Podsumowanie wynikow badania klinicznego

Badanie oceniajgce nowy lek o nazwie faricimab w leczeniu oséb z
uszkodzeniem tylnego obszaru oka spowodowanym cukrzyca
(cukrzycowy obrzek plamki)

Petny tytut badania podano w punkcie 8 na kohcu tego dokumentu
(strona 14).

Informacje o tym podsumowaniu

W tym podsumowaniu przedstawiono wyniki badania klinicznego
(zwanego dalej ,badaniem”). To podsumowanie jest adresowane do:
e 0QgOtu spoteczenstwa oraz

e 0sOb biorgcych udziat w tym badaniu.

W podsumowaniu uwzgledniono informacje dostepne w dniu
sporzgdzenia tego dokumentu (listopad 2023 r.). Aktualnie moze by¢
dostepnych wiecej informaciji o tym badaniu.

Badanie rozpoczeto sie w listopadzie 2020 r. i zakohczono w grudniu
2022 r. W tym podsumowaniu przedstawiono wyniki badania, ktére
przeanalizowano w styczniu 2023 r.

Z pojedynczego badania nie mozemy dowiedzie¢ sie wszystkiego, co
powinnismy wiedzie¢ na temat zagrozen i korzysci zwigzanych z
okreslonym lekiem. Wyniki tego badania mogg tez roznic sie od
wynikow innych badan dotyczgcych tego samego leku.

e Oznacza to, ze nie nalezy podejmowac zadnych decyzji
wylacznie na podstawie tego podsumowania — przed podjeciem
jakichkolwiek decyzji dotyczacych leczenia nalezy zawsze
skonsultowag sie z lekarzem.

Dziekujemy wszystkim osobom, ktére biorg udziat w tym badaniu.

Osoby, ktore wziety udziat w tym badaniu, pomogty lekarzom uzyskac
odpowiedzi na wazne pytania dotyczgce osob z uszkodzeniem tylnego
obszaru oka spowodowanym cukrzycg (cukrzycowym obrzekiem
plamki).
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Najwazniejsze informacje na temat tego badania

e W badaniu oceniano nowy lek o nazwie faricimab u oséb, u ktérych
wystepuje spowodowane cukrzycg uszkodzenie obszaru w tylnej
czesci oka. Jest to schorzenie o nazwie cukrzycowy obrzek plamki
(w skrécie DME, ang. diabetic macular edema).

W tym badaniu uczestnikom podawano faricimab w postaci
wstrzykniecia do oka raz w miesigcu przez okres 6 miesiecy.

W badaniu wzieto udziat 99 osob z 7 krajow Ameryki Potnocnej,
Ameryki Potudniowej i Europy.

W tym podsumowaniu przedstawiono najwazniejsze wyniki tego
badania. U osob, ktérym podawano faricimab we wstrzyknieciu do
oka, zaobserwowano poprawe widzenia i zmniejszenie ilosci ptynu
gromadzgcego sie w siatkdwce.

Dziatania niepozgdane faricimabu byly najczesciej tagodne i fatwe
do opanowania.
Nie zgtoszono zadnych nowych ani nieoczekiwanych dziatan

niepozadanych. U zadnego pacjenta nie przerwano leczenia z
powodu dziatan niepozgdanych.

Spis tresci

Jakie wyniki uzyskano w tym badaniu?

Ogolne informacje na temat tego badania

Kto bierze udziat w tym badaniu?

Jak przebiegato to badanie?

Jakie dziatania niepozgdane wystgpity w tym badaniu?
Jakie jest znaczenie naukowe tego badania?

Czy zaplanowano inne badania?

Gdzie moge uzyskac wiecej informac;ji?
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Stowniczek

Angiopoetyna-2 (w skrocie Ang-2): biatko, ktore bierze udziat w
tworzeniu nowych naczyn krwionosnych oraz procesach prowadzgcych
do nieszczelnosci naczyn krwionosnych i rozwoju stanu zapalnego.

Cukrzycowy obrzek plamki zé6itej (w skrocie DME): uszkodzenia
wystepujace w tylnej czesci oka (siatkowce), spowodowane wysokim
poziomem cukru we krwi u oséb chorujgcych na cukrzyce.

