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Indeks skrotow

AE Zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)

AKL Analiza kliniczna

Narzedzie oceny jakosci systematycznych przegladow literatury (ang. Measurement Tool to
AMSTAR ; :
Assess Systematic Reviews)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ATOM 1 Badanie terapii atropinowej ograniczajacej krétkowzrocznos¢ (ang. Atropine for the Treatment of
ATOM 2 Myopia)

AL Dtugos¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

D Dioptrie

HAL Soczewki wysoce asferyczne (ang. highly aspherical lenslets)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IOP Cisnienie wewnatrzgatkowe (ang. intraocular pressure)

OK Ortokeratologia (ang. orthokeratology)

oL Oko lewe (ang. left eye)

OP Oko prawe (ang. right eye)

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

MeSH Hasta tematyczne w bazie danych medycznych (ang. Medical Subject Headings)

N Liczba uczestnikéw w badaniu

PICOS Schemat oceny badan klinicznych: populacja, interwencja, komparatory, punkty kohcowe, typ

badan (ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

Diagram przeptywu publikacji w trakcie przegladu systematycznego literatury (ang. preferred

PR reporting items for systematic reviews and meta-analyses)

RCT Randomizowane, kontrolowane badanie (ang. randomised controlled trial)
RLT Terapia $wiattem czerwonym (ang. Red Light Therapy)

RWD Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real World Data)

SD Odchylenia standardowe (ang. standard devation)

SE Ekwiwalent sferyczny (ang. spherical equivalent)

SEr Biad standardowy (ang. standard error)

SER Ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical equivalent refraction)
SLR Przeglad systematyczny literatury (ang. systematic literature review)
QD Raz dziennie (ang. once daily)

VR-QoL Jakosé zycia zwigzana z widzeniem (ang. Vision-related quality of life)
WMD Wazona réznica srednich (ang. weighted mean difference)
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1. Streszczenie

Cel analizy

Celem niniejszej analizy klinicznej (AKL) jest ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Miofree® (Atropini sulfas) podawanego w celu zahamowania progresji krotkowzrocznosci u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do
18 lat.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Polpharma S.A.
Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w ramach systematycznego przegladu literatury zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
Oceny Technologii Medycznych oraz obowigzujgcymi w Polsce regulacjami prawnymi dotyczacymi analiz zatgczanych
do wnioskdéw o refundacje (tzw. ,minimalne wymagania”). Pytanie kliniczne zostato sformutowane zgodnie z metodykg PICOS:

Populacja: Dzieci i mtodziez od 6 do 18 roku zycia z krotkowzrocznoscig;

Interwencja: Miofree®, substancja czynna: Atropini sulfas. niskodawkowe krople do oczu z atroping w postaci roztworu o stezeniu
0,01% — 0,1 mg/ml (100 mikrograméw/ml). Dawkowanie zgodne z charakterystykg produktu leczniczego;

Komparator: Aktualna praktyka kliniczna obejmujgca: standardowe okulary jednoogniskowe, standardowe soczewki kontaktowe
jednoogniskowe, recepturowe krople do oczu z atroping (0,01%);

Punkty koncowe: Skutecznos$¢: progresja krétkowzrocznosci (SER), wydtuzenie osiowe gatki ocznej (AL); Bezpieczenstwo:
diugoterminowe powiktania, zdarzenia niepozadane (AEs); wptyw leczenia na jako$¢ zycia;

Typy badania: Badania randomizowane i nierandomizowane z grupg kontrolnag, badania obserwacyjne;

Typ publikacji: Publikacje petnotekstowej;

Jezyk: prace opublikowane w j. polskim i angielskim.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z metodologia Cochrane Collaboration. W pierwszej kolejnosci
zidentyfikowano przeglady systematyczne i raporty wtérne, nastgpnie wyszukano badania pierwotne w bazach MEDLINE,
EMBASE i Cochrane Library, uzupetniajagc wyszukiwanie o publikacje cytowane w wybranych pracach. Skuteczno$¢ oceniano
w oparciu o badania randomizowane o odpowiedniej jako$ci metodologicznej (RoB 2), analizujgc bezposrednie poréwnania
atropiny 0,01% z placebo lub brakiem leczenia. Dane dotyczace bezpieczenstwa i jakosci zycia przedstawiono opisowo.

Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania zgodnie z wytycznymi HTA zidentyfikowano 9 badan wtérnych opublikowanych
w latach 2019-2025, obejmujacych przeglady systematyczne (w wigkszo$ci z metaanalizg) dotyczace stosowaniaatropiny, wtym
atropiny w stezeniu 0,01%, u dzieci i mtodziezy z krétkowzrocznos$cig. Wszystkie wtgczone prace charakteryzowaty sige wysoka
jako$cig metodologiczng.

Dostepne metaanalizy wskazujg, ze atropina 0,01% umiarkowanie, lecz istotnie statystycznie spowalnia progresje miopii,
oceniang na podstawie zmiany sferycznego ekwiwalentu refrakcji oraz - w wiekszosci analiz — dtugos$ciosiowej gatkiocznej. Efekt
leczenia byt zréZznicowany miedzy badaniami, jednak jego kierunek pozostawat spdjny.

Dane dotyczace efektu odbicia po zakonczeniu leczenia sugeruja, ze przy stezeniu 0,01% atropiny zjawisko to jest minimalne lub
nieobecne. Profil bezpieczenstwa oceniono jako korzystny - dziatania niepozgdane wystepowaty rzadko, miaty zwykle tagodny
charakter i byty klinicznie akceptowalne.

Wyniki analiz dotyczacych wptywu pochodzenia etnicznego na skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo terapii sg niespdjne i nie pozwalajg
na sformutowanie jednoznacznych wnioskow.

Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 942 rekordy, z ktérych 134 poddano analizie petnotekstowej. Do analizy gtéwnej
wigczono 18 publikacji opisujgcych 16 randomizowanych dotyczacych stosowania atropiny 0,01% u dzieci z krétkowzrocznoscia.
Analiza dodatkowa objeta kolejne 18 publikacji o nizszej jako$ci dowodowej, w tym badania bez grupy kontrolnej, z niepetng
randomizacjg oraz dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD).

Analiza gliéwna

Analiza gtéwna objeta RCT o najwyzszej jakosci metodologicznej, dotyczgce stosowania atropiny w stezeniu 0,01% u dzieci
z krétkowzrocznos$cig. Do analizy wigczono badania prowadzone gtéwnie w populacjach zachodnich oraz azjatyckich, z udziatem
dzieci w wieku szkolnym z niskg do umiarkowanej miopia, bez istotnych choréb wspotistniejgcych. We wszystkich badaniach
standardem postepowania byta petna korekcja okularowa, a oceniang interwencjg byta atropina 0,01%.

Wyniki wskazuja, Zze atropina istotnie spowalnia progresje kréotkowzrocznosci (SER i AL), przy spojnym kierunku efektu migdzy
badaniami i utrzymaniu efektuw obserwacjach 12- i 24-miesigcznych. Profilbezpieczenstwa bytkorzystny, dziatania niepozadane
wystepowaty rzadko i miaty tagodny, przemijajacy charakter.
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Analiza dodatkowa

Analiza dodatkowa obejmowata badania o nizszym poziomie wiarygodnos$ci, w tym badania nierandomizowane, badania bez
grupy kontrolnej, badania z niepetng randomizacjg oraz dane z rzeczywistej praktykiklinicznej. Prace te charakteryzowaty sie
wiekszg heterogenicznoscig pod wzgledem populacji, schematéw leczenia oraz czasu obserwacji, a czes¢ z nich obejmowata
rézne stezenia atropiny lub tgczyta atropine z innymi interwencjami kontrolujgcymi progresje miopii.

Wyniki analizy dodatkowej potwierdzajg kierunek efektu obserwowany w analizie gtdwnej, wskazujac na spowolnienie progresiji
miopii podczas stosowania atropiny 0,01%, jednak ze wzglgdu na ograniczenia metodologiczne, wysokg heterogenicznos$¢ oraz
potencjalne ryzyko btedu systematycznego, ich warto§¢é dowodowa jest ograniczona. Dane te majg charakter wspierajagcy i nie
stanowig podstawy do formutowania gtéwnych wnioskéw klinicznych.

Analiza gtéwna - metaanaliza

Metaanaliza obejmowata badania oceniajace skutecznosé atropiny w stezeniu 0,01% w spowalnianiu progresji krétkowzrocznosci
u dzieci i mtodziezy, mierzonej jako zmiana sferycznego ekwiwalentu refrakcji oraz osiowej dtugosci gatki ocznej wzgledem
wartosci wyjsciowej. W analizie uwzgledniono wytgcznie randomizowane badania kontrolowane placebo, z osobng syntezg dla
populacji zachodniej (Australia, Europa, Ameryka Pétnocna) oraz catej populacji, w tym badan z Azji Wschodniej.

W populacjizachodniej po 12 miesigcach stosowania atropiny 0,01% obserwowano istotnie mniejszg progresje kréotkowzrocznosci
w poroéwnaniu z placebo, zarbwno w zakresie SER (WMD = 0,1114 D; 95% Cl: 0,0225-0,2002; p = 0,0141), jak i AL
(WMD = - 0,0604 mm; 95% CI: -0,0989 do -0,0219; p = 0,0021). Po 24 miesigcach efekt pozostawat istotny, cho¢ umiarkowany
(SER: WMD = 10,1289 D; 95% CI: 0,0053-0,2526; p = 0,0410; AL: WMD = -0,0506 mm; 95% CI: -0,0971 do -0,0042; p = 0,0326),
przy minimalnej heterogenicznos$ci dla AL i umiarkowanej dla SER.

Analiza obejmujgca catg populacje potwierdzita kierunek efektu korzystny dla atropiny 0,01%, przy czym heterogeniczno$¢ migdzy
badaniami byta wyraznie wyzsza, zwlaszcza w horyzoncie 24-miesiecznym. Po 12 miesigcach zmiana SER wyniosta
WMD =0,1705 D (95% CI: 0,0965-0,2445; p <0,0001), a AL WMD = -0,0651 mm (95% CI: -0,0901 do -0,0401; p < 0,0001). Po
24 miesigcach efekt utrzymywat sie (SER: WMD = 0,2295 D; 95% CI: 0,0689-0,3901; p = 0,0051; AL: WMD = -0,1079 mm; 95%
Cl: -0,1656 do -0,0502; p = 0,0002), przy znaczacej heterogenicznosci w szczegolnosci dla AL (? = 71,3%), co wskazuje na
istotne réznice miedzy badaniami, zwigzane m.in. z czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi oraz naturalnym tempem
progresji krétkowzrocznosci w populacjach azjatyckich.

Uzyskane wyniki potwierdzajg, ze atropina 0,01% skutecznie ogranicza progresje krotkowzrocznosciu dzieci i mtodziezy zarowno
w zakresie zmian SER, jak i AL. Efekt jest spdjny i istotny statystycznie w populacji zachodniej, co jest istotne z perspekty wy
populacji europejskiej, natomiast w analizie catej populacji, mimo zachowania kierunku efektu, wysoka heterogeniczno$¢
ogranicza mozliwo$¢ bezposredniego wnioskowania klinicznego dla populacji polskie;j.

Analiza dodatkowa

Analiza dodatkowa obejmuje wyniki badan wskazujgce na spowolnienie progresji krétkowzrocznosciu dzieci podczas stosowania
atropiny 0,01%, wyrazone mniejszym pogorszeniem ekwiwalentu sferycznego oraz wolniejszym wydiuzaniem osi gatki ocznej
w poréwnaniu z grupami nieleczonymi lub naturalnym przebiegiem choroby. Efekt ten obserwowano zaréwno w badaniach
klinicznych o ograniczonej jako$ci metodologicznej, jak i w danych z rzeczywistej praktyki klinicznej.

W badaniach dtugoterminowych potwierdzono korzystny profil bezpieczenstwa atropiny 0,01% oraz brak zwigkszonego ryzyka
powikfan okulistycznych, a po zakonczeniu leczenia nie stwierdzano klinicznie istotnego efektu odbicia. Ze wzgledu
na heterogeniczno$¢ i ograniczenia metodologiczne analizowanych prac, wyniki te majg charakter wspierajgcy i nie stanowig
podstawy do formutowania gtéwnych wnioskéw klinicznych.

Poszerzona ocena bezpieczenstwa

Celem poszerzonej oceny bezpieczenstwa byto scharakteryzowanie petnego profilu bezpieczenstwa atropiny stosowanej
w leczeniu krétkowzrocznos$ci, ze szczegdlnym uwzglednieniem zdarzen czestych, ciezkich, rzadkich oraz ujawniajgcych sie
w diugiej obserwaciji. Zakres analizy dostosowano do problemu decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej technologii.

Na podstawie charakterystyki produktu leczniczego oraz danych z badan klinicznych stwierdzono, ze atropina w postaci kroplido
oczu w stezeniu 0,01% charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa. Najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi byty objawy oczne, w tym Swiattowstret oraz przejsciowe zaburzenia widzenia do blizy, ktére miaty zwykle tagodne
nasilenie i charakter przemijajgcy. Reakcje alergiczne wystepowaty rzadko.

Metaanalizy potwierdzajg, ze czesto$¢i nasilenie zdarzen niepozadanych zwigkszajg sie wraz ze wzrostem stezenia atropiny,
natomiast przy stezeniu 0,01% dziatania niepozadane wystepujg rzadko i dotyczag gtéwnie objawoéw miejscowych. Ciezkie
ogodlnoustrojowe dziatania niepozadane obserwowano wytgcznie przy stosowaniu atropiny w stezeniach 21% i nie byly
raportowane dla dawki 0,01%.

Ograniczenia analizy

Analiza opiera sie na dostgpnych danych naukowych dotyczacych siarczanu atropiny w stezeniu 0,01%, jednak brak jest
dedykowanych badan Klinicznych dla preparatu Miofree®, co wymaga ekstrapolacji wynikdw i przyjecia efektu klasowego
niskostezonej atropiny. Dodatkowym ograniczeniem jest potencjalna niejednorodnos$¢ preparatow stosowanych w badaniach
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(preparaty przemystowe i recepturowe, obecnos$¢ konserwantdw), co moze wptywaé na porédwnywalnos¢ wynikdw
bezpieczenstwa.

Ponadto cze$é¢ danych pochodzi z badan prowadzonych w zréznicowanych populacjach etnicznych, co ogranicza mozliwos¢
jednoznacznego wnioskowania o skutecznosci terapii w populacji polskiej. Brak dtugoterminowych danych klinicznych u polskich
dzieci leczonych atroping 0,01% dodatkowo zwieksza niepewno$é przy bezposrednim przenoszeniu wynikéw na krajowy kontekst
kliniczny.

Whioski

Dostepne dowody wskazujg, ze atropina 0,01% (Miofree®) jest istotnie skuteczniejsza od placebo w spowalnianiu progresji
krotkowzrocznosci, ocenianej na podstawie SER i dlugosci osi gatki ocznej. Terapia wykazuje wysokg skutecznos$é u dzieci
i mlodziezy w wieku 6-18 lat, przy jednoczesnym korzystnym profilu bezpieczenstwa i dobrej tolerancji. Spetnienie kryteriow
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa uzasadnia stosowanie Miofree®w leczeniu postepujacej krotkowzrocznosci w populaciji
pediatrycznej.
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2. Cel analizy

Celem niniejszej analizy klinicznej (AKL) jest ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Miofree® (siarczan atropiny, Atropini sulfas) podawanego

w celu zahamowania progres;ji krotkowzrocznosci u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Polpharma S.A.
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3. Metodyka

3.1. Schemat przeprowadzenia analizy

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w ramach systematycznego przegladu literatury
(ang. systematic literature review, SLR) zgodnie z wytycznymi dotyczacymi Oceny Technologii
Medycznych (ang. Health Technology Assessment, HTA) [1] oraz obowigzujacymi w Polsce
regulacjami prawnymi dotyczacymi analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje (tzw.

»,minimalne wymagania”) [2] wg ponizszego schematu:

e Okreslenie kryteriow witgczenia badan do przeglgdu systematycznego w zakresie
populacji, interwencji, komparatoréw, punktow koncowych oraz typu badan (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study, PICOS);

e Przeprowadzenie wyszukiwania badan w bibliograficznych bazach danych oraz innych
zrédtach informacii;

e Selekcja badan w oparciu o tytuty/abstrakty, a nastepnie petne teksty publikacji;

e Ekstrakcja danych;

e Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do analizy;

e Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej;

e Synteza jakosciowa i/lub ilosciowa (metaanaliza);

e Prezentacja wynikow w postaci diagramu przeptywu publikacji w trakcie przegladu
systematycznego literatury (ang. preferred reporting items for systematic reviews and
meta-analyses, PRISMA) [3];

e Przedstawienie ograniczen analizy oraz dostepnych danych;

e Dyskusja uzyskanych wynikow;

e Przedstawienie wnioskéw koncowych.

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony wg metodologii zalecanej przez Cochrane
Collaboration [4].

3.2. Pytanie kliniczne

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego [5] postawiono pytanie

kliniczne w nastepujgcym brzmieniu: Czy stosowanie produktu leczniczego Miofree® (Atropini

sulfas) podawanego w celu zahamowania progresji krotkowzrocznosci u dzieci i mlodziezy

w wieku od 6 do 18 lat zapewnia wiekszg korzysé kliniczng niz tylko standardowe okulary

jednoogniskowe, standardowe soczewki kontaktowe jednoogniskowe lub recepturowe krople
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do oczu z atroping (0,01%) oraz czy lek ten charakteryzuje sie akceptowalnym profilem

bezpieczenstwa w badanej populacji?

Szczegétowe kryteria (ustalone wedtug schematu PICOS) przeprowadzanego przegladu
systematycznego, majgcego znalez¢ odpowiedZz na postawione wyzej pytanie kliniczne,

przedstawia Tabela 1.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia badan do przegladu systematycznego wg schematu PICOS [5]

Kryterium Charakterystyka

Populacja Dzieci i mtodziez od 6 do 18 roku Zycia z krétkowzrocznoscig

Miofree®, substancja czynna: Atropini sulfas. niskodawkowe krople do oczu z atroping
Interwencja w postaci roztworu o stezeniu 0,01% — 0,1 mg/ml (100 mikrograméw/ml)
Dawkowanie zgodne z ChPL [6]

Aktualna praktyka kliniczna obejmujgca:
e standardowe okulary jednoogniskowe, standardowe soczewki kontaktowe

AT jednoogniskowe,
e recepturowe krople do oczu z atroping (0,01%)
Skutecznos¢:
e progresja krotkowzrocznosci (SER),
Punkty e wyduzenie osiowe gatki ocznej (AL)
Koncowe Bezpieczenstwo:

e dtugoterminowe powiktania,
e zdarzenia niepozgdane (AEs),
e wplyw leczenia na jakos¢ zycia

Analiza gtéwna:

Typ badan e Badania kliniczne z randomizacijg i grupg kontrolng
e Badania obserwacyjne

Typ publikacji | Badania opublikowane w formie petnotekstowej

Jezyk Prace opublikowane w jezyku polskim oraz jezyku angielskim

Kryteria wykluczenia

e Dzieci ponizej 6 r.z. lub osoby powyzej 18 lat;

e Pacjenci, u ktérych podstawowe leczenie opiera sie innych opcjach niz standardowe okulary
jednoogniskowe, standardowe soczewki kontaktowe jednoogniskowe, recepturowe krople do oczu
z atroping (0,01%)

e Punkty koncowe niedotyczace skutecznosci lub bezpieczenstwa wnioskowanej interwenc;ji;

e Prace przegladowe, listy, komentarze etc.;

e Jezyk publikacji inny niz polski lub angielski;

e Populacja badana <10 oséb.

ChPL - charakterystyka produktu leczniczego; PICOS - Schemat oceny badan klinicznych: Populacja, Interwencja,
Komparatory, Punkty koncowe, Typ badan (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study); AE - zdarzenie
niepozadane (ang. adverse event); SER - ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical equivalent refraction); AL - dlugos$¢
osiowa gatki ocznej (ang. axial length); RWD - dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real World Data).

Populacje docelowg stanowig pediatryczni pacjenci z krétkowzrocznoscig (ang. myopia),
ktorzy sg w wieku 6-18 lat. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi i aktualng praktyka, pacjenci ci
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sg w Polsce leczeni poprzez stosowanie u nich tylko standardowych okularéw lub soczewek
jednoogniskowych — bez rownolegtej farmakoterapii, mogg tez ewentualnie otrzymywac
recepturowe krople do oczu z atroping o stezeniu 0,01%. Interwencje te zostaly w niniejszej
analizie ustanowione komparatorem dla ocenianego leku Miofree®. W ramach analizy
klinicznej poszukiwane bedg badania kliniczne poréwnujgce pacjentow leczonych atroping
w potaczeniu z okularami, bgdZz soczewkami vs. pacjentéw stosujgcych tylko standardowe
okulary jednoogniskowe lub standardowe soczewki kontaktowe jednoogniskowe. Poréwnanie
kliniczne preparatu Miofree® zwierajgcego 0,01% atropiny z kroplami recepturowymi atropiny
0,01% nie jest zasadne, poniewaz w obu przypadkach stosowana jest ta sama substancja
czynna w identycznym stezeniu, a oczekiwany efekt kliniczny wynika z ekspozycji na atropine
0,01% (potencjalne roznice dotyczg gtdwnie jakosci i aspektéw praktycznych, a nie

skutecznosci).

Majgc swiadomos$é, ze w dostepnej literaturze naukowej nie wystepujg randomizowane
badania kliniczne ani badania obserwacyjne przeprowadzone z wykorzystaniem leku Miofree®
jako odrebnego produktu, przyjeto podejScie zgodne z zasadami medycyny opartej na
dowodach oraz obowigzujgcg praktykg w analizach HTA. W konsekwencji, do niniejsze;j
analizy klinicznej wtgczono badania dotyczgce atropini sulfas w stezeniu 0,01% jako substancji
czynnej — niezaleznie od tego, czy w danym badaniu uzyto preparatu recepturowego,
przemystowego czy roztworu przygotowanego w osrodku klinicznym wytgcznie na potrzeby

prowadzonego RCT.

Takie podejscie jest uzasadnione, poniewaz w badaniach klinicznych dotyczacych
spowalniania progresji krotkowzrocznosci kluczowym elementem interwencji jest substancja
czynna i jej stezenie (0,01% atropini sulfas), a nie konkretny produkt handlowy. Badania te sg
zatem traktowane jako reprezentatywne dla dziatania niskiej dawki atropiny niezaleznie od

formulacji.

W niniejszej analizie klinicznej skutecznos¢ atropiny w hamowaniu progres;ji
krétkowzrocznosci oceniano na podstawie zmiany osiowej dtugosci gatki ocznej (ang. axial
lenght, AL) oraz ekwiwalentu sferycznego (ang. spherical equivalent refraction, SER/SE),
zgodnie z praktykg badan klinicznych i wymogami oceny HTA. Parametry biomarkerowe, takie
jak grubos¢ naczyniéwki (ang. choroidal thickness, ChT), ktére w czesci badan analizowano
jako eksploracyjne wskazniki potencjalnego mechanizmu dziatania atropiny, nie zostaty
uwzglednione w ilosciowej ocenie skutecznosci, poniewaz obecnie nie stanowig

zwalidowanych ani klinicznie akceptowanych punktéw koncowych.

W niektérych badaniach klinicznych oceniano rowniez tzw. efekt odbicia (ang. rebound),

rozumiany jako nasilenie progresji krotkowzrocznosci po zakonczeniu leczenia atroping.
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Zjawisko to ma znaczenie kliniczne, gdyz wptywa na interpretacje dtugoterminowej
skutecznosci leczenia oraz na sposoéb planowania czasu trwania terapii i strategii jej
zakonczenia (np. nagte odstawienie vs. stopniowe zmniejszanie dawki). Wyniki dotyczgce
reboundu zostang przedstawione w ramach ,Analizy Dodatkowej” i — z uwagi na brak
ujednoliconych definicji oraz réznice w projektach badan — nie bedg wigczone do ilosciowe;j

oceny skuteczno$ci, opartej na punktach koncowych takich jak AL i SER.
3.3. Wyszukiwanie i zrédta danych

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE
(Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminow
i odpowiadajgcych im synoniméw w publikacjach umieszczonych w bazie. Tak utworzong
kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych
w zakresie sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. Stowa
kluczowe w poszczegélnych obszarach znaczeniowych zostaly potgczone operatorem

logicznym Boole’a OR. Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczgcych
punktéw koncowych, typu badania oraz statusu publikacji, z uwagi na mozliwos¢ obnizenia

czutosci zastosowanego wyszukiwania.

Strategie wyszukiwania przedstawione sg w Zatgczniku 11.1.
3.3.1. Badania wtérne

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych, niezaleznych
raportow HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego.

W celu identyfikacji badan wtornych przeszukano nastepujgce bazy danych:

e MEDLINE via PubMed,
e EMBASE via Embase.com (Elsevier),
e Cochrane Library (via Wiley).

3.3.2. Badania pierwotne

W celu identyfikacji opublikowanych badan pierwotnych przeszukano nastepujace

elektroniczne bazy danych:

e MEDLINE via PubMed,
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e EMBASE via Embase.com (Elsevier),
e Cochrane Library (via Wiley).

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze zrédet innych niz
bazy informacji medycznej, w tym Dbibliografie zidentyfikowanych przeglagdow

systematycznych.

3.4. Selekcja badan

Selekcje publikacji przeprowadzono wedilug nastepujgcego schematu:

e Krok pierwszy: na podstawie tytutow i streszczen;
e Krok drugi: na podstawie petnych tekstow publikacji zakwalifikowanych w pierwszym

etapie selekcji jako potencjalnie spetniajgce kryteria wtgczenia.

Selekcja badah dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow (AL, ER). Niezgodnosci
pomiedzy analitykami rozwigzywano na drodze konsensusu. Nie stwierdzono niezgodnosci

pomiedzy analitykami na etapie selekcji badan.
3.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja zostata przeprowadzona przez dwdch niezaleznych analitykéw (AL, ER), przy
uzyciu formularzy zamieszczonych w Zatgczniku 11.6. Niezgodnos$ci zostaty rozstrzygane na

zasadzie konsensusu.
3.6. Ocena jakosci badan
3.6.1. Badania wtérne

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1],
wiarygodnos¢ przeglagdéw systematycznych oceniano za pomocg skali AMSTAR 2
(A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2) [7]. Przyjeto nastepujace stopnie

wiarygodnosci:

e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno
niekluczowe/niekrytyczne ograniczenie oraz dostarcza dokfadne i wyczerpujgce
podsumowanie wynikow badan wtaczonych do przegladu, odpowiadajgcych
postawionemu pytaniu badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno
niekluczowe ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan
wigczonych do przegladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen
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nalezy rozwazy¢ zdegradowanie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

e niska wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie
Z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez przeglad podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu
badawczego badan moze nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnos¢ — przeglgd zawiera wiecej niz jedno krytyczne
ograniczenie z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczeh.

Nie nalezy polega¢ na wynikach takiego przegladu.

Do kluczowych ograniczen zaliczamy: brak rejestracji protokotu, nieadekwatna metodyka
wyszukiwania, brak podanych przyczyn wykluczenia publikacji, brak oceny ryzyka btedu
systematycznego, niepoprawna metodyka analizy ilosciowej, brak uwzglednienia
wiarygodnosci badah w interpretacji wynikow przegladu, brak oceny wystepowania btedu

publikaciji.

Ocene jakosci przegladu niesystematycznego wykonano z uzyciem narzedzia CASP [8],

ustanawiajgcego nastepujgce stopnie wiarygodnosci przegladow celowanych:

e wysoka wiarygodnos$¢ — przeglad jest dobrze zaplanowany i przeprowadzony, zawiera
wyraznie okreslony cel oraz metodyke, a takze doktadne i rzetelne wyniki. Kryteria
wigczenia i wylgczenia badan sg jasno okreslone, a wyniki sg odpowiednio
interpretowane i majg praktyczne zastosowanie. Przeglad przedstawia wyczerpujgce
podsumowanie wynikow badah wilgczonych do analizy. Przeglad nie zawiera
krytycznych btedow metodologicznych;

e umiarkowana wiarygodno$¢ — przeglad posiada kilka niekluczowych ograniczen
metodologicznych, ktére mogg wptywaé na dokfadnosé wynikoéw, ale nie podwazajg
ogolnej jakosci przeglgdu. Moze to obejmowac niepetne informacje na temat
wyszukiwania literatury, brak petnej oceny jakosci wigczonych badan Iub
niedostateczng analize ryzyka btedow. Pomimo tych ograniczeh przeglad moze
dostarczy¢ przydatnych informacji na temat omawianego tematu;

e niska wiarygodno$¢ — przeglad zawiera istotne ograniczenia, takie jak brak jasnej
metodologii wyszukiwania literatury, niepetna analiza jakosci wtgczonych badan, brak
oceny ryzyka btedow systematycznych lub niepetne omdwienie wynikow. Przeglad
moze dostarcza¢ jedynie czesciowych informaciji, ktére nie sg wystarczajgco doktadne
lub wyczerpujace, co wptywa na wiarygodnos¢ wnioskow;

e krytycznie niska wiarygodnoS¢ — przeglad zawiera wiecej niz jedno powazne
ograniczenie metodologiczne, takie jak brak jasnych kryteriow wigczenia/wytgczenia
badan, brak oceny ryzyka btedu systematycznego, nieadekwatna analiza danych lub
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btedy w interpretacji wynikow. W takim przypadku wyniki przeglgdu mogg by¢

nieprecyzyjne i niezalecane do stosowania w praktyce. Takie przeglady nie powinny

by¢ traktowane jako wiarygodne zrédto dowodow.

