52| 5(1,6) 304 7(2,3) 303 (0.22: 2,25) | (-0,03; 0,02) NIE
WVAISWAERVISWAZE Hipercholestero- 078 001
(raport EMA lemiaw czasie od | 13 (2,2) | 595 17 (2,8) | 610 © 38,' 1,62) | (-0 02’, 0,01) NIE
2012) 52. do 96. tyg. e e
Hipokalemia 0,49 -0,01
VIEW 1 w czasie 52tyg. | S L0 | 304 | 6(20) 1303 | 159 99) | (0,03 0,01) | NE
(Heier 2012) Odwodnienie 0,49 -0,01
w czasie 52 tyg. | S (10 | 304 1 6(20) | 303 | (15 99y | (-0,03: 0,01) | VE
Cukrzyca w
VIEW 2 : 0,60 -0,01
(Heier 2012) er g, 4@4) | 291 | 7(23) | 307 | 5172 06) | (0,03 001) | NE

Zrédio: opracowanie wlasne

3.10.14.7. Zaburzenia psychiczne

Brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy RAN i AFL w czasie 52 tygodni wykazano

w odniesieniu do czestoSci wystepowania zaburzen psychicznych ogotlem oraz

poszczegolnych zdarzen analizowanych w ramach tej kategorii.
Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych w czasie 52 tygodni na podstawie
badania VIEW 1 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL OR RD

Punkt konncowy =
n (%) \ n (%) (95% Cl) (95% CI)

Badanie
(publikacja)

Zaburzenia
psychiczne
ogoétem

VIEW 1
(Heier 2012)

1,53
(0,76; 3,07)

0,02

21 (6,9) (-0,01; 0,06)

14 (4,6)
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Badanie

(publikacja) T unktkoncowy

RAN
n (%) N

AFL
n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

IS

Bezsennosé 6(20) | 304 [3(L0) | 303 | g oo 13 | o o o) | NIE
. 1,20 0,00

Depresja 6 (2,0) 304 5(@1,7) 303 (0,36; 3,97) | (:0,02; 0,02) NIE
1,76 0,01

Lek 7@3) | 304 [ 4@ | 308 | (7o | 0000 0g | NE

Zrédto: opracowanie wtasne

3.10.14.8. Zaburzenia uktadu nerwowego

Przeprowadzono analize statystyczng dotyczacg czestosci wystepowania zaburzen uktadu

nerwowego w czasie 52 tygodni. W jej wyniku wykazano, ze w odniesieniu do zadnego z

analizowanych w tej kategorii zdarzen nie stwierdzono istotnie statystycznie wyzszej

czestosci jego wystepowania w zadnej z ocenianych grup.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.6.5.

Tabela 45.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ukladu nerwowego w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)
Badanie Punkt koncow RAN ‘ AFL O A IS
(publikacja) Y N N N (95%Cl)  (95% Cl)
VIEW 1 0,71 -0,04
(Heier 2012) 35(11,5) | 304 | 47(15,5) | 303 | 4 44-113) | (0,00: 0,01) | N'E
Zaburzenia
VIEW 2 0,79 -0,02
: uktadu 27(9,3) | 291 | 35(11,4) | 307 g ) NIE
(Heier 2012) herwowego (0,47; 1,35) | (-0,07; 0,03)
Metaanaliza: ogotem 0.75 -0.03
VIEW 1§ VIEW 2 62 (10,4) | 595 | 82 (13,4) | 610 d P NIE
(Heier 2012) (0,52; 1,08) | (-0,07; 0,01)
VIEW 1 1,62 0,02
(Heier 2012) 19(63) | 304 | 12(4.0) | 303 | 7. 3309) | (-0,01: 0,06)| VE
VIEW 2 0,67 -0,02
(Heier 2012) Bolglowy | 138 | 2911 1755 | 307 | (31" 46) | (-0,05: 0,02) | IE
V|'\é|\?\;a1ain$|||é3\:/ 2 30(50) | 595 | 29(48) | 610 | o 41'_05 49) | (0 00493 oay | ME
(Heier 2012) At Dathe
VIEW 1 0,71 -0,01
(Heier 2012) 5(16) | 304 7(23) | 303 | 499295 | (-0,03:002) | N'E
3,23 0,02
VIEW 2 ' :
: 9(3,1) | 291 | 3(100 | 307 (0,87; (-0,002; | NIE
(Heier 2012) Zawroty gtowy 12.07) 0.04)
V|'\é|\?\$a1ain{a/l|lé3\:/ 2 14(24) | 595 | 10(L6) | 610 | ¢ 3%5-42 50 | (o 002:_03 o) | NIE
(Heier 2012) = 0 Deahe
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Zrédio: opracowanie wiasne

3.10.14.9. Zaburzenia ucha i btednika
Brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy RAN i AFL wykazano w odniesieniu do
czestosci wystepowania zaburzen ucha i btednika ogétem oraz analizowanych w ramach tej

kategorii zaburzeh zawrotow gtowy. Obydwa punkty koncowe analizowane byty w czasie 52

tygodni.

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ucha i btednika w czasie 52 tygodni na podstawie
badania VIEW 1 (publikacja Heier 2012)

Badanie RAN ‘ AFL OR RD

(publikacja) T unkt koncowy "o N 09 N ©@5%Cl)  (95%Cl)  '°

Zaburzenia uchai 0,63 -0,01
VIEW 1 biednika ogotem | | (3:3) | 304 | 11(36) | 303 | 54 64y | (0,04;001) | NE
Zawroty glowy 4(1,3) | 304 8(2,6) 303 (0.15: 1,65) | (-0,04; 0,01) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
3.10.14.10. Zaburzenia serca

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ranibizumabem i afliberceptem w
zakresie czestosci wystepowania zaburzen serca ogotem, jak réwniez w odniesieniu do

zdarzen analizowanych w ramach niniejszej kategorii w czasie 52 tygodni.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.6.6.

Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania zaburzen serca w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW
1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie RAN ‘ AFL OR RD

(publikacja)  "uMktkoncowy N nee N O%C)  (@5%0) =

VIEW 1 1,32 0,03
(Heier 2012) 41(13,5) | 304 | 32(10,6) | 303 | (81" 5 16) | (-0,02: 0,08) | VE
VIEW 2 . 0,82 -0,02
(Heier 2012) ssza“:,;%lam 82(11,0) | 291 | 40(130) | 307 | 541 35) | (-0,07:0,03) | N'E
Metaanaliza: 104 0.00
VIEW 1i VIEW 2 73(12,3) | 595 | 72(11,8) | 610 ! ! NIE
s S (12.3) (11.8) (0,74; 1,48) | (-0,03; 0,04)
VIEW 1 1,86 0,02
(Heier 2012) prgﬂég;t:m(eo . 11(36) | 304 | 6(20) | 303 65509 | (-0,01;0,04) | NE
VIEW 2 3(1,0) 291 5(1,6) | 307 0,63 -0,01 NIE
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Badanie
(publikacja)

(Heier 2012)

Metaanaliza:
VIEW 1i VIEW 2
(Heier 2012)

VIEW 2
(Heier 2012)

VIEW 1
(Heier 2012)

3.10.14.11. Zaburzenia naczyniowe

Punkt koncowy

n (%)

RAN

OR
(95% CI)

=)
(95% Cl)

IS

(0,15; 2,66) | (-0,02; 0,01)
1,30 0,00
1424) | 595 | 1118) | 610 | oo oo | o mo0z | ME
Blok
przedsionkowo- 1,18 0,01
komorowyi | 0G4 | 291 1 9(9) | 307 | 44775 94y | (-0,02;0,03) | VE
stopnia
Choroba 2,01 0,01
wiencowa 6(0) | 304 | 3(@0) | 303 557813 | (001003 | VE

Zrédto: opracowanie wtasne

Analiza czestosci wystepowania zaburzeh naczyniowych oraz poszczegdélnych zdarzen

analizowanych w ramach tej kategorii w czasie 52 tygodni wykazata brak znamiennych

statystycznie réznic pomiedzy RAN i AFL.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.6.7.

Tabela 48.

Czestos¢ wystgpowania zaburzen naczyniowych w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie
(publikacja)

VIEW 1
(Heier 2012)

VIEW 2
(Heier 2012)

Metaanaliza:
VIEW 1i VIEW 2
(Heier 2012)

VIEW 1
(Heier 2012)

VIEW 2
(Heier 2012)

Metaanaliza:
VIEW 1i VIEW 2
(Heier 2012)

VIEW 1
(Heier 2012)

RAN AFL o -5
Punkt koncow IS
Yo, %) N ‘ n (%) ‘ N Ce)) (95% CI)
1,24 0,02
34(11,2) | 304 | 28(9,2) | 303 073.2.10) | (0,03:007) | VE
Zaburzenia 1,26 0,02
naczyniowe | 27 (98) | 291 23(7.5) | 307 | 715 56) | (.0,03;0,06) | NE
ogotem
1,25 0,02
61 (10,3) | 595 | 51(8,4) | 610 (0.84: 1.84) | (:0,01: 0,05) NIE
1,27 0,02
25(8,2) | 304 | 20 (6,6) 303 (0,69; 2,34) (-0,03; 0,06) NIE
i . 1,49 0,02
Nadcisnienie 22 (7,6) | 291 | 16 (5,2) 307 g ). NIE
tetnicze (0,76;2,89) | (-0,02;0,06)
1,36 0,02
47 (7,9) | 595 | 36(5,9) | 610 087 214) | (001 0,05 | NE
Przemijajacy
0,13 -0,003
atak 00,0 |304]| 1(0,3) | 303 - ™ NIE
niedokrwienny (0,003; 6,80) | (-0,01;0,01)

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.10.14.12. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogétem oraz dla

poszczegodlnych zdarzen analizowanych w ramach tej kategorii w czasie 52 tygodni.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.6.8.

Tabela 49.

Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia
w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN

AFL

Badanie  p, 1yt korcow OR RD IS
(publikacja) o - %) N ‘ n (%) N (95%Cl) (95% CI)
VIEW 1 . 1,36 0,04
(Heier 2012) Zaburzenia 47(155) | 304 | 36(11.9) | 303 | 855 16) | (-0,02; 0,09) | VE
VIEW 2 oddechowego, 1,06 0,00
(Heier 2012) klatki 24(82) | 291 | 24(78) | 307 | (59.1 91) | (-0,04;0,05) | N'E
Metaanaliza: piersiowej |
. : Ssrodpiersia 1,23 0,02
VIEW 1 i VIEW 2 ; 71(11,9) | 595 | 60(9,8) | 610 ; o, NIE
' .
PR L ogétem (0,86: 1,78) | (-0,01; 0,06)
VIEW 1 1,10 0,00
(Heier 2012) 11(3.6) | 304 | 10(33) | 303 | 462 63) | (:0,03;0,03) | NE
VIEW 2 2,50 0,01
(Heier 2012) Kaszel 7@4 | 291 | 3@0) | 307 | 64975 | (-0,01: 0,04) | VE
Metaanaliza:
. 1,42 0,01
VIEW 1 i VIEW 2 18(3,0) | 595 | 13(2.1) | 610 3 L O NIE
b L (0,69: 2,92) | (-0,01; 0,03)
2,70 0,02
Dusznosé 8(26) | 304 | 3(1,0) |303| (071 (-0,005; | NIE
VIEW 1 10,29) 0.04)
(Heier 2012)
onrtZuerv;::‘;lj(;aa 620 | 34 | 7@3) | 308 2%'_85’ 56) (_0'8:;}9%302) NIE
choroba ptuc e e

Zrédto: opracowanie wlasne

3.10.14.13. Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

Przeprowadzona dla okresu obserwacji wynoszacego 52 tygodnie analiza czestosci
wystepowania zaburzen zotadkowo-jelitowych nie wykazata istotnych statystycznie réznic
pomiedzy RAN i AFL zaréwno w odniesieniu do wystepowania tych zaburzen ogodtem, jak
réwniez w stosunku do czestosci wystepowania poszczegdélnych zdarzen analizowanych w

ramach tej kategorii.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.6.9.
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Tabela 50.

Czesto$s¢ wystepowania zaburzen zotadkowo-jelitowych w czasie
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

52 tygodni na

EEREIE Punkt koncow RAN ‘ AR O B2 IS
(publikacja) 2l %) N ‘ n (%) N (95%Cl) (95% Cl)
VIEW 1 1,36 0,04
(Heier 2012) 52(17.1) | 304 | 40(132) | 303 | (575 19) | (-0,02; 0,20) | VB
VIEW 2 Zaburzenia 0,67 -0,04
(Heier 2012) sotadkowo | 30 (10:3) | 291 [ 45Q47) | 307 | (491 10) | (-0,10; 0,01) | VE
] jelitowe ogotem
Metaanaliza: 0.96 -0.002
VIEW 1 i VIEW 2 82(138) | 595 | 85(13,9) | 610 ! C NIE
R (0,48; 1,92) | (-0,08; 0,08)
VIEW 1 0,49 0,01
(Heier 2012) 3(10) | 304 | 6(20) | 303 15199 (003 001 VE
3,21 0,01
VIEW 2 : *

. . 6(21) | 291 | 2(07) |307| (064 (-0,005 | NIE
(Heier 2012) Wymioty 16,04) 0.03)
Metaanaliza:

; 1,20 0,00
VIEW 1§ VIEW 2 9(15) | 595 | 8(1,3) | 610 ; * NIE
R (1.5 (1.3) (0,19; 7,55) | (-0,02; 0,03)
VIEW 1 1,82 0,01
(Heier 2012) 9@0) | 304 | 5@7) | 303 60549 | (-0,01:004) | VE
VIEW 2 0,74 0,01
(Heier 2012) Biegunka 10@.4) | 291 | 14(46) | 307 | 331 70) | (-0,04:0,02) | N'E
Metaanaliza: 103 0.00
VIEW 1§ VIEW 2 1932) | 595 | 193.1) | 610 ! ) NIE
UL (3.2) @1 (0,54; 1,98) | (:0,02; 0,02)
. 1,89 0,02
Nudnosci 13 (4,3) 304 7(2,3) 303 (0,74 4,80) | (-0,01; 0,05) NIE
. 2,03 0,02
(Hc\e/iIeErV\2/0112) Zaparcia 12 (3,9) 304 6 (2,0) 303 (0.75: 5,49) | (-0,01; 0,05) NIE
Refluks
. 1,00 -0,0001
zoladkowo- | 6(20) | 304 | 6(20) | 303 ! 0! NIE
ralykony (0,32:3,13) | (-0,02; 0,02)

Zrédto: opracowanie wiasne

3.10.14.14. Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Odnotowano brak znamiennych statystycznie roznic pomiedzy ocenianymi grupami pod

wzgledem czestosci wystepowania zaburzen skoéry i tkanki podskornej ogotem oraz

czestosci wystepowania wysypki w czasie 52 tygodni.

Szczegdtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 51.

Czestos¢ wystepowania zaburzen skory i tkanki podskornej w czasie 52 tygodni na
podstawie badania VIEW 1 (publikacja Heier 2012)

Badanie OR RD

Punkt koncowy

(publikacja) (95% CI) (95% Cl)

1,10 0,01
(0,59; 2,07) | (-0,03; 0,05)

Zaburzenia skoéry i
tkanki podskoérnej | 22 (7,2) | 304 | 20(6,6) | 303
(Heier 2012) 0,01

Wysypka 4(1,3) | 304 | 0(0,0) |303 7,44 (-0,001; | NIE
(1,04: 53,06) 0.0

NIE

Zrédto: opracowanie wtasne

3.10.14.15. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

W wyniku analizy czestosci wystepowania zaburzen mie$niowo-szkieletowych i tkanki
tacznej w odniesieniu do wiekszosci punktow koncowych nie stwierdzono znamiennych

statystycznie réznic pomiedzy RAN i AFL.

Wykazano natomiast, Zze istotnie statystycznie czesciej w grupie RAN w czasie 52 tygodni

wystepowaly takie zaburzenia jak bodl oraz zapalenie stawow.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.6.10.
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Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(publikacja Heier 2012)

RAN AFL
. . : , OR RD NNH
Badanie (publikacja) Punkt koncowy " %) N 0 %) ‘ N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl) IS
VIEW 1 (Heier 2012) aburzenia 54 (17,8) 304 41 (13,5) 303 1,38 (0,89; 2,15) 0,04 (-0,02; 0,10) n/d NIE
VIEW 2 (Heier 2012) migsniowo 31 (10,7) 291 39 (12,7) 307 0,82 (0,50; 1,35) -0,02 (-0,07; 0,03) n/d NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i VIEW szkieletowe i tkanki
. I i '| B _ B
2 (Heier 2012) qcznej ogoiem 85 (14,3) 595 80 (13,1) 610 1,08 (0,65; 1,80) 0,01 (-0,05; 0,07) n/d NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 11 (3,6) 304 5(1,7) 303 2,24 (0,77; 6,52) 0,02 (-0,01; 0,05) n/d NIE
. . 0,02
VIEW 2 (Heier 2012) Bol stawéw 8(2,7) 291 3(1,0) 307 2,86 (0,75; 10,90) (-0,004; 0,04) n/d NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i VIEW . . 50
2 (Heier 2012) 19 (3,2) 595 8(1,3) 610 2,47 (1,07; 5,69) 0,02 (0,002; 0,04) (25; 500) TAK
VIEW 1 (Heier 2012) 9 (3,0 304 9 (3,0) 303 1,00 (0,39; 2,55) -0,00 (-0,03; 0,03) n/d NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Bél plecéw 13 (4,5) 291 11 (3,6) 307 1,26 (0,55; 2,86) 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i VIEW . .
2 (Heier 2012) 22 (3,7) 595 20 (3,3) 610 1,14 (0,61; 2,11) 0,00 (-0,02; 0,03) n/d NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 5(1,6) 304 7(2,3) 303 0,71 (0,22; 2,25) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Choroba zwyrodnie- 4(1,4) 201 6 (2,0) 307 0,70 (0,20; 2,50) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
Metaanaliza: VIEW 11 viEw [EREEARet
2 (Heier 2012) 9(1,5) 595 13 (2,1) 610 0,70 (0,30; 1,66) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
VIEW 1 (Heier 2012) Zapalenie stawow 9 (3,0) 304 2(0,7) 303 4,59 (0,98; 21,43) | 0,02 (0,002; 0,04) | 50 (25; 500) TAK

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.10.14.16. Zaburzenia nerek i drog moczowych

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w stosunku do czestosci

wystepowania zaburzen nerek i drég moczowych w ujeciu ogdlnym, jak rowniez w

odniesieniu do czestodci wystepowania kamicy nerkowe;j.

analizowane byly w czasie 52 tygodni.

Szczegdétowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych w czasie 52 tygodni na
podstawie badania VIEW 1 (publikacja Heier 2012)

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

VIEW 1

n (%)

RAN

A
n (%)

Obydwa punkty koncowe

FL

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

IS

(Heier 2012)

Zaburzenia nerek i 108 0.01
drég moczowych 19 (6,3) | 304 | 15(5,0) | 303 ! N no- NIE
ogolem (0,64; 2,57) | (-0,02; 0,05)
. 0,49 -0,01
Kamica nerkowa 3(1,0) 304 | 6(2,0) 303 (0.12: 1,99) | (-0,03; 0,01) NIE

Zrédio: opracowanie wiasne

3.10.14.17. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto$¢ wystepowania zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania oceniano w czasie

52 tygodni na podstawie wynikow badan VIEW 1 i VIEW 2. W odniesieniu do zadnego z

analizowanych w ramach tej kategorii punktow koncowych nie wykazano znamiennej

statystycznie réznicy pomiedzy RAN i AFL.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku 5.9.6.11.

Tabela 54.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ogéinych i stanéw w miejscu podania w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie

(publikacja) " unktkoncowy

RAN
N

N

AFL
n (%)

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

VIEW 1 0,85 -0,01
(Heier 2012) 19(6,3) | 304 122(7.8) | 303 | (445161) | (-0,05 003 | VE
Zaburzenia
VIEW 2 . . 1,49 0,02
: ogolneistanyw | 18(6,2) | 291 | 13 (4,2) 307 g .. NIE
(Heier 2012) miejscu podania (0,72; 3,10) | (-0,02; 0,06)
Metaanaliza: ogétem 108 0.00
VIEW 1 i VIEW 37 (6,2) | 595 | 35(5,7) | 610 | Ao NIE
2 (Heier 2012) (0,67; 1,75) | (-0,02; 0,03)
VIEW 2 1,71 0,01
(Heier 2012) Goraczka 8(2,7 | 291 | 5(1,6) 307 (0,55: 5,28) (-0,01; 0,03) NIE
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Badanie OR RD
(publikacja)

Punkt konncowy (95% ClI) (95% ClI)

VIEW 1 0,33 -0,01
(Heier 2012) obwodowy ' (0,07; 1,64) | (-0,03; 0,005)

Zrédto: opracowanie wiasne

3.10.14.18. Zaburzenia wynikoéw badan laboratoryjnych

Ocena czestosci wystepowania zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych wykazata w
odniesieniu do wiekszosci punktow koncowych brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy

ranibizumabem i afliberceptem.

Nalezy natomiast podkreslié, ze znamiennie statystycznie rzadziej w grupie RAN

odnotowywano zaburzenia wynikow laboratoryjnych ogétem w czasie 52 tygodni.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.6.12.
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Tabela 55.

Czestos¢ wystepowania zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2

(publikacja Heier 2012)

Badanie (publikacja)

VIEW 1 (Heier 2012)
VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i VIEW
2 (Heier 2012)

VIEW 1 (Heier 2012)
VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i VIEW
2 (Heier 2012)

VIEW 1 (Heier 2012)

VIEW 2 (Heier 2012)

VIEW 1 (Heier 2012)

Punkt koncow RAN AR OIS RD NINT IS
o n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
48 (15,8) 304 60 (19,8) 303 0,76 (0,50; 1,15) | -0,04 (-0,10; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia wynikow . .
badan laboratoryj- 43 (14,8) 291 61 (19,9) 307 0,70 (0,46; 1,07) -0,05 (-0,11; 0,01) n/d NIE
h ogot
nych ogofem 91(153) | 595 |121(198)| 610 | 0,73(0,54;0,98) | -0,05 (-0,09; -0,003) (12_223 " TAK
8 (2,6) 304 7(2,3) 303 1,14 (0,41; 3,19) 0,00 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Wzrost stezenia 1(0,3) 291 8(2,6) 307 0,13 (0,02; 1,04) -0,02 (-0,04; -0,004) | 50 (25; 250) TAK
glukozy we krwi
9 (1,5) 595 15 (2,5) 610 0,46 (0,05; 4,05) | -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
ObecnoscbialkaW | 7(23) | 304 | 1033 | 303 | 069(026;184) | -0,01(0,04 002) nid NIE
Inwersja zatamka T w . .
elektrokardiogramie 5(1,7) 291 7 (2,3) 307 0,75 (0,24;2,39) | -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Wzrost wskaznika
biatkowo-kreatynino- 3(1,0) 304 6 (2,0) 303 0,49 (0,12; 1,99) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
wego W moczu
Obecnosc krwiw 4(1,3) 304 | 6(20) 303 | 0,66 (0,18;2,36) | -0,01(:0,03;0,01) n/d NIE
Wzrost cisnienia krwi 4(1,3) 304 9(3,0) 303 0,44 (0,13; 1,43) -0,02 (-0,04; 0,01) n/d NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.10.14.19. Urazy, zatrucia i powikfania proceduralne

Na podstawie analizy statystycznej wynikéw badan VIEW 1 oraz VIEW 2 wykazano, ze
czestos¢ wystepowania urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych w czasie 52 tygodni jest

poréwnywalna pomiedzy grupami.

W badaniu VIEW 2 wykazano natomiast, ze upadki odnotowywano istotnie statystycznie
rzadziej w grupie RAN w poréwnaniu z AFL. Dla metaanalizy wynikéw obydwu badan dla
tego punktu koncowego, jak réwniez dla pozostatych punktéw koncowych nie wykazano

znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.6.13.

Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania urazéw, zatru¢ i powiklan proceduralnych w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie Punkt RAN ‘ AFL OR RD NNH s
(publikacja) koncowy n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% CI)  (95% ClI)
-0,01
VIEW 1 42 45 0,92 .
(Heier 2012) a3.8) | 3% | a9 | 393 | (058 1.45) (606%7)' nd | NIE
Urazy, '
zatrucia -0,02
VIEW 2 . N 19 0,72 '
. powiktania 291 | 27 (8,8) | 307 g (-0,07; n/d NIE
(Heier 2012) proceduralne (6,5) (0,39; 1,33) 0,02)
ogoétem
Metaanaliza: 9 61 72 0.84 -0,02
VIEW 1i VIEW 2 595 610 " (-0,05; n/d NIE
(Heier 2012) (10,3) (11,8) (0,59; 1,21) 0,02)
-0,004
VIEW 1 15 0,93 .
(Heier 2012) (4.9) 304 | 16 (5,3) | 303 (0,45: 1,92) (000(;, n/d NIE
4,87 0,02
(H;/ifrvgozlz) Upadek 9(3,1) | 291 | 2(0,7) | 307 (1,04; (0,003; (zofr’g%) TAK
22,72) 0,05) :
Metaanaliza: 24 184 0,01
VIEW 1 i VIEW 2 (4.0) 595 | 18(3,0) | 610 © 37’_ 9,23) (-0,02; n/d NIE
(Heier 2012) ' T 0,04)
0,00
VIEW 1 . 1,33 T
(Heier 2012) Kontuzja 4(1,3)| 304 | 3(1,0) | 303 (0,30: 6,01) (00005 n/d NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

3.10.15. Ciezkie zdarzenia niepozadane niedotyczace narzadu

wzroku
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3.10.15.1. Ciezkie zdarzenia niepozgdane niedotyczace narzadu wzroku

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy RAN i AFL pod wzgledem czestosci

wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych niedotyczacych narzgdu wzroku w czasie 52

i 96 tygodni.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku 5.9.7

Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych niedotyczacych narzadu
wzroku w czasie 52 i 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacje Heier
2012 oraz Schmidt-Erfurth 2014)

Badanie

(publikacja)

VIEW 1 1,14 0,02
(Heier 2012) [N | 57(188) | 304 | 51(16,8) | 303 | 7571 73) | (0,04 0,08) | V'E
Ciezkie zdarzenia
VIEW 2 niepozadane 0,69 -0,03
CE )| niedotyczace | 26(89) | 291 | 38(124) | 307 | 49" 18) | (-0,08: 0,01) | V'E
Metaanaliza: narzadu wzroku
: ie 52 tyg. -
VSRR = Y C78S1e 52 E | g3 (13.9) | 595 | 89 (14,6) | 610 o o 48 | o 20 o) | NIE
(Heier 2012) e e
Ciezkie zdarzenia
VIEW 1i VIEW 2 niepozadane .
(Schmidt- niedotyczace 146 595 154 610 0’916 é%’)m’ -0 0%03 04) NIE
Erfurth 2014) narzadu wzroku ' e
w czasie 96 tyg.

Punkt koncowy ——

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Zrédto: opracowanie wtasne

3.10.15.2. Ciezkie infekcje i zakazenia

Analiza czesto$ci wystepowania ciezkich infekcji i zakazen w czasie 52 i 96 tygodni nie

wskazata na znamiennie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania ktéregokolwiek ze

zdarzeh analizowanych w ramach tej kategorii zaburzeh.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w 5.9.7.2.
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Tabela 58.

Czestos¢ wystepowania ciezkich infekcji i zakazen w czasie 52 i 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacje Heier
2012 oraz Schmidt-Erfurth 2014)

Badanie (publikacja)

VIEW 1 (Heier 2012)

VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i
VIEW 2 (Heier 2012)

VIEW 1 (Heier 2012)
VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i
VIEW 2 (Heier 2012)

VIEW 1 (Heier 2012)

VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i
VIEW 2 (Heier 2012)

VIEW 1 (Heier 2012)
VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i
VIEW 2 (Heier 2012)

VIEW 1 (Heier 2012)
VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i
VIEW 2 (Heier 2012)

RAN AFL
z OR RD
Punkt konncowy o N " %) N (95% Cl) (95% Cl) IS
15 (4,9) 304 12 (4,0) 303 1,26 (0,58; 2,74) 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
Ciezkie Infekcje i zakazenia 6(2,1) 291 8(2,6) 307 0,79 (0,27; 2,30) -0,01 (-0,03; 0,02) NIE
ogotem w czasie 52 tyg.
21 (3,5) 595 20 (3,3) 610 1,07 (0,57; 2,00) 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
0 (0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
1(0,3) 291 1(0,3) 307 1,06 (0,07; 16,95) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zapaleni krzeli ie 52 tyg.

apalenie oskrzeli w czasie yg 0,62 (0.08: 4.66);
1(0,2) 595 2(0,3) 610 Peto OR -0,002 (-0,01; 0,004) NIE

0,53 (0,06; 5,11)
1(0,3) 304 2(0,7) 303 0,50 (0,04; 5,51) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zapalenie zotadka i jelit 0 (0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

w czasie 52 tyg. 0,44 (0,06; 2,96);
1(0,2) 595 3(0,5) 610 Peto OR 0,00 (-0,002; 0,01) NIE

0,37 (0,05; 2,64)
1(0,3) 304 0(0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Infekcja drég moczowych 1(0,3) 291 0(0,0) 307 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

w czasie 52 tyg.
2(0,3) 595 0(0,0) 610 7,58 (0,47; 121,28) | 0,00 (-0,002; 0,01) NIE
0(0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Wstrzas septyczny 0 (0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,00 (-0,01; 0,01) NIE
w czasie 52 tyg.

0(0,0) 595 2(0,3) 610 0,14 (0,01; 2,22) -0,00 (-0,01; 0,002) NIE
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RAN AFL
. : . . OR RD
Badanie (publikacja) Punkt koncowy IS
) N ) N (95% ClI) (95% ClI)
VIEW 1 (Heier 2012) Bakter{\f’::ez ;:i‘;aé;“t';gﬂamw 0 (0,0) 304 1(0,3) 303 | 0,13 (0,003: 6,80) | -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
. Infekcja wywotana przez bakterie . .
VIEW 1 (Heier 2012) Clostridium w czasie 52 tyg. 0(0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) Zavsa(‘:'f;‘;?e"‘ész'f;‘;z'a 0 (0,0) 304 1(0,3) 303 | 0,13 (0,003; 6,80) | -0,003 (-0,01;0,01) NIE
Zapalenie drég moczowych
VIEW 1 (Heier 2012) spowodowany bakterig 1(0,3) 304 0(0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Escherichia w czasie 52 tyg.
VIEW 1 (Heier 2012) P"atv°v"g‘z* :sai'ga;‘z*’:')zp"uc 0 (0,0) 304 1(0,3) 303 | 0,13 (0,003; 6,80) | -0,003 (-0,01;0,01) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) Zapalenie ptuc w czasie 52 tyg. 7(2,3) 304 5(1,7) 303 1,40 (0,44; 4,48) 0,01 (-0,02; 0,03) NIE
VIEW 1 i VIEW 2 . . . .
(Schmidt-Erfurth 2014) Zapalenie ptuc w czasie 96 tyg. 15 (2,5) 595 14 (2,3) 610 0,96 (0,46; 2,00) -0,001 (-0,02; 0,02) NIE
Zapalenie tkag;'t;zcz"e’ wczasie 2(0,7) 304 0(0,0) 303 | 7,39(0,46;118,41) | 0,01 (-0,005: 0,02) NIE
Zakazenie bakteriami gronkowca 0(0,0) 304 1(0,3) 303 | 0,13 (0,003: 6,80) | -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
w czasie 52 tyg. ' ' ' R ! e
Ropien moszny w czasie 52 tyg. 1(0,3) 304 0(0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Wirusowe zapalenie osierdzia ) .
w czasie 52 tyg. 1(0,3) 304 0(0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 1 (Heier 2012)
Zakazenie pochodzace od
urzadzen medycznych 1(0,3) 304 0 (0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
w czasie 52 tyg.
Zapalenie uchytkow jelita 1(0,3) 304 0 (0,0) 303 | 7,36 (0,15;371,16) | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
w czasie 52 tyg. ! ! ' = ! ' B
Infekcja ptuc w czasie 52 tyg. 1(0,3) 304 0 (0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zapalenie gardta w czasie 52 tyg. 1(0,3) 304 0 (0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
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RAN AFL OR RD

Badanie (publikacja) Punkt koricowy <
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Zapalenie wyrostka robaczkowego
w czasie 52 tyg.

Czerwonka w czasie 52 tyg. 1(0,3) 201 0 (0,0) 307 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

1(0,3) 201 0 (0,0) 307 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

Posocznica wywotana przez
bakterie Escherichia 0(0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

w czasie 52 tyg.
VIEW 2 (Heier 2012)

Pooperacyjna infekcja rany

W C2asie 52 1yg. 0(0,0) 201 1(0,3) 307 | 0,14 (0,003;7,20) | -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

Zapalenie 2otadka i jelit wywotane 1(0,3) 291 0(0,0) 307 |7,81(0,15;393,99) | 0,00 (-0,01: 0,01) NIE
przez Norovirus w czasie 52 tyg. ' ! ' = ' ’ I

Infekcja uktadu oddechowego 1(0,3) 291 0(0,0) 307 |7,81(0,15;393,99) | 0,00 (-0,01: 0,01) NIE

w czasie 52 tyg.

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.10.15.3. Ciezkie nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i

polipy)

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy RAN i AFL w zakresie czestosci
wystepowania ciezkich nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i
polipdw) w ujeciu ogdélnym oraz dla kazdego zdarzenia analizowanego w tej kategorii w
czasie 52 tygodni.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.7.3
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Tabela 59.

