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KOMPOZYCJA I LECZENIE ZANIKU GEOGRAFICZNEGO FLUDROKORTYZONEM

Opis

Dziedzina wynalazku

Niniejszy wynalazek dotyczy kompozycji farmaceutycznej do stosowania w
leczeniu zaniku geograficznego.

Stan techniki

Powszechnie przyjmuje si¢, ze nie istnieje medyczne ani chirurgiczne leczenie
suchej postaci AMD.

Aruna Gorusupudi, Kelly Nelson i Paul S. Bernstein zauwazyli, ze wiele réznych
sktadnikow odzywczych, takich jak mineraty, witaminy, kwasy tluszczowe v-3 (n-3) i r6zne
karotenoidy, zostalo powigzanych ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia AMD. Autorzy ci
zauwazyli, ze wyniki badania Age-Related Eye Disease Study (AREDS, Badanie choréb oczu
zwigzanych z wiekiem) wskazywaly, ze suplementacja przeciwutleniaczami (b-karotenem
oraz witaminami C i1 E) i cynkiem byla zwigzana ze zmniejszonym ryzykiem progresji AMD
oraz ze badanie uzupehiajgce AREDS2 zostalo zaprojektowane w celu ulepszenia
wczesniejszej formuly, przetestowano dodanie luteiny, zeaksantyny i kwasow tluszczowych v-
3.

Singh stwierdza jednak, ze badanie AREDS nie wykazato, aby suplementacja
witaminami zmniejszala progresje do zaniku geograficznego (GA; ang. geographic
atrophy). GA to zaawansowana posta¢ AMD, ktéra moze prowadzi¢ do postepujacego i
nieodwracalnego zaniku siatkowki (fotoreceptorow, nabtonka barwnikowego siatkowki
(RPE) i naczyn wlosowatych siatkowki). Patogeneza GA jest wieloczynnikowa i uwaza
sie, ze jest ona wywotywana przez wewnetrzne i zewnetrzne czynniki stresogenne stabo
regenerujacego si¢ RPE. Obszary zaniku moga wyglada¢ jak mapa, stad wzieto si¢
okreslenie ,,geograficzny”. Termin GA jest uzywany zamiennie z terminem ,,postac
sucha AMD”. Nawet w badaniu AREDS2, w ktérym beta-karoten zastgpiono
luteing/zeaksantyng w celu zmniejszenia ryzyka zachorowania na raka ptuc, nowa
formuta rowniez nie wykazala zmniejszenia ryzyka zachorowania na GA. Singh
nawigzuje do badan klinicznych prowadzonych obecnie w Cole Eye Institute, Cleveland
Clinic, ktorych celem jest doktadniejsze wyjasnienie i zrozumienie mechanizméw suchej
postaci AMD oraz ocena nowych sposobow leczenia majacych na celu spowolnienie

progresji choroby. Trwaja dwa duze badania kliniczne fazy III dotyczace leczenia GA.
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Badanie FILLY ma na celu ocen¢ bezpieczenstwa, tolerancji i dowodow skutecznosci
wielokrotnych  doszklistkowych (IVT) wstrzyknig¢ preparatu  APL-2 (Apellis
Pharmaceuticals) u pacjentow z GA. Drugie badanie jest wieloosrodkowym,
randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie S$lepej proby badaniem
kontrolowanym placebo, majacym na celu zbadanie wstrzyknig¢ doszklistkowych
lampalizumabu u pacjentéw z GA.

Singh odnosi si¢ takze do innego obszaru badan, ktdry wytonit si¢ z zaobserwowania
produktow ubocznych dopelniacza w druzach, co doprowadzito do powigzan miedzy
dysregulacja dopelniacza a AMD. Obecnie, wielu badaczy ocenia kaskad¢ dopetiacza jako
kliniczny cel terapeutyczny w przypadku AMD o charakterze nienaczyniowym. Czynnik D
jest uwazany za wczesny sktadnik alternatywnej $ciezki obejmujacej czynnik dopetniacza H.
Do lekéw przeciwzapalnych bedacych w trakcie opracowywania naleza lampalizumab,
fluocynolon, octan glatirameru, syrolimus, ekulizumab 1 ARC-1905.

Wykazano, ze 24-godzinna ekspozycja na jasne ciagte $wiatlo (BCL; ang. Bright
Continuous Light) powoduje réznicowa ekspresje zestawu gendw uktadu dopetniacza, w
tym sktadnikow klasycznych i1 lektynowych, regulatoréw i receptorow. Wszystkie biatka C1
grl, MCP, Dafl i C1qTNF6 oddzialywaty jednocze$nie na $mier¢ fotoreceptorow i ekspresje
AP-1, ktora osiagneta szczyt po 24 godzinach ekspozycji. Ekspresja Cls i C4a osiggneta
szczyt 3 dni po ekspozycji, natomiast ekspresja C3, C3arl i C5r1 byta maksymalna 7 dni po
ekspozycji. mRNA C3 wykryto w ED1- i IBA1-pozytywnych mikroglejach/makrofagach, w
naczyniach siatkowki i tarczy nerwu wzrokowego oraz w przestrzeni podsiatkowkowe;,
szczegolnie na obrzezach powstajacej zmiany. Badanie wykazato, ze BCL indukuje
przedtuzong ekspresje¢ szeregu genow dopetniacza. Badania asocjacji genowych ujawnity
patogenng role dopelniacza w zwyrodnieniu plamki zétte] zwigzanym z wiekiem (AMD;
ang. age-related macular degeneration). Badania te wskazuja na istotny zwigzek miedzy
wariantem sekwencji Y402H w genie regulacyjnym czynnika dopelniacza H (CFH) a
wystepowaniem AMD,'* 17 wraz z innymi wariantami podatnoéci w genach szlaku
dopetniacza, takimi jak C2, 18, 19 CFB, 18, 19 i centralny skladnik C3.2°** Stwierdzono, ze
wyniki te dowodza, ze aktywacja dopelniacza i stan zapalny sg czynnikami wptywajacymi
na poczatek i progresj¢ AMD (Rutar i in.).

IL-1B jest wytwarzana przez mikroglej i makrofagi siatkowki oraz wspomaga
ekspresj¢ chemokin przez komorki Miillera 1 nablonek barwnikowy siatkéwki (RPE) w

zwyrodnieniu siatkdwki. Sugerowano, ze ukierunkowanie na IL-1 moze w szerokim
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zakresie hamowac¢ stan zapalny wywotany chemokinami w dystrofiach siatkowki, takich
jak AMD (Natoli i in.).

C3, wytwarzany lokalnie przez mikroglej/makrofagi siatkowki, jest uznawany za
czynnik przyczynowy zwyrodnienia siatkowki. W zwigzku z tym zasugerowano, ze terapia
genowa ukierunkowana na C3 moze okaza¢ si¢ skuteczna w spowalnianiu progresji AMD
(Natoli i in. b).

Singh zauwaza takze, Ze inhibitory cyklu wzrokowego wystepuja na
poOzniejszym etapie rozwoju 1 nalezg do nich fenretynid, ACU-4429 i ALK-001. Zwigzki
te regulujg cykl wzrokowy, zmniejszajac w ten sposdb gromadzenie si¢ toksycznych
produktow przemiany materii w siatkéwce. Amyloid-beta zostat wykryty w druzach, a
obecnie trwaja prace nad RN6G 1 GSK933776, ktére maja regulowaé gromadzenie si¢
amyloidu-beta.

Inng klasg lekow wymienionych przez Singha sg leki neuroprotekcyjne, ktore sg
w trakcie opracowywania, w tym UF-021, czynnik neurotroficzny rz¢skowy i implant
doszklistkowy winianu brymonidyny. Srodki miejscowe, takie jak MC-1101, probuja
spowolni¢ AMD poprzez zwigkszenie ukrwienia naczyniéwki. Terapie wykorzystujace
komoérki macierzyste, w tym HuCNS-SC i MAO09-hRPE, s3 rowniez badane jako
potencjalne sposoby leczenia GA.

EP 0819003 na rzecz John i Karen Repine opisuje sposob leczenia lub
zapobiegania wystgpieniu lub progresji zwyrodnienia plamki zottej, obejmujacy
okresowe podawanie srodka zwiekszajgcego poziom glutationu (GSH) w monoterapii lub
w potaczeniu z co najmniej jednym z nastepujacych §rodkéw: antyoksydacyjnym lub
przeciwzapalnym, a ewentualnie takze w uzupehieniu do jednego lub wigkszej liczby
wymienionych powyzej sposoboéw leczenia objawowego.

PCT/EP2014/056222 na rzecz Isarna Therapeutics Gmbh opisuje oligonukleotyd
sktadajacy si¢ z 10 do 20 nukleotydow z wybranych regiondw sekwencji kwasu
nukleinowego TGF-betal, TGF-beta2 lub TGF-beta3, ktory zawiera zmodyfikowane
nukleotydy, takie jak LNA, ENA, polioksyalkilenowe, 2'-fluorowe, 2'-O-metoksylowe
i/lub  2'-O-metylowe modyfikowane nukleotydy. Kompozycje oligonukleotydéw
zastosowano w sposobie zapobiegania i/lub leczenia jaskry, zmg¢tnienia tylnej torebki
soczewki, zespolu suchego oka, zespolu Marfana lub zespotu Loeysa-Dietza,
ryboblastoma, raka naczyniowki, zwyrodnienia plamki zottej, takiego jak zwyrodnienie

plamki z6ltej zwigzane z wiekiem, cukrzycowe zapalenie plamki z6ttej lub za¢ma.
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PCT/US2017/014458 na rzecz Vitrisa Therapeutics, Inc. ujawnia sposoby i
kompozycje obejmujace zastosowanie aptamerdw do hamowania czynnika dopetniacza D oraz
do leczenia suchej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem, zaniku
geograficznego, wilgotnej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem lub
choroby Stargardta.

JP2015083609 na rzecz GENENTECH INC. opisuje inhibitory dopetniacza, w tym
inhibitory alternatywnej $ciezki dopekniacza, takie jak czynnik D, properdyna, czynnik B,
czynnik Ba 1 czynnik Bb, oraz klasycznej $ciezki dopetniacza, takie jak C3a, C5, C5a, C5b,
Co6, C7, C8, C9 i C5b-9, stosowane w leczeniu schorzen lub choréb oczu, takich jak
zwyrodnienie plamki zolte] zwigzane z wiekiem (AMD), retinopatia cukrzycowa,
angiogeneza oczna (taka jak neowaskularyzacja oczna wplywajaca na tkanke naczyniowki,
rogowki lub siatkowki) 1 inne schorzenia oczu, w ktorych uczestniczy aktywacja
dopetniacza.

PCT/US2015/020001 na rzecz UNIVERSITY OF FLORIDA RESEARCH
FOUNDATION, INC opisuje sposoby i kompozycje stuzace zapobieganiu, leczeniu i/lub
fagodzeniu jednego lub wigcej objawow stanu zapalnego, w tym AMD, zapalenia
stawow, choroby Behgeta, dystrofii plamki Besta, zapalenia rogoéwki, retinopatii
cukrzycowej, tworzenia druzéw, suchej postaci AMD, suchego oka, =zaniku
geograficznego, neowaskularyzacji  jaskrowo-ocznej, tocznia  rumieniowatego,
zwyrodnienia plamki zottej, dystrofii typu Leventinese 1 dystrofii plamki typu ,,plastra
miodu” Doyne’a, zapalenia nerek, nadci$nienia ocznego, zapalenia oka, nawracajgcego
zapalenia btony naczyniowej, dystrofii dna oka Sorsby’ego, zapalenia naczyn,
witreoretinopatii, postaci wilgotnej AMD lub pokrewnych zaburzef. Kompozycja
farmaceutyczna zawiera rekombinowany wektor wirusowy, ktory dostarcza wydzielane 1
przenikajace do komoérek biatko lub peptyd MO013.

PCT/EL2015/051174 na rzecz Dvashi Zeev i1 Pollack Ayala opisano kompozycje
przeznaczone do stosowania w leczeniu choroby Alzheimera i/lub choroby zwyrodnieniowej
oka 1 siatkéwki, takiej jak AMD. Opisane kompozycje zawieraja skuteczne ilosci
chlorowodorku Iub bromowodorku H-Leu-Leu-OMe lub ich funkcjonalnych pochodnych.

Odniesienie do jakiegokolwiek stanu techniki w niniejszym opisie nie stanowi i
nie powinno by¢ rozumiane jako potwierdzenie ani zadna forma sugestii, Ze stan techniki

stanowi czgs$¢ powszechnej wiedzy ogolne;.
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Streszczenie wynalazku

Niniejszy wynalazek dotyczy kompozycji okreslonej w zastrzezeniach
patentowych, przeznaczonej do stosowania w leczeniu zaniku geograficznego.

Opisano zastosowanie jednego lub wiecej lekow przeciwzapalnych w leczeniu
suchej postaci AMD. Jeden lub wigcej srodkow przeciwzapalnych zawiera jeden lub
wigcej glikokortykoidow i/lub mineralokortykoidow lub ich terapeutycznie aktywny
analog, pochodng, homolog, farmaceutycznie dopuszczalng sél lub koniugat.

Opisano sposob leczenia suchej postaci AMD u pacjenta, obejmujacy podawanie
pacjentowi terapeutycznie skutecznej ilosci $rodka przeciwzapalnego w celu leczenia
suchej postaci AMD. Terapeutycznie skuteczna ilo$¢ srodka przeciwzapalnego moze by¢
zawarta w kompozycji farmaceutyczne;.

Przedmiotem wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna zawierajaca
terapeutycznie skuteczng ilo$¢ jednego lub wickszej liczby $rodkéw przeciwzapalnych
oraz farmaceutycznie dopuszczalny nosnik, rozcienczalnik lub substancj¢ pomocnicza,
stosowana w leczeniu suchej postaci AMD.

Niniejszy wynalazek dotyczy zastosowania kompozycji farmaceutycznej
zawierajace] jeden lub wigcej Srodkow przeciwzapalnych do wytwarzania leku do
leczenia suchej postaci AMD.

Jeden lub wiecej $rodkow przeciwzapalnych zawiera jeden lub wigcej sposrod
inhibitorow COX, jednego lub wigcej mineralokortykoidow lub ich terapeutycznie
aktywnych analogow, pochodnych, homologéw, farmaceutycznie dopuszczalnych soli lub
koniugatow, jednego lub wigcej glukokortykoidow lub ich terapeutycznie aktywnych
analogéw, pochodnych, homologoéw, farmaceutycznie dopuszczalnych soli lub
koniugatéow, srodkéw przeciwleukotrienowych i/lub antagonistow receptora leukotrienu.
Inhibitor COX moze hamowa¢ jedno lub oba COX-1 1 COX-2. Inhibitor COX moze
zawiera¢ niesteroidowy lek przeciwzapalny (NLPZ). NLPZ moga zawiera¢ ibuprofen,
ibuprofenian miedzi, indometacyng, indometacyn¢ miedziowa, naproksen, flurbiprofen
1/lub celekoksyb.

Jeden lub wiecej srodkéw przeciwzapalnych moze na przyktad zawiera¢ jeden
lub wigcej z nastepujacych: aceklofenak, acemetacyna, kwas acetylosalicylowy, kwas 5-
aminoacetylosalicylowy, alklofenak, alminoprofen, amfenak, bendazak, bermoprofen,
alfa-bisabolol, bromfenak, bromosaligenina, kwas bukloksylowy, butibufen, karprofen,

cynmetacyna, klidanak, klopirak, diklofenak sodowy, diflunisal, ditazol, kwas
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enfenaminowy, etodolak, etofenamat, felbinak, fenbufen, kwas fenklozowy, fendosal,
fenoprofen, fentiazak, fepradinol, kwas flufenaminowy, fluniksyna, flunoksaprofen,
flurbiprofen, glukametacyna, salicylan glikolu, ibuprofen, ibuproksam, indometacyna,
indoprofen, izofezolak, izoksepak, izoksykam, ketoprofen, ketorolak, lornoksykam,
loksoprofen, kwas meklofenamowy, kwas mefenamowy, meloksykam, mesalamina,
kwas metiazynowy, mofezolak, naproksen, kwas niflumowy, oksaceprol, oksaprozyna,
oksyfenbutazon, parsalmid, perizoksal, fenyloacetylosalicylan, olsalazyna, pirazolak,
piroksykam, pirprofen, pranoprofen, kwas protyzynowy, salacetamid, salicylamid kwas
O-octowy, kwas salicylosiarkowy, salsalat, sulindak, suprofen, suksybuzon, tenoksykam,
kwas tiaprofenowy, tiaramid, tinorydyna, kwas tolfenamowy, tolmetyna, tropesyna,
ksenbucyna, ksymoprofen, zaltoprofen, zomepirak, tomoksyprol; i sulindak.

Jeden lub wigcej srodkow przeciwzapalnych moze zawiera¢ jeden lub wiegcej
mineralokortykoidow i/lub jeden lub wiecej glikokortykoidow lub ich terapeutycznie
aktywny analog, pochodng, homolog, farmaceutycznie dopuszczalng sol lub koniugat.

Jeden lub wigcej mineralokortykoidow lub ich terapeutycznie czynny analog,
pochodna, homolog, farmaceutycznie dopuszczalna so6l lub koniugat moze zawiera¢ jeden
lub wiecej z nastepujacych: 11-dezoksykortyzon (11-DC); fludrokortyzon; octan
fludrokortyzonu (FA); acetonid fludrokortyzonu; octan deoksykortykosteronu (DA);
deoksykortykosteron (DS); lub aldosteron; lub ich terapeutycznie aktywny analog,
pochodng, homolog, farmaceutycznie dopuszczalng sol lub koniugat.

Jeden lub wiecej glikokortykoidow lub ich terapeutycznie czynny analog,
pochodna, homolog, farmaceutycznie dopuszczalna so6l lub koniugat moze zawiera¢ jeden
lub wigcej z nastgpujacych zwiazkéw: kortyzol, kortyzon, prednizon, prednizolon,
metyloprednizolon, deksametazon, betametazon, triamcynolon, acetonid triamcynolonu,
beklometazon lub ich terapeutycznie czynny analog, pochodna, homolog, farmaceutycznie
dopuszczalng s6l lub koniugat.

Jeden lub wiecej mineralokortykoidow i/lub glukokortykoidéw lub ich
terapeutycznie czynny analog, pochodna, homolog, farmaceutycznie dopuszczalna so6l lub
koniugat moga zawiera¢ jeden lub wiecej zwigzkow o podwojnym dziataniu, przy czym
kazdy zwiagzek o podwojnym dziataniu jest zdolny do modulowania aktywnos$ci zarowno
receptora mineralokortykoidowego, jak i receptora glukokortykoidowego.

Zwigzek o podwdjnym dziataniu moze zawiera¢ jeden lub wiecej sposrod

nast¢pujacych: triamcynolon; acetonid triamcynolonu; kortyzol; kortyzon; prednizon;
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prednizolon; metyloprednizolon; fludrokortyzon; octan fludrokortyzonu; acetonid
fludrokortyzonu; lub ich terapeutycznie aktywny analog, pochodng, homolog,
farmaceutycznie dopuszczalng sol lub koniugat.

Zgodnie z niniejszym wynalazkiem, jeden lub wigcej mineralokortykoidéw lub
jeden lub wiecej glukokortykoidow lub ich farmaceutycznie dopuszczalna sél lub koniugat
zawiera fludrokortyzon lub jego farmaceutycznie dopuszczalng so6l lub koniugat. Ich
farmaceutycznie dopuszczalna sél lub koniugat zawiera jeden lub wigcej sposrod octanu
fludrokortyzonu i acetonidu fludrokortyzonu.

Fludrokortyzon lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél lub koniugat.

W  jednym szczegdlnym przykladzie wykonania, jeden lub wigcej
mineralokortykoidéw i/lub jeden lub wigcej glikokortykoidéw lub ich farmaceutycznie
dopuszczalna sol lub koniugat zawiera acetonid triamcynolonu lub jego dopuszczalng sél
lub koniugat.

Jezeli jeden lub wigcej mineralokortykoidow i/lub jeden Iub wigcej
glikokortykoidéw lub ich farmaceutycznie dopuszczalna sél lub koniugat zawiera acetonid
triamcynolonu, stezenie moze wynosi¢ od 3,0 do 5,0 mg/ml. W jednym szczegdlnym
przyktadzie wykonania, st¢zenie moze wynosi¢ 4,0 mg/ml.

W  innym szczegbélnym przyktadzie wykonania, jeden Ilub wigcej
mineralokortykoidéow i/lub jeden lub wigcej glikokortykoidéow lub ich farmaceutycznie
dopuszczalna so6l lub koniugat =zawiera triamcynolon 1 fludrokortyzon lub
farmaceutycznie dopuszczalng sol lub koniugat kazdego z nich. Farmaceutycznie
dopuszczalna sél lub jej koniugat moze zawierac jeden lub wigcej sposrdd nastepujacych
zwigzkow: octan fludrokortyzonu, acetonid fludrokortyzonu i acetonid triamcynolonu.

W innym przyktadzie wykonania, jeden lub wigcej mineralokortykoidow i/lub
jeden lub wigcej glukokortykoidéw lub ich farmaceutycznie dopuszczalna sél lub
koniugat zawiera mieszaning jednego Ilub wigcej mineralokortykoidéw lub ich
farmaceutycznie dopuszczalnych soli lub koniugatéw oraz jednego lub wigcej
glukokortykoidow lub ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli lub koniugatow.
Mieszanina moze zawiera¢: dwa lub wigcej mineralokortykoidow lub ich
farmaceutycznie dopuszczalng sél lub koniugat; dwa lub wigcej glikokortykoidow lub
ich dopuszczalng sol lub koniugat i/lub jeden lub wigcej mineralokortykoidow lub ich
farmaceutycznie dopuszczalng so6l lub koniugat oraz jeden lub wigcej glikokortykoidéw

lub ich farmaceutycznie dopuszczalng sél lub koniugat.



10

15

20

25

30

8 EP3 684 370

W jednym z przyktadow wykonania, kompozycje farmaceutyczng wstrzykuje si¢
do oka. Wstrzyknigcie moze by¢ wykonane droga nadnaczyniowkowa.

W innym przyktadzie wykonania, co najmniej jeden Srodek przeciwzapalny jest
dostarczany w postaci dawki jednostkowej. Lek w postaci dawki jednostkowej moze by¢
dostarczany w fabrycznie napelnionej amputkostrzykawce. Fabrycznie napeiniona
ampulkostrzykawce moze zawiera¢ dwa cylindry. Pierwszy cylinder moze zawieral
kompozycje farmaceutyczng wedhug drugiego lub trzeciego aspektu. Drugi cylinder moze
zawierac jeden lub wigcej dodatkowych §rodkow.

Jeden lub wigcej farmaceutycznie dopuszczalnych nos$nikow, rozcienczalnikow
lub substancji pomocniczych moze zawiera¢ jeden lub wigcej srodkow powierzchniowo
czynnych lub srodkow zwilzajacych.

Srodek powierzchniowo czynny moze zawiera¢ polisorbat. Polisorbat moze
zawiera¢ jeden lub wiecej sposrod polisorbatu 20 1 polisorbatu 80. W szczegdlnym
przyktadzie wykonania, srodek powierzchniowo czynny zawiera polisorbat 80.

Farmaceutycznie dopuszczalny no$nik, rozcienczalnik lub substancja pomocnicza
moze zawiera¢ karboksymetyloceluloze (CMC).

Kompozycja farmaceutyczna zawiera ponadto jedng lub wigcej kompozycji
regulujacych pH oraz wod¢ do wstrzykiwan. Sktadnik do regulacji pH moze zawiera¢ kwas
solny i/lub wodorotlenek sodu.

Kompozycja farmaceutyczna moze mie¢ pH od 6 do 8. Wartos¢ pH moze
wynosi¢ od 6 do 7,5.

Kompozycja farmaceutyczna moze zawiera¢ zbilansowany roztwor —soli.
Zrownowazony roztwor soli moze zawiera¢ roztwor soli fizjologicznej 1 buforu.
Zréwnowazony roztwor soli zawierajacy jeden lub wiecej z nastepujacych: chlorek sodu;
chlorek potasu; chlorek wapnia (odwodniony); chlorek magnezu (szesciowodny); octan sodu
(tr6jwodny); cytrynian sodu (odwodniony); kwas chlorowodorowy; wodorotlenek sodu i woda
do wstrzykiwan.

W innym szczegdlnym przykladzie wykonania, kompozycja farmaceutyczna nie
zawiera srodkéw konserwujacych.

Zgodnie z dowolnym z powyzszych aspektéw, kompozycja farmaceutyczna
wedhug niniejszego wynalazku moze zawiera¢ kompozycje¢ o przedtuzonym uwalnianiu.

W szczegbdlnym przyktadzie wykonania, kompozycje farmaceutyczng lub jeden

lub wigcej jej sktadnikéw mozna sterylizowac.
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Sucha posta¢ AMD obejmuje wczesng posta¢é AMD oraz zanik geograficzny
(GA), rézniagcy sie od wysigkowej postaci AMD. Termin ,,r6znigcy si¢ od wysigkowe;j
postaci AMD” oznacza, ze AMD wysigkowe nie jest zawarte w postaci suchej AMD.