Formularze oceny wiarygodnosci przegladéw w skali AMSTAR 2i CASP zamieszczono

w Zatgczniku 11.4.

3.6.2. Badania pierwotne

Badania pierwotne oceniano za pomocg narzedzi zaproponowanych w najnowszym

opracowaniu Cochrane Handbook for Systematic Interventions v_6,5 Cochrane Collaboration

[4]:

e Randomizowane badania kontrolowane (ang. Randomised Controlled Trials, RCT)

oceniano za pomocg narzedzia RoB 2 (Zatgcznik Tabela 33), opierajgcego sie na

analizie wystepowania ryzyka btedu systematycznego w nastepujgcych domenach:

O

(@]

(@]

O

Domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji
i ukrycie kodu alokacii,

Domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw
i personelu, zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
Domena 3: analiza danych niekompletnych,

Domena 4: metoda pomiaru wynikow,

Domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko w kazdej z domen moze przyja¢ jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz

budzgce pewne zastrzezenia. Najstabiej oceniona domena determinuje ocene

catosciowg [4].

e Nierandomizowane badania interwencyjne (ang. non-randomised studies of

interventions) oceniano za pomocg narzedzia ROBINS-lI (Zatgcznik Tabela 34),

opierajgcego sie na analizie wystepowania ryzyka btedu w nastepujgcych domenach:

O

(@]

o

Czynniki zaktécajace,

Dobor uczestnikow badania,
Klasyfikacja interwenciji,

Odchylenia w przebiegu interwenciji,
Odchylenia wynikajace z utraty danych,
Btedy pomiarowe,

Wybidrczos¢ zgtaszanych wynikéw.
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Ryzyko w kazdej z domen moze przyja¢ jedng z pieciu wartosci: niskie, umiarkowane,

wysokie, krytyczne oraz niemozliwe do oceny (brak wystarczajgcych danych) [4].
Formularz oceny wiarygodnosci badan pierwotnych zamieszczono w Zatgczniku 11.4

Wiarygodno$¢ wewnetrzna zostata oceniona niezaleznie przez dwéch analitykow (AL, ER)

Wszelkie rozbieznosci pomiedzy analitykami rozstrzygano na drodze konsensusu.
3.7. Analiza statystyczna

Analiza statystyczna obejmowata ocene skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
stosowania atropiny w stezeniu 0,01% w poréwnaniu z placebo lub brakiem leczenia, na
podstawie danych pochodzgcych z randomizowanych badan klinicznych. Do analizy wtgczono

wylgcznie badania randomizowane o adekwatnej jakosci metodologiczne;j.

Punktami koncowymi skutecznosci byty zmiany sferycznego ekwiwalentu refrakcji (SER,
dioptrie) oraz osiowej dtugosci gatki ocznej (AL, milimetry), oceniane po 12 i 24 miesigcach

obserwaciji.

Dane ilosciowe poddano syntezie z wykorzystaniem metaanalizy réznic srednich wazonych
(ang. weighted mean difference, WMD) wraz z 95% przedziatami ufnosci (ang. confidence
interval, Cl). W analizie wynikéw zastosowano zaréwno model efektéw statych (ang. fixed
effects), jak i model efektéw losowych (ang. random effects). Heterogenicznos¢ pomiedzy
badaniami oceniano z wykorzystaniem statystyki Cochrana Q oraz wskaznika I2. Potencjalng
stronniczos¢ publikacyjng oceniano za pomocg testow Begga-Mazumdara oraz Eggera.
Wszystkie analizy statystyczne wykonano przy uzyciu oprogramowania StatsDirect, wersja 4.
Wybdr modelu efektow statych lub losowych uzalezniono od poziomu heterogenicznosci

pomiedzy badaniami.

W ramach niniejszej analizy, w przypadkach gdy badania nie raportowaly bezposrednio
wartosci odchylenia standardowego (SD, ang. standard deviation), konieczne bylo jego
oszacowanie na podstawie dostepnych 95% przedziatdw ufnosci. Takie podejscie jest
powszechnie stosowane w metaanalizach oraz analizach HTA, gdy petne dane statystyczne

nie sg raportowane w publikacjach zrédtowych.

Odchylenie standardowe obliczano dwuetapowo. W pierwszym kroku wyznaczano btad
standardowy (SEr, ang. standard error) na podstawie szerokosci 95% przedziatu ufnosci,

zgodnie ze wzorem [4]:

Szerokos¢ Cl
SEr = ——
2 X 1.96
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gdzie SErto btad standardowy (standard error), a wartos¢ 1.96 pochodzi z rozktadu
normalnego dla 95% przedziatlu ufnosci. Po obliczeniu bltedu standardowego, mozemy

obliczy¢ SD, uzywajgc wzoru [4]:

SD = SEr xvn

gdzie nto liczba pacjentow w badaniu. Tak oszacowane wartosci SD umozliwity wigczenie

badan do ilo$ciowej syntezy danych i przeprowadzenie petnej metaanalizy poréwnawcze;.

Analizy skutecznosci przeprowadzono oddzielnie dla populacji zachodniej oraz dla catej
populacji badanej. Ze wzgledu na obserwowang heterogenicznos¢, wyniki analiz

obejmujgcych catg populacje traktowano jako uzupetniajgce.

Dane dotyczace bezpieczenstwa raportowano w formie liczby i odsetka pacjentéw z danym
zdarzeniem niepozgdanym, zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacjach zZrodiowych.
W przypadku ograniczonej dostepnosci danych prezentacje wynikéw ograniczono do opisu

jakosciowego.

Ocena bezpieczenstwa miata charakter opisowy i obejmowata analize czestosci oraz rodzaju

zgtaszanych dziatan niepozadanych.

Wptyw stosowania atropiny w stezeniu 0,01% na jako$¢ zycia zwigzang z widzeniem

(oceniano opisowo na podstawie dostepnych danych z badan klinicznych
3.8. Synteza danych

Dane wyekstrahowane z publikacji wilgczonych do analizy oceniono pod katem
heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej, uwzgledniajgc charakterystyke populacji

badanych, czas obserwacji, definicje punktéw koncowych oraz sposob raportowania wynikéw.

W analizach przeprowadzonych w populacji zachodniej poziom heterogenicznosci byt niski lub
umiarkowany, co umozliwito ilosciowg synteze danych. W analizach obejmujgcych catg
populacje badang obserwowano wyzszg heterogenicznos¢, zwilaszcza dla wynikéw
ocenianych po 24 miesigcach obserwacji, w zwigzku z czym wyniki te traktowano jako

uzupetniajgce.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych atropine 0,01% z innymi aktywnymi
metodami farmakologicznej kontroli progresiji krotkowzrocznosci, synteze danych ograniczono
do poréwnan bezposrednich z placebo lub brakiem leczenia. Poréwnah posrednich ani

sieciowych metaanaliz nie przeprowadzano.
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4. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

4.1. Charakterystyka badan

Zgodnie z wytycznymi HTA [1] nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan
wtornych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci cechuje aktualne przeglady systematyczne

(z metaanalizg lub bez niej), odzwierciedlajgce analizowany problem kliniczny.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano bazy MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane
Library. Wigczeniu do analizy podlegaty tylko publikacje o najwyzszej wartosci dowodowej, tj.
przeglady systematyczne opublikowane w postaci petnych tekstow. Jedynym wyjatkiem jest
przeglad autorstwa Bullimore i wsp [17], ktory jest przegladem niesystematycznym, jednak ze
wzgledu na unikatowo$¢ podjetego tematu oraz wysokg ocene w skali CASP zostat uznany

jako warty przedstawienia w niniejszej analizie.

Do analizy wlgczono badania wtorne zawierajgce metaanalize przedstawianych wynikow
z zastrzezeniem, ze wszystkie wyniki zbiorcze pochodzg z badan nad atroping w stezeniu

0,01%, podawang populacji pediatrycznej.

Pytanie kliniczne obejmujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo siarczanu atropiny w stezeniu
0,01% stosowanego w celu zahamowania progresji krétkowzrocznosci u dzieci i miodziezy

w wieku od 6 do 18 lat byto przedmiotem analizy 9 prac wtérnych (Tabela 2).

Tabela 2. Badanie wtérne wiaczone do analizy, wraz z obejmowanym przez nie zakresem tematycznym

Publikacja Cel ST
przegladu

Schmidt, 2025 [9]: Efficacy of interventions for Ocena wplywu dostgpnych interwencji na
myopia control in children: A systematic review hamowanie progresji miopii u dzieci Wysoka
with network meta-analyses. i modziezy
Meta-andiysis on the effcacy of 0.01% aropine | OCoNa skutecznosci stosowania _atropiny

y : y 170 alrop w stezeniu 0,01% u dzieci i miodziezy Wysoka
eyedrops in preventing myopia progression in A
worldwide children's populations. z miopig
Zhang, 2023 [11]: Myopia prevention and control Ocena wplywu dostepnych interwencji na
in children: a systematic review and network meta- | zapobieganie miopii oraz na hamowanie jej Wysoka
analysis. progresji u dzieci i mtodziezy
Sun, 2023 [12]: Incidence of Adverse Events Ocena zdarzen niepozadanych
Induced by Atropine in Myopic Children: A Meta- powodowanych atroping w leczeniu miopii Wysoka
Analysis. u dzieci i mtodziezy
Sun, 2022 [13]: Efficacy of 0.01% Atropine Eye
Drops in Controlling Myopia Progression and Axial | Ocena wplywu atropiny na spowolnienie Wvsoka
Elongation in Children: A Meta-analysis Based on | progresji miopii u dzieci i mtodziezy y
Randomized Controlled Trials.
Chen, 2021 [14]: Efficacy and Adverse Effectsof | Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
Atropine for Myopia Control in Children: A Meta- stosowania atropiny u dzieci i miodziezy Wysoka
Analysis of Randomised Controlled Trials. Z miopig
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Publikacja Cel L
przegladu
Tsai, 2021 [15]: Is 0.01% Atropine an Effective and | Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
Safe Treatment for Myopic Children? A Systemic stosowania atropiny w stezeniu 0,01% Wysoka
Review and Meta-Analysis. u dzieci i miodziezy z miopig
Shaminah, 2019 [16]: Effects of atropine on Ocena skutecznosci stosowania atropiny

u dzieci i mlodziezy z miopig oraz ocena Wysoka

myopia control in children: A meta-analysis. efektu ,rebound” po jej odstawieniu

Przeglady niesystematyczne

Bullimore, 2024 [17]: Efficacy in myopia control- | Ocena efektu "rebound" po zakonczeniu

The impact of rebound. leczenia miopii u dzieci i mtodziezy Wysoka

Wybrane przeglady zostaty opublikowane w latach 2019-2025 i obejmujg najbardziej aktualne

badania randomizowane, jakie prowadzono nad zastosowaniem atropiny w niskim stezeniu.

Wszystkie przeglady cechujg sie wysoka jakoscig (ocena narzedziem AMSTAR2 i CASP)
i dostarczajg wiarygodnych dowodow na skutecznos¢ i bezpieczenstwo analizowanego leku.

Tabele ze szczegotowa oceng ich jakosci znajdujg sie w Zataczniku 11.4.

Badania uwzglednione w analizie koncentrowaty sie gtéwnie na dzieciach w wieku 6-18 lat,
chociaz w niektérych przypadkach obejmowaty takze dzieci nieco miodsze. Wsréd
analizowanych badan czes¢ badata skutecznosé atropiny stricte w stezeniu 0,01%, podczas
gdy inne obejmowaty szereg stezen tego leku stosowanych w leczeniu miopii. Dodatkowo,
w niektérych przeglgdach oceniano rézne interwencje, nie tylko farmakologiczne,

wykorzystywane do hamowania progresji miopii.

Poniewaz prezentowana analiza kliniczna skupia sie na skutkach stosowania atropiny

w stezeniu 0,01%, w dalszej czesci raportu uwzglednione zostang wytgcznie efekty metaanaliz

dotyczgcych tej konkretnej dawki. Wyniki pochodzgce z badan obejmujacych rézne stezenia

atropiny, ktore usredniajg efekty leczenia zaréwno niskimi, jak i wysokimi dawkami, zostaty

wykluczone z analizy i nie bedg prezentowane w niniejszym dokumencie.

Gtéwnymi punktami koncowymi wybranych metaanaliz byt sferyczny ekwiwalent refrakcji oraz
zmiana dtugosci osiowej soczewki. Nieliczne prace analizowaty skutki uboczne wywotywane
leczeniem oraz badaty zjawisko odbicia. Szczegoétowag charakterystyke zidentyfikowanych

prac przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 3. Charakterystyka badan wtérnych wigczonych do analizy

Analizowane
Interwencja punkty
koncowe

Wiaczone
badania, N

Populacja

Autor i rok badana

Kryteria wigczenia

. Interwencja =212 mies; L .
Schmidt, _ n .. | Dzieci 6-18 lat Atropina, OK,
2025 RCT, N=74 obecnosg grupy kon.trolnej, 2 miopia HAL, RLT AL, AEs
publikacje peer-reviewed
Zhang, _ Interwencje kontrolujgce Dzieci 6-18 lat Atropina w
2023 RCT, N=80 miopie, leczenie 212 mies. Z miopig réznych dawkach, SER, AL
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Analizowane

. Wiaczone . . Populacja .
Autor i rok badania, N Kryteria wiaczenia P - Interwencja pllmkty
koncowe
soczewki, OK,
RLT
RkCo L,ot;t%dagia Badania raportujgce AEs
owe, po atropinie; czas . I Atropina w
Sun, 2023 | przekrojowe i - o Dzieci z miopig | .. AEs
obserwaciji 21 mies.; réznych dawkach
case-control, . .
- liczebno$¢ préby 240.
N=31
- 5 - A
Sun, 2022 | RCT,N=5 | Alropina 001%, leczenie | Dzieci 4-151at |\ o 019 SER, AL
212 mies. Z miopig
Shaminah, _ . . Dzieci 5-15 lat Atropina w SER,
2019 RCT, N=11 Atropina w dowolnej dawce Z miopig réznych dawkach rebound
Navarra Badania raportujgce
’ RCT, N=11 | stosowanie atropiny 0,01%; | Dzieci z miopig Atropina 0,01% SER, AL
2025
follow-up =1 rok
iz RCT, N=17 | Atropina w dowolnej dawce Dzieci z miopia Atropina w SER, AL
2021 ’ (<18 lat) réznych dawkach ’
RCT, badania
. kohortowe i | Poréwnanie atropiny 0,01% | Dzieci z miopig . o SER, AL,
Lt 2] case-control, | z kontrolg; follow-up =1 rok (<18 lat). Atropina 0,01% AEs
N=5
Badania prospektywne z Atropina w
. Badania grupg kontrolng; leczenie L réznych dawkach,
Bullimore, . Dzieci 6-12 lat
2024 prospektywne, 26 mies.; dane po Z miopi okulary, Rebound
N=19 odstawieniu leczenia =3 Pig soczewki, OK,
mies. RLT

RCT- Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomised controlled trial); OK — ortokeratologia (ang.
orthokeratology); HAL - soczewki wysoce asferyczne (ang. highly aspherical lenslets); RLT — terapia $wiattem czerwonym (ang.
red light therapy); AL - dlugo$¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); SER — ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical
equivalent refraction); AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event).

4.2,

Kluczowe wyniki

Na podstawie dostepnych publikacji wtérnych wybrano wyniki metaanaliz dotyczacych

kluczowych parametrow oceny skutecznosci kontroli progresji miopii: réwnowaznika
sferycznego refrakcji oraz dlugosci osiowej gatki ocznej. Tam, gdzie byto to mozliwe,
uwzgledniono réwniez wyniki analiz dotyczgcych zjawiska ,odbicia” po zakonczeniu terapii
oraz czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem atropiny
w stezeniu 0,01%. W ostatnim podrozdziale, 4.2.5, podsumowano spostrzezenia autoréw na
temat ewentualnego wptywu grupy etnicznej na efekt hamowania progresji miopii (poréwnanie
wynikéw Azjatéw z wynikami osigganymi wsrdd dzieci z populacji zachodniej, tj. Biatych/nie-

Azjatéw).

Wyniki, ktére osiagnety poziom istotnosci statystycznej, prezentowane sg pogrubionag

czcionka.
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4.21.

Progresja krétkowzrocznosci (SER)

Szes$¢ z dziewieciu dostepnych metaanaliz dotyczyta réwnowaznika sferycznego refrakcji,

ocenianego u dzieci i mtodziezy z miopig. Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 4. Wyniki metaanaliz dotyczace zmiany SER

Autor i rok Analizowane punkty koncowe Komentarz autoréw metaanalizy
Atropirlla_ O,Q1 % wyka"zaiaf kT(r;ystny wplyw na
spowolnienie progresji refrakcii: . . AT
e «  Srednia zmiana SER = 0,33 D (95% Cl: | hobna W, cf;izdym stezeniu_jest skuteczna
0,15-0,52) i jest to réznica istotna
statystycznie
Atropina 0,01% wykazata korzystny wplyw na . . . .
spowolnienie progresiji refrakcii: \I:V§pl>(o{czynn|k -~ har.noyvan}a Ki hprogres!;
e $rednia zmiana SER = 0.20 D rocznie rét OWZrocznosci u dzu_am azjatyckic stapovyl
Sun, 2022 (95% Cl: 0,13-0,27) ijesi to réznica okoto potowe pierwotnie zgtaszanego i nie
istotna s:tat;/styc’znie osiggngt  minimalnego  wymogu leczenia
Wspétczynnik hamowania progresji wyniost 28% Klinicznego.
Atropina 0,01% wykazata korzystny wplyw na
. spowolnienie progresii refrakcji, jednak wynik . . - .
3511?1 Ly nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej: Atropmg_ J?St " sk_utelcznlt;ejsza W hamowaniu
o  srednia zmiana SER = 0,46 D (95% C|; | Progreslt miopli niz placebo
-0,02; 0,94)
Skutecznos¢ atropiny 0,01% utrzymywata sie
Atropina 0,01% wykazata korzystny wpltyw na | nadal po 24 miesigcach leczenia.
Navarra spowolnienie progresji refrakciji: Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w
2025 ’ e $rednia zmiana SER = 0,16 D rocznie | skutecznosci leku miedzy populacjami Azji
(95% CI: 0,11-0,22) i jest to réznica Potudniowo-Wschodniej (1063 dzieci, 52%N) a
istotna statystycznie populacjami w réznych innych krajach (983
dzieci, 48%N).
Atropina 0,01% wykazata korzystny wplyw na
spowolnienie progresiji refrakcji w poréwnaniu Skutecznos¢ atropiny zalezy od dawki, a 0,01%
Chen, do placebo: moze by¢é optymalnym stezeniem
2021 e Srednia zmiana SER = 0,26 D (95% CI: | w spowalnianiu postepu miopii u dzieci bez
0,15-0,37) i jest to réznica istotna zaburzenh akomodaciji.
statystycznie
. o Atropina w stezeniu 0,01% wykazata dobrg
stgovsgr?i eor;i? /orc\)/vy;le(:.izar:frlgircz.iy stny wplyw na skutecznos¢ i odpowiednie bezpieczenstwo w
Tsai. 2021 P . 4o dnfz)a zg:'niajn a SER i '0 28 D rocznie leczeniu krétkowzrocznosci u dzieci w okresie
(95% CI: 0,17-0,38) i jest to roznica | 1Ok i
istotna statvstvoznie Grupy europejskie i wieloetniczne wykazaty
ysty wiekszy efekt niz grupy azjatyckie.

SER — ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical equivalent refraction); D — dioptrie; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
interval).

Zestawione w tabeli metaanalizy wskazujg, ze atropina w stezeniu 0,01% wywiera korzystny
wptyw na spowolnienie progresji miopii mierzonej zmiang SER, cho¢ wielko$¢ efektu jest
zréznicowana miedzy opracowaniami. We wszystkich analizach (z wyjgtkiem Shaminah, 2019)

wykazano istotne statystycznie zmniejszenie progresji refrakcyjne;.
4.2.2. Wydluzenie osiowe gatki ocznej (AL)

Szes¢ z dziewieciu dostepnych metaanaliz obejmowato wyniki zmian dtugosci osiowej gatki

ocznej. Zebrane wyniki przedstawia Tabela 5.
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Tabela 5. Wyniki metaanaliz dotyczace zmiany AL

Autor i rok Wyniki Komentarz autoréw metaanalizy
Atropina 0,01% okazata sie skuteczna
w zmniejszaniu postepu AL.:
i e po 1roku zmiana wyniosta -0,10 mm
gg;‘;“'d" (95% CI: -0,18 do -0,01); Brak
Atropina 0,01% byta skuteczniejsza niz placebo
w spowolnieniu postepu miopii i byta to réznica
istotna statystycznie.
R&znica w zmianie AL w grupach stosujgcych
Zhang, atropine 0,01% byta korzystniejsza niz w grupach | Atropina w kazdym stezeniu jest skuteczna
2023 kontrolnych, jednak nie osiggneta poziomu w kontroli miopii.
istotnosci statystycznej.
Atropina 0,01% wykazata korzystny wplyw na i . ) N
spowolnienie progresji refrakcj: Wspdiczynnik hamowania progresji
. . . . krotkowzrocznodci u dzieci azjatyckich
Sun, 2022 ¢ S;gf/“'gl?m&ﬂ”f (fL'o:of’qg "t'T rocznie stanowit okoto potowe pierwotnie
i(stotr:a s.ta-ty’styczcr:ié 04) i jest to roznica zgtaszanego i nie osiggngt minimalnego
wymogu leczenia klinicznego.
Wspoétczynnik hamowania progresji wyniost 19% ymes 9
Skutecznos¢ atropiny 0,01% utrzymywata
Atropina 0,01% wykazata korzystny wplyw na sie nadal po 24 miesigcach leczenia.
Navarra spowolnienie progresji refrakcii: Nie stwierdzono réznicy w skutecznosci leku
2025 ’ e Srednia zmiana AL=-0,07 mm rocznie miedzy populacjami  Azji Potudniowo-
(95% CI: =0,09 do —0,05) i jest to réznica | Wschodniej (1063 dzieci, 52%N)
istotna statystycznie a populacjami w réznych innych krajach
(983 dzieci, 48%N).
Atropina 0,01% wykazata korzystny wplyw na
spowolnienie progresiji refrakcji w poréwnaniu do Skuteczno$¢ atropiny zalezy od dawki,
Chen. 2021 placebo: a 0,01% moze by¢ optymalnym stezeniem w
’ e $rednia zmiana AL=-0,10 mm (95% ClI: spowalnianiu postepu miopii u dzieci bez
0,17-0,02) i jest to roznica istotna zaburzerr akomodaciji.
statystycznie
. o Atropina w stezeniu 0,01% wykazata dobrg
?;L?/fljgl‘r?ieor;i(g g’rc\)lé};z:jizarﬁfrl:;\?(;zjiy stny wplyw na skutecznos¢ i odpowiednie bezpieczenstwo
: I iu kroétk SCi dzieci
Tsai, 2021 e $rednia zmiana AL= -0,06 mm rocznie \évkrsgze: Ilrjoku'jo owerocznoset u azieet W
(9t5tA] CI't tO ,0t9 do. 0,03) i jest to roznica Grupy europejskie i wieloetniczne wykazaty
istotna statystycznie wigkszy efekt niz grupy azjatyckie.

AL - dtugo$¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

Atropina 0,01% spowalnia wydiuzanie osiowe gatki ocznej w poréwnaniu z placebo, co
wykazano we wszystkich metaanalizach (w pieciu na szes¢ badan wynik osiggnat poziom
istotnosci statystycznej). Obserwowany efekt jest umiarkowany i niejednorodny miedzy

metaanalizami.
4.2.3. Efekt odbicia (rebound)

Tylko dwie metaanalizy poruszaty kwestie efektu odbicia, analizowanego w populacjach

otrzymujgcych atropine w stezeniu 0,01% (Tabela 6).
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Tabela 6. Wyniki metaanaliz dotyczace efektu odbicia

Autor i rok Analizowane punkty koncowe Komentarz autoréw metaanalizy

Wzrost SER po zaprzestaniu leczenia w poréwnaniu do C -
Shaminah, | grupy kontrolnej wynidst po 36 miesigcach 0,10 D, co (L)J Oaacl,/cjer;tg;/ve gjﬁm:chyrﬁ?nﬁ;ﬁz
2019 stanowi réznice prawie niezauwazalng i sugeruje minimalny e rwuy €
zjawisko odbicia.
efekt rebound

Wzrost AL po zaprzestaniu leczenia w poréwnaniu do grupy

I kontrolnej wyniést po 36 miesigcach —0,01 mm, co $Swiadczy Brak
2024
o braku efektu rebound
D - dioptrie.

Wyniki metaanaliz dotyczacych efektu odbicia po odstawieniu atropiny 0,01% sugerujg, ze
zjawisko to jest niewielkie lub nieobecne. W analizie Shaminah 2019 odnotowano jedynie
minimalny wzrost progresji refrakcyjnej po zakonczeniu leczenia w poréwnaniu z grupg
kontrolng (po 36 miesigcach ok. 0,10 D), co autorzy interpretujg jako klinicznie mato znaczacy
rebound. Z kolei metaanaliza Bullimore 2024 wykazata po 36 miesigcach brak efektu odbicia
w zakresie dtugosci osiowej (réznica ok. -0,01 mm vs kontrola). £acznie dane te wskazuja, ze
przy stezeniu 0,01% atropiny ewentualny rebound jest co najwyzej marginalny, cho¢ liczba

analiz w tym obszarze jest ograniczona.
4.2.4. Zdarzenia niepozadane (AEs)

Trzy z dziewigciu dostepnych metaanaliz poruszato kwestie zdarzen niepozadanych,
notowanych u pacjentow pediatrycznych w trakcie stosowania przez nich atropiny w stezeniu

0,01%. Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 7. Wyniki metaanaliz dotyczace wystepowania zdarzen niepozadanych

Publikacja Analizowane punkty koncowe Komentarz autoréw metaanalizy

Atropina 0,01% w poréwnaniu do jednoogniskowych

okularéw powoduje:

Schmidt, e istotny statystycznie wzrost fotofobii: OR=10,5 Brak

2025 (95% CI: 3,7; 29,7);

e nieistotny statystycznie wzrost reakciji alergicznych
OR=1,84 (95% CI: 0,19; 17,9)

Stosowanie atropiny 0,01% wigze sie z bardzo niskim Nie stwierdzono istotnej réznicy
ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych: w czestosci wystepowania dziatan
Sun, 2023 e AEs dowolnego stopnia obserwuije sie u 1,6% niepozadanych po zastosowaniu
pacjentéw, zdarzenia powazne dotycza 0,01% matych dawek atropiny miedzy
badanych dzie¢mi rasy azjatyckiej i biate;j.

Atropina 0,01% w poréwnaniu do grup kontrolnych o .
powoduije: U pacjentéw otrzymujacych 0,01%
atropiny nie  zaobserwowano
istotnych zmian w amplitudzie
akomodacji ale zaobserwowano

e nieistotng statystycznie zmiane w amplitudzie
akomodacji WMD = -0,45 mm (95% ClI: -1,80; 0,90);
e wzrost srednicy zrenicy w warunkach fotopowych . . ! .
WMD = 0,35 mm (95% Cl: 0,02; 0.68; p = 0.04) rozszerzenie Sred”'.qf zrenicy
e wzrost $rednicy zrenicy w warunkach mezopowych fotopowej | mezopowej - zmiany te
b jednak stosunkowo mate
WMD = 0,20 mm (95% CI: 0,08; 0.32; p < 0,01) vy

Tsai, 2021

24
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Miofree® (siarczan atropiny) stosowanego w celu zahamowania rozwoju
krétkowzroczno$ci u dzieci i mtodziezy (6-18 lat)

Publikacja Analizowane punkty koncowe Komentarz autoréw metaanalizy
i uznawane za klinicznie
tolerowane

AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); WMD - wazona réznica $rednich (ang. weighted mean difference); OR — iloraz
szans (ang. odds ratio); Cl — przedziat ufnos$ci (ang. confidence interval).