Czestos¢ wystepowania ciezkich nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipéw) w czasie 52 tygodni

na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie (publikacja)

VIEW 1 (Heier 2012)
VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i
VIEW 2 (Heier 2012)

VIEW 1 (Heier 2012)
VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i
VIEW 2 (Heier 2012)

VIEW 1 (Heier 2012)

VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i
VIEW 2 (Heier 2012)

VIEW 1 (Heier 2012)
VIEW 2 (Heier 2012)

Metaanaliza: VIEW 1 i
VIEW 2 (Heier 2012)

VIEW 1 (Heier 2012)

VIEW 2 (Heier 2012)

RAN AFL OR RD
Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Cieskie nowotwory lagodne, 10 (3,3) 304 9 (3,0) 303 1,11 (0,45; 2,77) 0,00 (-0,02; 0,03) NIE
ztosliwe i nieokreslone 3(1,0) 291 5(1,6) 307 0,63 (0,15; 2,66) -0,01 (-0,02; 0,01) NIE
ogotem
(w tym torbiele i polipy) 13 (2,2) 595 14 (2,3) 610 0,94 (0,44; 2,02) -0,001 (-0,02; 0,02) NIE
3(1,0) 304 3(1,0) 303 1,00 (0,20; 4,98) -0,0000 (-0,02; 0,02) NIE
0(0,0) 201 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Rak ptaskonabtonk ké
% plaskonabloniowy skory 0,78 (0,19; 3,19); Peto
3(0,5) 595 4(0,7) 610 OR -0,002 (-0,01; 0,01) NIE
0,75 (0,17; 3,33)

0 (0,0) 304 0 (0,0) 303 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

obliczenia
Rak piersi 1(0,3) 201 1(0,3) 307 1,06 (0,07; 16,95) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

Niemozliwe do .
1(0,2) 595 1(0,2) 610 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
0(0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Niemozliwe do .

Przerzutowy rak prostaty 0(0.0) 291 0(0.0) 307 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
0(0,0) 595 1(0,2) 610 Niemozliwe do -0,002 (-0,01; 0,003) NIE

obliczenia
1(0,3) 304 0(0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

Ztosliwy rak ptuc ; 1

0 (0,0) 291 0 (0,0) 307 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

obliczenia




@

. ® - . . . . . . Do
NAHTA \I/_nglzgtlr: ( A(;\jg)bl—zir:aalibz)a\,\:( ll;(i:gze:;u neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z 99
Badanie (publikacja) Punkt koncowy n (%) ~AT N n (%) a N (95?/0RCI) (QSI;)DCl) IS
M\/P]?v?/n;l(ﬁzl;lg(\)l\{zl)l 1(0,2) 595 0(0,0) 610 "iﬁ'tl}?fz'ﬁ?a“ 0,00 (-0,003; 0,01) NIE
Rak prostaty 1(0,3) 304 0(0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

Biataczka 0(0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

Czerniak ztosliwy 1(0,3) 304 0(0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

Atypowy z6ttak widknisty 1(0,3) 304 0(0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

Ztosliwy rak watroby 1(0,3) 304 0(0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

VIEW 1 (Heier 2012) Rak odbytnicy i esicy 0 (0,0 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Rak nerkowokomér-kowy 0(0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

Rak tarczycy 0 (0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

Rak przejsciowoko-mérkowy 0(0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

Gruczolakorak przetyku 1(0,3) 304 0(0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

Perforacja guza 1(0,3) 304 0 (0,0 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

Ostra bialaczka szpikowa 0(0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

Rak p*“°;¥: d?l:ﬁ’l’\‘jcyﬁcz“y’ 0(0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

VST (sl Rak przelyku 1(03) 291 0(0,0) 307 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Rak podstawnoko-mérkowy 1(0,3) 291 0 (0,0 307 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

Przerzutowy rak ptuc 0(0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.10.15.4. Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu chtonnego okazaty sie wystepowaé z poréwnywalng
czestoscig w obydwu grupach chorych. W odniesieniu do zadnego z analizowanych w
niniejszym rozdziale punktéw koncowych nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy

pomiedzy RAN i AFL w czasie 52 tygodni.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku 5.9.7.4.

Tabela 60.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen krwi i ukltadu chionnego w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie RAN AFL OR RD

Punkt koncowy

(publikacja) no9 N @9 N (95% Cl) ©@%cy S

VIEW 1 0,13 -0,003
(Heier 2012) 0(0,0) | 304 1 1(0.3) | 303 | 4003:6.80) | (-:0,01;001) | VE
Ciezkie
VIEW 2 kie 0,14 -0,003
(Heier 2012) jﬁngim‘f‘)xa‘g’é; 0(0,0) | 291 | 1(03) | 307 | (40603;7,20) | (-0,01;0,01) | V'E
Metaanaliza: ogétem
: 0,14 -0,003
VIEW 1§ VIEW 0(0,0) | 595 | 2(0,3) | 610 : ' NIE
R ©.0) ©.3) (0,01;2,22) | (-0,01; 0,002)
VIEW 1 0,13 -0,003
(Heier 2012) 0(0,0) | 304 1 1(0.3) | 303 | 4003:6.80) | (-:0,01;001) | VE
VIEW 2 Niemozliwe do 0,00
CE | Niedokrwistose | 0(@0) | 307 | 0(0,0) | 291 | "k enia | (-0,01: 0,01) | VE
Metaanaliza: . -
VIEW 1 i VIEW 0(0,0) | 595 | 1(0,2) | 610 N'ert':'lc.’z"""‘? do 0 62’,08%)03 NIE
2 (Heier 2012) obliczenia | (-0,01; 0,003)
VIEW 2 Goraczka 0,14 -0,003
CE A neutropeniczna | 0(©@0) | 291 | 1(0.3) | 307 | (5637 20) | (-0,01: 0,01) | VE

Zrédto: opracowanie wtasne

3.10.15.5. Ciezkie zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Na podstawie wynikow badan VIEW 1 oraz VIEW 2 przeprowadzono analize czestosci
wystepowania ciezkich zaburzen metabolizmu i odzywiania, w wyniku ktorej w odniesieniu

do zadnego z analizowanych punktéw koncowych nie wykazano znamiennej statystycznie

réznicy pomiedzy RAN i AFL w czasie 52 tygodni.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.7.5.
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Tabela 61.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen metabolizmu i odzywiania w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

BRI Punkt koncow RAN AR Ol D) IS
(publikacja) e % N n©) ‘ N (95% Cl) (95% Cl)
VIEW 1 0,66 -0,003
(Heier 2012) 2(07) | 304 1 3(10) | 303 | (519:399) | (-0,02;001) | VE
VIEW 2 Ciezkie 7,83 0,01
(Heier 2012) zaburzenia | 2©7) | 291 1 000.0) | 307 | 49.12566) | (-0,005;0,02) | N'E
metabolizmu i
. odzywiania 131
Metaanaliza: ogotem (0,32; 5,29); 0.00
VIEW 1i VIEW 40,7 | 595 | 3(0,5) | 610 Peto OR 0on 1y | NE
2 (Heier 2012) 1,35 (-0,01;0,01)
(0,31; 5,96)
VIEW 1 0,13 -0,003
(Heier 2012) 0(0,0) | 304 1 1(0.3) | 303 | 4003:6.80) | (-:0,01;001) | VE
VIEW 2 7,81 0,00
(Heier 2012) 1(0.3) | 291 | 0(0.0) | 307 | 4 15:393.99) | (-0,01:0,01) | V'E
B == Odwodnieni
wodnienie 1103
Metaanaliza: (0,15; 7,25); 0.00
VIEW 1i VIEW 1(02) | 595 | 1(02) | 610 Peto OR om0 opy | NIE
2 (Heier 2012) 1,03 (-0,01;0,01)
(0,06; 16,40)
VIEW 1 Niemozliwe do 0,00
(Heier 2012) 0(0,0) | 304 1 0(00) | 303 | " piiczenia | (-:0,01:001) | VE
VIEW 2 7,81 0,00
(Heier 2012) Cukrzyca 1(0,3) | 291 | 0(0.0) | 307 | 415:393,99) | (-0,01: 0,01) | MIE
Metaanaliza: . -
VIEW 1 i VIEW 1(02) | 595 | 0(0,0) | 610 N'i’;‘l‘i’gz'g?a“ o oo ony | NIE
2 (Heier 2012) e
VIEW 2 o 7.81 0,00
(Heier 2012) Hiperglikemia 1(0,3) | 291 | 0(0,0) | 307 (0,15: 393,99) | (-0,01; 0,01) NIE
Hiponatremia
(iedobér soduw | 1(03) | 304 | 1(03) | 303 | g oé-'(i% o7 | o %,f_og%l) NIE
organizmie) T T
SR 7,36 0,00
(Heier 2012) Hipokalemia 1(,3) | 304 | 0(0,0) | 303 (0,15: 371,16) | (-0,01; 0,01) NIE
Niewystarczajgca 0,13 -0,003
kontrola cukrzycy 0(00) | 304 | 1(0.3) | 303 (0,003; 6,80) | (-0,01;0,01) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne

3.10.15.6. Ciezkie zaburzenia psychiczne

Brak istotnych statystycznie réznic dla porownania RAN wzgledem AFL w czasie 52 tygodni

wykazano w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zaburzeh psychicznych ogétem

oraz w odniesieniu do poszczegdlnych zaburzen analizowanych w ramach tej kategorii.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 62.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen psychicznych w czasie 52 tygodni na
podstawie badania VIEW 1 (publikacja Heier 2012)

Badanie RAN AFL OR RD

(publikacja) ~ FUTKEKONCOWY o ) (95% Cl) (95% CI)

Ciezkie zaburzenia 1,00 -0,0000

psychiczne ogétem | 2 (:7) | 804 | 2(0.7) 1303 | 14719y | (0,01 0,01) | NE
. 7,39
Zmiany stanu ' 0,01
. 2(0,7) | 304 | 0(0,0) | 303 (0,46; Py NIE
VIEW 1 psychicznego 118.41) | (0.005;002)
(Heier 2012)

. 0,13 -0,003
Splatanie 0 (0,0) 304 1(0,3) | 303 (0,003: 6,80) | (-0,01; 0,01) NIE

Zaburzenia 0,13 -0,003
psychotyczne | 2 (.0 | 304 | 1(0.3) | 303 | 103680y | (-0,01:0,01) | NE

Zrédio: opracowanie wiasne

3.10.15.7. Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego

Czestos$¢ wystepowania ciezkich zaburzen uktadu nerwowego w czasie 52 i 96 tygodni byta
porownywalna pomiedzy RAN i AFL. Brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami wykazano zaréwno w odniesieniu do czestosci wystepowania tych zdarzen ogoétem,

jak rowniez w stosunku do poszczegolnych zdarzen analizowanych w obrebie tej kategorii.
Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.7.6.

Tabela 63.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen uktadu nerwowego w czasie 52 i 96 tygodni
na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacje Heier 2012 oraz Schmidt-Erfurth
2014)

Badanie Punkt koncowy

(publikacja) n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
VIEW 1 0,16 -0,02
(Heier 2012) Ciezkie 1(0.3) | 304 | 6(20) | 303 | 5057137) |(-0,03;0,0004) | M'E
zaburzenia
VIEW 2 0,70 -0,003
(Heier 2012) ne:’x?x(‘a‘go 207) 1291 | 3(LO) | 307 | 19.423) | (0,02 001) | NE
V[EEEREIPER S ogétem w czasie 0.34 0.01
VIEW 1 i VIEW 52 tyg. 3(05) | 595 | 9(1,5) | 610 ' o NIE
> (Heier 2012) ©.5) (1.5) (0,09; 1,25) | (-0,02; 0,001)
VIEW 1 Epizod 0,13 -0,01
(Heier 2012) méﬁgowo_ 0(00) | 304 | 3(10) | 303 | 51.120) | (:0,02:0003) | NE
VIEW 2 naczyniowy w 0,53 -0,003
G Lfm s czasie 52tyg. 1(0.3) | 291 | 2(07) | 307 | (505:583) | (-0,01:001) | VE
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SERETIE Punkt koncow RAN AR O B2 IS
(publikacija) 2 %) ‘ N ‘ ne) N (95% Cl) (95% Cl)
0,28
Metaanaliza: (0,05; 1,69); 001
VIEW 1 i VIEW 1(0,2) | 595 | 5(0,8) | 610 Peto OR 0 020 001) NIE
2 (Heier 2012) 0,27 e
(0,05; 1,34)
. Epizod
VIEW 1 i VIEW -
iy mézgowo- 0,58 -0,005
2 (Schmidt naczyniowy w 4(0,7) | 595 | 7(1,1) | 610 (047 2.00) | (-0.02: 0,01) NIE
Erfurth 2014) czasie 96 tyg.
VIEW 1 0,13 -0,003
(Heier 2012) 0(0.0) | 304 | 1(03) | 303 | (4003:6,80) | (-0,01;001) | VE
Przemijajacy . .
VIEW 2 Niemozliwe do 0,00
. atak 0(0,0) | 291 | 0(0,0) | 307 DS " NIE
(Heier 2012) niedokrwienny obliczenia (-0,01; 0,01)
VEEEGEIFAR W czasie 52 tyg. L
. Niemozliwe -0,002
VIEW 1 i VIEW 0(0,0) | 595 | 1(0,2) | 610 . " | g NIE
2 (Heier 2012) do obliczenia | (-0,01; 0,003)
. Przemijajacy
¥ Sohmidt. atak 1(0.2) | 595 | 5(08) | 610 0,20 001 NiE
E niedokrwienny ’ ’ (0,02; 1,75) (-0,01; 0,001)
rfurth 2014) .
w czasie 96 tyg.
VIEW 1 7,36 0,00
(Heier 2012) 1(0,3) | 304 | 0(00) | 303 | 15.371,16) | (-0,01:0,01) | VE
VIEW 2 . Niemozliwe do 0,00
(Heier 2012) Ccz’;‘fsféesnz'%‘/’; 0(0,0) | 291 | 0(00) | 307 | " pliczenia | (-0,01;001) | ME
e 1(02) | 595 | 0(0,0) | 610 | Niemozliwe 0,00 NIE
2 (Heier 2012) do obliczenia | (-0,003; 0,01)
Zaburzenia
VIEW 1 " . 0,13 -0,003
(Heier 2012) NG 0(0) | 304 1(038) | 303 | 403680 | (-0,01;001) | NE
Krwotok
VIEW 1 podpajeczynow- 0,13 -0,003
CEE A kowy w czasie | 0©@0) | 3041 1(0.3) 1303 | 003 680) | (001001 | VE
52 tyg.
Kompresja
korzenia 7,81 0,00
nerwowegow | L(0:3) | 2911 0(0.0) | 307 | 415393 99) | (-0,01:0,01) | VE
VIEW 2 czasie 52 tyg.
(Heier 2012) al
Encefalopatia
e 0,14 -0,003
nadcisnieniowa 0 (0,0) 291 | 1(0,3) | 307 .. - NIE
W czasie 52 tyg. (0,003; 7,20) | (-0,01;0,01)

Zrédto: opracowanie wiasne

3.10.15.8. Ciezkie zaburzenia ucha i btednika

Wykazano, ze czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzeh ucha i btednika w czasie 52 tygodni

jest zblizona dla RAN i AFL. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
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grupami zaréwno dla tych zaburzen w ujeciu ogdlnym, jak roéwniez dla poszczegdlnych

zdarzeh analizowanych w ramach tej kategorii.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.7.7.

Tabela 64.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ucha i btednika w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie Punkt koncow AFL o A
(publikacja) y Ce)) (95% CI)

VIEW 1 0,13 -0,003
(Heier 2012) 0(0,0) | 304 | 1(0:3) | 303 | 4 403:680) | (-001;001) | VE
VIEW 2 7,81 0,00
(Heier 2012) Cigzkie 1(0.3) | 291 | 0(0.0) | 307 | (4 15,393,99) | (-0,01;0,01) | VIE
zaburzenia uchai 103
btednika ogoétem '
Metaanaliza: dnt 9 (0,15; 7,25); 0.00
VIEW 1§ VIEW 1(02) | 59 | 1(02) | 610 | PetoOR | o 00 | NE
2 (Heier 2012) 1,03 01, 0,
(0,06; 16,40)
VIEW 1 0,13 -0,003
(Heier 2012) 0(0,0) | 304 1 1(0.3) | 303 | 4003:6.80) | (-:0,01;001) | VE
VIEW 2 Niemozliwe do 0,00
CETRN  Zawroty glowy | 0 (@0 | 291 | 0(0,0) | 307 | i enia | (-0,01: 0,01) | VE
Metaanaliza: . -
VIEW 1 i VIEW 0(0,0) | 595 | 1(0,2) | 610 lert:?:zlg?ado 0 O'f,’%0003) NIE
2 (Heier 2012) e
VIEW 2 Zaburzenia btony 7,81 0,00
(Heier 2012) bebenkowej | +(0:3) | 291 | 0(0.0) | 307 | 4 15393 99) | (-0,01;0,01) | VIE

Zrédto: opracowanie wtasne

3.10.15.9. Ciezkie zaburzenia serca

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen serca analizowano w czasie 52 i 96 tygodni na
podstawie wynikow badan VIEW 1 oraz VIEW 2. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic

pomiedzy grupami w odniesieniu do zadnego z punktéw koncowych analizowanych w

ramach niniejszej kategorii.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.7.8.




A A @ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z 105
N1 T, wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 65.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen serca w czasie 52 i 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacje Heier 2012

oraz Schmidt-Erfurth 2014)

: L . RAN AFL OR RD

Badanie (publikacja) Punkt koncowy " %) N " %) N (95% CI) (95% Cl) IS

VIEW 1 (Heier 2012) 14 (4,6) 304 11 (3,6) 303 1,28 (0,57; 2,87) 0,01 (-0,02; 0,04) NIE

VIEW 2 (Heier 2012) Ciezkie zaburzenia serca ogétem 5@1,7) 291 11 (3,6) 307 0,47 (0,16; 1,37) -0,02 (-0,04; 0,01) NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i W czasie 52tyg.

VIEW 2 (Heier 2012) 19 (3,2) 595 22 (3,6) 610 0,83 (0,31; 2,19) -0,004 (-0,02; 0,02) NIE

VIEW 1 (Heier 2012) 2(0,7) 304 3(1,0) 303 0,66 (0,11; 3,99) -0,003 (-0,02; 0,01) NIE

VIEW 2 (Heier 2012) Migotanie przedsionkéw 2(0,7) 291 3(1,0) 307 0,70 (0,12; 4,23) -0,003 (-0,02; 0,01) NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i w czasie 52 yg.

VIEW 2 (Heier 2012) 4(0,7) 595 6 (1,0) 610 0,68 (0,19; 2,43) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
(Scxr'ﬁ‘(’jvt_lE'rf\l’J 01 A M'9°Vtvaé‘z'gs"igzggf;‘;‘kéw 5(0,8) 595 10(1,6) | 610 0,51 (0,17; 1,50) -0,01 (-0,02; 0,005) | NIE

VIEW 1 (Heier 2012) 3(1,0) 304 2(0,7) 303 1,50 (0,25; 9,04) 0,00 (-0,01; 0,02) NIE

VIEW 2 (Heier 2012) Zawal migsnia sercowego 2(0,7) 291 3(1,0) 307 0,70 (0,12; 4,23) -0,003 (-0,02; 0,01) NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i w czasie 52 yg.

VIEW 2 (Heier 2012) 5(0,8) 595 5(0,8) 610 1,03 (0,29; 3,57) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
(SC?]’:E‘Q’I}E'”\[’J 01 A Zawacvrgf:s'};agseet’;;‘"’eg° 1017 | 59 69,8 | 610 1,72 (0,62; 4,76) 0,01(:0,01;0,02) | NIE

VIEW 1 (Heier 2012) 4(1,3) 304 0 (0,0) 303 7,44 (1,04; 53,06) 0,01 (-0,001; 0,03) NIE

VIEW 2 (Heier 2012) Choroba wiencowa 0 (0,0) 291 0(0,0) 307 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i W czasie 52tyg. . . . .

VIEW 2 (Heier 2012) 4 (0,7) 595 0(0,0) 610 Niemozliwe do obliczenia 0,01 (-0,01; 0,02) NIE
(SC?{rIT]Ei\éVt-]I-EIrf\l/J Irlft\:vzf)l 2 ccv°ggg:i:ge6ﬁ§f;"'va 5(0,8) 595 1(0,2) 610 5,16 (0,60; 44,31) 0,01 (-0,001; 0,01) NIE
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) L . RAN AFL OR RD
Badanie (publikacja) Punkt koncowy " %) N " %) N (95% CI) (95% Cl) IS
VIEW 1 (Heier 2012) 0(0,0) 304 0(0,0) 303 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Ostry zawat migsnia sercowego 1(0,3) 291 1(0,3) 307 1,06 (0,07; 16,95) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i w czasie 52tyg.
VIEW 2 (Heier 2012) 1(0,2) 595 1(0,2) 610 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 0 (0,0) 304 0 (0,0) 303 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Ostry zespot wiencowy 0(0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i w czasie 52tyg.
VIEW 2 (Heier 2012) 0 (0,0) 595 1(0,2) 610 Niemozliwe do obliczenia | -0,002 (-0,01; 0,003) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 0(0,0) 304 0(0,0) 303 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Zatrzymanie akcji serca 0 (0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i W czasie 52 tyg.
VIEW 2 (Heier 2012) 0 (0,0) 595 1(0,2) 610 Niemozliwe do obliczenia | -0,002 (-0,01; 0,003) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 1(0,3) 304 0 (0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Tachykardia nadkomorowa 0(0,0) 291 0(0,0) 307 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
w czasie 52 tyg.
Metaanaliza: VIEW 1 i . - . . .
VIEW 2 (Heier 2012) 1(0,2) 595 0 (0,0) 610 Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,003; 0,01) NIE
VBRI Z2stoinowa niewydolnosé serca 2(0,7) 304 3(1,0) 303 0,66 (0,11; 3,99) -0,003 (-0,02;0,01) | NIE
w czasie 52 tyg.
VIEW 1i VIEW 2 Zastoinowa niewydolnos¢ serca . .
(Schmidt-Erfurth 2014) W czasie 96 tyg. 5(0,8) 595 9(1,5) 610 0,57 (0,19; 1,70) -0,01 (-0,02; 0,01) NIE
Zwezenie 2?5?2"‘;"' aorty 0(0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) W czasie o2 1yg.
Bradykardia w czasie 52 tyg. 1(0,3) 304 0 (0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
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RAN AFL
Badanie (publikacja) Punkt koncowy " N " 00 5 (95?/0RC|) (QSI;)DCl) IS
Zamkniecie tetnicy wiencowej . .
w czasie 52 tyg. 1(0,3) 304 0 (0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Skrzeplina w tetnicy . .
w czasie 52 tyg. 0(0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Zespot chorego wezta . .
zatokowego w czasie 52 tyg. 0(0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Tachykardia w czasie 52 tyg. 0 (0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Dusznica bolesna w czasie 52 tyg. 1(0,3) 291 0(0,0) 307 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Miazdzyca tetnic wiencowych
W czasie 52 tyg. 0 (0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Niestabilna dusznica bolesna ) .
w czasie 52 tyg. 1(0,3) 304 0 (0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) = okta ni dolnose
rzewlekta niewydolnos¢ serca . .
w czasie 52 tyg. 1(0,3) 304 0 (0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Niewydolnos$¢ sercowo- . .
naczyniowa w czasie 52 tyg. 0 (0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 2 (Heier 2012) T'zepxt?;;ii':’gg‘iig’"“"" 0 (0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01;0,01) | NIE
Niewydolnos¢ serca 0 (0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) | NIE

w czasie 52 tyg.

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.10.15.10. Ciezkie zaburzenia naczyniowe

W odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zaburzen naczyniowych ogétem oraz
poszczegoélnych zaburzen rozpatrywanych w ramach tej kategorii nie odnotowano w czasie

52 tygodni istotnych statystycznie réznic pomiedzy ranibizumabem i afliberceptem.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.7.9.
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Tabela 66.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen naczyniowych w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier
2012)
. L . RAN OR RD
Badanie (publikacja) Punkt koncowy 0 %) N 0 %) N (95% Cl) (95% CI) IS
VIEW 1 (Heier 2012) 5 (1,6) 304 4(1,3) 303 1,25 (0,33; 4,70) 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Cigzkie zaburzenia 2(0,7) 291 2(0,7) 307 1,06 (0,15; 7,54) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
: T naczyniowe ogoétem
Metaanaliza: VIEW 1 i ) ]
VIEW 2 (Heier 2012) 7(1,2) 595 6 (1,0) 610 1,19 (0,40; 3,55) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 2(0,7) 304 0(0,0) 303 7,39 (0,46; 118,41) 0,01 (-0,005; 0,02) NIE
. Niemozliwe do .
VIEW 2 (Heier 2012) Nadcisnienie tetnicze 0 (0,0) 291 0 (0,0) 307 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i Niemozliwe do .
VIEW 2 (Heier 2012) 2(0,3) 595 0 (0,0) 610 obliczenia 0,00 (-0,002; 0,01) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 0 (0,0) 304 0 (0,0) 303 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
obliczenia
VIEW 2 (Heier 2012) Tetniak tetnicy obwodowej 0(0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i Niemozliwe do .
VIEW 2 (Heier 2012) 0(0,0) 595 1(0,2) 610 obliczenia -0,002 (-0,01; 0,003) NIE
Zakrzepica zyt gtebokich 0 (0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Tetniak aorty 1(0,3) 304 0 (0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Wstrzas krwotoczny 0(0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) Peknigcie tetniaka aorty 1(0,3) 304 0 (0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Zwezenie aorty 0 (0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Arterioskleroza 0 (0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Hipotonia ortostatyczna 1(0,3) 304 0 (0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Zylaki 1(0,3) 291 0 (0,0) 307 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
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RAN | AFL o -

Badanie (publikacja) Punkt koncowy IS
n (%) N n®) N (95% C1) (95% CI)

Krwiak 1(0,3) 291 0 (0,0) 307 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Przetom nadcisnieniowy 0 (0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.10.15.11. Ciezkie zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i

srodpiersia

Analiza statystyczna danych pochodzacych z badan VIEW 1 oraz VIEW 2 nie wykazata
znamiennie statystycznie wyzszej czestosci wystepowania ciezkich zaburzen uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia ogétem oraz poszczegdinych zaburzen

analizowanych w ramach tej kategorii w Zadnej z poddanych ocenie grup.
Szczegdbtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.7.10.

Tabela 67.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia w czasie 52 i 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacje
Heier 2012 oraz Schmidt-Erfurth 2014)

LR EI Punkt koricowy N AFL. OR RD IS
(publikacja) oA . %) N ne) N o) )
VIEW 1 Ciezkie 1,00 -0,0000
(Heier 2012) zaburzenia 413 | 304 | 4(L3) | 303 (0,25; 4,02) | (-0,02;0,02) NIE
uktadu
VIEW 2 0,53 -0,003
. oddechowego, 1(0,3) 291 2(0,7) | 307 . - NIE
(Heier 2012)  Fuvorminsebaptl (0,05; 5,83) | (-0,01;0,01)
Metaanaliza: srodpiersia 0,84 -0,001
VISWEERVIEWAE ogotem w czasie | 5(0,8) | 595 | 6(1,0) | 610 © 25 2 78) | (-0 010 01) NIE
(Heier 2012) 52 tyg. 1495 £, ,01; 0,
VIEW 1 1,00 -0,0000
(Heier 2012) 207) | 304 | 2(07) | 303 | 14:712) | (-0,01;0,01) | VE
VIEW 2 0,14 -0,003
(Heier 2012) O'Z’tzuer‘;’l‘;'ﬁfa 0000 | 291 | 1(03) | 307 | 603:7,20) | (-0,01; 0,01) | NE
choro_ba ptuc w 0,72
Metaanaliza: czasie 52 tyg. (0,14; 3,69) -0.002
VIEW 1 i VIEW 2 2(03) | 595 | 3(0,5) | 610 | Peto OR (001 001) | VE
(Heier 2012) © (;6; o1) R
,12; 3,91
VIEW 1 VIEW 2 opbrtzuer";(':‘;'j‘:]z 0.44 -0,01
(Schmidt- 3(05) | 595 | 7(1,1) | 610 , (-0,02; NIE
Erfurth 2014) °:Z°£i':a9g‘:‘y‘;‘_” (011, 1,70) 0,004)
Zachtystowe
Y 1,00 -0,0000
zapalenie ptucw | 1 (0,3) 304 1(0,3) | 303 ! N na- NIE
czasie 52 tyg. (0,06; 16,01) | (-0,01;0,01)
Zapalenie
migzszu i
(H;L'Ervgollz) plucnego 0(00) | 304 | 1(03) | 303 | g oo 80) | (o gig%sol) NIE
(pneumonitis) w e e
czasie 52 tyg.
Niewydolnos¢
0,13 -0,003
oddechowaw 0 (0,0) 304 1(0,3) | 303 .. . NIE
czasie 52 tyg. (0,003; 6,80) | (-0,01;0,01)
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Badanie - RAN AR
. - Punkt koncowy
(publikacja) n (%) n (%)

OR RD
N (95% CI) (95% CI)

7,36

Atak bezdechu w . 0,00

czasie 52 tyg. 1003 304 0(00) | 303 3(%1156) (-0,01; 0,01) NIE
Ostry obrzek pluc| ) 5y | 291 | 0(0,0) | 307 (g%- 0,00 NIE

VIEW 2 w czasie 52 tyg. ' ' 39é gé) (-0,01; 0,01)
(Heier 2012) 5
usznosé w 0,14 -0,003
czasie52tyg. | 0 (@0 | 291 1 1(0.3) | 307 | 0037 20) | (-0,01;0,01) | NE

Zrédto: opracowanie wtasne

3.10.15.12. Ciezkie zaburzenia zotadkowo-jelitowe

W oparciu o dane dotyczace 52 tygodniowego okresu obserwacji wykonano ocene czestosci
wystepowania ciezkich zaburzeh zotgdkowo-jelitowych. Uzyskane w wyniku analizy wyniki
wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy RAN i AFL w stosunku do tych
zaburzen w ujeciu ogoélnym, jak réwniez w odniesieniu do poszczegodlnych zdarzen
analizowanych w ramach tej kategorii. Wykazano natomiast na podstawie wynikéw badania
VIEW 2, ze ciezkie zaburzenia zotgdkowo-jelitowe ogétem raportowano istotnie statystycznie

rzadziej wsréd chorych poddanych terapii RAN niz w grupie AFL.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.7.11.
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Tabela 68.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen zolagdkowo-jelitowych w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja
Heier 2012)
RAN AFL
. L . OR RD NNT
Badanie (publikacja) Punkt koncowy " %) N " %) N (95% CI) (95% CI) (95% Cl) IS
VIEWE 5 (1,6) 304 3(1,0) 303 1,67 (0,40; 7,06) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
(Heler 2012) ] ] ] ] 1 ] ] ] ] )
VIEW 2 Ciezkie zaburzenia . . 50
(Heier 2012) sotadkowo-jelitowe 0 (0,0) 291 6 (2,0) 307 0,14 (0,03; 0,70) -0,02 (-0,04; -0,003) (25: 334) TAK
ogotem
o . 0,46 (0,02; 10,59);
'\Q/eltEaV"i‘/”;'(ﬁZ'i;';\)’\izl)' 5(0.8) 595 | 9(1,5) | 610 Peto OR -0,01 (-0,03: 0,02) n/d NIE
0,57 (0,20; 1,64)
SIS 1(0,3) 304 | 000 | 303 7,36 (0,15: 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Heler 2012) ] ] ] ] 1 i) ] ] ] )
VIEW 2 . . . _
. Erozyjne zapalenie 0(0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Heier 2012) .
zotadka
o . 1,03 (0,14; 7,35); Peto
'\Q/eltEaV";‘,”;'('ﬁzi;'Z‘;‘{zl)' 1(0.2) 595 | 1(02) | 610 OR 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
1,03 (0,06; 16,40)
VIEWL 0 (0,0 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Heier 2012) i) i) i ] ’ i) y i) i) i)
VIEW 2 L Niemozliwe do .
(Heier 2012) Niezyt zotadka 0 (0,0 291 0 (0,0 307 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i Niemozliwe do .
VIEW 2 (Heier 2012) 0(0,0) 595 1(0,2) 610 obliczenia -0,002 (-0,01; 0,003) n/d NIE
VIEW 1 Niemozliwe do .
(Heier 2012) 0 (0,0) 304 0 (0,0) 303 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaparcia
VIEWS 0 (0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Heier 2012) i) i) H ) H i) il i) £ i)




@

l\/lle ﬁ:J:II A @Tgﬁgﬁ : A(;\jg)bl—zgr:aalibz)a\,\:( :i?]?gze:;u neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z 114
Badanie (publikacja) Punkt koncowy n (%) RAR N n (%)AFL N (95?/0RCI) (95|§AaDC|) (95NOI/\(I)TC|) IS
“@‘T?@”ﬁ"{ﬁi.gﬁ'gﬁé' 0(0,0) 505 | 1(02) | 610 Nig't‘)‘l‘i’:z'm?a“ -0,002 (-0,01; 0,003) n/d NIE

(H;/iLErV\ZIOllZ) 0(0,0) 304 | 1(03) | 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(H(\a/ileErV\2/0212) Wrz6d zofadka 0(0,0) 291 | 0(0,0) | 307 Nii’t‘;‘lﬁfz'g?a“ 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
'\Q/"‘IIE""V?/”;'(';Z;'E(‘;‘S)' 0(0,0) 595 | 1(02) | 610 Ni§?|?:z|::1?ad° -0,002 (-0,01; 0,003) n/d NIE
(H;/iIeErV\ZIOllz) 0(0,0) 304 | 1(03) | 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(H(\a/ileErV\2/0212) Krovgf:tutr)\i: 31321;3 ° 0(0,0) 201 | 0(00) | 307 Nii’t‘;‘lﬁfz'g?a“ 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
e SN pokarmowego
'\Q/"‘IIE""V?/”;'(';Z;'E(‘;‘S)' 0(0,0) 595 | 1(02) | 610 Nif)'t‘)‘l‘i’:z'z"r’ﬁad° -0,002 (-0,01; 0,003) n/d NIE
(H;’ig\’\zlollz) 1(0:3) 304 | 0(00) | 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(H;’E"‘z’ozlz) Niedroznos¢ jelit 0(0,0) 201 | 0(00) | 307 Niemoziiwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
'\Q/eltEav?/”;'(';Z;'gc‘ﬁzl)' 1(0,2) 595 0 (0,0) 610 Ni?)'t?l?:zlz\r’]?ado 0,002 (-0,003; 0,01) n/d NIE
Prziﬂzﬁ;’l‘(‘i ‘:f:;‘g’or“ 0(0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
VIEW 1 Polip okreznicy 1(0:3) 304 | 0(00) | 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
eI Kr"(‘j’\?vtfr']‘az mii’/d“ 1(0,3) 304 0(0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Hemoroidy 1(0,3) 304 | 0(00) | 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Uchytek jelita 0(0,0) 201 | 1(03) | 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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RAN AFL OR RD NNT
Badanie (publikacja) Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)

~ (Heier2012) Przepuklina
pachwinowa 000 | 201 | 1003 | 307 | 014(0003720) | -0,003(-0,01;0,01) n/d NIE
Perf;rrfgjezjoe“ta 0(0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) n/d NIE
R 000) | 201 | 1(03) | 307 | 014(0003;720) | -0003 (0,01 0,01) n/d NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.10.15.13. Ciezkie zaburzenia watroby i drog zétciowych

Analiza czestosci wystepowania ciezkich zaburzen watroby i drég moczowych nie wykazata

istotnych statystycznie réznic dla poréwnania RAN wzgledem AFL w stosunku do czestosci

wystepowania ciezkich zaburzen watroby i drog zétciowych w czasie 52 tygodni.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.7.12.