W innym przyktadzie, leczenie obejmuje leczenie profilaktyczne. Leczenie
profilaktyczne moze obejmowac leczenie zapobiegajace postaci suchej AMD, leczenie
predyspozycji do postaci suchej AMD lub leczenie podatnosci na posta¢ sucha AMD.
Predyspozycje lub podatno$¢ moga dotyczy¢ osoby, u ktérej w rodzinie wystepowaly
choroby lub schorzenia oczu, takie jak posta¢ sucha AMD. Zapobieganie lub profilaktyka
moga by¢ skuteczne, jesli rozwoj postaci suchej AMD zostanie catkowicie lub czesciowo
powstrzymany lub spowolniony.

W jednym z przykladow wykonania dowolnego z powyzszych aspektow,
kompozycja farmaceutyczna zawiera ponadto co najmniej jeden dodatkowy $rodek.

Co najmniej jeden dodatkowy $rodek moze zawiera¢ $rodek anty-VEGF
(skierowany przeciwko czynnikowi wzrostu §rodbtonka naczyniowego). Lek przeciw VEGF
moze zawiera¢ jeden lub wigcej z nastgpujacych lekow: ranibizumab (nazwa handlowa
Lucentis®); aflibercept (nazwa handlowa Eylea®); bewacizumab (nazwa handlowa Avastin®)
1 OPT-302.

Dalsze aspekty i/lub cechy niniejszego wynalazku stang si¢ oczywiste na
podstawie ponizszego szczegbdtowego opisu.

Krotki opis figur rysunku

Aby wynalazek byt tatwy do zrozumienia i1 praktycznego zastosowania, ponizej
przedstawiono przyklady wykonania niniejszego wynalazku wraz z odniesieniem do
zalaczonych figur rysunku, na ktoérych takie same numery referencyjne odnosza si¢ do
identycznych elementow. Figury rysunku sa przedstawione wylacznie w celach
przyktadowych, przy czym:

Fig. 1: Wyniki eksperymentoéw in vivo: pomiary $mierci komorek (ang. Terminal
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labelling; TUNEL), rekrutacja makrofagow
(IBA1) 1 funkcja (ERG) po wuszkodzeniu fotooksydacyjnym, z leczeniem
kortykosteroidami (TA po lewej, FA po prawej) lub bez leczenia (tylko nosnik Kenalog).

Fig. 2: przedstawia dane zebrane u osoby badanej podczas wstepnej oceny w celu
zaproponowania jej zastrzyku fludrokortyzonu zgodnie z jednym z przyktadéw wykonania
wynalazku. Fig. 2A 1 2B przedstawiajg zdjecia lewego 1 prawego oka osoby badanej (FCA-
001). Fig. 2B 1 2C przedstawiaja retinogramy tych samych oczu. Fig. 2E do 2J przedstawiaja
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sledzaca tomografie laserowg tych samych oczu: OS (oculus sinister; lewe oko), FA 0:40.32
30° [HR] (Fig. 2E); OS, FA 0:54.38 30° ART [HR] (Fig. 2F); OD (oculus dextrus; prawe oko),
FA 1:08.69 30° ART[HR] (Fig. 2G); OS, FA 3:15.35 30° ART [HR] (Fig. 2H); OD, FA
5:02.44 30° ART[HR] (Fig. 2I); OS, FA 10:09.49 30°[HS] (Fig. 2J). Fig. 2K i 2L
przedstawiajg dalsze obrazy tomografii sledzacej: OS, BAF 30° ART[HR] (Fig. 2K); OD,
BAF 30° ART[HR] (Fig. 2L). Fig. od 2M do 2R przedstawiajag mapowanie grubosci tych
samych oczu: OD IR 30° ART [HR] (Fig. 2M i 2N); OD OCT 20° (5,9 mm) ART (14) A: 27
[HR] (Fig. 20); OS IR 30° ART[HR] (Fig. 2P i 2Q); OS OCT 20° (5,5 mm) ART (16) Q:
26[HR] (Fig. 2R).

Fig. 3: przedstawia dane zebrane od tego samego uczestnika w dniu 0, tj. przed
leczeniem. Fig. 3A do 3F przedstawiaja $ledzaca tomografi¢ laserowa: OD IR 30°
ART[HR] (Fig. 3A i 3B); OD OCT 20° (5,9 mm) ART (16) Q: 25[HR] (Fig. 3C); OS IR
30° ART[HR] (Fig. 3D i 3E); OS OCT 20.0° (5,5 mm) ART (16) Q: 29 [HR] (Fig. 3F).
Fig. 3G 1 3H przedstawiaja tomografi¢ $ledzaca tych samych oczu: OS, BAF 30°
ART[HR] (Fig. 3G) i OD, BAF 30° ART[HR] (Fig. 3H).

Fig. 4: przedstawia dane zebrane od tego samego uczestnika w dniu 1, tj. po
wstrzyknigciu fludrokortyzonu zgodnie z jednym z przyktadéw wykonania wynalazku.
Fig. 4A 1 4B przedstawiaja badanie wzroku (tablice Snellena). Fig. 4C i 4D przedstawiaja
obrazy tomografii laserowej $ledzacej: OS IR 30° ART[HR] (Fig. 4C); i OS BAF 30°
ART[HR] (Fig. 4D). Fig. 4E do 4G przedstawiajg sledzacag tomografi¢ laserowa: OS IR
30° ART[HR] (Fig. 4E i 4F); i OCT 20° (5,5 mm) ART (16) Q: 32[HR] (Fig. 4G).

Fig. 5: przedstawia dane zebrane od tego samego uczestnika w 14. dniu. Fig. SA
1 5B przedstawiaja §ledzaca tomografie laserowa: OS, BAF 30° ART[HR] (Fig. 5A); OD,
BAF 30° ART[HR] (Fig. 5B). Fig. 5C do 5H przedstawiajg dalsze obrazy tomografii
laserowej: OD IR 30 ART[HR] (Fig. 5C i 5D); OD OCT 20° (5,9 mm) ART (16) Q:
30[HR] (Fig. 5E); OS IR 30° ART[HR] (Fig. 5F i 5G); OS OCT 20° (5,5 mm) ART (16):
Q 31[HR] (Fig. 5H). Fig. 5SH i 51 przedstawiaja badanie wzroku (tablice Snellena).

Fig. 6: przedstawia dane zebrane od tego samego uczestnika w 28. dniu. Fig. 6A do
6H przedstawiaja wyniki $ledzacej tomografii laserowej: OD IR 30° ART[HR] (Fig. 6A 1
6B); OD OCT 20° (5,9 mm) ART (16) Q: 28[HR] (Fig. 6C). OS IR 30° ART[HR] (Fig. 6D i
6E); OCT 20° (5,5 mm) ART (16) Q: 29[HR] (Fig. 6F); OD, BAF 30° ART[HR] (Fig. 6G);
OS, BAF 30° ART[HR] (Fig. 6H). Fig. 6H 1 6l przedstawiajag badanie wzroku (tablice

Snellena).
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Znawcy zauwaza, ze elementy na figurach sg zilustrowane dla uproszczenia i
przejrzystosci i niekoniecznie zostaly narysowane w skali. Na przyktad, wzgledne
wymiary niektorych elementéw na figurach moga zosta¢ znieksztatcone w celu utatwienia
zrozumienia przyktadow wykonania niniejszego wynalazku.

Szczegbdlowy opis wynalazku

Przyktady wykonania niniejszego wynalazku dotycza kompozycji przeznaczonej
do stosowania w leczeniu zaniku geograficznego. Dokladniej rzecz biorac, niniejszy
wynalazek dotyczy kompozycji stosowanej zgodnie z definicjg podang w zastrzezeniu 1.

Posta¢ sucha AMD to schorzenie, ktore moze powodowaé niewyrazne widzenie
lub brak widzenia w $srodkowej czg$ci pola widzenia. We wczesnych stadiach choroby
obserwuje si¢ stopniowe pogarszanie si¢ wzroku, ktore moze dotyczy¢ jednego lub obu
oczu. Cho¢ nie powoduje ona calkowitej Slepoty, utrata widzenia centralnego moze
utrudnia¢ rozpoznawanie twarzy, prowadzenie pojazdow, czytanie i wykonywanie innych
codziennych czynnosci, a takze moze obnizy¢ jakos¢ zycia.

W niniejszym dokumencie, termin ,posta¢ sucha AMD” obejmuje zanik
geograficzny (GA). GA moze by¢ rowniez znany jako zanikowe zwyrodnienie plamki
zottej zwigzane z wiekiem (AMD) Ilub zaawansowane suche AMD. lJest to
zaawansowana posta¢ zwyrodnienia plamki zoltej zwigzanego z wiekiem, ktdéra moze
skutkowaé postepujaca i nieodwracalng utratg siatkowki (fotoreceptoréw, nabtonka
barwnikowego siatkodwki 1 naczyn wlosowatych siatkéwki).

W niniejszym dokumencie, termin ,,posta¢ sucha AMD” jest stosowany w
odniesieniu do postaci suchej AMD, GA i zanikowego AMD. W niniejszym dokumencie,
posta¢ sucha AMD zawiera wczesne AMD 1 zanik geograficzny (GA), réznigce si¢ od
wysigkowego AMD.

Obecnie, w przypadku suchej postaci AMD dochodzi do wigkszej utraty wzroku
niz w przypadku postaci mokrej. Od dawna odczuwano potrzebe znalezienia sposobu
leczenia postaci suchej AMD.

Tworca wynalazku uznaje, ze suche zmiany wystepujace w przebiegu postaci suchej
AMD sg uwazane za naturalne stadium koncowe zwyrodnienia plamki zéttej w przypadku
braku neowaskularyzacji. Oznacza to, ze w znacznej liczbie przypadkéw oko jest suche, a nie
mokre.

Dane przedstawione w niniejszym dokumencie uzyskano na podstawie

opublikowanego 1 uznanego modelu postaci suchej AMD u gryzoni (istniejg zaro6wno
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modele myszy, jak i szczuréw). Model ten jest rozpoznawany i1 przeprowadzono w nim
szereg interwencji terapeutycznych, ktore wykazaly, ze model ten jest trafny i odnosi si¢
do modelu ludzkiego i/lub ma pewne podobienstwa do stanu ludzkiego.

Nie chcac ogranicza¢ si¢ do zadnej teorii, tworca wynalazku wysunat hipoteze,
ze w suchej postaci AMD makrofagi wnikaja do plaszczyzny rozszczepienia migdzy
btong podstawna nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPE) a btona Brooksa, ktéra
obejmuje bton¢ podstawna naczynidwki, a powstaly w wyniku tego stan zapalny
powoduje ztuszczenie nabtonka barwnikowego siatkdwki (RPE).

W wielu przypadkach, przewlekle komorki zapalne gromadza si¢ pomigdzy
btong podstawna nablonka barwnikowego siatkowki (RPE) a naczyniéwka. Poniewaz
przewlekty proces zapalny o niewielkim nasileniu zaostrza i powigksza zmiany GA
(naturalne  stadium koncowe postaci suchej AMD w przypadku braku
neowaskularyzacji), tworca wynalazku zdaje sobie sprawe, ze fludrokortyzon jest
wskazany w przypadku koncowego stadium postaci suchej AMD wraz z TA lub innymi
lekami przeciwzapalnymi.

Z tego powodu, tworca wynalazku zaproponowal, ze suchg posta¢ AMD mozna
skutecznie leczy¢ lekiem przeciwzapalnym, takim jak fludrokortyzon lub triamcynolon.
Lekarz moze wstrzykna¢ pacjentowi fludrokortyzon, jesli ma szybko postgpujaca sucha postacé
AMD.

Ujawniono réwniez sposob leczenia suchej postaci AMD u pacjenta, obejmujacy
podawanie pacjentowi terapeutycznie skutecznej ilosci $rodka przeciwzapalnego w celu
leczenia suchej postaci AMD.

Przedmiotem wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna stosowana zgodnie z
definicjg podang w zastrzezeniach patentowych.

W  niniejszym opisie ujawniono rdéwniez zastosowanie kompozycji
farmaceutycznej zawierajacej jeden lub wigcej S$rodkéw przeciwzapalnych do
wytwarzania leku do leczenia suchej postaci AMD.

Jeden lub wigcej $§rodkéw przeciwzapalnych moze zawiera¢ jeden lub wigcej
inhibitorow COX, jeden lub wigcej mineralokortykoidow lub ich farmaceutycznie
dopuszczalnych soli lub koniugatow, jeden lub wiecej glukokortykoidow lub ich
farmaceutycznie dopuszczalnych soli lub koniugatéw, srodkdéw przeciwleukotrienowych
1/lub antagonistow receptora leukotrienu. Inhibitor COX moze hamowac¢ jedno lub oba

COX-1 1 COX-2. Inhibitor COX moze zawiera¢ niesteroidowy lek przeciwzapalny
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(NLPZ). NLPZ moga zawiera¢ ibuprofen, ibuprofenian miedzi, indometacyne,
indometacyne miedziowa, naproksen, flurbiprofen i/lub celekoksyb.

Jeden lub wigcej Srodkdéw przeciwzapalnych moze na przyktad zawiera¢ jeden
lub wigcej z nastepujacych: aceklofenak, acemetacyna, kwas acetylosalicylowy, kwas 5-
aminoacetylosalicylowy, alklofenak, alminoprofen, amfenak, bendazak, bermoprofen,
alfa-bisabolol, bromfenak, bromosaligenina, kwas bukloksylowy, butibufen, karprofen,
cynmetacyna, klidanak, klopirak, diklofenak sodowy, diflunisal, ditazol, kwas
enfenaminowy, etodolak, etofenamat, felbinak, fenbufen, kwas fenklozowy, fendosal,
fenoprofen, fentiazak, fepradinol, kwas flufenaminowy, fluniksyna, flunoksaprofen,
flurbiprofen, glukametacyna, salicylan glikolu, ibuprofen, ibuproksam, indometacyna,
indoprofen, izofezolak, izoksepak, izoksykam, ketoprofen, ketorolak, lornoksykam,
loksoprofen, kwas meklofenamowy, kwas mefenamowy, meloksykam, mesalamina,
kwas metiazynowy, mofezolak, naproksen, kwas niflumowy, oksaceprol, oksaprozyna,
oksyfenbutazon, parsalmid, perizoksal, fenyloacetylosalicylan, olsalazyna, pirazolak,
piroksykam, pirprofen, pranoprofen, kwas protyzynowy, salacetamid, salicylamid kwas
O-octowy, kwas salicylosiarkowy, salsalat, sulindak, suprofen, suksybuzon, tenoksykam,
kwas tiaprofenowy, tiaramid, tinorydyna, kwas tolfenamowy, tolmetyna, tropesyna,
ksenbucyna, ksymoprofen, zaltoprofen, zomepirak, tomoksyprol; i sulindak.

Jeden lub wigcej srodkow przeciwzapalnych moze zawiera¢ jeden lub wigcej
mineralokortykoidow i/lub jeden lub wiecej glikokortykoidow lub ich terapeutycznie
aktywny analog, pochodng, homolog, farmaceutycznie dopuszczalng sol lub koniugat.

Jeden lub wigcej mineralokortykoidéw lub ich terapeutycznie czynny analog,
pochodna, homolog, farmaceutycznie dopuszczalna sol lub koniugat moze zawiera¢ jeden
lub wigcej z nastepujacych: 11-dezoksykortyzon (11-DC); fludrokortyzon; octan
fludrokortyzonu (FA); acetonid fludrokortyzonu; octan deoksykortykosteronu (DA);
deoksykortykosteron (DS); lub aldosteron; lub ich farmaceutycznie dopuszczalng sol lub
koniugat.

Jeden lub wiecej glikokortykoidow Iub ich farmaceutycznie dopuszczalna sol lub
koniugat moze zawiera¢ jeden lub wiecej z nastepujacych zwigzkow: kortyzol, kortyzon,
prednizon, prednizolon, metyloprednizolon, deksametazon, betametazon, triamcynolon,
acetonid triamcynolonu, beklometazon lub ich farmaceutycznie dopuszczalng sol lub koniugat.

Jeden lub wigcej mineralokortykoidow i/lub jeden lub wiecej glukokortykoidow

lub ich farmaceutycznie dopuszczalna sol lub koniugat moga zawiera¢ jeden lub wigcej
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zwigzkow o podwojnym dziataniu, przy czym kazdy zwigzek o podwdjnym dziataniu jest
zdolny do modulowania aktywno$ci zar6wno receptora mineralokortykoidéw, jak i
receptora glukokortykoidow.

Zwiazek o podwdjnym dziataniu moze zawierac¢ jeden lub wiecej z nastepujacych:
triamcynolon, acetonid triamcynolonu; kortyzol; kortyzon; prednizon; prednizolon;
metyloprednizolon; fludrokortyzon; octan fludrokortyzonu; acetonid fludrokortyzonu lub
jego farmaceutycznie dopuszczalna so6l lub koniugat.

Zgodnie z niniejszym wynalazkiem, jeden lub wigcej mineralokortykoidéw lub
jeden lub wiecej glukokortykoidow lub ich farmaceutycznie dopuszczalna sél lub koniugat
zawiera fludrokortyzon lub jego dopuszczalng s6l lub koniugat. Ich farmaceutycznie
dopuszczalna sél lub koniugat zawiera jeden lub wigcej sposrod octanu fludrokortyzonu i
acetonidu fludrokortyzonu.

Jeden lub wiecej mineralokortykoidéw i/lub jeden lub wigcej glikokortykoidow
lub ich farmaceutycznie dopuszczalna so6l lub koniugat moga zawiera¢ acetonid
triamcynolonu lub jego dopuszczalng s6l lub koniugat. Jezeli jeden lub wigcej
mineralokortykoidow i/lub jeden lub wigcej glikokortykoidow lub ich farmaceutycznie
dopuszczalna s6l lub koniugat zawiera acetonid triamcynolonu, st¢zenie moze wynosi¢ od
3,0 do 5,0 mg/ml. W jednym szczegolnym przyktadzie wykonania, st¢Zzenie moze wynosic¢
4,0 mg/ml.

Na podstawie podanych tu informacji, znawca bedzie w stanie tatwo dobrac
odpowiednie dawki jednego lub wigcej sSrodkow przeciwzapalnych.

Jeden lub wigcej mineralokortykoidow i/lub jeden lub wigcej glikokortykoidow
lub ich farmaceutycznie dopuszczalna s6l lub koniugat moga zawiera triamcynolon i
fludrokortyzon lub ich farmaceutycznie dopuszczalng sol lub koniugat. Farmaceutycznie
dopuszczalna s6l lub jej koniugat moze zawiera¢ jeden lub wigcej sposrdd nastepujacych
zwigzkow: octan fludrokortyzonu, acetonid fludrokortyzonu i acetonid triamcynolonu.

Jeden lub wigcej mineralokortykoidow i/lub jeden lub wiecej glukokortykoidow lub
ich farmaceutycznie dopuszczalna sél lub koniugat mogg zawiera¢ mieszaning jednego lub
wigcej mineralokortykoidow lub ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli lub koniugatow
oraz jednego lub wiecej glukokortykoidow lub ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli lub
koniugatow. Mieszanina moze zawiera¢: dwa lub wigcej mineralokortykoidow Iub ich

farmaceutycznie dopuszczalng so6l lub koniugat; dwa lub wigcej glikokortykoidow lub ich
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farmaceutycznie dopuszczalna sol lub koniugat i/lub jeden lub wigcej mineralokortykoidow i
jeden lub wigcej glikokortykoidow lub ich farmaceutycznie dopuszczalna sol lub koniugat.

Co najmniej jeden $rodek przeciwzapalny moze zosta¢é wstrzyknigty do oka.
Wstrzykniecie moze by¢ wykonane droga nadnaczynidowkowa.

Co najmniej jeden $rodek przeciwzapalny moze by¢ dostarczany w postaci dawki
jednostkowej. Lek w postaci dawki jednostkowej moze by¢ dostarczany w fabrycznie
napelnionej amputkostrzykawce. Fabrycznie napetniona amputkostrzykawce moze zawieraé
dwa cylindry. Pierwszy cylinder moze zawiera¢ kompozycje farmaceutyczng wedtug drugiego
lub trzeciego aspektu. Drugi cylinder moze zawiera¢ jeden lub wigcej dodatkowych srodkow.

W niniejszym dokumencie, termin ,dawka jednostkowa” oznacza kompozycje
farmaceutyczng w postaci, w jakiej ma by¢ stosowana. Dawka jednostkowa moze zawiera¢
kompozycje farmaceutyczng wedlug wynalazku w okreslonej dawce; objetosci: wielkosci
czastek; pH; lepkosci; i/lub stopniu flokulacji. Dawka jednostkowa moze znajdowaé si¢ w
opakowaniu jednorazowego uzytku, takim jak strzykawka lub strzykawka dwucylindrowa.

Jeden lub wigcej farmaceutycznie dopuszczalnych nosnikoéw, rozcienczalnikéw
lub substancji pomocniczych moze zawiera¢ jeden lub wiecej srodkéw powierzchniowo
czynnych lub §rodkéw zwilzajacych.

Srodek powierzchniowo czynny moze zawiera¢ polisorbat. Polisorbat moze
zawiera¢ jeden lub wigcej sposrdd polisorbatu 20 i polisorbatu 80. W szczegdlnym
przyktadzie wykonania, §rodek powierzchniowo czynny zawiera polisorbat 80.

Farmaceutycznie dopuszczalny nosnik, rozcienczalnik lub substancja pomocnicza
moze zawiera¢ karboksymetyloceluloze (CMC).

Kompozycja farmaceutyczna moze zawieraé ponadto jedng lub wiecej
kompozycji regulujacych pH oraz wode do wstrzykiwan. Sktadnik do regulacji pH moze
zawiera¢ kwas solny i/lub wodorotlenek sodu.

Kompozycja farmaceutyczna moze mie¢ pH od 6 do 8. Wartos¢ pH moze
wynosi¢ od 6 do 7,5.

Kompozycja farmaceutyczna moze zawiera¢ zbilansowany roztwor soli.
Zrownowazony roztwor soli moze zawiera¢ roztwor soli fizjologicznej 1 buforu.
Zréwnowazony roztwor soli moze zawiera¢ jeden lub wigcej sktadnikéw, takich jak
chlorek sodu; chlorek potasu; chlorek wapnia (odwodniony); chlorek magnezu
(szesciowodny); octan sodu (tréjwodny); cytrynian sodu (odwodniony); kwas

chlorowodorowy; wodorotlenek sodu 1 woda do wstrzykiwan.
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Kompozycja farmaceutyczna moze by¢ wolna od konserwantow.

Kompozycja farmaceutyczna wedlug niniejszego wynalazku moze zawieraé
kompozycj¢ o przedtuzonym uwalnianiu.

Kompozycja farmaceutyczna wedlug niniejszego wynalazku moze ponadto
zawiera¢ co najmniej jeden dodatkowy $rodek.

Co najmniej jeden dodatkowy $rodek moze zawiera¢ s$rodek anty-VEGF
(skierowany przeciwko czynnikowi wzrostu $§rodbtonka naczyniowego). Lek przeciw VEGF
moze zawiera¢ jeden lub wigcej z nastepujacych lekdéw: ranibizumab (nazwa handlowa
Lucentis®); aflibercept (nazwa handlowa Eylea®); bewacizumab (nazwa handlowa Avastin®)
1 OPT-302.

Kompozycja farmaceutyczna moze zawiera¢ karboksymetyloceluloze (CMC).

Kompozycja farmaceutyczna moze zawiera¢ §rodek powierzchniowo czynny. W
niniejszym dokumencie, termin: ,, srodek powierzchniowo czynny” odnosi si¢ do dowolnego
czynnika, ktory korzystnie absorbuje si¢ na granicy faz migdzy dwiema niemieszajacymi si¢
fazami, takiej jak granica fazowa miedzy wodg a roztworem polimeru organicznego, granica
fazowa woda/powietrze lub granica fazowa rozpuszczalnik organiczny/powietrze. Srodki
powierzchniowo czynne posiadajg zazwyczaj cze$¢ hydrofilowa i1 czg$¢ lipofilowa; tak, ze
po wchionigciu do mikroczastek maja tendencje do prezentowania $rodowisku
zewngtrznemu grup, ktore nie przyciagaja podobnie powlekanych czastek, zmniejszajac w
ten sposob aglomeracije czastek. Srodki powierzchniowo czynne moga rowniez wspomagaé
wchtanianie srodka terapeutycznego lub diagnostycznego oraz zwigksza¢ biodostepnos¢ tego
srodka.

Srodek powierzchniowo czynny moze zawieraé polisorbat, taki jak jeden lub
wigce] sposrod polisorbatu 20 1 polisorbatu 80. W korzystnym przyktadzie wykonania,
srodek powierzchniowo czynny zawiera polisorbat 80.

Terminy ,,zapobieganie” lub ,, profilaktyka” w niniejszym dokumencie oznaczaja
srodki profilaktyczne lub zapobiegawcze. Do 0sob, u ktérych konieczna jest profilaktyka
lub zapobieganie, zaliczaja si¢ osoby, u ktorych nalezy zapobiegac postaci suchej AMD, a
w niektorych przypadkach osoby, ktére moga by¢ predysponowane lub podatne na chorobg
lub schorzenie oczu, np. osoby z historig rodzinng choroby lub schorzenia oczu.