Dane przedstawione w tabeli wskazuja, ze stosowanie atropiny w stezeniu 0,01% wigze sie
z korzystnym profilem bezpieczehnstwa, a obserwowane dziatania niepozgdane majg na ogot
tagodny i klinicznie akceptowalny charakter, jedynie metaanaliza Schmidt 2025 wykazata
istotny statystycznie wzrost fotofobii. Wyniki Sun 2023 potwierdzajg bardzo niskg czestos¢
zdarzen niepozgdanych, z dziataniami o dowolnym stopniu nasilenia obserwowanymi u ok.
1,6% pacjentow i zdarzeniami powaznymi wystepujgcymi sporadycznie (0,01%), bez istotnych
réznic miedzy populacjami dzieci azjatyckich i biatych. Z kolei Tsai 2021 wskazuje, ze atropina
0,01% nie powoduje istotnych zaburzen akomodacji, natomiast wywotuje niewielkie, cho¢
statystycznie istotne rozszerzenie Zzrenicy w warunkach fotopowych i mezopowych, ktore

autorzy uznajg za dobrze tolerowane klinicznie.
4.2.5. Wplyw pochodzenia etnicznego na wyniki leczenia

Cztery prace wtérne poruszaty kwestie réznic w skutecznosci i w wystepowaniu zdarzen
niepozgdanych po zastosowaniu rozpatrywanej interwencji u przedstawicieli réoznych grup

etnicznych (Tabela 8).

Tabela 8. R6znice w wynikach osigganych w poszczegoélnych grupach etnicznych

Istotnos¢ statystyczna réznic

Publikacja

miedzy wynikami grup etnicznych

Azjatyckie dzieci wykazuja wyzsza czestos¢ reakc;ji
alergicznych na atropine, réznica byta

Sun, 2023 statystycznie istotna. Pozostate AEs na tym samym Roéznica istotna statystycznie
poziomie
. . . . o
Sun, 2022 Mniejszy efekt leczenia atroping 0,01% w grupach Réznica istotna statystycznie

azjatyckich

Efekt leczenia atroping 0,01% jest podobny w réznych
Navarra, 2025 grupach etnicznych, jednak istnieje niewielki trend w Brak istotnosci statystycznej
wiekszej skutecznosci w populacjach azjatyckich.

Mniejszy efekt leczenia atroping 0,01% w grupach

Tsai, 2021 azjatyckich

Roéznica istotna statystycznie

AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event).

Wyniki dotyczgce réznych populacji etnicznych sg niespojne, momentami wrecz sprzeczne:
autorzy metaanaliz Sun (2022) oraz Tsai (2021) zauwazyli, ze w badaniach przeprowadzonych
w populacjach azjatyckich skutecznoé¢ atropiny 0,01% w hamowaniu progresji miopii jest
istotnie nizsza w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych w badaniach prowadzonych w innych
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czesciach sSwiata. Dodatkowo, autorzy Sun (2023) zauwazyli, ze dzieci azjatyckie
doswiadczajg istotnie czesciej reakcji alergicznych na atropine niz dzieci z innych grup
etnicznych. Z kolei badanie Navarry i wsp. przyniosto odwrotne wyniki, wskazujgc na wiekszg
skutecznos$¢ terapii w populacjach azjatyckich niz w grupach rekrutowanych w Europie, cho¢

réznica ta nie osiggneta poziomu istotno$ci statystyczne;.
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5. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wyszukiwania w bibliograficznych bazach informacji medycznej oraz rejestrach

badan klinicznych odnaleziono tgcznie 942 rekordy (Zatgcznik 11.2). Do analizy

petnotekstowej zakwalifikowano 134 z nich.
Analiza gftéwna

Do analizy gtdbwnej witgczono ostatecznie 18 publikacji (Tabela 9), opisujgcych wyniki 16

randomizowanych badan klinicznych.

Tabela 9. Lista publikacji wiaczonych do analizy gtéwnej

Bana s Publikacja
lokalizacja
RCT LAMP Yam, 2019 [18] : Low-Concentration Atropine for Myopia Progression (LAMP) Study: A
(Hong-Kong) Randomized, Double-Blinded, Placebo-Controlled Trial of 0.05%, 0.025%, and 0.01%
9 g Atropine Eye Drops in Myopia Control
El\cn-:ec'-ll(gMPrn Zadnik, 2023 [19] : Efficacy and safety of 0.01% and 0.02% atropine for the treatment of
ry > | pediatric myopia progression over 3 years: A randomized clinical trial
Europa)
RCT ATOM-J Hieda, 2021 [20] : Efficacy and safety of 0.01% atropine for prevention of childhood myopia
(Japonia) in a 2-year randomized placebo-controlled study
RCT WA-ATOM | Lee, 2022 [21] : Low-concentration atropine eyedrops for myopia control in a multi-racial
(Australia) cohort of Australian children: A randomised clinical trial
RCT PEDIG Repka, 2023 [22] : Low-Dose 0.01% Atropine Eye Drops vs Placebo for Myopia Control: A
(USA) Randomized Clinical Trial
RCT MOSAIC Loughman, 2024 [23] : Myopia outcome study of atropine in children: Two-year result of
(Irlandia) daily 0.01% atropine in a European population
Hansen, 2023 [24] : Safety and efficacy of 0.01% and 0.1% low-dose atropine eye drop
regimens for reduction of myopia progression in Danish children: a randomized clinical trial
examining one-year effect and safety
RCT (Dania)
Hansen, 2024 [25] : Two-Year Results of 0.01% Atropine Eye Drops and 0.1% Loading
Dose for Myopia Progression Reduction in Danish Children: A Placebo-Controlled,
Randomized Clinical Trial
RCT Moriche-Carretero, 2024 [26] : Five-year results of atropine 0.01% efficacy in the myopia
(Hiszpania) control in a European population
RCT Moriche-Carretero, 2021 [27] : Myopia progression and axial elongation in Spanish
(Hiszpania) children: Efficacy of atropine 0.01% eye-drops
RCT (Indie Sharma, 2023 [28] : Low Dose Atropine in Preventing the Progression of Childhood Myopia:
( ) A Randomised Controlled Trial
RCT (Indie) Sen, 2022 [29] : Effect of atropine 0.01% on progression of myopia
RCT Chan, 2022 [30] : Efficacy of 0.01% atropine for myopia control in a randomized,
(Hong-Kong) placebo-controlled trial depends on baseline electroretinal response
RCT (Chiny) Wei, 2020 [31] : Safety and Efficacy of Low-Dose Atropine Eyedrops for the Treatment of
v Myopia Progression in Chinese Children: A Randomized Clinical Trial
Cui, 2021 [32] : Safety and efficacy of 0.02% and 0.01% atropine on controlling
myopia progression: a 2-year linical trial
RCT (Chiny)
Fu, 2020 [33] : Effect of low-dose atropine on myopia progression, pupil diameter and
accommodative amplitude: Low-dose atropine and myopia progression
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Publikacja

Badanie, ‘
lokalizacja
. Zhao, 2021 [34] : Clinical efficacy of 0.01% atropine in retarding the progression of myopia
SRy in children . g ’ P o Presd Yo
RCT ORANGE Ohno-Matsui, 2026 [35] : Efficacy and Safety of Low-Concentration Atropine in Slowing
(Japonia) Myopia Progression in Children in Japan: The Randomized, Double-Blind Phase I/l
P ORANGE Study

Analiza dodatkowa

Obok analizy gtéwnej, opartej wytgcznie na badaniach randomizowanych kontrolowanych,
uwzgledniono rowniez analize dodatkowag, w ktorej przedstawiono wyniki badan o nizszej
wartosci dowodowej, takich jak wazne w kontekscie atropiny 0,01% badanie ATOM2, ktére nie
miato w swoim projekcie grupy kontrolnej, a takze badania z rzeczywistej praktyki klinicznej
(ang, real-world data, RWD) oraz badania z niepetng randomizacjg. Publikacje takie
charakteryzujg sie mniejszg jakoscig dowoddéw, dostarczajg jednak cennych informacji, ktore
moga by¢ istotne w kontekscie oceny skutecznosci i bezpieczehnstwa terapii w warunkach
codziennej praktyki medycznej. W szczegolnosci, badania te mogg ukazac skutki leczenia
w bardziej zréznicowanej populacji pacjentéw, gdzie czynniki zewnetrzne, takie jak roznice
w leczeniu, dostepnosci technologii czy preferencjach pacjentdéw, mogg mie¢ wptyw na wyniki.
Uwzglednienie tych danych w kontek$cie analizy dotyczgcej Miofree® pozwala na petniejsze
zrozumienie efektow terapeutycznych w warunkach rzeczywistej opieki zdrowotnej i daje
szerokie podstawy do wnioskowania o efektywnosci terapii w réznych scenariuszach

klinicznych.

Do analizy dodatkowej wtgczono réwniez 18 publikacji (Tabela 10). Ich wyniki przedstawione

sg w Rozdziale 6.

Tabela 10. Lista publikacji wtaczonych do analizy dodatkowej

Powdd niezakwalifikowania
do analizy gtéwnej

Badanie Referencja

Chia, 2016 [36] : Five-Year Clinical Trial on Atropine for
the Treatment of Myopia 2: Myopia Control with Atropine

0.01% Eyedrops
RCT ATOM2 Brak grupy kontrolnej
Chia, 2012 [37] : Atropine for the treatment of childhood

myopia: safety and efficacy of 0.5%, 0.1%, and 0.01%
doses (Atropine for the Treatment of Myopia 2)

Li, 2024 [38] : Topical Atropine for Childhood Myopia Badanie nieinterwencyjne,
ATLAS Control: The Atropine Treatment Long-Term Assessment kontynuacja badania bez grupy
Study kontrolnej

Yam, 2022 [39]:Three-year clinical trial of low-
RCT LAMP concentration atropine for myopia progression (LAMP) Punkt koncowy: rebound
study: continued versus washout: phase 3 report.

28
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Miofree® (siarczan atropiny) stosowanego w celu zahamowania rozwoju

Badanie

krétkowzroczno$ci u dzieci i mtodziezy (6-18 lat)

Referencja

Powéd niezakwalifikowania

RCT WA-ATOM

Lee, 2024 [40] : Myopia progression following 0.01%
atropine cessation in Australian children: Findings from the
Western Australia - Atropine for the Treatment of Myopia
(WA-ATOM) study

Hieda, 2023 [41] : ATOM-J Study Group. Assessment of
myopic rebound effect after discontinuation of treatment

do analizy gtéwnej

e ol with 0.01% atropine eye drops in Japanese school-age
children
. o, o,
APP Study, Han;en, 2025 [42]_ : 3-year resullts of Q.01 % and O.j %o
NCT03911271 loading dose atropine treatment including washout in
Danish children with myopia: a placebo-controlled,
randomised clinical trial
Zadnik, 2024a [43] : NVK002 low-dose atropine 0.01%
RCT CHAMP maintains myopia control during a fourth year of dosing
and discontinuation does not cause rebound myopia
progression
Diaz-Llopis, Superdiluted atropine at 0.01% reduces progression in
2018 children and adolescents. A 5-year study of safety and Brak rzeczywistej randomizacji

(Hiszpania) [44]

effectiveness

Szwajkowska,
2021 (Polska)
[45]

Evaluation of myopia management with atropine 0.01% in
children in Poland.

Brak rzeczywistej randomizacii,
zbyt krotki okres badania

Joachimsen,
2019 (Niemcy)
[46]

Pilot Study on the Efficacy and Safety of 0.01% Atropine in
German Schoolchildren with Progressive Myopia.

Perez-Flores,
2021
(Hiszpania) [47]

Multicenter Group of Atropine Treatment for Myopia
Control (GTAM). A multicenter Spanish study of atropine
0.01% in childhood myopia progression.

Perez-Flores,
2023
(Hiszpania) [48]

Age-related results over 2 years of the multicenter
Spanish study of atropine 0.01% in childhood myopia
progression.

Simonaviciute,
2024 (Litwa)
[49]

Myopia Control in Caucasian Children with 0.01% Atropine
Eye Drops: 1-Year Follow-Up Study.

Agarwal, 2022 | Role of 0.01% atropine in high myopic children of
(Indie) [50] Moradabad, India (RAMCOM Study).

Agarwal, 2025 | Longitudinal Study Evaluating the Impact of 0.01%
(Indie) [51] Atropine in High Myopic Children (RAMCOM-II Study).

Erdinest, 2023
(Izrael) [52]

Effective Decrease in Myopia Progression With Two
Mechanisms of Management.

Di Meglio, 2024
(Wiochy) [53]

Treatment of progressive myopia with 0.01% Atropine in
children and adolescents: an Italian 4-year follow-up
study.

RWD

RWD - dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real World Data).

Ocena jakosci badan witgczonych zaréwno do analizy gtdwnej, jak i analizy dodatkowej zostata

przedstawiona w Zatgczniku 11.4.
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5.1. Analiza gtéwna
5.2. Charakterystyka badan witgczonych do analizy gtéwnej
5.2.1. Metodologia

Do gtébwnej analizy zakwalifikowano wytgcznie badania randomizowane, ktére
charakteryzowaty sie odpowiednig metodologig randomizacji, zapewniajgcg wysokg jakos¢
dowoddw. Selekcja ta miata na celu minimalizacje ryzyka biasu, co jest kluczowe dla uzyskania

wiarygodnych i obiektywnych wynikow.

Wsréd wybranych badah dominujg zaslepione, kontrolowane placebo — i tylko te zostang
poddane metaanalizie. Wyniki badan randomizowanych otwartych przedstawione sg osobno.
Cztery badania prowadzone byty wieloosrodkowo, z czego jedno na terenie kilku panstw
(CHAMP). Osiem badah obejmuje populacje wschodnioazjatyckg, siedem reprezentuje

uczestnikow Australii, Ameryki Pin. oraz Europy.

Wszystkie badania podajg wyniki co najmniej rocznego stosowania atropiny. Sposrod
publikacji pochodzacych z tych badan, dziesie¢ raportuje wyniki wtasnie po 12 miesigcach,
osiem po 24 miesigcach, dwie po 36 miesigcach i jedna po 60 miesigcach aktywnego leczenia.
Publikacje raportujgce wyniki, jakie uzyskali pacjenci po zaprzestaniu leczenia (tzw. wash-out)

zostang przedstawione w ramach analizy dodatkowej w rozdz. 6.2.

W wybranych do analizy badaniach klinicznych stosowano rézne rodzaje preparatow atropiny.
Niektére pochodzity z produkcji przemystowej, np. preparat NVK002 rozwijany w badaniu
CHAMP jako odrebny produkt leczniczy, preparaty wytwarzane przez Nevakar/Excelvision
i Aseptic Innovative Medicine (MOSAIC, LAMP), czy jednorodna atropina wytwarzane przez
certyfikowanego producenta (program PEDIG). Drugg grupe stanowity preparaty
przygotowywane centralnie przez jedng apteke studyjna, jak w programie APP (Skanderborg
Apotek, Dania) oraz w niektérych chihskich czy japonskich RCT, gdzie krople majg jednolitg
formulacje w ramach badania, cho¢ brak jest informacji o producencie lub marce handlowej.
Trzecig kategorie stanowig roztwory recepturowe (ang. compounded) stosowane
w mniejszych badaniach lub obserwacjach klinicznych w ktérych atropina 0,01% byta
sporzadzana lokalnie przez apteke poprzez rozcienczanie roztworu 1%, zwykle bez podania

skfadu, stabilnosci czy obecnosci konserwantu.

Na potrzeby niniejszej analizy przyjeto, ze wszystkie stosowane w badaniach preparaty
niskostezonej atropiny odzwierciedlajg efekt ,klasowy” low-dose atropine, niezaleznie od

sposobu ich wytworzenia.
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We wszystkich badaniach wigczonych do niniejszej oceny HTA uczestnicy mieli w petni
skorygowang wade refrakcji, zazwyczaj za pomocg standardowych jednoogniskowych
okularéw korekcyjnych, stanowigcych element rutynowego postepowania (ang. standard of
care, SoC), podczas gdy oceniang interwencjg byta wytgcznie atropina (komparatorem dla
atropiny byto placebo w postaci soli fizjologicznej lub nosnika bez substancji czynnej).
W czesci programéw (m.in. chinskie badanie ChiCTR-IPD-16008844 oraz hiszpanskie
badania Moriche-Carretero) grupa kontrolna byta definiowana jako ,brak atropiny, wytacznie
okulary jednoogniskowe”, natomiast w ramionach atropinowych pacjenci rowniez korzystali
z korekcji okularowej, ktéra nie byta traktowana jako odrebna interwencja, lecz jako wspdlny
standard opieki — wyniki tych badan nie bedg metaanalizowane z wynikami badan, w ktérych

stosowano placebo.

W Zzadnym z uwzglednionych badan nie stosowano specjalistycznych rozwigzan optycznych
ukierunkowanych na kontrole progresji krotkowzrocznosci (np. ortokorekciji, soczewek
wieloogniskowych czy DIMS) jako czes$ci protokotu badawczego, a dzieci nie pozostawaty bez
korekgji refrakcji. W konsekwencji poréwnania kliniczne w ramach niniejszej oceny HTA
dotyczg wptywu leczenia atroping o stezeniu 0,01% ponad wspdlny dla wszystkich ramion

standard korekcji optyczne,.

Czes¢ z wybranych do analizy badan klinicznych testuje rézne stezenia atropiny, jednak do

analizy klinicznej wybrano wylgcznie te publikacje, ktére referujg wyniki uzyskane wsréd

uczestnikdw otrzymujgcych lek w stezeniu 0,01%.

Szczegoty wybranych badan/publikaciji przedstawia Tabela 11.
Tabela 11. Ogolna charakterystyka badan wiaczonych do analizy gtoéwnej

Follow- Punkty

koncowe*

Badanie, projekt Publikacja up, Interwencja (wytwoérca) Komparator
mies.

LAMP Atropina 0,01% od
RCT, podwdjnie zaslepione, Yam. 2019 12 centralnego wytworcy Placebo SER,
kontrolowane placebo, : (Aseptic Innovative Medicine), | (0,9% NaCl) | AL., AEs
jednoosrodkowe (Hong Kong) QD
ATOM-J . . . Placebo

. Hieda, Atropina 0,01%, centralnie 0
RCT poduite maslowane, | 221" | 24| wywarana rapory | (o b7 | SR
placebo-konrolowans, badania ATOM-J, QD ) ”
wieloosrodkowe (Japonia) czynnej)
WA-ATOM 12 Placebo
RCT, podwdjnie zaslepione, Lee 2022 Atropina 0,01% QD (brak | (nosnik bez SER,
kontrolowane placebo, ’ 24 szczegotow) substancji AL., AEs
jednoosrodkowe (Australia) czynnej)
PEDIG 12
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Badanie, projekt

Publikacja

Follow-

up,
mies.

Interwencja (wytworca)

Komparator

Punkty
koncowe*

RCT, podwojnie maskowane, Atropina 0,01%, bez Placebo
placebo-kontrolowane, Repka, o4 | konserwantow, produkowana | (nosnik bez SER,
wieloosrodkowe (USA) 2023 przemystowo (Vyluma Inc), | substancji AL, AEs
QD czynnej)
MOSAIC Atropina 0,01%, bez Placebo
RCT, podwdjnie zaslepione, Loughman, 24 konserwantéw, produkowana | (nosnik bez SER,
kontrolowane placebo, 2024 przemystowo (Nevakar Inc), | substancji AL, AEs
jednoosrodkowe (Irlandia) QD czynnej)
Hansen, 12 Atropina 0,01%,
APP Study, NCT03911271 2023 przygotowywana przez Placebo
RCT, podwdjnie maskowane, apteke szpitalng jako lek (nosnik bez SER,
placebo-kontrolowane, Hansen, receptgrowy, konserv_vowana substancji AL, AEs
wieloosrodkowe (Dania) 2024 24 chlorkiem benzalkoniowym, | czynnej)
QD

NOI, [pEielils) 225 1T, Sharma, Atropina 0,01% QD (brak Placebo SER,
kontrolowane placebo, 2023 12 16 0.9% NaCl AL AE
jednoosrodkowe (Indie) s26Zeg6iow) (0.9% NaCl) » AES
RCT, jednostronnie
zaslepione, kontrolowane Sen. 2022 24 Atropina 0,01% QD (brak Placebo SER,
placebo, jednoosrodkowe ’ szczegotow) (0,9% NaCl) | AL, AEs
(Indie)
NCT03374306
RCT, podwdjnie zaslepione, Chan, 18 Atropina 0,01% QD (brak Placebo SER,
kontrolowane placebo, 2022 szczegotow) (0,9% NaCl) AL, AEs
jednoosrodkowe (Hong Kong)
:g?MP Awoini K NVKO002** - opracowana Placebo

| ,bpokwognlle osKowane; Zadnik, 36 przemystowo, stabilna, wolna | (nosnik bez SER AL
p_acI:e 0- (?I? ro ow:ne, ka P} 2023 od konserwantéw formulacja | substancii ’
gﬁgg:)ro aue CRiEnbEl Pl 0,01% atropiny, QD czynnej)
ggl.l?TR;o,l.q -.1701:??9? Atropina 0,01% o
bad » PO lvq?lel zaslepione Wei. 2020 12 nowatorskiej formulaciji, Placebo SER,

Ia arge, . (()’n ro 9W:Ee ’ wytwarzana centralnie dla AL, AEs
placebo, jednoosrodkowe catego badania, QD
(Chiny)
RCT ORANGE Placebo

- i 0,

RCT, podwdjnie zaslepione, :\)Ag?soi 12 ’I'\rtzrgg'réaar?t‘g: {;hc;:g;\ggrﬁg? (nosnik bez SER,
placebo-kontrolowane, ul, P u ’| substanciji AL, AEs

. - . 2026 24 QD .
wieloosrodkowe (Japonia) czynnej)
RCT, otwarte, brak placebo . ,
(kontrolg byta grupa bez Zhao, 12 65‘ (t)rﬁ)p/)lngge(z S;zr;}searr\]/va;gzw, i Brak leczenia SER,
leczenia), jednoosrodkowe 2021 s yang Aingq farmakol. AL, AEs

) Pharma)
(Chiny)
ChiCTR-IPD-16008844 Fu, 2020 12
RCT, otwarte, brak placebo Atropina 0,01%, wytwarzana Brak leczenia SER,
(kontrolg byta grupa bez ) recepturowo, konserwowana farmakol AL AEs
leczenia), jednoosrodkowe Cui, 2021 24 etylparabenem, QD : :
(Chiny)
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Follow- Punkt
Badanie, projekt Publikacja up, Interwencja (wytworca) Komparator kor':‘:owye*
mies.
RCT, otwarte, brak placebo Moriche-
(kontrolg bytfa grupa bez Carretero 24 Atropina recepturowa 0,01%, | Brak leczenia SER AL
leczenia), jednoosrodkowe 2021 ’ QD farmakol. ’
(Hiszpania)
RCT, otwarte, brak placebo Moriche- 12
(kontrolg byta grupa bez Carretero 36 Atropina recepturowa 0,01%, | Brak leczenia SER,
leczenia), jednoosrodkowe ’ QD farmakol. AL, AEs
. ; 2024
(Hiszpania) 60

*istotne w analizie klinicznej skutecznosci atropiny w stezeniu 0,01%; szczegdtowy ich opis przedstawiono w Zatgczniku 11.5

**preparat rozwijany w badaniu CHAMP jako odrebny produkt leczniczy
SER - ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical equivalent refraction); AL - dlugo$¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length);
AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); QD - raz dziennie (ang. once daily).

5.2.2. Populacja

Wiekszos¢ analizowanych badan koncentruje sie na dzieciach w wieku szkolnym (najczesciej
6-12 lat) z umiarkowang krétkowzrocznoscia, zazwyczaj w zakresie od -0,50 D do -6,00 D.
Wspdlnym mianownikiem kryteriéw wigczenia jest ograniczony astygmatyzm (zwykle do 1,5
D) oraz w niektérych przypadkach, udokumentowana progresja wady wzroku przed
rozpoczeciem badania. Z analizy wykluczano systematycznie osoby z chorobami
wspdtistniejgcymi, takimi jak zez, amblyopia, jaskra czy za¢ma, a takze pacjentow, ktorzy
wczesniej stosowali inne metody kontroli krétkowzrocznosci (np. soczewki ortokorekcyjne) lub
wykazujg alergie na atropine. Dodatkowo, istotnym przeciwwskazaniem w wielu badaniach

byly powazne schorzenia ogdélnoustrojowe, w tym kardiologiczne i oddechowe. Szczegotowg

charakterystyke badanych populacji przedstawia Tabela 12.

Tabela 12. Charakterystyka populacji objetych badaniami wigczonymi do analizy gtéwnej

Liczba uczestnikow ,

Badanie,
lokalizacja

Publikacja

Atropina
0,01%

N

Kontrola

Srednia
wieku

Kryteria wiaczenia

Kryteria wytaczenia

CHAMP Wiek 3-17 lat; SER: Weczesniejsze leczenie
(Ameryka Zadnik, 164 165 8.9 -0,50 do -6,00 D; krétkowzrocznosci; stosowanie
Pin, 2023 ’ astygmatyzm < 1,50 D; lekdw antymuskarynowych;
Europa) anizometropia < 1,50 D. chirurgia oka, jaskra, zaéma.
Wiek 6-16 lat; SER = Choroby oczu (amblyopia, zez);
WA-ATOM -1,50 D; astygmatyzm < schorzenia ogdlnoustrojowe;
(Australia) Lee, 2022 104 49 1n-12 1,50 D; progresja 2 0,50 | wczesniejsze stosowanie
D/rok. atropiny lub OK.
Weczesniejsza kontrola myopii
PEDIG Repka, 125 62 10.1 Wiek 5-12 lat; SER (ortokorekcja, soczewki);
(USA) 2023 ’ -1,00 do -6,00 D. powazne schorzenia
okulistyczne.
Astygmatyzm > 2,50 D;
MOSAIC Loughman 167 83 18 Wiek 6-16 lat; SER < anizometropia > 1 D; IOP = 21
(Irlandia) , 2024 ’ -0,50 D w obu oczach. mmHg; alergia na atropine;
wczesniejsze leczenie.
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Liczba uczestnikow ,

N

w celu zahamowania rozwoju

Badanie, o Srednia . . . .
lokalizacja Publikacja Atropina « | wieku Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
0,01% ontrola
APP Hansen, Wiek 6-12 lat: SER <
Study, 2023 1'% g-g 0 ft‘l sb < '2 D Patologie siatkdwki; choroby
NCT03911 32 32 94 | 04 2(|;t)- a gt ub=2D | itadowe; chirurgia oka;
271 Hansen, <15D > astygmaty wczesniejsze leczenie.
(Dania) 2024 T
Rasa kaukaska, wiek 5-
RCT Moriche- 11 lat; SER -0,50 do - Choroby ogdlnoustrojowe;
] . Carretero, 171 168 7,3 4,50 D; astygmatyzm < wczesniactwo; wczesniejsza
(Hiszpania) 2021 1,50 D; anizometropia < | operacja rogowki.
1,00 D.
. SE -1,00 do -4,00 D; . -
RCT Moriche- progresja 0,50 D w Wada poza zakrgsem, ‘trudno_‘sm
. X Carretero, 184 177 6,7 ciaqu 6 miesiecy: brak z przeprowadzeniem biometrii
(Hiszpania) 2024 agu ey, lub refrakciji.
alergii na atropine.
Wiek 5-12 lat; Astygmatyzm = 1,5 D; wrodzone
RCT_ gggma, 100 100 9,5 krétkowzrocznos¢ choroby oczu; jaskra, zez; alergia
(Indie) -0,5 do -10,0 D. lub wczesniejsze leczenie.
Wiek 6-12 lat; SER .
. 1.00 do -6.00 D: Zez, amblyopia; choroby serca
ATOM-J Hieda, 84 84 bd as,tygmatyz'm < 1 50 D lub uktadu oddechowego;
(Japonia) 2021 historia progresji; dobra \Izlcz?s?lejsze ftosowanle metod
ostro$¢ wzroku. ontrofl myopil.
RCT Wiek 5-15 lat; Historia chirurgii okulistycznej;
. Sen, 2022 73 72 bd krétkowzrocznosé > 2 przewlekte choroby oczu (zez,
(Indie) D. amblyopia).
ChiCTR- Fu, 2020 Wiek 6-14 lat; SER 1,25 | Wcze$niejsze stosowanie
IPD- 119 100 93 do -6,00 D; astygmatyzm | atropiny, pirenzepiny lub
16008844 Cui. 2021 ) ’ <2,0D; IOP 10-21 soczewek OK; brak wspotpracy
(Chiny) ' mmHg. pacjenta.
Wiek 4-12 lat; wada 2 Zaéma, choroby siatkowki,
LAMP -1,0 D; astygmatyzm < amblyopia, zez; choroby
(Hong Yam, 2019 110 l 82 2,5 D; progresja 2 0,5 ogolnoustrojowe; wczesniejsze
Kong) D/rok. leczenie.
NCTO03374 Wiek 7-10 lat; SER -0,50
306 Chan, 34 o7 8.6 do -5,00 D; astygmatyzm | Zez, amblyopia; choroby
(Hong 2022 ’ < 1,00 D; prawidtowe uktadowe; historia padaczki.
Kong) widzenie barw.
ChiCTR- Wiek 6-12 lat; SER -1,00 Zacma, jaskra, zez, amblyopia;
IOR- . do -6,00 D; astygmatyzm A SN -
17013898 Wei, 2020 76 83 9,6 <1,50 D: IOP < 21 wezesniejsze Igczeme (soc_ze_wkl,
. atropina); alergia na sktadniki.
(Chiny) mmHg.
Noszenie soczewek w ciggu 3
RCT Zhao, SER 2 '1’.00 D ) dni przed badaniem; jaskra, zez;
i 2021 20 20 9.7 (sferycznie -1 do -6); choroby serca; wczesniejsze
(Chiny) astygmatyzm < -1,00 D. Y ’ !
leczenie.
Wczesniejsze stosowanie
) soczewek lub lekow
Ohno- Wiek 5-15 lat; SER -1,00 : o
ORAN(?E Matsui, 99 99 9.4 do -6,00 D; historia kontrglujacyf:h r.'mo.p|e, choroby
(Japonia) 2026 roaresii oczu inne niz miopia, choroby
progresji ogolnoustrojowe, alergia na
atropine.