Tabela 69.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen watroby i drég zélciowych w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie
(publikacja)

VIEW 1
(Heier 2012)

VIEW 2
(Heier 2012)

Metaanaliza:
VIEW 1 i VIEW
2 (Heier 2012)

VIEW 1

(Heier 2012)

VIEW 2
(Heier 2012)

Metaanaliza:
VIEW 1 i VIEW
2

VIEW 1
(Heier 2012)

VIEW 2
(Heier 2012)

Metaanaliza:
VIEW 1 i VIEW
2 (Heier 2012)

VIEW 1
(Heier 2012)

RAN

AFL

. OR RD
Punkt koncow IS
Y "hem N nw) ‘ N (95% Cl) (95% Cl)
3,01 0,01
o 3(1,0) | 304 | 1(0,3) | 303 (0,31 29,10) | (-0,01: 0,02) NIE
Ciezkie
zaburzenia Niemozliwe do 0,00
watroby idrég | 0 (©0) | 291 | 0(0.0) | 307 | "oprenia | (0.01;001) | NE
z6lciowych
ogotem Niemozliwe do 0,00
3(05) | 595 1 1(0.2) | 610 | " hiczenia | (-0,003; 0,01) | NIE
0,13 -0,003
0(0,0) | 304 | 1(0,3) | 303 (0,003: 6,80) | (-0,01: 0,01) NIE
Zapalenie Niemozliwe do 0,00
pecherzyka | 0(0:0) | 291 1 0(00) | 307 | " i enia | (-0,01:0,01) | VE
z6lciowego
Niemozliwe do -0,002
0(0,0) | 595 | 1(0.2) | 610 | " pjiczenia | (-0,01: 0,003) | NE
7,36 0,00
1(0,3) | 304 | 0(0,0) | 303 (0,15: 371,16) | (-0,01: 0,01) NIE
Niemozliwe do 0,00
Kamica zotciowa 0(0,0) | 291 | 0(00) | 307 obliczenia (-0,01; 0,01) NIE
Niemozliwe do 0,00
1(02) | 595 | 0(0,0) | 610 obliczenia (-0,003; 0,01) NIE
Obecnos¢
kamienia w 7,36 0,00
drogach 1(03) | 304 | 0(00) | 303 | 15.371.16) | (-0,01: 0,01) | NE
z6lciowych
Zakrzepica zyly 7,36 0,00
wrotnej 1(0.3) | 304 |1 0(00) | 303 (0,15; 371,16) | (-0,01;0,01) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne




@ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej)
NAHTTA postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — analiza 117
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

3.10.15.14. Ciezkie zaburzenia skoéry i tkanki podskoérnej

W odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zaburzeh skoéry i tkanki podskérnej,
analizowanych w czasie 52 tygodni na podstawie badania VIEW 2 nie wykazano

znamiennych statystycznie roznic dla poréwnania RAN wzgledem AFL.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 70.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen skéry i tkanki podskérnej w czasie 52
tygodni na podstawie badania VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL OR RD

Punkt koncowy —————— -
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Badanie
(publikacja)

Ciezkie
zaburzenia skory
: . 2,12 0,00
i tkanki 207) | 201 | 103) | 307 g o NIE
bodskbrme] (0,19; 23,48) | (-0,01; 0,02)
ogotem
VIEW 2 Owrzodzenie | 4 43 | 591 | 0(0,0) | 307 (g'ié- 0,00 NIE
(Heier 2012) skory ' ' 39é,gé) (-0,01; 0,01)
Alergiczne 0,14 -0,003
zapalenie skory | 0 (%:0) | 291 1 1(0.3) | 307 003720y | (-0,01;0,01) | N'E
7,81 0,00
Martwica skory | 1(0,3) | 291 | 0(0,0) | 307 015 | (oo1001) | NE
393,99) 01; 0,

Zrédio: opracowanie wiasne

3.10.15.15. Ciezkie zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Ocena czestosci wystepowania ciezkich zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej
w czasie 52 i 96 tygodni przeprowadzona na podstawie wynikéw badan VIEW 1 i VIEW 2 nie

wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy RAN i AFL.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.7.13.
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Tabela 71.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej w czasie 52 i 96 tygodni na podstawie badan
VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz Schmidt-Erfurth 2014)

: L . RAN AFL OR RD

Badanie (publikacja) Punkt koncowy 0 %) N 0 %) N (95% CI) (95% CI) IS

VIEW 1 (Heier 2012 ; - ;
(Hei ) Ciezkie zaburzenia 5(1,6) 304 3(1,0 303 1,67 (0,40; 7,06) 0,01 (-0,01; 0,02) NIE
VIEW 2 (Heier 2012) miesniowo-szkieletowe i 2(0,7) 291 2(0,7) 307 1,06 (0,15; 7,54) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

m tkanki tacznej ogotem w

VIEW 2 (Heier 2012) czasie 52 tyg 7(1,2) 595 5(0,8) 610 1,43 (0,45; 4,53) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 0 (0,0) 304 0 (0,0) 303 Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

; Wypadniecie dysku ) .
VIEW 2 (Heier 2012) miedzykregowego w czasie 1(0,3) 291 0(0,0) 307 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

Metaanaliza: VIEW 1 i 52 tyg. Niemozliwe do ]
VIEW 2 (Heier 2012) 1(0,2) 595 0(0,0) 610 obliczenia 0,00 (-0,003; 0,01) NIE
Bdl plecéw w czasie 52 tyg. 0 (0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

Zwyrodnienie dysku
miedzykregowego w czasie 0 (0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
52 tyg.

VIEW 1 (Heier 2012)

Zwezenie kanatu kregowego
w okolicy ledzwiowej w 1(0,3) 304 1(0,3) 303 1,00 (0,06; 16,01) -0,0000 (-0,01; 0,01) NIE
czasie 52 tyg.

Choroba zwyrodnieniowa

stawéw w czasie 52 tyg. 3(1,0) 304 0 (0,0) 303 7,41 (0,77;71,54) 0,01 (-0,003; 0,02) NIE
VIEW 1i VIEW 2 Choroba zwyrodnieniowa ) )
(Schmidt-Erfurth 2014) stawéw w czasie 96 tyg. 4(0.7) 595 2(0:3) 610 2,06 (0.38;11,28) 0,00 (-0,005;0,01) NIE
Zwezenie kanatu kregowego . . .
w czasie 52 tyg. 1(0,3) 304 0(0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) —
Choroba zwyrodnieniowa 1(0,3) 304 0 (0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

kregostupa w czasie 52 tyg.
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d (TITEWE Punkt k RAN AFL - D
Badanie (publikacja unkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

Kregozmyk (przemieszcze-

nie sie sgsiednich kregow

wzgledem siebie) w czasie
52 tyg.

1(0,3) 304 0 (0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

Przykurcz Dupuytrena

W czasie 52 tyg. 1(0,3) 291 0(0,0) 307 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE

Zapalenie stawow w czasie

52 tyg 0 (0,0) 201 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

VIEW 2 (Heier 2012)
Zespot Sjogrena

w czasie 52 tyg. 0 (0,0) 201 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

Zapalenie blony maziowej

w ozasie 52 tyg. 0(0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01;0,01) | NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.10.15.16. Ciezkie zaburzenia nerek i dré6g moczowych

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie czestosci

wystepowania ciezkich zaburzen nerek i drdg moczowych w czasie 52 tygodni.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku 5.9.7.14.

Tabela 72.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen nerek i drog moczowych w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie
(publikacja)

VIEW 1
(Heier 2012)

VIEW 2
(Heier 2012)

Metaanaliza:
VIEW 1i VIEW 2
(Heier 2012)

VIEW 1
(Heier 2012)

VIEW 2
(Heier 2012)

Punkt koncowy

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

1,00 -0,0000
1(,3) | 304 | 1(0,3) | 303 (0,06: 16,01) | (-0,01: 0,01) NIE
C e . 0,14 -0,01
Ciezkie zaburzenia | 0(0,0) | 291 | 2(0,7) | 307 B ! NIE
nerek i drég (0,01; 2,28) | (-0,02; 0,005)
moczowych 0,44
ogotem (0,06; 3,00); -0,003
1(0,2) | 595 | 3(0,5) | 610 Peto OR (-0,01; NIE
0,38 0,003)
(0,05; 2,68)
L 7,36
Kamien e 0,00
moczowodowy 1(,3) | 304 | 0(0,0) | 303 3(%1156) (-0,01; 0,01) NIE
Ostra
. s 0,13 -0,003
niewydolnos¢ 0(,0) | 304 | 1(0,3) | 303 - N A- NIE
nerek (0,003; 6,80) | (-0,01;0,01)
Niewydolnos¢ 0,14 -0,003
nerek 0(0.0) | 291 | 1(0.3) | 307 | 5003:7,20) | (-0,01;0,01) | N'E
Niedroznos¢ drog 0,14 -0,003
moczowych 0(0.0) | 291 | 1(0.3) | 307 | 5003:7,20) | (-0,01;0,01) | N'E

Zrédto: opracowanie wtasne

3.10.15.17. Ciezkie zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnotowano w odniesieniu do

czestosci wystepowania ciezkich zaburzen uktadu rozrodczego i piersi w czasie 52 tygodni.

Szczegoétowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku 5.9.7.15.
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Tabela 73.

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

AFL

Badanie , OR
(publikacja) Punkt koncowy
VIEW 1 Niemozliwe do 0,00 NIE
(Heier 2012) obliczenia (-0,01; 0,01)
Ciezkie
VIEW 2 . 0,14 -0,003
: zaburzenia ukfadu | 0(0,0) | 291 | 1(0,3) | 307 " N1 NIE
(Heier 2012) ronodceego i (0,00;7,20) | (-0,01: 0,01)
Metaanaliza: piersi ogoétem . .
VIEW 1§ VIEW 000) | 595 | 1(02) | 610 N'g’;‘l‘i’:z'g"r’]?a“ o 62',08%03) NIE
2 (Heier 2012) e
VIEW 2 tagodny przerost 0,14 -0,003
(Heier 2012) prostaty 0(00) | 291 | 1(0.3) | 307 | (5003;7.20) | (-0,01;001) | VE

Zrédio: opracowanie wiasne
3.10.15.18. Ciezkie wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

W wyniku analizy statystycznej wynikéw badania VIEW 1 nie stwierdzono znamiennej
statystycznie roznicy pomiedzy RAN i AFL w stosunku do czestosci wystepowania ciezkich

wad wrodzonych, choréb rodzinnych i genetycznych w czasie 52 tygodni.

Szczegdétowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 74.
Czestos¢ wystepowania ciezkich wad wrodzonych, choréb rodzinnych i genetycznych
w czasie 52 tygodni na podstawie badania VIEW 1 (publikacja Heier 2012)

RAN
n (%) N

AFL
n (%)

Badanie

RD

(publikacja) " unktkoficowy (95% Cl) ©@%c)y 'S

OR
N

Ciezkie wady
wrodzone, choroby 0,13 -0,003
VIEW 1 rodzinne i 0(0.0) 304 1(0.3) 303 (0,003; 6,80) | (-0,01; 0,01) NIE
(Heier 2012) genetyczne ogétem
Malformacje tetniczo- 0,13 -0,003
zylne 0(00) | 304 | 1(0.3) | 303 | 4003:6,80) | (-0,01; 0,01) | NE

Zrodto: opracowanie wiasne

3.10.15.19. Ciezkie zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie czestosci
wystepowania ciezkich zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania w czasie 52 tygodni.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.7.16
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Tabela 75.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

BRI Punkt koncow RAN AR Ol D) IS
(publikacja) e % N n©) ‘ N (95% Cl) (95% Cl)
VIEW 1 0,50 -0,003
(Heier 2012) 1(0.3) | 304 | 2(07) | 303 | (404 551) | (-0,01;001) | VE
Ciezkie
VIEW 2 zkie 3,19 0,01
: zaburzenia ogélne | 3(1,0) | 291 | 1(0,3) | 307 ! - NIE
(Heier 2012) v Yo (0,33;30,82) | (-0,01;0,02)
Metaanaliza: podania og6tem 137 0.00
VIEW 1§ VIEW 407) | 595 | 3(05) | 610 ; ) NIE
R (0,31;6,13) | (-0,01; 0,01)
VIEW 1 7,36 0,00
(Heier 2012) 1(0,3) | 304 | 0(0.0) | 303 | 415:371,16) | (-0,01:0,01) | VIE
VIEW 2 . 7,81 0,00
(Heier 2012) Bp‘}L:‘;i'g\j‘vt‘:je 1(0.3) | 291 | 0(0.0) | 307 | 5 15,393,99) | (-0,01;0,01) | VIE
Metaanaliza:
: 7,58 0,00
VIEW 1§ VIEW 2(03) | 595 | 0(0,0) | 610 7 .0 NIE
R (0,47; 121,28) | (-0,002; 0,01)
VIEW 1 0,13 -0,003
(Heier 2012) 0(0,0) | 304 1 1(0.3) | 303 | 4003:6.80) | (-:0,01;001) | VE
VIEW 2 Niemozliwe do 0,00
(Heier 2012) Goraczka 0(0,0) | 291 1 0(0.0) | 307 | "“ipiiczenia | (-:0,01;0,01) | VE
Metaanaliza: . -
. Niemozliwe do -0,002
VIEW 1§ VIEW 0(0,0) | 595 | 1(0,2) | 610 ozliwedo| -0/ NIE
2 (Heier 2012) obliczenia (-0,01; 0,003)
Krwiak w miejscu
VIEW 1 : 0,13 -0,003
(Heier 2012) Wprc‘;"\)’v?fi‘lfgn'a 0(0,0) | 304 | 1(03) | 303 | 4 003:6.80) | (-0,01;001) | VE
Obrzek 1,06 0,00
obwodowy 1(0,3) | 291 | 1(03) | 307 | (507.16,95) | (-0,01:0,01) | VE
VIEW 2 _ _
(GEEY)) Przemlesdzczenle 781 0.00
sie urzadzenia 1(,3) | 291 | 0(0,0) | 307 . - NIE
odenann) (0,15: 393,99) | (-0,01; 0,01)

Zrédto: opracowanie wlasne

3.10.15.20. Ciezkie zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych

Analiza czestosci wystepowania ciezkich zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych w czasie
52 tygodni wykazata, ze zadne z analizowanych zdarzen nie wystgpito w zadnej z grup z

istotnie statystycznie wyzszg czestoscia.

Szczegoétowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku 5.9.7.17.
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Tabela 76.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych w czasie
52 tygodni na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

RAN
n (%)

N

AFL
JON

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

IS

VIEW 1 0,13 -0,003
(Heier 2012) L 0(0,0) | 304 1 1(03) | 303 | 5003:6.80) | (-:0,01;001) | VE
Ciezkie
VIEW 2 zaburzenia Niemozliwe do 0,00
CE AR wynikew badan | 0 (@0 | 291 | 0(0.0) | 307 | " ke enia | (-0,01: 0,01) | VE
Metaanaliza: laboratoryjnych
. '{ - . gs _
VIEW 1i VIEW ecgotem 0(0,0) | 595 | 1(0,2) | 610 N'f)';'lci’:z'g"r’]?a“ i 02',08%03) NIE
2 (Heier 2012) 0L 0,
VIEW 1 Wzrost ci$nienia 0,13 -0,003
(Heier 2012) Krwi 0(0,0) | 304 1 1(03) | 303 | 4003:6.80) | (-:0,01;001) | VE

Zrédio: opracowanie wiasne

3.10.15.21. Ciezkie urazy, zatrucia i powiktania proceduralne

Brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnotowano w odniesieniu do
czestosci wystepowania wszystkich zdarzen analizowanych w ramach ciezkich urazéw,

zatru¢ i powiktan proceduralnych w czasie 52 i 96 tygodni obserwacji.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 5.9.7.18.
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Tabela 77.

Czestos¢ wystepowania ciezkich urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych w czasie 52 i 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i
VIEW 2 (publikacje Heier 2012 oraz Schmidt-Erfurth 2014)

d blik Punkt k RAN AR iR RD
Badanie (publikacja unkt koncow IS
G ja) y ney N n %) N (95% Cl) (95% Cl)
VIEW 1 (Heier 2012) 5(1,6) 304 8 (2,6) 303 0,62 (0,20; 1,91) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
: Ciezkie urazy, zatrucia, . .
VIEW 2 (Heier 2012) powiklania proceduralne 2(0,7) 291 6 (2,0) 307 0,35 (0,07; 1,73) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i ogétem w czasie 52 tyg. . _
VIEW 2 (Heier 2012) 7(1,2) 595 14 (2,3) 610 0,50 (0,20; 1,26) -0,01 (-0,03; 0,004) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 5(1,6) 304 6 (2,0) 303 0,83 (0,25; 2,74) -0,00 (-0,02; 0,02) NIE
VIEW 2 (Heier 2012) 2(0,7) 291 0 (0,0) 307 7,83 (0,49; 125,66) 0,01 (-0,005; 0,02) NIE
Upadek w czasie 52 tyg.
Metaanaliza: VIEW 1 | P 7 1,17 (0.41; 3,35);
VIEW 2 (He'ier 2012) 7(1,2) 595 6 (1,0) 610 Peto OR 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
1,18 (0,39; 3,51)
VIEW 1i VIEW 2 . . .
(Schmidt-Erfurth 2014) Upadek w czasie 96 tyg. 10 (1,7) 595 19 (3,1) 610 0,53 (0.25; 1,15) -0,01 (-0,03; 0,003) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 1(0,3) 304 2(0,7) 303 0,50 (0,04; 5,51) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
VIS0 CE | Krwiak podtwardéwkowy | 0 (0,0) 291 0(0.0) 307 Niemozliwe do 0,00 (-0,01: 0,01) NIE
w czasie 52 tyg.
Metaanaliza: VIEW 1 i Niemozliwe do .
VIEW 2 (Heier 2012) 1(0,2) 595 2(0,3) 610 obliczenia -0,002 (-0,01; 0,004) NIE
. Niemozliwe do .
VIEW 1 (Heier 2012) 0(0,0) 304 0(0,0) 303 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
] Ztamanie kosci udowej ] ]
VIEW 2 (Heier 2012) W czasie 52 tyg. 0(0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Metaanaliza: VIEW 1 i Niemozliwe do .
VIEW 2 (Heier 2012) 0(0,0) 595 1(0,2) 610 obliczenia -0,002 (-0,01; 0,003) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) Ztamanie konczyny gérnej 0 (0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
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danie (publikacja) Punkt k RAN AR iR RD
Badanie (publikacja unkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
w czasie 52 tyg. . .
VIEW 2 (Heier 2012) 0(0,0) 291 0(0,0) 307 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
obliczenia
Metaanaliza: VIEW 1 i Niemozliwe do .
S () 0(0,0) 595 1(0,2) 610 emloziwe | -0,002 (-0,01; 0,003) | NIE
VIEW 1 (Heier 2012) 1(0,3) 304 0(0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 2 (Heier 2012) Ztamanie kregu 0(0,0) 291 1(03) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
ledzwiowego
- . : 1,03 (0,14 7,35); Peto
czasie 52 tyg.
'\Qﬁg‘@”;"(';i'ie\ﬁ'g(\)’\izl)' wezasie s2tyg 1(0.2) 595 1(0,2) 610 OR 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
1,03 (0,06; 16,40)
: Ztamanie biodra ) .
VIEW 1 (Heier 2012) raeie 55 g 1(0,3) 304 0(0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
SIS 0 Zlamanie zebra 0(0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,00; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

(Schmidt-Erfurth 2014) w czasie 52 tyg.

Pooperacyjna
obstrukcyjna przepuklina 0(0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
w czasie 52 tyg.

Ztamanie kregostupa

W czasie 52 tyg. 1(0,3) 304 0 (0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 1 (Heier 2012) Ztamanie kosci lonowej . .
W czasie 52 tyg. 1(0,3) 304 0 (0,0) 303 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Ukaszenie przez weza . .
W czasie 52 tyg. 0(0,0) 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Krwiak podskorny i .
W czasie 52 tyg. 0 (0,0 304 1(0,3) 303 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Uraz stawu . .
W czasie 52 tyg. 1(0,3) 291 0 (0,0) 307 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
VIEW 2 (Heier 2012) - -
Ztamanie kostki 0 (0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

w czasie 52 tyg.
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy

n (%)

N

AFL

n (%)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Z'svnlzr:;:g‘z’jfgka 0 (0,0) 201 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Wstrzas w czasie 52 tyg. 0(0,0) 201 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE
Zakrvf/efziggigr;gf;g_zep“ 0(0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

Usvjkc‘;‘;z‘i’gg’z'?;‘;tki 0(0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

in"liiili‘edsrg?;g‘_’y 0(0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

v}:::\l;gts?: ;2' ?;3’ 0(0,0) 291 1(0,3) 307 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.10.15.22. Ciezkie procedury medyczne i chirurgiczne

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ranibizumabem i afliberceptem w
stosunku do czestosci wykonywania ciezkich procedur medycznych i chirurgicznych w czasie

52 tygodni.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 78.
Czestos¢ wykonywania ciezkich procedur medycznych i chirurgicznych w czasie 52
tygodni na podstawie badania VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN \ AFL oR D
n® N n@®) N (95% CI) (95% CI)

Badanie

(publikacja) =

Punkt koncowy

Cie?kie procedury
Chlmég;?czznneem 207) | 291 | 1(03) | 307 (0,15;'12%,48) (-o,(?i;og,oz) NIE
ogotem
(H;/iIeErV\2/0212) Operacja pochwy | 1(0,3) | 291 | 0(0,0) | 307 (0,15?’%3’99) (_0’81’?8,01) NIE
i 1(0.3) | 291 | 0(0.0) | 307 (0,15?'3?33,99) (-o,(?i?g,m) NIE
Operacjabiodra | 0(0,0) | 291 | 1(03) | 307 (0,08;‘;'20) (-o,_gi?%?m) NIE

Zrédto: opracowanie wtasne
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3.11. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Bezpieczehstwo ranibizumabu wzgledem afliberceptu poréwnano na podstawie wynikdéw
dwoéch badan randomizowanych, tj. VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012, publikacja
Schmidt-Erfurth 2014 oraz raport EMA 2012). Analiza zostata przeprowadzona dla 52 i 96
tygodni obserwaciji.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skutecznosci
stosowania ranibizumabu w poréwnaniu z afliberceptem oceniono wedtug zalecen GRADE
[3]. Szczegotowy opis zamieszczono w rozdziale dotyczacym podsumowania oceny

skutecznosci (rozdziat 3.9).

Kwallifikacji dziatan niepozadanych do poszczegolnych kategorii zaburzeh dokonano zgodnie
z klasyfikacjg MedDRA [6].

Waga wszystkich punktéw koncowych analizowanych w ramach oceny bezpieczenstwa,
ktore jednoczesnie sg réwniez istotne klinicznie, zostata okreslona jako krytyczna, poniewaz

majg one kluczowe znaczenie we wnioskowaniu o profilu bezpieczenstwa leku.

Przeprowadzona na podstawie danych z badan VIEW 1 i VIEW 2 analiza bezpieczenstwa
dla poréwnania RAN wzgledem AFL w odniesieniu do wiekszosci punktow koncowych nie

wykazata réznic pomiedzy grupami.

Znamiennie statystycznie rzadziej odnotowywano w grupie chorych poddanych terapii RAN
wystepowanie zaburzen wynikéw laboratoryjnych ogétem w czasie 52 tygodni oraz zgondw z
przyczyn naczyniowych i obrzeku siatkowki w czasie 96 tygodni. Site interwencji mozna

natomiast okresli¢ jako niska, gdyz uzyskane warto$ci parametru NNT wynoszg powyzej 20.

Z kolei wsréd chorych otrzymujgcych iniekcje doszklistkowe AFL istotnie statystycznie
rzadziej raportowano wystepowanie makulopatii oraz bélu i zapalenia stawdéw w czasie 52
tygodni oraz ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z iniekcjg leku ogétem, metow ciata

szklistego, przekrwienia oka i ciezkiego zapalenia wnetrza gatki ocznej w czasie 96 tygodni.

W ponizszej tabeli przedstawiono zbiorcze zestawienie wynikéw dotyczgcych porownania

bezpieczenstwa RAN wzgledem AFL. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu raportowano wiele
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zdarzeh niepozadanych, a jednoczesnie dla wiekszosci z nich nie wykazano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupami, dla zachowania przejrzystosci tabeli czesé

nieistotnych statystycznie wynikéw okreslono jedynie opisowo.
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Tabela 79.
Podsumowanie bezpieczenstwa dla poréownania ranibizumabu wzgledem afliberceptu

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ranibizumabu
badanej (przewaga
ranibizumabu)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ranibizumabu (przewaga
afliberceptu)

Waga
punktu
koncoweg
o w skali

Jakos¢
wynikow
w skali
GRADE

Liczba
badan
(H/nH*)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

Punkt koncowy

RD/MD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

RD/MD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

GRADE

Zgony w czasie 52 i 96 tyg. 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d Brak |stotn)r/32nsi,(t:atystyczn|e Srednia Krytyczna
Dziatania niepozadane ogotem w Brak istotnych statystycznie : .
czasie 96 tyg. 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d ré2nic Srednia Krytyczna
Ocena maksymalnego nasilenia Brflél(zi:itcow)gahniset;tgrsﬂtzc;:ie
dzialan niepozadanych w czasie 96 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d wszvstkich zdarzen w obrebie Srednia Krytyczna
tyg. — tagodne, umiarkowane, ciezkie ¥ Kategorii ¢
Ciezkie dziatania niepozadane w Brak istotnych statystycznie : .
czasie 96 tyg. 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d T s Srednia | Krytyczna
Dziatania niepozadane zwigzane z Brak istotnych statystycznie : .
iniekcja w czasie 96 tyg 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d roznic Srednia Krytyczna
Ciezkie dzialania niepozadane _ _
zwigzane z iniekcja leku w czasie 96 [E(I[))] n/d n/d (022596033) g’;‘Hgss:;(; n/d Srednia Krytyczna
tyg. ,003; 0, ;
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ranibizumabu
badanej (przewaga
ranibizumabu)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ranibizumabu (przewaga
afliberceptu)

Waga
punktu
koncoweg
o w skali
GRADE

Jakosé
Brak istotnych statystycznie  wynikéw
réznic pomiedzy grupami w skali
GRADE

Punkt koncowy

RD/MD NNT RD/MD NNH
(95% CI) L)) (95% Cl) (95% CI)

Zdarzenia niepozadane ogétem w
czasie 96 tyg.

Brak istotnych statystycznie

2 (b/d) n/d n/d n/d n/d ro2nic Srednia Krytyczna

Ocena maksymalnego nasilenia Brak istotnych statystycznie

. : : réznic w odniesieniu do Srednia
zdarzen nlepozngnych w czasie 9§ 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzen w obrebie Krytyczna
tyg. — tagodne, umiarkowane, cigzkie Kategorii

Ciezkie zdarzenia niepozadane Brak istotnych statystycznie

ogélem w czasie 96 tyg. 2 (b/d) n/d n/d n/d n/d roznic Srednia Krytyczna
Zgon z
przyczyn Zgon z Wysoka
Czestos¢ wystepowania zdarzen naczynio- Iﬁ)aréyczyn Brak istotnvch statyst . (dla
niepozadanych zwigzanych z 2 (b/d) wych w Z}/]nlo' rax Isto ny(zj sta ys_ycdznle zgonu z
powiktaniami zakrzepowo- lub 2 czasie 96 wych w n/d n/d roznic wodniesieniu do przyczyn Krytyczna
zatorowymi wg klasyfikacji APTC w (H)** tyg. czasie 96 pozostaiychkz:iarzgp W obrebie naczynio
czasie 52 96 tyg. RD=-0,01 NNt'?'/g.lOO ategorn wych
(-0,02; - . $rednia)
0,001) (50; 1 000)
Nadcisnienie tetnicze w czasie 52 2 (H) n/d n/d n/d n/d Brak istotnych statystycznie Wysoka Krytyczna

réznic

tyg.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z 132
wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych szczegdélnego

zainteresowania w czasie 52 i 96 tyg.

Czestos¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych
szczegolnego zainteresowania
ogotem w czasie 96 tyg.

Czestos¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych
szczegolnego zainteresowania w
czasie 52 tyg.

Czestosc¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych dotyczacych
funkcjonowania wzroku w czasie 52
i 96 tyg.

Parametr istotnie
statystycznie korzystny

Parametr istotnie

i statystycznie niekorzystny ‘ \WELED
dia ranibizumabu dla ranibizumabu (przewaga , ; Jakosc punktu
badanej (przewaga afliberce Brak istotnych statystycznie  wynikéw a
e ptu) e s ; . : koncoweg
ranibizumabu) réznic pomiedzy grupami w skali ;
o w skali
RD/MD NNT RD/MD NNH
(95% ClI) (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
Brak istotnych statystycznie
2 (b/d) n/d n/d n/d n/d Wszrs:{‘l('g ":"g;?fesr;ev';'gtﬂ‘;bie Srednia | Krytyczna
kategorii
2 (b/d) n/d n/d nid n/d Brak 'St°t”>r’g£‘nsiéaty5ty°2”'e Srednia | Krytyczna
Brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do
2H) n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzen w obrebie Wysoka Krytyczna
kategorii
2 (bld) Brak istotnych statystycznie Wysoka
lub 2 n/d n/d n/d n/d réznic w odniesieniu do (rednia Krvtvezna
(H) wszystkich zdarzen w obrebie dla 96 yty
kategorii tyg.)
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Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania zaburzen w
obrebie oka w czasie 52 i 96 tyg.

Czestos¢ wystepowania zaburzen w
wynikach badan laboratoryjnych w
czasie 52 tyg.

Czestos¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych dotyczacych
narzadu wzroku w czasie 52 i 96 tyg.

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ranibizumabu
badanej (przewaga

ranibizumabu)

RD/MD
(95% CI)

NNT
L))

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ranibizumabu (przewaga
afliberceptu)

RD/MD
(95% Cl)

NNH
(95% CI)

Mety ciata

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

Jakosc¢
wynikow
w skali

Waga
punktu
koncoweg
o w skali

. szklistego
Mety ciata w czas?e
szklistego w 96 t Wysoka
czasie 96 tyg. NNH!%.B (dla
RD=0,03 (0,0083; . zaburzen
Obrzek (16; 333)
siatkowki w | _ OPrzek 0,06) Makulopati . . , dia
2 (b/d) czasie 96 siatkowki w Makulopatia w aw czasie Brak istotnych statystycznie ktorych
lub 2 tyi czasie 96 czasie 52 tyg. 52 t réznic w odniesieniu do réznica Krvtvezna
(H)y* RD—-gd 03 tyg. RD=0,04 (0,003; NNHng.S pozostatych zdarzeh w obrebie istotna yty
. NNT=34 0,07) o kategorii statystyc
(:0,06; - (17; 200) Przekrwienie (14, 333) znie w
0,005) ! : Przekrwien ;
’ oka w czasie 96 ie oka w czasie 96
tyg. ) tyg.—
RD=0,03 CZ"’E'; 96 $rednia)
(0,01; 0,05) NNH=.33
(20; 100)
1 (n/d) nid nid n/d nid Braiistotnyeh statystycznie | wysoka | Krytyczna
2 (b/d) . | Wysoka
lub 2 n/d n/d n/d n/d Brak |st0tn)r/g£1nsi::atystycznle (Zrlid;éa Krytyczna
) tyg.)
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Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z

NAHTA wiekiem (AMD) — analiza kliniczna
Waga

Parametr istotnie
Jakosc¢
wynikow PO
koncoweg

Parametr istotnie

SUEDERTEANE [ErZyE; statystycznie niekorzystny
Brak istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami w skali :

GRADE o w skali

GRADE

dla ranibizumabu (przewaga

dla ranibizumabu
afliberceptu)

badanej (przewaga
ranibizumabu)

Punkt koncowy
RD/MD NNT RD/MD NNH
(95% CI) (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
o e Brak istotnych statystycznie
(S U T SN G2 1llub2 réznic w%dniesignia/ do
zaburzen w obrebie oka w czasie 52 (H) n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzer w obrebie Wysoka Krytyczna
i 96 tyg. kategorii
Zapalenie
Zapalenie wnetrza
Cagstose wystgpowania cizwicn  [RR) ometia g, | ook, | Fkisomhsayeyene |
infekciji i zakazen w czasie 52 i 96 lub 2 n/d n/d ! ') . . Srednia Krytyczna
tyg. (nH) 96 tyg. czasie 96 | pozostatych zdarzg_n w obrebie
RD=0,01 tyg. kategorii
(0,0004; 0,02) NNH=100
(50; 2 500)
Czestos¢ wystepowania ciezkich 2 (b/d) Bra’k. |§totnych statystycznie VszoKa
réznic w odniesieniu do (rednia
zaburzen w wynikach badan lub 2 n/d n/d n/d n/d wszvstkich zdarzen w obrebie dla 96 Krytyczna
laboratoryjnych w czasie 52 i 96 tyg. (H) ¥ Kategorii ¢ 9.
o S Brak istotnych statystycznie
(AL TR e G 1llub2 réznic w)gdniesignit): do
urazow, zatru¢ i powiktan (H) n/d n/d n/d n/d wszvstkich zdarzen w obrebie Wysoka Krytyczna
proceduralnych w czasie 52 tyg. ¥ Kategorii ¢
Czestos¢ wystepowania zdarzen Brak istotnych statystycznie
niepozadanych niedotyczace réznic w odniesieniu do : .
funkcjonowania wzroku w czasie 52 2 (nH) n/d n/d nd n/d wszystkich zdarzen w obrebie Srednia Krytyczna
tyg. kategorii
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Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania infekgcji i
zakazen w czasie 52 tyg.