Ptyn srodsiatkdwkowy: ptyn, ktory gromadzi sie w siatkdwce.

Plamka zétta: srodkowa czesc¢ siatkowki, ktéra zapewnia ostre,
wyrazne widzenie podczas czynnosci takich jak czytanie, prowadzenie
samochodu i rozpoznawanie twarzy.

Obrzek plamki zéttej: obrzek w obrebie siatkéwki spowodowany
nieszczelnoscig naczyn krwionosnych.

Siatkéwka: cienka warstwa swiattoczutych komérek nerwowych, ktéra
wysciela tylng czes¢ oka i przesyta sygnaty ptyngce przez nerw
wzrokowy do mozgu, ktory te sygnaty przetwarza.

Czynnik wzrostu sréodbtonka naczyniowego A (w skrocie VEGF-A):
biatko, ktére bierze udziat w tworzeniu nowych naczyn krwionosnych i
procesach prowadzgcych do nieszczelnosci naczyn krwionosnych.
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Punkt 1: Jakie wyniki uzyskano w tym badaniu?

Pytanie 1: Czy po 24 tygodniach leczenia uczestnicy badania
widzg lepiej niz na poczatku badania?

Lekarze sprawdzali, czy ostros¢ wzroku uczestnikow badania zmienita
sie od poczgtku badania. Uczestnicy badania przechodzili badania
okulistyczne, aby ustalic, ile liter mogli odczytacC ze standardowej
tablicy okulistycznej przeznaczonej do badania ostrosci wzroku. Na
tablicy widniejg rzedy liter. Najwieksze litery znajdujg sie w rzedzie u
gory — im nizszy rzad, tym mniejsze litery. Lekarze prowadzgcy
badanie poréwnali wyniki badan ostrosci wzroku po uptywie 24
tygodni z wynikami uzyskanymi na poczatku badania.

Osoby, ktérym podawano faricimab co miesigc, byty w stanie odczytaé
Srednio okoto 9 liter wiecej na tablicy okulistycznej niz na poczatku
badania (widzieli lepiej). Na rycinie 1 ponizej przedstawiono poprawe
widzenia od poczagtku do konca badania.

Ryc. 1: W jakim stopniu faricimab wptynat na poprawe wzroku u
os6b z DME?
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Pytanie 2: W jakim stopniu faricimab wplywal na zmniejszenie
obrzeku w tylnej czesci oka?

Przyczyna obrzeku w tylnej czesci oka u oséb z DME jest
nieszczelnos¢ naczyn krwionosnych. Lekarze prowadzgcy badanie
oceniali nasilenie obrzeku, mierzac grubosc¢ siatkowki w mikronach,
czyli jednostkach miary, w ktorych podaje sie bardzo mate rozmiary.
Na przyktad przecietna szerokosc¢ ludzkiego wtosa wynosi 75
mikronow, a standardowa grubos¢ srodkowej czesci siatkdwki (plamki
z06ftej) to okoto 250 mikrondw. U osob, ktore wziety udziat w tym
badaniu, grubosc¢ plamki wynosita srednio okoto 464 mikrony przed
rozpoczeciem leczenia faricimabem podawanym we wstrzyknieciu do
oka. Zmniejszenie obrzeku przektada sie na mniejsze uszkodzenie
oka.

Po 24 tygodniach leczenia faricimabem obrzek zmniejszyt sie sSrednio
0 200 mikronow. Na rycinie 2 ponizej przedstawiono zmniejszenie
obrzeku od poczatku do konca badania.

Rycina 2: W jakim stopniu faricimab wptywat na zmniejszenie
obrzeku w tylnej czesci oka u oséb z DME?

obrzeku w mikronach

Poprawa

©
‘0
o
=
2
3
£
@
o
Ly
o
N
3
o
o
=%
=]
=
o
1
N
S
©
3
©
=
o
(<)
o

0 4 8 12 16 20 24
Tygodnie od pierwszego wstrzykniecia leku

Data podsumowanie badania: listopad 2023 r. Strona 5z 14



Pytanie 3: W jakim stopniu faricimab wplywal na zmniejszenie
ilosci ptynu gromadzacego sie w siatkbwce?