Profilaktyka lub zapobieganie jest skuteczne, jezeli rozwoj postaci suchej AMD

zostanie catkowicie lub czesciowo powstrzymany lub spowolniony.
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W niniejszym dokumencie, okreslenie ,,/eczenie” osobnika/uczestnika odnosi
si¢ do leczenia terapeutycznego. Leczenia wymagaja zarowno pacjenci z postacig suchg
AMD, jak i ci, u ktorych chce si¢ zapobiec rozwojowi postaci suchej AMD. W zwigzku z
tym, u badanego pacjenta moglo zosta¢ zdiagnozowane suche AMD lub moze on mie¢
suche AMD lub uszkodzenie, ktore prawdopodobnie bedzie postepowaé w przypadku
braku leczenia. Inna sytuacja moze mie¢ miejsce, gdy pacjent nie ma zadnych objawow,
ale ma czynniki ryzyka rozwoju postaci suchej AMD, np. dodatni wywiad rodzinny.
Leczenie jest skuteczne, jezeli posta¢ sucha AMD zostanie ztagodzona lub wyleczona,
badz progresja postaci suchej AMD, w tym objawy przedmiotowe i podmiotowe i/lub
uszkodzenia strukturalne, zostang zatrzymane lub spowolnione w poréwnaniu ze stanem
pacjenta przed podaniem leku. Skuteczne leczenie obejmuje takze catkowite lub
czesciowe zapobieganie rozwojowi suchej postaci AMD. Na potrzeby niniejszego
dokumentu, spowolnienie lub zmniejszenie postaci suchej AMD lub progresji postaci
suchej AMD oznacza to samo, co zatrzymanie, zmniejszenie lub odwrdcenie postaci
suchej AMD.

Wyrazenie ,,skuteczna ilos¢” odnosi si¢ do ilosci $rodka lub leku, w pojedynczej
dawce lub jako czes¢ serii, ktora jest skuteczna w leczeniu lub zapobieganiu suchej postaci
AMD lub predyspozycji do niej. Obejmuje to ilos¢, ktora skutecznie przyczynia si¢ do
zmniegjszenia jednego lub wigkszej liczby objawdéw w pordwnaniu do stanu wyjsciowego
przed podaniem takiej ilosci, jakg ustalono np. na podstawie ostrosci wzroku lub innych
badan. Skuteczna ilo$¢ bedzie si¢ r6zni¢ w zaleznos$ci od stanu zdrowia i1 kondycji fizycznej
osoby poddawanej leczeniu, grupy taksonomicznej osoby poddawanej leczeniu, sktadu leku,
oceny sytuacji medycznej 1 innych istotnych czynnikow. Oczekuje sig, ze ilo$¢ ta bedzie
miesci¢ si¢ w stosunkowo szerokim zakresie, ktory da si¢ ustali¢ za pomocg rutynowych
prob.

Okreslenia ,,osobnik”, ,,pacjent” lub ,,0soba”, ktore sa tutaj uzywane zamiennie,
odnosza si¢ do dowolnego osobnika, zwlaszcza osobnika bedacego krggowcem, a jeszcze
doktadniej osobnika bedacego ssakiem, dla ktérego pozadane jest zastosowanie terapii lub
profilaktyki. Odpowiednie zwierzeta kregowe, ktore sg objete zakresem niniejszego
wynalazku, obejmuja, w sposob nieograniczajacy, dowolnego cztonka podtypu strunowcow,
w tym ludzi, a takze naczelnych, gryzoni (np. myszy, szczury, $winki morskie), zajgczakow
(np. kroliki, zajace), bydia (np. bydto), owiec (np. owce), koz (np. kozy), swin (np. $winie),
koniowatych (np. konie), psowatych (np. psy), kotow (np. koty), ptakow (np. kury, indyki,
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kaczki, gesi, ptaki domowe, takie jak kanarki, papuzki faliste itp.), ssakow morskich (np.
delfiny, wieloryby), gadow (wgze, zaby, jaszczurki itp.) 1 ryb. W szczegdlnych przykladach
wykonania, ,,osobnikiem”, ,,pacjentem” lub ,,0s0bg” jest cztowiek potrzebujacy leczenia lub
profilaktyki choroby lub schorzenia oczu, w tym osoby z chorobg lub schorzeniem oczu
zwigzanym z cukrzyca lub guzem oka. W szczegdlnych przykladach wykonania, terminy
,»osobnik”, | pacjent” lub ,,0soba” odnosza si¢ do dowolnej pojedynczej osoby, w tym
pacjenta kwalifikujacego sie do leczenia, u ktérego wystepuje lub wystapit jeden lub wiecej
objawow lub innych wskaznikéw postaci suchej AMD lub predyspozycji do niej, niezaleznie
od tego, czy na przyktad u osoby niedawno zdiagnozowanej lub zdiagnozowanej wczesnie;j,
ktéra obecnie doswiadcza nawrotu lub wznowy, lub u ktorej wystepuje ryzyko postaci suchej
AMD, niezaleznie od przyczyny. Do kategorii ,,0sobnik”, ,,pacjent” lub ,,0soba” zalicza si¢
wszelkie osoby biorgce udzial w badaniach klinicznych, u ktérych nie stwierdza si¢ zadnych
klinicznych objawow choroby, lub osoby biorace udziat w badaniach epidemiologicznych, a
takze osoby wykorzystywane kiedys jako grupa kontrolna. ,,Osobnik™, ,,pacjent” lub ,,osoba”
mogly by¢ wczesniej leczone lekiem na sucha posta¢ AMD lub nie byty w ten sposob
leczone.

W  niniejszym dokumencie, terminy glikokortykoid 1 mineralokortykoid
obejmuja terapeutycznie aktywny analog, pochodna, farmaceutycznie dopuszczalng sol,
prolek, metabolit lub koniugat.

W niniejszym dokumencie, termin ,,pochodna” obejmuje terapeutycznie aktywny lub
farmaceutycznie aktywny fragment zwigzku modulujacego aktywnos¢ receptora
mineralokortykoidowego lub receptora glikokortykoidowego.

Analog moze by¢ analogiem strukturalnym lub analogiem funkcjonalnym.

Homolog moze zawiera¢ czasteczke tego samego typu chemicznego, ale
roznigcg si¢ ustalonym przyrostem atomu lub statg grupa atomoéw. Przykladem sag
alkohole metylowy i etylowy, ktore sa homologiczne.

Tabela 1 ponizej przedstawia przykltadowe zwigzki i ich zmierzone st¢zenia
mineralokortykoidow i glikokortykoidow.

W jednym z przyktadow wykonania, kompozycje wedlug niniejszego wynalazku
obejmuja kompozycje o przedluzonym uwalnianiu. Opierajac si¢ na zawartych tu
informacjach, znawca dziedziny bedzie w stanie tatwo wybra¢ i/lub sformutowac

odpowiednig kompozycje o przedtuzonym uwalnianiu.
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W innym przyktadzie wykonania, kompozycje 1 ich skladniki mozna
sterylizowac. Na podstawie podanych tu wskazéwek, znawca dziedziny bedzie w stanie
tatwo wybra¢ odpowiedni sposob sterylizacji, np. obrobke cieplna.

W innym przyktadzie wykonania, kompozycje wedlug niniejszego wynalazku nie
zawieraja srodkoéw konserwujacych.

W szczegblnym przyktadzie wykonania, kompozycje wedlug niniejszego
wynalazku moga by¢ zawarte w strzykawce. W jednym z przykladow wykonania,
strzykawka umozliwia bezposrednig iniekcje do oka.

Przez ,farmaceutycznie dopuszczalny no$nik, rozcienczalnik Iub substancje
pomocniczg” rozumie si¢ staly lub ciekly wypelniacz, rozcienczalnik lub substancje
otaczajaca, ktora mozna bezpiecznie stosowaé w podawaniu ogdlnoustrojowym. W zaleznoS$ci
od konkretnej drogi podania mozna stosowa¢ rézne nosniki, dobrze znane w tej dziedzinie.
Nosniki te moga by¢ wybierane z grupy obejmujacej cukry, skrobie, celuloze i jej pochodne,
stod, zelatyng, talk, siarczan wapnia, oleje roslinne, oleje syntetyczne, poliole, kwas alginowy,
roztwory buforowane fosforanem, emulgatory, izotoniczny roztwoér soli fizjologicznej i sole,
takie jak sole kwasoOw mineralnych, w tym chlorowodorki, bromki 1 siarczany, kwasy
organiczne, takie jak octany, propioniany i maloniany, oraz wode wolng od pirogenow.

Jeden lub wigcej farmaceutycznie dopuszczalnych nosnikow, rozcienczalnikéw lub
substancji pomocniczych moze zawiera¢ jeden lub wigcej $rodkéw zwilzajacych i
modyfikatorow lepkosci.

Przydatnym zrédiem informacji opisujagcym farmaceutycznie dopuszczalne nosniki,
rozcienczalniki i substancje pomocnicze jest Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack
Publishing Co. NJ USA, 1991), ktory niniejszym zostaje wiaczony do opisu przez odniesienie.

Powyzsze kompozycje mozna podawac¢ w sposob zgodny z formutg dawkowania 1
w 1ilo$ciach skutecznych farmaceutycznie. Dawka podawana pacjentowi w kontekscie
niniejszego wynalazku powinna by¢ wystarczajaca, aby wywota¢ korzystng reakcje u
pacjenta przez odpowiedni okres czasu. Ilo§¢ podanego Srodka(-6w) moze zaleze¢ od
pacjenta, ktéry ma by¢ leczony, w tym od jego wieku, ptci, masy ciala i ogdlnego stanu
zdrowia, a czynniki te zalezg od oceny lekarza.

Ponizsze przyklady nieograniczajace zakresu wynalazku ilustruja go.
Przyktadéw tych nie nalezy interpretowaé jako ograniczajacych: podano je wytacznie w

celach ilustracyjnych. Przyktady nalezy rozumie¢ jako ilustracje wynalazku.
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Przyktady
Sposoby

Zwierzeta i ekspozycja na $wiatlo:

Wszystkie przeprowadzone eksperymenty byly zgodne z oswiadczeniem ARVO
dotyczacym wykorzystywania zwierzat w badaniach okulistycznych 1 narzadu wzroku.
Szczury albinosy rasy Sprague-Dawley (SD) w wieku od 130 do 160 dni po urodzeniu
poddano dziataniu jasnego, ciaglego swiatta (BCL) o natezeniu 1000 luksow. Szczury urodzity
si¢ 1 byly wychowywane w warunkach stabego, cyklicznego oswietlenia (12 godzin §wiatla:
12 godzin ciemnosci) przy natezeniu $wiatta otoczenia wynoszacym okoto 5 luksow. Badania
narazenia na BCL przeprowadzono na zwierzg¢tach w wieku od 90 do 150 dni po urodzeniu
(P). Przed narazeniem na BCL szczury przyzwyczajano do ciemnosci przez co najmniej 15
godzin, a nastgpnie przeniesiono je do oddzielnych klatek, w ktorych nie bylo przeszkod w
dostepie $wiatta. W klatkach nie bylo zadnych obszaréw cienia; nie wykonano rozszerzenia
zrenic. Ekspozycja na $wiatto BCL rozpoczynata si¢ konsekwentnie o godzinie 9:00 rano i
byla osiagana przy uzyciu zrodia swiatta fluorescencyjnego o zimnej bieli umieszczonego nad
klatkami (18 W, zimna biel; TFC) o natezeniu okoto 1000 lukséw przy dnie klatki. Ekspozycja
na BCL utrzymywata si¢ przez okres 24 godzin, po czym zwierzeta natychmiast przeniesiono
z powrotem do poélcienistych, cyklicznych warunkow na okres poekspozycyjny. Po narazeniu
na BCL, zwierzeta trzymano w warunkach slabego oswietlenia przez maksymalny okres 56
dni.

Zwierzeta poddawano dziataniu BCL przez okres 1, 3, 6, 12, 17 lub 24 godzin,
po czym pobrano tkanke siatkéwki do analizy. Niektére zwierzgta ponownie
umieszczono w warunkach slabego oswietlenia (5 lukséw) bezposrednio po 24
godzinach BCL na okres od 3 do 7 dni, aby oceni¢ efekty poekspozycyjne. Jako proby
kontrolne wykorzystano zwierz¢ta w tym samym wieku, wychowywane w warunkach
stabego o$wietlenia.

Zbieranie i przetwarzanie tkanek

Zwierzgta poddano eutanazji przez przedawkowanie barbituranu podanego w
zastrzyku dootrzewnowym (60 mg/kg masy ciata; Valabarb; Virbac Animal Health, Regents
Park, Nowa Potudniowa Walia, Australia). Lewe oko kazdego zwierzecia oznaczono na gornej
powierzchni w celu orientacji, a nast¢pnie usunigto je i przygotowano do kriosekcjonowania, a

siatkowke z prawego oka wycigto przez nacigcie rogéwki i przygotowano do ekstrakcji RNA.
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Oczy przeznaczone do kriosekcjonowania natychmiast utrwalano przez
zanurzenie w 4% paraformaldehydzie w 0,1 M PBS (pH 7,3) przez 3 godziny w
temperaturze pokojowej, a nastgpnie przemywano w 0,1 M PBS i pozostawiano w 15%
roztworze sacharozy na noc w celu krioprotekcji. Oczy zorientowano 1 zatopiono w
zwigzku OCT (Tissue-Tek, Sakura, Japonia), a nastgpnie zamrozono w cieklym azocie 1
pocigto na krioskrawki o grubosci 16 pum. Siatkowki do ekstrakcji RNA zostaly
natychmiast zdeponowane w stabilizatorze RNA (RNAlater; Ambion, Austin, TX),
wstepnie schlodzone w lodzie i1 przechowywane zgodnie z instrukcja producenta.
Nastepnie, z kazdej probki wyekstrahowano RNA. Probki inkubowano w temperaturze
4°C przez noc, aby umozliwi¢ odpowiednig penetracj¢ srodka konserwujacego, a nastgpnie
przechowywano w temperaturze 80°C do momentu uzycia. Prébki poddano obrébce w
partiach obejmujacych caly przebieg czasowy, aby zapewni¢ poréwnywalnos¢. Po
ekstrakcji probki, siatkéwki rozmrozono na lodzie i usuni¢to stabilizator RNA. Ekstrakcje
RNA przeprowadzono przy uzyciu kombinacji odczynnikéw ekstrakcyjnych (TRIzol; nr
kat. 15596-026; Invitrogen, Carlsbad, CA) i zestawu do oczyszczania (RNAqueous-Small
Scale, nr kat. 1912; Ambion) stosowanych w tandemie do ekstrakcji i oczyszczania RNA,
jak opisano w innej publikacji.

Calkowity wyizolowany RNA analizowano pod katem ilo$ci 1 czysto$ci za
pomoca spektrofotometru (ND-1000; Nanodrop Technologies, Wilmington, DE), a
probki o stosunku 260/280 wickszym niz 1,90 uznano za wystarczajace. Jako§¢ RNA w
kazdej probce zostata oceniona (2100Bioanalyzer; Agilent Technologies, Santa Clara,
Kalifornia), gdzie wykorzystano wytacznie probki o numerze integralnosci (RIN) >8.

Eksperymenty 1 analiza mikromacierzowa

Analize mikromacierzowag przeprowadzono, wykorzystujac surowe dane z
mikromacierzy pochodzace z poprzednich badan (Natoli R, Zhu Y, Valter K, Bisti S, Eells
J, Stone J. Gene and noncoding RNA regulation underlying photoreceptor protection:
microarray study of dietary antioxidant saffron and photobiomodulation in rat retina. Mol
Vis. 2010;16:1801-1822) z wykorzystaniem mikromacierzy gendéw szczura (Rat Gene 1.0
ST; Affymetrix, Santa Clara, Kalifornia). Pelny zestaw danych z mikromacierzy zostat
ztozony w repozytorium Gene Expression Omnibus NCBI pod numerem GSE22818
(National Center for Biotechnology Information, National Institutes of Health, Bethesda,
MD). W analizie poréwnano probki z grup doswiadczalnych traktowanych s$wiatlem

stabym 1 traktowanych 24-godzinnym BCL (n ! 3 w kazdej z grup). Dane z mikromacierzy
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poddano analizie (oprogramowanie Partek Genomics Suite 6.4; Partek Inc., St. Louis,
MO), a pliki CEL (Affymetrix) zaimportowano do oprogramowania z korekcja tla,
normalizacja i podsumowaniem, stosujac solidny algorytm usredniania wielu tablic (RMA)
dostosowany do sekwencji sondy i zawartosci GC (GC-RMA). Przetworzone wartosci
przedstawiono jako pojedyncze zestawy sond reprezentujace sekwencje kodujace eksony,
ktore przeksztalcono logarytmicznie przy uzyciu bazy 2. Analiz¢ rdznicowej ekspresji
przeprowadzono stosujac statystyke analizy wariancji (ANOVA) przy poziomie istotnosci
p < 0,05. Heterogeniczno$¢ uzyskanych danych dotyczacych roznicowej ekspresji
oceniono za pomocg aglomeracyjnego klasteryzacji hierarchicznej, stosujgc metryke
odlegtosci euklidesowej i analize gléwnych skladowych (PCA; oba dostarczane przez
Genomics Suite; Partek). Dane dotyczace réznicowej ekspresji pogrupowano nastepnie
wedlug procesu biologicznego opisanego przez Gene Ontology Consortium, stosujac
analiz¢ funkcjonalng z wzbogaceniem Gene Ontology (GO) zapewnionym przez
oprogramowanie (Partek GS Genomics Suite). Nastepnie, przeszukano liste gendw o
zréznicowanej ekspresji w celu wykrycia gendow powigzanych z kaskada dopeiniacza,
stosujgc punkt odciecia ekspresji roznicowej wynoszacy #50% 1 korzystajac z informacji o
szlakach podsumowanych przez Gene Ontology Consortium oraz grupowania genéw od
HUGO Gene Nomenclature Committee.

Ilosciowa reakcja lancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym

Synteze pierwszej nici cDNA przeprowadzono stosujac zestaw (SuperScript 111
Reverse Transcriptase kit, nr kat. 18080 - 044; Invitrogen) zgodnie z instrukcja
producenta. Do mieszania reakcyjnego o objetosci 20 ul uzyto 1 pg RNA, 500 ng
primera oligo (dT)18 1 200 U odwrotnej transkryptazy. Amplifikacj¢ genu mierzono przy
uzyciu dostepnych w handlu sond hydrolizowych (TagMan; Applied Biosystems, Inc.
[ABI], Foster City, Kalifornia) lub SYBR Green ze specjalnie zaprojektowanymi
starterami, ktorych szczegdlty podano odpowiednio w tabelach 2 i 3. Sondy hydrolizujace
zastosowano zgodnie z wcze$niej ustalonym protokotem qPCR. Startery do qPCR SYBR
Green (Tabela 3) zaprojektowano w obrebie sekwencji domeny kodujacej przechodzacej
przez intron przy uzyciu internetowego programu projektowego Primer3 (patrz Rosen i1
in). Reakcje qPCR przeprowadzono przy uzyciu komercyjnego systemu qPCR
(StepOnePlus; ABI). Amplifikacje kazdej probki biologicznej przeprowadzono
doswiadczalnie w trzech powtorzeniach, a nastepnie $rednig wartos¢ Cq (cykl oznaczania

ilosciowego) wykorzystano do okreslenia stosunku zmiany ekspresji. W przypadku obu
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reakcji qPCR (Tagman i SYBR Green; ABI), procentowa zmian¢ w porownaniu do
probek uzyskanych w warunkach stabego o$wietlenia okreslono sposobem Cq. Ekspresj¢
genu docelowego znormalizowano do ekspresji genu referencyjnego dehydrogenazy
gliceraldehydo-3-fosforanowej (GAPDH), ktory nie wykazywat réznic w ekspresji w
niniejszym badaniu ani w poprzednich badaniach uszkodzen siatkowki wywotanych
swiattem. Swoisto$¢ amplifikacji oceniano za pomocg elektroforezy zelowej. Aby ocenié
istotno$¢ trendu ekspresji, przeprowadzono analize statystyczng przy uzyciu
jednokierunkowej analizy wariancji. R6znice oznaczone p < 0,05 uznano za statystycznie
istotne.

Hybrydyzacja in situ

Aby zbada¢ lokalizacj¢ transkryptow mRNA C3 w siatkowce po BCL,

wygenerowano rybosonde dla C3 do hybrydyzacji in situ na krioskrawkach siatkéwki. C3
sklonowano z produktu PCR (amplikon 483 pz) przy uzyciu cDNA przygotowanego z
siatkowek szczurow (jak opisano powyzej), systemu wektorow DNA pGEM-T (Promega,
Madison, WI) i kompetentnych komoérek TOP10 (One Shot; Invitrogen). Zestaw do
znakowania RNA DIG (SP6/T7; Roche, Bazylea, Szwajcaria) stosowano do transkrypcji
zlinearyzowanego plazmidu 1 wygenerowania rybosond sensownych 1 antysensownych
znakowanych DIG. Hybrydyzacj¢ in situ przeprowadzono zgodnie z protokolem opisanym
wczesniej; rybosonde C3 hybrydyzowano przez noc w temperaturze 57°C, a nastgpnie
przemywano solg fizjologiczng cytrynianu sodu (pH 7,4) w temperaturze 60°C. Po
hybrydyzacji niektére sekcje poddano dalszemu barwieniu immunohistochemicznemu
(opisanemu pdzniej).

Analiza $mierci komérek

Do ilosciowego okreslenia apoptozy fotoreceptorow w krioskrawkach podczas 1
po BCL zastosowano znakowanie TUNEL zgodnie z protokotem opublikowanym
wczesniej. Liczbe komoérek TUNEL-pozytywnych w zewngtrznej warstwie jadrowej
(ONL) wykonywano na calej dlugosci przekrojow siatkowki wycigtych w plaszczyznie
parastrzatkowej (gérno-dolnej), tacznie z tarczg nerwu wzrokowego, w przylegtych polach
o wymiarach 1000% 1000 !m. Koncowa liczba osobnikow kazdego zwierzecia stanowi
srednig z porownywalnych miejsc w dwoch nienastepujacych po sobie sekcjach. Analize
statystyczng przeprowadzono stosujac jednokierunkowa analiz¢ wariancji. Roéznice

oznaczone p < 0,05 uznano za statystycznie istotne.
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Immunohistochemia

Do analizy immunohistochemicznej wykorzystano krioskrawki z kazdego punktu
czasowego, wykorzystujac przeciwciala pierwszorzedowe dla dopeliacza C3 (1:50;
Abcam, Cambridge, MA), C3d (1:100; R&D Systems, Minneapolis, MN), ED1 (1:200;
Millipore, Billerica, MA) 1 IBAI1 (1:1000; Wako, Osaka, Japonia). Badania
immunohistochemiczne przeprowadzono stosujac metodologie opisang wczesniej.
Immunofluorescencj¢ obserwowano za pomoca mikroskopu skaningowego laserowego
(Carl Zeiss Meditec, Inc.) 1 rejestrowano przy uzyciu oprogramowania PASCAL (wer. 4.0;
Carl Zeiss Meditec, Inc.). Zdjecia zostaty ulepszone na potrzeby publikacji (Photoshop;

Adobe, San Jose, Kalifornia), z ujednoliceniem mig¢dzy obrazami.

Wyniki

Fig. 1 przedstawia wyniki eksperymentow in vivo: pomiary $mierci komorek
(TUNEL), rekrutacji makrofagow (IBA1) 1 funkcji (ERG) po wuszkodzeniu
fotooksydacyjnym, z leczeniem kortykosteroidami (TA po lewej, FA po prawej) lub bez
leczenia (tylko no$nik Kenalog).

Dane na Fig. 1 porownuja skutecznos¢ TA 1 FA w ograniczaniu obumierania
komorek i1 zachowaniu ich funkcji w naszym modelu uszkodzenia swietlnego (uszkodzenia
fotooksydacyjnego). Wyniki wskazuja, ze FA jest skuteczniejszy niz TA w zapobieganiu
rekrutacji makrofagow 1 $mierci fotoreceptorow (TUNEL) oraz zachowuje funkcje
siatkowki. Dane s3 zgodne z wynikami badan in vitro.

Wykonano réwniez analiz¢ qPCR siatkowek oraz obrazy histologiczne siatkowek
po leczeniu.

Badanie fazy Ib dotyczace bezpieczenstwa i tolerancji doszklistkowego octanu

fludrokortyzonu (FA) i triamcynolonu (TA) u pacjentéw z zanikiem geograficznym (GA)

Produkt badany, dawka i droga podania: Octan fludrokortyzonu (FA) 1 mg/0,1
ml 1 2 mg/0,1 ml, wstrzykniecie doszklistkowe (IVT). Identyczny protokét bedzie
stosowany w przypadku TA.

Uzasadnienie dawki: Pojedynczg dawke 0,1 ml w stezeniu 1 mg/0,1 ml i
2 mg/0,1 ml wybrano na podstawie wczesniejszego modelu przedklinicznego. Nie
zaobserwowano oznak toksycznosci dla siatkowki podczas badania lampa szczelinowa,
posredniej oftalmoskopii ani mikroskopii $wietlnej u zadnego z oczu, ktorym wstrzykni¢to
dawke 400 ug/0,1 ml, 1 mg/0,1 ml 1 2 mg/0,1 ml. Zgloszono jednak 1 przypadek

krwawienia doszklistkowego przy stezeniu 4 mg/0,1 ml.
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Ogolnoustrojowe wstrzyknigcie octanu fludrokortyzonu powoduje powazne
dzialania niepozadane ze strony mineralokortykoidéw i glikokortykoidow, takie jak
nadci$nienie, utrata potasu, zmiany cushingoidalne itp. Doszklistkowe wstrzyknigcie
octanu fludrokortyzonu moze zapobiec og6lnoustrojowym skutkom ubocznym.