Czestos¢ wystepowania
nowotworéow tagodnych, ztosliwych i
nieokreslonych (w tym torbieli i
polipéw) w czasie 52 tyg.

Czestos¢ wystepowania zaburzen
krwi i uktadu chtonnego w czasie 52
tyg.

Czestos¢ wystepowania zaburzen
uktadu immunologicznego w czasie
52 tyg.

Czestos¢ wystepowania zaburzen
metabolizmu i odzywiania w czasie
52 tyg. i w czasie od 52 do 96 tyg.

Czestos¢ wystepowania zaburzen
psychicznych w czasie 52 tyg.

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ranibizumabu
badanej (przewaga
ranibizumabu)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ranibizumabu (przewaga
afliberceptu)

Waga
punktu
koncoweg
o w skali

Jakosé
Brak istotnych statystycznie  wynikéw
réznic pomiedzy grupami w skali

RD/MD NNT RD/MD NNH
(95% CI) L)) (95% Cl) (95% CI)

Brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do
n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzen w obrebie Wysoka Krytyczna

kategorii

1lub2
(H™

Brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do
wszystkich zdarzen w obrebie
kategorii

1 (n/d) n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna

Brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do
2 (H) n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzen w obrebie Wysoka Krytyczna

kategorii

Brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do
1 (n/d) n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzen w obrebie Wysoka Krytyczna

kategorii

Brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do
wszystkich zdarzen w obrebie
kategorii

2 (b/d)
lub 2 n/d n/d n/d n/d
(nH)

Srednia Krytyczna

Brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do
wszystkich zdarzen w obrebie
kategorii

1 (n/d) n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
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Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania zaburzen
uktadu nerwowego w czasie 52 tyg.

Czestos¢ wystepowania zaburzen
ucha i blednika w czasie 52 tyg.

Czestos¢ wystepowania zaburzen
serca w czasie 52 tyg.

Czestos¢ wystepowania zaburzen
naczyniowych w czasie 52 tyg.

Czestos¢ wystepowania zaburzen
uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia w czasie 52
tyg.

Czestos¢ wystepowania zaburzen
zolagdkowo-jelitowych w czasie 52

tyg.

2
(H)/\/\/\

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ranibizumabu
badanej (przewaga
ranibizumabu)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ranibizumabu (przewaga
afliberceptu)

Waga
punktu
koncoweg
o w skali

Jakosé
Brak istotnych statystycznie  wynikéw
réznic pomiedzy grupami w skali

RD/MD NNT RD/MD NNH
(95% CI) L)) (95% Cl) (95% CI)

Brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do
n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzen w obrebie Wysoka Krytyczna

kategorii

1 (n/d)

Brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do
wszystkich zdarzen w obrebie
kategorii

n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna

Brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do
n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzen w obrebie Wysoka Krytyczna

kategorii

1lub2
(H)

Brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do
n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzen w obrebie Wysoka Krytyczna

kategorii

1lub2
(H)

Brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do
wszystkich zdarzen w obrebie
kategorii

n/d n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna

1lub 2
(nH)*

Brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do

nd nd nd n/d wszystkich zdarzen w obrebie

Wysoka Krytyczna

kategorii
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny

Parametr istotnie

i statystycznie niekorzystny ‘ \WELED
dia ran_lblzumabu dla ranibizumabu (przewaga : : Jak_os’c punktu
" badanej (przewaga : Brak istotnych statystycznie  wynikéw 5
Punkt koncowy s afliberceptu) . . . . koncoweg
ranibizumabu) réznic pomiedzy grupami w skali o w skali
RD/MD NNT RD/MD NNH
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Czestos¢ wystepowania zaburzen Br%iﬁlow%%hniggsgcjgle
skory i tkanki podskérnej w czasie 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d ) . . Wysoka Krytyczna
52 tyg. wszystkich zdarze.r? w obrebie
kategorii
Bol stawow Bol stawow
RD=0,02 NNH=50 . .
Czestosé wystepowania zaburzeri [N (0,002;004) | (25;500) | Braistotnych statystycznie
miesniowo-szkieletowych i tkanki et n/d n/d Zapalenie Zapalenie . . Wysoka Krytyczna
. - H) i . pozostatych zdarzen w obrebie
tacznej w czasie 52 tyg. stawow stawow Kateqorii
RD=0,02 NNH=50 9
(0,002; 0,04) (25; 500)
Czestos¢ wystepowania zaburzen . .
nerek i dr6g moczowych w czasie 52 EEEGIL)] n/d n/d n/d n/d Brak |stotn¥32n?::atystyczn|e Wysoka Krytyczna
tygodni
Czestos¢ wystepowania zaburzen 1 lub 2 Br%';ﬁlow%%hnfg:gsgcjg'e
ogolnych i stanéw w miejscu (H) n/d n/d n/d n/d wszvstkich zdarzen w obrebie Wysoka Krytyczna
podania w czasie 52 tyg, ¥ Kategorii ¢
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Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania zaburzen
wynikéw badan laboratoryjnych w
czasie 52 tyg.

Czestosc¢ wystepowania urazéw,
zatru¢ i powiktan proceduralnych w
czasie 52 tyg.

Czestosc¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych
niedotyczacych narzadu wzroku w
czasie 52i 96 tyg.

Czestos¢ wystepowania ciezkich
infekcji i zakazen w czasie 52 i 96
tyg.

Czestos¢ wystepowania ciezkich
nowotworéow tagodnych, ztosliwych i
nieokreslonych (w tym torbieli i
polipéw) w czasie 52 tyg.

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ranibizumabu
badanej (przewaga
ranibizumabu)

RD/MD
(95% CI)

Zaburzenia

NNT
L))

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ranibizumabu (przewaga
afliberceptu)

RD/MD
(95% Cl)

NNH
(95% CI)

Brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami

Jakosc¢

wynikow

w skali

Waga
punktu

koncoweg

o w skali

wynikow Zaburzenia
Iabt:)e:g?or: . Wg:é';?,]W Brak istotnych statystycznie
1lub2 nych . laboratoryj- n/d n/d réznic w odniesieniu do Wysoka Krytyczna
(H) ogotem nych ogétem pozostatych zdarzen w obrebie
RD=-0,05 | NNT=20 kategori
(-0,09; - (12; 334)
0,003)
Brak istotnych statystycznie
1lub2 n/d n/d n/d n/d roznic w odniesieniu do Wysoka Krytyczna
(H)Jr wszystkich zdarzen w obrgbie y yy
kategorii
2 (b/d) Brak istotnych statystycznie Wysoka
réznic w odniesieniu do ($rednia
lléa)z n/d nd nd n/d wszystkich zdarzen w obrebie dla 96 Krytyczna
kategorii tyg.)
2 (bld) Brak istotnych statystycznie Wysoka
lub 2 n/d n/d n/d n/d réznic w odniesieniu do (rednia Krytyczna
(H) wszystkich zdarzen w obrebie dla 96
kategorii tyg.)
Brak istotnych statystycznie
1lub2 réznic w odniesieniu do
(H) n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzer w obrebie Wysoka Krytyczna

kategorii
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny

Parametr istotnie

i statystycznie niekorzystny ‘ Waga
dia ran_lblzumabu dla ranibizumabu (przewaga : : Jak_os’c punktu
Punkt kofcow badanej (przewaga afliberceptu) Brak istotnych statystycznie  wynikéw Kohcowe
y ranibizumabu) réznic pomiedzy grupami w skali 9
o w skali
RD/MD NNT RD/MD NNH
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Czestos¢ wystepowania ciezkich 1 1ub 2 Br%';'rﬁgow)é%hn;[:g:gc;:'e
zaburzen krwi i uktadu chtonnego w H n/d n/d n/d n/d tich zd . brebi Wysoka Krytyczna
czasie 52 tyg. (H) wszystkich zdarzen w obrebie
kategorii
Czestos¢ wystepowania ciezkich 1 1ub 2 Br%';:ﬁgow%%hnzggﬁityc;:'e
zaburzen metabolizmu i odzywiania H n/d n/d n/d n/d kich zd . ub bi Wysoka Krytyczna
w czasie 52 tyg. (H) wszystkich zdarzen w obrebie
kategorii
Czestosc¢ wystepowania ciezkich Br%';:ﬁ?w%%hnfg:g:itzcjg'e
zaburzen psychicznych w czasie 52 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d kich zd . brebi Wysoka Krytyczna
tyg. wszystkich zdarzer w obrebie
kategorii
Czestos¢ wystepowania ciezkich 2 (b/d) Br%lélr?igow)gahniset:itgﬁitycdzgle g}: donki:
zaburzen uktadu nerwowego w lub 2 n/d n/d n/d n/d ) 1eniu . Krytyczna
czasie 52 i 96 tyg. (H) wszystkich zdarzeg w obrebie dla 96
kategorii tyg.)
Czestos¢ wystepowania ciezkich 1 1ub 2 Br%l;:ilow)g%hniset:g rs];[y(ijzgle
zaburzen ucha i btednika w czasie H n/d n/d n/d n/d kich zd X ub bi Wysoka Krytyczna
52 tyg. (H) wszystkich z arzen w obrebie
kategorii
2 (b/d) Brak istotnych statystycznie Wysoka
Czestos¢ wystepowania ciezkich lub 2 réznic w odniesieniu do (Srednia
zaburzen serca w czasie 52 i 96 tyg. l:_' t1 nd nd nd n/d wszystkich zdarzen w obrebie dla 96 Krytyczna
(H) kategorii tyg.)
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ranibizumabu
badanej (przewaga
ranibizumabu)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ranibizumabu (przewaga
afliberceptu)

Waga
punktu
koncoweg
o w skali

Jakosé
Brak istotnych statystycznie  wynikéw
réznic pomiedzy grupami w skali

Punkt koncowy

RD/MD NNT RD/MD NNH
(95% CI) L)) (95% Cl) (95% CI)

Brak istotnych statystycznie

Czestos¢ wystepowania ciezkich

. ! - 1lub2 réznic w odniesieniu do
zaburzen naczyTowych w czasie 52 (H) n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzer w obrebie Wysoka Krytyczna
Yo kategorii
Czestos¢ wystepowania ciezkich 2 (bld) Brak istotnych statystycznie Wysoka

zaburzen ukfadu oddechowego, réznic w odniesieniu do (rednia

klatki piersiowej i Srodpiersia w Itzll_)DZ n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzen w obrebie dla 96 Krytyczna
czasie 52 i 96 tyg. kategorii tyg.)
o o Brak istotnych statystycznie
Czestos¢ wystepowania ciezkich 11ub 2 ré3nic w)é dniesigniz do
zaburzen zotadkowo-jelitowych w tH n/d n/d n/d n/d ) . . Wysoka Krytyczna
: (H) wszystkich zdarzen w obrgbie
czasie 52 tyg. Kategorii
. S Brak istotnych statystycznie
(G LS U T G T 1lub2 réznic wil)dniesignil)j do
zaburzen watroby i drég zéiciowych (H) n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzen w obrebie Wysoka Krytyczna
w czasie 52 tyg. Kategorii
. S Brak istotnych statystycznie
(S E U T S\ G T 1lub2 réznic w)(/)dniesigniz do
zaburzen skory i tkanki podskoérnej (H) n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzer w obrebie Wysoka Krytyczna

w czasie 52 tyg.

kategorii

Brak istotnych statystycznie Wysoka
réznic w odniesieniu do (8rednia
wszystkich zdarzen w obrebie dla 96
kategorii tyg.)

Czestos¢ wystepowania ciezkich 2 (b/d)
zaburzen migsniowo-szkieletowych i lub 2 n/d n/d n/d n/d
tkanki tacznej w czasie 52 i 96 tyg. (H)

Krytyczna
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Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania ciezkich
zaburzen nerek i drég moczowych w
czasie 52 tyg.

Czestos¢ wystepowania ciezkich
zaburzen ukfadu rozrodczego i
piersi w czasie 52 tyg.

Czestos¢ wystepowania ciezkich
wad wrodzonych, chorob
rodzinnych i genetycznych w czasie
52 tyg.

Czestos¢ wystepowania ciezkich
zaburzen ogdlnych i stanow w
miejscu podania w czasie 52 tyg.

Czestos¢ wystepowania ciezkich
zaburzen wynikéw badan
laboratoryjnych w czasie 52 tyg.

Czestos¢ wystepowania ciezkich
urazow, zatru¢ i powiktan
proceduralnych w czasie 52 i 96 tyg.

Parametr istotnie

. Parametr istotnie
statystycznie korzystny

i statystycznie niekorzystny ‘ \WELED
dia ranibizumabu dla ranibizumabu (przewaga , ; Jakosc punktu
badanej (przewaga afliberceptu) Brak istotnych statystycznie  wynikéw Kohcowe
ranibizumabu) réznic pomiedzy grupami w skali 9
o w skali
RD/MD NNT RD/MD NNH
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Brak istotnych statystycznie
1llub2 réznic w odniesieniu do
(H) nd nd n/d n/d wszystkich zdarzen w obrebie Wysoka Krytyczna
kategorii
Brak istotnych statystycznie
1lub2 réznic w odniesieniu do
(H) n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzen w obrebie Wysoka Krytyczna
kategorii
Brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do
1 (n/d) n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzen w obrebie Wysoka Krytyczna
kategorii
Brak istotnych statystycznie
1lub2 réznic w odniesieniu do
(H) n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzen w obrebie Wysoka Krytyczna
kategorii
Brak istotnych statystycznie
1lub2 réznic w odniesieniu do
(H) n/d n/d n/d n/d wszystkich zdarzen w obrebie Wysoka Krytyczna
kategorii
2 (b/d) Brak istotnych statystycznie Wysoka
lub 2 n/d n/d n/d n/d réznic w odniesieniu do (Srednia Krytyczna
(H) wszystkich zdarzen w obrebie dla 96 y
kategorii tyg.)
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla ranibizumabu
badanej (przewaga
ranibizumabu)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla ranibizumabu (przewaga
afliberceptu)

Waga
punktu
koncoweg
o w skali

Jakosé
Punkt koficow Brak istotnych statystycznie  wynikéw
y réznic pomiedzy grupami w skali
RD/MD NNT RD/MD NNH
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do
wszystkich zdarzern w obrebie
kategorii

Czestos¢ wykonywania ciezkich
procedur medycznych i 1 (n/d)
chirurgicznych w czasie 52 tyg.

Krytyczna

*H oznacza homogeniczno$¢ wynikdw, nH oznacza brak homogenicznos¢ wynikéw; **nH: zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem; ***nH: krwotok
spojowkowy, zwyrodnienie plamki w czasie 52 tyg.; *nH: ciezkie pogorszenie ostrosci wzroku w czasie 52 tyg.; ~nH: grypa w czasie 52 tyg.; “**nH: bdl gtowy,
zawroty glowy w czasie 52 tyg.; * nH: migotanie przedsionkéw w czasie 52 tyg.; * H: biegunka w czasie 52 tyg.; ** nH: zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej ogdtem w czasie 52 tyg.; ' nH: upadki w czasie 52 tyg.; " nH: choroba wiencowa w czasie 52 tyg.; " nH: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
ogétem w czasie 52 tyg.; Zrédio: opracowanie wtasne
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3.12. Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa RAN zostata wykonana na podstawie danych
z 4 europejskich rejestrow dotyczgcych zastosowania ranibizumabu w ramach rutynowej
praktyki klinicznej u chorych na wysiekowg postac AMD, ktorych roczne wyniki
przedstawiono w zbiorczej retrospektywnej analizie badania LUMINOUS (publikacja Holz
2013 [19]) oraz na podstawie rejestru powstatego w ramach projektu ,Fight Retinal
Blindness”, ktéry dotyczy zastosowania ranibizumabu™ w ramach rutynowej praktyki
klinicznej dotyczgcej leczenia wysiekowej postaci AMD, a ktérego wyniki zaprezentowano w
publikacji Gillies 2013 [16].

Badanie LUMINOUS

Przedstawione dane odnoszg sie do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
szczegoblnego zainteresowania dotyczgcych oraz niedotyczgcych narzgadu wzroku u 4 444

chorych z rejestréw w Niemczech, Holandii, Belgii i Szweciji.

W ramach wspomnianych rejestrow odnotowano 73 zdarzenia dotyczgce narzadu wzroku,
z czego najczestszymi zdarzeniem byly: uszkodzenie komérek warstwy nabtonka
barwnikowego siatkéwki, ktére wystgpito u 27 chorych (0,61%) oraz zdarzenia zwigzane

z ci$nieniem wewnatrzgatkowym, ktére odnotowano u 12 chorych (0,27%).
Szczegdétowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 80).

W ramach zdarzen niedotyczgcych narzgdu wzroku odnotowano 55 zdarzeh. Wsrod nich
najczesciej zarejestrowanymi byly niekardiologiczne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic,
szczegoOlnie udar mézgu (w tym: krwotok mdzgowy, zawat moézgu, zdarzenie mozgowo-

naczyniowe i krwotok $rédczaszkowy), ktory wystgpit u 19 chorych (0,43%).
Szczegdtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 81).

Dodatkowo, przeanalizowano dostepne badania dotyczace poszczegdlnych rejestréow
(oprécz holenderskiego™): Finger 2013 (Niemcy) [14], Hjelmqvist 2011 (Szwecja) [18] oraz
Rakic 2013 (Belgia) [20], pod katem zdarzen niepozadanych i ciezkich zdarzen
niepozadanych.

! ranibizumab zostat zastosowany u 91% oczu chorych biorgcych udziat w badaniu;
% nie zidentyfikowano osobnej publikacji zawierajacej dane z rejestru holenderskiego (HELIOS
Belgia), w zwigzku z czym przedstawiono je jedynie na podstawie publikacji Holz 2013
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W ramach rejestru niemieckiego, ktory obejmowat 3470 chorych odnotowano 505 zdarzen
niepozadanych u 225 chorych (6,5%), w tym u 137 chorych (3,9%) nastgpity 320 ciezkie
zdarzenia niepozgdane. Ponadto odnotowano 42 (1,2%) zgony. U 133 (3,8%) z 225 chorych
zdarzenie niepozgdane dotyczyto narzadu wzroku, z ktérych 51 (1,5%) uznano za dziatanie
niepozadane (w tym 28 z 51 uznano za ciezkie). Ponadto z 86 przypadkdéw obnizenia
ostrosci wzroku 28 uznano za dziatania niepozadane (w tym 21 z 28 uznano za ciezkie).
Natomiast, w ramach 14 odnotowanych zdarzen niepozadanych niedotyczgcych narzgdu

wzroku 6 uznano za ciezkie dziatania niepozadane.

W rejestrze szwedzkim, ktéry dotyczyt 471 chorych, zarejestrowano fgcznie 17 zdarzen
niepozadanych, ktére wystgpity u 16 chorych (3,4%). Z tych zdarzehn 12 zaklasyfikowano
jako fagodne lub umiarkowane, a nasilenie 4 okreslono jako ciezkie. W 2 przypadkach
uznano, ze zdarzenie miato prawdopodobny zwigzek z ranibizumabem (tagodny wylew
podspojowkowy oraz uszkodzenie komoérek warstwy nabtonka barwnikowego siatkdwki),
natomiast w pieciu przypadkach przypuszczalny zwigzek z ranibizumabem, w tym: tagodny
bdl (2 chorych), udar moézgu, przemijajgcy atak niedokrwienny oraz uszkodzenie komadrek
warstwy nabtonka barwnikowego. Dodatkowo odnotowano cztery zgony, ktére uznano za

niezwigzane z zastosowaniem RAN.

W rejestrze z Belgii obejmujgcym 260 chorych odnotowano 78 ciezkich zdarzen
niepozagdanych u 40 chorych oraz 77 zdarzen niepozgadanych innych niz ciezkie u 34
chorych. tgcznie, w przypadku 18 zdarzeh (w tym 9 ciezkich) u 14 chorych podejrzewano
zwigzek z leczeniem ranibizumabem. Z kolei 9 z 13 zdarzen dotyczgcych narzgdu wzroku
uznano za znane i wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lucentis®. Cztery z
tych zdarzen podejrzewano o zwigzek z zastosowaniem RAN. Ponadto, 2 zdarzenia
systemowe uznano za dziatania niepozgdane. Natomiast wszystkie 5 z 78 ciezkich zdarzen

niepozgdanych zakonczonych zgonem uznano za niezwigzane z leczeniem.

Projekt ,,Fight Retinal Blindness”

Badanie objeto 1 370 chorych, wsréd ktérych odnotowano tgcznie 82 zdarzenia niepozgdane
dotyczgce narzgdu wzroku, z czego 5 uznano za ciezkie (odwarstwienie siatkdwki (1),
nieinfekcyjne zapalenie wnetrza gatki ocznej (2) oraz infekcyjne zapalenie wnetrza gafki

ocznej(2)).

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byt bdl oka po iniekcji, ktéry wystgpit w 45

przypadkach, zdarzenie to uznano za tagodne. Dodatkowo oceniono, iz liczba odnotowanych
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przypadkéw tego zdarzenia musi by¢é zanizona z powodu nieodpowiedniego sledzenia

wynikéw, ktore lekarze prowadzacy uznali za zdarzenie klinicznie nieistotne.

W publikacji tej przedstawiono réwniez dla analizowanych zdarzen niepozadanych
dotyczacych narzadu wzroku liczbe iniekcji przypadajgcych na wystgpienie jednego
zdarzenia. Biorgc pod uwage te dane stwierdzic mozna, ze takie zdarzenia jak
odwarstwienie siatkdwki czy zapalenie wnetrza gatki ocznej wystepuje bardzo rzadko, fj.
liczba wykonanych dopiero po wykonaniu ponad 9 tysiecy oraz ponad 4,5 tysigca iniekcji,

odnotowywano wystgpienie tych zdarzeh. .
Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 82).

W oddzielnym dokumencie zamieszczono uzupetniajgcg analize bezpieczenstwa
ranibizumabu ogolnie dla wszystkich wskazan analizowanych w ramach analizy klinicznej
przeprowadzong w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Lucentis® [11], PSUR
(ang. periodic safety update report — okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa) [12] oraz
dokument wydany przez FDA w 2013 roku [15].




A I @ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu neowaskularnej (wysigkowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z 146
N1 T, wiekiem (AMD) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 80.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegoélnego zainteresowania dotyczacych narzagdu wzroku na podstawie programu
badan LUMINOUS (publikacja Holz 2013)

Badanie tacznie WAVE Niemcy HELIOS Holandia HELIOS Belgia Szwecja

blikaci Punkt koncowy
(publikacja) n (%) n (%) N n (%) N n (%) N n (%)

Jakikolwiek epizod zdarzenia
niepoiqdanego szczggélnego 73 (1,6) 4444 -
zainteresowania
USZk°dZ;::;:ﬁ’(':3;Z';“g;f$x£ab'°“"a 27(06) | 4444 | 1605 | 3470 | 729 | 243 | 312 |260| 102 | 471
Zi?sf'f‘?:r"?e'r‘;ex:jfnd;:‘:gz‘;‘l’('?@'ﬁ z 12(0,3) | 4444 | 9(0,3) | 3470 | 2(0.,8) 243 1(04) |260| 00 | 471
LUMINOUS Za¢ma urazowa 10 (0,2) 4444 5(0,1) 3470 4(1,7) 243 1(0,4) 260 0(0,0) 471
(Holz 2013) Krwotok do ciata szklistego 8(0,2) 4444 7(0,2) 3470 1(0,4) 243 0 (0,0) 260 0 (0,0) 471
Pogorszenie ukrwienia siatkowki 6(0,1) 4444 3(0,1) 3470 2(0,8) 243 1(0,4) 260 0(0,0) 471
Zapalenie wnetrza gatki ocznej 5(0,1) 4 444 4(0,1) 3470 0 (0,0) 243 1(0,4) 260 0 (0,0) 471
Zapalenie w obrebie oka 3(0,07) 4444 1(0,03) 3470 1(0,4) 243 1(0,4) 260 0 (0,0) 471
Rozdarcie siatkowki 1(0,02) 4 444 1 (0,03) 3470 0(0,0) 243 0 (0,0) 260 0 (0,0) 471
Odwarstwienie siatkowki 1(0,02) 4444 0 (0,0) 3470 0 (0,0) 243 1(0,4) 260 0 (0,0) 471

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 81.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania niedotyczacych narzadu wzroku na podstawie
programu badan LUMINOUS (publikacja Holz 2013)

Badanie : tacznie ‘ WAVE Niemcy HELIOS Holandia HELIOS Belgia Szwecja
Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N \ n (%) N n (%) N n (%) N n (%)

Jakikolwiek epizod zdarzenia
niepozadanego szczego6lnego 55 (1,2) 4 444 R
zainteresowania

Udar mézgu*A 19 (0,4) 4444 | 17 (0,5) 3470 1 (0,4) 243 0 (0,0) 260 1(0,2) 471
Niekardiologiczne Przemijajacy atak
zdarzenia niedokrwienny 5(0,1) 4444 2(0,1) 3470 0(0,0) 243 2(0,8) 260 1(0,2) 471
zakrzepowo- -
LUMINOUS zatorowe tetnic Inne zdarzenia

zakrzepowo- 2(0,1) 4444 1 (0,03) 3470 0(0,0) 243 1(0,4) 260 0(0,0) 471

(Holz 2013) zatorowe tetnicAA
Nadwrazliwosé 8(0,2) 4444 4(0,1) 3470 2(0,8) 243 2(0,8) 260 0(0,0) 471
Nadci$nienie 7 (0,2) 4444 4(0,1) 3470 0 (0,0) 243 3(1,2) 260 0 (0,0) 471
Zawal migsnia sercowego 5(0,1) 4 444 4(0,1) 3470 1(0,4) 243 0 (0,0) 260 0 (0,0) 471
Krwotok niedotyczacy narzadu wzroku” 5(0,1) 4 444 3(0,1) 3470 1(0,4) 243 0 (0,0) 260 1(0,2) 471
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zyf 4(0,1) 4444 3(0,1) 3470 0(0,0) 243 1(0,4) 260 0 (0,0) 471

*obejmuje zdarzenia: krwotok mézgowy, zawat moézgu, zdarzenie mézgowo-naczyniowe i krwotok srédczaszkowy;

~chory z krwotokiem mdozgowym i chory z krwotokiem srédczaszkowym zostali odnotowani dwa razy (w rubryce punktéw koncowych: udar mézgu i krwotok
niedotyczacy narzadu wzroku);

M w tym: zaniewidzenie (nagta utrata wzroku) oraz zwezenie tetnicy szyjnej;

Zrédio: opracowanie wiasne
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Tabela 82.

Czesto$s¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dotyczacych narzadu wzroku na
podstawie publikacji Gillies 2013"

. . Liczba
0,
Badanie Punkt koncowy n (%) N iniekgji/zdarzenie

Bol oka po iniekcji 45 (3,3)
Krwotok obnlzajacy ostros¢ wzroku > 5 (0,4) 1370 b/d
15 liter
Odwarstwienie siatkowki* 1(0,07) 1370 9162
Nieinfekcyjne zgg;l}e;:e wnetrza gatki 2(0,1) 1370 4581
Gillies 2013 )
Infekcyjne zapalenie wnetrza gatki 2(0,1) 1370 4581
ocznej* '
Przedarcie warstwy nabtonka
barwnikowego siatkowki 12(0.9) 1370 764
Wydobycie zaémy / inne zabiegi
chirurgiczne 15(1,1) 1370 611

*w publikacji wyniki bezpieczenstwa dla RAN i BEW przedstawiono fgcznie;
*uznane za cigzkie zdarzenie niepozadane;
Zrodto: opracowanie wlasne

4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce
ograniczenia analizy:

wyniki uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa opisane na podstawie publikacji

Gillies 2013 obejmujg 9% chorych, ktoérzy zostali poddani terapii BEW;

cze$¢ wynikow zostata przedstawiona wytgcznie wspodlnie dla badan VIEW 1 i
VIEW 2, w zwigzku z czym nie byto dla nich mozliwe przeprowadzenie oceny

homogenicznosci;

czes¢ wynikow metaanaliz okazata sie byC heterogeniczna, przy czym

heterogenicznos¢ ta nie wynikata z braku homogenicznosci analizowanych badan;

schemat dawkowania ranibizumabu nie byt w petni zgodny z tym zalecanym w

Charakterystyce Produktu Leczniczego Lucentis®
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5. Zalaczniki
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5.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 83
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla ranibizumabu wzgledem afliberceptu w populacji

docelowej

ACTLIEL Status Sponsor Metodyka Data rozpoczecia D'ata .
zakonczenia

identyfikacyjny

A 3 Months, patient-
and Rater Blinded,

Randomized,
Prospective Study
Com_parlng Systemic Ocena poziomu
Anti-VEGF Effects Przed rekrutac Novartis VEGF u chorych na
Between Ranibizumab NCT01988662 13 . RCT ry 13 listopada 2013 n/d
: : chorych Pharmaceuticals AMD leczonych RAN
and Aflibercept in i AFL

Treatment naive
Neovascular Age-
related Macular
Degeneration (nAMD)
Patients

Ocena czestosci

Evaluation of Post
wystepowania

Injection Inflammation

and Pain After NCT01926977 W trakcie Arshad Khanani | Nierandomizowane | - odczynu zapalnego | 44 giormnia 2013 n/d
Ranibizumab vs rekrutacji z grupa kontrolng oraz bélu po iniekcji
Aflibercept Intravitreal doszklistkowej RAN
vs AFL

Injections
Zrédto: opracowanie wiasne

Data wyszukiwania: 05.02.2014 r
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5.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 84.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan — Il etap

Wyniki w bazie Embase
[ab, ti, ot, tw, kw]

Wynik w bazie Medline VT (O TS

Zapytanie X Cochrane Librar
Py [All Fields] [All text] Y dla#1 dodatkowo tn, dla
#9 dodatkowo pt**

#1 (Ranibizumab OR "rhuFab V2" OR Lucentis) 1738 245 2673
#2 (AMD OR ARMD) 7444 956 9646

(degeneration* OR "age related" OR "age-related" OR dystroph* OR atrophy OR
i sclerosis OR senile OR neovascular*) 454925 12324 460539
#4 (maculopath* OR macula* OR choroid* OR retina*) 215806 5991 212555
#5 (#3 AND #4) 43259 1865 43306
#6 "tay choroiditis" OR "tays choroiditis" OR "tay’s choroiditis" 5 0 3
#H7 #2 OR #5 OR #6 45113 2064 46156
#8 #1 AND #7 1320 191 1571

study OR studies OR trial* OR trial OR random* OR randomised OR randomized

OR controlled OR control OR prospectiv* OR comparativ* OR cohort* OR
i) retrospectiv* OR observational OR "cross-sectional" OR "cross sectional" OR 10133879 n/d 10017941
"follow-up" OR "clinical trial" OR blind* OR mask*

#10 #8 AND #9 1047 n/d 1182

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL 144 (1l etap), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba trafien wynosita 47 (Cochrane Reviews 14, Other

Reviews 5, Methods Studies 1, Technology Assessments 12, Economic Evaluations 15 (I etap)

**ti-tytut, ot-tytut oryginalny, ab-abstrakt, kw-stowa kluczowe, tn-nazwa handlowa leku, pt-typ publikacii;

Zrodto: opracowanie wiasne
Data wyszukiwania: 10.01.2014 r
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5.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 85.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik

EMA~ Ranibizumab 2
(European Medicines Agency)

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/docu )
ment_library/landing/document_library_search.jsp&mid= Lucentis 13

FDA
(Food and Drug Administration) Ranibizumab OR Lucentis 36
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

o . Ranibizumab OR Lucentis 376
www.clinicaltrials.gov
Current Controlled Trials Register o .
. Ranibizumab OR Lucentis 11
http://www.controlled-trials.com/
URPLWMIiPB** Ranibizumab 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
Lucentis 0

http://www.urpl.gov.pl/

**zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa

Mwyszukiwarka uniemozliwia wyszukiwanie z wykorzystaniem operatorow Boole’a, w zwigzku z czym
konieczne byto ograniczenie stéw kluczowych do jednego, wyszukiwanie przeprowadzono za pomocag
opcji Document Search;

Zrédto: opracowanie wtasne
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5.4. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

5.4.1. Badania randomizowane

VIEW 1 (publikacje Heier 2012, Schmidt-Erfurth 2014, raport EMA 2012) [17, 21, 13]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe (w analizie uwzgledniono jedynie dane dla grupy
chorych leczonych AFL, dla ktérej dawkowanie byto zgodne z zalecanym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Eylea®)

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja 1:1:1:1, centralny o$rodek randomizacji, interaktywny systemem
gtosowy;

Zaslepienie: tak, podwadjne;

Opis metody zaslepienia: Chorzy nie byli $wiadomi przydzialu do grup. Badacz przygotowujacy leki lub
pozorowane iniekcje byt Swiadomy przydziatu chorych do grup, jego zadanie byto ponadto odbidr, przygotowanie,
podawanie oraz zniszczenie pozostatego leku oraz ocene bezpieczenstwa przed i po podaniu dawki leki. Badacz,
nie bedgcy swiadomy przydziatu chorych do grup oceniat bezpieczenstwo oraz nadzrowoat ocene skuteczno$ci
lekdw. Caty pozostaty personel uczestniczacy w badaniu nie byt Swiadomy przydziatu chorych do grup. Technicy
wykonujgcy optyczng koherentng tomografie¢ oraz osoby oceniajgce ostros¢ wzroku réwniez nie bylty swiadome
przydziatu chorych do grup. Ranibizumab byt nabywany komercyjnie, nastepnie przygotowany oraz dostarczony
przez personel z odpowiedniego osrodka, ktéry byt swiadomy przydziatu chorych do grup. Aflibercept oraz
pozorowane zestawy byly pakowane identycznie;

Opis utraty chorych z badania (w czasie 96 tyg., dane taczne dla badan VIEW 1 i VIEW 2):