Ptyn srodsiatkowkowy to ptyn, ktdry gromadzi sie w siatkowce.
Obecnos$¢ ptynu srodsiatkowkowego jest charakterystyczng cechg
DME.

Przed rozpoczeciem leczenia faricimabem obecnosc¢ ptynu
Srodsiatkbwkowego stwierdzono u niemal wszystkich (99%) osob
biorgcych udziat w badaniu. Po 24 tygodniach leczenia u 26% z tych
0sOb ptyn srodsiatkdwkowy juz nie wystepowat. Na rycinie 3 ponizej
przedstawiono, jak wzrdst odsetek osob, u ktérych nie stwierdzono
ptynu srddsiatkbwkowego, od poczatku do zakonczenia badania.

Rycina 3: W jakim stopniu faricimab zmniejszyt gromadzenie sie
ptynu w siatkbwce u oséb z DME?
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W tym punkcie przedstawiono tylko te wyniki tego badania, ktére
uznano za istotne dla pacjentow.
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Punkt 2: Ogdlne informacje na temat tego badania

Pytanie 1: Jaki byt cel tego badania?

DME to gtéwna przyczyna utraty ostrosci widzenia i Slepoty u os6b z
cukrzycg. DME rozwija sie w srodkowej czesci siatkowki, ktora
odpowiada za ostre, wyrazne widzenie (plamka zétta). W DME
dochodzi do obrzeku plamki zottej, ktdéra nasigka ptynem
wyciekajgcym z nieprawidtowych naczyn krwionosnych.

Ryc. 4 Co to jest DME?

Oko zdrowe Oko z DME

Nieprawidlowe naczynia
krwionosne

Ciato szkliste Siatkéwka _
(substancja o Na.czyn’la
konsystencji l krwionosne

zelu w oku)

. Plamka zétta
Rogowka —+«

Zrenica Crubocé obraeky mi
Nerw wzrokowy rubos$é obrzeku mierzona w

Soczewka mikronach

Ten rysunek przedstawia zdrowe oko i oko z DME. Po lewej stronie
znajduje sie rysunek zdrowego oka, przedstawiajgcy zrenice i
soczewke z przodu oka oraz naczynia krwionosne, siatkowke, plamke
z0itg i nerw wzrokowy z tytu oka. Po prawej stronie znajduje sie
rysunek oka z DME. Z nieprawidtowych naczyn krwionosne wycieka
ptyn do plamki zéttej, co powoduje obrzek i uszkodzenia w tylnej
czesci oka.

Preferowanym leczeniem DMF pierwszego rzutu, ktdére hamuje
aktywnosc¢ VEGF, sg leki takie jak aflibercept (Eylea®) i ranibizumab
(Lucentis®), ktére wstrzykuje sie do oka. Leki te blokujg szlak, ktéry
powoduje wyciek ptynu i rozrastanie sie nieprawidtowych naczyn
krwionosnych. W szlaku tym aktywny jest czynnik wzrostu srodbtonka
naczyniowego A (VEGF-A) — jest to biatko, ktore bierze udziat w
tworzeniu nowych naczyn krwionosnych i przyczynia sie do
nieszczelnosci naczyn krwionosnych. Inne metody leczenia DME
obejmujg wstrzykiwanie lekow sterydowych do oka w celu
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zmniejszenia obrzeku oraz zabiegi laserowe, ktdre majg powstrzymac
wycieki z naczyn krwionosnych.

Dopuszczone do stosowania leki przynoszg poprawe widzenia u wielu
os6b z DME, ale zwykle kolejne dawki tych lekéw trzeba podawaé we
wstrzyknieciu do oka co miesigc lub co 2 miesigce przez dtugi okres.
Nowsze leki, takie jak faricimab (Vabysmo™), ktére blokujg kilka
szlakéw, moga umozliwi¢ opanowanie objawow DME przy
zachowaniu dtuzszych odstepow miedzy kolejnymi wstrzyknieciami.