Cele: Okreslenie bezpieczenstwa 1 tolerancji pojedynczej dawki wstrzyknigcia
doszklistkowego 1 mg/0,1 ml i 2 mg/0,1 ml FA u pacjentow z GA wtéornym do
zwyrodnienia plamki zo6ttej zwigzanego z wiekiem (AMD).

Badana populacja: Populacja objeta badaniem bedzie zawiera¢ pacjentow z GA
wtornym do AMD w obu oczach, u ktorych nie stosowano wczesniej zadnego leczenia. W
badaniu planuje si¢ uwzglednienie maksymalnie 9 0sob.

Schemat badania: W badaniu wezmie udzial 9 uczestnikow, ktorych zadaniem
bedzie ocena eskalacji dawki w oparciu o algorytm 3+3. Nabor zostanie przerwany,
jezeli u > 2 pacjentbow w dowolnym momencie badania wystgpi toksycznos¢
ograniczajaca dawke. Toksyczno$¢ ograniczajaca dawke jest definiowana jako stan
zapalny wewnatrzgatkowy, podwyzszone IOP (ci$nienie S$rddgatkowe), pogorszenie
widzenia (utrata >15 liter) lub krwotok w ciggu 28 dni po wstrzyknieciu.

Cze¢$¢ 1 obeymuje ocene bezpieczenstwa 1 tolerancji FA w dawce 1 mg/0,1 ml
przez jednego uczestnika. Uczestnik ten bedzie monitorowany przez okres do 28 dni i
oceniony przez komisj¢ ds. bezpieczenstwa przed rekrutacja kolejnych 2 uczestnikow
leczonych dawka 1 mg/0,1 ml FA, co tacznie da 3 uczestnikéw w pierwszej kohorcie.

Czes$¢ 2 obeymuje oceng bezpieczenstwa 1 tolerancji FA w dawce 2 mg/0,1 ml
przez jednego uczestnika. Uczestnik ten bgdzie monitorowany przez okres do 28 dni i
oceniony przez niezalezng komisj¢ ds. bezpieczenstwa przed rekrutacja kolejnych 5
uczestnikow leczonych dawka 2 mg/0,1 ml FA, co tacznie da 6 uczestnikéw w drugiej
kohorcie.

Wielkos¢ proby (n=9) wybrana do tego badania zostata dobrana bez formalnego
uzasadnienia statystycznego, ale wybrane liczby uwaza si¢ za wystarczajace do oceny
celow badania. Wielko$¢ proby ustalono na podstawie praktycznych i logistycznych
rozwazan dotyczacych badania pilotazowego, a nie na podstawie mocy statystycznej w
zakresie testowania hipotez lub precyzji w zakresie szacowania parametrow.

Opis interwencji badawczej: Octan fludrokortyzonu (octan 9a-fluoro-11p, 17a,
21-trihydroksy-4-pregneno-3,20-dionu) jest syntetycznym sterydem wykazujagcym silne

dziatanie mineralokortykosteroidowe 1 wysokg aktywnos$¢ glikokortykoidowa.
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Fizjologiczne dziatanie octanu fludrokortyzonu jest podobne do dziatania
hydrokortyzonu, jednak znacznie silniejsze. FA ma dziesigciokrotnie wigksza aktywno$¢
glikokortykoidowa niz kortyzol i 250-krotnie wigkszg aktywnos$¢ mineralokortykoidowa
niz kortyzol. Dodanie fluoru do C-9 kortyzolu powoduje, ze fludrokortyzon wyraznie
zwicksza potencjal glikokortykoidowy, mineralokortykoidowy 1 przeciwzapalny. Lek
bedzie podawany w postaci wstrzyknigcia doszklistkowego.

Czas trwania badania: 6-miesi¢czny okres rekrutacji i 6-miesi¢czny okres obserwacji.

Czas trwania udzialu uczestnika: Uczestnicy beda bra¢ udziat w badaniu przez 6
miesi¢cy. Badania przesiewowe: do 14 dni Leczenie: 1 dzieh. Obserwacja: 6 mies.

Kryteria wlaczenia: Jezeli nie okreslono inaczej, kryteria wiaczenia dotyczace
konkretnego oka odnosza si¢ wylacznie do badanego oka. 1. Che¢¢ i zdolno$¢ do wyrazenia
zgody przed wykonaniem jakichkolwiek konkretnych procedur. 2. M¢zczyzna lub kobieta. 3.
Wiek > 50 lat. 4. Najlepsza skorygowana ostro§¢ wzroku (BCVA) wynoszaca 24 litery lub
lepsza, oceniona na tablicach Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
(odpowiednik Snellena 20/320). 5. Rozpoznanie GA plamki wtdérnego do AMD w obu
oczach, potwierdzone w ciggu 14 dni przed podaniem dawki przez PI (gtéwnego badacza)
przy uzyciu obrazow autofluorescencji dna oka (FAF), a takze nastepujacych kryteriow: a.
Catkowita powierzchnia GA musi wynosi¢ > 1,9 1 < 17 mm2 (odpowiednio 1 i 7 obszarow
tarczy (DA)), okreslone na podstawie obrazéw przesiewowych FAF. b. Jesli GA jest
wieloogniskowe, co najmniej jedna zmiana ogniskowa musi wynosi¢ > 1,25 mm2 (0,5 DA).
c. GA moze by¢ catkowicie uwidocznione na obrazie wysrodkowanym na plamce. d. GA
musi by¢ mozliwe sfotografowanie w catosci. e. GA musi by¢ mozliwe do zmierzenia
oddzielnie od wszelkich obszarow zaniku okototarczowego. f. Obecnos¢ jakiegokolwiek
wzoru hiperautofluorescencji w strefie polaczeniowej GA. Brak hiperautofluorescencji (czyli
wzor = brak) jest wykluczeniem. 6. Kobiety biorgce udzial w badaniu musza by¢: a.
kobietami nieb¢dagcymi w wieku rozrodczym (WONCBP) lub b. kobietami w wieku
rozrodczym (WOCBP) z ujemnym wynikiem testu cigzowego podczas badania
przesiewowego 1 muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie zdefiniowanych w protokole metod
antykoncepcji przez caly okres trwania badania. 7. Mezczyzni, ktorych partnerki sg w wieku
rozrodczym, muszg wyrazi¢ zgod¢ na stosowanie okreslonych w protokole metod
antykoncepcji oraz powstrzyma¢ si¢ od oddawania nasienia przez caly okres trwania
badania. 8. Che¢ i zdolno$¢ do wyrazenia §wiadomej zgody. Uwaga: Jezeli oboje oczu

spetniajg kryteria wigczenia, oko z najlepsza ostro$cig wzroku podczas wizyty przesiewowe]
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zostanie wyznaczone jako oko badane. Jezeli oboje oczu maja takg sama ostros¢ wzroku, do
badan przyjmuje si¢ prawe oko.

Kryteria wylaczenia: Jezeli nie okreslono inaczej, kryteria wylaczenia dotyczace
konkretnego oka odnoszg si¢ wytacznie do badanego oka. 1. GA spowodowane innymi
przyczynami niz AMD, takimi jak choroba Stargardta, dystrofia precikow i czopkow lub
toksyczne makulopatie, takie jak makulopatia wywotana hydroksychloroching. 2. Sferyczny
odpowiednik wady refrakcji wykazujacy > 6 dioptrii krotkowzrocznosci lub dlugosé
osiowg >26 mm. 3. Dowody na wysickowe (mokre) AMD, w tym dowody peknig¢ nabtonka
barwnikowego siatkowki lub dowody na nowotworzenie naczyn w dowolnym miejscu
siatkéwki na podstawie angiografii fluoresceinowej, ocenionej przez gtdéwnego badacza w
kazdym oku w ciggu 12 miesigcy. 4. Choroba siatkowki, ktéra moze powodowac zaburzenia
widzenia lub by¢ pod wptywem wewnatrzgatkowych sterydéw. 5. Jakiekolwiek schorzenie
okulistyczne powodujace zmniejszenie przejrzystosci osrodka wzroku, ktore zdaniem
badacza utrudnia przeprowadzenie badania okulistycznego (np. zaawansowana za¢ma lub
nieprawidlowosci rogowki). 6. Kazda choroba okulistyczna, ktéra uniemozliwia
odpowiednie obrazowanie siatkowki, jest oceniana przez gléwnego badacza. 7. Zabiegi
wewnatrzgatkowe (w tym zabieg wymiany soczewki) przeprowadzone w ciggu 3 miesigcy
przed podaniem leku. 8. Afakia, czyli brak tylnej torebki soczewki. Wyklucza si¢ rowniez
wczesniejsze naruszenie tylnej torebki soczewki, chyba ze nastgpito w wyniku tylnej
kapsulotomii laserem YAG (granat glinowo-ytrowy) w powigzaniu z wczesniejszym
wszczepieniem soczewki wewnatrzgatkowej komory tylnej 1 miato miejsce co najmniej 60
dni przed Dniem 0. 9. Wszelkie schorzenia okulistyczne mogace wymagaé leczenia
operacyjnego w okresie badania. 10. Jaskra lub rodzinna historia jaskry. 11. Jakiekolwiek
przeciwwskazania do wstrzykniecia doszklistkowego, w tym obecne zakazenie oka lub jego
okolic. 12. Zapalenie btony naczyniowej oka lub zapalenie wnetrza galki ocznej w
wywiadzie. 13. Historia unaczynienia podsiatkowkowego (CNV) w obu oczach. 14. Historia
wstrzyknie¢ doszklistkowych w ciggu ostatnich 12 miesigcy. 15. Udziat w innym
interwencyjnym badaniu klinicznym lub stosowanie jakiegokolwiek eksperymentalnego
leczenia AMD Iub jakiegokolwiek innego nowego leku bedacego przedmiotem badan w
ciggu 6 tygodni lub 5 okresow poéltrwania leku aktywnego (w zalezno$ci od tego, ktory okres
jest dluzszy) przed rozpoczeciem leczenia objetego badaniem. Uwaga: badania kliniczne
obejmujace wytacznie obserwacje, witaminy dostepne bez recepty, suplementy lub diety nie

maja charakteru wykluczajacego. 16. Choroby uktadowe, w ktorych stosuje si¢
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fludrokortyzon, takie jak nadci$nienie tetnicze 1 zakazenia grzybicze. 17. Stany medyczne
lub psychiczne, ktore zdaniem badacza sprawiaja, Ze stala obserwacja w okresie badania jest
mato prawdopodobna lub ogdlnie rzecz biorac stanowig duze ryzyko medyczne ze wzgledu
na inne choroby ogodlnoustrojowe lub aktywne, niekontrolowane zakazenia. 18. Wszelkie
wyniki badan laboratoryjnych (hematologia, biochemia surowicy lub analiza moczu), ktore
zdaniem badacza maja znaczenie kliniczne i nie kwalifikuja do udzialu w badaniu. 19.
Nadwrazliwo$¢ na fluoresceing.

Punkty koncowe: Pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania byty
bezpieczenstwo i tolerancja doszklistkowej dawki octanu fludrokortyzonu u pacjentow z
zanikiem geograficznym (GA) wtérnym do zwyrodnienia plamki zoéttej zwigzanego z
wiekiem (AMD), w oparciu o ocen¢ parametrow zyciowych, kliniczne badania
laboratoryjne dotyczace bezpieczenstwa i zdarzenia niepozadane.

Pierwszorzedowy punkt koncowy bezpieczenstwa: Liczba 1 ciezkos¢
miejscowych 1 ogolnoustrojowych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(TEAE).

Drugorzedowe punkty koncowe: Zmiana wielko$ci zmian zaniku
geograficznego (GA) od wartosci poczatkowej do 6. miesigca mierzona sposobem FAF;
Zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA); Zmiana najlepszej
skorygowanej ostro§ci wzroku przy niskiej luminancji (LL-BCVA); Zwiazek pomiedzy
zmianami wielkoSci zmian GA a zmianami w BCVA; Wzrost cisSnienia
wewnatrzgatkowego.

Parametry farmakokinetyczne (PK): Ekspozycja po jednorazowym wstrzyknigciu
doszklistkowym octanu fludrokortyzonu; Maksymalne obserwowane st¢zenie w surowicy;
Czas do osiggnigcia maksymalnego zmierzonego stezenia; Okres poitrwania w fazie
eliminacji.

Planowana analiza okresowa: W ramach tego badania nie zaplanowano
formalnej analizy okresowej. Jednakze, na potrzeby niniejszego badania zaplanowano
powotanie rady monitorujacej bezpieczenstwo danych (DSMB) w celu przegladu danych
dotyczacych bezpieczenstwa.

Populacje analityczne — zaplanowano nast¢pujace populacje analityczne: Populacja
objeta badaniem bezpieczenstwa: wszyscy uczestnicy zakwalifikowani do badania IVT
octan fludrokortyzonu zostang wiaczeni do populacji objetej badaniem bezpieczenstwa,

Populacja zgodna z zamiarem leczenia (ITT): wszyscy uczestnicy zapisani na leczenie,
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ktorym podano poprzez wstrzyknigcie doszklistkowe octan fludrokortyzonu 1 u ktorych
wykonano co najmniej jeden pomiar skutecznosci po podaniu dawki, zostang wiaczeni do
populacji ITT.

Analizy statystyczne — analiza bezpieczenstwa: Metody statystyczne stosowane
do analiz bezpieczenstwa beda miaty przede wszystkim charakter opisowy. Zestawienia i
podsumowania wszystkich danych dotyczacych bezpieczenstwa zostang przedstawione
przy uzyciu populacji bezpieczenstwa. W przypadku podsumowan ciagglych danych
dotyczacych bezpieczenstwa obliczane sg statystyki opisowe ($rednia, odchylenie
standardowe, mediana, minimum 1 maksimum), a w przypadku podsumowan
dyskretnych/kategorycznych danych dotyczacych bezpieczenstwa obliczane sg liczby i
procenty czestosci (jesli ma to zastosowanie). Podsumowane zostang dane dotyczace
bezpieczenstwa, obejmujgce parametry zyciowe, wyniki badan laboratoryjnych
dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego 1 zdarzenia niepozadane. Zmiana w stosunku do
warto$ci wyjsciowych zostanie uwzgledniona w tabelach podsumowujacych parametry
zyciowe 1 parametry laboratoryjne. Wszystkie dane laboratoryjne zostang uwzglgdnione w
zestawieniach danych, a wszystkie wartosci testow wykraczajgce poza norm¢ zostang
oznaczone. Badania fizykalne zostang wymienione dla kazdego uczestnika. Zdarzenia
niepozadane (AE) beda kodowane przy uzyciu stownika medycznego MedDRA (Medical
Dictionary for Regulatory Activities), a dane zostang podsumowane wedhlug klasy uktadoéw
1 narzadow oraz preferowanego terminu.

Analiza skuteczno$ci: przeprowadzona zostanie analiza eksploracyjna najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA), ktoérej wyniki zostang ocenione na podstawie skali
wczesnego leczenia retinopatii cukrzycowej (ETDRS). Wielkos¢ zmian zanikowych
geograficznych bedzie mierzona w mm2 za pomocg obrazowania autofluorescencji dna oka.
Statystyki opisowe ($rednia, odchylenie standardowe, mediana, minimum 1 maksimum)
zostang podsumowane dla liter ETDRS i powierzchni GA w mm2 warto$ci obserwowanych 1
zmian od wartosci wyjsciowych podczas kazdej wizyty po wstrzyknigciu. Analiza
eksploracyjna zmian liter w ETDRS 1 rozmiaru zmian GA na przestrzeni czasu zostanie
przeprowadzona przy uzyciu modelu mieszanego. Oszacowana zostanie srednia najmniejszych
kwadratow zmiany rozmiaru zmian ETDRS 1 GA od warto$ci poczatkowe;j i jej 95% przedziat
ufnos$ci podczas kazdej wizyty. Podobne analizy zostang przeprowadzone dla cis$nienia

wewnatrzgatkowego.
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Kryteria oceny skutecznosci, takie jak wyniki badania biomikroskopowego lampa
szczelinowa, wyniki badania oftalmoskopowego z rozszerzonymi zrenicami, kolorowe
zdjecia dna oka i wyniki OCT, zostang podsumowane opisowo wedlug czgstosci
wystepowania i procentu (proporcji), w stosownych przypadkach.

Harmonogram dziatan: podsumowano w Tabeli 4.

Preparat: Preparat wytwarzany jest w procesie aseptycznym. Lek jest pakowany
w szklane fiolki z powlekanymi gumowymi korkami i plastikowymi zdejmowanymi
krazkami 1 nalezy go stosowa¢ wytacznie w celu jednorazowego podania. Czgs¢ A: 10
mg fludrokortyzonu zostanie umieszczone w fiolce, ktéra zostanie wystana do
sterylizacji promieniami gamma. Cz¢$s¢ B: Bedzie to fiolka zawierajagca sterylny
rozcienczalnik. Procesy te beda wykonywane przez przeszkolonego farmaceutg i
technika sterylnosci w pomieszczeniu klasy B pod wyciagiem klasy A. Produkt
badawczy bedzie wytwarzany przez akredytowang apteke sporzadzajaca leki zgodnie z
zasadami GMP.

Przechowywanie i obchodzenie si¢ z produktem: Fludrokortyzon przeznaczony
jest do podawania doszklistkowego w postaci proszku o mocy 10 mg do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan.

Kazda fiolka zawiera 10 mg proszku fludrokortyzonu. Rozcienczalnik sktada si¢
z izotonicznego sterylnego roztworu soli fizjologicznej (0,9% roztwér chlorku sodu).
Proszek fludrokortyzonu do sporzadzania roztworu do wstrzyknie¢ doszklistkowych
rozpuszcza si¢ w 1,0 ml lub 0,5 ml rozcienczalnika do wstrzykiwan, w zaleznosci od
wymaganego stezenia. Po rekonstytucji, st¢zenie nadaje si¢ do podawania w dawce
1 mg/0,1 ml lub 2 mg/0,1 ml w objetosci wstrzyknigcia doszklistkowego 0,1 ml.

Proszek fludrokortyzonu 10 mg do sporzadzania roztworu i rozcienczalnik
przeznaczony jest do jednorazowego uzytku i1 nalezy go przechowywaé w temperaturze
2—-8°C, chroni¢ od swiatla.

Posta¢ farmaceutyczna: Fludrokortyzon przeznaczony jest do podawania
doszklistkowego w postaci proszku o mocy 10 mg do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kazda fiolka zawiera 10 mg proszku fludrokortyzonu. Rozcienczalnik sktada si¢
z izotonicznego sterylnego roztworu soli fizjologicznej (0,9% roztwér chlorku sodu).
Proszek fludrokortyzonu do sporzadzania roztworu do wstrzyknig¢ doszklistkowych

rozpuszcza si¢ w 1,0 ml lub 0,5 ml rozcienczalnika do wstrzykiwan, w zaleznosci od
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wymaganego stezenia. Po rekonstytucji stezenie nadaje si¢ do podawania w dawce
1 mg/0,1 ml lub 2 mg/0,1 ml w objetosci wstrzyknigcia doszklistkowego 0,1 ml.

Proszek fludrokortyzonu 10 mg do sporzadzania roztworu i rozcienczalnik
przeznaczony jest do jednorazowego uzytku i1 nalezy go przechowywaé w temperaturze
2—-8°C, chroni¢ od swiatla.

Wskazania terapeutyczne: Fludrokortyzon doszklistkowy jest opracowywany w
celu leczenia zwyrodnienia plamki zo6ttej zwigzanego z wiekiem (AMD).

Dawkowanie 1 sposéb podawania: Fludrokortyzon moze by¢ dostepny w
jednorazowych szklanych fiolkach z korkiem, zawierajacych sterylng dawke 50 mg
fludrokortyzonu.

Wskazana dawka fludrokortyzonu IVT zostanie podana w postaci jednego
wstrzyknigcia doszklistkowego w dawce do 0,1 ml fludrokortyzonu w stezeniu
1 mg/0,1 ml 12 mg/0,1 ml.

Toksykologia  wewnatrzszklistkowa: W  badaniu na biatych  krolikach
nowozelandzkich testowano doszklistkowe dawki octanu fludrokortyzonu wynoszace 0
(kontrola no$nika), 400 ug, 1 mg, 2 mg, 4 mg na oko.

Wszystkie zwierzeta przed 1 po wstrzyknigciu badano za pomocg posredniego
oftalmoskopu 1 biomikroskopii z uzyciem lampy szczelinowej. U wszystkich zwierzat
wykonano elektroretinografi¢ (ERG) przed wstrzyknieciem doszklistkowym oraz dwa
tygodnie po wstrzyknigciu. Zwierzgta ponownie zbadano sposobem oftalmoskopii
posredniej 1 biomikroskopii przy uzyciu lampy szczelinowej, a nastgpnie usmiercono.
Oczy poddano enukleacji i zbadano pod mikroskopem $wietlnym.

W jednym oku w grupie otrzymujacej 4 mg/0,1 ml fludrokortyzonu
zaobserwowano istotne zmniejszenie ERG; w jednym oku tej grupy stwierdzono krwotok do
ciata szklistego. W pozostatych grupach nie zaobserwowano istotnego spadku ERG. Nie
zaobserwowano oznak toksycznego dziatania na siatkdbwke w badaniu lampa szczelinowa,
posredniej oftalmoskopii ani w mikroskopii §wietlnej u zadnego z oczu, ktorym wstrzyknigto
fludrokortyzon w dawce 4 mg/0,1 ml lub mniejszej. Doszklistkowe wstrzyknigcia
fludrokortyzonu w dawce 2 mg/0,1 ml okazaly si¢ bezpieczne dla oczu biatych krélikow.

Badania na zwierzetach

Przeprowadzono badanie na zwierz¢tach w celu oceny bezpieczenstwa i
skutecznosci octanu fludrokortyzonu po wstrzyknigciu doszklistkowym do jamy ciala

szklistego [patrz Kivilcim, M. 1 in., Evaluation of the Retinal Toxicity of Fludrocortisone
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Acetate After Intravitreal Injection. Investigative Ophthalmology & Visual Science, 2006.
47(13): s. 4281-4281 ]. Przeprowadzono operacje oczu 25 bialych krolikow
nowozelandzkich. Octan fludrokortyzonu miareczkowano przy uzyciu sterylnego roztworu
BSS do nastepujacych stezen: 4 mg/0,1 ml, 2 mg/0,1 ml, 1 mg/0,1 ml i 400 pg/0,1 ml, ktére
wstrzykiwano doszklistkowo do jednego z dwudziestu pigciu oczu kroliczych. Do oczu
kontrolnych podano 0,1 ml sterylnego BSS. Wszystkie zwierzeta przed i po wstrzyknigeiu
badano za pomoca posredniego oftalmoskopu i1 biomikroskopii z uzyciem lampy
szczelinowej. U wszystkich zwierzat wykonano elektroretinografic (ERG) przed
wstrzyknigciem doszklistkowym oraz dwa tygodnie po wstrzyknigeciu. Zwierzeta ponownie
zbadano sposobem oftalmoskopii posredniej i biomikroskopii przy uzyciu lampy
szczelinowej, a nastepnie usmiercono. Wykonano im enukleacje oczu i zbadano je pod
mikroskopem $wietlnym.

Wyniki badan in vivo byly pozytywne w przypadku doszklistkowego podania
octanu fludrokortyzonu. W wielokrotnych pomiarach, trwajacych do 40 dni,
biomikroskopia lampg szczelinowa oraz posrednia oftalmoskopia nie wykazaty Zzadnych
oznak istotnego stanu zapalnego w przednim lub tylnym odcinku oka ani w grupie
kontrolnej, ani w grupie leczonej. Cisnienie wewnatrzgatkowe bylo prawidlowe we
wszystkich grupach.

Badanie histologiczne przekrojow siatkowki pod mikroskopem $wietlnym
wykazato, ze integralno$¢ warstw siatkowki wydaje si¢ by¢ zachowana, bez zadnych
dowodow toksyczno$ci lub wakuolizacji, z wyjatkiem jednego oka w grupie
otrzymujacej dawke 4 mg. Wszystkie skupiska octanu fludrokortyzonu zanikty po 22 +/-
8 dniach w grupie 2 mg i po 33 +/-7 dniach w grupie 4 mg.

W badaniu ERG, w jednym oku, do ktorego wstrzyknieto dawke 4 mg/0,1 ml,
zaobserwowano spadek wyniku ERG. W przypadku pozostatych oczu ERG bylo prawidlowe.
Wyniki te stanowig obiecujace rezultaty stosowania doszklistkowego octanu fludrokortyzonu,
ktéory nadaje si¢ klinicznie zar6wno do krotkoterminowego, jak i dlugoterminowego
stosowania.