Grupa badana: tgcznie 90 chorych (14,8%), w tym: 32 (5,3%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 5
(0,8%) z powodu naruszenia protokotu, 16 (2,6%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 11 (1,8%) z powodu zgonu,
14 (2,3%) z powodu utraty z okresu obserwacji; 1 (0,2%) z powodu braku skutecznosci, 11 (1,8%) z innych
przyczyn;

Grupa kontrolna: tacznie 103 chorych (16,7%), w tym: 35 (5,7%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, 1 (0,2%) z powodu naruszenia protokotu, 25 (4,1%) z powodu zdarzeh niepozadanych, 15 (2,4%) z
powodu zgonu, 15 (2,4%) z powodu utraty z okresu obserwacji; 3 (0,5%) z powodu braku skuteczno$ci, 9 (1,5%)
z innych przyczyn;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak/nie (wiekszo$¢ wynikow dla populacji ITT), ITT definiowana jako: zrandomizowani
chorzy, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku, u ktérych wykonano oceng BCVA na poczatku badania i co
najmniej raz w trakcie trwania badania; cze$¢ danych przedstawiano dla analizy PP lub LOCF (ang. last
observation carried forward);

Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: Regeneron Pharmaceuticals oraz Bayer HealthCare;

Liczba osrodkéw: 154 (Stany Zjednoczone, Kanada);

Okres obserwacji: 96 tyg. (52 tygodnie a nastepnie zmiana schematu dawkowania i kontynuacja do 96 tygodni);

Analiza statystyczna: analiza non-inferiority punkt wyznaczajgcy dolng granice przedziatu ufnosci wynosit 10%,
analiza superiority p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: dla pierwszorzedowego punktu koncowego zastosowano podejscie non-
inferiority, w przypadku wykazania dla wszystkich grup stosujgcych AFL co najmniej takiej samej skutecznosci jak
RAN dla pozostatych punktéw koncowych zastosowano podejscie superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
®  wiek co najmniej 50 lat;
aktywna pierwotna poddotkowa neowaskularyzacja naczyniéwkowa powstata w przebiegu AMD, w tym
réwniez potwierdzone angiografig fluoresceinowg zmiany okotodotkowe w obrebie dotka w oku
badanym;
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VIEW 1 (publikacje Heier 2012, Schmidt-Erfurth 2014, raport EMA 2012) [17, 21, 13]

neowaskularyzacja naczyniéwkowa stanowigca co najmniej 50% catkowitego rozmiaru zmiany;

BCVA w oku badanym: 20/40 do 20/320 (liczba liter 73 do 25);

che¢ oraz mozliwos¢ uczestnictwa we wszystkich wizytach kontrolnych jak rowniez procedurach
zwigzanych z uczestnictwem badaniu;

umiejetnos¢ czytania (lub jesli chorych nie zdolny do czytania z powodu uposledzenia wzroku,
przeczytanie warunkéw udziatu w badaniu przez osobe odpowiedzialng za podpisanie zgody na udziat w
badaniu lub czlonka rodziny), zrozumienie oraz cheé¢ do podpisania formularza $wiadomej zgody na
udziat w badaniu;

e podpisanie Swiadomej zgody na udziat w badaniu;
Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze leczenie wysiekowej postaci AMD w tym: terapie w obrebie oka badanego, terapie

systemowe oraz zabiegi, z wykluczeniem suplementow diety i witamin;

stosowanie w przesztosci lub obecnie 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 (inhibitory czynnika wzrostu

srodbtonka naczyniowego):
nie byta dozwolona do oka wigczonego do badania;
dozwolone bylo stosowanie lekéw z grupy anty-VEGF bedacych w fazie badan (np.
bewacyzumabu) do oka nie wigczonego do badania jednak terapia musiata zosta¢ zakornczona
co najmniej 3 m-ce przed podaniem pierwszej dawki leku w ramach badania, nie bylo
dozwolone stosowanie tych lekdw w czasie trwania badania; dopuszczalne byto stosowanie do
drugiego oka przed rozpoczeciem badania lekéw dopuszczonych do obrotu przez FDA/Health
Canada;
wczesniejsza systemowa terapia lekami z grupy anty-VEGF (leki w fazie badan Ilub
dopuszczone do obrotu przez FDA/Health Canada) byta dozwolona o ile zostata zakornczona co
najmniej 3 m-ce przez pierwszg dawkg leku stosowanego w badaniu; w czasie trwania badania
leki te nie mogty by¢ stosowane;

catkowity obszar zmian przekraczajgcy powierzchnie 12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego (30,5

mmz), w tym krew, blizny i neowaskularyzacja (ocena oka badanego za pomocg angiografii

fluoresceinowej)

krwotok podsiatkdbwkowy obejmujgcy co najmniej 50% catkowitej powierzchni zmiany lub krew pod

dotkiem a obszar krwawienia wynosi co najmniej 1 powierzchnie tarczy nerwu wzrokowego w oku

badanym;

blizny lub zwtdknienia na obszarze przekraczajgcym 50% catkowitej powierzchni zmiany;

blizny, zwtéknienia lub atrofia obejmujgce centrum dotka w oku badanym;

przedarcia nabtonka barwnikowego siatkdéwki lub rozdarcia obejmujgce plamke w oku badanym;

krwotok do ciata szklistego w czasie 4 tyg. przed rozpoczeciem udziatu w badaniu;

obecnos$¢ innych przyczyn neowaskularyzacji naczynidwkowej w tym: patologicznej krotkowzroczno$ci,

zespotu histoplazmozy ocznej, pasm naczyniastych, peknie¢ naczynidwki lub wieloogniskowego

zapalenia naczyniéwki w oku badanym;

wystepujgce obecnie lub odnotowane w wywiadzie: retinopatia cukrzycowa, cukrzycowy obrzek plamki

lub inne niz AMD schorzenia naczyniowe obejmujgce siatkowke w oku badanym;

wczesniejsza witrektomia w oku badanym;

odwarstwienie siatkdwki jego terapia lub operacja zwigzana z odwarstwieniem siatkowki w oku badanym

w wywiadzie;

otwdr w plamce w co najmniej 2. stadium w oku badanym w wywiadzie;

operacja wewnatrzgatkowa lub okotogatkowa w czasie 3 m-cy przez rozpoczeciem udziatu w badaniu z

wykluczeniem operacji powiek (mozliwo$¢ wykonania w czasie 1 m-ca przed rozpoczeciem udziatu w

badaniu), operacje nie mogtly by¢ przeprowadzane tak dtugo jak dtugo kolidowato to z iniekcjami leku;

trabekulektomia lub inne zabiegi filtracyjne w oku badanym;

niekontrolowana jaskra w oku badanym (cisnienie 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;

infekcja gatkowa lub okotogatkowa w czasie 2 tyg. przed witgczeniem do badania w drugim oku;

zapalenie naczynidéwki oka w drugim oku;

wystepujgca obecnie lub stwierdzona w wywiadzie skleromalacja w drugim oku;

afakia lub pseudofakia z brakiem torebki tylnej soczewki w oku badanym;

radioterapia w rejonie oka badanego w wywiadzie;

przeszczepienie rogowki lub dystrofia rogowki w oku badanym w wywiadzie;

znaczace zmetnienia osrodkéw optycznych gatki ocznej w tym zaéma w oku badanym, mogace mie¢
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Rasa, n (%)

Srednia liczba liter przeczytanych na tablicy ETDRS (SD) 54,0 (13,4) 55,7 (12,8)
Liczba chorych z BCVA wynoszaca co najmniej 20/40, (%) 13 (4,3) 20 (6,6)

Typ zmiany
chorobowej, minimalnie klasyczna 101 (33,2) 110 (36,5)
n (%)

Liczba chorych z okotodotkowga postacig CNV, (%) 15 (4,9) 17 (5,6)

Srednia grubosé siatkéwki centralnej, (SD) [um] 315,3 (108,3)

Interwencja badana: ranibizumab 0,5 mg co 4 tygodnie w postaci iniekcji doszklistkowych

wptyw na ostros$¢ wzroku, ocene bezpieczenstwa i wyniki badania obrazowego oka;

wspotistniejgce schorzenia wewnagtrzgatkowe w obrebie oka badanego (np. za¢ma), ktére w opinii
badacza mogg wymagacé interwencji farmakologicznej lub chirurgicznej w czasie 96 tygodni trwania
badania;

schorzenia gatkowe w oku badanym, ktére w opinii badacza mogg powodowac wzrost ryzyka u chorego
ponad te zdarzenia, ktére sg spodziewane podczas iniekcji wewnatrzgatkowych lub te ktére w inny
sposob moga wptywac na procedure iniekcji lub ocene skutecznosci lub bezpieczenstwa;

inne choroby, dysfunkcje metaboliczne, wyniki badan fizykalnych lub laboratoryjnych w wywiadzie, ktére
dajg uzasadnione podejrzenie, Zze ich wystepowanie jest przeciwwskazaniem do zastosowania leku
badanego lub mogg one wptywaé na interpretacje wynikow badania lub narazi¢ chorego na ryzyko
komplikacii;

uczestnictwo w jakimkolwiek badaniu klinicznym w czasie 12 tyg. przed rozpoczgciem udziatu w
badaniu;

leczenie systemowe lub w obrebie oka za pomocg leku badanego w czasie 12 tyg. przed rozpoczeciem
udziatu w badaniu;

stosowanie dtugodziatajgcych steroidéw, podawanych systemowo lub wewnatrzgatkowo w czasie 6 m-cy
przed rozpoczeciem udziatu w badaniu;

alergia na jodowany powidon w wywiadzie;

wiadoma cigzka alergia na sol sodowg fluoresceiny stosowanej w angiografii;

obecnosc¢ przeciwwskazan do stosowania ranibizumabu (wskazanych przez FDA);

kobiety w cigzy, karmigce piersig lub w wieku rozrodczym, nie chcace stosowac¢ odpowiedniej metody
antykoncepcji; stosowanie odpowiedniej antykoncepcji definiowano jako: doustne  $rodki
antykoncepcyjne, implanty, obustronne podwigzanie jajowodéw, wazektomia, prezerwatywy lub
diafragma z ggbka, piankg lub zelem antykoncepcyjnym.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna

Parametr (RAN) (AFL)

Liczba chorych 304 301

Liczba mezczyzn, (%) 132 (43,4) 123 (40,9)

Sredni wiek (SD) [lata] 78,2 (7,6) 77,9 (8,4)

biata 296 (97,4) 287 (95,3)
czarna 1(0,3) 1(0,3)
azjatycka 0(0,0) 4(1,3)
inna 7(2,3) (9 (3,0

dominujaco klasyczna 82 (27,0) 71 (23,6)

ukryta 115 (37,8) 118 (39,2)
Sredni rozmiar CNV, (SD) [mm?] 6,53 (5,2) 6,57 (5,1)

Sredni rozmiar zmiany, (SD) [mmz] 6,99 (5,5) 6,89 (5,2)
324,4 (111,2)

INTERWENCJA




@ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej)
NAH TA postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — 156
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

VIEW 1 (publikacje Heier 2012, Schmidt-Erfurth 2014, raport EMA 2012) [17, 21, 13]

Interwencja kontrolna: aflibercept 2 mg co 4 tygodnie, w tygodniach O; 4 i 8, a nastepnie co 8 tyg. w postaci
iniekcji doszklistkowych

Po 52 tygodniach zmieniono schemat dawkowania. Leki stosowano nie czesciej niz 4 tygodnie i nie rzadziej niz
co 3 miesigce.

Kryteriami na podstawie kwalifikowano chorych do podania kolejnej dawki leku byly (konieczno$¢ spetniania co
najmniej 1 kryterium):

zwiekszenie CFT o co najmniej 100 pym,

redukcja liczby liter na tablicy ETDRS co najmniej 5 (wzgledem z najlepszego uzyskanego wczes$niej
wyniku) wraz z nawracajgcym wysiekiem w badaniu OCT,

odnotowanie nowego lub utrzymujgcego sie wysieku,

stwierdzenie nowej neowaskularyzacji (w postaci klasycznej),

stwierdzenie nowego lub utrzymujacego sie wycieku w angiografii fluoresceinowej,

stwierdzenie nowego wylewu krwi do plamki,

czas od ostatniego podania leku wynoszgcy 3 miesigce.

Srednia liczba iniekcji (SD) w czasie 96 tyg.: 16,5 (3,7) w grupie RAN i 11,2 (2,9) w grupie AFL;
Srednia liczba iniekcji (SD) w czasie od 52 do 96 tyg.: 4,7 (2,4) w grupie RAN i 4,2 (1,7) w grupie AFL.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

zmiana jakosci zycia (wg kwestionariusza NEI VFQ-25, ang. National Eye Institute Visual Functioning
Questionnaire — 25) po 52 tyg.;

zachowana ostros¢ wzroku w populacji PP po 52 tyg.;

zachowana ostros$¢ wzroku w populacji ITT po 52 tyg. i 96 tyg.;

zmiana BCVA po 52 tyg. i 96 tyg.;

BCVA wynoszaca co najmniej 20/40 po 52 tyg. i 96 tyg.;

czesto$¢ wystepowania redukcji, poprawy lub braku zmiany liczby liter na tablicy ETDRS (ang. Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study) w podziale na zakresy liczby uzyskanych liter po 52 tyg. i 96 tyg.;
zmiana neowaskularyzacji naczyniowkowej (CNV, ang. choroidal neovascularization) [mm ] po 52 tyg.;
zmiana grubosci siatkdowki w centrum dotka (CFT, ang. central foveal thickness) [um] po 52 tyg. i 96 tyg.;
odsetek chorych z ,suchg” siatkdbwkg po 52 tyg. i 96 tyg.;

profil bezpieczenstwa po 52 tyg. i 96 tyg.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

dane z Fig. 3. i 4. (publikacja Heier 2012) dla posrednich okreséw obserwacji z powodu braku miar
rozrzutu dla srednich przedstawionych na wykresie;

dane z Figure. 2. (publikacja Heier 2012) ze wzgledu na przyjeta na wykresie skale,

dane dotyczgce BCVA z Figure 3. C dla zintegrowanego wyniku badan VIEW 1 i VIEW 2 dla podgrup
(LOCF, zaobserwowane wyniki, chorzy, ktorzy ukonczyli badanie), z powodu zbyt matej precyzji wykresu
uniemozliwiajgcej wystraczajgco doktadne odczytanie danych;

wyniki przedstawione tgcznie dla wszystkich grup bez wzgledu na dawke, w ktérych stosowano
aflibercept dla ktorych nie jest mozliwe wyodrebnienie wynikéw dla grupy uwzglednionej w analizie.
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METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe (w analizie uwzgledniono jedynie dane dla grupy
chorych leczonych AFL, dla ktérej dawkowanie byt zgodne z zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Eera®)

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja 1:1:1:1, centralny o$rodek randomizacji, interaktywny systemem
gtosowy;

Zaslepienie: tak, podwadjne;

Opis metody zaslepienia: Chorzy nie byli $wiadomi przydziatu do grup. Badacz przygotowujacy leki lub
pozorowane iniekcje byt Swiadomy przydziatu chorych do grup, jego zadanie byto ponadto odbiér, przygotowanie,
podawanie oraz zniszczenie pozostatego leku oraz ocene bezpieczenstwa przed i po podaniu dawki leki. Badacz,
nie bedgcy swiadomy przydziatu chorych do grup oceniat bezpieczenstwo oraz nadzrowoat ocene skuteczno$ci
lekéw. Caty pozostaty personel uczestniczacy w badaniu nie byt Swiadomy przydziatu chorych do grup. Technicy
wykonujgcy optyczng koherentng tomografie oraz osoby oceniajgce ostro$¢ wzroku réwniez nie byly swiadome
przydziatu chorych do grup. Ranibizumab byt nabywany komercyjnie, nastepnie przygotowany oraz dostarczony
przez personel z odpowiedniego osrodka, ktéry byt Swiadomy przydziatu chorych do grup. Aflibercept oraz
pozorowane zestawy byty pakowane identycznie.

Opis utraty chorych z badania (w czasie 96 tyg., dane tgczne dla badan VIEW 1 i VIEW 2):

Grupa badana: tacznie 90 chorych (14,8%), w tym: 32 (5,3%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 5
(0,8%) z powodu naruszenia protokotu, 16 (2,6%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 11 (1,8%) z powodu zgonu,
14 (2,3%) z powodu utraty z okresu obserwacji; 1 (0,2%) z powodu braku skutecznosci, 11 (1,8%) z innych
przyczyn;

Grupa kontrolna: tacznie 103 chorych (16,7%), w tym: 35 (5,7%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, 1 (0,2%) z powodu naruszenia protokotu, 25 (4,1%) z powodu zdarzeh niepozadanych, 15 (2,4%) z
powodu zgonu, 15 (2,4%) z powodu utraty z okresu obserwacji; 3 (0,5%) z powodu braku skutecznosci, 9 (1,5%)
z innych przyczyn;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak/nie (wiekszo$¢ wynikow dla populacji ITT), ITT definiowana jako: zrandomizowani
chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku, u ktérych wykonano oceng BCVA na poczatku badania i co
najmniej raz w trakcie trwania badania; czes¢ danych przedstawiano dla analizy PP lub 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 zmiana schematu dawkowania i kontynuacja do 96 tygodni)

Analiza statystyczna: analiza non-inferiority punkt wyznaczajgcy dolng granice przedziatu ufnosci wynosit 10%,
analiza superiority p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: dla pierwszorzedowego punktu koncowego zastosowano podejscie
noninferiority, w przypadku wykazania dla wszystkich grup stosujgcych AFL co najmniej takiej samej skutecznosci
jak RAN dla pozostatych punktéw koncowych zastosowano podejscie superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek co najmniej 50 lat;

aktywna pierwotna poddotkowa neowaskularyzacja naczynidwkowa powstata w przebiegu AMD, w tym
rébwniez potwierdzone angiografig fluoresceinowg zmiany okotodotkowe w obrebie dotka w oku
badanym;

neowaskularyzacja naczynidwkowa stanowigca co najmniej 50% catkowitego rozmiaru zmiany;

BCVA w oku badanym: 20/40 do 20/320 (liczba liter 73 do 25);

che¢ oraz mozliwos¢ uczestnictwa we wszystkich wizytach kontrolnych jak réwniez procedurach
zwigzanych z uczestnictwem badaniu;

umiejetnos¢ czytania (lub jesli chorych nie zdolny do czytania z powodu uposledzenia wzroku,
przeczytanie warunkéw udziatu w badaniu przez osobe odpowiedzialng za podpisanie zgody na udziat w
badaniu lub cztonka rodziny), zrozumienie oraz che¢ do podpisania formularza $wiadomej zgody na
udziat w badaniu;

podpisanie $wiadomej zgody na udziat w badaniu;

Kryteria wykluczenia:
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wczesniejsze leczenie wysiekowej postaci AMD w tym: terapie w obrebie oka badanego, terapie
systemowe oraz zabiegi, z wykluczeniem suplementéw diety i witamin;
stosowanie w przesztosci lub obecnie leku bedacego w fazie badan w leczeniu wysiekowej postaci AMD
z wykluczeniem suplementéw diety i witamin;
wczesniejsza terapia przy zastosowaniu lekéw z grupy anty-VEGF:
nie byta dozwolona do oka wtgczonego do badania;
dozwolone bylo stosowanie lekéw z grupy anty-VEGF bedacych w fazie badan (np.
bewacyzumabu) do oka nie wigczonego do badania jednak terapia musiata zosta¢ zakornczona
co najmniej 3 m-ce przed podaniem pierwszej dawki leku w ramach badania, nie byto
dozwolone stosowanie tych lekéw w czasie trwania badania; dopuszczalne byto stosowanie do
drugiego oka przed rozpoczeciem badania lekéw dopuszczonych do obrotu przez FDA/Health
Canada;
wczesniejsza systemowa terapia lekami z grupy anty-VEGF (leki w fazie badan Ilub
dopuszczone do obrotu przez FDA/Health Canada) byta dozwolona o ile zostata zakonczona co
najmniej 3 m-ce przez pierwszg dawka leku stosowanego w badaniu; w czasie trwania badania
leki te nie mogty by¢ stosowane;
catkowity obszar zmian przekraczajgcy powierzchnie 12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego (30,5
mm?), w tym krew, blizny i neowaskularyzacja (ocena oka badanego za pomoca angiografii
fluoresceinowej)
krwotok podsiatkowkowy obejmujacy co najmniej 50% catkowitej powierzchni zmiany lub krew pod
dotkiem a obszar krwawienia wynosi co najmniej 1 powierzchnie tarczy nerwu wzrokowego w oku
badanym;
blizny lub zwtdknienia na obszarze przekraczajgcym 50% catkowitej powierzchni zmiany;
blizny, zwtdknienia lub atrofia obejmujgce centrum dotka w oku badanym;
przedarcia nabtonka barwnikowego siatkéwki lub rozdarcia obejmujgce plamke w oku badanym;
krwotok do ciata szklistego w czasie 4 tyg. przed rozpoczeciem udziatu w badaniu;
obecnos$¢ innych przyczyn neowaskularyzaciji naczynidwkowej w tym: patologicznej krétkowzroczno$ci,
zespotu histoplazmozy ocznej, pasm naczyniastych, peknie¢ naczynidwki lub wieloogniskowego
zapalenia naczyniéwki w oku badanym;
wystepujgce obecnie lub odnotowane w wywiadzie: retinopatia cukrzycowa, cukrzycowy obrzek plamki
lub inne niz AMD schorzenia naczyniowe obejmujgce siatkowke w oku badanym;
wczesniejsza witrektomia w oku badanym;
odwarstwienie siatkdwki jego terapia lub operacja zwigzana z odwarstwieniem siatkowki w oku badanym
w wywiadzie;
otwér w plamce w co najmniej 2. stadium w oku badanym w wywiadzie;
operacja wewnatrzgatkowa lub okotogatkowa w czasie 3 m-cy przez rozpoczeciem udziatu w badaniu z
wykluczeniem operacji powiek (mozliwos¢ wykonania w czasie 1 m-ca przed rozpoczeciem udziatu w
badaniu), operacje nie mogty by¢ przeprowadzane tak dtugo jak dtugo kolidowato to z iniekcjami leku;
trabekulektomia lub inne zabiegi filtracyjne w oku badanym;
niekontrolowana jaskra w oku badanym (ci$nienie wewngtrzgatkowe wynoszace co najmniej 25 mm Hg
pomimo zastosowania leczenia przeciwjaskrowego);
aktywne zapalenie wewnatrzgatkowe w drugim oku;
aktywa infekcja gatkowa lub okotogatkowa w drugim oku;
infekcja gatkowa lub okotogatkowa w czasie 2 tyg. przed witgczeniem do badania w drugim oku;
zapalenie naczyniéwki oka w drugim oku;
wystepujgca obecnie lub stwierdzona w wywiadzie skleromalacja w drugim oku;
afakia lub pseudofakia z brakiem torebki tylnej soczewki w oku badanym;
radioterapia w rejonie oka badanego w wywiadzie;
przeszczepienie rogowki lub dystrofia rogdwki w oku badanym w wywiadzie;
znaczace zmetnienia osrodkow optycznych gatki ocznej w tym zacma w oku badanym, mogace mie¢
wplyw na ostro$¢ wzroku, ocene bezpieczenstwa i wyniki badania obrazowego oka;
wspotistniejgce schorzenia wewnatrzgatkowe w obrebie oka badanego (np. za¢ma), ktére w opinii
badacza mogg wymagacé interwencji farmakologicznej lub chirurgicznej w czasie 96 tygodni trwania
badania;
schorzenia gatkowe w oku badanym, ktére w opinii badacza mogg powodowac wzrost ryzyka u chorego
ponad te zdarzenia, ktére sg spodziewane podczas iniekcji wewnatrzgatkowych lub te ktére w inny
sposéb mogg wptywac na procedure iniekcji lub ocene skutecznosci lub bezpieczenstwa;
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 wptywaé na interpretacje wynikow badania lub narazi¢ chorego na ryzyko
komplikaciji;
uczestnictwo w jakimkolwiek badaniu klinicznym w czasie 12 tyg. przed rozpoczeciem udzialu w
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badaniu;
®  leczenie systemowe lub w obrebie oka za pomoca leku badanego w czasie 12 tyg. przed rozpoczeciem
udziatu w badaniu;
stosowanie dtugodziatajgcych steroiddéw, podawanych systemowo lub wewngtrzgatkowo w czasie 6 m-cy
przed rozpoczeciem udziatu w badaniu;
alergia na jodowany powidon w wywiadzie;
wiadoma cigzka alergia na s6l sodowg fluoresceiny stosowanej w angiografii;
obecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania ranibizumabu (wskazanych przez FDA);
kobiety w cigzy, karmigce piersig lub w wieku rozrodczym, nie chcace stosowac odpowiedniej metody
antykoncepcji; stosowanie odpowiedniej antykoncepcji definiowano jako: doustne  $rodki
antykoncepcyjne, implanty, obustronne podwigzanie jajowodéw, wazektomia, prezerwatywy lub
diafragma z ggbka, piankg lub zelem antykoncepcyjnym.

5]

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna

Parametr (RAN) (AFL)

Liczba chorych 291 306

Liczba mezczyzn, (%) 122 (41,9) 131 (42,8)

$redni wiek (SD) [lata] 73,0 (9,0) 73,8 (8.6)

biata 213 (73,2) 217 (70,9)

czarna 1(0,3) 2(0,7)

Rasa, n (%) ;
azjatycka 60 (20,6) 69 (22,5)

inna 17 (5,8) 18 (5,9)

Srednia liczba liter przeczytanych na tablicy ETDRS (SD) 53,8 (13,5) 51,6 (13,9)

Liczba chorych z BCVA wynoszaca co najmniej 20/40, (%) 8 (2,7) 10 (3,3)

klasycznie dominujaca 70 (24,1) 88 (28,8)

Typ zmiany

chorobowej, minimalnie dominujgca 104 (35,7) 106 (34,6)

n (%)
ukryta 116 (39,9) 110 (35,9)

Sredni rozmiar CNV, (SD) [mmz] 7,59 (5,3) 7,75 (5,5)

Liczba chorych z okotodotkowg postacig CNV, (%) 20 (6,9) 14 (4,6)

Sredni rozmiar zmiany, (SD) [mm?] 8,01 (5,7) 8,22 (5,9)

Srednia grubosé siatkéwki centralnej, (SD) [um] 325,9 (110,9)
INTERWENCJA

342,6 (124,0)

Interwencja badana:

Interwencja badana: ranibizumab 0,5 mg co 4 tygodnie w postaci iniekcji doszklistkowych

Interwencja kontrolna: aflibercept 2 mg co 4 tygodnie, w tygodniach 0; 4 i 8, a nastepnie co 8 tyg. w postaci
iniekcji doszklistkowych

Po 52 tygodniach zmieniono schemat dawkowania. Leki stosowano nie czesciej niz 4 tygodnie i nie rzadziej niz
co 3 miesigce.

Kryteriami na podstawie kwalifikowano chorych do podania kolejnej dawki leku byly (konieczno$é spetniania co
najmniej 1 kryterium):

©  zwiekszenie CFT o co najmniej 100 um,

@ redukcja liczby liter na tablicy ETDRS co najmniej 5 (wzgledem z najlepszego uzyskanego wczesniej

wyniku) wraz z nawracajacym wysigkiem w badaniu OCT,

@ odnotowanie nowego lub utrzymujgcego sie wysieku,

©  stwierdzenie nowej neowaskularyzacji (w postaci klasycznej),

©  stwierdzenie nowego lub utrzymujgcego sie wycieku w angiografii fluoresceinowej,
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stwierdzenie nowego wylewu krwi do plamki,
czas od ostatniego podania leku wynoszgcy 3 miesigce.

Srednia liczba iniekgji (SD) w czasie 96 tyg.: 16,5 (3,7) w grupie RAN i 11,2 (2,9) w grupie AFL;
Srednia liczba iniekcji (SD) w czasie od 52 do 96 tyg.: 4,7 (2,4) w grupie RAN i 4,2 (1,7) w grupie AFL.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

zmiana jakosci zycia (wg kwestionariusza NEI VFQ-25, ang. National Eye Institute Visual Functioning
Questionnaire — 25) po 52 tyg.;

zachowana ostros¢ wzroku w populacji PP po 52 tyg.;

zachowana ostros$¢ wzroku w populacji ITT po 52 tyg. i 96 tyg.;

zmiana BCVA po 52 tyg. i 96 tyg.;

BCVA wynoszaca co najmniej 20/40 po 52 tyg. i 96 tyg.;

czestos¢ wystepowania redukcji, poprawy lub braku zmiany liczby liter na tablicy ETDRS (ang. Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study) w podziale na zakresy liczby uzyskanych liter po 52 tyg. i 96 tyg.;
zmiana neowaskularyzacji naczyniowkowej (CNV, ang. choroidal neovascularization) [mm ] po 52 tyg.;
zmiana grubosci siatkdowki w centrum dotka (CFT, ang. central foveal thickness) [um] po 52 tyg. i 96 tyg.;
odsetek chorych z ,suchg” siatkdbwkg po 52 tyg. i 96 tyg.;

profil bezpieczenstwa po 52 tyg. i 96 tyg.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

dane z Fig. 3. i 4. (publikacja Heier 2012) dla posrednich okreséw obserwacji z powodu braku miar
rozrzutu dla srednich przedstawionych na wykresie;

dane z Figure. 2. (publikacja Heier 2012) ze wzgledu na przyjeta na wykresie skale,

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;

wyniki przedstawione tacznie dla wszystkich grup bez wzgledu na dawke, w ktdrych stosowano
aflibercept dla ktorych nie jest mozliwe wyodrebnienie wynikéw dla grupy uwzglednionej w analizie.
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5.4.2. Rejestry

LUMINOUS (Holz 2013 [19]) oraz publikacje dla poszczegdélnych rejestrow: Finger 2013 [14],
Hjelmqvist 2011 [18] oraz Rakic 2013 [20]

METODYKA

Roczna, zbiorcza retrospektywna analiza bezpieczenstwa na podstawie czterech wieloosrodkowych
rejestrow rutynowej praktyki klinicznej (WAVE Niemcy, HELIOS Holandia, HELIOS Belgia, Szwecja);

Przydziatl chorych do grupy: Chorych wigczano prospektywnie do rejestréow od lipca 2007 do kwietnia
2010, zgodnie z kryteriami wtgczenia;
Skala NOS:

Dobor proby: **

Poréwnywalnosé: n/d

*kk

Punkt koricowy:
Skala NICE: 6/8;
Opis utraty chorych z badania:

rejestr niemiecki: tgcznie utracono 883 chorych (25,4%), z powodu utraty z okresu obserwaciji
(21,3%), braku stosowania si¢ chorego do zalecen (1,3%), zdarzen niepozgdanych (0,4%), innych
przyczyn (2,5%);
rejestr holenderski: tgcznie utracono 35 chorych (14,4%), z powodu utraty z okresu obserwaciji
(6,2%), zgonu chorego (4,1%) lub nieznanych przyczyn (4,1%);
rejestr belgijski: tgcznie utracono 82 chorych (31,5%) z powodu braku danych dot. ostro$ci wzroku
(19,6%), przerwania leczenia (8,1%), braku danych wyjsciowych (2,7%), zgonu chorego (0,8%),
przeprowadzki chorego (0,4%);
rejestr szwedzki: fgcznie utracono 101 (21,4%) chorych, przewaznie z powodu innych przyczyn
(9,1%), decyzji lekarza o braku koniecznosci dalszej obserwacji (7,2%), nieznanych przyczyn
(1,7%), skierowania na kontynuacje okresu obserwacji (1,5%), odmowy przyjmowania kolejnych
iniekcji (1,3%), wycofania zgody na udziat w badaniu (0,4%), ciezkich powiktan (0,2%);

Klasyfikacja AOTM: brak odpowiedniej kategorii;

Sponsor: rejestry wtaczone do analizy byty sponsorowane przez Novartis;

Liczba osrodkow: b/d

Okres obserwacji: 12 miesiecy;

Analiza statystyczna: analiza opisowa, analizy dotyczgce bezpieczenstwa zostaty przeprowadzone na

podstawie danych zebranych od wszystkich chorych, ktdrzy otrzymali przynajmniej 1 dawke RAN oraz
u ktérych przeprowadzono przynajmniej jedng ocene bezpieczenstwa po zastosowanym leczeniu;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
®  petnoletnosé;
nowozdiagnozowana lub wczesniej zdiagnozowana z nowg progresjg wysiekowa posta¢ AMD;
zarowno wczesniejsze leczenie, jak i nieleczenie AMD (kluczowe kryterium dotyczgce wszystkich 4
rejestracji).
Kryteria wykluczenia:
e udziat w innym badaniu klinicznym (kluczowe kryterium dotyczgce wszystkich 4 rejestracji).