Pytanie 2: Jaki lek stosowano w badaniu?

W tym badaniu oceniano lek o nazwie faricimab (Vabysmo™).

Faricimab podaje sie we wstrzyknieciu do oka.

e Faricimab blokuje dwa szlaki, w ktorych biorg udziat biatka VEGF-A
I Ang-2. Zablokowanie aktywnosci VEGF-A ogranicza wyciek ptynu
Z naczyn i moze zapobiec tworzeniu nowych, nieprawidtowych
naczyn krwionosnych w oku. Blokowanie aktywnosci Ang-2 réwniez
ogranicza wyciek ptynu z naczyn krwionosnych, podobnie jak ma to
miejsce w przypadku VEGF-A. Ograniczenie ilosci ptynu
wyciekajgcego z naczyn krwionosnych moze zmniejszy¢ obrzek
plamki z6ttej. Blokowanie aktywnosci Ang-2 tagodzi tez stan
zapalny i zmniejsza bliznowacenie siatkowki. Lek blokujgcy dwa
rozne szlaki moze by¢ skuteczniejszy niz lek, ktory blokuje tylko
jeden szlak.

e Faricimab blokuje dwa szlaki, ktore wywotujg DME, moze wiec
skuteczniej wzmacnia¢ naczynia krwionosne i poprawi¢ wzrok przy
mniejszej liczbie wstrzyknie¢ do oka.

Pytanie 3: Co chcieli ustali¢ lekarze prowadzacy badanie?

Lekarze prowadzacy badanie chcieli ustali¢, czy faricimab moze
wptyngc¢ na poprawe widzenia i ztagodzi¢ obrzek siatkowki (patrz
punkt 1 ,Jakie wyniki uzyskano w tym badaniu?” na stronie 4).
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Lekarze prowadzgcy badanie chcieli rowniez dowiedziec sie, czy
faricimab jest bezpieczny dla oséb z DME. Ustalili to na podstawie
liczby dziatan niepozgdanych oraz nasilenia tych dziatan (patrz punkt
5 ,Jakie dziatania niepozgdane wystgpity w tym badaniu?” na stronie
10).

Pytanie 4: Jakiego rodzaju byto to badanie?

Byto to badanie fazy lIb. Oznacza to, ze przed tym badaniem
faricimab byt testowany na mniejszej liczbie oséb z DME.

Byto to badanie prowadzone ,w jednej grupie pacjentow”. To oznacza,
ze wszystkim osobom biorgcym udziat w badaniu podawano ten sam
lek.

Byto to badanie prowadzone metodg ,otwartej préby”. Oznacza to, ze
zaréwno osoby biorgce udziat w badaniu, jak i lekarze prowadzgcy
badanie wiedzieli, ze uczestnicy otrzymujg faricimab.

Pytanie 5: Gdzie i kiedy odbyto sie badanie?

Badanie rozpoczeto sie w listopadzie 2020 r., a zakohczyto w grudniu
2022 r.

Badanie prowadzono w 24 osrodkach w 7 krajach, m.in. w Argentynie,
Kanadzie, Niemczech, Wtoszech, Polsce, Wielkiej Brytanii i Stanach
Zjednoczonych.

Punkt 3: Kto bierze udziat w tym badaniu?

W badaniu wzieto udziat tgcznie 99 osdéb dorostych z DME.

Wsrod uczestnikdw byto 61 mezczyzn (6 na 10 uczestnikow) i 38
kobiet (4 na 10 uczestnikdw). Na poczgtku badania sredni wiek
uczestnikow wynosit 60 lat.
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Aby wzig¢ udziat w badaniu, trzeba byto spetni¢ nastepujgce kryteria:

e Obrzek w srodkowej czesci siatkdwki (plamka zo6tta) o grubosci co
najmniej 325 mikronow

e Odczytywanie od 75 do 20 liter na standardowej tablicy
okulistycznej, co oznaczato ostros¢ widzenia w przedziale od 20/40
do 20/400

e Czyste biatko oka, z mozliwoscig rozszerzania zrenic specjalnymi
kroplami do oczu, aby wykona¢ doktadne zdjecia siatkowki i
potwierdzi¢ obrzek plamki zoéttej

Punkt 4: Jak przebiegalo to badanie?