SER — ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical equivalent refraction); D — dioptrie; IOP - ci$nienie wewnatrzgatkowe (ang.
intraocular pressure).
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5.3. Ocena progresji miopii - wyniki zmiany SER wzgledem baseline

Wyniki dotyczgce zmian réwnowaznika sferycznego refrakcji, ocenianego u dzieci i mtodziezy
podczas stosowania atropiny w stezeniu 0,01% raportuje 17 publikacji, przy czym Lee 2022,
Repka 2023 oraz Loughman 2024 podajg wyniki z dwoch punktéw odciecia a Moriche-
Carretero 2024 z trzech (jest to badanie dtugofalowe). Zebrane wyniki przedstawia ponizsza
tabela. Wyniki, ktére osiggnety poziom istotnosci statystycznej, prezentowane sg pogrubiong

czcionka.

Tabela 13. Wyniki zmiany SER wzgledem baseline w analizowanych populacjach

Follow-up, Typ
mies. komparatora

Atropina Komparator, D

N 001% bzsp| N 2 SD p-value

Publikacja

Lee, 2022 12 Placebo | 104 | -0,31£0,044* | 49 | -0,53+0,462* | p< 0,05
Hansen, 2023 12 Placebo 32 | -0,46 + 0,30* 32 | -065:034* | p=014
Repka, 2023 12 Placebo | 125 | -0,39  0,36* 62 | -045+035* | p>0,05*
'ig;fhma"’ 12 Placebo 167 | -0,24 + 0,41 83 0,27 + 0,47 p=0,76
Yam, 2018 12 Placebo | 110 | -0,59 * 0,61 111 -0,81 + 0,53 p < 0,05
Sharma, 2023 12 Placebo 50 | -0,31%0,55 50 -0,80 + 1,65 p < 0,05
gohz?'mats“" 12 Placebo 99 | -0,66 0,47 99 0,95+ 0,59 | p <0,0006
Wei, 2020 12 Placebo | 110 | -0,49 + 0,42 110 | -0,76 + 0,50 p < 0,05
Hieda, 2021 12 Placebo 84 | -0,69+0414* | 84 0,77 +0,437 | p=0215
Chan, 2022** 18 Placebo 36 | -0,70 0,39 35 -0,66 + 0,41 p =063
'Egé‘fhma"’ 24 Placebo | 167 | -0,53 % 0,56 83 0,63 £ 0,65 p =0,07
Repka, 2023 24 Placebo | 125 | -0,78+064* | 62 | -0,74+060* | p=068
Lee, 2022 24 Placebo | 104 | -0,64 +0,044* | 49 | -0,78+0462* | p=0,35*
Hansen, 2024 24 Placebo 32 -0,92 + 0,234 32 -1,18 £ 0,228* p=0,02
Sen, 2022 24 Placebo 73 | -0,33%0,31 72 0,88+0,22 | p<0,001
Hieda, 2021 24 Placebo 84 | 1,26+ 0,42 84 1,48+ 042 | p<0,001
‘2)0"2';°'M3ts“" 24 Placebo | 99 | -1,31%0,71 9 | 165090 | p<0,0001
Zadnik, 2023 36 Placebo | 164 | -1,00+1,89* | 165 | -1,28+1,81* | p<0,001
35
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Follow-up, Typ N Atropina N Komparator, D

Publikacja p-value

mies. komparatora 0,01%, D £SD *SD

Zhao, 2021 12 Okulary 20 -0,34 £ 0,16 20 -1,30 + 0,44 p <0,05
Fu, 2020 12 Okulary 119 -0,47 £ 0,45 100 -0,70 * 0,60 p <0,05
Moriche- . " _ * *
Carretero, 2024 12 Brak leczenia | 184 0,05 + 0,07 177 0,59 * 0,07 p < 0,0001
Cui, 2021 24 Okulary 280 -0,93 £ 0,59 120 -1,33 £ 0,72 p < 0,001
Moriche-

Carretero, 2021 24 Brak leczenia | 171 -0,51 £ 0,39 168 -0,76 £ 0,37 p < 0,001

Moriche-

H ol + * o + *
Carretero, 2024 36 Brak leczenia | 184 0,15 £ 0,92 177 0,71 £ 1,02 p < 0,001

Moriche-

Carretero, 2024 60 Brak leczenia | 184 | -0,63  0,912* 177 -0,92 £ 1,026 p <0,001*

*obliczenia wiasne SD, **choé badanie trwato 18 miesiecy, raportuje zmiany parametréw w przeliczeniu na rok; D — dioptrie. SD

— odchylenia standardowe (ang. standard devation)

W jedenastu publikacjach przedstawiono wyniki uzyskane po 12 miesigcach stosowania
atropiny w stezeniu 0,01% w postaci kropli do oczu. Dodatkowo publikacja Chan 2022, mimo
ze raportuje wyniki po 18 miesigcach obserwacji, prezentuje je w przeliczeniu na wartosci
roczne, co umozliwia ich poréwnanie z pozostatymi badaniami. Dziewie¢ publikacji zawiera
dane po 24 miesigcach leczenia, dwie — po 36 miesigcach, natomiast jedna obejmuje wyniki

po 60 miesigcach stosowania leku.
5.3.1. Metodyka metaanalizy wynikéw SER

Metaanalize przeprowadzono w celu ilosciowej syntezy wynikdw badah Kklinicznych
oceniajgcych  skuteczno$¢ atropiny w stezeniu 0,01% w spowalnianiu progres;ji
krotkowzrocznosci, mierzonej zmiang sferycznego ekwiwalentu refrakcji wzgledem wartosci
wyjsciowej. Do analizy wigczono wytgcznie randomizowane badania kliniczne kontrolowane

placebo, spetniajgce kryteria kwalifikacji opisane w rozdziale 5.2.

Ze wzgledu na udokumentowane réznice epidemiologiczne i kliniczne pomiedzy populacjami

azjatyckimi i nieazjatyckimi, analizy przeprowadzono w dwéch zakresach:

e analiza podstawowa obejmujgca populacje zachodnig (Australia, Europa oraz
Ameryka Pdtnocna),
e analiza uzupetniajgca obejmujgca catg populacie badang, w tym badania

przeprowadzone w Azji Wschodniej.

Efekt leczenia wyrazono jako $rednig réznice wazong w zmianie SER pomiedzy grupg

otrzymujgcg atroping a grupg kontrolng. Analizy przeprowadzono oddzielnie dla punktow
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czasowych 12 i 24 miesiecy. W przypadku badan raportujgcych wyniki w innych punktach
czasowych (np. po 18 miesigcach), dane uwzgledniano wytgcznie w sytuacji, gdy autorzy

przedstawiali wyniki w przeliczeniu na rok obserwaciji.

5.3.2. Metaanaliza wynikow SER populacji zachodniej

Do metaanalizy w populacji zachodniej wigczono cztery randomizowane badania kliniczne
kontrolowane placebo: Lee 2022, Repka 2023, Hansen 2024 oraz Loughman 2024,

raportujgce wyniki po 12 i/lub 24 miesigcach stosowania atropiny w stezeniu 0,01%.
Wyniki po 12 miesigcach

Po 12 miesigcach obserwacji tgczny efekt leczenia, oceniany w modelu efektow losowych,
wyniést WMD = 0,1114 D (95% CI: 0,0225-0,2002; p = 0,0141), co wskazuje na istotnie
statystycznie mniejszg progresje krétkowzrocznosci w grupie leczonej atroping w poréwnaniu

z placebo.

Heterogeniczno$¢ wynikéw byta umiarkowana (1 = 44,9%), a test Cochrana Q nie wykazat
istotnosci statystycznej (p = 0,1421). Niemniej jednak, ze wzgledu na kliniczne zréznicowanie
wigczonych badan, zastosowanie modelu efektéw losowych uznano za metodologicznie

uzasadnione.
Wyniki po 24 miesigcach
Po 24 miesigcach leczenia tgczny efekt w modelu efektow losowych wyniost WMD = 0,1289 D

(95% CI: 0,0053-0,2526; p = 0,0410), potwierdzajgc utrzymujgcy sie, cho¢ umiarkowany,

istotny statystycznie efekt ograniczenia progresji krotkowzrocznosci w ramieniu atropiny.

W tym horyzoncie czasowym obserwowano istotng heterogenicznosé wynikéw (12 = 62,3%),
a test Cochrana Q osiggnat istotnosé¢ statystyczng (p = 0,0468), co dodatkowo potwierdza
zasadnos¢ zastosowania modelu efektéw losowych w analizie podstawowe;.

Tabela 3. Wyniki metaanalizy (random effects) srednich réznic w zmianie sferycznego ekwiwalentu refrakcji
(SER) - populacja zachodnia

Horyzont ‘ WMD (ASER atropina — komparator) 95% ClI p-value

12 miesiagce 0,1114 (0,0225; 0,2002) 0,0141
24 miesigce 0,1289 (0,0053; 0,2526) 0,0410

SER - ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical equivalent refraction); Cl — przedziat ufnosci(ang. confidence interval); WMD
- wazona réznica srednich (ang. weighted mean difference).
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5.3.3. Metaanaliza wynikow SER catej populacji

W analizie obejmujgcej catg populacje badang, w tym badania prowadzone w Azji Wschodniej,
obserwowano spojny kierunek efektu leczenia na korzy$¢ atropiny w stezeniu 0,01%.
Jednoczesnie analiza ta charakteryzowata sie istotnie wyzszg heterogenicznoscig pomiedzy

badaniami w poréwnaniu z analizg ograniczong do populacji zachodnie;.

Zwiekszona niespojnosc efektdw leczenia w analizie catej populacji najprawdopodobniej
wynika z istotnych réznic pomiedzy populacjami, obejmujgcych uwarunkowania genetyczne,
czynniki srodowiskowe (m.in. intensywnos$¢ edukacji, czas spedzany na pracy/nauce z bliska
i ekspozycja na $wiatto dzienne), a takze odmienne tempo naturalnej progresji
krotkowzrocznosci w populacjach azjatyckich. Z tego wzgledu niniejsza analiza zostata
zaplanowana i przeprowadzona jako analiza uzupetniajgca, stuzgca ocenie spéjnosci kierunku
efektu leczenia w réznych warunkach geograficznych i epidemiologicznych, a nie jako

podstawa do wnioskowania klinicznego w populacji docelowej w Polsce.
Wyniki po 12 miesigcach

Do metaanalizy obejmujgcej 12-miesieczny okres obserwacji wilgczono dziewiec
randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo: Lee 2022, Hansen 2023,
Repka 2023, Loughman 2024, Yam 2018, Sharma 2023, Ohno-Matsui 2026, Wei 2020, Hieda
2021. W modelu efektéw statych uzyskano taczny efekt leczenia rowny WMD = 0,1565 D (95%
Cl: 0,1099-0,2030; p < 0,0001), co wskazuje na istotnie statystycznie mniejszg progresje

krotkowzrocznosci w grupie leczonej atroping w poréwnaniu z komparatorem.

Jednoczesnie stwierdzono umiarkowang do znacznej heterogenicznos¢ wynikow (12 = 56,9%),
a test Cochrana Q wykazat istotno$¢ statystyczng (p = 0,0173). W zwigzku z tym za bardziej
adekwatny do syntezy danych uznano model efektéw losowych, w ktorym tgczny efekt
leczenia wyniést: WMD = 0,1705 D (95% CI: 0,0965-0,2445; p < 0,0001).

W analizie 12-miesiecznej nie stwierdzono istotnych statystycznie przestanek wskazujacych
na obecnos¢ stronniczosci publikacyjnej — zaréwno test Begga—Mazumdara, jak i test Eggera

nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Wyniki po 24 miesigcach

Do metaanalizy obejmujgcej 24-miesieczny okres obserwacji witgczono siedem
randomizowanych badan klinicznych: Lee 2022, Repka 2023, Hansen 2024, Loughman 2024,

Sen 2022, Hieda 2021, Ohno-Matsui 2026. W modelu efektow statych uzyskano tgczny efekt
leczenia rowny WMD = 0,3038 D (95% CI: 0,2537-0,3539; p < 0,0001).
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Jednak heterogenicznos¢ efektéw leczenia byta bardzo wysoka (I = 89,3%), a test Cochrana
Q wykazat istotnos¢ statystyczng (p < 0,0001), co jednoznacznie wskazuje na brak zasadnosci
taczenia wynikow w modelu efektow statych. W konsekwencji jako analize podstawowg

przyjeto model efektéw losowych.

W modelu efektéw losowych tgczny efekt leczenia wyniést: WMD = 0,2295 D (95% CI: 0,0689-
0,3901; p = 0,0051), potwierdzajgc istotne statystycznie ograniczenie progres;ji

krotkowzrocznosci w grupie atropiny rowniez w diuzszym horyzoncie czasowym.

Testy stronniczosci publikacyjnej przeprowadzone dla analizy 24-miesiecznej wykazaty wyniki
graniczne (test Begga—Mazumdara oraz test Eggera), co moze sugerowa¢ mozliwos$c¢
wystepowania stronniczosci publikacyjnej lub efektu matych badan. Zjawisko to powinno by¢

uwzglednione w interpretacji dlugoterminowych wynikéw.

Tabela 3. Wyniki metaanalizy (random effects) sSrednich réznic w zmianie sferycznego ekwiwalentu refrakcji

(SER) - cata populacja

Horyzont WMD (ASER atropina — komparator) 95% ClI
12 miesigce 0,1565 (0,1099; 0,2030) <0,0001
24 miesiace 0,2295 (0,0689; 0,3901) 0,0051

SER - ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical equivalent refraction); Cl — przedziat ufnos$ci(ang. confidence interval); WMD
- wazona réznica srednich (ang. weighted mean difference).

5.4. Ocena progresji miopii — wyniki zmiany AL wzgledem baseline

Wyniki dotyczgce zmiany osiowej dtugosci gatki ocznej, ocenianej u dzieci i mtodziezy podczas
stosowania atropiny w stezeniu 0,01% raportuje 17 publikacji, przy czym Lee 2022, Repka
2023 oraz Loughman 2024 podajg wyniki z dwoch punktow odciecia a Moriche-Carretero 2024
z trzech. Zebrane wyniki przedstawia ponizsza tabela. Wyniki, ktore osiggnety poziom

istotnosci statystycznej, prezentowane sg pogrubiong czcionka.

Tabela 14. Wyniki zmiany AL wzgledem baseline w analizowanych populacjach

. Follow-up, Typ Atropina 0,01%, Komparator,

Hallbzz mies. komparatora mm % SD b mm % SD el
Lee, 2022 12 Placebo 104 0,16 * 0,018* 49 0,25 + 0,174 p < 0,05*
Hansen, 2023 12 Placebo 32 0,27+ 0,48 32 0,34 + 0,90 p=0,16
Repka, 2023 12 Placebo 125 0,3+1,13* 62 0,3 +0,8* p > 0,05*
;g;fhma"’ 12 Placebo | 167 | 0,20 0,19 83 0,24 + 0,20 p=0,25
Yam, 2018 12 Placebo 110 0,36 + 0,29 111 0,41 + 0,22 p=0,18
Sharma, 2023 12 Placebo 50 0,11 £ 0,22 50 0,23 + 0,44 p < 0,05
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. Follow-up, Typ Atropina 0,01%, Komparator,
Hailbzzg mies. komparatora mm % SD b mm % SD

Wei, 2020 12 Placebo | 110 | 0,32 % 0,19 110 0,41 0,19 p < 0,05
Hieda, 2021 12 Placebo 84 | 035+0207* | 84 | 0,3910,207* p=02
Chan, 2022* 18 Placebo 36 | 032+0,16 35 0,30 £ 0,22 p =052
'Egé‘fhma"’ 24 Placebo | 167 | 0,33 0,27 83 0,40 + 0,31 p = 0,009
Lee, 2022 24 Placebo | 104 | 0,34+0,018* | 49 | 038+0,174* | p=048*
Repka, 2023 24 Placebo | 125 | 05+ 1,21* 62 0,5 +0,8* p > 0,05*
Hansen, 2024 24 Placebo 32 0,47 + 0,81* 32 0,57 + 0,57* p =0,02
Sen, 2022 24 Placebo 73 | 0115%012 | 72 0,306 £ 0,13 | p < 0,001
Hieda, 2021 24 Placebo 84 | 063+0,184* | 84 | 077+0,184* | p<0,001
gohz?'mats“" 24 Placebo 99 | 0,64 +0,31 99 0,74 + 0,36 p < 0,05
Zadnik, 2023 36 Placebo | 133 | 0,75%1,19* | 144 | 0,76+1,21* | p<0,05*
Moriche-

Carretero, 2024 12 Brak leczenia | 184 0,04 £+ 0,94 177 0,05 + 1,29* p = 0,933*

Zhao, 2021 12 Okulary 20 0,24 £ 0,12 20 0,72 + 0,21 p <0,05
Fu, 2020 12 Okulary 119 0,37 + 0,22 100 0,46 * 0,35 p<0,05
Cui, 2021 24 Okulary 280 0,72 £ 0,31 120 0,88 % 0,35 p < 0,001
Moriche-

Carretero, 2021 24 Brak leczenia | 171 0,20 + 0,20 168 0,37 £ 0,27 p < 0,001

Moriche-

Carretero, 2024 36 Brak leczenia | 184 | 0,18 £ 0,068 177 0,19 * 0,095 p < 0,001

Moriche-

i + * + * *
Carretero, 2024 60 Brak leczenia | 184 | 0,26 + 0,933 177 0,49 + 1,25 p < 0,001

*obliczenia wiasne SD, **choé badanie trwato 18 miesiecy, raportuje zmiany parametréw w przeliczeniu na rok. SD —odchylenia
standardowe (ang. standard devation)

W dziesieciu publikacjach przedstawiono wyniki uzyskane po 12 miesigcach stosowania
atropiny w stezeniu 0,01% w postaci kropli do oczu. Dodatkowo publikacja Chan 2022, mimo
ze raportuje wyniki po 18 miesigcach obserwacji, prezentuje je w przeliczeniu na wartosci
roczne, co umozliwia ich poréwnanie z pozostatymi badaniami. Dziewie¢ publikacji zawiera
dane po 24 miesigcach leczenia, dwie — po 36 miesigcach, natomiast jedna obejmuje wyniki

po 60 miesigcach stosowania leku.
5.4.1. Metodyka metaanalizy wynikéw AL

Metaanalize zmian osiowej dtugosci gatki ocznej (AL) przeprowadzono analogicznie do
metaanalizy SER. Do syntezy ilosciowej wigczono wytgcznie randomizowane badania
kliniczne kontrolowane placebo, spetniajgce kryteria kwalifikacji i jakosci opisane w rozdziale
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5.2. Efekt leczenia wyrazono jako s$rednig réznice wazong (WMD) w zmianie AL (mm)

pomiedzy grupg atropiny 0,01% a grupg kontrolng (placebo). Analizy wykonano oddzielnie dla:

e populacji zachodniej (badania prowadzone w Australii/Europie/Ameryce Pétnocnej),

e catej populacji (tagcznie z badaniami przeprowadzonymi w Azji Wschodniej).

5.4.2. Metaanaliza wynikow AL populacji zachodniej

W analizie ograniczonej do populacji zachodniej (Lee 2022, Repka 2023, Hansen 2023,
Loughman 2024) obserwowano spojny kierunek efektu wskazujgcy na mniejsze wydtuzanie

osiowe gatki ocznej (AL) w grupie atropiny 0,01% w poréwnaniu z placebo.
Wyniki po 12 miesigcach

Laczny efekt leczenia wyniést WMD = -0,0604 mm (95% ClI: -0,0989 do -0,0219; p =0,0021),
co wskazuje na istotne statystycznie zmniejszenie przyrostu AL w grupie atropiny.
Heterogenicznos¢ nie byta istotna (12 = 0%; p = 0,6327), dlatego wyniki modeli efektéw statych

i losowych byty identyczne.
Wyniki po 24 miesigcach

taczny efekt leczenia wyniést WMD = -0,0506 mm (95% CI: -0,0971 do -0,0042; p = 0,0326),
réwniez potwierdzajgc istotne statystycznie ograniczenie progresji AL w grupie atropiny, przy
braku heterogenicznosci (12 = 0%; p = 0,9072).

Efekt w populacji zachodniej jest statystycznie istotny, ale niewielki (rzedu ~0,05-0,06 mm).
Jest to kierunek spdéjny z obserwacjami dla SER, przy czym czes¢ badan indywidualnie moze

nie osiggac istotnosci — metaanaliza zwieksza moc i umozliwia wykazanie efektu fgcznego.

Tabela 3. Wyniki metaanalizy srednich réznic w zmianie osiowej dlugosci gatki ocznej (AL) — populacja

zachodnia
Horyzont WMD (AAL atropina — komparator) 95% CI
12 miesiace -0,0604 (-0,0989; -0,0219) 0,0021
24 miesiace -0,0506 (-0,0971; -0,0042) 0,0326

AL - dlugos$¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); Cl — przedziat ufnosci(ang. confidence interval); WMD - wazona réznica
$rednich (ang. weighted mean difference).

5.4.3. Metaanaliza wynikow AL catej populaciji

Analiza obejmujgca catg populacje (populacje zachodnie + badania z Azji) potwierdzita
kierunek efektu na korzys¢ atropiny 0,01%, ale wykazata wyraznie wyzszg heterogenicznos¢,

szczegolnie w horyzoncie 24 miesiecy.
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Wyniki po 12 miesigcach

Do metaanalizy wigczono osiem badan. Laczny efekt leczenia wyniost WMD = -0,0651 mm
(95% CI: -0,0901 do -0,0401; p < 0,0001). Heterogenicznos¢ nie byita istotna (1> = 0%; p =
0,7622), a wiec wynik modelu efektéw statych i losowych byt taki sam. Nie stwierdzono

przestanek stronniczosci publikacyjnej (Begg i Egger — nieistotne).
Wyniki po 24 miesigcach

Do metaanalizy wigczono siedem badan. W modelu efektow statych uzyskano taczny efekt
WMD = -0,1298 mm (95% CI: -0,1556 do -0,1041; p < 0,0001), jednak heterogenicznos¢ byta
istotna i wysoka (1> =71,3%; p = 0,0019). W konsekwencji jako bardziej adekwatny do syntezy
przyjeto model efektéw losowych, w ktérym tgczny efekt wynidst: WMD = -0,1079 mm (95%
Cl: -0,1656 do -0,0502; p = 0,0002). Testy Begga i Eggera nie wskazywaty na stronniczos¢
publikacyjng (nieistotne).

Tabela 3. Wyniki metaanalizy srednich réznic w zmianie osiowej diugosci gatki ocznej (AL) — cata zachodnia

Horyzont WMD (AAL atropina — komparator) 95% CI
12 miesiace -0,0651 (-0,0901; -0,0401) <0,0001
24 miesiace -0,1079 (-0,1656; -0,0502) 0,0002

AL - dlugo$¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); Cl — przedziat ufnosci(ang. confidence interval); WMD - wazona réznica
Srednich (ang. weighted mean difference).

Uzyskany wynik dla catej populacji potwierdza korzystny efekt atropiny 0,01% w zakresie
ograniczenia przyrostu AL, natomiast wysoka heterogeniczno$¢ (szczegodlnie dla 24 miesiecy)

wskazuje na istotne r6znice pomiedzy badaniami.

Wyniki metaanalizy potwierdzajg, ze atropina 0,01% wigze sie z istotnym statystycznie
ograniczeniem wydiuzania osiowego gatki ocznej zaréwno w populacji zachodniej, jak
i w analizie catej populacji. W populacji zachodniej efekt jest niewielki (ok. 0,05-0,06 mm)
i charakteryzuje sie brakiem heterogenicznosci, natomiast w analizie catej populaciji,
szczegollnie w obserwacji 24-miesiecznej, heterogenicznos¢ jest wysoka, co ogranicza
mozliwo$¢ bezposredniego przenoszenia wnioskdw na populacje docelowg w Polsce

i uzasadnia traktowanie tej analizy jako uzupetniajace;.
5.5. Ocena bezpieczenstwa stosowania atropiny 0,01%

Pietnascie randomizowanych badan miato wsrdd punktéow koncowych ocene bezpieczenstwa
stosowania atropiny 0,01% w populacji pediatrycznej. Wyniki otrzymane w trakcie

prowadzenia interwencji przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 15. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania atropiny w populacji pediatrycznej

Badanie,

Publikacja

Gléwne wyniki bezpieczenstwa

lokalizacja
RCT LAMP

Brak réznic migdzy atroping 0,01% a placebo. Lek bytogdlnie dobrze

(Hong-Kong) Yam, 2019 tolerowany, z minimalnymi efektami ubocznymi
RCT CHAMP Atropina miata podobny profil bezpieczenstwa do placebo,
(Ameryka Pin, Zadnik, 2023 z wyjatkiem drobnych objawéw ocznych, takich jak fotofobia
Europa) i podraznienie oczu
RCT ATOM-J . Alergiczne zapalenie spojowek u 2,4% pacjentéw (podobnie jak
. Hieda, 2021
(Japonia) w placebo).
RCT WA-ATOM Dwa przypadki bélu lub uczucia ciezkosci w oku, jeden przypadek
. Lee, 2022 . . . -
(Australia) rozmytego widzenia do blizy. Bez skarg na swiattowstret
Czeste pieczenie przy zakraplaniu (72%), ale w grupie placebo byto
ono wyzsze (82%);
RCT PEDIG (USA) | Repka, 2023 fotofobia (26% vs 27%), zamglone widzenie (14% vs 16%).

W grupie atropiny 89% AEs zostato uznanych za tagodne, w grupie
placebo 90%.

17% w grupie atropiny 0,01% i 13% w grupie placebo zgtaszato

RCT MOSAIC o 2 O . ) . :
(Irlandia) Loughman, 2024 pgdraznlenle oczu, przejsciowe zamglenie W|dz§n|a przy patrzeniu
blisko, rozszerzenie zrenicy czy wysypka na powiece.
Wzrost I0P byt obecny w kazdej grupie, jednak pozostat w normach
i nie wykazywat istotnych réznic miedzy grupami leczonymi atroping
RCT (Dania) Hansen, 2024 a grupa placebo;

5 przypadkéw podraznienia oczu/ zaczerwienienia;
nie zgtoszono powaznych dziatan niepozgdanych

RCT (Hiszpania)

Moriche-Carretero,
2024

W badaniu nie stwierdzono Zadnych dziatan niepozadanych po 5
latach stosowania atropiny 0,01%. Tylko 1 dziecko przerwato
leczenie z powodu niewyraznego widzenia

Fotofobia byta tatwa do kontrolowania;
nie zaobserwowano istotnych zmian w rozmiarze zrenicy;

B (el Sharma, 2023 nie stwierdzono Zzadnych powaznych AEs, takich jak zmiany IOP czy
reakcje alergiczne.
Nie zaobserwowano istotnych przypadkoéw fotofobii,
RCT (Indie) Sen, 2022 rozszerzenie zrenic nie miato wptywu na codzienne funkcjonowanie
dzieci
RCT (Hong-Kong) | Chan, 2022 Fotofobia byta tagodna i wystepowata tylko u czesci dzieci
RCT (Chiny) Wei, 2020 Fotofobia u 4,5% dzieci stosujgcych atropine 0,01%
Cui. 2021 Swiattowstret w petnym storicu u23-24% dzieci; ustepowat po uzyciu
RCT (Chiny) ’ okularéw przeciwstonecznych;
zadne z dzieci nie zgtosito reakciji alergicznych
. o e
RCT (Chiny) Zhao, 2021 Brak_ Wp’nyU atropiny .0,0'1’ /o. na cisnienie wewnatrzgatkowe,
wydzielanie tez oraz stabilnos¢ filmu fzowego
RCT ORANGE . Najczestszy objaw: Swiattowstret (4,0% dla atropiny 0,01%);
(Japonia) Ohno-Matsui, 2026 zmiany w IOP byly minimalne i nie stanowity istotnego problemu

IOP - ci$nienie wewnatrzgatkowe (ang. intraocular pressure)

Wszystkie badania oceniajgce bezpieczehstwo stosowania atropiny 0,01% w leczeniu
krotkowzroczno$ci wykazujg, ze terapia ta jest ogolnie dobrze tolerowana. Wigkszos¢
pacjentow nie doswiadczata istotnych dziatah niepozagdanych, a efekty uboczne, takie jak
fotofobia, podraznienie oczu, czy zmniejszone widzenie do blizy, byly rzadkie i miaty tagodne

nasilenie. W przypadku kilku pacjentéw wystgpity krotkotrwate reakcje alergiczne, takie jak
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zapalenie spojowek, ale nie byty one powazne i nie wymagaty przerwania leczenia. Ponadto,
w wiekszosci badan, tylko niewielki odsetek dzieci musiat przerwac terapie z powodu objawow

ubocznych, co sugeruje, ze atropina 0,01% jest bezpieczna i dobrze tolerowana przez dzieci.
5.6. Ocena zmiany jakosci zycia podczas stosowania atropiny 0,01%

Dane dotyczgce wptywu atropiny na zmiane jakosci zycia zwigzang z widzeniem (ang. Vision-
related quality of life, VR-QoL) w populacji pediatrycznej sg ograniczone, gdyz wiekszosé
badan koncentruje sie na skutecznosci klinicznej, a nie na perspektywie pacjenta. W ramach
przegladu systematycznego wykonanego na potrzeby niniejszej analizy klinicznej
zidentyfikowano tylko jedng prace, tj. opublikowany w 2022 roku przeglad narracyjny Lipsona
i wsp. [54], w ktorym oceniono wptyw metod kontroli miopii na VR-QoL, jednak obejmuje on

tylko jedno badanie oparte o populacje bedacg przedmiotem tej analizy (badanie LAMP).