Dane demograficzne
Grupa badana (RAN 0,5 mg)

Parametr HELIOS HELIOS
Holandia Belgia

Szwecja

Liczba chorych
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LUMINOUS (Holz 2013 [19]) oraz publikacje dla poszczegdlnych rejestrow: Finger 2013 [14],

Hjelmqvist 2011 [18] oraz Rakic 2013 [20]

99 (40,7) 96 (37,9) 160 (34,0)
77,6 (7,8) 77,9 (8,0) 78,7 (6,8) 78,1 (8,0)
2606 (75,1) 203 (83,5) 192 (75,9) 199 (42,3)

Mezczyzni, n (%) 1225 (35,3)

Sredni wiek (SD) [lata]

Brak wczesniejszej terapii AMD, n (%)

przeczytanych liter na tablicy ETDRS
(SD)

48,8 (18,7) 45,1 (21,5) 56,3 (14,2) | 58,3 (12,2)*

Wyjsciowy sredni wynik BCVA, n

INTERWENCJA

Interwencja badana: 3 dawki RAN 0,5 mg podawane co miesigc, nastepnie lek podawany wg potrzeby w
oparciu o wyniki ostrosci wzroku oraz wyniki diagnostyczne (OCT) oraz ocene lekarza prowadzgcego
(terapie prowadzono zgodnie z lokalng praktyka oraz z protokotami badan i lokalng licencjg produktu);

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania dotyczace narzadu wzroku;
zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania niedotyczace narzadu wzroku.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
wyniki dotyczace skutecznosci
*charakterystyka populacji zostata oparta na podstawie danych dotyczgacych 253 chorych, natomiast
analiza bezpieczenstwa na podstawie danych dotyczacych 260 chorych;
**na podstawie N=367, ktdrzy ukonczyli 1 rok badania; ze wzgledu na brak danych liczba obserwac;ji
moze by¢ mniejsza niz N;
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Gillies 2013 [16]

METODYKA

Badanie prospektywne obserwacyjne na podstawie rejestru rutynowej praktyki klinicznej pochodzacego
z projektu ,,Fight Retinal Blindness” dotyczacego wysiekowej postaci AMD

Przydziat chorych do grupy: zgodnie z kryteriami wtgczenia, brak dodatkowych danych;
Skala NOS:

Dobor proby: **

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koncowy: ***

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: tgcznie utracono 230 chorych (16,8%), gtéwnie z powodu wycofania sie chorego
z leczenia lub utraty okresu obserwacji;

Klasyfikacja AOTM: brak odpowiedniej kategorii;

Sponsor: granty udzielone przez Eye Foundation oraz National Health and Medical Research Council (Australia)
oraz w czesci przez NHMRC Clinical Research Fellowships (Sydney University Medical Foundation), a takze
przez Walter and Gertrud Siegenthaler Foundation (Szwajcaria) oraz the Swiss National Foundation;

Liczba osrodkéw: b/d
Okres obserwacji: 12 miesiecy;

Analiza statystyczna: analiza opisowa, analiza dotyczaca bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na
podstawie wszystkich dostepnych danych, réwniez chorych, ktérzy nie ukohczyli catego okresu obserwacji badz
przestali stosowac¢ leczenie;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

brak wczesniejszego leczenia wysiekowej postaci AMD;
@ ostro$¢ wzroku powyzej 20 liter;

Kryteria wykluczenia:
¢ b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (RAN lub BEW)

Liczba oczu chorych 1370
Mezczyzni, n (%) 38,7 *

Sredni wiek

(zakres miedzykwartylowy Q1; Q3) [lata] 79,3 (75; 85)"

Wyjsciowy sredni wynik ostrosci wzroku
(zakres miedzykwartylowy Q1; Q3) [LogMAR]

INTERWENCJA

57,1 (45; 69)*

Interwencja badana: chorzy otrzymywali RAN (91% chorych) lub BEW, wszelkie decyzje dotyczgce leczenia
pozostawaty catkowicie w gestii lekarza prowadzacego oraz chorego;

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:
e zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania dotyczgce narzadu wzroku;
Punkty koricowe nie uwzglednione w analizie:

e wyniki dotyczace skutecznosci
*przedstawione dane dotyczg 1 140 oczu chorych, ktérzy ukonczyli 12-miesieczny okres obserwaciji,
w badaniu nie przedstawiono tgcznych danych dla chorych, ktérzy ukonczyli badani oraz chorych,
ktérych utracono w trakcie badania;
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5.5. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 86.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie

Amissah-Arthur
2012 [22]

Bhatnagar 2007

[23]

Bloch 2013 [24]

Bressler 2011
[25]

Brown 2013 [26]

Chen 2010 [27]

Chong 2010 [28]

Chua 2009 [29]

Cohen 2013 [30]

Cohen 2012 [31]

Cohen 2011 [32]

Curtis 2012 [33]

Davis 2010 [34]

Eghoj 2012 [35]

Fong 2013 [36]

Frennesson
2013 [37]

Geirsdottir 2012
[38]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Badanie retrospektywne dotyczace wyjsciowo 749 chorych,
sposrad ktérych wyniki przedstawiono dla podgrupy 65 oséb
wyodrebnionych; badanie nie bedgce rejestrem

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce 231 chorych, nie bedace
rejestrem

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce 279 chorych
uczestniczacych wczesniej w badaniach MARINA i ANCHOR,
nie bedace rejestrem

Niewtasciwa metodyka

Model, na podstawie ktérego okreslono liczbe chorych
uznanych za prawnie niewidomych lub majgcych zaburzenia
widzenia

Niewtasciwa metodyka

Wyniki post-hoc do badania PIER

Niewtasciwa metodyka

Badanie pilotazowe, randomizowane dotyczace 7 chorych (2
chorych: sham PDT, 2 chorych: 20% fluence PDT, 3 chorych:
40% fluence PDT + w kazdej z grup RAN)

Niewtasciwy komparator

Badanie retrospektywne dotyczgce poréwnania RAN
wzgledem BEW

Niewtasciwa metodyka

Badanie jednoramienne dotyczgce 100 chorych poddanych
terapii RAN niebedgce rejestrem

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce 551 chorych, niebedace
rejestrem, niezawierajgce danych dotyczgcych bezpieczenstwa

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce 290 oczu niebedace
rejestrem

Niewtasciwa metodyka

Prospektywne, przekrojowe badanie obserwacyjne dotyczace
1 405 oczu; brak danych dotyczacych bezpieczehnstwa

Niewtasciwa metodyka

Retrospektywne badanie kohortowe, dotyczgce chorych
bedacych uczestnikami Medicare, chorych na AMD i u ktérych
zastosowano rézne sposoby leczenia, w tym, RAN, BEW i
PEG

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce 127 chorych poddanych
terapii RAN lub BEW, w ktérym nie przedstawiono wynikéw w
podziale ze wzgledu na przyjmowany lek

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce wyjsciowo 1076 oczu,
sposrod ktorych wyniki przedstawiono jedynie dla 20 z nich, u
ktérych stwierdzono tachyfilaksje

Niewtasciwa metodyka

Zestawienie badan przeprowadzonych dla chorych na DME
(ang. diabetic macular edema — cukrzycowy obrzek plamki) i
AMD, opracowane na podstawie niesystematycznego
przegladu literatury

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce 312 oczu, niebedace
rejestrem

Niewtasciwa metodyka

Badanie prospektywne majgce na celu okreslenie wskaznika
zapadalnosci na AMD w populacji islandzkiej oraz ocena
stosowania RAN w tej grupie chorych
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Badanie

Gillies 2013b
[39]

Good 2011 [40]

Hatz 2013 [41]

Heier 2006 [42]

Heimes 2011

[43]

Hoang 2012 [44]

Hoang 2013 [45]

Holz 2011 [46]

Holz 2010 [47]

Johnston 2013
(48]

Keenan 2013
[49]

Kemp 2013 [50]

Krebs 2013 [51]

Kruger 2013 [52]

Lala 2013 [53]

Lee 2012 [54]

Lee 2013 [55]

Lyall 2012 [56]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Badanie obserwacyjne, w ktérym poréwnano wyniki uzyskane
przez chorych z grupy biorgcej udziat w badaniu wzgledem
uczestniczacych w badaniu 3 fazy (chorzy z badania MARINA)

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce chorych na AMD leczonych
RAN i/lub BEW (215 oczu)

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczace 202 oczu, niebedace
rejestrem

Niewtasciwa interwencja

RAN (3 iniekcje 0,3 mg a nastepnie 3 iniekcje 0,5 mg) vs

standardowa terapia, przy czym nie podano co to znaczy

(podano jedynie informacje, ze 7 z 11 chorych z tej grupy
stosowato werteporfing)

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne, 152 oczu (145 chorych), niebedgce
rejestrem

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce 207 chorych, niebedace
rejestrem

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce 328 chorych, niebedace
rejestrem

Niewlasciwa interwencja

Badanie jednoramienne SUSTAIN, chorzy leczeni najpierw
RAN w dawce 0,3 mg/m-c a nastepnie przez 9 miesiecy RAN
w dawce 0,5 mg; w badaniu uczestniczyta cze$¢ chorych z
badania ANCHOR

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie na podstawie wynikow chorych biorgcych udziat
w badaniach MARINA, ANCHOR i PIER

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce poréwnania RAN vs AFL;
nie zawiera punktéw koncowych, ktére mogtyby zosta¢
wykorzystane do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa RAN vs
AFL (dotyczy zuzycia zasobdw i kosztéow z tym zwigzanych)

Niewtasciwa metodyka

Publikacja zawierajaca wyniki z bazy danych prowadzonej w
Wielkiej Brytanii dotyczgce stosowania iniekcji doszklistkowych
anty-VEGF; nie przedstawiono wynikéw osobno dla
poszczegdlnych lekéw

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne, w ktérym przedstawiono wyniki dla
poréwnania RAN vs BEW vs anty-VEGF ogétem vs PDT

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne, w ktérym wyniki przedstawiono dla
chorych leczonych RAN lub BEW w podziale na tych, ktérzy
odpowiedzieli i na tych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce 855 chorych na AMD
leczonych RAN przez okres 4 lat; brak wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczace 316 chorych na AMD,
leczonych RAN przez okres 3 lat, brak wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa

Niewtasciwa metodyka

Korespondencja

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce wyjsciowo 420 chorych
leczonych RAN, sposrod ktérych ostatecznie analizie w ramach
tej publikacji poddano 125 oczu, niebedgce rejestrem

Niewtasciwa metodyka

Prospektywne badanie obserwacyjne z grupg kontrolng, w
ktérym porownywano 47 chorych, u ktérych po iniekcji RAN
wystgpito zapalenie wnetrza gatki ocznej z grupg kontrolng
liczacg 200 chorych (pochodzacych z osrodkéw kontrolnych,
nie podano szczegoétowych danych na temat tej grupy
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Badanie

Matthe 2011 [57]

Menghini 2012
(58]

Menke 2013 [59]

Moon 2013 [60]

Moorthy 2009
[61]

Oishi 2011 [62]

Olson 2013 [63]

Otsuiji 2013 [64]

Park 2013 [65]

Pushpoth 2012
[66]

Rasmussen
2013 [67]

Rosenfeld 2011
[68]

Ross 2013 [69]

Rostron 2012
[70]

Rotsos 2010 [71]

Shah 2009 [72]

Silva 2013 [73]

Singer 2012 [74]

Powod wykluczenia

Komentarz
chorych); celem badania byta identyfikacja czynnikow ryzyka

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce 1149 oczu chorych na AMD
leczonych RAN; analiza danych w podziale ze wzgledu na czas
od diagnozy do rozpoczecia leczenia (ponizej i powyzej 10 dni)

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczace 204 oczu niebedgce
rejestrem

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce 320 oczu chorych na AMD,
u ktérych zastosowano leczenie RAN; badanie dotyczy oceny
zmian cisnienia wewnatrzgatkowego, niebedgce rejestrem

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce 220 oczu chorych na AMD,
u ktérych oceniano czesto$¢ wystepowania oraz czynniki
ryzyka wystgpienia krwotokéw do plamki zottej

Niewtasciwa metodyka

Korespondencja

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce 63 oczu (59 chorych), u
ktorych zastosowano iniekcje doszklistkowe RAN lub PEG - nie
przedstawiono danych w podziale ze wzgledu na zastosowang

interwencje

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczace 228 oczu (191chorych), u
ktorych zastosowano RAN lub BEW - nie przedstawiono
danych w podziale ze wzgledu na zastosowang interwencje

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczace 215 chorych na AMD,
poddanych terapii RAN, niebedace rejestrem

Niewtasciwa metodyka

Prospektywne badanie kohortowe dotyczace tgcznie 273
chorych, dla ktérych wyniki przedstawiono tgcznie dla
wszystkich oraz w podziale na grupy wyodrebnione ze wzgledu
na odpowiedz na leczenie (dobra i staba odpowiedz)

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce 1086 oczu poddanych
terapii RAN przez minimum 2 a maksimum 4 lata, niebedgce
rejestrem; brak wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczace 555 chorych na AMD
poddanych terapii RAN; brak wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa

Niewtasciwa metodyka

Retrospektywna analiza skumulowanych wynikéw uzyskanych
przez chorych biorgcych udziat w badaniach MARINA i
ANCHOR

Niewtasciwa metodyka

Badanie prospektywne dotyczace 629 chorych, z ktérych
wyselekcjonowano 406, niebedgce rejestrem

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne dotyczgce liczby wydanych w latach
2005 do 2010 zaswiadczen o stwierdzonych zaburzeniach
widzenia spowodowanych AMD

Niewtasciwa metodyka

Badanie retrospektywne, w ktérym uwzgledniono dane dla 50
chorych na AMD

Niewtasciwy komparator

Badanie retrospektywne dotyczace poréwnania RAN
wzgledem BEW

Niewtasciwa metodyka

Badanie SECURE bedgce kontynuacjg badania
EXCITE/SUSTAIN, n=234; okres obserwacji 24 miesigce;
badanie niebedace rejestrem

Niewtasciwa metodyka

Badanie HORIZON bedace kontynuacjg badania dla chorych,
ktérzy ukonczyli udziat w badaniach MARINA, ANCHOR lub
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Badanie Powod wykluczenia Komentarz
FOCUS, niebedace rejestrem

Badanie, w ramach ktérego przeprowadzono badanie
Singh 2012 [75] Niewfasciwa metodyka kwestionariuszowe u chorych na AMD leczonych RAN;
niebedace rejestrem

Badanie dotyczace wptywu alleli CFH,

el eeHis Niewtasciwa metodyka ARMS2 i VEGFA na odpowiedz na terapie RAN u chorych na
2012 [76] AMD
Toalster 2013 Prospektywne badanie nierandomizowane, w ktérym wzigto

Niewtasciwa metodyka

[77] udziat 45 chorych poddanych terapii RAN

Williams 2011 Prospektywne badanie obserwacyjne, do ktérego
[78] Niewtasciwa metodyka konsekutywnie wigczono 615 oczu, 12 m-cy; nie ma wynikéw
dotyczacych bezpieczenstwa

Zrédto: opracowanie wtasne
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5.6. Skale oceny jakosci badan

Tabela 87.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

pilanie Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizaciji i wtasciwg
metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 88.
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 pacjentow 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
pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 89.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymaé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor proby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porédwnywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby
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1) Reprezentatywnos$é kohorty narazonej
a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do przecigtnego (prosze wypisac)
w danej spoteczno$ci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej
spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty
2) Dobor kohorty bez narazenia
a) ztej samej co narazona kohorta *
b)  zinnego $rodowiska (z innej populaciji)
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 koricowy nie wystepowat na poczatku badania
a) tak*
b) nie
Poréwnywalnosé
1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy
a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowac¢ tak,

aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *
Punkt koncowy

1) Ocena wystgpienia punktu koncowego

a) niezalezna ocean z zaslepieniem *
b) odwotanie do dokumentac;ji *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwac;ji byt odpowiednio dtugi, aby wystgpit punkt koricowy?

a) tak (prosze wybrac¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego) *
b) nie
3) Poprawnosé obserwacji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni

odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *

c) < % ukonczytlo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do loséw chorych utraconych
d) nie okreslono




@ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej)
NAHTTA postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — 170
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
Tabela 90.

Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (-1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (-1) lub duza (-2) niepewnos¢ 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 zwlekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych 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 zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 91.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

A systematycznego RCT

Przeglad systematyczny RCT

B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomizacja2

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z pseudorandomizacjg

Badanie eksperymentalne

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna bez randomizacii®

Przeglad systematyczny badarn obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grupa badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest”

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

Modyfikacja wlasna 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;

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

% 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;

® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania
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5.7. Zdarzenia nieopozadane, ktorych nie odnotowano w
zadnej z grup

W badaniach VIEW 1 i VIEW 2 odnotowano réwniez brak wystepienia zdarzen
niepozagdanych, ktére stwierdzono w grupach poddanych terapii AFL
nieuwzglednionych w analizie, natomiast nie odnotowano ich wystgpienia u zadnego
z chorych poddanych terapii RAN oraz poddanych terapii AFL w analizowane]

dawce.

W odniesieniu do wszystkich wymienionych zdarzen nie wykazano znamiennych

statystycznie réznic pomiedzy RAN i AFL:

opdznione gojenie sie ran, “ rak komorek przejsciowych
epiteliopatia nabtonka pecherza,

barwnikowego, ® rak piersiin situ,

jaskra z zamknietym kgtem ® rak oskrzelikowo-pecherzykowy,
przesgczania, @ przewlekta biataczka

zapalenie rogéwki, limfocytowa,

otwor w plamce, ® rak jelita grubego,

zacma jagdrowa, ¢ niedrobnokomorkowy rak ptuca
zapalenie jelita grubego (stadium 1V),

wywotane przez bakterie ® nawracajgcy rak slinianek,
Clostridium defficile, ¢ rak migdatkow,
odmiedniczkowe zapalenie ¢ rak pecherza moczowego,
nerek, ¢ nawrotowy rak pecherza
zapalenie zatok, moczowego,

grzybicze zapalenie zatok, @ przerzutowy rak jelita grubego,
bakteryjne zakazenie drog ¢ rak ptuc,

moczowych, ¢ rak jajnika,

zapalenie nerwu ® niedozywienie,
przedsionkowego, © wstrzgs hipoglikemiczny,
infekcja wirusowa, ¢ hiperkalemia,

zwezenie tetnicy szyjnej,
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zakrzepica tetnicy mozgu,
krwotok mdzgowy,

udar mozgu,

niedokrwienny udar mézgu,
encefalopatia metaboliczna,
ucisk rdzenia kregowego,
obrzek mozgu,

padaczka,

bal glowy,

zawat lakunarny,

padaczka typu petit mal,
paraliz VIl nerwu,

choroba Meniera,

arytmia,

niedomykalnos¢ zastawki
mitralnej,

migotanie komor,
tachykardia komorowa,
blok przedsionkowo-komorowy,
palpitacje,

zapalenie osierdzia,
niedroznos¢ tetnicy biodrowe;j,
zapasc,

wysiek optucnowy,
zatorowos¢ ptucna,
zwitoknienie ptuc,

zapalenie optucnej,

odma optucnowa,

zespot bezdechu sennego,
kaszel,

niedokrwienne zapalenie jelita

grubego,

biegunka,

zaburzenia perystaltyki
zotgdkowo-jelitowej,

refluks zotgdkowo-przetykowy,
obecnosc¢ krwi w kale,
niedroznosc jelit,

przetoka odbytnicza,
zapalenie jelita grubego,
perforacja jelita cienkiego,
przewlekte zapalenie
pecherzyka zotciowego,
ostre zapalenie pecherzyka
z0iciowego,

torbiel skorna,

rumien wielopostaciowy,
wysypka,

bdél stawow,

bol szyi,

reumatoidalne zapalenie
stawow,

wypadanie pecherza
moczowego,

krwotok z macicy,

astenia,

zespot odstawienia leku,
bol w klatce piersiowej o innej
etiologii niz sercowa,

zgon,

zte funkcjonowanie urzgdzenia
(medycznego),

spadek osmolarnosci krwi,

wydtuzony odcinek QT w EKG,
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wzrost poziomu glukozy we
krwi,

ztamanie kosci ramiennej,
pourazowe uszkodzenie mozgu,
wypadek,

kontuzja,

ztamanie szyjki kosci udowej,

uraz gtowy,

uraz,
ztamanie dolnej konczyny,
powikiania poproceduralne,
ztamanie kosci promieniowej,
Ztamanie podstawy czaszki,
oparzenia drugiego stopnia,
zabieg naprawy przepukliny

zadzierzgniete;j.

5.8. Wykresy forest-plot — ocena skutecznosci

5.8.1. Jakosé¢ zycia

Rysunek 2.

Srednia zmiana jakos$ci zycia oceniana za pomocga kwestionariusza NEI VFQ-25 po 52

tygodniach na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

174

RAN AFL Mean Difference Mean Difference
Studyor Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight N, Fixed, 95% CI I, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 49 14 304 a1 147 301 51.7% -0.20[2.49, 209
WIEWY 2 6.3 148 291 49 147 306 483% 140[087 377
Total {95% Cly 505 607 10000% 057 [-1.07, 2.22]
Heterogeneity; Chif= 0.91, df=1 (P = 0.34); F= 0% 54 52 1 £ i

Testfor overall effect Z=0.68 (F = 0.50)

Zrodto: opracowanie wiasne

Favours AFL  Favours RAN

=

5.8.2. Zachowana ostros¢ wzroku

Rysunek 3.

Odsetek chorych z zachowanag ostroscig wzroku po 52 tygodniach na podstawie

badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012) — populacja ITT

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 285 204 284 3N 50.3%  -0.01 [-0.04,0.03]
WIEW 2 276 2 282 306 497% -0.01 [-0.04,0.03]
Total (95% Cl) 545 607 100.0% -0.01[-0.03, 0.02]
Total events a61 a76

Heterogeneity, Chi®=0.00, df=1 (P =0.99), F= 0%
Test for averall effect £=0.45 (P = 0.69)

Zrédto: opracowanie wiasne

005 0 0.0250.05
Favours AFL Favours RAM
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Rysunek 4.

Odsetek chorych z zachowanag ostroscig wzroku po 52 tygodniach na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012) — populacja PP

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI IM-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 254 2BY 252 2B5  498% -0.01 [-0.04,0.03] ——
WIEWY 2 254 269 258 270 A0.2%  -0.01 [-0.0%,0.03] ——
Total {95% Cl) 538 535 100.0% -0.01 [-0.04, 0.02] i
Total events 508 510
Heterogeneity: Chi®= 0.03, df=1 (P = 0.86) IF= 0% —t —
Testfar overall effect Z= 067 (P =0.50) Fg';?:l?.lrs i\FLU Fg,;%isrg'gim

Zrédto: opracowanie wiasne

5.8.3. BCVA

Rysunek 5.

Srednia 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)

RAN AFL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight N, Fixed, 95% Cl I, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 8.1 1583 304 79 18 301 462% 0.20[2.21,261]
WIEWY 2 94 135 291 8.9 144 306 538% 050[1.74, 274
Total {95% CI) h05 607 100.0% 0.36[-1.28, 2.00]
Heterogeneity: Chi*= 0.03, of=1 (P = 0.86); F= 0% VIR
Testfor overall effect Z=0.43 (P=0.67) Favaurs AFL  Favaurs R

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 6.

Odsetek chorych z najlepsza skorygowang ostroscia wzroku (BCVA) wynoszaca co
najmniej 20/40 po 52 tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja
Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
WVIEW 1 105 204 114 2301 49.7% -0.03 FOA1, 0.04] —i—
WIEWY 2 14 2491 g4 306 90.3% 0.08 [0.01, 0.16] —i—
Total (95% CI) 505 607 100.0% 0.03 [-0.09, 0.14] ~li-—
Total events 209 1498
Heterogeneity, Taur=0.01; Chi*= 4. 86, df=1 (P = 0.03; F= 78% } } f f

. 0.2 -01 0 0102

Testfor overall effect: =043 (P =0.67) Favours AFL  Favours RAN

Zrédio: opracowanie wiasne

5.8.4. Ostros¢ widzenia
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Rysunek 7.

Czestos¢ wystepowania poprawy liczby liter na tablicy ETDRS o co najmniej 15 po 52
tygodniach na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total VWeight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 94 304 92 301 5803%  0.00[-0.07, 0.08]
WIEWY 2 98 291 96 306 497% 003 [-0.045 0.10]
Total (95% Cl) 595 607 100.0% 0.01 [-0.04, 0.07]
Total events 1593 188
Heterogeneity: Chi =_D.18,df=1 (P=067)F=0% o7 01 0 01 0=
Testfor overall effect Z=0.56 (P = 0.93) Favours AFL  Favours RAN

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 8.
Czestos¢ wystepowania poprawy liczby liter na tablicy ETDRS o co najmniej 30 po 52
tygodniach na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 17 304 21 3 503%  -0.01 [-0.05,0.02]
WIEWY 2 16 21 15 306 497% 001 [0.03, 004
Total (95% CI) 595 607 100.0% -0.00 [-0.03, 0.02]
Total events 33 36
Heterogeneity: Chi®= 0.5, df=1 (P = 0.46), F= 0% N } - } T } }
Test for overall effect £=0.30F =077 Dija'v'ogfgsi\FLD Fa'v'gi.luri Rﬁ?[;j

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 9.
Czestos¢ wystepowania braku zmiany lub poprawy liczby liter u na tablicy ETDRS po
52 tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 240 304 240 301 A03%  -0.01 [-0.07, 0.06] ——
WIEWY 2 2300 2m 250 306 497% -0.03[-0.09 0.04] ——
Total (95% Cl) 595 607 100.0% -0.02 [-0.06, 0.03] e
Total events 470 4490
?etnta;ngenemrl:l C? Tgiﬁu t?ir;EF'Dzdg.EQ);l =0% -IZI'.1 -IZI.'DS g IZI.I'ZI5 Elf1

estfor overall effect 2= 0.74 {F = 0.46) Favours AFL Favours RAN

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 10.

Czestos¢ wystepowania redukciji liczby liter na tablicy ETDRS o co najmniej 30 po 52
tygodniach na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WN-H, Fixed, 95% CI N-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 8 304 § 301 A503% -0.00[0.03003]
WVIEWY 2 229 5 306 497% -0.01[0.03 0.01]
Total (95% CI) 505 607 100.0% -0.00[-0.02,0.01]
Total events 11 14

Heterogeneity: Chi*=0.39, df=1 (P=053) F= 0%
Test for averall effect. £= 0.9 (F = 0.55)

Zrédto: opracowanie wiasne

5.8.5. Zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzaciji

Rysunek 11.
Srednia zmiana wielkosci

obszaru neowaskularyzacji

-005-0.025 0 0025 0.05
Favours AFL Favours RAM

naczyniowkowej po 52

tygodniach na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)*

RAN AFL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight N, Fixed, 95% Cl I, Fixed, 95% CIl
WIEYY 1 -4.2 86 304 -34 B 301 51.2% -080[F1.73,013]
WIEWY 2 -42 89 21 -2 A9 306 488% 1.00[0.08 1.95)
Total (95% Cl) 505 607 100.0% 0.08 [-0.58, 0.74]

Heterogeneity: Chi*= 710, df=1 (F = 0.008); F= 86%
Testfor overall effect: £=0.23 (P = 0.81)

*przyczyna heterogenicznosci
przedstawiano za pomocg metody efektow statych
Zrodto: opracowanie wiasne

5.8.6. Grubos¢ siatkowki

Rysunek 12.

zostata zidentyfikowana,

4 2 0 2 4
Fawours RARN  Favours AFL

wykonano analize wrazliwosci, wynik

Srednia zmiana grubosci siatkéwki centralnej po 52 tygodniach na podstawie badan

VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Fixed, 95% CI I, Fixed, 95% CI
WVIEWW 1 1168 109 304 -1285 1085 301 557% 11.70[5.63, 28.03] -
WVIEWW 2 -1385 1222 291 -1492 1187 306 44.3% 10.70[-8.72, 30132 T
Total (95% CIy 505 607 100.0% 11.26[-1.67,24.19] -
Heterageneity: Chi®=0.01, df=1 (P = 0.94); F= 0% 20 35 4 P

Test for overall effect: £=1.71 (F=0.09)

Zrodto: opracowanie wiasne

Fawours RAM  Fawours AFL
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Rysunek 13.

Srednia zmiana grubosci siatkowki centralnej po 96 tygodniach na podstawie badan
VIEW 1i VIEW 2 (raport EMA 2012)

RAN AFL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 35D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CIl
YIEWY 1 114 1100 304 121 M6 301 851% F.00[11.02, 25.02] —r i
WIEWY 2 121 1300 291 145 118 306 4409%  24.00[4.05, 43.95] ——
Total {95% Cl) 545 607 100.0% 14.64 [1.27, 28.01] -
Heterogeneity: Chif=1.684 df=1{P=0.22); 7= 35% I _I f }
Testfor overall effect £=215(F=0.03) 50 Fa'v'02u5rs RANU Favnurgﬁi\FL 50

Zrédto: opracowanie wiasne
5.8.7. ,,Sucha” siatkdwka

Rysunek 14.
Czestos¢ wystepowania suchej siatkéwki (definiowana jako brak obecnosci obrzeku

wewnatrz siatkéwkowego oraz ptynu pod siatkéwkowego w badaniu OCT) po 52
tygodniach na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
WIEW 1 171 269 168 265 459.6% 0.00 [F0.08, 0.08]
WIEWY 2 162 268 1897 274 504% -011 0189, -0.04] ——
Total (95% CI) 53T 539 100.0% -0.06 [-0.17, 0.06]
Total events X K] 365
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=4.02, df=1 (P = 0.09); F=75% -DI 2_051 1 IZI=1 EIIE
Testfor overall effect: £=0.98 (F=0.33) Fa'\"DLiTS .i‘«'FL Fa';'nur.s RAN

Zrédto: opracowanie wtasne

5.9. Wykresy forest-plot ocena bezpieczenstwa

5.9.1. Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji APTC

Rysunek 15.
Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wg klasyfikacji APTC (ogdétem) w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 5 304 6 303 a04% -000[-0.02 003
WIEWY 2 5 21 8 307 496% -0.01[-0.03, 0.01]
Total {95% Cl) 505 610 100.0% -0.01 [-0.02, 0.01]
Total events 10 14
Heterogeneity; Chif= 012, df=1 (P = 0.73); F= 0% — t T f t
Testfor overall effect Z=0.76 (P =049 Fa?;lgl.?rs RAND ng?:f_lﬁrsDEI?L

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 16.

Czestos¢ wystepowania zgonéw z przyczyn naczyniowych wg klasyfikacji APTC
(ogoétem) w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier
2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 1 304 4 303 504% -0.01[-0.02, 0.00]
WIEWY 2 1 2 1 307 496%  0.00[-0.01,0.01]
Total {95% CI} 585 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 2 5
Heterogeneity, Chif=1.62, df=1 (P =0.200 F= 38% | ; 1 | }
Testfor overall effect Z=1.12 (F = 0.26) Fg';'gflrgﬂRLN . FEE.;:,DJFSDADFEL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 17.

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)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
WIEW 1 4 304 1 303 529% 0.01 [-0.00, 0.02)] Tl
WVIEW 2 229 5 307 471% -0.01 [-0.03, 0.01] —
Total (95% CI) 595 610 100.0% 0.00 [-0.02, 0.02] -l
Total events G ]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2.95, df=1 (F=0.09); F= 66% ! t f }
Test for overall effect Z=0.08 (P = 0.94) Fa?,"t?uﬁrs RANU Fg-,?:iﬁrsn-EFsL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 18.
Czestos¢ wystepowania udaru niezakonczonego zgonem wg klasyfikacji APTC
(ogdétem) w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier

2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total VWeight M-H,Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 0 304 1303 50.4% -0.00[-0.01,0.01]
VIEWY 2 29 2 307 496%  0.00[-0.01,0.01]
Total {95% C1) 505 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 2 3
Heterageneity: Chif= 023, df=1 {P=0.63); F= 0% | ; 1 ; }
Test for overall effect Z=0.37 (P = 0.71) F'g'.;.'ﬂﬁ'rg'gw . FEE.fJFSD_fFEL

Zrédto: opracowanie wiasne
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5.9.2. Nadcisnienie tetnicze

Rysunek 19.
Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% CI
WIEWY 1 29 304 A 303 50.4% -0.01[-0.05 0.04]
WIEWY 2 29 9 28 307 49.6% 001 [-0.04, 0.08] — i
Total (95% CI) 595 610 100.0%  0.00 [-0.03, 0.03] -
Total events 58 a4

ity: Chi®= = = P= t } } f
?etf;ngenmwl.l C;I ;‘E_EEID 31—; EF'D—gg.ES), F=0% 1 008 g oS 01

estfor overall effect 2= 0.04 (F = 0.97) Favours RAM  Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

5.9.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane szczegolnego

zainteresowania

Rysunek 20.
Czestos¢ wystepowania ciezkiej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Fvents Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 1 304 0 303 504%  0.00[0.01,0.01]
WIEWY 2 o 0 307 496%  0.00[0.01,0.01]
Total (95% CI) 205 610 100.0% 0.00[-D.00, 0.01]
Total events 1 0
Heterogeneity: Chi =.IZI.3T, df=1{P =054 F=0% 05 0028 g 0025 0.05
Test for overall effect: £=0.98 (P = 0.56) Favours RAM  Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 21.
Czestos¢ wystepowania ciezkiej zastoinowej niewydolnosci serca w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 2304 3303 a04%  -0.00[-002 001] -
WVIEWY 2 1 29 1 307 496%  000[0.01,001]
Total (95% CI) 5495 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events K] 4
Heterogeneity: Chi = 020, df=1 (P =068 F=0% -D.'DE -D.'D1 ﬁ IZI.I'ZI1 u.hz
Testfor overall effect: =036 (F=0.72) Favours RAN Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne
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Rysunek 22.
Czestos$¢ wystepowania ciezkiej perforacji zotagdkowo-jelitowej w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 o 304 0 303 504% 000001, 001]
WIEWY 2 o291 1 307 496% -0.00[-0.01, 0.01] ——
Total (95% Cl) 595 610 100.0% -0.00[-0.01, 0.00] -
Total events 1] 1
Heterogeneity Chif= 037, df=1 (P =054} F=0% —IZI.'IZIE —D.'IZI1 5 D.I'ZI1 IZI.iZIE

Testfor overall effect: £=0.57 (P =057} Favours RAM Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 23.
Czestos¢ wystepowania ciezkich epizodéw krwawienia niedotyczacych oka w czasie

52 tygodni na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEMY 1 1 304 3302 an4%  -0.01[-0.02, 0.01] — i
WIEWY 2 o 1307 496% -0.00[-0.01,0.01] ——
Total {95% Cl) 595 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00] ol
Total events 1 4
Heterogeneity: Chif=0.20, df=1 {P = 0.66) F= 0% 00z -0 g 05 onz

Testfor overall effect: £=1.23(FP=0.22) Favours RAM Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

5.9.4. Zdarzenia niepozadane dotyczace narzadu wzroku

5.9.4.1. Zdarzenia niepozgdane dotyczace narzagdu wzroku ogoétem

Rysunek 24.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dotyczacych narzgdu wzroku w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 246 304 238 303 A04% 0020004, 0,09
WIEWS 2 187 291 188 307 486% -0.00[-0.08, 0.07)
Total {95% CI) 505 610 100.0%  0.01 [-0.04, 0.06]
Total events 433 436

Heterogeneity, Chi®= 027, df=1 (P =060}, F=0%
Testfor overall effect =042 (F=067)

Zrédto: opracowanie wiasne

-0.1-0.05 0 0.05 0.1
Favours RAM Favours AFL
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5.9.4.2. Zaburzenia w obrebie oka
Rysunek 25.