Uczestnicy otrzymywali 6 miligraméw faricimabu, ktore wstrzykiwano
do oka raz w miesigcu przez okres 6 miesiecy.

Przebieg badania przedstawiono na wykresie ponizej (patrz ryc. 5).

Ryc. 5 Jak przebiegato to badanie?

Ocena przesiewowa Leczenie Obserwacja

Wykonanie
badan, aby
ustalié, czy
pacjent
kwalifikuj
sie do

Odbycie
wizyty u
lekarza i
koncowe
badanie
wzroku

badania

e S e e s e B

Dzien 1 Miesiac 1 Miesigc 2 Miesigc 3 Miesiac 4 Miesiac 5 Miesiac 6
Rozpoczecie Zakonczenie
badania badania
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Punkt 5: Jakie dziatania niepozgdane wystapity w tym

badaniu?

Dziatania niepozgdane (zwane tez skutkami ubocznymi) to problemy

natury medycznej (takie jak podraznienie oczu lub bdl oczu), ktére

mogg wystgpi¢ podczas badania. W tej czesci dokumentu opisano

dziatania niepozgdane zgtoszone w okresie badania:

e Niektore dziatania niepozgdane mogg by¢ zwigzane z
zastosowanymi lekami, procedurg wstrzykniecia lub samg choroba.

e Nie wszystkie z tych dziatan niepozgdanych wystgpity u kazdego
uczestnika badania.

e Dziatania niepozgdane mogg miec€ rozne nasilenie, od tagodnego
po ciezkie, i mogg byc¢ rézne u réznych osob.

Wiekszosc¢ dziatan niepozgdanych faricimabu, ktére wystgpity w
okresie badania, miaty tagodny przebieg, byty tatwe do opanowania i
ustepowaty.

W badaniu nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozgdanych, ktore
sktonityby uczestnikdw do przerwania przyjmowania faricimabu.

Ponizej opisano tylko te dziatania niepozgdane, ktore wystepowaty
czesto i miaty ciezki przebieg.

Pytanie 1: Jakie ciezkie dziatania niepozgdane zgtoszono?

Dziatanie niepozadane uznaje sie za ciezkie, jezeli zagraza zyciu,
powoduje utrate wzroku, wymaga leczenia szpitalnego lub skutkujg
dtugotrwatymi problemami ze zdrowiem, ktdre powodujg przewlektg
niepetnosprawnosc.

W trakcie badania nie odnotowano zadnych ciezkich dziatan
niepozgdanych w oku, do ktérego wstrzykiwano faricimab. U oSmiu z
99 (okoto 8%) osdb otrzymujgcych faricimab wystgpity ciezkie
dziatania niepozgdane niezwigzane z oczami.

Pytanie 2: Ktére dziatania niepozgdane wystepowaly najczesciej?

W okresie badania u 23 z 99 oséb (okoto 23%) wystgpito co najmnie;
jedno dziatanie niepozgdane w oku leczonym faricimabem.

Najczestsze dziatania niepozgdane zgtoszone w tym badaniu
przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2: Ktére dziatania niepozadane wystepowaty najczesciej?

Najczestsze dziatania niepozadane w Lacznie 99 os6b
leczonym oku

Ztogi (wysieki) ttuszczowe w siatkowce u5z99 osoéb
(5,1%)

Czerwone plamki w biatku oka, spowodowane .
o : : . u4z99 oséb

wyciekiem krwi z peknietych naczyn (4,0%)

krwionosnych (krwotok spojowkowy) ’

Zapalenie powodujgce zaczerwienienie biatka u 3z 99 oséb
oka (przekrwienie spojowki) (3,0%)

Obrzek naczyn krwionosnych w oku, ktore mogg u 3z 99 oséb
peknac (tetniak siatkowki) (3,0%)