Dane z modelu postaci suchej AMD u myszy wywolanego uszkodzeniem
Swiattem wykazaty, Zze FA podany w no$niku Kenalog skutkowal znacznie mniejsza
$miercig komorek i1 znacznie mniejszg liczba makrofagéw przenoszacych marker IBA1 7
dni poézniej. Badanie histologiczne wykazuje, ze zwierzeta leczone FA majg znacznie

grubsza zewnetrzng warstwe jadrowa. Leczone zwierzeta wykazujg znacznie silniejsze
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wyniki elektroretinogramu fali A (funkcja fotoreceptorow) 1 fali B (funkcja wewngtrznej
siatkowki).
Uzasadnienie:

Uzasadnienie tego badania:

Octan fludrokortyzonu jest dostepny w postaci tabletek (0,1 mg) w PBS 1 jest
dopuszczony do stosowania u ludzi w Australii. W badaniu obejmujagcym 121 pacjentow
odnotowano doskonale wyniki leczenia fludrokortyzonem zmian w przednim odcinku oka
(patrz Gonzalez, C., Topical fludrocortisone (9-alpha fluorohydrocortisone) in
ophthalmology. Am J Ophthalmol, 1960. 49: s. 619-22). W dokumencie tym powotano si¢
na cztery wezesniejsze prace z podobnymi do§wiadczeniami.

Istnieja starsze dane przedkliniczne sugerujace skuteczno$¢ FA. Do takich nalezy
Fitzgerald 1 in., ktorzy odkryli, ze FA jest skuteczniejszy od TA w badaniu komodrek
srodbtonka naczyniowki malp (CEC) stymulowanych forbolem-12-mirystynianem-
octanem (PMA) pod katem przywracania u$pionej morfologii 1 zmniejszania
przepuszczalnosci btony (Fitzgerald, M. i in., Mineralocorticoids restore quiescent
morphology and reduce VEGF receptor expression in inflamed choroidal endothelial cells
in vitro. Ophthalmic Res, 2009. 41(1): p. 44-52). Profesor Jan Provis i in. dysponuja duza
liczba nowych danych przedklinicznych, ktére wskazuja, ze FA jest skuteczniejszy od TA
w modelu postaci suchej AMD u szczuréw. FA wykazal lepsza skuteczno$¢ w
zapobieganiu $mierci komorek, rekrutacji makrofagow i zachowaniu amplitudy fal a i b
ERG.

Wspomniany powyzej Kivilcim badal doszklistkowy FA u 25 zdrowych krolikéw
przy stezeniu 4 mg/0,1 ml, 2 mg/0,1 ml, 1 mg/0,1 ml i 400 pg/0,1 ml. W przypadku dwoch
oczu po podaniu dawki 4 mg/0,1 ml wystgpito krwawienie doszklistkowe 1 obnizona warto$¢
ERG. Nie odnotowano innych problemow zwigzanych ze spadkiem ERG. Mniejsza objetos¢
oka krolika sugeruje, ze dawka 4 mg/0,1 ml bytaby bezpieczna dla ludzi. TA jest zwykle
podawany w dawce 4 mg/0,1 ml, wigc rozsadne byloby pordwnanie tych samych dawek
kazdego sterydu.

W biezacym badaniu klinicznym pacjentom z GA podawany bedzie octan
fludrokortyzonu, kortykosteroid hamujacy aktywacj¢ dopetiacza. Celem badania jest ocena
bezpieczenstwa 1 tolerancji jednorazowej dawki wstrzyknigtego doszklistkowo octanu
fludrokortyzonu. Wyniki tego badania bedg stanowi¢ podstawe do podejmowania decyzji o

dalszym opracowaniu doszklistkowego podania octanu fludrokortyzonu w leczeniu GA.
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Wyboér dawki:

W tym badaniu, zostanie przetestowana pojedyncza dawka 1 mg/0,1 ml lub
2 mg/0,1 ml podawana jednorazowo.

Doszklistkowe podanie octanu fludrokortyzonu bylo dobrze tolerowane w
badaniach toksykologicznych na zwierzetach. Objetos¢ ludzkiego ciata szklistego wynosi
okolo 4 ml, co stanowi warto$¢ okolo 2,7 razy wicksza od S$redniej objetosci ciata
szklistego u krolikow, ktéra wynosi 1,5 ml. Na podstawie roéznicy w objetosci ciala
szklistego u cztowieka i krélika ustalono, ze dawka rownowazna dla cztowieka wynosi 67
mg na oko co 4 tygodnie. Oczekuje si¢, ze dawka octanu fludrokortyzonu (wstrzyknigcie 1
lub 2 mg/0,1 ml), ktéra zostanie oceniona w tym badaniu klinicznym, bg¢dzie skutkowac
stezeniami leku okoto 1,3-krotnie nizszymi niz obserwowane u krolikow.

Ryzvko/korzysci:

Praktyki monitorowania bezpieczenstwa stosowane w tym protokole (np. petne
badanie okulistyczne, monitorowanie ci$nienia §rodgatkowego, OCT, parametry zyciowe,
hematologia, badania biochemiczne surowicy 1 wywiad dotyczacy dziatan niepozadanych)
sg wystarczajace, aby zapewni¢ bezpieczenstwo badanych.

Istniejg pewne ryzyka zwigzane z zabiegami okulistycznymi, ktorym musza
podda¢ si¢ uczestnicy tego badania. Sa to jednak standardowe procedury powszechnie
wykonywane w okulistyce.

W dniach nastepujacych po kazdym wstrzyknieciu doszklistkowym u pacjentow
wystepuje ryzyko wystgpienia zapalenia wnetrza galki ocznej. Jesli oko stanie si¢
zaczerwienione, wrazliwe na §wiatto, bolesne lub wystagpia w nim zmiany w widzeniu,
pacjent zostanie poinstruowany o koniecznos$ci natychmiastowej wizyty u okulisty. Inne
zagrozenia zwigzane z wstrzyknigciem doszklistkowym obejmujg zaéme¢ pourazowa,
odwarstwienie siatkowki 1 krwotok.

Zaobserwowano  rowniez, ze  przejsciowe  zwigkszenie  ci$nienia
wewnatrzgatkowego stanowi ryzyko po wstrzyknigciach doszklistkowych. W badaniu tym
ci$nienie wewnatrzgatkowe bedzie $cisle monitorowane.

Zaplanowana ilo$¢ krwi pobrana od kazdego uczestnika w ciggu 6 miesigcy trwania
badania wynosi okoto 150 ml, co nie stwarza nadmiernego ryzyka w tej grupie pacjentow.

W oparciu o dostepne obecnie dane, doszklistkowe podanie octanu fludrokortyzonu
nie wydaje si¢ stwarza¢ nieuzasadnionego ryzyka okulistycznego lub ogolnoustrojowego w

modelach zwierzecych. Octan fludrokortyzonu byl bezpiecznie stosowany ogolnoustrojowo
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jako substytut mineralokortykosteroidow w przypadku cigzkiej hipotonii ortostatycznej w
chorobie Addisona i innych zaburzeniach gospodarki wodno-elektrolitowe;.

Poniewaz jednak octanu fludrokortyzonu nie podawano doszklistkowo ludziom,
istniejg potencjalne nieprzewidziane ryzyka. Aby ograniczy¢ takie ryzyko, badanie
podzielono na dwie czg$ci, ograniczajac leczenie do jednej osoby i1 przeprowadzajac
rozszerzong ocen¢ przed zastosowaniem u innych uczestnikow. W harmonogramie oceny
wprowadzono réwniez liczne wizyty kontrolne i1 szereg procedur testowych dla wszystkich
uczestnikoOw, aby zapewnié, ze zdarzenia niepozadane lub inne problemy zwigzane z
bezpieczenstwem zostang zidentyfikowane i rozwigzane w odpowiednim czasie.

Uczestnicy badania moga odnie$¢ potencjalne korzysci zdrowotne z
otrzymywania leku badanego. Proponujemy pacjentom z GA podawanie doszklistkowo
octanu fludrokortyzonu. Jesli okaze si¢ skuteczne, doszklistkowe podanie octanu
fludrokortyzonu moze zmieni¢ przebieg GA i spowolni¢ tempo jego progresji.

Cele i punkty koncowe:

Cele badania:

Pierwszorzegdowym celem badania jest ocena bezpieczenstwa 1 tolerancji
wstrzyknig¢ doszklistkowych octanu fludrokortyzonu u pacjentow z GA zwigzanym z
zwyrodnieniem plamki zéltej zwigzanym z wiekiem, aby umozliwi¢ dalszy rozwoj badania
w kierunku badan potwierdzajacych fazy II.

Punkty koncowe badania:

Pierwszorzedowy punkt koncowy bezpieczenstwa:

Aby wykazaé bezpieczenstwo i tolerancj¢ wstrzykni¢¢ doszklistkowych octanu
fludrokortyzonu na podstawie $redniej zmiany wielko$ci zmiany w GA mierzonej za
pomoca autofluorescencji dna oka (FAF). Liczba 1 cigzko$s¢ miejscowych 1
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych wystgpujacych w trakcie leczenia.

Drugorzedowe punkty koncowe:

Zmiana wielko$ci zmiany zaniku geograficznego (GA) wyrazona pierwiastkiem
kwadratowym od warto$ci poczatkowej do 6. miesigca mierzona metoda FAF. Zmiana
najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA). Zmiana najlepszej skorygowane] ostrosci
wzroku przy niskiej luminancji (LL-BCVA). Zwiazek pomiedzy zmianami wielko$ci zmian
GA a zmianami w BCVA. Zmiana parametrow zyciowych. Wzrost ci$nienia
wewnatrzgatkowego. Parametry farmakokinetyczne (PK). Ekspozycja po wstrzyknieciu

doszklistkowym pojedynczej dawki octanu fludrokortyzonu. Maksymalne obserwowane



10

15

20

25

30

36 EP3 684 370
stezenie w surowicy. Czas do osiggnigcia maksymalnego zmierzonego st¢zenia. Okres
pottrwania w fazie eliminacji.

Badana populacja:

Populacja badawcza obejmuje okolo 9 (n=9) osob, ktére zostang wpisane do
badania w okoto jednym (1) osrodku. Aby wzig¢ udziat w badaniu, uczestnicy muszg mie¢
zdiagnozowany GA plamki zo6ttej zwigzany z AMD w obu oczach. Jezeli oboje oczu
spetniaja kryteria i kwalifikujg sie¢ do badania, oko z najlepsza ostro$cia wzroku podczas
wizyty przesiewowej zostanie wyznaczone jako oko badane. Jezeli oboje oczu maja taka
samg ostro$¢ wzroku, do badan przyjmuje si¢ prawe oko.

Pelne kryteria wlgczenia i wylaczenia przedstawiono powyze;j.

KOBIETY W WIEKU ROZRODCZYM (WOCBP):

Za kobiete WOCBP uznaje si¢ kobiete przed menopauza, u ktorej fizjologicznie
mozliwe jest zajscie w cigze.

KOBIETY NIEZDOLNE DO RODZENIA DZIECT:

Za kobiety WONCBP uznaje si¢ kobiety spetniajace ktorekolwiek z ponizszych
kryteriow: Kobiety w wieku powyzej 45 lat z brakiem miesigczki od > 2 lat lub kobiety
w wieku powyzej 60 lat z brakiem miesigczki od > 1 roku, oba przypadki potwierdzone
badaniami poziomu FSH 1 LH; Przeszta histerektomi¢; Przeszla obustronng
owariektomig; i przeszla obustronng salpingektomig.

Zatwierdzone metody antykoncepciji:

Do =zatwierdzonych metod antykoncepcji zalicza si¢: doustne S$rodki
antykoncepcyjne, wktadki wewnatrzmaciczne, medycznie dopuszczalne metody
barierowe (np. prezerwatywy), wszczepialne lub zastrzykowe $rodki antykoncepcyjne
lub wyjmowane wktadki antykoncepcyjne. Osoby praktykujace abstynencje i stosunek
przerywany (metode¢ wycofania przed wytryskiem) musza wyrazi¢ zgod¢ na stosowanie
zatwierdzonej metody antykoncepcji w trakcie badania

Leczenie uczestnikow:

Przydziat leczenia:

Kazdemu uczestnikowi badania przed badaniem zostanie przydzielony unikalny
numer przesiewowy. Uczestnicy, ktorzy ukoncza kwalifikacje do badania i spelnig
wszystkie kryteria kwalifikacyjne, zostang zakwalifikowani do badania i otrzymaja

leczenie doszklistkowym podaniem octanu fludrokortyzonu w dniu 0.
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Podawane zabiegi:

Poziomy dawek i grupy badania:

W tym badaniu zostanie przetestowana pojedyncza dawka octanu
fludrokortyzonu 1 mg i 2 mg/0,1 ml.

Pacjenci otrzymaja 1 wstrzyknigcie doszklistkowe zgodnie ze wskazowkami w
Tabeli 5.

Zapasy lekow:

Tozsamos¢ produktu badawczego

Octan fludrokortyzonu przeznaczony jest do podawania doszklistkowego w
postaci proszku o stezeniu 20 mg do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kazda fiolka zawiera 50 mg proszku fludrokortyzonu. Rozcienczalnik sktada si¢ z
karboksymetylocelulozy (0,6%), polisorbatu 80 (0,02%) 1 roztworu chlorku sodu (0,9%) w
ilosci wystarczajacej do 100%. Proszek fludrokortyzonu do sporzadzania roztworu do
wstrzyknie¢ doszklistkowych rozpuszcza si¢ w 1,0 ml i 0,5 ml rozcienczalnika do
wstrzykiwan, w zalezno$ci od wymaganego st¢zenia. Po rekonstytucji stezenie nadaje si¢ do
podawania w dawce 1 mg/0,1 ml lub 2 mg/0,1 ml w objetosci wstrzyknigcia doszklistkowego
0,1 ml.

Octan fludrokortyzonu w postaci proszku do sporzadzania roztworu 50 mg i
rozcienczalnika przeznaczony jest do jednorazowego uzytku i nalezy go przechowywacé w
temperaturze od 2 do 8°C, chronigc od $wiatta.

Rozliczalnos¢:

Produkt leczniczy octanu fludrokortyzonu podawany doszklistkowo zostanie
dostarczony osobie wyznaczonej w osrodku badawczym i musi by¢ przechowywany w aptece
lub w inny sposob zamkniety 1 zabezpieczony, w temperaturze od 2°C do 8°C w chtodzonym
pomieszczeniu z ograniczonym, kontrolowanym dostepem 1 monitorowaniem temperatury; nie
zamrazaC. Lek — octan fludrokortyzonu do podania doszklistkowego — nalezy chroni¢ przed
swiattem, przechowujac go w dotaczonym opakowaniu. Dostep do produktu leczniczego maja
wylacznie osoby upowaznione przez giownego badacza. Sponsor dostarczy wystarczajaca
lo$¢ produktu leczniczego octanu fludrokortyzonu, aby umozliwi¢ dokonczenie tego badania.

Wyznaczony personel badawczy zapewni leczenie uczestnikom badania zgodnie z
przydzielonymi numerami uczestnikow 1 harmonogramem randomizacji. W trakcie
badania odbiér lekow dostarczonych do osrodka klinicznego oraz wydanie lekéw objetych

badaniem kazdemu uczestnikowi bedzie dokumentowane w dokumentacji rozliczen lekow.
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Dokumentacj¢ dotyczaca rozliczen lekow nalezy przechowywaé¢ oddzielnie od
dokumentacji medycznej pacjenta i innych dokumentdéw zrodtowych.

Wszystkie wykorzystane fiolki powinny zosta¢ zachowane w os$rodku
klinicznym do momentu przeprowadzenia kontroli rozliczen leku, a nastgpnie zwrdcone
Sponsorowi lub osobie wyznaczonej albo zniszczone zgodnie z instrukcjami Sponsora.

Po zakonczeniu badania, wszelkie niewykorzystane produkty badawcze zostang
zatrzymane w o$rodku klinicznym, zwrdcone Sponsorowi lub osobie wyznaczonej lub
zniszczone zgodnie z instrukcjami Sponsora, a fakt ten zostanie udokumentowany w
dokumentacji rozliczen leku.

Podawanie doszklistkowe octanu fludrokortyzonu:

Pacjentom otrzymujacym aktywne leczenie podawane bedzie wstrzyknigcie
doszklistkowe octanu fludrokortyzonu w dawce 1 mg/0,1 ml lub 2 mg/0,1 ml za pomoca
igly o cienkich $ciankach o rozmiarze 27G, wedlug uznania lekarza prowadzacego.

Personel kliniki zajmujacy si¢ skompletowaniem tacy do wstrzykiwan,
przygotowywaniem znieczulenia oraz przygotowywaniem i podawaniem leku badanego
bedzie przestrzegal odpowiednich technik aseptycznych w celu zminimalizowania
ryzyka potencjalnych zdarzen niepozadanych zwigzanych =z wstrzyknigciami
doszklistkowymi (np. zapalenia wnetrza gatki ocznej).

Lek badany bedzie dostepny w zestawie zawierajacym 1 strzykawke o pojemnosci
I ml z igla 27 G 1 dlugosci 12 mm, 1 fiolk¢ o pojemnosci 5 ml zawierajacg jatowy
fludrokortyzon 10 mg, 1 fiolke zawierajaca 2 ml rozcienczalnika do rekonstytucji oraz
wacik nasaczony alkoholem do przetarcia gérnej powierzchni fiolek przed przektuciem
korkow.

Przygotowanie roztworu: Lekarz wykonujacy wstrzykniecie pobierze 1,0 ml lub
0,5 ml rozcienczalnika i rozpusci proszek. Nastepnie, lekarz pobierze 0,1 ml ptynu
gotowego do wstrzykniecia.

Aby zminimalizowa¢ wzrost ciSnienia wewnatrzgatkowego po wstrzyknigciu
doszklistkowym octanu fludrokortyzonu, przed kazdym wstrzyknieciem octanu
fludrokortyzonu nalezy wykona¢ dekompresje oka. Wykonuje si¢ to poprzez wywieranie
umiarkowanego nacisku na gatke oczna za pomoca wacikow przez 30—60 sekund podczas
przygotowania $rodka znieczulajacego.

Oprocz procedur opisanych w niniejszym protokole, przestrzegane beda

szczegdlowe zasady obowigzujace w placowce w zakresie wstrzyknie¢ doszklistkowych.
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Terapie towarzyszace:

Wszelkie leki przyjmowane jednocze$nie przez uczestnika na poczatku badania
lub podawane z dowolnego powodu w trakcie badania (z wyjatkiem rutynowych lekow
podawanych podczas zabiegdw okulistycznych wymaganych przez protokot, takich jak
miejscowe zabiegi znieczulajgce) muszg zosta¢ odnotowane w dokumencie zrédlowym 1
karcie CRF, tacznie z datg i godzing rozpoczecia i zakonczenia, dawka, droga podania i
wskazaniem. Ponadto, wszystkie zabiegi okulistyczne i nieokulistyczne, takie jak zabiegi
chirurgiczne (z wylaczeniem procedur leczenia objgtego badaniem), musza zostaé
odnotowane w dokumencie zrodlowym, lacznie z datg rozpoczgcia i1 zakonczenia.
Znieczulenia chirurgiczne, terapie paramedyczne lub alternatywne (np. akupunktura,
masaz) powinny by¢ rowniez odnotowane w dokumentach zréodlowych i karcie pacjenta.
Lekarz prowadzacy moze zadecydowaé o podaniu metoklopramidu lub innych $rodkéw
zapobiegajacych nudnosciom wywotanym wstrzyknieciem fluoresceiny.

Leczenie zapalenia wnetrza galki oczne;j:

Decyzja o leczeniu uczestnika z powodu zapalenia wnetrza galki ocznej lub
podejrzenia zapalenia wnetrza gatki ocznej bedzie podejmowana na podstawie oceny
klinicznej glownego badacza. Wybor metody leczenia (witrektomia przez plaska czes$¢ ciata
szklistego czy naklucie ciata szklistego) oraz $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych réwniez
lezy w gestii gldéwnego badacza i powinien by¢ zgodny z obowigzujacymi standardami
postepowania. Decyzja o zastosowaniu sterydow wstrzykiwanych doszklistkowo (np.
deksametazonu) w leczeniu zapalenia wnetrza gatki ocznej réwniez lezy w gestii gtdéwnego
badacza.

Procedury badawcze:

Schemat badania:

Jest to badanie fazy Ib majace na celu ocen¢ bezpieczenstwa i tolerancji
pojedynczej dawki wstrzyknigcia doszklistkowego octanu fludrokortyzonu u pacjentéow z
GA zwigzanym ze zwyrodnieniem plamki zéltej zwigzanym z wiekiem.

W badaniu wezmg udzial pacjenci, u ktérych rozpoznano GA zwigzane z
zwyrodnieniem plamki zottej w badanym oku 1 ktorzy speilniajg wszystkie kryteria
wlaczenia/wykluczenia.

W badaniu planuje si¢ poczatkowo uwzgledni¢ kohorte 3 pacjentow, ktorym
podawano dawke 1 mg/0,1 ml. W celu oceny eskalacji dawki w oparciu o algorytm 3+3

mozna uwzgledni¢ tacznie 9 uczestnikow.
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Pacjenci powinni przej$¢ badania przesiewowe do 14 dni przed podaniem octanu
fludrokortyzonu. Po przystapieniu do badania pacjentom zostanie przypisany numer
przesiewowy. Pacjenci, ktorzy spelniaja wszystkie kryteria wlaczenia i wylaczenia i
ktorych kwalifikacja zostanie potwierdzona przez CRC, wrdcg do kliniki w celu podania
pojedynczej dawki wstrzykniecia doszklistkowego octanu fludrokortyzonu (dzien 0)
zgodnie ze szczegbdtowymi instrukcjami podanymi ponize;j.

Wszyscy uczestnicy badania powrdca do osrodka klinicznego w dniu 1 1 dniu 7 w
celu oceny ostrego bezpieczenstwa po wstrzyknigciu. Nastepnie wszyscy badani powroca na
kolejne 6 wizyt kontrolnych po uptywie 6 miesigcy od wstrzyknigcia. Zobacz zarys badania
ponizej.

Bezpieczenstwo bedzie oceniane w trakcie calego badania; pobierane beda
seryjne probki krwi i moczu. Zostang réwniez pobrane probki krwi w celu oceny
farmakokinetyki octanu fludrokortyzonu.

Przewidywany czas uczestnictwa w badaniu dla kazdego uczestnika wynosi okoto
6 miesiecy (od dnia 0 do zakonczenia 6. Miesigca (dnia 150) procedury kontrolne;j).

Planuje si¢, ze badanie potrwa okoto 12 miesigcy (od momentu przesiewowego
badania pierwszej osoby do zakonczenia wizyty wyjsciowej ostatniej osoby).

Zapisy uczestnikow:

Obowigzkiem badacza jest upewnienie si¢, ze uczestnicy badania kwalifikujg si¢
do udzialu w badaniu przed jego wilaczeniem oraz w trakcie trwania badania. Przed
rozpoczeciem procesu przesiewowego wymagane jest udokumentowanie osobiscie
podpisanej i opatrzonej data $wiadomej zgody kazdej osoby badanej, przy uzyciu
specyficznej dla badania klasyfikacji ICF. Po uzyskaniu pisemnej §wiadomej zgody 1
potwierdzeniu kwalifikowalnos$ci do udzialu w badaniu, personel osrodka badawczego
uzyska numer identyfikacyjny osoby badanej. Do otwartego badania FA 1 mg/0,1 ml lub
2 mg/0,1 ml zostang przydzielone wytacznie kwalifikujace si¢ osoby.

Rekrutacja zostanie przeprowadzona w dwoéch etapach, aby zminimalizowad
ryzyko narazenia uczestnikow na ryzyko. W czesciach 1 i 2 uczestnicy beda poddawani
badaniom przesiewowym pojedynczo, poniewaz w pierwszej czesci badania poczatkowo
zostanie wigczony tylko jeden pacjent. Pierwsza zapisana osoba wezmie udzial w okresie
przesiewowym trwajacym do 14 dni, a nastgpnie w okresie obserwacji trwajacym 28 dni,

majacym na celu wykrycie reakcji ciSnienia wewnatrzgatkowego.
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Po zakonczeniu przez pierwszego pacjenta okresu obserwacji trwajacego 28 dni po
wstrzyknieciu FA 1 mg/0,]1 ml, dane dotyczace bezpieczenstwa pacjenta zostang
przeanalizowane przez niezalezng komisje ds. bezpieczenstwa w celu podjecia decyzji o
rozpoczeciu rekrutacji kolejnych 2 pacjentéw do pierwszej kohorty dawki FA 1 mg/0,1 ml.
Nabor zostanie przerwany, jezeli u >2 pacjentow wystagpig dziatania niepozadane o
charakterze toksyczno$ci ograniczajacej zwigzane z lekiem badanym. Jezeli nie wystapia
wigcej] niz dwa zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z badanym lekiem i
ograniczajgce toksycznos$¢, zostanie wiaczona druga kohorta. Toksyczno$¢ ograniczajaca
dawke jest definiowana jako stan zapalny wewnatrzgatkowy, podwyzszone ci$nienie
wewnatrzgatkowe, pogorszenie ostro$ci wzroku (utrata >15 liter) lub krwotok w ciggu 28 dni
po wstrzyknigciu.

Cze¢s$¢ 2 zostanie przeprowadzona, jesli 3 osoby dobrze zniosg dawke. Czgs¢ 2
poczatkowo obejmowala jednego pacjenta leczonego dawka 2 mg/0,1 ml FA w celu
oceny bezpieczenstwa i tolerancji. Osoba ta bedzie monitorowana przez okres do 28 dni i
oceniona przez niezalezng komisj¢ ds. bezpieczenstwa przed rekrutacja kolejnych 5 osoéb
leczonych dawka 2 mg/0,1 ml FA, co tacznie da 6 osob w drugiej kohorcie.