Czesto$¢ wystepowania zaburzen w obrebie oka ogélem w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WN-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEYY 1 238 304 233 303 a04%  0.01 [-0.04, 0.08]
WVIEWY 2 181 2M 180 307 456%  0.00[-0.07, 0.08]
Total (95% CI) 505 610 100.0% 0.01 [-0.04, 0.06]
Total events 414 423
Heterogeneity: Chit=0.04, df=1 (P=083); F=0% ; } 1 f }
Testfor overall effect Z=033{P=074) Fa'v?:l:lrsngimn FE?«;‘EEFSD-*\FL

Zrédio: opracowanie wlasne

Rysunek 26.
Czestos¢ wystepowania krwotoku spojowkowego w czasie 52 tygodni na podstawie

badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
WIEWY 1 144 304 131 303 33.8% 0.04 [-0.04,012] —
WIEWY 2 23 29 0 307 B1.2% -0.02 [-0.06, 0.03] —l—
Total (95% CI) 5895 610 100.0% 0.00 [-0.06, 0.07] i
Total events 167 161
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.25, df= 1 (P=013; F= 55% ——t —t
Test for overall effect: Z=0.14 (P = 0.89) Fa'v%'arsngzmu Fgé'gﬁrsl.llFL

Zrodto: opracowanie wiasne

Rysunek 27.
Czestos¢ wystepowania bélu oka w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i

VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
VIEW 1 26 304 22 303 a04%  0.01 [0.03, 0.08]
VIEW 2 2r i 21 307 486%  0.02[0.02 007
Total (95% CI) 595 610 100.0%  0.02 [-0.01, 0.05]
Total events a3 43
Heterageneity: Chit= 013, df=1 {F=0.71); F= 0% A
Testfor overall effect Z=1.19 (P = 0.23) Fa'v?:n'arsuﬁnjlﬂ . F:E-.;'EEFSD-:\FL

Zrodto: opracowanie wiasne
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Rysunek 28.

Czestos¢ wystepowania odtaczenia ciatla szklistego w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIENY 1 24 304 19 303 A04% 002 [-0.02, 0.06] —il—
WIEWY 2 8 2m 18 307 496% -0.02[-0.05 0.01] —H-
Total {95% Cl) 5495 610 100.0% -0.00 [-0.03, 0.03] L 3
Total events 33 34
Heterageneity; Chif=1.83,df=1 (P =0.18) F= 45% — —
Test for overall effect 7= 0.05 (P = 0.88) Fa:u%ljlr-sni?uj.m 0 Fi‘,gﬁrsﬂiﬂ

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 29.
Czestos¢ wystepowania pogorszenia ostrosci wzroku w czasie 52 tygodni na

podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% CI
WIEWY 1 200 304 20 303 50.4% -000[-0.04, 004
WIEWY 2 200 @9 33 307 49.6% -0.04 [-0.08, 0.01]
Total (95% CI) 595 610 100.0% -0.02 [-0.05, 0.01]
Total events 40 a3
Heterogeneity: Chi=1.61, df=1 (P = 0.20); IF= 38% i
Test for overall effect: =126 (P =021} Fa'u%slrsnig_imn F:S-;'garsn.-:FL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 30.
Czestos¢ wystepowania krwotoku do siatkéwki w czasie 52 tygodni na podstawie

badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEW 1 19 304 23303 504%  -0.01 [-0.05, 0.03]
WVIEWY 2 28 2 27 307 496% 001 [-0.04, 0.06]
Total (95% CI) 545 610 100.0% -0.00 [-0.03, 0.03]
Total events 4a al
Heterogeneity, Chi*= 065, di=1 (P =042, F= 0% | — i ——f
Test for overall effect 7= 0.06 (F = 0.95) Fa;%:lr_sugzmu FS;,gSrSD'JFL

Zrodto: opracowanie wiasne
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Rysunek 31.

Czestos¢ wystepowania wzrostu cisnienia srodgatkowego w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 22304 16 303 &04% 002 [-0.02, 0.08] il
WIEWY 2 19 21 18 307 496% 002 [-0.02 004] —il—
Total (95% CI) 545 610 100.0% 0.02 [-0.01, 0.05] *
Total events 41 an

Heterogeneity: Chi®= 006, df=1 {F=081); F=0%
Testfor overall effect Z=1.45 (P =0.15)

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 32.

-0.1-005 0 0.05 041
Favours RAM  Fawvours AFL

Czestos¢ wystepowania zwyrodnienia plamki w czasie 52 tygodni na podstawie badan
VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WN-H, Random, 95% Cl N-H, Random, 95% ClI
WIEWY 1 16 304 10 303 58.2% 0.02 [F0.01, 0.05] -l
WIEW 2 23 M 30 307 418% -0.02 [F0.06, 0.03] ——
Total (95% Cl) 595 610 100.0% 0.00 [-0.04, 0.04] -
Total events a8 40

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=2.03, df =1 (FP=015); F=51%
Testfor overall effect £=0.18 (P = 0.86)

Zrodto: opracowanie wiasne

01-005 0 0.05 0.1
Favours RAM  Favours AFL

5.9.5. Ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczgce narzadu wzroku

5.9.5.1.
Rysunek 33.

Ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczace narzadu wzroku ogétem

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

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 1 304 3 303 a0.4% 0.02 [0.00, 0.0%8]
WIEWY 2 9 29 9 307 486%  0.00[-0.03, 0.03]
Total (95% CI) 505 610 100.0% 0.01 [-0.01,0.03]
Total events 14 12
Heterogeneity: Chi*=1.41, df=1({P=023) F=24% -D.'DS ﬁ D.D‘ES T

Testfor overall effect Z=136(FP=0.17)

Zrédto: opracowanie wiasne

Favours RAN  Favours AFL
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5.9.5.2. Ciezkie zaburzenia w obrebie oka
Rysunek 34.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen w obrebie oka ogétem, w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI IM-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 B 304 3 303 504%  0.01[-0.01,003]
WIEWY 2 9 2m g 307 496% 0.00[-0.02 0.03]
Total {95% Cl) 5495 610 100.0% 0.01 [-0.01, 0.02]
Total events 15 11
Heterageneity: Chi®= 010, df=1 (P = 0.76) IF= 0% -DIDS ; T DDIES |
Testfar overall effect Z= 088 (P =0.38) Fa‘-;ﬁurs RAMN Fa:-xnurs AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 35.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego krwotoku do siatkéwki, w czasie 52 tygodni na

podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 2 304 2303 a04%  -0.00[0.01, 0.01]
WIEW 2 1 2% 1 307 496%  0.00[F0.01, 0.01]
Total (95% Cl1) 505 610 100.0%  0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 3 3
Heterogeneity: Chi®= 0.00, df=1 (P =0.98);, F= 0% } } f } }
Testfor overall effiect Z=0.02 (F=0.98) Fa-'Eﬁ?.IEFS RAND Fgé'gllrnsﬂi\iL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 36.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego pogorszenia ostrosci wzroku, w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
WIEYY 1 2304 0 303 538% 0.01 [-0.00, 0.02] -l
WIEWY 2 1 2 5 307 4B.2% -0.01 [-0.03, 0.00] ——
Total (95% CI) 595 610 100.0% -0.00 [-0.02, 0.02] el
Total events 3 a
Heterogeneity: Tau =_D.DE|; ChiF=440,df =1 (P=0.04) F=77% -IZI.'DS -D.ﬁzﬁ b D.D‘ES IZI.I'ZIS
Test for overall effect: Z=0.23 (P =0.81) Favours RAN Favours AFL

Zrédto: opracowanie wtasne
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Rysunek 37.

Czestos¢ wystepowania ciezkiego przedarcia nabtonka barwnikowego siatkéwki, w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight WN-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 o 304 1 303 504% -0.00[-0.01,0.01]
WIEWY 2 1 2 1 307 496%  0.00[-0.01,0.01]
Total (95% Cl) 505 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 1 2
Heterageneity; Chi®= 0.28, df=1 (P = 0.60%: IF= 0% —— 1 ; 3
Test for overall effect 2= 0.47 (P = 0.64) Eéqv%urns.n&mn Fa'vl':lcﬂgs EF?_E

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 38.
Czestos$¢ wystepowania ciezkiej zaémy, w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW
1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAHN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEW 1 o 3n4 0 303 &04%  0.00[-0.01,001]
WIEWY 2 1 291 1 307 496% 0.00[-0.01,001]
Total (95% Cl) 5495 610 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 1 1
Heterogeneaity, Chi =.IJ.EIEI, df=1{F=097 F=0% 0070 6 ohl oms
Test for overall effect £=0.03 (P = 0.98) Favours RAN  Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne

Rysunek 39.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego zwyrodnienia siatkowki, w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  BEvents Total BEvents Total Weight M-H, Fized, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 o 204 0 303 504%  0.00[0.01,0.01]
WIEWY 2 1 2 0 307 496%  0.00[0.01,0.01]
Total (95% CI) 205 610 100.0% 0.00[-D.00, 0.01]
Total events 1 0
Heterogeneity, Chi®= 0.40, df=1 (P =053} F= 0% -DIDE ; 10 i:” ;
Test for overall effect: £=0.99 (P = 0.56) Favuu.rs RAN Fsiw:uurs AFL

Zrédto: opracowanie wiasne
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NAHTTA postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) —
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
Rysunek 40.

Czesto$¢ wystepowania ciezkiego odwarstwienia siatkéwki, w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fized, 95% Cl
WIEWY 1 o 304 0 303 504%  0.00[0.01,0.01]
WIEWY 2 1 2 0 307 496%  0.00[0.01,0.01]
Total (95% CI) 205 610 100.0% 0.00[-D.00, 0.01]
Total events 1 0
Heterogeneity, Chi®= 0.40, df=1 (P =053} F= 0% -DIDE ; 10 i:” ;
Test for overall effect: £= 089 (P = 0.46) Favuu.rs RAN Févnurs AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

5.9.5.3. Ciezkie infekcje i zakazenia

Rysunek 41.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego zapalenia wnetrza gatki ocznej, w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAM AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Bvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
WIEWW 1 334 0 303 395% 0.01 0,00, 0.02]
WVIEW 2 o 291 0 307 EBOA% 0.00-0.01,0.01]
Total (95% CI) 595 610 100.0% 0.00[-0.01, 0.02]
Total events 3 1]
Heterogeneity: Tau®=0.00; ChiF=2.79, df=1 (P=0.10%; F= 64% -IZI.'IZIS -u_lﬁzs ﬁ D.Ei25 D.'D5

Testfor overall effect: £=0.65 (F=0.91) Favours RAM  Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

5.9.5.4. Ciezkie zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych

Rysunek 42.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych ogoétem, w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 1 304 0 303 504%  0.00F0.01,001 — i
WIEWY 2 o2 1 307 496% -0.00[0.01,001 —i—
Total (95% CI) 595 610 100.0%  0.00 [-0.01, 0.01] -l
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi®=1.00, df=1 (P =032} F= 0% 00700 6 001 ohz

Test for overall effect 2= 0.01 {F = 0.99) Favours RAN Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne
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Rysunek 43.

Czestos¢ wystepowania ciezkiego wzrostu cisnienia srédgatkowego, w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 1 304 0 303 a04%  0.00[-0.01,0.01] — i
WIEWY 2 oo2u 1 307 496% -0.00[-0.01,0.01] ——
Total {95% CI) 505 610 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01] -
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi®=1.00, df=1 (P = 0.32%; F= 0% A ; }
Test for overall effect: Z=0.01 (P =0.99) Eéqv%urnsﬂéﬂxmu Fa'vl?dﬂ:s EF?_E

Zrédto: opracowanie wiasne

5.9.55. Ciezkie urazy zatrucia i powiktania proceduralne

Rysunek 44.
Czestos¢ wystepowania ciezkich urazéw, zatrué¢ i powiktan proceduralnych ogétem, w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fized, 95% Cl
WIEWY 1 1 304 0 303 504%  0.00[0.01,0.01]
WIEWY 2 o2 0 307 496%  0.00[0.01,0.01]
Total (95% CI) 205 610 100.0% 0.00[-D.00, 0.01]
Total events 1 0
Heterogeneity, Chi®= 0.37, di=1 (P = 0.54); F= 0% -DIDE ; 10 i2|1 ;
Test for overall effect: 7= 088 (P = 0.5E6) Favuu.rs RAN Féﬁmurs AFL

Zrodto: opracowanie wiasne

5.9.6. Zdarzenia niepozadane niedotyczace narzadu wzroku

5.9.6.1. Zdarzenia niepozadane niedotyczace funkcjonowania wzroku

Rysunek 45.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych niedotyczacych narzadu wzroku w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
WIEYY 1 234 304 223 303 91.2% 0.03[-0.03, 010 —il—
WIEWY 2 181 291 213 307 48.8% -0.07 0149, 0.00] —il—
Total (95% Cl) 595 610 100.0% -0.02 [-0.12, 0.09] e
Total events 414 43f
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi= 413, df=1 (P = 0.04); F= TE% -D= 2 -D=1 1 011 D=2
Testfor overall effect Z= 033 (P=0.74) Fa'-;"cnurs R-’-\N Fa‘-;durs .ﬂ;FL

Zrédto: opracowanie wiasne
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5.9.6.2. Infekcje i zakazenia
Rysunek 46.

Czestos¢ wystepowania infekcji i zakazen ogétem w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 123 304 104 303 504% 006 [0.02 0.14] ——
WIEWY 2 T2 T3 307 496%  0.02[-0.04,010] —il—
Total (95% CI) 585 610 100.0% 0.04 [-0.01, 0.10] *
Total events 200 177
Heterogeneity: Chi = 0.43,df=1(F=0.51) F=0% o2 1 3 VR
Test for overall effect £=1.67 (F=0.09) Favours RAN  Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 47.
Czestos¢ wystepowania zapalenia nosogrdzieli w czasie 52 tygodni na podstawie

badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 23 304 26 303 50.4% -0.01 [0.05, 0.03]
WVIEWYY 2 25 27 18 307 496%  0.02[0.02 0.07]
Total (95% Cl} 505 610 100.0% 0.01[-0.02, 0.04]
Total events 48 45
Heterogeneity: Chi =.1.23,df=1 (P=027F=19% o7 o1 3 o >
Test for overall effect: Z= 0.44 (F = 0.66) Favours RAN  Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 48.
Czestos¢ wystepowania grypy w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW

2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WN-H, Random, 95% Cl N-H, Random, 95% CI
WIEWY 1 9 304 F303 528% 0.01 [-0.02,0.03]
WIEWY 2 Too2m 17 307 47.2% -0.03 [F0.06, -0.00]
Total (95% Cl) 595 610 100.0% -0.01 [-0.05, 0.03]
Total events 16 24
Heterogeneity: Tau = 0.00; Chi®= 353, df=1 (P =0.08); F=72% -D'.1 -D.'D5 ﬁ D.'DS DH
Test for overall effect £=0.99 (F = 0.55) Favours RAM Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne
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Rysunek 49.

Czestos$¢ wystepowania zapalenia gérnych drég oddechowych w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 13 304 18 303 a04% -002[-0.05 0.03
WIEWY 2 A28 5 307 496%  000[-0.02, 003
Total {95% CI) 505 610 100.0% -0.01 [-0.03, 0.01]
Total events 14 23
Heterogeneity: Chi =.1.25, df=1{P=026) F=21% 01 005 b obs o1
Testfor overall effect: £= 0.8 (P =059} Favours RAM Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 50.
Czestos¢ wystepowania zapalenia drég moczowych, w czasie 52 tygodni na podstawie

badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 17 304 13 303 &0.4%  0.01[-0.02 0.04] — i
WIEWY 2 9 291 5 307 496% 0.01[-0.01,0.04] i
Total (95% CI) 595 610 100.0% 0.01 [-0.01, 0.03] e g
Total events 26 18
Heterogeneity: Chi =.D.91,df= 1 £P= 094y F=0% -I:II.'I -EI.'EIE g D.I'JE I:If1
Testfor overall effect £=1.28{FP=0.20) Favours RAN Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne

Rysunek 51.
Czestos¢ wystepowania zapalenia oskrzeli, w czasie 52 tygodni na podstawie badan

VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 16 304 17 303 a04% -0.00[-0.04 0.03]
WIEYY 2 72w 9 307 496% -0.01[-0.03 0.02]
Total (95% CI) 5495 610 100.0% -0.00 [-0.03, 0.02]
Tatal events 23 26
H H- . — — R = I : T I I

?et?;ngenemrl.l C;I ¥391D ng-QEPD-TDD.QE),I = 0% 01 005 0 005 071

estfor overall effect £=0.38 (P = 0.70) Favours RAN Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne
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Rysunek 52.

Czesto$s¢ wystepowania zapalenia pecherza moczowego, w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% Cl
WIEWY 1 6 304 3303 504% 001 001,003
WIEWY 2 3 2 307 496% 000001, 002
Total (95% Cl) 5495 610 100.0% 0.01 [-0.01, 0.02]
Total events g A
Heterageneity: Chi =.I:I.25,df=1 (P=0E1)F=0% 01 005 0 005 01
Testfar overall effect Z=1.11{P=0.27) Favours RAM Favours AFL

Zrédto: opracowanie wtasne

5.9.6.3. Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Rysunek 53.
Czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i ukladu chtonnego ogétem w czasie 52 tygodni

na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 10 304 9 303 a04%  000[-0.02 003
WIEWY 2 11 2 10 307 496% 001 [-0.02,0.03]
Total {95% Cl) 505 610 100.0% 0.00 [-0.02, 0.02]
Total events ral 149
Heterogeneity: Chi =.D.D1,df=1 (P=092F=0% 01 005 b obs o1
Testfor overall effect: Z= 041 (P = 0. B8} Favours RAM Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne

Rysunek 54.
Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci w czasie 52 tygodni na podstawie badan

VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 B 304 B 303 504% -0.00[-002 0032
WIEWY 2 B 291 ¥oo307 496% -0.00[-0.03, 002
Total (95% CI) 595 610 100.0% -0.00[-0.02, 0.01]
Total events 12 13
Heterageneity: Chi =.I:|.I:|2, df=1{F=080); F=0% 01 005 B o065 01
Testfor overall effect Z=0.14 (P =0.89) Favours RAN Favours AFL

Zrédto: opracowanie wtasne
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5.9.6.4. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rysunek 55.

Czesto$¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MN-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
WIEW 1 28 304 24 303 46.8% 0.02 [F0.03, 0.06] —ri—
WIEW 2 12 291 23 307 5832% -0.03 [-0.07, 0.00] ——
Total (95% Cl) 545 610 100.0% -0.01 [-0.06, 0.04] —~eali -
Total events 41 47
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=2.91, df=1 (P = 0.09); F= G6% -III'.1 -III.'IZIS g III.'DS Elf1

Test for overall effect Z=0.41 (F=0.63)

Zrédto: opracowanie wiasne

5.9.6.5.
Rysunek 56.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Favours RAM Favours AFL

Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego ogétem w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
WIEW 1 3 204 47 303 a04%  -0.04[-0.09, 0.01] ——
WIEWY 2 27 29 340 307 496%  -0.02[-0.07, 0037 ——
Total (95% CI) 545 610 100.0% -0.03 [-0.07, 0.01] -
Total events B2 a2
Heterogeneity: Chi®= 026, df=1 (F=061), F=0% —D'.1 —D.'DS b EI_I':IS IZIH

Testfor overall effect: Z=1.65(F=010)

Zrédto: opracowanie wiasne
Rysunek 57.

Favours RAM Favours AFL

Czestos¢ wystepowania bélu glowy w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i
VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
WIEWY 1 19 304 12 303 493% 002 -0.01, 0.08] i
WIEWY 2 11 28 17 307 a07% -0.02 [-0.045, 0.02] ——
Total (95% CI) 5485 610 100.0% 0.00 [-0.04, 0.04] -t
Total events an 28
Heterogeneity; Tau®*=0.00; Chi®= 267, di=1{F=010); F=63% —D'.1 —III.'IZIE g IZI.'EIS Df1

Test for overall effect: =012 (P =0.91)

Zrédto: opracowanie wtasne

Favours RAM  Favours AFL
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Rysunek 58.

Czestos¢ wystepowania zawrotéw gtowy w czasie 52 tygodni na podstawie badan
VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
WIEWW 1 5 304 T3N3 a04% -0.01 003, 0.02]
WIEW 2 9 291 3307 496% 0.02 [F0.00, 0.04]
Total (95% CI) 5895 610 100.0% 0.01 [-0.02, 0.03]
Total events 14 10
Heterogeneity: Tau = 0.00; Chi®= 295, df=1 (P = 0.09); F= 66% —D'.1 —D.'IZIS |f| IZI.I'ZIS IZIH
Testfor overall effect Z=0.51 (P = 0.61) Favours RAM Favours AFL

Zrédto: opracowanie wlasne

5.9.6.6. Zaburzenia serca

Rysunek 59.
Czestos¢ wystepowania zaburzen serca ogotem w czasie 52 tygodni na podstawie

badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAHN AFL Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 895% CI
WIENY 1 41 304 32 303 50.4% 003[0.02 008 —
YIEWY 2 32 N 40 307 496% -002[-0.07, 0.03] ——
Total (95% Cl) 505 610 100.0%  0.00 [-0.03, 0.04] ~ali
Total events ¥3 T2

. 2 _ — == } } } }
Heterogeneity: Chi = 1758 df=1({(FP=019); F=43% 01 -005 U 005 071
Testfor overall effect: £=0.25 (P = 0.80) Favours RAM Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne

Rysunek 60.
Czestos¢ wystepowania migotania przedsionkéw w czasie 52 tygodni na podstawie

badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WN-H, Random, 95% Cl N-H, Random, 95% ClI
WIEWY 1 11 304 B 303 42.0% 0.02 [F0.01, 0.04]
WIEW 2 3 M 5 307 58.0% -0.01 002, 0.01]
Total (95% Cl} 595 610 100.0% 0.00 [-0.02, 0.03]
Total events 14 11
Heterogeneity: Tau =.IZI.IZIIZI;Ch| =214, df =1 (P=014); F=53% 01 005 © obs o1
Testfor overall effect £=029 (P =077 Favours RAM  Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne
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5.9.6.7. Zaburzenia naczyniowe

Rysunek 61.
Czesto$s¢ wystepowania zaburzen naczyniowych ogétem w czasie 52 tygodni na

podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEYY 1 a4 304 28 303 a04%  0.02[-0.03,007 —r i
VIEWY 2 27291 23 307 49F%  0.02[-0.03, 0.08) — 7
Total (95% CI) 585 610 100.0% 0.02 [-0.01, 0.05] -l
Total events A1 a1
Heterogeneity: Chi*=0.00, df=1 (P =096}, F=0% _D|_1 —D.'DS 1 D.'EIS Df1

Testfor overall effect: Z=1.11 (F = 0.26) Favours RAN Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 62.
Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego w czasie 52 tygodni na podstawie

badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 25 304 20 303 504% 002 [0.03,0.08] —i—
WIEWY 2 22 2 16 307 496% 002 [0.02, 0.08] —_
Total (95% CI) 5895 610 100.0% 0.02 [-0.01, 0.05] -
Total events A7 36
Heterageneity: Chi®= 0.06, df=1 (P =080} F=0% 01 005 n obs o1

Test for overall effect. £=1.36(F=017) Favours RAN  Favours AFL

Zrédto: opracowanie wtasne

5.9.6.8. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Rysunek 63.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

ogotem w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier
2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 47 304 36 303 504%  0.04[0.02, 009
WIEWY 2 24 2 24307 496%  0.00[0.04,0.08]
Total (95% CI) 595 610 100.0% 0.02 [-0.01, 0.06]
Total events 71 G0

Heterogeneity: Chi*=0.82 df=1{F=036); F=0%
Test for overall effect: £=1.13 (P = 0.2R)

Zrodto: opracowanie wiasne

.01 -005 0 005 0.1
Favours RAN Favours AFL
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Rysunek 64.

Czestos¢ wystepowania kaszlu w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i
VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 11 304 10 303 504%  0.00[0.03 003
WIEWY 2 7o2m 3 307 486%  0.01[0.01,0.04]
Total (95% Cl) 595 610 100.0%  0.01 [-0.01, 0.03]
Total events 148 13

i = — - - R = : : T : :
Heterogeneity: Chi —_0.42,df—1 (P=052F=0% 01 005 B 005 01
Test for overall effect: £=095(F=0.34) Favours RAN Favours AFL

Zrédto: opracowanie wtasne

5.9.6.9. Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe

Rysunek 65.
Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadkowo-jelitowych ogélem w czasie 52 tygodni

na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
WIEWY 1 52 304 40 303 491% 0.04 [-0.02,010] —
WIEWY 2 30 M 45 307 5049% -0.04 [-0.10, 0.01] ——
Total (95% CI) 505 610 100.0% -0.00 [-0.08, 0.08] ——e
Total events az g5
Heterageneity: Tauw :_IZI.DD; Chit=437, di=1{F=004)F=77% _D|_1 -IZI.'DS b |:|.||35 Df1
Test far overall effect: £=0.07 (P =0.94) Favours RAM Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 66.
Czestos¢ wystepowania wymiotéw w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i

VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight N-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
WIEWY 1 3 304 B 303 49.5% -0.01 [-0.03, 0.01] —-
WIEWY 2 B 281 2 307 a0a% 0.01 [-0.00, 0.03] il
Total (95% CI) 505 610 100.0% 0.00 [-0.02, 0.03] -
Total events 9 g
Heterogeneity: Tau :.IZI.IZIIZI; Chif=310,df=1{F=0.08), F=68% —D'.1 —D.'DS b D.'EIS DH
Test for overall effect: £Z=0.18 (F = 0.89) Favours RAN  Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 67.

Czestos¢ wystepowania biegunki w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i
VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 895% CI
WIENY 1 9 304 5 303 a04% 001 [-0.01, 0,04 il
WIEWY 2 10 291 14 307 496% -0.01[-0.04, 0,02 —i—
Total {95% Cl) 595 610 100.0%  0.00 [-0.02, 0.02] .
Total events 14 149

e = _ _ 2= | } } }
Heterogeneity: Chi = 147, df=1 (P =02 F=36% 01 -005 U 005 071
Testfor overall effect Z=010 (P =092 Favours RAM Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

5.9.6.10. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Rysunek 68.
Czestos¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogétem w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight N-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
WIEWY 1 a4 204 41 303 47.8% 0.04 [-0.02, 0,10 |
WIEWY 2 M2y a8 307 521% -0.02 [-0.07,0.03] ——
Total (95% CI) 505 610 100.0% 0.01 [-0.05, 0.07] —~eng——
Total events g8a a0
Heterogeneity: Tau =.IZI.IZIIZI; Chif=2.58,df =1 (P=011), F=61% 01 008 b obs o1
Test for overall effect: £= 0.30(F = 0.76) Favours RAN Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 69.
Czestos¢ wystepowania bélu stawow w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1

i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
VIEWY 1 11 304 5 303 A04%  0.02[-0.01,0.08] i
WIEWY 2 a I 3307 496%  0.02[-0.00,0.04] il
Total {95% CI) 5495 610 100.0% 0.02 [0.00, 0.04] <4
Total events 19 8
ity: Chi== = = CR= } } f }

?etntagngenelt\,rl.l C#I ;3912 ?E;EPD—DDE.W),I =0% 01 005 0 0fs 01

estfor overall effect: 2= 2.19 (F = 0.03) Favours RAN Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne
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Rysunek 70.

Czestos¢ wystepowania bolu plecéw w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i
VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 895% CI
WIEMY 1 9 304 9 303 a04% -0.00[-0.03 0.03]
WIEWY 2 13 29 11 307 496% 001 [-0.02 0.04]
Total {95% Cl) 595 610 100.0%  0.00 [-0.02, 0.03]
Total events 22 20

H = — - - R = : : T : :
Heterogeneity: Chi = 018, df=1(FP=067)F=0% 01 -005 U 005 071
Testfor overall effect: Z=0.41 (P = 0.68) Favours RAMN Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 71.
Czestos¢ wystepowania choroby zwyrodnieniowej stawow w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAHN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% CI
WIEN 1 a 304 ¥ 303 50.4% -0.01[-0.03 002
YIEWY 2 4 2M 6 307 496% -0.01[-0.03, 0.01]
Total (95% Cl) 595 610 100.0% -0.01 [-0.02, 0.01]
Total events L] 13
Heterogeneity: Chi = 0.00,df=1{P=0486) F=0% 01 005 b obs on
Testfor overall effect: Z=0.81 (P =0.42) Favours RAM Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne

5.9.6.11.  Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Rysunek 72.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ogoélnych i stanéw w miejscu podania w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WVIEWY 1 19 304 22303 &04%  -0.01 [-0.05 0.03] ——
WIEWY 2 18 29 13 307 496%  0.02[-0.02 0.08] —i—
Total (95% CI) 505 610 100.0% 0.00[-0.02,0.03] -
Total events ar 34
Heterogeneity: Chi = 119, df =1 (P=027) F=16% -D'.1 -D.'IZIS b D.I'ZIS IZIH
Testfor overall effect Z=034 (P=0.74) Favours RAM Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne
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5.9.6.12.  Zaburzenia wynikow badan laboratoryjnych

Rysunek 73.
Czestos¢ wystepowania zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych ogétem w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 8 304 B0 303 &A04%  -0.04 [-010,002] ——
WIEWY 2 43 2m 61 307 49.6% -005[-011,001] ——
Total (95% CI) 545 610 100.0% -0.05 [-0.09, -0.00] -*-
Total events 91 121
Heterogeneity: Chi = 0.06, df=1 (P =0.80); F=0% 01 005 B 0hs 01
Test for overall effect £= 2.08 (P = 0.04) Favours RAN Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 74.
Czestos¢ wystepowania wzrostu stezenia glukozy w czasie 52 tygodni na podstawie

badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WMN-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
WIEWY 1 2 304 73N 455% 0.00 [F0.02,0.03]
WIEWY 2 1 29 8 307 545% -0.02 [FO.04,-0.00) i
Total (95% CI) 545 610 100.0% -0.01 [-0.04, 0.02]
Total events 9 15
Heterogeneity: Tau = 0.00; Chi®= 283, df=1{P=0.09); F=65% -D'.1 -D.'DS ﬁ IZI.I'ZIS IZIH
Testfor overall effect: Z=082(F=042) Favours RAM Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

5.9.6.13. Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne

Rysunek 75.
Czestos¢ wystepowania urazéw, zatrué i powiktan proceduralnych ogétem w czasie 52

tygodni na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 42 304 45 303 504%  -0.01 [-0.07, 0.08] —i
WIEWY 2 19 291 27 307 496%  -0.02[-0.07 0.02) ——
Total (95% Cl) 545 610 100.0% -0.02 [-0.05,0.02] -~
Total events B1 T2
Heterageneity ChiF= 013, df=1{P=072) F= 0% —— | ;
Testfor averall effect: =092 (P = 0.36) E';-v-nuur'sng_APJu Fa'v'gll_?ri AFDL1

Zrodto: opracowanie wiasne
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Rysunek 76.

Czestos¢ wystepowania upadkéw w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i
VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI N-H, Random, 95% CI
WIEW 1 15 304 16 303 25.49% -0.00 [-0.04, 0.03]
WIEW 2 9 291 2 307 BOM1% 0.02 [0.00, 0.04] ——
Total (95% Cl) 505 610 100.0% 0.01 [-0.02, 0.04]
Total events 24 18
Heterogeneity: Tau =.D.DD; ChiF=218,df=1{F=014); F=54% 01 005 B0 obs 01
Test for averall effect. £=0.87 (P = 0.28) Favours RAN Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

5.9.7. Ciezkie zdarzenia niepozadane niedotyczace funkcjonowania

narzgdu wzroku

5.9.7.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane niedotyczace funkcjonowania wzroku

Rysunek 77.

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

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 ar 304 51 303 504%  0.02[-0.04,008] ——
WIEWY 2 26 291 38 307 496% -0.03[0.08 0.01] ——
Total {95% CI) 595 610 100.0% -0.01 [-0.05, 0.03] ol
Total events a3 a4
Heterogeneity, Chi*=1.89, df=1 {(P=017);, F=47% § I § I I !
Testfor overall effect 2= 0.37 (P =0.71) ,EI:.;;IWUDF.SDSANU Fa'q'g'l.?rss AFDL1

Zrédto: opracowanie wrasne
5.9.7.2. Ciezkie infekcje i zakazenia

Rysunek 78.
Czestos¢ wystepowania infekcji i zakazen ogétem w czasie 52 tygodni na podstawie

badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 15 304 12 303 504% 001 [F0.02, 004
WIEWY 2 6 2 g 307 496% -0.01[0.03, 002
Total (95% CI) 595 610 100.0% 0.00 [-0.02, 0.02]
Total events 21 20
Heterogeneity: Chi =.D.59,df=1 (P=0443F=0% 01 005 6 obs o1
Test for overall effect: =021 (P=083) Favours RAN Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 79.
Czestos¢ wystepowania zapalenia oskrzeli w czasie 52 tygodni na podstawie badan

VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 o304 1 303 a04% -0.00[-0.01,0.01
WIEWY 2 1 2% 1 307 496%  0.00[-0.01,0.01]
Total {95% CI) 505 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]

Total events 1 2
Heterogeneity, Chi*=0.28, df=1 (P =060, F=0%
Testfor overall effect: Z= 047 (P = 064}

.00z-001 0 001 0.02
Favours RAM Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 80.
Czestos¢ wystepowania zapalenia zotadka i jelit w czasie 52 tygodni na podstawie

badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIENY 1 1 304 0 303 a04%  000[0.04,0.01 —il—
WIEWY 2 1 291 0 307 496%  000[-0.01,0.01 —i—
Total {95% Cl) 505 610 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01] -
Total events 2 1]
(T = - - = — 1 1 1 1
Heterogeneity, Chif=0.00, df=1 (P =093}, F= 0% -D.'IZIE -D.'IZ|1 5 D.h1 D.I'ZIE

Testfor overall effect: £=1.01 (F=0.31) Favours RAM Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne

Rysunek 81.
Czestos¢ wystepowania infekcji drog moczowych w czasie 52 tygodni na podstawie

badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 1 304 0 303 &04%  0.00[0.01,0.01] ——
WIEWY 2 1 291 0 307 496%  0.00[0.01,0.01] —ril—
Total (95% Cl) 595 610 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01] -
Total events 2 1]

Heterogeneity: Chif=0.00, df=1 (P =098} F= 0%
Testfor overall effect Z=1.01 (P =031}

Zrédto: opracowanie wiasne

002-001 0 001 0.02
Favours RAN Favours AFL
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Rysunek 82.