Wyniki i komentarze Lipsona i wsp. wskazuja, ze stosowanie nisko stezonej atropiny nie wigze
sie z istotnym pogorszeniem VR-QolL w poréwnaniu z placebo w okresie krotkoterminowym.
W badaniu LAMP nie wykazano istotnych roznic w ogdélnych wynikach kwestionariusza VFQ-
25 ani w poszczegolnych jego domenach, Lamp i wsp. zwracajg jednak uwage, ze narzedzie
to nie byto walidowane ani dla populacji pediatrycznej, ani dla leczenia atroping, co ogranicza

interpretacje jego wynikéw.

Lipson identyfikuje potencjalne czynniki mogace wptywa¢ negatywnie na VR-QoL podczas
terapii atroping, takie jak fotofobia zwigzana z rozszerzeniem Zzrenicy, przejsciowe trudnosci
z akomodacjg, dyskomfort po zakropleniu oraz ucigzliwos¢ codziennego stosowania leku.
Jednoczesnie podkresla, ze nasilenie tych objawdw jest zalezne od dawki, a dla stezenia
0,01% jest wyraznie mniejsze niz dla wyzszych koncentracji atropiny. Dtugoterminowo
potencjalng korzyscig dla jakosci zycia moze by¢ ograniczenie progresji miopii i ryzyka jej
powikian w przyszitosci, cho¢ efekt ten ma charakter posredni i nie jest bezposrednio mierzalny
w badaniach VR-QoL u dzieci.

W badaniach dotyczgcych zastosowania atropiny 0,01% u dzieci z miopig, takich jak WA-
ATOM, MOSAIC oraz PEDIG, ktoére zostaty opublikowane juz po przegladzie Lipsona i wsp.,

w planie badawczym uwzgledniono, obok klasycznych parametrow skutecznosci, rowniez
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ocene wptywu interwencji na jakos¢ zycia zwigzana z widzeniem. Ich wyniki przedstawia
ponizsza tabela.
Tabela 16. Zestawienie wynikéw wptywu niskiego stezenia atropiny na jakos¢é zycia

Badanie,
lokalizacja

Narzedzie oceny QoL

e Brak réznic w odpowiedziach miedzy atroping
RCT LAMP Kwestionariusz VFQ-25 (ang. 0,01% a placebo;

(Hong-Kong) Visual Function Questionnaire) e leczenie nie wptyneto na codzienne
funkcjonowanie.

o Wyniki kwestionariusza wskazujg na bardzo dobrg
tolerancje leczenia;

a(:";t\:\;ﬁ;?TOM ) ) e >90% rodzicoéw twierdzito dziecko nie miato nic
Kwesthnarlusz ATI (ang. przeciwko kropelkom;
Amblyopia Treatment Index) e brak wptywu interwenciji na nauke i zabawe
RCT MOSAIC o Wyniki kwestionariusza zblizone w grupach
(Irlandia) atropiny i placebo
RCT PEDIG Kwestionariusz ESQ (ang. « Srednie wyniki byly niemal identyczne w grupach
(USA) Eyedrop Symptom Questionnaire) otrzymujgcych atropine oraz placebo

Wszystkie te badania wykazaly brak roznic w jakosci zycia miedzy uczestnikami
otrzymujgcymi atropine 0,01% oraz placebo. Podano takze, ze dzieci i rodzice bardzo dobrze
oceniajg leczenie, a statystyczne zmiany fizjologiczne (zrenica, akomodacja) nie sg

odczuwane jako uposledzenie funkcjonalne.

Zadne z badan nie stwierdzito pogorszenia wynikow w nauce ani trudno$ci w czytaniu

wynikajgcych ze stosowania niskich stezen atropiny.
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6. Analiza dodatkowa

W kryteriach wigczenia badan do analizy klinicznej wymagano obecnosci grupy kontrolnej,
dlatego w analizie gtdwnej uwzgledniono i przedstawiono wytgcznie badania spetniajgce to
zatozenie. Jednoczesnie, w toku przegladu pismiennictwa zidentyfikowano kilka istotnych
publikacji, ktére nie spetniaty w petni kryteriow PICO, jednak dostarczaty waznych danych
klinicznych i praktycznych. Z uwagi na ich potencjalng warto$¢ informacyjng autorzy
opracowania zdecydowali o przygotowaniu odrebnego rozdziatlu ,Analiza Dodatkowa”,
w ktérym zaprezentowano kluczowe badania niespetniajgce kryteriéw analizy gtéwnej, w tym

prace o charakterze innym niz randomizowane badania kontrolowane.
6.1. Badanie RCT bez grupy kontrolnej — ATOM2 i jego kontynuacja, ATLAS

Badanie ATOMZ2, mimo ze nie spetnia kryterium obecnosci klasycznej grupy kontrolnej
zgodnie z PICO i dlatego nie zostato ujete w analizie gtdwnej, zostato przedstawione w ramach
Analizy Dodatkowej jako badanie kluczowe z perspektywy ChPL. Nalezy podkresli¢, ze
ATOM2 byto badaniem akademickim, realizowanym poza procesem rejestracyjnym, a atropina
0,01% nie zostata formalnie zarejestrowana przez FDA ani EMA jako leczenie progresji
krotkowzrocznosci. Jednoczesnie ATOM2 pozostaje jednym z najbardziej wplywowych
i najczesciej cytowanych badan, ktére zapoczgtkowato globalne zainteresowanie bardzo
niskimi dawkami atropiny (0,01%) w kontroli krétkowzrocznosci u dzieci. Co istotne dla
niniejszego HTA, wyniki ATOM2 stanowig podstawe merytoryczng Charakterystyki Produktu
Leczniczego produktu Miofree®, dlatego jego uwzglednienie w analizie dodatkowej pozwala
lepiej odzwierciedli¢ rzeczywiste podstawy kliniczne i regulacyjne stosowania atropiny 0,01%

w ocenianej technologii.
Charakterystyka badania ATOM2

Badanie ATOM2 byto wieloetapowym, randomizowanym badaniem klinicznym prowadzonym
metodg podwojnie Slepej proby w trzech réwnolegtych ramionach, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczehstwa réznych niskich stezehn atropiny w kontroli progresji
krotkowzrocznosci u dzieci. Do badania wtgczono 400 dzieci w wieku 6-12 lat z postepujgca
krotkowzrocznoscig; w fazie 1 przez 24 miesigce otrzymywaty one atropine w stezeniach
0,5%, 0,1% lub 0,01% w postaci kropli do oczu, a nastepnie w fazie 2 leczenie przerwano na
12 miesiecy (wash-out) w celu oceny efektu ,rebound”. W fazie 3 ponowne leczenie atroping
0,01% witagczano wylgcznie u dzieci, u ktérych w okresie wash-out stwierdzono progresje
krotkowzrocznosci 20,5 D w co najmniej jednym oku, natomiast dzieci bez takiej progresiji nie
wymagaty ponownego leczenia i tworzyly w publikacji grupe okreslang jako untreated. Grupa
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ta nie stanowita randomizowanej grupy kontrolnej, lecz naturalnie wyodrebniong kohorte dzieci
z wolniejszg progresjg po odstawieniu leczenia, obserwowang w dalszym follow-up do 5 lat od
randomizacji. Taka konstrukcja badania umozliwita jednoczesng ocene zaleznosci dawka—
efekt, bezpieczenstwa dlugoterminowego, zjawiska odbicia po odstawieniu leku oraz
skutecznosci ponownego leczenia bardzo niskg dawka atropiny, a takze analize czynnikéw
predysponujgcych do nawrotu progresji i porownanie przebiegu choroby u dzieci
wymagajgcych i niewymagajgcych ponownej terapii. Szczegdty na temat badania zestawia

Tabela 17.

Tabela 17. Charakterystyka badania ATOM2

Follow-up,

Publikacja mies Ramiona, N Kryteria wigczenia
S ST Atropina: Dzieci 6-12 lat z miopig = —2,0 D w obu
(AT6M2 faza 1 o4 0,5% N=161 oczach, astygmatyzm < 1,5 D, oraz
Ieczenie), ’ 0,1% N=155 udokumentowana progresja miopii = 0,5 D
0,01% N=84 w ostatnim roku.

Atropina, dzieci wymagajgce
ponownego leczenia

0,5% N=93
: 0.1% N=82 U uczestnikow fazy 1, u ktérych w fazie
e ATIE ’ wyplukiwania stwierdzono progresje
0,01% N=17 ' resje
(AT?“"I(.Z ’ faz_a 2 60 ° krétkowzrocznosci 0 0,50 D lub wiecej w
wypiukiwanie, ) . . co najmniej jednym oku, wznowiono
(TN [T Atropina, dzieci niewymagajace | |eczenie atroping 0,01% przez kolejne 24
leczenie) ponownego leczenia miesiace.
0,5% N=43
0,1% N=57
0,01% N=53
D — dioptrie.

Wyniki uzyskane w badaniu ATOM2

Do badania ATOM2 wtgczano wytgcznie dzieci, u ktérych w okresie wash-out (po dwuletnim
podawaniu leku) stwierdzono progresje krétkowzrocznosci 20,5 D w co najmniej jednym oku.
Dzieci, u ktérych nie obserwowano takiej progresji, nie wymagaty ponownego leczenia
i tworzyty grupe okreslang w publikacji jako untreated. Grupa ta nie byta wiec randomizowang
grupg kontrolng, lecz naturalnie wyodrebniong kohortg dzieci z wolniejszg progresjg choroby
po odstawieniu leczenia, obserwowang w ramach dalszego follow-up. Taki podziat umozliwit
autorom ocene czynnikéw predysponujgcych do nawrotu progresji (rebound) oraz poréwnanie
przebiegu choroby u dzieci wymagajgcych i niewymagajgcych ponownego leczenia, bez
wprowadzania interwencji terapeutycznej u pacjentéw klinicznie stabilnych. Wyniki SER i AL

uzyskane w badaniu ATOM2 przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 18. Wyniki SER i AL uzyskane w badaniu ATOM2

Publikacja

Follow-up,
mies.

SER, srednia, D

Zmiana AL, srednia, mm

0,5%: -0,30+0,60;
0,1%: -0,38+0,60;
0,01%: -0,49+0,63

0,5%: 0,27+0,25;
0,1%: 0,28%0,27;
0,01%: 0,41x0,32

Chia, 2012 24
réznica istotna statystycznie réznica istotna statystycznie pomiedzy
pomiedzy wynikami dla 0,01% wynikami dla 0,01% vs 0,5% a takze
oraz 0,5% pomiedzy wynikami 0,01% vs 0,1%
dzieci wymagajgce ponownego dzieci wymagajgce ponownego leczenia
leczenia 0,5%: 1,03 £0,47
0,5%: -2,32 +1,04 0,1%: 1,08 + 0,53
0,1%: -2,34 +1,07 0,01%: 1,21 + 0,54
0,01%: -2,25 +1,11 réznice nie osiggajg poziomu istotnosci
réznice nie osiggajg poziomu statystycznej
istotnosci statystycznej
Chia, 2016 60 dzieci niewymagajgce ponownego

dzieci niewymagajgce ponownego

leczenia:
0,5%: -1,27 £ 0,86
0,1%: -1,13 £ 0,88
0,01%: -1,12 £ 0,77
réznice nie osiggajg poziomu
istotnosci statystycznej

leczenia:
0,5%: 0,54 £ 0,34
0,1%: 0,54 + 0,34
0,01%: 0,60 + 0,35
réznice nie osiggajg poziomu istotnosci
statystycznej

D — dioptrie; AL - dtugo$¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); SER — ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical equivalent

refraction).

Na podstawie osiggnietych wynikow nalezy uznaé, ze atropina w stezeniu 0,01% wykazata

skutecznos$¢ w spowalnianiu progresji miopii u dzieci, ale jej efekt byt mniejszy w poréwnaniu

do wyzszych dawek.

W kwestii oceny bezpieczehstwa stosowania atropiny badanie koncentrowato sie na

monitorowaniu takich efektéw ubocznych jak rozszerzenie Zrenic oraz zmniejszenie

akomodac;ji (Tabela 19).

Tabela 19. Wyniki bezpieczenstwa uzyskane w badaniu ATOM2

Follow-up,
mies.

Bezpieczenstwo

Publikacja

Wiekszo$¢ AEs uznano za niezwigzane 2z leczeniem; dziatania przypisywane

Chia, 2012 24 atropinie obejmowaty gtéwnie alergiczne zapalenie spojowek (13 dzieci)
podraznienie oraz alergiczne zapalenie powiek
Rozszerzenie srednicy zrenicy fotopowej, mm
dzieci wymagajgce ponownego dzieci niewymagajgce ponownego
leczenia leczenia:
0/ - 0/«
Chia, 2016 62 0,5%: 3,56 0,51 0,5%: 3,58 +0,46

0,1%: 3,59 £0,54
0,01%: 3,81 +0,59
réznice nie osiggajg poziomu
istotnosci statystycznej

0,1%: 3,48 +0,49
0,01%: 3,58 0,59
réznice nie osiggajg poziomu istotnosci
statystycznej
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I Follow-up, . .
Publikacja mies. Bezpieczenstwo
Akomodacja, D
dzieci wymagajgce ponownego dzieci niewymagajgce ponownego
leczenia leczenia:

0,5%: 12,26 +2,87 0,5%: 12,29 +2,13

0,1%: 12,93 +2,28 0,1%: 12,56 +2,48

0,01%: 13,44 +2,84 0,01%: 12,98 +2,58

réznice nie osiggajg poziomu réznice nie osiggajg poziomu istotnosci
istotnosci statystycznej statystycznej

AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); D — dioptrie.

W ocenie bezpieczenstwa, wykonanej dwa miesigce po zakonczeniu leczenia, parametry
funkcjonalne oka byly bardzo zblizone pomiedzy dawkami atropiny zaréwno ws$rdod dzieci
wymagajgcych ponownego leczenia, jak i tych niewymagajgcych re-terapii. Fotopowa wielkos¢
zrenicy oraz amplituda akomodacji utrzymywaty sie na poziomach poréwnywalnych miedzy
grupami, a obserwowane roznice miaty niewielkg skale i nie wskazywaty na utrzymywanie sie
klinicznie istotnych dziatan niepozgdanych po zakonczeniu leczenia. Wyniki te wspierajg
whniosek, ze po odstawieniu atropiny parametry te ulegajg normalizacji, a dtugoterminowy profil
tolerancji jest korzystny; jednoczesnie wczesniejsze obserwacje z okresu leczenia sugeruja,
ze wieksze obcigzenie pacjenta (wieksze rozszerzenie zrenicy i spadek akomodacji) dotyczy
gtéwnie wyzszych stezen, podczas gdy 0,01% wigze sie z minimalnymi zaburzeniami funkgciji
wzrokowych. Prawidiowos¢ ta sprawia, ze 0,01% atropina moze by¢ lepszym rozwigzaniem

w przypadku dzieci, ktore nie tolerujg wiekszych dawek.

Wyniki uzyskane w badaniu ATOM2 nalezy interpretowac z ostroznoscig, gdyz brak grupy
placebo uniemozliwia doktadne poréwnanie efektéw leczenia z naturalnym przebiegiem miopii,
co moze prowadzi¢ do btednych wnioskow dotyczgcych rzeczywistej skutecznosci interwenciji

w populacji dzieci z progresywng miopiag.
Badanie ATLAS

Kontynuacjg badania ATOM2 jest badanie ATLAS, ktére ma na celu dalszg ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atropiny 0,01% w kontroli progresji miopii u dzieci.
Badanie ATLAS rozszerza zakres wcze$niejszych badan, takich jak ATOM2, poprzez
dtugoterminowg obserwacje dzieci leczonych atroping, a takze witgczenie nowych zmiennych,
takich jak ocena jakosci zycia pacjentow oraz analiza potencjalnych efektow ubocznych
w dtuzszym okresie. Badanie ATLAS dostarcza cennych informacji, ktére pomagajg w dalszym
zrozumieniu dtugoterminowej efektywnosci terapii atroping, a takze pozwala na lepsze
dostosowanie leczenia do indywidualnych potrzeb pacjentéw w rzeczywistych warunkach

klinicznych. Wyniki tego badania sg kluczowe dla ostatecznego potwierdzenia roli atropiny
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0,01% jako skutecznej interwencji w zapobieganiu postepowi miopii, dlatego, obok badania

ATOM2, zostajg przedstawione w analizie klinicznej produktu Miofree®.
Charakterystyka badania ATLAS

To prospektywne, podwojnie zaslepione badanie obserwacyjne, ktére analizowato dane
pacjentow z wczesniejszych klinicznych badan atropiny ATOM1 (atropina 1% vs placebo)
i ATOM2 (atropina 0,01%, 0,1%, 0,5%). Jego celem byta ocena dtugoterminowych efektow
atropiny stosowanej w dziecinstwie az do 10-20 lat po zakonczeniu leczenia. Sprawdzano,
czy leczenie atroping w dziecihstwie wpltywa na ostateczne wady refrakcji (np. wielkos¢

krotkowzrocznosci) i czy prowadzi do powiktan okulistycznych w dorostosci.
Wyniki badania ATLAS

Kluczowg publikacjg podajgca wyniki wieloletniej obserwacji uczestnikow badania ATOMZ2,

otrzymujgcych w nim atropine w stezeniu 0,01%, byta praca Lii wsp. (Tabela 20).

Tabela 20. Wyniki wieloletniej obserwacji uczestnikéw badania ATOM2

SER, Zmiana AL,

. . . . Komentarz autoréw
srednia, D srednia, mm

Publikacja Follow-up

e Brak istotnej roznicy w korncowej
krotkowzrocznosci po 10 latach obserwacji
ok. 10 lat po w poréwnaniu z placebo oraz innymi

zakonczeniu stezeniami atropiny;

Li, 2024 [38] -6,40 + 2,21 26,25 1,34

badania o Nie zaobserwowano zwiekszonego ryzyka

ATOM2 powiklan  okulistycznych  zwigzanych
z wczesniejszym  stosowaniem  atropiny
0,01%.

AL - dlugo$¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); SER — ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical equivalent refraction);
ATOM2 - badanie terapii atropinowej ograniczajgcej krotkowzrocznos¢ (ang. Atropine for the Treatment of Myopia).

Na podstawie wynikdéw uzyskanych u uczestnikow badania ATOM2, po okoto dziesieciu latach
od zakonczenia leczenia, autorzy stwierdzili, ze zadna z zastosowanych dawek atropiny nie
miata istothego wptywu na poziom krotkowzrocznosci u uczestnikow w pozniejszym okresie.
Co istotne, stosowanie atropiny w dziecinstwie nie wigzato sie z wystgpieniem powiktan

okulistycznych w dorostosci.
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6.2.

Efekt odbicia (rebound) po zakonczeniu leczenia atroping

Wsrod badan pierwotnych, ktore zostaty zakwalifikowane jako odpowiednie do wykorzystania

w ocenie atropiny 0,01% u dzieci z miopig, 6 z nich porusza zjawisko rebound. Szczegéty na

temat tych publikacji i wyniki w nich przedstawione podaje Tabela 21.

Tabela 21. Wyniki rebound, przedstawiane w zakwalifikowanych publikacjach

p?.l?)clji?(glcej’a ‘ Charakterystyka ‘ Wyniki

¢ Po zakonczeniu leczenia atroping 0,01% (po

2-letnim okresie leczenia) zaobserwowano
Randomizowane, kontrolowane placebo. Elr%mglblzerocznoécirxsureum?e ktora fzrgszifg

RCT LAMP, Po 2 latach cze$¢ uczestnikéw przerwata leczenie (tzw washougt;)' pie, P
Yam, 2022 leczenie (zastosowano washout), Dzieci. ktd : " ’t ine 0.01%. miat
natomiast czes¢ kontynuowata leczenie. * Dziecl, kiore s osowaly atroping 0, 1o, Miay
mniejszy ~ wzrost  postepu  miopii  po
zaprzestaniu leczenia niz dzieci, ktére

stosowaly wyzsze stezenia atropiny.

o Dzieci w grupie atropiny 0,01% miaty szybszy
postep myopii w poréwnaniu do grupy
placebo;

e Zmiany w sferycznym réwnowazniku (SphE)
oraz dtugosci osiowej (AL) byly statystycznie

RCT WA-ATOM Randomizowane, kontrolowa.ne placebo._ istotnie  szybsze  w  grupie  atropinowe;
Lee. 2024 ’ | Po 2 latach wszyscy uczestnicy przerwali w poréwnaniu do grupy placebo po 12
’ leczenie (zastosowano washout). miesigcach od zaprzestania leczenia;

e Po 36 miesigcach (po 2 latach leczenia
i 1 roku washout) ogdlny postep myopii byt
podobny w obu grupach (atropina i placebo),
ale rebound byt silniejszy w grupie, ktéra
stosowata atropine 0,01%.

e Zmiany w postepie myopii (SE i AL) po

RCT ATOM-J Randomizowane, kontrolowape placebo.. zaprzestaniu leczenia atroping 0,01% nie

Hieda. 2023 ’ Po 2 Igtach wszyscy uczestnicy przerwali réznity sie znaczaco od grupy placebo.

’ leczenie (zastosowano washout). Oznacza to, ze atropina 0,01% nie wywotuje
efektu rebound po zakonczeniu leczenia.

o Dzieci, ktore przez 2 lata stosowaty ciggtg

APP Study, Randomizowane, kontrolowane placebo. atroping 9’01%' po roku bez leczenia nie
NCT03911271, | Po 2 latach wszyscy uczestnicy przerwal wykazaly istotnie szybszego postepu myopii
Hansen, 2025 leczenie (zastosowano washout). m_zldzu.am z placebo — 4. nie st\Nlerdzonq
klinicznie istotnego efektu rebound w tej
grupie
Randomizowane, kontrolowane placebo.
RCT CHAMP Po 3 Ia_\tach czes$¢ uczestnikow przerwala_ e Nie zaobserwowano istotnego rebound
Zadnik. 202 45 leczenie (zastosgwano washout w postaci wéréd  uczestnikdow, ktérym  przerwano
’ placebo), natomiast czes¢ kontynuowata leczenie
leczenie dalej.
Randomizowane, kontrolowane placebo.
RCT ORANGE, |Po 2 latach cze$¢ uczestnikbéw przerwata Za0b iewielki -
Ohno-Matsui, leczenie (zastosowano washout w postaci ¢ kl?rfic;ﬁir!?:l/)?)r:; d niewielkt, nieistotny
2026 placebo), natomiast czes¢ kontynuowata
leczenie otrzymujgc inne dawki leku.

AL - dtugos¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); SE — ekwiwalent sferyczny (ang. spherical equivalent).

Na podstawie przedstawianych wynikéw, po zakonczeniu leczenia atroping 0,01% odnotowuje

sie niewielki wptyw na progresje krotkowzrocznosci, bez istotnych réznic w poréwnaniu do
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grupy placebo. Stosowanie atropiny 0,01% nie wptywa znaczgco na zmiany dtugosci osiowej
oka ani na postep miopii po zaprzestaniu leczenia. Ponadto, w badaniach, w ktérych
poréwnywano grupy stosujgce rézne stezenia atropiny, zauwazono minimalny wzrost postepu
miopii u dzieci stosujgcych wyzsze stezenia atropiny w poréwnaniu do 0,01%. W kontekscie
bezpieczenstwa, zadna z analizowanych prac nie wykazata istotnych powiktan okulistycznych
w pozniejszym okresie zycia, co sugeruje, ze stosowanie atropiny 0,01% w dziecinstwie nie

wigzato sie z dtugoterminowymi negatywnymi skutkami zdrowotnymi w obrebie oczu.
6.3. Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD)

W ramach analizy dodatkowej do raportu HTA uwzgledniamy badania danych rzeczywistych,
pochodzgcych z codziennej praktyki klinicznej, poniewaz pozwalajg one na uzyskanie cennych
informacji na temat efektywnosci i bezpieczenstwa terapii w rzeczywistych warunkach
leczenia. Badania te mogag dostarczy¢ szerszego kontekstu do wynikow uzyskanych
w badaniach klinicznych, szczegodlnie w przypadkach, ktére nie zostaly uwzglednione
w badaniach randomizowanych. Ze wzgledu na zachowanie najwyzszej jakosci dostarczanych
dowodow, przedstawione zostang wylacznie wyniki badan RWD prowadzonych w formie

prospektywnej.

Charakterystyke i wyniki badan RDW nad zastosowaniem atropiny w stezeniu 0,01%

w populacji pediatrycznej oraz uzyskane w nich wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 22. Wyniki RWD, przedstawiane w zakwalifikowanych publikacjach

Charakterystyka Folow-up,

badania mies. N

Publikacja, kraj

Po 12 miesigcach leczenia atroping 0,01%

Joachimsen, .

2019 (Niemcy) Z;ons;ilétz;/vne badanie 12 56 | progresja krétkowzrocznosci zmniejszyta sie
[46] J z 1,05 D/rok do 0,4 D/rok

Perez-Flores, Po 12 miesigcach leczenia 0,01% atroping
2021 (Hiszpania) 12 progresja krotkowzrocznosci zmniejszyta sie
[47] Prospektywne badanie, 105 srednio o 0,44 D

Perez-Flores multicentryczne . o .

2023 (Hiszpa’nia) 24 Po 24 miesigcach leczenia srednia zmiana SE
[48] wyniosta -0,88 D, a AL wzrést 0 0,49 mm

Simonaviciute, Prospektywne badanie Po 1 roku leczenia 0,01% atropina, progresja

2024 (Litwa) [49] | kontrolowane 12 159 | SE zmniejszyta sie 0 0,50 D, a AL 0 0,29 mm
Po 2 latach stosowania 0,01% atropiny
Agarwal, 2022 24 progresja krétkowzrocznosci byla znacznie
(Indie) [50] mniejsza w grupie interwencyjnej (0,15 + 0,9 D)
Prospektywne, 34 | w poréwnaniu do grupy kontrolnej (1,1 + 1 D)
interwencyjne badanie (60
kohortowe oczu)|Po 4 latach stosowania 0,01% atropiny
Agarwal, 2025 48 progresja krotkowzrocznosdci byta znacznie
(Indie) [51] mniejsza w grupie interwencyjnej

w poréwnaniu do grupy kontrolnej
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Charakterystyka Folow-up, N

Publikacja, kraj

badania mies.

Po 5 latach stosowania 0,01% atropiny
60 progresja kroétkowzrocznosci byta znacznie

mniejsza w grupie interwencyjnej
w poréwnaniu do grupy kontrolnej

Postep krétkowzrocznosci w grupie kontrolnej
36 127 | wynidst 2,77 + 0,76 D po 3 latach, w grupach z
atroping byt znacznie mniejszy

Erdinest, 2023 Prospektywne badanie z
(Izrael) [52] grupami interwencyjnymi

Po 4 latach leczenia 0,01% atroping, progresja
48 2 387 | krotkowzrocznosci  byta mniejsza w grupie
leczonej (27,06% vs 241%)

Di Meglio, 2024 | Prospektywne badanie,
(Witochy) [53] multicentryczne

AL - dtugos¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); SE — ekwiwalent sferyczny (ang. spherical equivalent); D — dioptrie.