Z kazdego spotkania bedzie sporzadzany protokot, ktory bedzie dotaczony do
dokumentacji badania sponsora. Formalne raporty nie beda sporzadzane przed ani po
tych spotkaniach. Jako ogodlng zasade przyjmuje si¢, ze pacjent toleruje dawke, jezeli nie
wystepuja u niego zadne klinicznie istotne dziatania niepozadane zwigzane z lekiem ani
nieprawidlowo$ci w wynikach badan laboratoryjnych. Z drugiej strony nie uznaje si¢, ze
pacjent tolerowal dawke, jezeli w trakcie podawania badanego leku lub w okresie
obserwacji po jego podaniu wystapity u niego klinicznie istotne dziatania niepozadane
zwigzane z lekiem lub nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych.

Bezpieczenstwo zaémy zostanie sprawdzone wsrod wszystkich uczestnikow
podczas przegladu po 150 dniach.

Przyjmuje si¢, ze bezpieczenstwo jest kwestia oceny medycznej, ktorej nie da si¢
szczegblowo zdefiniowaé w perspektywie dlugoterminowej. Osoby badane beda pod $cista
obserwacjg kliniczng 1 objete badaniami laboratoryjnymi w celu sprawdzenia bezpieczenstwa.

Harmonogram wizyt w ramach badania

Ponizej znajduje si¢ skrocony opis wizyt w ramach badania oraz procedur i
badan, ktére zostang przeprowadzone. Szczegdétowy harmonogram procedur/ocen dla

miesi¢cznych harmonograméw wizyt mozna znalez¢ w tabeli Harmonogram dziatan
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(SoA). Jezeli badacz gtowny uzna to za konieczne, moze przeprowadzi¢ dodatkowe
oceny bezpieczenstwa, ktore nie zostaty tutaj wymienione.

Badania przesiewowe — w ciagu 14 dni przed leczeniem

Wizyta 1 — Wszyscy uczestnicy: Wszystkie zabiegi okulistyczne (w tym
obrazowanie) nalezy wykonywac na obu oczach:

1.  Przed wykonaniem jakichkolwiek procedur specyficznych dla badania
nalezy wyjasni¢ cel i charakter badania oraz poprosi¢ pacjenta o przeczytanie, podpisanie
1 datowanie formularza §wiadomej zgody (ICF) zatwierdzonego przez Instytucjonalng
Komisje Etyczna/Niezalezng Komisj¢ Etyczng (IRB/IEC). Osoba uzyskujaca zgode od
pacjenta, a takze §wiadek (jesli dotyczy), musza podpisac i opatrzy¢ datg formularz ICF.
2. Uzyska¢ numer przesiewowy dla danej osoby. 3. Uzyska¢ informacje na temat danych
demograficznych, historii medycznej/okulistycznej i lekéw przyjmowanych jednoczesnie
w ciggu 90 dni przed przystgpieniem do badania. Uwzgledni¢ witaminy oraz wszystkie
leki dostgpne bez recepty 1 na receptg. 4. Przeprowadzi¢ badanie pacjenta pod katem
kryteriow wilaczenia/wykluczenia. 5. Pobra¢ krew (w tym krew do badania stezenia
HCG/FSH/LH, jesli dotyczy) 1 mocz do analizy laboratoryjnej i1 przekaza¢ probki do
laboratorium centralnego. 6. Zebra¢ parametry zyciowe. 7. Wykona¢ BCVA. 8. Wykona¢
LL-BCVA. 9. Przeprowadzi¢ kompletne badanie okulistyczne, obejmujace badanie
lampa szczelinowa rogowki, teczowki, komory przedniej, soczewki (LOCS III, jesli
zauwazono jakiekolwiek zmetnienie soczewki) 1 odczynu wodnistego (komorki i
odblaski), rozszerzone badanie dna oka, ciata szklistego 1 siatkéwki oraz pomiar
ci$nienia wewnatrzgatkowego. 10. Wykona¢ obrazowanie SD-OCT w celu ustalenia
kwalifikowalno$ci przez glownego badacza. 11. Wykona¢ obrazowanie FAF w celu
ustalenia kwalifikowalnosci przez gtdéwnego badacza. 12. Wykona¢ obrazowanie NIFR.
13. Wykona¢ DCFP w celu ustalenia kwalifikowalno$ci przez gtéwnego badacza. 14.
Wykonaé¢ FA w celu ustalenia kwalifikowalnosci przez gldéwnego badacza.

Wizyta 2 (poczatkowa) — wszyscy uczestnicy: Jezeli nie okre§lono inaczej,
wszystkie zabiegi okulistyczne (w tym obrazowanie) nalezy wykonywac¢ wylacznie na oku
badanym. 1. Sprawdzi¢, czy spelnione sg wszystkie kryteria wtaczenia/wykluczenia, tacznie
z ustaleniem kwalifikowalno$ci przez gldéwnego badacza. 2. Uzyskac informacje o wszelkich
zmianach w stanie zdrowia i/lub o stosowaniu jednoczes$nie przyjmowanych lekow. 3.
Zmierzy¢ podstawowe parametry zyciowe przed 1 po podaniu dawki. Pomiary czynnosci

zyciowych beda wykonywane na 1 godzine przed podaniem dawki, w celu okreslenia czasu



10

15

20

25

30

43 EP3 684 370

poprzedzajgcego podanie dawki. Odczyty parametrow zyciowych po podaniu dawki zostang
wykonane w ciggu 30 minut od podania dawki. 4. Wykona¢ BCVA. 5. Wykona¢ LL-BCVA.
6. Przeprowadzi¢ kompletne badanie okulistyczne, obejmujace badanie lampa szczelinowa
rogowki, teczowki, komory przedniej, soczewki (LOCS III, jesli zauwazono jakiekolwiek
zmetnienie soczewki) 1 odczynu wodnistego (komorki 1 odblaski), rozszerzone badanie dna
oka, ciata szklistego i siatkowki oraz pomiar ci$nienia wewnatrzgatkowego. 7. Wykonaé
wstrzyknigcie IVT octanu fludrokortyzonu. 8. Monitorowaé oko badane w ciggu 15 minut po
wstrzyknigciu. 9. Monitorowa¢ zdarzenia niepozadane.

Wizyta 3 (Dzien 1): Wszyscy uczestnicy. Badanie po poczatkowym leczeniu:

Jezeli nie okreslono inaczej, wszystkie =zabiegi okulistyczne (w tym
obrazowanie) nalezy wykonywa¢ wytacznie na oku badanym. 1. Uzyska¢ informacje o
wszelkich zmianach w stanie zdrowia i/lub o stosowaniu jednocze$nie przyjmowanych
lekow. 2. Zebra¢ parametry zyciowe. 3. Wykona¢ BCVA. 4. Wykona¢ LL-BCVA. 5.
Przeprowadzi¢ kompletne badanie okulistyczne, obejmujace badanie lampg szczelinowa
rogowki, teczowki, komory przedniej, soczewki (LOCS III, jesli zauwazono
jakiekolwiek zmetnienie soczewki) 1 odczynu wodnistego (komorki i1 odblaski),
rozszerzone badanie dna oka, ciata szklistego 1 siatkowki oraz pomiar ci$nienia
wewnatrzgatkowego.

Monitorowaé zdarzenia niepozadane:

Wizyty kontrolne — dzien 7, 14, 28, 60, 90: Jezeli nie okreslono inaczej,
wszystkie zabiegi okulistyczne (w tym obrazowanie) nalezy wykonywa¢ wylacznie na
oku badanym. Podczas wszystkich wizyt kontrolnych wykonywane bgda nastepujace
zabiegi: 1. Uzyska¢ informacje o wszelkich zmianach w stanie zdrowia i/lub o
stosowaniu jednoczes$nie przyjmowanych lekow. 2. Zebra¢ podstawowe parametry
zyciowe 3. Pobra¢ krew do analizy farmakokinetycznej (tylko w dniach 7, 28 1 90). 4.
Przeprowadzi¢ kompletne badanie okulistyczne, obejmujace badanie lampg szczelinowa
rogowki, teczowki, komory przedniej, soczewki (LOCS III, jesli zauwazono
jakiekolwiek zmetnienie soczewki) 1 odczynu wodnistego (komorki i1 odblaski),
rozszerzone badanie dna oka, ciata szklistego 1 siatkowki oraz pomiar ci$nienia
wewnatrzgatkowego. 5. Monitorowanie zdarzen niepozadanych — Wizyta koncowa (lub
przedwczesne zakonczenie) — dzien 150: Wszystkie zabiegi okulistyczne nalezy
wykonywa¢ na OBU OCZACH. 1. Uzyska¢ informacje o wszelkich zmianach w stanie

zdrowia 1/lub o stosowaniu jednoczes$nie przyjmowanych lekéw. 2. Pobra¢ krew i mocz
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do analizy laboratoryjnej 1 przekaza¢ probki do laboratorium centralnego. 3. Pobra¢ krew
do analizy farmakokinetycznej. 4. Zebra¢ parametry zyciowe. 5. Wykona¢ test ciazowy z
moczu. -Tylko WOCBP.

6. Wykona¢ BCVA. 7. Przeprowadzi¢ kompletne badanie okulistyczne,
obejmujgce badanie lampg szczelinowa rogowki, teczowki, komory przedniej, soczewki
(LOCS 111, jesli zauwazono jakiekolwiek zmetnienie soczewki) i odczynu wodnistego
(komorki i odblaski), rozszerzone badanie dna oka, ciala szklistego i siatkdwki oraz
pomiar ci$nienia wewnatrzgatkowego. 7. Wykona¢ obrazowanie SD-OCT. 8. Wykonac
obrazowanie FAF. 9. Wykona¢ obrazowanie NIFR. 10. Wykona¢ DCFP. 11. Wykona¢
obrazowanie FA. 12. Monitorowa¢ zdarzenia niepozadane

Wizyta nieplanowana:

Jezeli pacjent powr6ci do osrodka klinicznego przed kolejng zaplanowang wizyta w
celu oceny zdarzenia niepozadanego lub na prosbe gltoéwnego badacza, wszystkie oceny
przeprowadzone podczas niezaplanowanej wizyty powinny zosta¢ udokumentowane w
dokumentacji zrédtowej pacjenta oraz w eCRF.

Utracony kontakt za etapie obserwacji:

Uczestnika uznaje si¢ za utraconego z dalszej obserwacji, jesli nie pojawi si¢ na
>1 zaplanowanej wizycie i nie bedzie mozna si¢ z nim skontaktowac poprzez personel
osrodka badawczego.

Jezeli uczestnik nie pojawi si¢ w klinice na wymagang wizyte badawczg, nalezy
podjac nastgpujace dziatania:

. Osrodek podejmie probe skontaktowania si¢ z uczestnikiem i wyznaczenia
nowego terminu wizyty, na ktorg nie stawit si¢ w ciggu tygodnia, a takze poinformuje
uczestnika o konieczno$ci przestrzegania wyznaczonego harmonogramu wizyt 1 ustali,
czy uczestnik chce i/lub powinien kontynuowa¢ udzial w badaniu.

. Zanim uczestnik zostanie uznany za utraconego z obserwacji, badacz lub
osoba wyznaczona dotozy wszelkich staran, aby nawigza¢ z nim kontakt (jesli to mozliwe,
3 rozmowy telefoniczne i, w razie koniecznosci, list polecony wystany na ostatni znany
adres pocztowy uczestnika lub lokalne réwnowazne metody). Proby nawigzania kontaktu
powinny zosta¢ udokumentowane w dokumentacji medycznej uczestnika lub w teczce

badania.
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. Jezeli uczestnik nadal nie bedzie dostepny, uznaje si¢, ze wycofat si¢ z
badania, a gldéwnym powodem jego wycofania byla utrata mozliwosci kontaktu z
lekarzem.]

Oceny 1 procedury w ramach badania

W ramach badania okreslonego w Harmonogramie dziatan przeprowadzone
zostang nastepujace oceny.

Procedury uzyskania $wiadomej zgody

Gltowny(i) badacz(e) w kazdym os$rodku zapewni(a), ze osoba biorgca udziat w
badaniu otrzyma(jg) petne 1 odpowiednie informacje ustne i pisemne na temat charakteru, celu
oraz mozliwych zagrozen 1 korzysci wynikajacych z badania. Uczestnicy musza zostaé
réwniez powiadomieni o mozliwosci przerwania badania w dowolnym momencie.
Uczestnikowi nalezy da¢ mozliwo$¢ zadawania pytan 1 czas na rozwazenie przedstawionych
informacji.

Przed rozpoczgciem jakichkolwiek procedur badawczych nalezy uzyska¢ od
uczestnika podpisang i opatrzong data §wiadoma zgode.

Gloéwny(i) badacz(e) musi(a) zachowa¢ oryginal podpisanego Formularza swiadomej
zgody. Uczestnik musi otrzymac kopi¢ podpisanego Formularza swiadomej zgody.

Parametry zyciowe

Podczas wizyty w celu podania zastrzyku, parametry zyciowe zostang zmierzone
na 1 godzing przed podaniem dawki i w ciggu 30 minut po podaniu dawki.

Przed wkiuciem dozylnym zostang wykonane pomiary czynnosci zyciowych. Do
parametréw zyciowych zalicza si¢ cisnienie krwi (BP) oraz te¢tno. Po tym jak pacjent
siedzial przez 3 minuty z podpartymi plecami i obiema stopami potozonymi na podtodze,
wykonuje si¢ u niego pomiar skurczowego i1 rozkurczowego cisnienia krwi za pomoca
automatycznego, zatwierdzonego urzadzenia z mankietem o odpowiednim rozmiarze. Jesli
dostepne rozmiary mankietow sg za mate na obwod ramienia pacjenta, mozna zastosowac
sfigmomanometr z mankietem o odpowiednim rozmiarze. Jezeli podczas badania
przesiewowego/kwalifikowania parametry zyciowe okaza si¢ niewystarczajace, badacz
moze uzyska¢ dwa dodatkowe odczyty, tak aby tacznie przeprowadzi¢ maksymalnie trzy
kolejne oceny, przy czym pacjent powinien siedzie¢ w ciszy przez okoto pig¢ minut przed
kazda kolejna oceng. Aby pacjent mogt zosta¢ zakwalifikowany, co najmniej ostatni
odczyt musi miesci¢ si¢ w zakresach podanych powyzej. Wszystkie powyzsze testy beda

wykonywane po 3 minutach odpoczynku podczas kazdej wizyty.
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Podczas wizyty nr 1 (badanie przesiewowe) zostanie zmierzony wzrost w
centymetrach (cm) i masa ciata (z dokladnoscia do 0,1 kilograma [kg] w ubraniu
domowym, ale bez butéw). Wskaznik masy ciala (BMI) oblicza si¢ przy uzyciu
nastgpujacego wzoru: BMI = Masa ciata (kg) / [Wzrost (m)]2.

Analiza laboratoryjna krwi i moczu

Pobranie krwi i moczu odbgdzie si¢ w o$rodku badawczym, a nastgpnie probki
zostang wystane do centralnego laboratorium w celu analizy.

Wykonane zostang nastepujace  badania laboratoryjne:  Hematologia:
Hemoglobina; Hematokryt; Liczba czerwonych krwinek (RBC); Liczba ptytek krwi; liczba
biatych krwinek (WBC) z r6znicowaniem; Biochemia: Azot mocznikowy we krwi (BUN);
Kreatynina; Bilirubina (catkowita, bezposrednia i posrednia); Albumina; Fosfataza
alkaliczna (ALP); Aminotransferaza asparaginianowa (AST); Aminotransferaza alaninowa
(ALT); Kinaza kreatynowa; Glukoza; Elektrolity (so6d, potas, chlorek, wodoroweglan);
Analiza moczu: pH; Cigzar wiasciwy; Bialko; Glukoza; Ketony; Bilirubina; Krew; Azotyn;
Urobilinogen; Esteraza leukocytarna; Inne: Gonadotropina kosmoéwkowa cztowieka
(HCG) a; Hormon folikulotropowy (FSH) b; Hormon luteinizujgcy (LH) b.

Badacz musi zapoznac¢ si¢ z wynikami badan laboratoryjnych przeprowadzonych
podczas wizyty przesiewowej (w tym z wynikami ponownej kontroli) i potwierdzi¢, ze
wyniki te nie wskazujg na zadne schorzenie, ktore mogloby sprawié, ze udziat w badaniu
bylby nieodpowiedni. Badacz powinien rowniez oceni¢ wszelkie zmiany w stosunku do
stanu wyjsciowego podczas wizyt kontrolnych oraz wizyty koncowe;.

Uwagi: a. Badanie cigzowe z surowicy (tj. HCG) bedzie wykonywane wylacznie u
kobiet w wieku rozrodczym podczas badania przesiewowego.b. U kobiet po menopauzie
badanie FSH i1 LH bedzie wykonywane wytacznie podczas badania przesiewowego.

Test ciazowy z moczu

Test ciagzowy z moczu bedzie wykonywany wylacznie w ramach badania
WOCBP, zgodnie ze schematem badania.

Najlepsza korvgowana ostro$¢ wzroku

Badanie ostrosci wzroku z najlepsza korekcja (w tym LL-BCVA), wykonane
przez certyfikowanego specjalist¢ ds. VA, powinno poprzedza¢ kazde badanie
wymagajace podania kropli rozszerzajacych zrenice lub kazde badanie wymagajace
kontaktu z okiem. Najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) wedlug skali ETDRS

zostanie uzyskana dla kazdego oka osobno podczas badania przesiewowego (wizyta 1).
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Ocene t¢ nalezy wykona¢ przed rozszerzeniem zrenic. Liczba liter przeczytanych
prawidtowo (dla kazdego oka) zostanie odnotowana w odpowiednim dokumencie
badania. W przypadku pozostatych wizyt badawczych (wizyty 2—-8) ocena ostro$ci
wzroku (BCVA) bedzie wykonywana wyltacznie w oku badanym.

Kompletne badanie okulistyczne

Pelne badanie okulistyczne bedzie obejmowaé nastgpujace elementy: Badanie
zewngtrzne oka i przydatkow; Rutynowe badanie przesiewowe w celu wykrycia reakcji
powiek/zrenic (w tym opadania powiek, nieprawidlowego ksztaltu zrenic, nieréwnych
zrenic, nieprawidtowej reakcji na $wiatto 1 defektu zrenicy aferentnej); Badanie lampa
szczelinowa [rogowka, komora przednia, tgczowka, soczewka, odczyn wodny (komorki i
odblaski). Jesli podczas badania lampg szczelinowa, podczas dowolnej wizyty, zostanie
stwierdzone nieprawidtowe widzenie soczewki, nalezy je dodatkowo scharakteryzowac za
pomoca skali LOCS III. Wszystkie kolejne wizyty tego uczestnika powinny obejmowac
LOCS III. Pelny opis znormalizowanych procedur i skal ocen LOCS III znajduje si¢ w
dokumencie MOP; Badanie dna oka z rozszerzeniem Zrenicy, obejmujace oceng¢ siatkowki
1 ciala szklistego (tj. nieprawidlowosci tylnego odcinka oka, krwotok
siatkowki/odwarstwienie, zagegszczenie krwotoku do ciala szklistego i komorek ciata
szklistego); Skale gestosci krwotoku do ciata szklistego i oceny komorek ciata szklistego;
Ci$nienie $rodgatkowe (IOP) zostanie zmierzone w obu oczach podczas wizyty 1, zgodnie
ze standardowag praktyka w osrodku badawczym, a wynik zostanie odnotowany w
odpowiednim dokumencie badania. W przypadku pozostatych wizyt badawczych (wizyty
2-9) ocena ostrosci wzroku (IOP) bedzie wykonywana wytacznie w oku badanym.

Obrazowanie oczu

Ponizsze obrazy oka zostang uzyskane zgodnie z harmonogramem wizyt powyzej,
patrz rowniez SOA: Cyfrowe kolorowe zdjecie dna oka; Angiografia fluoresceinowa;
Tomografia koherentna w domenie widmowej; Autofluorescencja dna oka; Obrazowanie
metoda odbicia w podczerwieni. Wykonywane wylacznie w wybranych placéwkach
klinicznych przy uzyciu systemu Heidelberg Spectralis®.

Ocena po wstrzyknieciu

Oko poddane badaniu zostanie poddane ocenie przed i po wstrzyknigciu, aby
upewnic si¢, ze zabieg wstrzykniecia i/lub podanie leku badanego nie narazily zdrowia oka.
Poczatkowa oceng po wstrzyknigciu nalezy przeprowadzi¢ w ciggu 15 minut od wstrzykniecia.

Powinna ona obejmowa¢ ogo6lng ocen¢ widzenia (percepcji $wiatlta) oraz monitorowanie
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cisnienia wewnatrzgatkowego. Jesli badany przejdzie pomyslnie badanie ostrosci wzroku 1
cisnienie wewnatrzgatkowe bedzie < 30 mmHg, moze opusci¢ placowke. Jezeli u badanego
nie uda si¢ przej$¢ badania ostro§ci wzroku i/lub ci$nienie wewnatrzgatkowe bedzie > 30
mmHg, badania bedg kontynuowane co okoto 30 minut, az do momentu, gdy badany przejdzie
badanie ostro$ci wzroku, a ci§nienie wewnatrzgatkowe bedzie wynosi¢ 30 mmHg.

Kazdy badany, u ktérego po wstrzyknigciu wystapi znaczny i dtugotrwaty wzrost
cisnienia wewnatrzgatkowego (> 30 mmHg) lub nicodpowiednio ukrwiona tetnica
srodkowa siatkdéwki (CRA), powinien by¢ monitorowany zgodnie z kliniczng oceng
lekarza prowadzacego i1 moze zosta¢ poddany dodatkowym procedurom i1 pomiarom
ci$nienia wewnatrzgatkowego wykraczajacym poza te okres§lone w protokole, a takze
procedurom obnizania ci$nienia wewnatrzgatkowego. W przypadku zaobserwowania
jakichkolwiek niepokojacych objawow lub natychmiastowej toksyczno$ci, pacjent
pozostanie na miejscu i zostanie poddany leczeniu zgodnie z kliniczng oceng gtownego
badacza.

Objetos¢ krwi do ocen w badaniu

Objetos¢ krwi w trakcie badania (do 150. dnia), patrz tabela 6.

Dzialania niepozadane i powazne dzialania niepozadane

Zgloszone zostang wszystkie zdarzenia niepozadane (zgodnie z definicja powyzej),
zaobserwowane przez glownego badacza lub jednego z jego wspotpracownikdéw
medycznych, zgloszone przez uczestnika spontanicznie lub w odpowiedzi na bezposrednie
pytania. Wszystkie zdarzenia niepozadane (oczne, nieoczne, powazne, niepowazne,
zgloszone dobrowolnie i wywotane) musza zosta¢ udokumentowane w dokumentacji
badania.

Definicja zdarzen niepozadanych (AE)

Zdarzenie niepozadane to jakiekolwiek niekorzystne zdarzenie medyczne u osoby,
ktoéra otrzymata produkt farmaceutyczny. Zjawisko to nie musi mie¢ koniecznie zwigzku
przyczynowo-skutkowego z leczeniem. Zatem AE moze oznacza¢ jakikolwiek
niekorzystny 1 niezamierzony objaw przedmiotowy, objaw podmiotowy lub chorobg
czasowo zwigzang ze stosowaniem leku, niezaleznie od tego, czy uwaza si¢ ja za zwigzang
z lekiem, czy nie.

Uwaga: Na potrzeby niniejszego badania, nieprawidlowe wyniki badan
laboratoryjnych nie beda uwazane za zdarzenia niepozadane, chyba ze badacz uzna je za

klinicznie istotne. Wszystkie nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych zostang
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odnotowane w bazie danych, a odpowiednie analizy zostang przedstawione w koncowym
raporcie z badania.

Definicja powaznych zdarzeh niepozadanych (SE)

Powazne zdarzenie niepozadane (SAE) definiuje si¢ jako jakiekolwiek
niekorzystne zdarzenie medyczne, ktore przy dowolnej dawce: Powoduje $§mier¢; zagraza
zyciu: oznacza to, ze w chwili zdarzenia dana osoba byla narazona na ryzyko $§mierci; nie
oznacza to, ze zdarzenie mogloby spowodowac $mier¢, gdyby wystapito w ciezszej
formie; Wymagana hospitalizacja lub przedtuzenie istniejgcej hospitalizacji; powoduje
trwata lub znaczng niepelnosprawnos¢ albo istotne zaburzenie zdolnosci do
wykonywania normalnych funkcji zyciowych; lub jest wrodzong anomaliag lub wada
wrodzong.

Wazne zdarzenia medyczne, ktore niekoniecznie skutkujg $miercia, nie zagrazajg
zyciu ani nie wymagaja hospitalizacji, mozna uzna¢ za powazne, jezeli na podstawie
odpowiedniej oceny medycznej moga narazi¢ pacjenta lub osobe na niebezpieczenstwo i
mogg wymagac¢ interwencji medycznej lub chirurgicznej w celu zapobiezenia jednemu ze
skutkow wymienionych w powyzszej definicji.

Nalezy kierowaé si¢ wiedzg medyczng i naukowa, aby ustali¢, czy zdarzenie
niepozadane jest powazne i czy nalezy je zglosi¢ jak najszybcie;.

Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu

Niepozadane zdarzenie o szczegolnym znaczeniu to zdarzenie o charakterze
naukowym lub medycznym, charakterystyczne dla produktu lub programu Sponsora, w
przypadku ktorego wlasciwe moze by¢ stale monitorowanie i szybka komunikacja Badacza
ze Sponsorem. Dzialania niepozadane moga by¢ powazne lub nie. W przypadku
wystgpienia zdarzen niepozadanych konieczne mogg by¢ dalsze badania w celu ich
scharakteryzowania i1 zrozumienia, a w zalezno$ci od charakteru zdarzenia moze by¢
réwniez wymagana szybka komunikacja Sponsora badania z innymi stronami. Tego
rodzaju zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu musza zosta¢ zgloszone przy
uzyciu tej samej procedury i w tych samych ramach czasowych (tj. w ciggu jednego dnia
roboczego od momentu, w ktorym badacz lub jego przedstawiciel dowiedzial si¢ o
zdarzeniu), jak opisano w przypadku powaznych zdarzen niepozadanych. Do zdarzen
niepozadanych, ktdre sg przedmiotem szczegolnego zainteresowania, zalicza si¢: Zapalenie
wnetrza gatki ocznej; 4+ zapalenie oka; stan zapalny oka 2-3+, ktoéry nie zmniejsza si¢ do

1+ lub mniej w ciggu 30 dni od wystapienia zdarzenia; Dhugotrwata (> 5 minut) utrata
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percepcji  $wiatla po wstrzyknigeciu FA; Dlugotrwale podwyzszenie cisnienia
wewnatrzgatkowego (30 mmHg) w ciggu 90 minut po wstrzyknigciu; Kazde podwyzszenie
ci$nienia wewnatrzgatkowego wymagajace interwencji chirurgicznej (np. paracentezy);
nowe krwawienie do ciata szklistego o nasileniu > 2+, ktore nie ustepuje w ciggu 14 dni od
wystgpienia zdarzenia; postep za¢my.

Jezeli u osoby bioracej udziat w badaniu wystapi zdarzenie niepozadane o
szczegblnym znaczeniu, osoba ta bedzie monitorowana pod katem wyleczenia zdarzenia
niepozadanego. Sponsor podejmie decyzj¢ dotyczaca dalszego narazenia na leczenie
objete badaniem 1 dalszego uczestnictwa w badaniu.

Ocena i rejestracja zdarzen niepozadanych

Badacz przeprowadzi rozmowe z pacjentem w celu sprawdzenia, czy podczas
kazdej wizyty pacjenta wystgpily dzialania niepozadane, i odnotuje te informacje w
dokumentach zréodtowych osrodka. W przypadku kazdego zdarzenia niepozadanego,
badacz gtowny powinien odnotowac date jego rozpoczecia i zakonczenia, jego cigzkose,
czy spelnia ono definicj¢ powaznego zdarzenia niepozadanego, zwigzek zdarzenia z
lekiem badanym, podjete dziatania dotyczace leku badanego oraz wynik zdarzenia. Dane
nalezy przepisa¢ z dokumentow zrodtowych do CRF zgodnie z instrukcjami CRF.

Przy zglaszaniu zdarzenia niepozadanego opis zdarzenia powinien zawieraé
terminologi¢ najlepiej odpowiadajaca danemu zdarzeniu, zgodna ze ,,WspoOlnymi
kryteriami terminologicznymi dotyczacymi zdarzen niepozadanych” (CTCAE, wersja
4.03). Jesli dostepny termin CTCAE dobrze pasuje do zdarzenia, dodatkowe deskryptory
moga okaza¢ si¢ niepotrzebne.

Jednakze, badacz powinien doda¢ wszelkie niezbedne opisy, aby wyjasnié
zdarzenie lub umiesci¢ je w odpowiednim kontekscie. Jezeli w CTCAE nie mozna
znalez¢ odpowiedniego terminu odpowiadajacego zdarzeniu niepozadanemu i nie znasz
preferowanego terminu MedDRA, opis zdarzenia niepozadanego powinien zawieral
diagnozg, objaw lub symptom oraz dodatkowe informacje ulatwiajace podzniejsza
kategoryzacje wedlug terminow kodowania MedDRA

Intensywnos¢

Badacz gléwny musi oceni¢ cigzkos¢ wszystkich zgloszonych zdarzen
niepozadanych, dokonujac oceny w jednej z pigciu kategorii: Stopien 1 (fagodny), stopien 2
(umiarkowany), stopien 3 (ciezki), stopien 4 (zagrazajacy zyciu) lub stopien 5 ($mierc

zwigzana z AE). Nalezy stosowa¢ standaryzowane skale oceny cigezkoSci zdarzen



10

15

20

25

30

51 EP3 684 370

niepozadanych CTCAE dla konkretnego typu zgtaszanego zdarzenia niepozadanego, jezeli
dostepny jest odpowiadajacy im termin CTCAE. W przypadku braku mozliwosci
skorzystania ze standardowej skali ocen lub jej braku nalezy skorzysta¢ z nastepujacych
wytycznych:

STOPIEN 1 — EAGODNY: Utrzymywanie si¢ jakiegokolwiek nieistotnego zdarzenia
medycznego przez okres dtuzszy niz 72 godziny lub jakiekolwiek przemijajace (< 72 godzin)
dzialanie niepozadane uznane przez badacza gtéwnego za zwigzane z lekiem badanym. Brak
lub minimalna wymagana terapia lub interwencja medyczna, hospitalizacja nie jest konieczna,
brak lub niewielkie ograniczenia w wykonywaniu codziennych czynnosci; W celu ztagodzenia
objawOw mozna zastosowaé terapi¢ dostepng bez recepty lub na recepte jednorazowa.
Lagodne zdarzenia niepozadane moga zosta¢ wymienione jako oczekiwane konsekwencje
terapii w ramach danego protokolu, a standardowe $rodki wspomagajace stosowane w
przypadku takiego oczekiwanego zdarzenia niekoniecznie powoduja podwyzszenie jego
stopnia.

STOPIEN 2 — UMIARKOWANY: Lagodne lub umiarkowane ograniczenie
aktywnos$ci, moze by¢ konieczna pomoc; prawdopodobnie nie, ale zazwycza] wymagana
jest minimalna interwencja/terapia, mozliwa hospitalizacja.

STOPIEN 3 — CIEZKI: Znaczne ograniczenie aktywnosci, zazwyczaj wymagana jest
pomoc; wymagana interwencja medyczna/terapia; hospitalizacja mozliwa lub prawdopodobna.
[W szczegdlnosci w przypadku dziatan niepozadanych ze strony oczu uwzglednionych w tym
badaniu dotyczacym wzroku, stan bezposrednio zagrazajacy wzrokowi (np. zagrazajaca
perforacja rogowki, odwarstwienie siatkowki) moze zosta¢ sklasyfikowany jako stopien 3, jesli
doprowadzi do catkowitej §lepoty w dotknietym oku (oczach).]

KLASA 4 — ZAGROZENIE ZYCIA: Skrajne ograniczenie aktywnoéci, konieczna
znaczna 1 natychmiastowa pomoc; konieczna jest znaczaca interwencja
medyczna/terapeutyczna w celu zapobiezenia utracie zycia; prawdopodobna hospitalizacja,
leczenie dorazne lub opieka hospicyjna. Oceng te stosuje si¢, gdy zdaniem gléwnego
badacza uczestnik byl narazony na znaczne ryzyko zgonu w momencie wystgpienia
zdarzenia niepozadanego lub gdy podejrzewano, ze stosowanie lub dalsze stosowanie
artykuhu testowego mogtoby spowodowaé $mier¢ uczestnika. (Nie dotyczy to reakcji, ktéra
gdyby wystapita w powazniejszej formie, moglaby spowodowaé $mieré. Na przyktad

polekowe zapalenie watroby, ktore ustgpito bez objawow niewydolnosci watroby, nie jest
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uznawane za zagrazajace zyciu, mimo ze polekowe =zapalenie watroby moze by¢
Smiertelne.)
STOPIEN 5 — ZGON: Zgon w zwiazku z AE.

Przyczynowo$¢:

Gltoéwny badacz (lub upowazniony lekarz prowadzacy badanie) musi przedstawié
dowod na to, ze zgloszone zdarzenie niepozadane ma zwigzek z badanym artykutem lub
procedura.

Przypisanie powinno uwzglednia¢ zaréwno zwigzek czasowy, jak 1 wszelkie znane
informacje fizyczne, fizjologiczne lub toksykologiczne dotyczace badanego przedmiotu, ktére
moglyby racjonalnie wnioskowa¢ o zwigzku przyczynowo-skutkowym. Zwigzek
przyczynowo-skutkowy nalezy bra¢ pod uwage wytacznie w odniesieniu do artykutlu bedacego
przedmiotem testu eksperymentalnego, a nie w odniesieniu do standardowych badan
badawczych lub procedur diagnostycznych. Cztery kategorie atrybucji to: Niezwigzane — nie
nastgpuje zgodnie z rozsadng kolejnoscig czasowg podania leku badanego. Zdarzenie lub
nieprawidtowo$¢ w wynikach badan laboratoryjnych sa wyraznie spowodowane czynnikami
zewngtrznymi (chorobg, innymi lekami, srodowiskiem itp.). Mato prawdopodobny zwigzek —
nie jest zgodny ze znanym wzorcem reakcji na badany lek. Nie zachowuje rozsadnej
kolejnosci czasowej od podania leku badanego. Choroba lub inne leki moga stanowic
wiarygodne wyjasnienie.

Nie pojawia si¢ ponownie ani nie pogarsza si¢ po ponownym podaniu leku badanego.
Mozliwe powigzanie — podaza za znanym wzorcem reakcji na lek badany. Kolejnos$c
podawania leku badanego jest uzasadniona. Mozna to réwniez wyjasni¢ chorobg lub
przyjmowaniem lekéw. Prawdopodobnie powigzane — podaza za znanym wzorcem reakcji na
badany lek. Kolejno$¢ podawania leku badanego jest uzasadniona. Odpowiedz na odstawienie
jest klinicznie uzasadniona. Nie mozna racjonalnie wyjasni¢ znanymi cechami stanu
klinicznego uczestnika, czynnikami §rodowiskowymi lub innymi terapiami stosowanymi u
badanego.

Zglaszanie powaznych zdarzen niepozadanych

Wszystkie powazne zdarzenia niepozadane (zdefiniowane w niniejszym
dokumencie), niezaleznie od tego, czy zostang uznane za zwigzane z badanym lekiem,
czy nie, zostang zgloszone Sponsorowi (lub wyznaczonemu Monitorowi Medycznemu)

telefonicznie, pocztg elektroniczng lub faksem w ciggu 24 godzin od momentu, gdy
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Badacz dowie si¢ o takich powaznych zdarzeniach niepozadanych. Dane kontaktowe
mozna znalez¢ na formularzu dotyczacym powaznego zdarzenia niepozadanego.

Wstepny raport SAE powinien zawiera¢ co najmniej nastgpujace informacje: Numer
protokotu; Numer osrodka; Numer przesiewowy uczestnika, inicjaty, pte¢ 1 data urodzenia;
Nazwisko badacza glownego 1 adres osrodka badawczego; Szczegoty SAE; Kryterium
klasyfikacji jako ,,powazne”; Data wystgpienia powaznego dzialania niepozadanego.

Raporty dotyczace dalszych powaznych dziatan niepozadanych (SAE) nalezy
sktada¢ w miar¢ uzyskiwania dalszych informacji, a ostateczny raport dotyczacy powaznych
dzialan niepozadanych (SAE) powinien zawiera¢ informacje na temat intensywnosci,
wynikow i1 zwigzku z badanym lekiem; daty podania leku badanego, lekow przyjmowanych
jednoczesnie 1 wszelkie inne istotne informacje. Gléwny badacz powinien takze dostarczy¢
czytelne kopie dokumentoéw potwierdzajacych, jesli to konieczne (np. wypis ze szpitala,
raporty laboratoryjne, raporty z sekcji zwtok itp.), usuwajgc dane osobowe badanego.
Wszystkie powazne zdarzenia niepozadane beda monitorowane do momentu ustgpienia
ostrego zdarzenia niepozadanego, nawet jesli uczestnik badania zrezygnuje z udziatu w
badaniu przed ustgpieniem zdarzenia. Badacz ma obowigzek zgtasza¢ do IRB/IEC wszelkie
powazne zdarzenia niepozadane wystepujace w jego/jej placowce, jesli zajdzie taka
potrzeba.

Oczekiwane dzialania niepozadane

Oczekiwane dzialania niepozadane zwiazane z badanym wyrobem:

Przy dawkach proponowanych w niniejszym protokole nie przewiduje si¢
wystapienia zadnych dziatan niepozadanych ocznych lub ogdlnoustrojowych zwigzanych z
badanym lekiem.

Oczekiwane dzialania niepozadane zwiazane z procedura wstrzykniecia ivt:

Mozna si¢ spodziewa¢ niewielkiego dyskomfortu zwigzanego z zabiegiem
wstrzyknigcia (w tym stosowania rozworki powiekowej, kropli znieczulajacych, kropli
rozszerzajacych Zrenice, kropli antybiotykowych, kropli z jodem powidonowym lub
przeptukiwania 1 podspojowkowego wstrzyknigcia $rodka znieczulajacego, a takze
samego wprowadzania igty IVT). Do dziatan niepozadanych zwigzanych z zabiegiem
nalezg mig¢dzy innymi: zaczerwienienie, tagodny bol oczu, podraznienie oczu, zaburzenia
widzenia, nietypowe odczucia w oku itp., ktére beda klasyfikowane zgodnie ze

wskazaniami w niniejszym dokumencie.
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Progresja choroby

Stan uznany przez badacza glownego za jednoznaczny postgp choroby AMD w
badanym oku lub oku towarzyszacym powinien zosta¢ odpowiednio oznaczony w
dokumentach zrodtowych uczestnika i nie powinien by¢ rejestrowany jako zdarzenie
niepozadane w CREF, takie jak wzrost zmiany, krwawienie ze zmiany, zmiana sgczaca plyn,
peknigcie nabtonka barwnikowego siatkowki (RPE) i rozlegle odkladanie si¢ lipidow.
Wszystkie pozostate stany nalezy odnotowaé jako zdarzenie niepozadane. W dokumentach
zrodtowych nalezy jednoznacznie wskaza¢ charakter progresji choroby. Normalny postep lub
pogorszenie si¢ badanego stanu chorobowego (np. utrata wzroku spowodowana postepem
AMD) samo w sobie nie stanowi koniecznie zdarzenia niepozadanego, chyba ze zmiang
mozna racjonalnie przypisa¢ dzialaniu badanego artykulu, a nie wylacznie jego braku
skutecznosci.

Wycofanie

Uczestnicy moga wycofa¢ si¢ z badania z dowolnego powodu i w dowolnym
momencie bez ponoszenia kar lub zakazu uczestnictwa w innych protokotach klinicznych.

Uczestnikowi chcagcemu catkowicie wycofa¢ si¢ z badania zostanie zaoferowana
wizyta w celu wezesniejszego zakonczenia badania.

Wizyta w ramach wczes$niejszego wycofania b¢dzie obejmowaé badania opisane
w niniejszym dokumencie.

Ciaza w badaniu klinicznym

WOCBP nie sg wykluczone =z badania, pod warunkiem stosowania
odpowiednich metod antykoncepcji. Przed przystapieniem do badania klinicznego nalezy
poinformowaé¢ WOCBP o koniecznosci unikania cigzy w trakcie badania oraz o
potencjalnych zagrozeniach zwigzanych z nieplanowang cigzg. WOCBP 1 me¢zczyzni,
ktorych partnerki s3 WOCBP, zostang poinstruowani o konieczno$ci stosowania
akceptowalnej metody antykoncepcji (zgodnie z definicja powyzej) przez caty okres
trwania badania. Me¢zczyznom zaleca si¢ unikanie oddawania nasienia po podaniu dawki
w dniu 1 az do ostatniej wizyty zwigzanej z zakonczeniem badania.

W trakcie badania, kobiety beda instruowane o koniecznosci natychmiastowego
skontaktowania si¢ z badaczem w przypadku podejrzenia cigzy. Nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ ze Sponsorem badania, a decyzja o kontynuacji udzialu kobiety w cigzy w
badaniu zostanie podjeta na podstawie okolicznosci zwigzanych z cigza. Cigza nie jest

zglaszana jako zdarzenie niepozadane; Jednakze, moga wystapi¢ komplikacje wymagajace
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zgloszenia. Jezeli w trakcie badania kobieta lub partnerka m¢zezyzny zajdzie w cigze, badacz
glowny powinien zglosi¢ cigz¢ Monitorowi Medycznemu w ciggu 24 godzin od otrzymania
powiadomienia. Badacz powinien monitorowac cigz¢ az do jej zakonczenia. Po zakonczeniu
cigzy badacz udokumentuje i poinformuje o jej wyniku. Jezeli wynik cigzy spehia kryteria
klasyfikacji jako powazne zdarzenie niepozadane (tj. powiktania poporodowe, urodzenie
martwego dziecka, $mier¢ noworodka lub wrodzona wada rozwojowa), badacz powinien
postgpowac zgodnie z procedurami zglaszania powaznego zdarzenia niepozadanego.

Rozwazania statystyczne

Podsumowania opisowe bedg zawierac¢ srednig, odchylenie standardowe, mediane
i zakres dla zmiennych ciaglych oraz liczebno$ci 1 procenty dla zmiennych
kategorycznych.

Populacja do analizy

Analiza bezpieczenstwa: W ocenie bezpieczenstwa FA zostang uwzglednieni
wszyscy uczestnicy, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leczenia.

Punkt(y) koncowy(-e) skutecznosci: Analiza skuteczno$ci zostanie przeprowadzona
w oparciu o populacje zgodng z zamiarem leczenia (ITT), ktora definiuje si¢ jako wszystkich
pacjentéw, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke leku 1 odbyli co najmniej jedng wizyte w
miesigcu 2 lub pdzniej. Miesigc 2 to pierwsza wizyta w trakcie leczenia, podczas ktorej
dokonuje si¢ pomiaru powierzchni zmian. Zgodnie z protokotem (PP) analiza skutecznoS$ci
obejmie wszystkich pacjentéw przydzielonych losowo, ktorzy powrdcg na 150. dzien
obserwacji.

Bezpieczenstwo stanowi gldwng populacje analizowana w przypadku punktow
koncowych bezpieczenstwa, a ITT stanowi glowna populacj¢ analizowana w przypadku
punktow koncowych skuteczno$ci. Przydzial uczestnikow do kazdej populacji analizowanej
zostanie dokonany na podstawie przegladu danych po zakonczeniu ich zbierania,
monitorowania przez pracownika ds. badan klinicznych i pierwszej rundy rozwigzywania
zapytan przez dziat zarzadzania danymi oraz przed zablokowaniem bazy danych.

Charakterystyka demograficzna i poczatkowa

Dane demograficzne 1 wyjsciowe uczestnikow (wiek, pte¢, pochodzenie
etniczne, rasa, wzrost, waga i BMI) zostang podsumowane przy uzyciu statystyk
opisowych. Pte¢, pochodzenie etniczne i1 rasa zostang podsumowane wraz z liczbg i
procentami czgstosci  wystepowania. Podsumowanie opisowe zostanie rdéwniez

przeprowadzone na podstawie wyjsciowych ocen wzroku.
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Wyniki testow cigzowych, informacje na temat przyjmowanych jednoczesnie lekow
oraz historia choroby kazdej uczestniczki zostang przedstawione w zestawieniach danych. Leki
przyjmowane jednoczes$nie zostang podsumowane opisowo przy uzyciu czgstosci i procentow.

Analiza pierwszorzedowych punktéw koncowych bezpieczenstwa

Nie beda przeprowadzane zadne formalne analizy statystyczne dotyczace ocen
bezpieczenstwa. Metody statystyczne stosowane do analiz bezpieczenstwa bgda miaty
przede wszystkim charakter opisowy. Wstrzyknigcie octanu fludrokortyzonu 1 mg/0,1 ml i
2 mg/0,1 ml bedzie uwazane za bezpieczne 1 tolerowane na podstawie liczby pacjentow, u
ktorych wystapity ciezkie dzialania niepozadane zwigzane z badanym lekiem. Przyjmuje
sig, ze bezpieczenstwo jest kwestia oceny medycznej, ktorej nie da si¢ szczegdlowo
zdefiniowaé¢ w perspektywie dlugoterminowej. Jednak, jako ogoélng zasade przyjmuje sie,
ze pacjent toleruje dawke, jezeli nie wystepuja u niego zadne klinicznie istotne dziatania
niepozadane zwigzane z lekiem ani nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych.
Z drugiej strony nie uznaje si¢, ze pacjent tolerowat dawke, jezeli w trakcie podawania
badanego leku lub w okresie obserwacji po jego podaniu wystapity u niego klinicznie
istotne dziatania niepozadane zwigzane z lekiem lub nieprawidtlowe wyniki badan
laboratoryjnych.

Zestawienia 1 podsumowania wszystkich danych dotyczacych bezpieczenstwa
zostang przedstawione przy uzyciu populacji bezpieczenstwa. W  przypadku
podsumowan ciggtych danych dotyczacych bezpieczenstwa obliczane sg statystyki
opisowe ($rednia, odchylenie standardowe, mediana, minimum 1 maksimum), a w
przypadku  podsumowan  dyskretnych/kategorycznych ~ danych  dotyczacych
bezpieczenstwa obliczane sg liczby i procenty czgstosci (jesli ma to zastosowanie).

Zdarzenia niepozadane (AE) bedg kodowane przy uzyciu stownika medycznego
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities), a dane zostang podsumowane
wedlug klasy uktadow 1 narzadow oraz preferowanego terminu. Liczba i procent
uczestnikow zglaszajacych kazde zdarzenie niepozadane zostang podsumowane opisowo
(n=9). Uczestnik, u ktérego wystapia dwa lub wigcej zdarzen niepozadanych w obrebie tego
samego poziomu podsumowania (tj. uktadu, narzadu, klasy lub preferowanego terminu),
zostanie uwzgledniony tylko raz na tym poziomie. Przedstawiona zostanie rowniez liczba
zgloszonych dziatan niepozadanych. Zdarzenia niepozadane zostang rowniez podsumowane
wedtug stopnia ciezkosci oraz zwigzku z badanym leczeniem. Dostarczona zostanie lista

danych dotyczacych dziatan niepozadanych u poszczegdélnych uczestnikow, zawierajaca
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dostowne okreslenie, preferowany termin, klasyfikacje uktadow i narzadow, cigzkos¢ oraz
zwigzek z badanym leczeniem. Dla powaznych zdarzen niepozadanych 1 zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania wudzialu w badaniu/leczenia zostang
wygenerowane oddzielne listy.

Wszystkie parametry hematologiczne, biochemiczne krwi 1 analizy moczu
(zmienne ciggle) zostang podsumowane przy uzyciu statystyk opisowych dla wszystkich
ocenionych wizyt w badaniu, w tym zmiany od warto$ci poczatkowych (ostatnia warto$§¢
przed operacja) dla wszystkich ocen pooperacyjnych. Wszystkie dane laboratoryjne
zostang uwzglednione w zestawieniach danych, a wszystkie warto$ci testow
wykraczajgce poza norme zostang oznaczone.

Wszystkie parametry zyciowe zostang podsumowane przy uzyciu statystyk
opisowych dla kazdej wizyty badawczej, w tym zmiany od wartosci wyjSciowych
(ostatni pomiar przed operacja) dla wszystkich ocen pooperacyjnych.

Ocena indywidualnych parametréw zyciowych kazdego uczestnika zostanie
sporzadzona na podstawie indywidualnych ocen parametréw zyciowych. Wyniki badan
fizykalnych zostang wymienione dla kazdego uczestnika i podsumowane opisowo przy
uzyciu liczby 1 procentu dla kazdej wizyty badawcze;.

Analiza punktéw koncowych drugorzedowych

Punkty koncowe dotyczace skuteczno$ci sa drugorzedowymi punktami
koncowymi tego badania 1 obejmuja petne badanie wzroku.

Najlepsza skorygowana ostro§¢ wzroku (BCVA) wedlug ETDRS bedzie oceniana na
podstawie liter ETDRS z badania Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Badanie
wczesnego leczenia retinopatii cukrzycowej). Dane ETDRS beda traktowane jako dane ciagle,
a statystyki opisowe ($rednia, odchylenie standardowe, mediana, minimum i maksimum)
zostang podsumowane dla obserwowanej wartosci ETDRS 1 jej zmiany od warto$ci
poczatkowej podczas kazdej wizyty po zabiegu. Analiza eksploracyjna zmian ETDRS w
czasie zostanie przeprowadzona przy uzyciu modelu mieszanego. Korelacje pomigdzy
powtarzanymi pomiarami tego samego uczestnika zostang uwzglednione za pomocg modelu
mieszanego. Oszacowana zostanie $rednia najmniejszych kwadratow zmiany ETDRS od
warto$ci poczatkowej 1 jej 95% przedziat ufnosci dla kazdej wizyty. Podobne analizy zostang
przeprowadzone dla ci$nienia wewnatrzgatkowego. Kryteria oceny skutecznos$ci, takie jak

wyniki badania biomikroskopowego lampa szczelinowa, wyniki badania oftalmoskopowego z
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rozszerzonymi zrenicami, kolorowe zdjecia dna oka 1 wyniki OCT, zostang podsumowane
opisowo wedtug czgstosci wystgpowania i procentu (proporcji), w stosownych przypadkach.