Czesto$¢ wystepowania wstrzagsu septycznego w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 0 304 1 303 &804% -0.00[F0.01,0.01) ——
WIEW 2 o 29 1 307 496% -0.00F0.01,0.01] ——
Total (95% CI) 505 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00] -*-
Total events 0 2
Heterogeneity: Chi =.IZI.9IZI, df=1 £P= 0.99); F=0% -IZI.'EIE -EI.'IZI1 b IZI.iZH I:I_I'JE
Testfor overall effect: Z=1.00{P=0.32) Favours RAN Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

5.9.7.3. Ciezkie nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i

polipy)

Rysunek 83.

Czestos¢ wystepowania ciezkich nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych
(w tym torbieli i polipéw) w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(publikacja Heier 2012)

RAHN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
WIEWY 1 10 304 § 303 504% 0.00[-0.02 0.03]
WIEWY 2 3 5 307 496% -0.01[-0.02 0.01]
Total {95% Cl) 505 610 100.0% -0.00 [-0.02,0.02]
Total events 13 14
Heterogeneity: Chi = 0.35 df=1(P=0486) F=0% 1IZI.1 -IZI.'IZIS |f| III.'DS IZI.1'
Testfor overall effect £= 016 (P = 0.E7) Favours RAN Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne

Rysunek 84.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego raka ptaskonabtonkowego skéry w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 3 304 3303 504% -0.00[F0.02, 002
WIEWY 2 o2 1 307 496% -0.00[F0.01,0.01]
Total (95% CI) 505 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 3 4
Heterogeneity: Chi :_D.iE,df:1£F':D.EE|};I =0% 005 008 b 0025 005
Testfor overall effect =035 (FP=0.73) Favours RAN Favaurs AFL

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 85.

Czestos¢ wystepowania ciezkiego raka piersi w czasie 52 tygodni na podstawie badan
VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 o 304 0 303 504% 000001, 001]
WIEWY 2 1 291 1 307 496%  0.00[0.01, 0.01]
Total (95% Cl) 595 610 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi®=0.00, df=1 (P = 097 F= 0% A 1 ; }
Testfor overall effect: Z=0.03 (F = 0.98) Fau';'unﬁrg.g'lw 0 FaE';JDJrsDADFEL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 86.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego przerzutowego raka prostaty w czasie 52 tygodni na

podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIENY 1 0 304 1 303 a0d4% -0.00[F0.01, 0.01]
VIEWY 2 0o 2m 0 307 456% 000 [F0.01,0.01]
Total (95% CI) 595 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 0 1
Heterogeneity: Chi*= 037, df=1 (P =0.94); P= 0% N ; f 1 f }
Testfor overall effect Z=0.58 (P = 0.56) Fa‘EﬁI:Lllzrs RAND ng'.glr%”ﬁil_

Zrodto: opracowanie wiasne

Rysunek 87.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego zlosliwego raka pluc w czasie 52 tygodni na

podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WMWY 1 1 304 0 303 a04%  0.00[-0.01,0.01
WIEWY 2 o291 0 307 496% 000001, 0.01]
Total {95% Cl) 505 610 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 1 1]
Heterogeneity: Chi =_D.3?‘, df=1{P =084y F=0% 00z -0 g ol 0nz
Test for overall effect. £= 0.8 (P = 0.56) Favours RAM Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne
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5.9.7.4. Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rysunek 88.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen krwi i uktadu chtonnego ogétem w czasie
52 tygodni na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WMWY 1 o304 1 303 a04% -0.00[-0.01,0.01] ——
WIEWY 2 o2 1 307 496% -0.00[-0.04,0.01] —i—
Total {95% CI) 505 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00] -
Total events il 2
Heterogeneity, Chi#=0.00, df=1 (P =083, F=0% - ; - f } t
Testfor overall effect Z=1.00 (P =033} FaD';'gﬁrg.gi\Nu FaE'ﬁDJrsDADFQL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 89.
Czestos¢ wystepowania ciezkiej niedokrwistosci w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 o 304 1 303 504% -0.00[0.01,0.01]
WIEW 2 o2 0 307 496%  0.00[0.01,0.01]
Total (95% CI) 595 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events i 1
Heterogeneity, Chi*= 0.37, di=1 (P = 0.54); F= 0% n IDE ; 1D i2|1 ;
Testfar overall effect: £2=0.58 (P = 0.56) Favou-rs RAR Févnurs AFL

Zrodto: opracowanie wiasne

5.9.7.5. Ciezkie zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rysunek 90.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen metabolizmu i odzywiania ogétem w czasie
52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 2 34 3303 a04%  -0.00[-0.02 0.01]
WIEWY 2 2 0 307 496% 001 [-0.00, 003
Total {95% CI) 505 610 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 4 3
Heterogeneity: Chi®=1.24, df=1 (P = 0.26%; F= 20% 0 IIZIE | 10 i:l1 ;
Testfor overall effect Z=037 {(P=0.71) FEI'-.-'DLI.FS RAN Fé'v'l:uurs AFL

Zrodto: opracowanie wiasne
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Rysunek 91.

Czesto$s¢ wystepowania ciezkiego odwodnienia w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 o 304 1 303 4504% -0.00[-0.01,001]
WIEWY 2 1 291 0 307 496% 000 [0.01, 0.01]
Total (95% Cl) 595 610 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi®=1.03, df=1 (P = 0313 F= 2% 11

. -0.0z2 0om

Testfor overall effect: Z=0.01 (F = 0.99) Favours RAN  Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 92.
Czestos¢ wystepowania ciezkiej cukrzycy w czasie 52 tygodni na podstawie badan

VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fized, 95% Cl
WIEWY 1 o 304 0 303 504%  0.00[0.01,0.01]
WIEWY 2 1 2 0 307 496%  0.00[0.01,0.01]
Total (95% CI) 205 610 100.0% 0.00[-D.00, 0.01]
Total events 1 0
Heterogeneity, Chi®= 0.40, df=1 (P =053} F= 0% -DIDE ; 10 i2|1 ;
Test for overall effect: £= 089 (P = 0.46) Favuu.rs RAN Féﬁmurs AFL

Zrodto: opracowanie wiasne

5.9.7.6. Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego

Rysunek 93.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ukladu nerwowego ogétem w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAHN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWW 1 1 304 6 303 A04% -002[(003, 000 ———W—
WIEWW 2 22! 3307 496% -0.00[-0.02 0.01] ——
Total (95% CI) 505 610 100.0% -0.01 [-0.02, 0.00] -
Total events 3 q
Heterogeneity: Chi =.1.4T, df=1(F =023 F=32% 00z T
Test for overall effect: Z=1.71 (P = 0.04) Favours RAN Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne
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Rysunek 94.

Czestos¢ wystepowania ciezkich epizodéw mézgowo-naczyniowych w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 o 304 3303 &804%  -0.01 F0.02, 0.00]
WIEWY 2 1 291 2 307 496% -0.00 F0.01,0.01]
Total (95% Cl) 585 610 100.0% -0.01 [-0.02, 0.00]
Total events 1 A
Heterogeneity: Chif=0.63, df=1{P=0.43) F=0% -IZI.'IZIS-EI.IﬂES |f| D.Ei?ﬁ I:I.IIZIS

Testfor overall effect Z=1.49(F=014) Favours RAN Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 95.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego przemijajgcego ataku niedokrwiennego w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Fvents Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 o a4 1 303 504% -0.00[0.01,0.01]
WIEWY 2 o 0 307 496%  0.00[0.01,0.01]
Total (95% CI) 205 610 100.0% -0.00 [-D.01, 0.00]
Total events 1] 1

i 2= - _ R = I I T I I
Heterogeneity, Chi —_IZI.S?, df=1{P=054) F=0% 05 0028 g 0025 0.05
Test for overall effect: £=0.92 (P = 0.56) Favours RAM  Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 96.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego omdlenia w czasie 52 tygodni na podstawie badan
VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 4 1 304 0 303 &04%  0.00[F0.01,0.01]
WIEWY 2 o2 0 307 496%  0.00[0.01,0.01]
Total (95% CI) 205 610 100.0% 0.00[-0.00,0.01]
Total events 1 0
Heterogeneity: Chi = 037, df=1(F=0454 F=0% —'D.DE —D.Iflzﬁ |f| D.DIES IZI.IZIIE
Testfar overall effect: Z=0.58 (P = 0.56) Favours RAM  Favours AFL

Zrédto: opracowanie wtasne
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5.9.7.7. Ciezkie zaburzenia ucha i btednika

Rysunek 97.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ucha i btednika ogétem w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 0 304 1 303 &04% -0.00[0.01,0.01] ——
WVIEWY 2 1 2 0 307 496%  0.00[0.01,0.01] —7il—
Total (95% Cl) 505 610 100.0%  0.00 [-0.01,0.01] -*-
Total events 1 1
Heterogeneity, Chi*=1.03, df=1{P=0231), F=2% f t } t
Testfor averall effect: £=0.01 (P = 0.99) Fg-;-gﬁrg'glwu FaE-ﬁDJrsn_szl_

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 98.
Czestos¢ wystepowania zawrotéw gtowy w czasie 52 tygodni na podstawie badan
VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Fvents Total Fvents Total Weight M-H, Fized, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 o 304 1 303 404% -0.00[0.01,0.01]
WIEWY 2 o m 0 307 496%  0.00[-0.01,0.01]
Total (95% CI) 505 610 100.0% -0.00[-0.01, 0.00]
Total events 1] 1

H e 2= - _ R = : : T : :
Heterogeneity: Chif= 037, df=1 (P =054 F= 0% 05 0028 0 0025 0.05

Test for overall effect £= 0.2 (P = 0.56) Favours RAM  Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

5.9.7.8. Ciezkie zaburzenia serca

Rysunek 99.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen serca ogélem w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 14 304 11 303 a04% 001 [-0.02 0.04]
WIEWY 2 5 291 11307 496% -002[-0.04,0.01]
Total {95% CI) 505 610 100.0% -0.00 [-0.02, 0.02]
Total events 14 22
Heterogeneity: Chi =.1.EIE, df=1{P=016) F=49% o1 o0 b 00s 01
Testfor overall effect: £= 042 (P = 068} Favours RAM Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 100.
Czesto$¢ wystepowania ciezkiego migotania przedsionkéw w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 2 304 3 302 A0.4% -0.00[-0.02,0.01]
WIEWY 2 2 3307 496% -0.00[0.02,0.01]
Total (95% Cl) 505 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 4 G
Heterogeneity, Chi®=0.00, df=1 (P =087, F=0% f f T f }
Test for overall effect: Z=0.60 (P = 0.55) FEID'-;-'EEIFS RAND Fg';'nnﬁ?sD#DFﬁL

Zrédio: opracowanie wlasne

Rysunek 101.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego zawatu miesnia sercowego w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 3 304 2 303 504%  0.00[-0.01, 0037
WIEWY 2 2 29 3307 496% -0.00[-0.02 0.01]
Total (95% Cl) 595 610 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events ] ]
Heterogeneity: Chi*=0.34, df=1 (P = 0.458); F= 0% - ; f 1 t }
Testfor overall effect: Z=0.04 (F=0.87) Fau';'uuflrs RAND Fau';'unfl?sDADFsL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 102.
Czestos¢ wystepowania ciezkiej choroby wiencowej w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAM AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
WIEWW 1 4 304 0 303 431% 0.071 0,00, 0.03]
WIEW 2 o 291 0 307 56.9% 0.00-0.01,0.01]
Total (95% CI) 595 610 100.0% 0.01 [-0.01, 0.02]
Total events 4 1]
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 476, df=1 {P = 0.03); F= 79% _0505 ; I 0525 ;
Testfor overall effect: £=0.66 (F=0.91) Fawﬁurs RAM Faﬁnurs AFL

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 103.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego ostrego zawalu miesnia sercowego w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total BEvents Total Weight M-H, Fized, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 o 304 0 303 504%  0.00[0.01,0.01]
WIEWY 2 1 2 1 307 496%  0.00[0.01,0.01]
Total (95% CI) 205 610 100.0% 0.00[-D.01, 0.01]
Total events 1 1

Heterogeneity: Chi®=0.00, df=1{F=0497); F= 0%

Test for overall effect 7= 0.03 (P =0.98) -005 -0p02s O 0025 0.0

Favours RAM Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 104.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego ostrego zespotu wiencowego w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Fvents Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 o 304 0 303 &04% 000001, 001]
WIEWY 2 o 1 307 496% -0.00[-0.01, 0.01]
Total (95% Cl) 505 610 100.0°% -0.00[-0.01, 0.00]
Total events a 1

Heterogeneity, Chi®= 0.37, df=1 (P = 0.54%; F= 0% | |

Testfor overall effect Z=0.57 (F=0.47) _D'Df,i—a_VDD'SESSRAND Fawa'rng,:l_n'ns

Zrédto: opracowanie wtasne

Rysunek 105.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego zatrzymania akcji serca w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 o 304 0 303 504%  0.00[0.01,0.01]
WIEW 2 o2 1 307 496% -0.00 [0.01,0.01]
Total (95% CI) 595 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events i 1

Heterogeneity, Chi*= 0.37, di=1 (P = 0.54); F= 0% | |

Testfor overall effect: Z= 0.57 (F=0.57)

Zrodto: opracowanie wiasne

-005-0025 0 0025 005
Favours RAM  Fawvours AFL
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Rysunek 106.
Czestos¢ wystepowania ciezkiej tachykardii nadkomorowej w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total BEvents Total Weight M-H, Fized, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 1 304 0 303 504%  0.00[0.01,0.01]
WIEWY 2 o2 0 307 496%  0.00[0.01,0.01]
Total (95% CI) 205 610 100.0% 0.00[-D.00, 0.01]
Total events 1 0
Heterogeneity: Chif=0.37, df=1(P=054); F=0% 05 0028 g 0025 0.05

Test for overall effect: £=0.58 (P = 0.46) Favours RAM  Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

5.9.7.9. Ciezkie zaburzenia naczyniowe

Rysunek 107.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen naczyniowych ogétem w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 a 304 4 303 504% 000002 007
WIEWY 2 2 291 2 307 496%  0.00[0.01,001]
Total (95% Cl} 595 610 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events T 4

T 2 _ _ 1= — | | 1 1
Heterogeneity: Chi = 007, di=1{F=079F=0% —IZI.IIZIE |f| IZI.iZI1 IZI.I'JE
Testfor averall effect: =030 (P = 0.76) Favours RAN Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 108.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego nadcisnienia tetniczego w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 2 304 0 303 504% 0,01 [0.00, 002
WIEW 2 o2 0 307 496%  0.00[0.01,0.01]
Total (95% CI) 595 610 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Taotal events 2 1]
T o - - = | | 1 1
Heterogeneity, Chi®=1.32, df=1 (P =025, F=24% -IZI.'IZIS -|:|_|f|25 ﬁ EI.EiES IZI.I'ZI:S

Testfor overall effect: Z=1.00 (P =0.32) Favours RAM  Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne
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Rysunek 109.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego tetniaka tetnicy obwodowej w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total BEvents Total Weight M-H, Fized, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 o 304 0 303 504%  0.00[0.01,0.01]
WIEWY 2 o2 1 307 496% -0.00[0.01,0.01]
Total (95% CI) 205 610 100.0% -0.00 [-D.01, 0.00]
Total events a 1
Heterogeneity: Chi =.D.3?,df=1 P=054F=0% 005 o0t 0 0025 005
Test for overall effect: Z=0487 (P=0.47) Favours RAMN  Favours AFL

Zrédto: opracowanie wtasne

5.9.7.10. Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Rysunek 110.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia (ogétem) w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2
(publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 4 304 4 303 &a04% -0.00[002 002]
WIEWY 2 1 291 2 307 496% -0.00[F001,0.01]
Total {95% CI1) ha5 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events al fi
Heterogeneity: Chi*=010, df=1{P=0.75); F= 0% 05 0nas g 0025 005

Testfor overall effect Z=0.23 (P=0.73) Favours RAM Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne

Rysunek 111.
Czestos¢ wystepowania ciezkiej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WMWY 1 2 304 2 303 a04%  -0.00[-0.01,0.01]
WIEWY 2 o291 1307 496% -0.00[-0.01,0.01]
Total {95% CI) 505 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 2 3

T = — - _ R = : : T I :
Heterogeneity: Chi —_0.18, df=1 EF'— 0BT F=0% 05 0075 g 0025 0.05
Test for overall effect: £= 0,40 (P = 0.69) Favours RAM Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne
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5.9.7.11. Ciezkie zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Rysunek 112.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen zotadkowo-jelitowych ogoétem w czasie 52

tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl N-H, Random, 95% CI
WIEW 1 5 304 3 303 491% 0.01 [-0.01, 0.02]
WIEW 2 o 291 B 307 &0.49% -0.02 [-0.04, -0.00] ——
Total (95% Cl) 545 610 100.0% -0.01 [-0.03, 0.02]
Total events 4 g
Heterogeneity: Tau = 0.00; Chi*=4.33,df =1 (P=004); F=77% 1I:|_1 -III.'IZIS |f| D.hﬁ IZI.1'
Test for overall effect Z= 0.1 (P = 0.61) Favours RAN Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 113.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego erozyjnego zapalenia zolgdka w czasie 52 tygodni
na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 1 304 0 303 504%  0.00[0.01,0001]
WIEWY 2 o2 1 307 496% -0.00[0.01,0.01]
Total (95% CI) 585 610 100.0%  0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 1 1
Heterogeneity, Chi =.1.IZIIZI, df=1(P=032)F=0% 05 0028 g 0075 005
Testfor averall effect: £=0.01 (P = 0.99) Favours RAN  Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne

Rysunek 114.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego niezytu zolgdka w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 0 304 1 303 &04% -0.00[0.01,0.01]
WIEWY 2 o2 0 307 496%  0.00[0.01,0.01]
Total (95% Cl) 505 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 0 1
Heterogeneity: Chi =.EI.??, df=1 £P= 054y F=0% -EI.'EIE -D.'EI1 Il'l D_I-:” n.hz
Test for averall effect: £= 0.8 (P = 0.56) Favours RAN  Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 115.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaparé w czasie 52 tygodni na podstawie badan

VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Risk Difference

RAHN AFL Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 895% CI
WIENY 1 o 304 0 303 504% 000[0.01,001] —L—
YIEWY 2 o2m 1 30¥ 496% -0.00[-0.01,0.01] ——
Total (95% Cl) 505 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00] B -
Total events I 1

ity: Chi®= = = F= } t f }
Heterogeneity: Chif=037, df=1{P=054) F=0% 002001 B 0m1 062

Testfor overall effect: £= 0.57 (P =0.57)

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 116.

Favours RAM  Favours AFL

Czestos¢ wystepowania ciezkiego wrzodu zolagdka w czasie 52 tygodni na podstawie

badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

Risk Difference

RAN AFL Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 0 304 1 303 504% -0.00[0.01,0.01]
WIEWY 2 o 291 0 307 496%  0.00[0.01,0.01]
Total (95% CI) 595 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 1] 1

Heterogeneity: Chi*= 037, df=1 (FP=0.54) F=0%
Testfor overall effect: Z=0.48 (P = 0.56)

Zrédto: opracowanie wtasne

Rysunek 117.

Czestos¢ wystepowania ciezkiego krwotoku z

dolnego odcinka

002 001 0 001 002
Favours RAM  Favours AFL

przewodu

pokarmowego w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja

Heier 2012)
RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 o 304 1 303 504% -0.00[-0.01,0001)
WIEWY 2 o 291 0 307 496%  0.00[0.01,001)
Total (95% CI) 595 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events i 1

Heterogeneity, Chit= 0.37, df= 1 (F = 0.54); F= 0%
Testfor overall effect Z= 0.58 (P = 0.56)

Zrodto: opracowanie wiasne

-0.02 0 0.010.02
Favours RAN Favours AFL
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Rysunek 118.
Czestos¢ wystepowania ciezkiej niedroznosci jelit w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 1 304 0 303 &804%  0.00[0.01,001]
WIEWY 2 o291 0 307 496%  0.00[0.01,0.01]
Total (95% Cl) 595 610 100.0%  0.00 [-0.00, 0.01]
Tatal events 1 1]
Heterogeneity: Chi =.IZI.3?, df=1{P=0454 F=0% -EI.'EIE _D_-m L1| El.i:l1 E|.||:|2
Testfor averall effect: Z=0.48 (P = 0.56) Favours RAN  Favours AFL

Zrédto: opracowanie wtasne

5.9.7.12. Ciezkie zaburzenia watroby i drég zétciowych

Rysunek 119.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen watroby i drég zétciowych ogétem w czasie
52 tygodni na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 3304 1 303 a04%  0.01[-0.01,0.03
WIEWY 2 o241 0 307 496% 000001, 0.01]
Total {95% CI) 505 610 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 3 1
Heterogeneity: Chi =.1.23, df=1{P=027) F=19% 008 -0bas g 0075 Ohs
Testfor overall effect: 2= 090 (P =037} Favours RAM Favours AFL

Zrédto: opracowanie wrasne

Rysunek 120.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego zapalenia pecherzyka zoéiciowego w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIENY 1 o 304 1 303 &50.4% -0.00[0.01, 0.01]
VIEWY 2 o291 0 307 496% 000 [0.01,0.01]
Total {95% Cl) 585 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 1] 1

H == —_ - IR = I I T I I
1I—_letnta;ugenem,rl.l C;I ;ngu g;—QEPD—Sg.M),I = 0% 05 no3s 0 0025 005

Bstfor overall effect: £=0.56 (F = 0.56) Favours RAM Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne
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Rysunek 121.
Czestos$¢ wystepowania ciezkiej kamicy zoétciowej w czasie 52 tygodni na podstawie
badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 1 304 0 303 a04%  0.00[0.01,0.01]
WIEWY 2 o 291 0 307 496%  0.00[-0.071,0.01]
Total (95% Cl) 595 610 100.0%  0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 1 1]
Heterogeneity: Chi®=0.37, df=1 (P =0.54); F= 0% T

. -0.0z 0 n.o1
Test for overall effect. £= 058 (P = 0.96) Favours RAN Favours AFL

Zrédto: opracowanie wtasne

5.9.7.13. Ciezkie zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej

Rysunek 122.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tagcznej
ogotem w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier

2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
WIEW 1 5 304 3303 &s04%  0.01 F0.01, 0,02
WIEWY 2 2 2 307 496%  0.00[0.01,0.01]
Total {95% CI) 505 610 100.0%  0.00 [-0.01, 0.01]
Total events T )
Heterageneity; Chi®=0.33, df=1 (P = 0.57); F= 0% -IJ:EIE t 10 |=:|1 t
Test for overall effect Z=0.61 (P=0.54) FEI'v'EILIFS RAN Fa:v'c:urs AFL

Zrodto: opracowanie wiasne

Rysunek 123.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego wypadnigcia dysku miedzykregowego w czasie 52
tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEW 1 0 304 0 303 &04%  0.00[F0.01,0.01]
WIEWY 2 1 29 0 307 496%  0.00[0.01,0.01]
Total {95% Cl) 585 610 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01]
Total events 1 0
Heterogeneity: Chi =.D.4D,df=1 (P=053F=0% -D.'DS-D.ﬁIES ﬁ D.Ei?ﬁ IZI.'DE
Test for overall effect: Z=0.59 (P = 0.56) Favours RAN Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne
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5.9.7.14. Ciezkie zaburzenia nerek i drog moczowych

Rysunek 124.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen nerek i drég moczowych ogétem w czasie
52 tygodni na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 1 304 1 303 a04% -0.00[F-0.01,0.01
WIEWY 2 (I 2 307 496% -0.01 [0.02,0.00]
Total {95% CI) 595 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 1 3
Heterogeneity, Chi*= 0,82, df=1 P =037 F=0% -E|=IZ|2 ; i IE|1 ;
Test for overall effect: £=0.88 (P = 0.28) Favnufs RAN Févuurs AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

5.9.7.15. Ciezkie zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Rysunek 125.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ukladu rozrodczego i piersi ogétem w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Fvents Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
WIEWY 1 o 304 0 303 a06E%  000[F0.01,001]
WIEWY 2 o 1 303 494% -0.00[0.01, 0.01]
Total (95% Cl) 505 606 100.0°% -0.00[-0.01, 0.00]
Total events a 1
i 2= - _ R = I I T : :
Heterogeneity: Chif= 037, df=1 (P =054 F= 0% 005 0025 g 0025 005

Test for overall effect. £Z=0.87 (P=0.57) Favours RAM  Favours AFL

Zrédto: opracowanie wiasne

5.9.7.16. Ciezkie zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Rysunek 126.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania
ogotem w czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier
2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI IM-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 1 304 2 303 504% -0.00([-0.01,0.01] ——
WIEWY 2 3 2m 1 307 496%  0.01[-0.01,0.02] —
Total {95% Cl) 5495 610 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01] g
Total events 4 3
Heterogeneity, Chi®=1.41, df=1 (P =023); F=23% ; { ; f
Testfar overall effect £=0.41 (P = 0.68) Eén'v'znurnéDéAPJU Fa,ﬁjﬂ:s —EF?_E

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 127.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego bolu w klatce piersiowej w czasie 52 tygodni na
podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 1 304 0 303 &504%  0.00F0.01,0.01] —ii—
WIEWY 2 1 29 0 307 496%  0.00[F0.01,0.01] —i—
Total (95% CI) 505 610 100.0%  0.00 [-0.00, 0.01] -
Total events 2 1]
Heterageneity: Chif=0.00, df=1 (P = 0.98); IF= 0% i t |
Testfor overall effect: Z=1.01 (P=0.31) Fg.;.nnﬁrg'glm 0 FaE'ﬁDJrsD#DFEL

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 128.
Czestos¢ wystepowania ciezkiej goraczki w czasie 52 tygodni na podstawie badan

VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 0 304 1 303 &04% -0.00[0.01,0.01]
WIEYY 2 o 291 0 307 496%  0.00[0.01,0.01]
Total (95% CI) 595 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 1] 1
Heterogeneity: Chi =.IZI.3?, df=1{P=0484) F=0% -D.'DE -IZI.'D1 Ij D.I'Z|1 D.'DE
Test for overall effect: Z=0.58 (P = 0.56) Favours RAN Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne

5.9.7.17. Ciezkie zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych

Rysunek 129.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych ogétem w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 o 304 1 303 &504% -0.00[-0.01,0.01]
WIEWY 2 o2 0 307 496% 0.00[-0.01,0.01]
Total (95% CI) 545 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 0 1
Heterageneity: Chi®= 0.37, df=1 (P = 0.54); F= 0% Y L
Testfor overall effect: £=0.58 (P = 0.56) Fa'vl:'ll.il?.lzl's R—*xND F:E«;ELI'DSI?’-iL

Zrodto: opracowanie wiasne
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5.9.7.18. Ciezkie urazy, zatrucia i powiktania proceduralne

Rysunek 130.
Czestos¢ wystepowania ciezkich urazéw, zatru¢ i powiklan proceduralnych ogétem w
czasie 52 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 5 304 8 303 &804% -0.01[-0.03 001] i
WIEWY 2 229 B 307 496% -0.01 [-0.03, 0.01] —i—
Total (95% Cl) 505 610 100.0% -0.01 [-0.03, 0.00] i
Total events 7 14
Heterogeneity, Chi*=0.03, df=1 (P =083}, F=0% f f } t
Test for overall effect Z=1.51 (P =013 Fa-?ﬁ%zrs RANU F;Ia::'glrusﬂi‘jl

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 131.
Czestos¢ wystepowania ciezkich upadkéw w czasie 52 tygodni na podstawie badan

VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 5 304 G 303 5B04% -0.00[F0.02 0.02]
WIEW 2 2 0 307 496%  0.01 [-0.00,0.02]
Total (95% CI) 585 610 100.0%  0.00 [-0.01, 0.01]
Total events T G
?E’tf;”gene't"f;' TE?QEI g;:;ip;?ne.az};l = 0% 005 0025 0 0025 00§
estfor overall effect 2= 0.28 (F = 0.78) Favours RAN  Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne

Rysunek 132.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego krwiaka podtwardowkowego w czasie 52 tygodni na

podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 1 304 2 303 s04% -0.00F0.01,0.01]
WIEW 2 o291 0 307 496%  0.00[F0.01,0.01]
Total (95% CI) 585 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 1 2
Heterogeneity: Chi =.D.33,df=1 (FP=0.56) F=0% -EI.'EIS -D.ﬁlzﬁ |f| n.dzﬁ E|.||:|5
Test for overall effect: Z= 050 (P = 0.61) Favours RAN Favaurs AFL

Zrodto: opracowanie wiasne
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Rysunek 133.
Czesto$¢ wystepowania ciezkiego ztamania kosci udowej w czasie 52 tygodni na

podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 o 304 0 303 &04%  0.00}F0.01,0001]
WIEWY 2 o291 1 307 496% -0.00 [F0.01,0.01]
Total (95% Cl) 585 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 1] 1
Heterogeneity: Chi®= 0.37, df=1 (P = 0.54); F= 0% -D=02 t . II:|1 t
Testfor averall effect Z=0487 (P =087 FEI'-."I:ILiFS RAN Févnurs AFL

Zrédto: opracowanie wlasne

Rysunek 134.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego ztamania konczyny gérnej w czasie 52 tygodni na

podstawie badan VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 o 304 1 303 &0.4% -0.00[F0.01,0.01]
WIEWY 2 o291 0 307 496%  0.00 F0.01,0.01]
Total {95% Cl) 585 610 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events 1] 1
Heterogeneity: Chi =.IZI.3T, df=1{F=054) F=0% 008 oneE 0 0075 005
Testfor averall effect: £=0.58 (P = 0.56) Favaurs RAN  Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne

Rysunek 135.
Czestos¢ wystepowania ciezkiego ztamania kregu ledzwiowego w czasie 52 tygodni na

podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012)

RAN AFL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
WIEWY 1 1 304 0 303 &a04% 000004, 001
WIEWY 2 o2 1 307 496% -0.00[-0.01,0.01]
Total {95% Cl) 505 610 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 1 1
Heterogeneity: Chi = 1.00,df=1(F=03%F=0% -D.'DS -D.Ij25 |f| IZI.IZi25 IZI.iZIS
Testfor overall effect: £=0.01 {P = 0.94) Favours RAN  Favours AFL

Zrodto: opracowanie wiasne
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6. Spis tabel

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Podsumowanie wskaznikbw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich

1] (=14 o] =] €= Lo [ PSSR
Charakterystyka badan wtgczonych do analizy ..........ccccooooieiiiiiiiiiii e,
Punkty koncowe oceniane w badaniach wtgczonych do analizy .................cc......e.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych

wigczonych do analizy na podstawie badan VIEW 1i VIEW 2.............ccovvveeenn.
Ocena homogenicznoéci badan VIEW Li VIEW 2........coooiiiiiiiiiee e,

Srednia zmiana jako$ci zycia oceniana za pomoca kwestionariusza NEI VFQ-
25 po 52 tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja
Heier 2012) ..o

Odsetek chorych z zachowang ostroscig wzroku (definiowana jako redukcja
liczby liter na tablicy ETDRS o mniej niz 15) po 52 tyg. na podstawie badan
VIEW 1i VIEW 2 (publikacja Heier 2012) — populacja PP...........cccovvviieenne.

Odsetek chorych z zachowang ostroscig wzroku (definiowana jako redukcja
liczby liter na tablicy ETDRS o mniej niz 15) po 52 i 96 tyg. na podstawie
badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacje Heier 2012 oraz Schmidt-Erfurth 2014)
el 8 18] 8] 1 =T - I 0 P

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

Tabela 10. Odsetek chorych z najlepszg skorygowang ostroscig wzroku (BCVA)

wynoszgcg co najmniej 20/40 po 52 i 96 tygodniach na podstawie badan
VIEW 1i VIEW 2 (publikacje Heier 2012 oraz Schmidt-Erfurth 2014) ..............
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Tabela 11. Czesto$¢ wystepowania redukcji, poprawy lub braku zmiany liczby liter na

Tabela 12.

tablicy ETDRS w podziale na zakresy liczby uzyskanych liter po 52 i 96
tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacje Heier 2012

oraz SChmidt-Erfurth 2014) .......oueiiiiieei e

Zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzacji naczynidwkowej po 52

tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012).....

Tabela 13. Zmiana grubosci siatkéwki centralnej po 52 i 96 tygodniach na podstawie

badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012) .........

Tabela 14. Odsetek chorych z ,suchg” siatkéwkg (definiowana jako brak obecnosci

Tabela 15.

obrzeku wewnatrzsiatkbwkowego oraz ptynu podsiatkéwkowego w badaniu
OCT) po 52 i 96 tygodniach na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2

(publikacje Heier 2012 oraz Schmidt-Erfurth 2014) ..........ovoeeiiiiiiiiiiiiieee e,

Podsumowanie skutecznosci dla porownania ranibizumabu wzgledem

AFIIDEICEPIU ...

Tabela 16. Czesto$¢ wystepowania zgondéw w czasie 52 i 96 tygodni na podstawie

badan VIEW 1 i VIEW 2 (publikacja Schmidt-Erfurth 2014)..........ccccovvvvvveneeen.

Tabela 17. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w czasie 96 tygodni na

podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (raport EMA 2012) ......cccooeeeeiiiiiiiiiiieneeennn,

Tabela 18. Ocena maksymalnego nasilenia dziatan niepozgdanych w czasie 96 tygodni

na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (raport EMA 2012) ...........coovvieeeeennn..

Tabela 19. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem w czasie 96

tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (raport EMA 2012)..................

Tabela 20. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z iniekcjg leku w

Tabela 21.

czasie 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (raport EMA 2012)..

Czesto$¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z

iniekcjg leku w czasie 96 tygodni na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2

(rapOrt EMA 2012) ...cooiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee ettt

54
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Tabela 22. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w czasie 96 tygodni na
podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (raport EMA 2012) ............cccvvieiiiieeennnennnn, 55
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Tabela 25. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z powiktaniami
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