Niezaleznie od czasu obserwaciji, pacjenci otrzymujgcy atropine 0,01% doswiadczali mniejsze;j

progresji miopii niz ich odpowiednicy w grupach kontrolnych.
6.4. Inne

Szwajkowska, 2021

Mimo pewnych stabosci metodologicznych, takich jak brak randomizacji (grupa kontrolna byta
wybrana w sposob nieregularny) oraz zbyt krotki okres obserwacji (zaledwie 9 miesiecy),
badanie to zostanie uwzglednione w raporcie HTA, poniewaz jest jedynym badaniem
przeprowadzonym na polskiej populacji. Chociaz brak randomizacji moze wprowadzaé¢ pewne
ryzyko biasu w przypisywaniu uczestnikow do grup, to jednak stanowi ono cenne zrédio
informacji o efektywnos$ci i bezpieczenstwie leczenia atroping 0,01% w kontekscie polskich
dzieci. Pomimo krotkoterminowej obserwacji, badanie to dostarcza podstawowych danych
dotyczgcych skutecznosci leczenia w polskich warunkach, co czyni je istotnym punktem
odniesienia, zwlaszcza w przypadku braku innych badan przeprowadzonych w tej populacji.

Szczegoty na temat badania zawiera ponizsza tabela.
Tabela 23. Charakterystyka i wyniki badania prowadzonego na populacji polskiej
Publikacja ‘ Charakterystyka ‘ Wyniki

e Zaobserwowano zahamowanie rozwoju krétkowzrocznosci
Grupa badana: 50 dzieci (98 w grupie badanej (OP srednio -0,22 D, OL srednio -0,21

oczu) w wieku 8-16 lat, D) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (OP srednio -0,62 D,
leczonych kroplami atropiny OL srednio -0,55 D) a uzyskany wynik byt istotny
Szwaikowska. | 0:01% Przez 6 miesiecy, statystycznie (p<0,05);
232“43‘ OWSK& | nastepnie 3 miesigce o Wzrost diugosci gatki ocznej w grupie badanej $rednio
przerwy; 0 0,19 mm (OP) i 0,13 mm (OL), bez istotnej réznicy
Grupa poréwnawcza: 24 w poréwnaniu do grupy kontrolnej;

dzieci (48 oczu) w wieku 9-

. o .
16 Iat, bez leczenia. e Krople atropiny 0,01% byty dobrze tolerowane, nie

zaobserwowano objawdw ubocznych takich jak
rozszerzenie zrenicy czy problemy z akomodacja.

D — dioptrie; OP - oko prawe (ang. right eye); OL - oko lewe (ang. left eye).
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Na podstawie wynikéw osiggnietych na populacji dzieci w Polsce nalezy stwierdzi¢, ze krople
z 0,01-procentowg atroping skutecznie hamujg progresje miopii, nie powodujgc przy tym

objawéw ubocznych.
Diaz-Llopsis, 2021

Mimo stabosci metodologicznych, takich jak brak petnej randomizacji, wysoki odsetek
pacjentow zaprzestajgcych leczenie (53,5% w grupie leczonej) oraz brak petnej standaryzacji
procedur badawczych, badanie to zostaje przedstawione w raporcie HTA, poniewaz jest
jednym z nielicznych badan dotyczgcych stosowania atropiny 0,01% w leczeniu
krotkowzrocznosci przeprowadzonych na duzej grupie dzieci i mtodziezy z Europy, w dodatku
prowadzonym dtugofalowo (5 Ilat). Badanie to dostarcza wartosciowych informacji
o skutecznos$ci i bezpieczenstwie tej terapii, a takze stanowi wazny punkt odniesienia dla

oceny jej efektywnosci w kontekscie grup etnicznych spoza Azji.

Publikacja Charakterystyka

Badanie prowadzone
wieloosrodkowo na terenie
Hiszpanii. 100 dzieci zostato
losowo przypisanych do
grupy leczonej atroping
0,01% i 100 dzieci do grupy

e Srednia roczna progresia krétkowzrocznosci w  grupie
leczonej atroping 0,01% wyniosta -0,14 * 0,35 D, podczas
gdy w grupie kontrolnej, ktéra nie otrzymywata leczenia,

Dliaz-Liopsis, progresja wyniosta -0,65 * 0,54 D. Réznica miedzy

2021 . L grupami byla statystycznie istotna (p < 0,01);
kontrolnej, gdzie nie o . ) .
stosowano zadnego o Efekty uboczne, takie jak fotofobia, trudnosci w czytaniu
leczenia. Badanie trwato 5 blisko, rozszerzenie Zrenic i bole gtowy, wystapity tylko u 2%
lat. Badanie byto pacjentow, ktérzy musieli przerwac leczenie.
niezaslepione.

D — dioptrie.

Hiszpanskie badanie wykazato, ze stosowanie atropiny 0,01% jest skuteczng, bezpieczng

i dobrze tolerowang metodg spowalniania progresji krétkowzrocznosci u dzieci i mtodziezy.
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7. Poszerzona ocena bezpieczenstwa

Celem poszerzonej oceny bezpieczenstwa jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa

analizowanej technologii medycznej, poprzez zidentyfikowanie zdarzen niepozgdanych
najczesciej wystepujgcych, ciezkich, wystepujgcych rzadko badz ujawniajgcych sie w diugim
okresie obserwacji. Zakres oceny bezpieczenstwa dostosowano do problemu decyzyjnego

oraz specyfiki ocenianej technologii.

W oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Miofree® dokonano zestawienia zdarzen

niepozgdanych, przy zastosowaniu ponizszej klasyfikacji:

e bardzo czesto: 21/10

e czesto: 21/100 do <1/10

e niezbyt czesto: 21/1 000 do <1/100
e rzadko: 21/10 000 do <1/1 000

e bardzo rzadko: <1/10 000.

Tabela 24. Dziatania niepozadane leku wystepujace w badaniach klinicznych wg ChPL [6]

Klasyfikacja uktadow . S . . Czestosé

i narzadow Dziatania niepozadane produktu leczniczego wystepowania
Alergia'3 Czesto

Zaburzenia ukfadu Kontaktowe zapalenie skory!, Wypryskowe zapalenie skory?, Crestost

immunologicznego Nadwrazliwo$é (objawiajaca sie wysypka skorng lub o eg rana

zapaleniem spojowek)?

Zaburzenia psychiczne

Stan splatania (szczegdlnie u osob starszych)2:3

Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne?, Niepokdj2, Pobudzenie2, Omamy2:3,

Psychozy3, Obnizona $wiadomos$¢3

Czestosé
nieznana

Zaburzenia uktadu

Zawroty gtowy (szczegodlnie u oséb starszych)?

Bardzo rzadko

Zaburzenia koordynacji nerwowo miesniowej?, Ciezka

Czestosé

nerwowego
ataksja?, Bol gtowy3, Zaostrzenie napadéw drgawkowych3 nieznana
Swiatlowstret!2:3, Pogorszenie ostrosci wzrok', Zmniejszona Cresto
ostro$¢ wzroku do blizy 13 ¢
Niewyrazne widzenie'2, Miejscowe podraznienie?-2,
Grudkowe zapalenie spojoéwek!, Przekrwienie'-2, Obrzek?,

i Wysiek!, Przemijajgce kiucie?, Obrzek i zapalenie spojowek
Zaburzenia oka (moze wystagpi¢ po diugotrwatym stosowaniu atropiny)?2, c .
g . o . . Co zestosC

Zaburzenia widzenia i akomodaciji2, Zwigekszenie ci$nienia nieznana

wewnatrzgatkowego, zwiaszcza u pacjentéw z jaskrg z
waskim (zamykajgcym sie) katem?2, Zapalenie spojowek?2,
Swigd?, Obrzek powiek2, kzawienie2, Obustronny zespét
rozproszenia barwnika3

Wymioty? Bardzo rzadko
Zaburzenia zotadka
i jelit Wzdecia u niemowlag?t, Sucho$¢ w ustach (powodujgca Czestos¢
trudnosci z przetykaniem oraz mowg) 2, Nudnosci?, Zaparcia? | nieznana
Szybkie i nieregularne tetno (kotatanie serca) 2, Zaburzenia Crestosé
Zaburzenia serca rytmu serca (np. migotanie przedsionkéw) 23, Przemijajgca nieznana

bradykardia przechodzgca w tachykardie?, Tachykardia3
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.K Iasyflka'cja LR ECET Dzialania niepozadane produktu leczniczego C2gstosc .
i narzadow wystepowania
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie tetnicze z postepujacg depresjg oddechowg? Séizt:::
Zaburzenia uktadu Czestosé
oddechowego, klatki Zmniejszenie ilosci wydzieliny oskrzelowe? A
A s nieznana
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia skory i S x Czestosé
. . Zaczerwienienie i sucho$¢ skoéry? :
tkanki podskornej nieznana
Zaburzenia nerek i drég . . Czestos¢
Parcie na mocz2, Zatrzymanie moczu? .
moczowych nieznana
Zaburzenia ogolne i Crestosé
stany w miejscu Podwyzszona temperatura ciata2, Zmeczenie? 28
podania nieznana

" Dziatania niepozadane wystepujace podczas stosowania atropiny siarczanu w postaci kropli do oczu w stezeniu 0,01% ;
2 Dziatania niepozadane wystepujgce podczas stosowania atropiny siarczanu w postaci kropli do oczu w stezeniu 1% lub
wiekszym; ® Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem kropli do oczu zawierajgcych od 0,01% do 1% atropiny.

Bezpieczenstwo stosowania atropiny w kroplach do oczu (0,01-1%)

Metaanaliza z 2017 r. oceniajgca bezpieczenstwo atropiny stosowanej w leczeniu
krotkowzrocznosci u dzieci wykazata niskg czestos¢ zdarzen niepozadanych. Sposrod
2 425 pacjentow leczonych kroplami o stezeniu 0,01-1% dziatania niepozgdane odnotowano
u 308 os6b. Najczesciej wystepowat swiattowstret (25%), zaburzenia widzenia do blizy (7,5%)
oraz reakcje alergiczne (2,9%), natomiast pozostate zdarzenia dotyczyly <1% pacjentow.
Nasilenie dziatan niepozadanych rosto wraz ze wzrostem stezenia atropiny. Swiattowstret
wykazywat umiarkowang korelacje z dawka (r = 0,56; p = 0,03). Przy stezeniu 0,01% czestos¢
Swiattowstretu wynosita 6,3%, a zaburzen widzenia do blizy 2,3%. W badaniach klinicznych
zgtaszano rowniez fagodne objawy, takie jak miejscowe podraznienie, bél gtowy i zmeczenie.
Ciezkie ogolnoustrojowe dziatania niepozgdane (m.in. zaburzenia rytmu serca, objawy
neuropsychiatryczne, napady drgawkowe) obserwowano wytgcznie przy stosowaniu atropiny

w stezeniu 21%.
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8. Dyskusja

Atropina 0,01% stata sie jedng z najczesciej badanych opcji terapeutycznych w leczeniu
postepujacej krotkowzrocznosci u dzieci i mtodziezy. Liczne badania, zaréwno RCT, jak i te
prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, potwierdzajg jej skutecznosc¢
w spowalnianiu progresji krotkowzrocznosci w tej populacji, co ma istothe znaczenie
w zapobieganiu dlugoterminowym powikfaniom, takim jak wysokie miopie, prowadzace do

powaznych problemow ze wzrokiem, w tym retinopatii, jaskry czy odwarstwienia siatkowki.

Preparaty przemystowe, w tym komercyjnie dostepne preparaty atropiny 0,01%, stanowig
zdecydowanie lepszy wyboér niz preparaty sporzgdzane na zamowienie, gtownie ze wzgledu
na wysokie standardy jakosci i bezpieczenstwa. Produkcja takich lekéw jest $Scisle
kontrolowana, co gwarantuje ich stabilnos¢, skutecznos¢ oraz minimalizuje ryzyko
zanieczyszczen i btedéw dawkowania [55]. Ponadto, preparaty komercyjne sg regularnie
oceniane w badaniach klinicznych, co zapewnia ich udowodniong efektywnos¢ w leczeniu
réznych schorzeh, w tym krotkowzrocznosci. Warto inwestowac¢ w takie rozwigzania, poniewaz
oferujg one szerokg dostepnos¢, tatwy dostep dla pacjentéw oraz lepsze monitorowanie
dziatan niepozagdanych, co w efekcie przekfada sie na wyzszg jako$¢ opieki nad dziec¢mi.
Stosowanie preparatow przemystowych pozwala réwniez na oszczednosci w dtuzszej
perspektywie czasowej, zarowno dla systeméw ochrony zdrowia, jak i dla rodzin pacjentow,
co czyni je korzystniejszym rozwigzaniem w porownaniu do preparatdw sporzgdzanych

indywidualnie.

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej potwierdzajg zasadnos¢ refundacji preparatu
Miofree® — gotowego leku zawierajgcego atropine, przez co zwiekszy sie jego dostepno$é dla
pacjentow. Wprowadzenie tego leku na rynek pozwoli dzieciom na dostep do
bezpieczniejszego, skutecznego i tatwiejszego w stosowaniu preparatu, a takze przyczyni sie
do dalszego rozwoju terapii w zakresie leczenia postepujgcej krotkowzrocznosci. Wyniki
przeprowadzonej metaanalizy jednoznacznie potwierdzajg skuteczno$¢ atropiny 0,01%
w ograniczaniu progresji krétkowzrocznosci. W analizie ilosciowej wykazano istotne
statystycznie roznice na korzysc¢ atropiny wzgledem placebo zaréwno po 12, jak i po 24
miesigcach stosowania, niezaleznie od zastosowanego parametru skutecznosci. Po
12 miesigcach terapii taczny efekt leczenia wyrazony jako srednia réznica wazona (WMD)
w zmianie sferycznego ekwiwalentu refrakcji (SER) wyniost 0,11-0,17 D, w zaleznosci od
analizowanej populacji, natomiast po 24 miesigcach 0,13-0,23 D, co wskazuje na utrzymujgcy
sie efekt spowolnienia progresji krotkowzrocznosci w czasie. Réwnolegle w metaanalizie
zmian osiowej diugosci gatki ocznej (AL) wykazano istotne statystycznie zmniejszenie

wydtuzania osiowego oka w grupie atropiny o okoto 0,05-0,06 mm po 12 miesigcach oraz 0,05-
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0,11 mm po 24 miesigcach w poréwnaniu z placebo. Efekt leczenia byt widoczny juz
w pierwszym roku terapii i utrzymywat sie w dtuzszym horyzoncie czasowym, co wskazuje na

stabilnos¢ dziatania atropiny przy przewlektym stosowaniu.

Podobne wnioski ptyng z zebranych badan wtdrnych: niemal wszystkie zgromadzone
przeglady systematyczne z metaanalizag wynikow uzyskanych na omawianej populacji
Swiadczg o korzysciach stojacych po stronie podawanej dzieciom interwencji. Atropina
w stezeniu 0,01% niemal za kazdym razem istotnie hamowata progresje krétkowzrocznosci

u pediatrycznych pacjentéw, majgc przy tym bardzo dobry profil bezpieczehstwa.

W publikacjach opisujgcych wyniki uzyskiwane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
skutecznos$¢ nisko stezonej atropiny potwierdza sie, brak jest réwnoczesnie doniesien
o niespodziewanych, nie notowanych w badaniach randomizowanych incydentach zachwiania

bezpieczenstwa.

Na przestrzeni lat badania nad skutecznoscig atropiny 0,01% w kontroli progresji miopii
koncentrowaty sie gtownie na populacjach azjatyckich, gdzie miopia stanowita najwiekszy
problem zdrowotny. W poczatkowych badaniach uznawano, ze dzieci azjatyckie osiggajg
najlepsze wyniki leczenia, co byto wynikiem wczesnego pojawienia sie epidemii
krotkowzrocznosci w tym regionie. Badanie LAMP, ktére miato kluczowe znaczenie w ocenie
skutecznosci atropiny 0,01%, potwierdzito jej efektywno$¢ w populacjach azjatyckich, ale nie
obejmowato bezposrednich poréwnan z innymi grupami etnicznymi. Dopiero badania po 2020
roku, obejmujgce populacje z Europy, USA i Australii, umozliwity rzetelne poréwnanie
skutecznosci leczenia w réznych grupach etnicznych. Wyniki tych badahn wskazuja, ze choé¢
atropina 0,01% jest skuteczna we wszystkich populacjach, to dzieci z Europy i innych krajow
zachodnich mogg uzyskiwa¢ nieco lepsze wyniki w poréwnaniu do dzieci azjatyckich,
zwtaszcza w kontekscie spowolnienia progresji miopii mierzonym jako zmiana w sferycznej

réwnowaznej refrakciji.

Wyniki naszej metaanalizy, przeprowadzonej z rozréznieniem na populacje zachodnig oraz
analize obejmujgcyg catg populacje (w tym badania azjatyckie), dostarczajg nowych i istotnych
danych w tym zakresie. Analiza populacji zachodniej wykazata spéjny, istotny statystycznie
efekt atropiny 0,01% zaréwno dla zmiany SER, jak i AL, przy umiarkowanej lub niskiej
heterogenicznosci wynikéw. Co istotne, wielkos¢ efektu w populacji zachodniej byta
porownywalna, a w niektérych analizach nawet nieco korzystniejsza niz obserwowana
w analizach obejmujgcych populacje azjatyckie, szczegdlnie w odniesieniu do progres;ji

refrakcyjnej mierzonej zmiang SER.

Analiza catej populacji, cho¢ potwierdzita jednoznaczny kierunek efektu leczenia na korzysc

atropiny, charakteryzowata sie wyraznie wyzszg heterogenicznoscig, zwtaszcza w obserwac;ji

58
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Miofree® (siarczan atropiny) stosowanego w celu zahamowania rozwoju
krétkowzroczno$ci u dzieci i mtodziezy (6-18 lat)

24-miesiecznej. Roéznice te najprawdopodobniej wynikajg z odmiennych uwarunkowan
genetycznych, srodowiskowych oraz réznego tempa naturalnej progresiji krotkowzrocznosci
pomiedzy populacjami. W konsekwencji wyniki analizy catej populacji nalezy traktowac jako
uzupetniajgce, natomiast wyniki uzyskane dla populacji zachodniej stanowig najbardziej
adekwatng podstawe do wnioskowania klinicznego w odniesieniu do populacji docelowej

w Polsce.

Jedyne badanie przeprowadzone na populacji dzieci z Polski (Szwajkowska i wsp.), cho¢ zbyt
krotkie by traktowac¢ jego wyniki jako silny materiat dowodowy, potwierdza, ze atropina

w stezeniu 0,01% przynosi istotne korzyéci kliniczne u dzieci rasy biatej.

Wyniki przeprowadzonej analizy Kklinicznej dotyczacej stosowania atropiny w leczeniu
krotkowzrocznos$ci u dzieci i mtodziezy, bazujgce na metaanalizach oraz danych z rzeczywistej
praktyki klinicznej, wskazujg na wysokg skutecznosc¢ tej terapii. Badania te potwierdzajg, ze
atropina w stezeniu 0,01% znaczaco spowalnia postep krotkowzrocznosci, co ma istotne
znaczenie w kontekscie dtugoterminowego zdrowia oczu miodych pacjentow. Ponadto, wyniki
wykazujg, ze stosowanie tego leku wigze sie z bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa,
a efekty uboczne sg minimalne i dobrze tolerowane. Dzieki tym wynikom atropina stanowi
bardzo obiecujgcg opcje terapeutyczng, ktorej wdrozenie w codziennej praktyce klinicznej

moze przyniesc¢ istotne korzysci w leczeniu krotkowzrocznosci u dzieci i miodziezy.
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9. Ograniczenia

Niniejsza analiza opiera sie na dostepnych danych naukowych oraz klinicznych, starannie
zbieranych i analizowanych w celu oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa preparatu Miofree®.
Cho¢ podejscie do oceny jest gtebokie i rzetelne, nalezy zauwazy¢, ze jak w przypadku kazdej
oceny technologii zdrowotnych, istniejg pewne ograniczenia, ktére mogg wplywaé na

interpretacje wynikéw:
e Brak dedykowanych badan klinicznych dla Miofree®

Miofree® jest nowym preparatem, dla ktérego brak dedykowanych badan klinicznych.
W zwigzku z tym, ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tego leku opiera sie na wynikach
badan dotyczgcych siarczanu atropiny 0,01% ogdlnie, co wigze sie z koniecznoscig
ekstrapolacji danych pochodzgcych z ré6znych badan klinicznych, a dla celéw niniejszej analizy
przyjeto, ze wszystkie stosowane w badaniach preparaty niskostezonej atropiny

odzwierciedlajg efekt ,klasowy” niskostezonej atropiny.
e Niepewnos$¢ co do jednorodnosci preparatéw

Cho¢ wybrane do analizy badania koncentrujg sie na preparatach o odpowiadajgcym sktadzie,
stezeniu i formulacji, nalezy zaznaczyé, ze czes¢ z nich byla produkowana przemystowo,
a cze$¢ stanowity preparaty apteczne. Ponadto, niektére z tych preparatow zawieraty
konserwanty, ktérych pozbawione jest Miofree®. Interpretujgc wyniki uzyskane w badaniach
z preparatami zawierajgcymi konserwanty, nalezy uwzglednié, ze ich profil bezpieczenstwa
i potencjalna alergennos¢ mogg byé wyzsze w poréwnaniu do preparatu produkowanego

przez Polpharme.
e Ro&znice etniczne w populacjach badanych

Badania, na ktorych opierajg sie wyniki dotyczace siarczanu atropiny 0,01%, byly prowadzone
na populacjach o réznych cechach etnicznych, w tym Azjatach i nie-Azjatach (gtéwnie osobach
rasy biatej). Wyniki z grupy azjatyckiej mogg wykazywaé pewne specyficzne cechy, a ich
interpretacjia w kontekscie populacji nieazjatyckich, zwlaszcza rasy biatej, wymaga
ostroznosci. Z tego powodu w analizie przedstawiono wyniki w podziale na populacje
zachodnig oraz jako opcja dodatkowa — obejmujgce badania dla catej populacji (w tym badania

azjatyckie).

e Brak danych klinicznych dotyczacych diugotrwatego stosowania atropiny u polskich

dzieci

W dostepnej literaturze oraz w dokumentacji rejestracyjnej preparatu Miofree® brak jest

wynikéw badan klinicznych prowadzonych w populacji polskich dzieci poddawanych terapii
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atroping 0,01% przez okres co najmniej 12 miesiecy. Dostepne badania kliniczne oraz RWD
moga nie by¢ w petni reprezentatywne dla polskiej populacji pediatrycznej, co sktania do
pewnej ostroznosci w bezposrednim przenoszeniu ich wynikdw na kontekst polski. Z drugiej
strony, zebrano rowniez wiele badan, w tym takie prowadzone w diuzszym horyzoncie
czasowym, nawet do 60 miesiecy, co gwarantuje uzyskanie wynikbw w dlugim okresie,
pozwalajgcych na lepsze zrozumienie skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii w diuzszej

perspektywie.
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10. Whnioski

Na podstawie przedstawionych dowodéw, krople do oczu z atroping 0,01% (Miofree®) sg
istotnie skuteczniejsze niz placebo w zmniejszaniu postepu krétkowzrocznosci, zaréwno
ocenianego na podstawie sferycznej refrakcji ekwiwalentnej (SER), jak i pomiaréw diugosci
osi (AL). Leczenie tym preparatem wykazuje wysokg efektywnos¢ w kontrolowaniu progres;ji
krotkowzrocznosci u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat, co czyni go wartosciowg opcjg

terapeutyczng w tej populaciji.

Terapia jest dobrze tolerowana i nie wigze sie z istotnym ryzykiem dziatah niepozadanych, co
potwierdzajg wyniki badan klinicznych oraz dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania.
Produkt leczniczy Miofree® (siarczan atropiny) spetnia wymogi efektywnoséci klinicznej oraz
bezpieczehstwa, co uzasadnia jego wdrozenie do powszechnego stosowania w leczeniu

postepujgcej krotkowzrocznosci w populaciji pediatrycznej.
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania

Tabela 25. Strategia wyszukiwania — EMBASE via Embase.com (Elsevier) — badania pierwotne i wtérne

Lp. ‘ Kwerenda ‘ Liczba rekordéw

1# 'myopia'/exp

(myopia*:ti,ab,kw OR 'near sight*":ti,ab,kw OR nearsight*:ti,ab,kw OR

i short:ti,ab,kw) AND sight*:ti,ab,kw OR shortsight*:ti,ab,kw

((progress* OR worsen* OR increas* OR elongat* OR control* OR slow* OR
3# inhibit* OR reduc* OR prevent*) NEAR/3 (myopia* OR 'near sight*' OR nearsight*
OR 'short sight*' OR shortsight* OR 'refractive error*' OR 'axial lenght')):ti,ab,kw

a# 'myopia control':ti,ab,kw OR 'myopia management':ti,ab,kw OR 'myopia
progression':ti,ab,kw

5it #1 OR#2 OR#3 OR #4
6# ‘atropine'/exp

(atropine*:ti,ab,kw OR atropini:ti,ab,kw) AND sulfas:ti,ab,kw OR 'atropine

1 sulfate':ti,ab,kw OR 'atropine sulphate':ti,ab,kw

500

8# Miofree:ti,ab,kw OR 'mio free':ti,ab,kw
9# #6 OR #7 OR #8
10# | 'child'/exp OR 'adolescent'/exp OR 'pediatrics'/exp

child*:ti,ab,kw OR pediatric*:ti,ab,kw OR paediatric*:ti,ab,kw OR
11# | adolescen*:ti,ab,kw OR teen*:ti,ab,kw OR juvenile*:tiab,kw OR
schoolchild*:ti,ab,kw OR 'school age*":ti,ab,kw OR preschool*:ti,ab,kw

12# | #10 OR #11

#5 AND #9 AND #12 AND (‘article'/it OR 'conference abstract'/it OR 'conference
13# | paper'/it OR 'conference review'/it OR 'review'/it) AND [english)/lim AND
[humans)/lim AND [embase]/lim AND [2015-2026]/py

Data wyszukiwania: 17.12. 2025

Tabela 26. Strategia wyszukiwania — MEDLINE via PubMed — badania pierwotne i wtérne
| Kwerenda ‘ Liczba rekordow

( "myopia"[Mesh] OR myopia[tiab] OR "near sight*"[tiab] OR nearsight*[tiab] OR "short
sight*"[tiab] OR shortsight*[tiab] ) AND ( "myopia control"[tiab] OR "myopia
management"[tiab] OR "myopia progression"[tiab] OR ( (progress*[tiab] OR worsen*[tiab]
OR increas*[tiab] OR elongat*[tiab] OR control*[tiab] OR slow*[tiab] OR inhibit*[tiab] OR
reduc*[tiab] OR prevent*[tiab]) AND (myopia[tiab] OR "near sight*"[tiab] OR
nearsight*[tiab] OR "short sight*"[tiab] OR shortsight*[tiab] OR "refractive error"[tiab] OR
"axial length"[tiab]) ) ) AND ( "Atropine"[Mesh] OR atropineftiab] OR atropin*[tiab] OR
"atropine sulfate"[tiab] OR "atropine sulphate"[tiab] OR Miofree[tiab] OR "mio free"[tiab] )
AND ( "Child"[Mesh] OR "Adolescent"[Mesh] OR pediatric*[tiab] OR paediatric*[tiab] OR
child*[tiab] OR adolescen*[tiab] OR teen*[tiab] OR juvenile*[tiab] OR schoolchild*[tiab] OR
"school age"[tiab] OR preschool*[tiab] ) AND ( "journal article"[Publication Type] OR
"review"[Publication Type] OR "clinical trial"[Publication Type] OR "randomized controlled
trial"[Publication Type] OR "clinical study"[Publication Type] ) AND ("2015/01/01"[Date -
Publication] : "2026/12/31"[Date - Publication]) AND english[lang] AND humans[mesh]

314

Data wyszukiwania: 17.12. 2025
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Tabela 27. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library via Wiley — badania pierwotne i wtérne

Lp. ‘ Kwerenda ‘ Liczba rekordéw

1# MeSH descriptor: [Myopia] explode all trees

2# myopia*:ti,ab,kw

3# nearsight*:ti,ab,kw
43 (short NEXT sight*):ti,ab,kw
5# ("near" NEXT sight*):ti,ab,kw

((myopia NEXT control) OR (myopia NEXT management) OR (myopia NEXT
progression)):ti,ab,kw

6#

((progress* OR worsen* OR increas* OR elongat* OR control* OR slow* OR
T# inhibit* OR reduc* OR prevent*) NEAR/3 (myopia* OR nearsight* OR shortsight*
OR (refractive NEXT error*) OR (axial NEXT length*))):ti,ab,kw

8it #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

o# MeSH descriptor: [Atropine] in all MeSH products

10# | (atropine* OR atropini):ti,ab,kw

11# | (sulfas OR sulfate OR sulphate):ti,ab,kw

12# | ((atropine* OR atropini) NEXT (sulfas OR sulfate OR sulphate)):ti,ab
(
(

124

13# (atropine* OR atropini) NEAR/3 (sulfas OR sulfate OR sulphate)):ti,ab,kw
144
15# | MeSH descriptor: [Child] explode all trees

Miofree OR "mio free"):ti,ab,kw

16# | MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees

17# | MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees
18# | #15 OR #16 OR #17

19# | #9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
20# | #8 AND #18 AND #19

Data wyszukiwania: 17.12. 2025

Tabela 28. Strategia wyszukiwania — ClinicalTrials.gov — badania nieopublikowane

Kwerenda Liczba rekordéw

Myopia | Atropine 0.01% | Child (birth —17) | Phase: 3, 4, Not applicable | Completed
studies | Interventional, Observational studies | Studies with results

Data wyszukiwania: 17.12. 2025

Tabela 29. Strategia wyszukiwania — EU Clinical Trials Register — badania nieopublikowane

Kwerenda Liczba rekordow

Myopia AND Atropine | Under 18 1

Data wyszukiwania: 17.12. 2025
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11.2. Diagram PRISMA

Rysunek 1. Diagram przeptywu publikacji — PRISMA

Liczba zidentyfikowanych rekordow: 942

EMBASE: 500
MEDLINE: 314
Cochrane: 124
Clinical Trials: 3
EudraCT: 1

Liczba duplikatow: 182

Liczba rekordéw poddana selekcji na
podstawie tytulow i abstraktow: 760

Liczba wykluczonych
" rekordow: 626

Llcz?;:z?::;t;m ] Liczba publikacji poddana analizie peinych
publikacji: 4 > tekstow: 134

Liczba wykluczonych publikacji: 93

* Nieodpowiednia populacja: 4

» Inna interwencja: 11

» Komparator: 6

* Niedostepne: 11

» Dane wtorne: 6

» Brak przydatnych wynikéw: 16

* Inne punkty koricowe lub cel: 17
* Forma publikacji: 11

» Niska wiarygodnosc: 10

» Jezyk: 1

Liczba publikacji wiaczonych do analizy: 45

+ Badania wtérne: 9
+ Badania pierwotne: 36
#* analiza gtowna 18
#* analiza dodatkowa 18

PRISMA - diagram przeptywu publikacji w trakcie przegladu systematycznego literatury (ang. preferred reporting items for
systematic reviews and meta-analyses).