Analiza okresowa

W ramach tego badania nie zaplanowano formalnej analizy okresowe;.

Rozmiar préby

W badaniu planuje si¢ wzig¢ udziat maksymalnie 12 o0séb z zanikiem
geograficznym wtdrnym do zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem i ostro$cia
wzroku (od 20/32 do 20/2000, odpowiednik Snellena), zgodnie z metodg 3+3.

Wielkos$¢ proby wybrana do tego badania zostala dobrana bez formalnego
uzasadnienia statystycznego, ale wybrane liczby uwaza si¢ za wystarczajace do oceny
celow badania. Wielko$¢ proby ustalono na podstawie rozwazan praktycznych i
logistycznych, a nie na podstawie mocy statystycznej w zakresie testowania hipotez lub
precyzji szacowania parametrow.

Badanie fazy 1 zostato zaprojektowane w celu zidentyfikowania wszelkich
istotnych toksyczno$ci ograniczajacych i ustalenia, czy dawka ta nadaje si¢ do badania
fazy 2. Miato to rowniez na celu zminimalizowanie prawdopodobienstwa narazenia na
dziatanie badanego leku jedynie niewielkiej liczby osob.

Jest to badanie otwarte i nie jest w nim stosowana randomizacja.

Brakujace dane

Brakujace dane na ogo6t nie bedg uwzgledniane w danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci.

Zbieranie, przechowywanie i monitorowanie danych

Instrumenty zbierania danych

Badacz przygotuje i bedzie przechowywacé odpowiednig i doktadng dokumentacje
zrodlowa, majacg na celu rejestrowanie wszystkich obserwacji 1 innych istotnych danych
dotyczacych kazdego uczestnika leczonego lekiem badanym.

Personel badawczy w kazdym o$rodku bedzie wprowadzat dane z dokumentoéw
zrodlowych  odpowiadajacych wizycie uczestnika do elektronicznego formularza
zgloszenia przypadku (eCRF), specyficznego dla protokotu, gdy informacje odpowiadajace
tej wizycie beda dostepne. Uczestnicy nie beda identyfikowani po nazwisku w bazie
danych badania ani w Zzadnych dokumentach badania gromadzonych przez Sponsora (lub
osobe wyznaczong), ale zostang zidentyfikowani za pomocg numeru os$rodka, numeru

uczestnika 1 inicjatow.
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Jesli konieczna jest korekta danych eCRF, znaczniki czasu i daty $ledza osobe
wprowadzajaca lub aktualizujagcg dane eCRF i tworza elektroniczny $lad audytu. Badacz
jest odpowiedzialny za wszelkie informacje zebrane o uczestnikach bioracych udziat w
badaniu. Wszystkie dane zebrane w trakcie trwania badania muszg zosta¢ sprawdzone 1i
zweryfikowane pod katem kompletnosci 1 doktadnos$ci przez badacza. Kopia formularza
CRF pozostanie w placowce badacza po zakonczeniu badania.

Procedury zarzadzania danymi

Dane zostang wprowadzone do sprawdzonej bazy danych. Grupa Zarzadzania
Danymi bedzie odpowiada¢ za przetwarzanie danych zgodnie z dokumentacja
proceduralng. Blokada bazy danych nastapi po zakonczeniu procedur zapewnienia
jakosci.

Wszystkie procedury przetwarzania i1 analizy danych beda przeprowadzane z
zastosowaniem dobrych praktyk obliczeniowych, spehiajacych wytyczne FDA dotyczace
przetwarzania i analizy danych w badaniach klinicznych.

Kontrola jakos$ci danych i raportowanie

Po wprowadzeniu danych do bazy danych badania, wdrozony zostanie system
komputerowej kontroli poprawnosci danych, ktory bedzie regularnie stosowany w bazie
danych.

Zapytania s3 wprowadzane, S§ledzone 1 rozwigzywane bezposrednio za
posrednictwem systemu EDC. Baza danych badania bedzie aktualizowana zgodnie z
rozwigzanymi zapytaniami. Wszelkie zmiany w bazie danych badania zostang
udokumentowane.

Dane archiwalne

Baza danych jest zabezpieczona przed nicautoryzowanym dostgpem za pomoca
ustalonych procedur bezpieczenstwa; odpowiednie kopie zapasowe bazy danych i plikow
powigzanego oprogramowania beda przechowywane. Kopie zapasowe baz danych sa
tworzone przez administratora bazy danych na biezaco, przy okazji wszelkich aktualizacji
lub zmian w bazie danych.

W krytycznych momentach protokotu (np. przy tworzeniu raportow okresowych
i koncowych) dane przeznaczone do analizy sa blokowane i czyszczone zgodnie z

ustalonymi procedurami.
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Dostepno$¢ 1 przechowywanie dokumentéw dotyczacych badania

Na zadanie badacz musi udost¢pni¢ dane z badania monitorowi, innym
upowaznionym przedstawicielom sponsora (lub osobie wyznaczonej), komisji IRB/IEC
oraz inspektorom organdéw regulacyjnych (np. FDA, TGA). Dla kazdego uczestnika
nalezy prowadzi¢ osobng dokumentacje zawierajacg podpisang $wiadomg zgodg,
formularz autoryzacji i zgody HIPAA oraz kopie wszelkiej dokumentacji Zroédtowej
zwigzane] z danym uczestnikiem. Badacz musi zapewni¢ wiarygodnos$¢ i dostepnosé
dokumentow zrodtowych, z ktérych zaczerpnigto informacje zawarte w eCRF.

Wszystkie dokumenty dotyczace badania (akta pacjentéw, podpisane formularze
swiadomej zgody, kopie eCRF,

notatnik dotyczacy badania itp.) nalezy przechowywa¢ w bezpiecznym miejscu
przez okres pigtnastu lat od zakonczenia badania.

Monitorowanie

Wizyty monitorujace beda przeprowadzane przez przedstawicieli Sponsora
zgodnie z tytutem 21 Kodeksu Przepisow Federalnych Stanéw Zjednoczonych (CFR),
czesciami 50, 56 1 312 oraz wytycznymi ICH dotyczacymi GCP (E6). Podpisujac niniejszy
protokot, badacz udziela Sponsorowi (lub osobie wyznaczonej) i wlasciwym organom
regulacyjnym pozwolenia na przeprowadzenie na miejscu monitoringu i/lub audytu catej
odpowiedniej dokumentacji badania.

Rada monitorujaca bezpieczenstwo danych

Zwotany zostanie niezalezny komitet DSMB. Misjag DSMB bedzie zapewnienie
etycznego prowadzenia badania i ochrona interesOw bezpieczenstwa pacjentéw biorgcych
udziat w tym badaniu.

DSMB bedzie odpowiadac¢ za przeglad skumulowanych wynikéw bezpieczenstwa
uzyskanych w ramach badania. Komitet DSMB spotka si¢ przed rozpoczeciem badania i
dokona przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa/tolerancji
(np. zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych, klinicznych ocen
laboratoryjnych, cisnienia krwi, hematologii, urologii) w dniu 0 1 1 miesigc po
wstrzyknigciu IVT FA pierwotnemu uczestnikowi cze¢sci 1 1 3 (przed czgsciami 2 1 4
badania) oraz bedzie zwotywac posiedzenia w razie potrzeby w trakcie trwania badania w
celu przegladu danych i potencjalnych zagrozen dla bezpieczenstwa. Kryteria oceny
kontynuacji badania beda dotyczy¢ bezpieczenstwa badania, w tym czgstosci

wystepowania 1 ci¢zkosci dziatan niepozadanych ze strony oczu i/lub ogélnoustrojowych,
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w tym mi¢dzy innymi: zmiana ci$nienia srodgatkowego >10 mmHg, utrata 15 lub wigce;j
liter w ostrosci wzroku (BCVA), obecnos¢ lub brak stanu zapalnego wewnatrzgatkowego,
obecno$¢ lub brak bolu oka, zmiana ci$nienia krwi o 30 mmHg (skurczowego lub
rozkurczowego), czestos¢ hospitalizacji lub chordb uktadowych oraz wszelkie inne
zgloszone dziatania niepozadane dotyczace oczu lub uktadu krazenia. Wszelkie zmiany
beda odnosi¢ si¢ do pomiardw poczatkowych. Nastepnie, DSMB zbierze si¢ po
zakonczeniu badania i po przeprowadzeniu ostatecznej analizy statystycznej, aby dokonaé
przegladu wszystkich danych.

W sktad DSMB wejdzie okulista 1 biostatystyk, obaj niezalezni od zespotu
badawczego.

Poufnos$¢ danych uczestnika

Aby zachowa¢ poufno$¢ danych uczestnikow, w formularzach eCRF 1 innej
dokumentacji przesylanej Sponsorowi identyfikacje wszystkich uczestnikow badania beda
przeprowadza¢ wylacznie na podstawie numeru osrodka, numeru uczestnika 1 inicjatéw
uczestnika. Dodatkowe kwestie dotyczace poufnosci danych uczestnikow (jesli maja
zastosowanie) s3 omowione w Umowie o badaniu klinicznym.

Uwagi administracyjne, etyczne i regulacyjne

Badanie zostanie przeprowadzone zgodnie z Deklaracja Helsinska, Ochrong
ochotnikow (21 CFR 50), Instytucjonalnymi komisjami etycznymi (21 CFR 56) i
Obowigzkami badaczy klinicznych (21 CFR 312).

Aby zachowac¢ poufno$¢, wszystkie probki laboratoryjne, formularze ocen, raporty i
inne dokumenty beda oznaczone wylacznie zakodowanym numerem i inicjalami. Wszystkie
zapisy badan beda przechowywane w zamknigtej szafie na dokumenty, a arkusze kodow
faczace nazwisko pacjenta z numerem identyfikacyjnym pacjenta beda przechowywane
oddzielnie w innej zamknietej szafie na dokumenty. Informacje kliniczne nie zostang
ujawnione bez pisemnej zgody uczestnika, z wyjatkiem sytuacji, gdy bedzie to konieczne do
celow monitorowania przez TGA. Badacz musi rowniez przestrzegaé wszystkich
obowigzujacych przepisow dotyczacych prywatnosci (np. Ustawy o ochronie danych
osobowych 1 prywatno$ci informacji z 2002 r.).

Poprawki do protokotu

Wszelkie zmiany w protokole beda spisywane przez Sponsora. Zmiany w
protokole nie mogg zosta¢ wprowadzone bez uprzedniej pisemnej zgody IRB/IEC, z

wyjatkiem przypadkow, gdy jest to konieczne w celu wyeliminowania bezposrednich
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zagrozen dla bezpieczenstwa pacjentéw. Zmiana protokotu majgca na celu
wyeliminowanie widocznego bezposredniego zagrozenia dla pacjentdow moze zostac
wdrozona natychmiast, pod warunkiem ze IRB zostanie powiadomiona w ciggu pi¢ciu dni
roboczych.

Komisje rewizyjne instytucjonalne i1 niezalezna komisja etyki

Protokét 1 formularz zgody zostang sprawdzone i zatwierdzone przez komisj¢
bioetyczng IRB/IEC kazdego uczestniczacego osrodka przed rozpoczeciem badania.
Powazne zdarzenia niepozadane, bez wzgledu na przyczyne, beda zglaszane do IRB/IEC
zgodnie ze standardowymi procedurami operacyjnymi i zasadami IRB/IEC, a badacz
bedzie na biezaco informowal IRB/IEC o postgpach w badaniu. Badacz uzyska
zapewnienie, ze IRB/IEC przestrzega przepisow.

Wszelkie dokumenty, ktérych IRB/IEC moze potrzebowa¢ do wypetnienia swoich
obowigzkow (takie jak protokot, poprawki do protokotu, broszura badacza, formularze zgody,
informacje dotyczace rekrutacji pacjentow, procedury platnosci lub wynagrodzen lub inne
stosowne informacje) zostang przekazane do IRB/IEC. Pisemna, bezwarunkowa zgoda komisji
IRB/IEC na protokot badania oraz formularz §wiadomej zgody beda w posiadaniu badacza
przed rozpoczeciem badania. O$wiadczenie o bezwarunkowe] zgodzie IRB/IEC zostanie
przekazane przez badacza sponsorowi lub osobie wyznaczonej przed wysytka materiatow
badawczych do o$rodka. Zatwierdzenie musi odnosi¢ si¢ do badania poprzez doktadny tytut i
numer protokotu, a takze powinno identyfikowac przegladane dokumenty i date przegladu.

Modyfikacji lub zmian protokotu i/lub $wiadomej zgody nie wolno wprowadzaé
bez uprzedniej pisemnej zgody IRB/IEC, z wyjatkiem sytuacji, gdy jest to konieczne w
celu wyeliminowania bezposrednich zagrozen dla pacjentoéw lub gdy zmiana(-y) dotycza
wytacznie aspektow logistycznych lub administracyjnych badania. Takie modyfikacje
zostang zgloszone do IRB/IEC, a nastgpnie nalezy uzyskaé pisemne potwierdzenie, ze
modyfikacja zostata zgloszona i nast¢pnie zatwierdzona.

IRB/IEC musi zosta¢ poinformowany o zmianach w innych dokumentach
pierwotnie ztozonych do przegladu; powazne i/lub nieoczekiwane zdarzenia niepozadane
wystepujace w trakcie badania, zgodnie ze standardowymi procedurami operacyjnymi i
zasadami IRB; nowe informacje mogace niekorzystnie wplyna¢ na bezpieczenstwo
pacjentdow podczas prowadzenia badania; roczna aktualizacja i/lub prosba o ponowne

zatwierdzenie; 1 kiedy badanie zostanie zakonczone.
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Formularz §wiadomej zgody (ICF)

Swiadoma zgoda zostanie uzyskana zgodnie z Deklaracja Helsinska, ICH GCP,
Kodeksem Federalnych Przepisow o Ochronie Osob Ludzkich (21 CFR 50.25 [a, b], CFR
50.27 1 CFR Czeg$¢ 56, Podczgs¢ A), Ustawg o Przenoszalnosci 1 Odpowiedzialnosci w
Ubezpieczeniach Zdrowotnych (HIPAA, jesli ma zastosowanie) oraz lokalnymi przepisami.

Fig. od 2 do 6 przedstawiaja wyniki wstrzykniecia fludrokortyzonu jednemu
pacjentowi zgodnie z badaniem fazy 1b. Dane dotycza pojedynczego pacjenta z obustronnym
GA, u ktorego w lewym oku zastosowano leczenie doszklistkowe FA w dawce 1 mg. Nie
zaobserwowano zadnych objawow toksycznosci po 28 dniach, nie zaobserwowano wzrostu
cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP) ani poprawy ostrosci wzroku (VA). W badaniu
uwzgledniono rowniez test cigzowy z moczu (negatywny); badanie parametrow zyciowych;
badanie zewngtrzne oczu (wszystkie wyniki prawidlowe); biomikroskopia w lampie
szczelinowej (wszystko w normie, poza wczesniejsza blizng na komorze przedniej); pomiar
ci$nienia wewnatrzgatkowego; rozszerzone badanie dna oka (wszystkie prawidtowe, poza GA
w lewym oku (OS), do ktoérego wykonano zastrzyk, a takze w prawym oku (OD); zme¢tnienie
szkliste (brak); tomografia koherentna w domenie widmowej (SD OCT); i1 przeglad uktadow
organizmu (wszystkie prawidtowe; pomijajgc kwestie niezwigzane z tym tematem).

W niniejszym opisie terminy ,,zawiera”, ,,zawierajacy” lub podobne maja oznaczaé
niewylaczne wlaczenie, tak ze urzadzenie, ktére zawiera liste elementow, nie obejmuje
wylacznie tych elementow, lecz moze obejmowac inne elementy niewymienione na liscie.

W calym opisie celem byto opisanie wynalazku bez ograniczania go do zadnego
jednego przyktadu wykonania lub okreslonego zbioru cech. Znawcy danej dziedziny
moga dostrzec roznice w stosunku do konkretnych przyktadow wykonania, ktére mimo
wszystko beda miesci¢ si¢ w zakresie niniejszego wynalazku.

Tabele

Tabela 1: Aktywno$¢ receptora  mineralokortykoidowego 1 receptora

glukokortykoidowego niektdérych kortykosterondw

Zwigzek . Czas trwania
Potencjal GR Potencjal dzialania (t;, w
MR godzinach)
Hydrokortyzon (kortyzol) 1 1 8
Kortyzon doustnie &;
0.8 0.8 domigs$niowo 18+
Prednizon 3,5-5 0,8 16-36
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Zwiazek Potencial Czas trwania
Potencjal GR MRJ dzialania (t;, w
godzinach)
Prednizolon 4 0,8 16-36
Metyloprednizolon 5-7,5 0,5 18-40
Deksametazon 25-80 0 36-54
Betametazon 25-30 0 36-54
Triamcynolon 5 0 12-36
Beklometazon 8 przyje¢ wziewnych 4 razy dziennie; rowna i i
si¢ 14 mg doustnego prednizonu raz dziennie
Octan fludrokortyzonu 15 200 24
Octan
deoksykortykosteronu 0 20 -
(DOCA)
Aldosteron 0,3 200-1000 -

Legenda MR = receptor mineralokortykoidowy; GR = receptor glikokortykoidowy;

i.m. domig$niowo

Tabela 2: Sondy do analizy genetycznej

Symbol genu Nazwa genu Katalog ID w Entrez Gene*
Cls ktadnik ukladu dopehniacza C1, podjednostka 5 Rn00%94278_mi NAL138900.1
CD93 (Cigrl) Czasteczka CD93 (receptor typu 1 dla podjednostki q skladnika uktadu dopetniacza C1) Rn00384929 g1 NM_0%3384.1
Clginfs Biatko 6 powigzane z C1q i czynnikiem martwicy nowotworu Rn01%04712_ml NM_001054942.1
Cc3 Sktadnik ukfadu dopetniacza C3 MmOMITEIS_mi NM_009778 2
C3arl Receptor typu 1 sktadnika uktadu dopetniacza C3a Ro00%83199 mi NM_032000.1
C4b Skiadnik ukfadu dopekniacza C4, gen 1 (C4B) Rn00709527_mi NM_041%04.2
C5rl Receptor typu 1 sktadnika uktadu dopetni C5a Rn02134204 sl NM 05%19.1
CDS55 (Dafl) Czasteczka CDS55 (czynnik przyspieszajacy rozpad 1) Rn00TO0MT2_mi NM_022209.2
GAPDH Dehyd: aldehydu 3-fosfoglicerynowego Rn99999910_s1 NM_O17008 §
Jun(AP-1) Onkogen Jun (czynnik transkrypcyjny AP-1) Ra99990049_s1 NM_02183%.%

* National Center for Biotechnology Information, National Institutes of Health, Bethesda MD. http://www.ncbi.nlm.nlh.gov/sites/gene.

Tabela 3 Zestawy niestandardowych starterow grt PCT

Symbol genu NCEI RefSeq Starter sensowny (5°-3°) Starter antysensowny (5°-3°)
CING (NCTF) NM_019190.1 CTCTTOCCACCCCTCT ATTCCTTCACCCCCACTACC

GAPFDH NM_017008 3 CCTCCACAAACCTCCCAAC

CCTCACTCTACCCCACCATC
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rocedury = = = = = =
Swiadoma zgoda X
Demografia X
'Wywiad medyczny X
fednoczesnie X X X X X X X X X
przyjmowane leki
P'rzegl_a(d zdarzen X X X X X X X
niepozadanych
Przeprowadzenie
interwencji badawczej
Badanie fizykalne X X X X X
Parametry zyciowe X X X X X X X X X
INajlepsza skorygowana
ostro$¢ wzroku (BCVA) X X X X X X X X X
\Wzrost i waga X X X
Kwestionariusz funkcji X X
wzrokowych (VFQ-25)
Cisnienie
wewnatrzgatkowe X X X X X X X X X
Goldmanna (IOP)
Biomikroskopia w
lampie szczelinowej, w X X X X X X X X X
tym ocena soczewek
Oftalmoskopia X X X X X X X X X
rozszerzona
SD-OCT X X X X X X X X X
FAF i NIFR X X X X X X X X X
Fotografia dna oka w X X X
kolorze
Anglogram X X
fluoresceinowy
Hematologia i analiza X X X X X
moczu
Biochemia surowicy * X X X X X
Test cigzowy z moczu P X X
Pobieranie probek
farmakokinetycznych X X X X
Kompletne formularze
raportow przypadkoéw X X X X X X X X X
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a: Albumina, fosfataza alkaliczna, bilirubina catkowita, wodorowg¢glan, BUN, wapn, chlorek, kreatynina,
glukoza, LDH, fosfor, potas, biatko catkowite, AST, ALT, sod.

Test cigzowy z surowicy (kobiety w wieku rozrodczym).

Tabela 5:
Grupa leczenia Zwigkszanie dawki
Czesc 1 Octan . " . S . .
fludrokortyzonu Jezeli przy danym poziomie dawki u 3 pacjentéw nie wystapi toksycznosé

) ograniczajgca dawke, dawke nalezy zwigkszy¢ do nastgpujacego poziomu:
1 mg/0,1 ml w dniu 0

Czes¢ 2 Octan
fludrokortyzonu
2 mg/0,1 ml
Tabela 6:
Jak ustalono Liczba punktéw Przyblizona objetos¢ na Przyblizona objetos¢
czasowych punkt czasowy (ml) probki w trakcie
badania (ml)

Farmakokinetyka 4/9 4 36
Hematologia 5/9 4 36
Biochemia (w tym
HCG/LH/FSH) 319 8,5 76,5
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ZASTRZEZENIA PATENTOWE

1. Kompozycja farmaceutyczna zawierajagca terapeutycznie skuteczng  ilo$¢
fludrokortyzonu, octanu fludrokortyzonu lub acetonidu fludrokortyzonu do stosowania w
leczeniu zaniku geograficznego.

2. Kompozycja do zastosowania wedlug zastrzezenia 1, przy czym fludrokortyzon,
octan fludrokortyzonu lub acetonid fludrokortyzonu jest zdolny do modulowania aktywnosci
zaréwno receptora mineralokortykoidowego, jak 1 receptora glukokortykoidowego.

3. Kompozycja do zastosowania wedlug dowolnego z powyzszych zastrzezen,
zawierajgca ponadto triamcynolon lub acetonid triamcynolonu.

4. Kompozycja do zastosowania wedlug dowolnego z zastrzezen 1 do 3, przy czym
kompozycja dodatkowo zawiera jeden lub wigcej mineralokortykoidow.

5. Kompozycja do zastosowania wedtug dowolnego z powyzszych zastrzezen, przy
czym kompozycja farmaceutyczna jest wstrzykiwana do oka.

6. Kompozycja do zastosowania wedlug dowolnego z powyzszych zastrzezen, przy
czym co najmniej jeden S$rodek przeciwzapalny jest dostarczany w postaci dawki
jednostkowe;.

7. Kompozycja do zastosowania wedlug dowolnego z powyzszych zastrzezen, przy
czym kompozycja jest wolna od $rodkéw konserwujacych.

8. Kompozycja do zastosowania wedtug dowolnego z powyzszych zastrzezen, przy
czym fludrokortyzon; octan fludrokortyzonu; lub acetonid fludrokortyzonu zawiera
fludrokortyzon o przedluzonym uwalnianiu; octan fludrokortyzonu; lub acetonid
fludrokortyzonu lub kompozycje¢ o przedtuzonym uwalnianiu.

9. Kompozycja do zastosowania wedtug dowolnego z powyzszych zastrzezen, przy
czym fludrokortyzon; octan fludrokortyzonu; lub acetonid fludrokortyzonu Ilub
kompozycja jest sterylizowana.

10. Kompozycja do zastosowania wedlug dowolnego z powyzszych zastrzezen,
zawierajagca ponadto co najmniej jeden dodatkowy $§rodek lub podajaca co najmniej jeden
dodatkowy $rodek.

11. Kompozycja do zastosowania wedtug zastrzezenia 10, przy czym dodatkowy $rodek

zawiera anty-VEGF (§rodek przeciwko czynnikowi wzrostu $rodbtonka naczyniowego).
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12. Kompozycja do zastosowania wedlug zastrzezenia 11, przy czym $rodek anty-VEGF
zawiera jeden lub wiecej sposrod nastepujacych: ranibizumab (nazwa handlowa Lucentis®);
aflibercept (nazwa handlowa Eylea®); bewacizumab (nazwa handlowa Avastin®) i OPT-302.
13. Kompozycja do zastosowania wedtug dowolnego z powyzszych zastrzezen, przy
czym leczenie obejmuje leczenie profilaktyczne.

14. Kompozycja do zastosowania wedtug dowolnego z zastrzezen 3 do 13, przy czym

triamcynolon i/lub acetonid triamcynolonu jest zawarty w st¢zeniu od 3,0 do 5,0 mg/ml.
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Wyniki badan eksperymentalnych in vivo: Pomiary $mierci komérek (TUNEL), rekrutacji makrofagow (IBA1)
i funkcji (ERG) po uszkodzeniu fotooksydacyjnym, z leczeniem kortykosteroidami (TA po lewej, FA po prawej)
lub bez leczenia (tylko nosnik Kenalog)
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