Obecnos¢ w galaretkowatej cieczy wypetniajgcej U 3799 0s6b
oko wtokien, ktore oderwaty sie od siatkowki (3,0%)
(odtgczenie ciata szklistego) ’

Plamki w polu widzenia (mety w ciele szklistym) u 3z 99 oséb
(3,0%)

Wszystkie dziatania niepozgdane w oku leczonym faricimabem miaty
nasilenie tagodne lub umiarkowane.

t agodne dziatania niepozgdane mogg powodowac¢ dyskomfort, ale nie
zaktécajg codziennych czynnosci, natomiast dziatania niepozgdane o
umiarkowanym nasileniu mogg powodowac¢ dyskomfort, ktdry wptywa
na codzienne czynnosci lub ogranicza mozliwosc¢ ich wykonywania.

Pytanie 3: Czy wystgpily inne dziatania niepozadane?

Informacje o innych dziataniach niepozgdanych (niewymienionych
powyzej) mozna znalez¢ na stronach internetowych podanych na
konhcu tego dokumentu — patrz punkt 8 (strona 13).

Sekcja 6: Jakie jest znaczenie naukowe tego badania?

Wyniki oméwione w tym podsumowaniu pochodzg z jednego badania,
w ktorym wzieto udziat 99 osob z DME. Dzieki tym wynikom lekarze
prowadzgcy badanie mogg dowiedzie¢ sie wiecej o faricimabie i
dziataniu tego leku u oséb z DME.
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Najwazniejszy wniosek z badania jest taki, ze u osob, u ktérych
stosowano faricimab we wstrzyknieciach do oka, zaobserwowano
zblizong poprawe widzenia. Dziatania niepozgdane faricimabu byty w
wiekszosci tagodne, tatwe do opanowania i pokrywaty sie z tym, co juz
wiemy o faricimabie. Nie zgtoszono zadnych nowych ani
nieoczekiwanych dziatan niepozgdanych.

Punkt 7: Czy zaplanowano inne badania?

W chwili obecnej nie planuje sie zadnych innych badan dotyczgcych
faricimabu u os6b z DME.

Punkt 8: Gdzie moge uzyskac¢ wiecej informacji?

Wiecej informacji na temat tego badania mozna znalez¢ na witrynach
internetowych wymienionych ponize;:

([

[

Pytanie 1: Z kim moge sie skontaktowa¢ w przypadku pytan
dotyczacych tego badania?

W razie dalszych pytan po przeczytaniu tego podsumowania:
e Prosimy odwiedzi¢ platforme ForPatients i wypetni¢ formularz
kontaktowy

e Prosimy skontaktowaé sie z przedstawicielem miejscowego biura
Genentech lub Roche.

Jezeli brat/a Pan/Pani udziat w tym badaniu i ma Pan/Pani pytania
dotyczgce wynikdéw tego badania:
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e Prosimy porozmawiac¢ z lekarzem prowadzgcym badanie lub
personelem badania w szpitalu lub klinice, w ktorych prowadzono
badanie.

Jezeli ma Pan/Pani pytania dotyczgce leczenia:
e Prosze porozmawiacC z lekarzem prowadzgcym, ktory zajmuje sie
Pana/Pani leczeniem.

Pytanie 2: Kto organizuje i finansuje to badanie?

Badanie zostato zorganizowane i jest finansowane przez F. Hoffmann-
La Roche Ltd., firme z siedzibg w Bazylei (Szwajcaria).

Pelny tytut badania i inne oznaczenia badania:

Petny tytut badania: ,Eksploracyjne, wieloosrodkowe, interwencyjne,
prospektywne badanie fazy IIb prowadzone metodg otwartej préby w
pojedynczej grupie pacjentéw w celu oceny cieczy wodnistej i
biomarkeréw w obrazowaniu multimodalnym u uprzednio
nieleczonych pacjentow z cukrzycowym obrzekiem plamki stosujgcych
terapie faricimabem”

Nazwa badania: ,ALTIMETER”.

Numer protokotu badania: MR41926.

Identyfikator badania na stronie ClinicalTrials.gov: NCT04597918.

Numer EudraCT tego badania: 2020-001174-30.
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