11.3. Publikacje odrzucone na etapie czytania petnych tekstow

Wszystkie rekordy, ktore przeszly przez etap czytania tytutdw i abstraktéw, a zostaly

wykluczone z udziatu w analizie przedstawia Tabela 30.

Tabela 30. Publikacje wykluczone z analizy na etapie selekcji petnych tekstéow

Publikacja

Niezgodnos¢ populacji

Yam JC, Zhang XJ, Zhang Y, Yip BHK, Tang F, Wong ES, Bui CHT, Kam KW, Ng MPH, Ko ST, Yip WWK, Young AL, Tham
CC, Chen LJ, Pang CP. Effect of Low-Concentration Atropine Eyedrops vs Placebo on Myopia Incidence in Children: The
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Publikacja

LAMP2 Randomized Clinical Trial. JAMA. 2023 Feb 14;329(6):472-481. doi: 10.1001/jama.2022.24162. Erratum in: JAMA.
2023 Apr 4;329(13):1123. doi: 10.1001/jama.2023.3989. PMID: 36786791; PMCID: PMC9929700.

Wang Z, Li T, Zuo X, Zhang T, Liu L, Zhou C, Leng Z, Chen X, Wang L, Wang X, Liu H. 0.01% Atropine Eye Drops in
Children With Myopia and Intermittent Exotropia: The AMIXT Randomized Clinical Trial. JAMA Ophthalmol. 2024 Aug
1;142(8):722-730. doi: 10.1001/jamaophthalmol.2024.2295. PMID: 38958962; PMCID: PMC11223046.

Zhao Y, Feng K, Liu RB, Pan JH, Zhang LL, Xu ZP, Lu XJ. Atropine 0.01% eye drops slow myopia progression: a systematic
review and Meta-analysis. Int J Ophthalmol. 2019 Aug 18;12(8):1337-1343. doi: 10.18240/ij0.2019.08.16. PMID: 31456926;
PMCID: PMC6694061.

Hussain A, Gopalakrishnan A, Chowdhury S, Agarkar S. Effectiveness of 0.01% atropine in anisomyopic children. Indian J
Ophthalmol. 2023 May;71(5):2109-2114. doi: 10.4103/IJO.lJO_2762_22. PMID: 37203091; PMCID: PMC10391398.

Inna interwencja

Zhang, H., Yang, P., Li, Y., Zhang, W., & Li, S. (2024). Effect of low-concentration atropine eye drops in controlling the
progression of myopia in children: A one- and two-year follow-up study. Ophthalmic Epidemiology, 31(3), 240—248.
https://doi.org/10.1080/09286586.2023.2232462

Tong L, Huang XL, Koh AL, Zhang X, Tan DT, Chua WH. Atropine for the treatment of childhood myopia: effect on myopia
progression after cessation of atropine. Ophthalmology. 2009 Mar;116(3):572-9. doi: 10.1016/j.ophtha.2008.10.020. Epub
2009 Jan 22. PMID: 19167081.

Kumaran A, Htoon HM, Tan D, Chia A. Analysis of Changes in Refraction and Biometry of Atropine- and Placebo-Treated
Eyes. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2015 Aug;56(9):5650-5. doi: 10.1167/iovs.14-14716. PMID: 26313301.

Li, S., Liu, Y., Chen, J., Huang, X., & Wu, W. (2025). Stepwise low-concentration atropine for myopic control: A 10-year cohort
study. Ophthalmology and Therapy, 14(2), 455—467. https://doi.org/10.1007/s40123-025-00612-8

Walline, J. J., Lindsley, K. B., Vedula, S. S., Cotter, S. A., Mutti, D. O., Ng, S. M., & Twelker, J. D. (2020). Interventions to
slow progression of myopia in children. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2020(1), CD004916.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD004916.pub4

Huang, J., Wen, D., Wang, Q., McAlinden, C. M., Flitcroft, I., Chen, H., Saw, S., Chen, H., Bao, F., Zhao, Y., Hu, L., Li, X.,
Gao, R, Lu, W,, Dy, Y., Jinag, Z., Yu, A, Lian, H., Jiang, Q., Yu, Y., & Qu, J. (2016). Efficacy comparison of 16 interventions
for myopia control in children: A network meta-analysis. Ophthalmology, 123(4), 697—708.
https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2015.11.010

Polling JR, Tan E, Driessen S, Loudon SE, Wong HL, van der Schans A, Tideman JWL, Klaver CCW. A 3-year follow-up
study of atropine treatment for progressive myopia in Europeans. Eye (Lond). 2020 Nov;34(11):2020-2028. doi:
10.1038/s41433-020-1122-7. Epub 2020 Sep 21. PMID: 32958872; PMCID: PMC7785025.

Prousali E, Haidich AB, Fontalis A, Ziakas N, Brazitikos P, Mataftsi A. Efficacy and safety of interventions to control myopia
progression in children: an overview of systematic reviews and meta-analyses. BMC Ophthalmol. 2019 May 9;19(1):106. doi:
10.1186/s12886-019-1112-3. PMID: 31072389; PMCID: PMC6506938.

Shah R, Vlasak N, Evans BJW. High myopia: Reviews of myopia control strategies and myopia complications. Ophthalmic
Physiol Opt. 2024 Sep;44(6):1248-1260. doi: 10.1111/0p0.13366. Epub 2024 Jul 31. PMID: 39082137.

Arima M, Atsumi M, Takeuchi K, Aoki T, Inagaki E, Kobayashi Y, Kageyama T, lzumi K, Yoshimura A, Asakura W.
Perspective of the Pharmaceuticals and Medical Devices Agency on Drug Development for Childhood Myopia. Clin
Pharmacol Ther. 2026 Jan;119(1):26-29. doi: 10.1002/cpt.70086. Epub 2025 Oct 3. PMID: 41039912; PMCID:
PMC12746512.

Yam, Yuzhou Zhang, Xiu Juan Zhang, Ka Wai Kam, Clement C. Tham, Calvin C P Pang, Li Jia Chen; Seven-Year Clinical
Trial of Low-concentration Atropine for Myopia Progression (LAMP1) Study: Phase 5 Report. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci.
2025;66(8):918.

Niezgodnosé¢ lub brak komparatora, cross-over

Yel, ShiY,YinY, Li S, He J, Zhu J, Xu X. Effects of Atropine Treatment on Choroidal Thickness in Myopic Children. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2020 Dec 1;61(14):15. doi: 10.1167/iovs.61.14.15. PMID: 33320168; PMCID: PMC7745623.

Wei S, Li SM, An W, Du J, Liang X, Sun 'Y, Gan J, Bai W, Tian J, Cai Z, Yin L, Wang N. Myopia progression after cessation of
low-dose atropine eyedrops treatment: A two-year randomized, double-masked, placebo-controlled, cross-over trial. Acta
Ophthalmol. 2023 Mar;101(2):e177-e184. doi: 10.1111/a0s.15235. Epub 2022 Aug 23. PMID: 35999653.

Loughman J, Lingham G, Nkansah EK, Kobia-Acquah E, Flitcroft DI. Efficacy and Safety of Different Atropine Regimens for
the Treatment of Myopia in Children: Three-Year Results of the MOSAIC Randomized Clinical Trial. JAMA Ophthalmol. 2025
Feb 1;143(2):134-144. doi: 10.1001/jamaophthalmol.2024.5703. PMID: 39786755; PMCID: PMC11843376.

Jeon GS, Hong IH, Lee JH, Song TG, Lee TY, Han JR. Analysis of treatment response about low-dose (0.01%) atropine eye-
drops in myopic children. Eur J Ophthalmol. 2022 Jul;32(4):2011-2017. doi: 10.1177/11206721211038817. Epub 2021 Aug
16. PMID: 34399596.
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Publikacja

Sharma, P., Kumar, V., Kumar, S., Kumar, S., Karak, P., & Thakur, R. (2024). Low-dose atropine for myopia progression in
North Indian children: A study from a tertiary care hospital in Bihar. International Journal of Pharmaceutical and Clinical
Research, 16(12), 596-599

Rajavi Z, Kheiri B, Sheibani K, Sabbaghi H. Myopia Controlling using Low Dose Atropine Eye Drop. J Curr Ophthalmol. 2024
Oct 16;36(1):82-88. doi: 10.4103/joco.joco_344_22. PMID: 39553322; PMCID: PMC11567600.

Publikacje niedostepne

Long H, Shi MH, Li X. Efficacy and safety of atropine in myopic children: A meta-analysis of randomized controlled trials. J Fr
Ophtalmol. 2023 Oct;46(8):929-940. doi: 10.1016/j.jf0.2023.01.030. Epub 2023 May 3. PMID: 37147148.

Sanchez-Tocino H, Villanueva Gomez A, Saldafia Burgos R, Hata Viveiros MM, Galindo-Ferreiro A. Myopia Progression
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11.4. Ocena wiarygodnosci badan

Kwestionariusze
Tabela 31. Skala AMSTAR 2 - kwestionariusz
Pytanie

1. Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wigczenia

‘ Ocena

. Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia przegladu

. Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wigczanych do przeglagdu

. Przeprowadzenie wyszukiwania badan w sposéb wyczerpujacy

. Selekcja publikacji przez min. 2 analitykéw

. Ekstrakcja badan przez min. 2 analitykow

N[lo|oa| b~ W|DN

. Zamieszczenie listy publikacji wykluczonych podczas selekcji pelnych
tekstow wraz podaniem powodu wykluczenia

8. Wyczerpujgca charakterystyka wigczonych badan

9. Zastosowanie prawidlowych narzedzi oceny ryzyka bledu
systematycznego we wiaczonych badaniach

10. Informacje o zrodtach finansowania badan pierwotnych

11. Poprawna metodyka przeprowadzenia metaanalizy

12. Ocena wptywu wiarygodnosci wigczonych badan na wyniki metaanaliz/innego
typu syntezy danych

13. Uwzglednienie wiarygodnosci pojedynczych wilaczonych badan
w interpretacji/dyskusji wynikéow przegladu

14. Wyjasnienie/dyskusja obserwowanej heterogenicznosci wynikéw

15. Ocena btedu publikacji (przeglad z synteza ilosciowa) i jego wptywu na
wyniki przegladu

16. Oswiadczenie o konflikcie intereséw/przedstawienie zrodia finansowania
przegladu

Tak

Nie
Niejasne
Nie dotyczy

Jakosc¢ przegladu

Wysoka
Umiarkowana
Niska
Krytycznie niska

Pogrubiong czcionka zaznaczono domeny krytyczne
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Tabela 32. Kwestionariusz CASP

Pytanie ‘ Ocena

1. Czy przeglad miat jasno okreslony cel?

. Czy przeglad zawierat doktadnie okreslone kryteria wiaczenia i wytgczenia?

. Czy przeglad uwzgledniat odpowiednie zrodta literatury?

. Czy przeglad zawierat odpowiednig metodologie selekc;ji i analizy danych?

. Czy przeglad dostarczyt petnych informacji o jakosci wiagczonych badan? o Tak

. Nie

. Czy wyniki przegladu zostaly jasno przedstawione? >
. Niejasne

. Czy autorzy oméwili potencjalne btedy i ograniczenia w badaniach?

0N o g~ W|DN

. Czy wyniki przegladu zostaly odpowiednio zinterpretowane?

9. Czy wyniki przegladu mogg by¢ zastosowane w praktyce?

10. Czy przeglad byt przeprowadzony przez zespét badawczy z odpowiednig

ekspertyzg?
o Wysoka
Jako$é przegladu e Srednia
o Niska

CASP - Critical Appraisal Skills Programme.

Tabela 33. Narzedzie Cochrane Collaboration (RoB 2) do oceny wiarygodnosci badan RCT

Pytanie Odpowiedz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI

1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajona do czasu, az uczestnicy

zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji? TIPTIPN/N/BI

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami

sugerujg problem z procesem randomizac;ji? T/PTIPNIN/BI

Niskie/ Wysokie/ Pewne

Ocena ryzyka biedu zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do
interwenciji)
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Pytanie Odpowiedz

2.1 Czy uczestnicy byli sSwiadomi przydzielonej im interwencji w
trakcie badania?

T/PT/PN/N/BI

2.2 Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty
swiadome, ktora z interwencji byla przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

T/PT/PN/N/BI

2.3 Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 bytg T/PT/BI:
Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.4 Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5 Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od wspomnianej interwencji byly
zréwnowazone pomiedzy grupami?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.6 Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu
przypisania do interwenc;ji?

T/PT/PN/N/BI

2.7 Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wpltywu (na wyniki) braku analizy
wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie/ Wysokie/ Pewne
zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1 Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla

wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow? TIPT/PN/N/BI
3.2 Jesli odpowiedz na pytanie 3.1 byta N/PN/BI:

Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku ND/T/PT/PN/N/BI
danych?

3.3 Jesli odpo_medz na pyta_nlt’e 3.2.byia NIPNIB_I: _ o ND/T/PT/PN/N/BI
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

3.4 Jesli odpowiedz na pytanie 3.3 byta N/PN/BI:

Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej ND/T/PT/PN/N/BI

wartosci

Ocena ryzyka btedu

Niskie/ Wysokie/ Pewne

zastrzezenia
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
4.1 Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? T/PT/PN/N/BI
4.2 Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie pomiedzy
interwencjami? T/PT/PN/N/BI
4.3 Jesli odpowiedz na pytanie 4.1 i 4.2 byta N/PN/BI:
Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktérg ND/T/PT/PN/N/BI
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4 Jesli odpowiedz na pytanie 4.3 byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wpltyw wiedza o tym, ND/T/PT/PN/N/BI
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5 Jesli odpowiedz na pytanie 4.4 byta T/PT/BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta ND/T/PT/PN/N/BI

wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu

Niskie/ Wysokie/ Pewne
zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
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Pytanie Odpowiedz

5.1 Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym T/PT/PN/N/BI
pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty niezaslepione dane?

5.2 Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikow z wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu
koncowego?

T/PT/PN/N/BI

5.3 Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny byt

wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z wielu mozliwych analiz danych? T/PT/IPN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie/ Wysokie/ Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie/ Wysokie/ Pewne zastrzezenia

Kolorem zielonym zaznaczono opcje korzystng, kolorem czerwonym opcje niekorzystna.
Bl — brak informacji; N — nie; ND — nie dotyczy; PN — prawdopodobnie nie; PT — prawdopodobnie tak; T- tak.

Tabela 34. Narzedzie Cochrane Collaboration (ROBINS-I) do oceny wiarygodnosci badan non-RCT

Pytanie Odpowiedz

svy;:g:n?fdu il ElEED 2 e niskie/umiarkowane/wysokie/krytyczne/niemozliwe do oceny
Dobor uczestnikéw badania niskie/umiarkowane/wysokie/krytyczne/niemozliwe do oceny
klasyfikacja interwencji niskie/lumiarkowane/wysokie/krytyczne/niemozliwe do oceny
Odchylenia w przebiegu interwenc;ji niskie/lumiarkowane/wysokie/krytyczne/niemozliwe do oceny
Odchylenia wynikajace z utraty danych niskie/umiarkowane/wysokie/krytyczne/niemozliwe do oceny
Btedy pomiarowe niskie/umiarkowane/wysokie/krytyczne/niemozliwe do oceny
Wybiérczos¢ zgtaszanych wynikow niskie/umiarkowane/wysokie/krytyczne/niemozliwe do oceny

OGOLNE RYZYKO BLEDU: niskie/lumiarkowane/wysokie/krytyczne/niemozliwe do oceny
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Wyniki oceny wiarygodnos$ci badan

Tabela 35. Wyniki oceny wiarygodnosci badan wtérnych wg narzedzia AMSTAR 2

Pytanie Schmidt, Navarra, Zhang, Sun, Sun, Tsai, Shaminah,

2025 2025 2023 2022 2023 2021 2019

1. Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

2. Tak Niejasne Niejasne Niejasne Tak Tak Niejasne

3. Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

4. Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

5. Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

6. Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

7. Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

8. Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

9. Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

10. Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie

1. Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

12. Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

13. Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

14. Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

15. Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

16. Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

LG Wysoka Wysoka Wysoka Wysoka Wysoka Wysoka Wysoka
przegladu

Tabela 36. Wyniki oceny wiarygodnosci badania wtérnego wg narzedziem CASP

Pytanie ‘ Bullimore, 2024
1. Tak
2. Tak
3. Tak
4. Tak
5. Tak
6. Tak
7. Tak
8. Tak
9. Tak
10. Tak
== wysoka

CASP - Critical Appraisal Skills Programme.
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Badania pierwotne randomizowane - analiza giéwna

Tabela 37. Ocena badania Yam 2019 narzedziem RoB 2

Pytanie

Yam 2019 [18]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Badanie wykorzystato losowg sekwencje alokacji, z zachowaniem
stratyfikacji w zaleznosci od pici i wieku, co pozwolito na odpowiednie
zbalansowanie grup. Proces randomizacji byt przeprowadzony zgodnie
z najlepszymi praktykami, a brak réznic w parametrach wyjsciowych (np. wiek,
sfera refrakcji) miedzy grupami sugeruje, ze proces randomizacji nie miat
wplywu na wyniki badania.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie zostato przeprowadzone w podwdjnie zaslepionym schemacie,
w ktérym zaréwno uczestnicy, jak i oceniajgcy byli nieswiadomi przypisania do
grup. Odsetek oséb, ktére nie przestrzegaty protokotu interwenciji, byt niski,
a analiza wynikéw zostata przeprowadzona zgodnie z zasadag ,intention-to-
treat”, co zmniejsza ryzyko btedéw wynikajgcych z odstepstw od zamierzonych
interwencji.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: Dane dotyczace gtéwnych punktéw koncowych byty dostepne dla
niemal wszystkich uczestnikow badania. Utrata danych byfa niewielka,
a odsetek brakujgcych danych byt zblizony miedzy grupami. W badaniu nie ma
przestanek sugerujgcych, ze utrata danych miata zwigzek z wartoscig wyniku
(tzn. ze osoby, ktére opuscity badanie, nie réznity sie w istotny sposéb od
pozostatych uczestnikéw).

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: W badaniu zastosowano ustandaryzowane i czesciowo obiektywne
metody pomiaru punktéw koncowych, takie jak autorefrakcja i mierzenie
diugosci osi gatki ocznej (AL) za pomocg sprzetu o wysokiej precyzji. Zostaty
réwniez wykorzystane walidowane kwestionariusze jakosci zycia (VFQ-25), co
zmniejsza ryzyko btedéw zwigzanych z pomiarami. Metody te byly stosowane
w taki sam sposob we wszystkich grupach, a dane nie wskazujg na brak
odslepienia oceniajgcych.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikéw

Niskie: Plan analizy statystycznej zostat zaplanowany przed rozpoczeciem
badania i obejmowat zaréwno pierwotne, jak i kluczowe punkty koncowe.
Wszystkie zasadnicze wyniki zostaty raportowane zgodnie z tym planem, bez
dowodéw na to, ze preferowano wyniki korzystniejsze lub selektywnie
wybierano wyniki.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

AL - dtugos¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length).

Tabela 38. Ocena badania Zadnik 2023 narzedziem RoB 2

Pytanie Zadnik 2023 [19]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Badanie zastosowato losowg alokacje uczestnikow do grup,
wykorzystujgc oprogramowanie Interactive Response Technology (Suvoda), co
zapewnialo  odpowiednig  losowo$¢. Dodatkowo, randomizacja byta
stratyfikowana zaréwno przez wiek, jak i przez stopien krétkowzrocznosci
(SER), co pomaga w zrownowazeniu grup badawczych. Brak istotnych réznic
w parametrach wyjsciowych miedzy grupami potwierdza, ze randomizacja byta
przeprowadzona wiasciwie i bez istotnych bteddéw.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie bylo podwdjnie zaslepione, zaréwno dla uczestnikéw, jak
i personelu  oceniajgcego, co zmniejsza ryzyko biasu zwigzanego
z oczekiwaniami i interpretacjg wynikéw. W protokole badania nie odnotowano
istotnych  odstepstw  od przypisanych interwencji, a analiza byta
przeprowadzona zgodnie z zasadg ,intention-to-treat” (ITT), uwzgledniajgc
uczestnikdw, ktorzy zrezygnowali z leczenia lub przerwali badanie.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: W badaniu dostepnos¢ danych dla analizowanego punktu koncowego
byta wysoka, a odsetek brakujacych danych wyniost tylko 17,2% (co miescito
sie w przewidywanym zakresie 27%). W analizach zastosowano metode
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Zadnik 2023 [19]

"intention-to-treat", co pozwalato zminimalizowa¢ ryzyko wptywu brakujgcych
danych na wyniki. Brak dowodéw na to, ze utrata danych byta powigzana
z wynikiem, co swiadczy o wysokiej wiarygodnosci analizy.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Do pomiaru giéwnych punktéw koncowych (np. zmiany w sferycznej
refrakcji i dilugosci osi gatki ocznej) zastosowano ustandaryzowane
i obiektywne metody (np. cycloplegic refraction, pomiar dlugosci osi gatki
ocznej), ktére byly doktadne i powtarzalne. Badanie wykorzystywato rowniez
odpowiednie urzadzenia do pomiaru, co zmniejsza ryzyko btedéw
pomiarowych.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Plan analizy statystycznej zostat zaplanowany przed rozpoczeciem
badania i obejmowat zaréwno pierwotne, jak i kluczowe wtdérne punkty
kohcowe. Wszystkie wyniki zostaly raportowane zgodnie z tym planem, bez
przestanek wskazujgcych na wybiorcze raportowanie wynikéw. Dodatkowo,
w analizach uwzgledniono dane z réznych grup wiekowych i stopni refrakciji, co
zwigksza wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikow.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

ITT - populacja przeznaczona do leczenia (ang. intention-to-treat).

Tabela 39. Ocena badania Hieda 2021 narzedziem RoB 2

Pytanie

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Hieda 2021 [20]

Niskie: randomizacja 1:1; zastosowano permutowane bloki (blok=4) ze
stratyfikacjg wg wieku i pflci; tabela randomizacji byta generowana
i utrzymywana przez zewnetrzng organizacje (CRO), a badani/opiekunowie/
badacze byli zaslepieni co do przydziatu.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od

zamierzonych interwencji

Niskie: badanie podwdjnie zaslepione; przestrzeganie leczenia monitorowano,
a odsetek ,compliance” byt podobny w obu ramionach; analiza prowadzona
w populacji FAS zgodnie z zasadg ITT, z analizg wrazliwosci PPS.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: do FAS weszto 84/84 (po 3 wycofaniach przed podaniem leku),

a nastepnie 10 oséb nie mogto kontynuowac wizyt; autorzy wskazujg brak
istotnych réznic w follow-up miedzy grupami i wykonano analize wrazliwosci
(PPS), co wspiera odpornos¢ wynikéw.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: gtéwne punkty koncowe (zmiana SE i AL) mierzono ustandaryzowanie:
cykloplegia (cyclopentolate 1%) i autorefraktometria; AL mierzono
IOLMasterem, przy zachowaniu tego samego urzgdzenia u danego uczestnika
przez caly okres.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: danie bylo zarejestrowane (UMIN-CTR), a pierwotny i wtérny punkt
koncowy sg jasno zdefiniowane; raport obejmuje kluczowe wyniki dla SE i AL
w 24. miesigcu.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

ITT - populacja przeznaczona do leczenia (ang. intention-to-treat); AL - dlugo$¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); SE —
ekwiwalent sferyczny (ang. spherical equivalent); PPS — analiza zgodnaz protokotem (ang. Per Protocol Set); FAS — petna analiza
populacji (ang. Full Analysis Set).

Tabela 40. Ocena badania Lee 2022 narzedziem RoB 2

Lee 2022 [21]

Niskie: Badanie zastosowato prostg randomizacje z alokacjg 2:1 do grupy
atropiny 0,01% i grupy placebo. Losowe przypisanie uczestnikow do grup byto
przeprowadzone na podstawie procedury randomizacji, a losowos¢ byta
odpowiednio kontrolowana. Grupa placebo byia nieco starsza ($redni wiek 12,2

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji
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Lee 2022 [21]

+ 2,5), ale ta réznica zostala uwzgledniona w analizie statystycznej jako
zmienna kontrolna, zmniejszajgc ryzyko btedu zwigzane z tg zmiennoscig.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie byto podwdjnie zaslepione, zaréwno dla uczestnikow, jak
i personelu oceniajgcego. Istotnych odstepstw od przydzielonych interwencji
nie odnotowano. Wszystkie dzieci otrzymywaly przypisane im krople (0,01%
atropina lub placebo) na noc przez caty okres badania (24 miesigce). Analiza
zostata przeprowadzona zgodnie z zasadg ‘intention-to-treat" (ITT),
uwzgledniajgc wszystkie dzieci w analizach wynikéw, niezaleznie od
przestrzegania protokotu.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: Utrata uczestnikdw byta stosunkowo niewielka, z 22 uczestnikami,
ktérzy wycofali sie z badania (10 w grupie atropiny, 12 w grupie placebo).
Réznica w stopniu odptywu uczestnikow miedzy grupami stata sie statystycznie
istotna po 18. i 24. miesigcu (p = 0,047 i p = 0,024). Jednak ta réznica nie
wplywata na wyniki, poniewaz analiza opierata sie na zasadzie "intention-to-
treat". Dodatkowo, analiza wynikéw dla uczestnikéw, ktérzy ukonczyli badanie,
wskazuje na wiarygodno$¢ wynikéw z minimalnym wptywem na dane.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Do pomiaru punktéw koncowych (zmiana w sferycznej refrakcji — SphE,
dlugos¢ osi gatki ocznej — AL) uzyto ustandaryzowanych, obiektywnych metod,
takich jak autorefrakcja, ultrasonografia w celu pomiaru AL oraz ocene
gtebokosci przedniej komory. Badanie wykazato spojnos¢ pomiaréw w czasie,
a uzyte urzgdzenia byty odpowiednio zwalidowane.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Plan analizy statystycznej zostat okreslony przed rozpoczeciem
badania, a badanie bylo zaplanowane jako préba kontrolowana placebo,
uwzgledniajgca pierwotne i kluczowe punkty koncowe. Wszystkie wyniki
zostaly zgodnie z tym planem opublikowane, a analiza nie wykazata preferencji
raportowania korzystniejszych wynikow.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

AL - dtugos¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); ITT - populacja przeznaczona do leczenia (ang. intention-to-treat).

Tabela 41. Ocena badania Repka 2023 narzedziem RoB 2

Pytanie Repka 2023 [22]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Badanie byto losowo kontrolowane, z uzyciem randomizacji 2:1
(atropina:placebo). Zastosowano permutowang blokowg randomizacije,
stratyfikowang wediug koloru teczéwki (brgzowy vs. niebrgzowy) oraz osrodka,
co pozwalalo na kontrolowanie zmiennych potencjalnie wptywajgcych na
wyniki. Dodatkowo, w przypadku dzieci, ktére miaty bardzo podobne cechy
wyjéciowe (wiek, refrakcja), proces randomizacji wydaje sie odpowiednio
zrealizowany.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie zostato przeprowadzone w schemacie podwajnie zaslepionym.
Badani byli losowo przypisani do jednej z dwdch grup — atropiny 0,01% lub
placebo. Adherencja do leczenia byta monitorowana za pomocg kalendarzy,
a ponad 90% uczestnikow wykazato sie dobrg do doskonatg zgodno$cig
z harmonogramem leczenia. Ponadto, zastosowano zasade analizy "intention-
to-treat", co minimalizuje ryzyko btedu zwigzanego z odstepstwami od
przypisanych interwencji.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: Badanie miato minimalne straty do follow-upu — 5% w grupie atropiny
i 6% w grupie placebo. Dzieki zastosowaniu analizy "intention-to-treat" wyniki
byty nadal wiarygodne, nawet w przypadku utraty kilku uczestnikow. Ponadto,
brak dowoddéw sugerujgcych, ze utrata danych miata zwigzek z wynikiem (np.
szybka progresja myopii), co zmniejsza ryzyko btedu wynikajgcego z braku
danych.
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Pytanie

krétkowzroczno$ci u dzieci i mtodziezy (6-18 lat)

Repka 2023 [22]

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Pomiar punktéw koncowych opierat sie na ustandaryzowanych
metodach (autorefekcja, pomiar dtugosci osi gatki ocznej). Pomiar wykonywano
za pomocg tego samego sprzetu na kazdym etapie badania, co zapewnia
spojnos¢ i minimalizuje ryzyko biedéw pomiarowych. Pomiar przebiegat
réwniez zgodnie z procedurami zastaniania, zapewniajgc obiektywnos$¢ oceny
wynikow.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Plan analizy statystycznej byt ustalony przed rozpoczeciem badania
i obejmowat gtéwne punkty koncowe (zmiana w refrakcji sferycznej oraz
diugosci osi galtki ocznej). Wszystkie dane zostaly zgodnie z tym planem
opublikowane, a badanie nie wykazalo zadnych dowodéw na wybiércze
raportowanie wynikéw. Analiza uwzgledniata réwniez grupy o réznych cechach
demograficznych (np. rasowych i etnicznych).

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Tabela 42. Ocena badania Loughman 2024 narzedziem RoB 2

Pytanie

Loughman 2024 [23]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Badanie wykorzystuje proces losowej alokacji (2:1), a takze
zastosowano podwojnie zaslepiong metode, co zapewnia brak manipulacji
w przypisaniu do grup. Charakterystyki wyjsciowe uczestnikéw byty
zrownowazone w grupach, a réznice miedzy grupami przed rozpoczeciem
badania byly nieistotne. Caly proces randomizacji jest dobrze opisany
i wykonany zgodnie z wymaganiami, co minimalizuje ryzyko biasu.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: W badaniu nie odnotowano istotnych odstepstw od zaplanowanych
interwencji. Proces badania byt przeprowadzony w systemie podwojnie
zaslepionym, co zapewnia, ze uczestnicy oraz personel administrujgcy
leczeniem nie byli Swiadomi przypisania do grup. Przestrzeganie protokotu byto
zgodne, a analiza danych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadg "intention-
to-treat", co minimalizuje ryzyko btedu.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: Pomiar wynikéw (zmiany refrakcji sferycznej — SE oraz dtugosci osi gatki
ocznej —AL) odbywat sie za pomocg ustandaryzowanych i precyzyjnych metod,
takich jak autorefrakcja po cykloplegii oraz pomiar AL przy uzyciu biometru.
Caly proces byt jednolity i przeprowadzony w taki sam sposdb w obu grupach,
co minimalizuje ryzyko btedéw pomiarowych.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Pomiar wynikéw (zmiany refrakcji sferycznej — SE oraz dtugosci osi gatki
ocznej —AL) odbywat sie za pomoca ustandaryzowanych i precyzyjnych metod,
takich jak autorefrakcja po cykloplegii oraz pomiar AL przy uzyciu biometru.
Caly proces byt jednolity i przeprowadzony w taki sam sposdb w obu grupach,
co minimalizuje ryzyko btedéw pomiarowych.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Wszystkie zaplanowane punkty koncowe zostaly raportowane zgodnie
z planem badania. Plan analizy statystycznej byt jasno okreslony przed
rozpoczeciem badania i przestrzegano go w calym procesie. Wyniki byly
raportowane zgodnie z zatozeniami, bez dowodéw na selektywne raportowanie
wynikéw, co zmniejsza ryzyko biasu.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

AL - dtugos¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); SE — ekwiwalent sferyczny (ang. spherical equivalent).
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krétkowzroczno$ci u dzieci i mtodziezy (6-18 lat)

Tabela 43. Ocena badania Hansen 2023 narzedziem RoB 2

Pytanie

Hansen 2023 [24]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Badanie zastosowalo losowg alokacje z uzyciem algorytmu
komputerowego w systemie REDCap, co zapewnialo odpowiednig losowos¢
w przypisaniu uczestnikow do grup. Grupa placebo oraz grupy interwencyjne
byly dobrze zréwnowazone pod wzgledem charakterystyk wyjsciowych (np.
wiek, dlugos¢ osi gatki ocznej), a proces losowania byt odpowiednio ukryty
przed uczestnikami, rodzicami i personelem badawczym. Ten proces
minimalizuje ryzyko btedu w randomizacji.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie byto podwdjnie zaslepione, co oznacza, ze zaréwno
uczestnicy, jak i osoby przeprowadzajgce badania, nie wiedzialy, do jakiej
grupy przypisano uczestnikéw. Ponadto, badanie stosowato Sciste
monitorowanie przestrzegania  protokotu interwencyjnego za pomoca
dziennikdw uzywania kropli przez uczestnikéw. Przestrzeganie zasad byto
wysokie, a analiza przeprowadzona zgodnie z zasadg "intention-to-treat”, co
minimalizuje ryzyko btedéw zwigzanych z odstepstwami od interwencji.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: Utrata danych byta minimalna, a odsetek uczestnikéw, ktdrzy ukonczyli
badanie, wynosit 97%. W przypadku tych, ktérzy odeszli z badania (3 osoby),
analiza byta nadal przeprowadzona zgodnie z zasadg "intention-to-treat", co
minimalizuje ryzyko btedéw zwigzanych z brakujgcymi danymi. Ponadto,
zastosowano odpowiednia metode analizy danych, uwzgledniajaca wielokrotne
poréwnania.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Wyniki pomiaréw zostaly uzyskane przy uzyciu precyzyjnych,
ustandaryzowanych metod, takich jak autorefrakcja, biometria optyczna
(pomiar dtugosci osi gatki ocznej) oraz OCT (pomiar grubosci choroidu).
Metody pomiaru byly przeprowadzane w taki sam sposéb we wszystkich
grupach, a wszystkie uzywane urzgdzenia byty dobrze zwalidowane, co
zmniejsza ryzyko btedéw w pomiarach.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Plan analizy statystycznej byt ustalony przed rozpoczeciem badania,
a wszystkie pierwotne i wtérne punkty koncowe zostaly raportowane zgodnie
ztym planem. Wyniki byly analizowane z uwzglednieniem poprawek na
wielokrotne testowanie, a analiza zostata przeprowadzona zgodnie z metodg
"intention-to-treat". Brak dowoddw na selektywne raportowanie wynikow.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

OCT - optyczna koherencyjna tomografia komputerowa (ang. optical coherence tomography).

Tabela 44. Ocena badania Hansen 2024 narzedziem RoB 2

Pytanie Hansen 2024 [25]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Badanie zastosowato randomizacje 1:1:1 z alokacjg do trzech grup
(placebo, 0.01% atropina i 0.1% loading dose), przy czym randomizacja byta
przeprowadzona przy uzyciu algorytmu komputerowego, a zastoniecie alokacji
byto osiggniete poprzez maskowanie statusu randomizacji zaréwno dla
uczestnikdw, jak i personelu badawczego. Metodyka randomizacji i kontrola
alokaciji byly odpowiednie, a grupy byly dobrze zréwnowazone pod wzgledem
charakterystyk wyjsciowych (wiek, refrakcja, dlugos¢ osi gatki ocznej).

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie bylo podwdjnie zaslepione, co zapobiegalo wplywowi
oczekiwan i uprzedzen zaréwno uczestnikéw, jak i oceniajgcych. Uczestnicy
stosowali przypisane im krople przez dwa lata, a przestrzeganie protokotu byto
monitorowane za pomocg dziennikow stosowania leku. Odsetek uczestnikéw,
ktorzy nie stosowali leku zgodnie z wymaganiami, byt minimalny (85%
uczestnikdw stosowato leki co najmniej 6 razy w tygodniu), a analiza
przeprowadzona zostata zgodnie z zasadg "intention-to-treat", co zmniejsza
ryzyko btedéw zwigzanych z odstepstwami.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: W badaniu nie odnotowano istotnych strat danych. Utrata uczestnikow
wyniosta tylko 5%, a metoda analizy ‘“intention-to-treat" zapewniata
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Pytanie

krétkowzroczno$ci u dzieci i mtodziezy (6-18 lat)

Hansen 2024 [25]

wiarygodno$¢ wynikéw mimo utraty danych. Brak wskazan, Ze utrata danych
miata zwigzek z wynikami, co zmniejsza ryzyko btedéw zwigzanych
z brakujgcymi danymi.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Do pomiaru wynikéw zastosowano ustandaryzowane, obiektywne
metody. Dtugos¢ osi gatki ocznej (AL) mierzono przy uzyciu biometrii optyczne;j,
a refrakcje (SER) okreslano za pomocg autorefakcji po cykloplegii. Pomiar
parametrow ocznych odbywat sie w sposéb jednolity w catym badaniu.
Dodatkowo, zastosowanie zaawansowanego sprzetu (OCT, autorefrakcja)
zmniejsza ryzyko btedéw pomiarowych.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Badanie przestrzegatlo zaplanowanego wczesniej planu analizy
statystycznej, uwzgledniajgc wszystkie zaplanowane punkty koncowe
(zaréwno pierwotne, jak i wtorne). Wyniki byly raportowane zgodnie z
zaplanowang metodg analizy, a w badaniu nie wystgpito selektywne
raportowanie wynikéw. Whnioski oparto na petnych danych i wyniki zostaty
odpowiednio skorygowane o wielokrotne testowanie (False Discovery Rate).

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

AL - dtugos$¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); SE — ekwiwalent sferyczny (ang. spherical equivalent); OCT - optyczna
koherencyjna tomografia komputerowa (ang. optical coherence tomography).

Tabela 45. Ocena badania Moriche-Carretero 2024 narzedziem RoB 2

Pytanie

Moriche-Carretero 2024 [26]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Badanie zostato przeprowadzone w sposob losowy (randomizowane),
a uczestnicy zostali przydzieleni do dwoéch grup: kontrolnej (bez leczenia)
i eksperymentalnej (0,01% atropina). Zostaty uzyte losowe procedury do
alokaciji uczestnikdw, a grupy byty dobrze zréwnowazone pod wzgledem wieku,
pici i charakterystyk wyjsciowych. Dodatkowo, przypisanie do grup byto
zastoniete zaréwno dla uczestnikdw, jak i dla personelu badawczego
(podwajne zaslepienie).

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie byto podwdjnie zaslepione i monitorowano zgodnosé
z protokotem. Uczestnicy z grupy leczenia (atropina) stosowali lek zgodnie
z wytycznymi(raz dziennie przez 5 lat), a grupie kontrolnej nie podano leczenia
ani placebo. Istnieje minimalne ryzyko btedéw zwigzanych z odstepstwami,
poniewaz przestrzeganie leczenia bylo monitorowane, a analiza oparta na
zasadzie ‘intention-to-treat" zminimalizowata potencjalny wplyw takich
odstepstw.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: W badaniu uczestniczyto 361 dzieci, a wiekszos¢ z nich zakohczyta
badanie po 5 latach. Utrata danych byta niewielka, a analiza danych oparta na
zasadzie ‘"intention-to-treat" zapewnita wiarygodno$¢ wynikéw mimo braku
petnych danych dla niektérych uczestnikdw. Przyktady oséb, ktére zostaty
wykluczone (np. z powodu nieprzestrzegania protokotu), zostaly szczegotowo
opisane, a ryzyko btedu zwigzanego z brakujgcymi danymi zostato
zminimalizowane.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Do pomiaru wynikéw (np. zmiana sferycznej refrakcji, dlugos¢ osi gafki
ocznej) zastosowano precyzyjne, ustandaryzowane metody, takie jak
autorefrakcja i biometrie optyczng. Pomiar byt wykonywany w tym samym
czasie w obu grupach, co zapewnia spdjnosé wynikéw. Ponadto, wszelkie
zmienne, takie jak krzywizna rogowki czy glebokos¢ komory przedniej, zostaty
doktadnie monitorowane, co minimalizuje ryzyko btedéw pomiarowych

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Badanie opierato sie na wczesniej zaplanowanej analizie statystycznej,
ktéra obejmowata zaréwno pierwotne, jak i wtdérne punkty kohcowe. Wszystkie
dane zostaty opublikowane zgodnie z planem, a wyniki zostaty uwzglednione
w analizach bez selektywnego raportowania wynikéw. Przeprowadzono
réwniez korekte dla wielokrotnych testéw, co zmniejsza ryzyko bitedow
zwigzanych z wyborem tylko korzystnych wynikéw.
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Pytanie

krétkowzroczno$ci u dzieci i mtodziezy (6-18 lat)

Moriche-Carretero 2024 [26]

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Tabela 46. Ocena badania Moriche-Carretero 2021 narzedziem RoB 2

Pytanie

Moriche-Carretero 2021 [27]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Badanie zostato przeprowadzone jako randomizowane, z losowym
przypisaniem uczestnikdw do grupy leczenia (atropina 0,01%) lub grupy
kontrolnej (brak leczenia). Przypisanie do grupy bylo zastoniete (podwdjnie
zaslepione), a proces randomizacji zostat odpowiednio opisany, co zmniejsza
ryzyko btedéw w przypisaniu. Grupy byty dobrze zréwnowazone pod wzgledem
charakterystyk wyjsciowych (wiek, refrakcja, dtugosé osi gatki ocznej).

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie byilo podwdjnie zaslepione, co zapewnialo, ze zaréwno
uczestnicy, jak i personel badawczy nie wiedzieli, do jakiej grupy przypisano
pacjentdow. Przestrzeganie protokotlu byto monitorowane, a badanie
przeprowadzono zgodnie z metodg "intention-to-treat”, co zmniejsza ryzyko
zwigzane z odstepstwami od zamierzonych interwenciji. Jedynie 8 dzieci
z grupy leczenia miato problemy z przestrzeganiem protokotu, ale byly one
wykluczone z analizy.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: Utrata danych byta minimalna (jedynie 3 dzieci nie ukonczyly badania
z grupy kontrolnej). Wyniki oparto na zasadzie "intention-to-treat", co oznacza,
ze analiza uwzgledniata wszystkie dzieci, ktére zostaly pierwotnie przypisane
do grupy, niezaleznie od tego, czy ukonczyly badanie. Dzieki tej metodzie
ryzyko btedu zwigzanego z brakujacymi danymi zostato zminimalizowane.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Pomiar punktéw koncowych (zmiana w sferycznej refrakcji i dlugosci osi
gatki ocznej) zostat przeprowadzony zgodnie z ustalonymi metodami, takimi jak
autorefrakcja i biometryczne pomiary dtugosci osi gatki ocznej. Pomiar tych
parametrow w obu grupach byt przeprowadzany za pomocg identycznych
procedur, co zapewnia spéjnos¢ i minimalizuje ryzyko btedéw pomiarowych.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Badanie oparte bylo na wczesniej zaplanowanej analizie statystyczne;j,
uwzgledniajgcej zaréwno pierwotne, jak i wtérne punkty koncowe. Wszystkie
wyniki zostaty opublikowane zgodnie z planem, a dane byty przedstawione w
przejrzysty sposob. Nie stwierdzono selektywnego raportowania wynikéw ani
jakiejkolwiek manipulaciji danymi.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Tabela 47. Ocena badania Sharma 2023 narzedziem RoB 2

Pytanie

Sharma 2023 [28]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: W badaniu zastosowano komputerowo generowang losowg alokacje
uczestnikdw, przypisujgc ich do grupy leczenia (atropina 0,01%) i grupy
placebo. Grupy byly odpowiednio zréwnowazone pod wzgledem
podstawowych cech (wiek, pte¢, refrakcja), co swiadczy o dobrym procesie
randomizacji. Ponadto, proces randomizacji byt zastoniety, co zapobiegato
manipulacjom w przydzielaniu do grup.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie bylo podwdjnie zaslepione, a przestrzeganie protokotu byto
monitorowane. Uczestnicy byli zgodnie przypisani do grupy otrzymujgcej
atropine 0,01% lub placebo (krople nawilzajgce). Zastosowanie zasady
"intention-to-treat" pozwalalo na uwzglednienie wszystkich uczestnikow
w analizach, co zmniejsza ryzyko btedéw wynikajgcych z odstepstw. Zaledwie
kilku uczestnikdw miato problemy z przestrzeganiem protokotu, a ich dane
zostaty odpowiednio uwzglednione.
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krétkowzroczno$ci u dzieci i mtodziezy (6-18 lat)

Sharma 2023 [28]

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: W badaniu uczestniczyto 100 dzieci (200 oczu), a strata danych byta
minimalna. Wykorzystanie metody "intention-to-treat" zmniejsza ryzyko btedow
zwigzanych z brakujgcymi danymi, poniewaz uwzgledniono wszystkich
uczestnikdbw zgodnie z pierwotnym przypisaniem do grupy, niezaleznie od
ukonczenia badania.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Pomiar wynikéw (zmiana sferycznej refrakcji i dtugosci osi gatki ocznej)
zostat przeprowadzony za pomocg doktadnych, ustandaryzowanych metod,
takich jak autorefrakcja i biometrie optyczng. Pomiar byt jednolity w catym
badaniu i przeprowadzany przez jednego badacza, co zmniejsza ryzyko btedow
pomiarowych.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Plan analizy statystycznej byt zaplanowany przed rozpoczeciem
badania i uwzgledniat zaréwno pierwotne, jak i wtorne punkty koncowe.
Wszystkie zaplanowane wyniki zostaty opublikowane zgodnie z tym planem.
Wyniki byty przedstawione w sposdb przejrzysty, a analiza statystyczna
wykorzystywata odpowiednie metody do kontrolowania bteddéw zwigzanych
z wielokrotnym testowaniem.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Tabela 48. Ocena badania Sen 2022 narzedziem RoB 2

Pytanie

Sen 2022 [29]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: W badaniu zastosowano losowg alokacje uczestnikéw do dwéch grup
(grupa leczona atroping 0,01% oraz grupa placebo) za pomocag
komputerowego generowanego numeru. Grupy byly dobrze zréwnowazone
pod wzgledem podstawowych cech (wiek, refrakcja), a przypisanie do grup bylo
zastoniete (podwojnie zaslepione).

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie bylo przeprowadzone w systemie podwdjnie zaslepionym.
Uczestnicy byli sciste monitorowani pod wzgledem przestrzegania protokotu.
Ponadto, zastosowanie zasady ‘“intention-to-treat” umozliwito uwzglednienie
uczestnikdw, ktérzy moga mie¢ problemy z przestrzeganiem protokotu. Istnieje
niewielkie ryzyko, ale procedury sg stosowane w sposéb zgodny z najlepszy mi
praktykami.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: Badanie objelo 150 dzieci, z czego 145 ukonczyto badanie (strata
uczestnikdw wyniosta tylko 3 dzieci). Zastosowanie metody "intention-to-treat"
zapewnia, ze brakujgce dane nie wptynety na wyniki, a analiza uwzgledniata
wszystkie grupy uczestnikow.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Do pomiaru wynikéw (zmiana w sferycznej refrakcji oraz dtugosci osi
gatki ocznej) zastosowano ustandaryzowane metody, takie jak autorefrakcja
i biometrie optyczng. Badanie byto prowadzone przez wykwalifikowanego
specjaliste, a pomiar byt wykonywany w jednolity sposéb, minimalizujgc ryzyko
btedéw pomiarowych.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Wszystkie pierwotne i wtérne punkty koncowe zostaly zaplanowane
przed rozpoczeciem badania, a wyniki zostaly przedstawione zgodnie
z pierwotnym planem analizy statystycznej. Nie znaleziono dowoddéw na
selektywne raportowanie wynikéw. Wyniki zostaly uwzglednione zgodnie
z ustalonym planem, bez manipulacji danymi.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

(o] |
w
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Tabela 49. Ocena badania Chan 2022 narzedziem RoB 2

Pytanie

Chan 2022 [30]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Badanie zastosowalo komputerowo generowang randomizacje,
przydzielajgc uczestnikdw do dwaoch grup: 0,01% atropina oraz placebo. Grupy
byty dobrze zréwnowazone pod wzgledem podstawowych cech
demograficznych (wiek, refrakcja sferyczna, dlugo$¢ osi gatki ocznej) i byty
przypisane w spos6b zastoniety (podwdjnie zaslepione)

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie bylo podwojnie zaslepione, a przestrzeganie protokotu byto
monitorowane. Uczestnicy dostali dokfadne instrukcje dotyczgce stosowania
kropli (1 kropla dziennie), a analiza byta oparta na zasadzie "intention-to-treat",
uwzgledniajgc wszystkich uczestnikéw, niezaleznie od ich przestrzegania
protokotu.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: W badaniu udziat wzieto 71 dzieci, z czego 61 ukonczyto badanie.
Zastosowanie metody ‘"intention-to-treat" pozwolito uwzgledni¢ wszystkich
uczestnikéw, a odsetek brakujgcych danych byt minimalny.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Do pomiaru wynikéw zastosowano doktadne i ustandaryzowane
metody, takie jak autorefrakcja oraz biometria optyczna (pomiar dtugosci osi
gatki ocznej). Pomiar wynikéw byt przeprowadzany jednolicie, co minimalizuje
ryzyko btedéw pomiarowych.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Badanie miato zaplanowang iuprzednio okreslong analize statystyczna,
obejmujaca zaréwno pierwotne, jak i wtérne punkty kohncowe. Wszystkie wyniki
zostaly raportowane zgodnie z pierwotnym planem badania, a nie zauwazono
selektywnego raportowania wynikow.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Tabela 50. Ocena badania Wei 2020 narzedziem RoB 2

Pytanie

Wei 2020 [31]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Badanie zostato przeprowadzone jako randomizowane, podwdjnie
zaslepione i kontrolowane placebo. Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do
grupy leczenia (atropina 0,01%) Iub grupy placebo. Losowanie zostato
przeprowadzone za pomocg programu SAS, co zapewnia odpowiednig
losowos¢. Grupy byty dobrze zréwnowazone pod wzgledem demograficznym
i podstawowych cech wyjsciowych (wiek, refrakcja, dlugos¢ osi gatki ocznej).

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie bylo podwojnie zaslepione, a przestrzeganie protokotu bylo
monitorowane za pomocg dziennikow stosowania kropli. Zastosowano metode
"intention-to-treat", aby uwzgledni¢ wszystkich uczestnikéw, niezaleznie od
przestrzegania protokolu. Jednakze, w badaniu wystgpita niewielka liczba
uczestnikdw, ktorzy zrezygnowali z leczenia, co moze wplyngé na ogding
interpretacje wynikéw.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: Utrata danych byta minimalna (okoto 30% uczestnikow nie ukonczyto
badania), ale zastosowanie analizy "intention-to-treat" zminimalizowato wpltyw
brakujgcych danych na koncowe wyniki. Ponadto, nie stwierdzono dowoddéw na
to, ze utrata danych byta zwigzana z réznicami w wynikach leczenia.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Pomiar gtéwnych punktéw koncowych (zmiana w refrakcji sferycznej
i dlugosci osi gatki ocznej) przeprowadzono za pomocg ustandaryzowanych
metod (autorefrakcja, biometrie optyczng). Pomiar byt jednolity w catym
badaniu, a wykorzystane urzadzenia (np. autorefraktor HRK7000 A) sa
uznawane za doktadne i sprawdzone.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Plan analizy statystycznej zostat zaplanowany przed rozpoczeciem
badania i uwzgledniat zaréwno pierwotne, jak i wtérne punkty koncowe.
Wszystkie wyniki zostaly opublikowane zgodnie z tym planem, a badanie nie
wykazato selektywnego raportowania wynikow.
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Wei 2020 [31]

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Tabela 51. Ocena badania Cui 2021 narzedziem RoB 2

Pytanie

Cui 2021 [32]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Badanie zastosowalo randomizacje komputerowa, przydzielajac
uczestnikéw do grup 0,02% atropiny, 0,01% atropiny i grupy placebo. Grupy
byly dobrze zréwnowazone pod wzgledem charakterystyk wyjsciowych, takich
jak wiek, refrakcja, dtugos$¢ osi gatki ocznej, oraz inne istotne zmienne, jak czas
spedzany na $wiezym powietrzu i bliskiej pracy. Ponadto, proces randomizacji
byt zastoniety (double-blind), co zmniejsza ryzyko manipulacji wynikami.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie byto podwdjnie zaslepione i monitorowano zgodno$é
z protokotem. Zastosowanie metody "intention-to-treat" pozwolito uwzglednié
wszystkich uczestnikéw w analizach, niezaleznie od przestrzegania protokotu.
Przestrzeganie zasad bylo monitorowane za pomocg dziennikdw stosowania
kropli, a tylko niewielka liczba uczestnikdw zrezygnowata z udziatu w badaniu
z roznych powodow (np. przejscie na inne leczenie).

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: W badaniu zastosowano analize "intention-to-treat", co pozwala na
uwzglednienie wszystkich danych, w tym przypadkéw, gdy uczestnicy nie
ukonczyli badania. Zaledwie 64 uczestnikow zostato utraconych do follow-upu
(16%), a réznice miedzy tymi, ktorzy ukonczyli badanie, a tymi, kitdrzy sie
wycofali, nie byly istotne statystycznie.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Pomiar wynikéw (zmiana w refrakcji sferycznej i diugosci osi gafki
ocznej) przeprowadzono za pomocg ustandaryzowanych, precyzyjnych metod,
takich jak autorefrakcja i biometrie optyczng. Wyniki byly mierzone w sposéb
jednolity przez ten sam zespdt, a urzadzenia, takie jak IOLMaster, zostaty
uznane za wysokiej jakosci.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Wszystkie wyniki zostaly zaplanowane w analizie statystycznej przed
rozpoczeciem badania i zostaly raportowane zgodnie z tym planem. Badanie
nie wykazuje selektywnego raportowania wynikéw; dane przedstawione
w tabelach i wykresach sg spéjne z zaplanowang analizg.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Tabela 52. Ocena badania Fu 2020 narzedziem RoB 2

Pytanie Fu 2020 [33]

Niskie: Badanie wykorzystywato losowg alokacje uczestnikow do trzech grup:
0,02% atropiny, 0,01% atropiny i grupy kontrolnej. Zastosowano podwdjnie
zaslepiong metode, co zapobiegato manipulacjiom w procesie randomizacji.
Grupy byty dobrze zréwnowazone pod wzgledem wieku, refrakcjii innych cech
demograficznych.

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie:  Przestrzeganie  protokotu byto  monitorowane, a badanie
przeprowadzono w systemie podwojnie zaslepionym. Zastosowanie zasady
"intention-to-treat”  zapewnialo  uwzglednienie = wszystkich uczestnikdw,
niezaleznie od przestrzegania protokotu.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: W badaniu zastosowano metode "intention-to-treat", co pozwalato na
uwzglednienie wszystkich uczestnikow, nawet jesli nie ukonczyli badania.
Utrata danych byta minimalna, a réznice miedzy uczestnikami, ktdrzy ukonczyli
badanie, a tymi, ktérzy sie wycofali, nie byly istotne statystycznie.
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Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

krétkowzroczno$ci u dzieci i mtodziezy (6-18 lat)

Fu 2020 [33]

Niskie: Pomiar wynikéw, takich jak zmiana w sferycznej refrakcji (SER) oraz
dlugosci osi gatki ocznej (AL), przeprowadzono za pomocg precyzyjnych
metod, takich jak autorefrakcja oraz biometrie optyczng (IOLMaster). Wszystkie
pomiary byly wykonywane zgodnie z protokotem, zapewniajgc jednolitosé
i minimalizujgc ryzyko btedéw pomiarowych.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Wszystkie wyniki zostaly zaplanowane w analizie statystycznej przed
rozpoczeciem badania i raportowane zgodnie z tym planem. Dane
przedstawiono w sposob przejrzysty, a analiza byfa oparta na petnych danych.
Nie znaleziono dowodow na selektywne raportowanie wynikow.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Tabela 53. Ocena badania Zhao 2021 narzedziem RoB 2

Pytanie

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Zhao 2021 [34]

Niskie: Badanie zastosowato randomizacje komputerowa, przydzielajgc
uczestnikdw do jednej z czterech grup: 0,01% atropina z okularami (SA), same
okulary (S), 0,01% atropina z soczewkami ortokeratologicznymi (OKA), oraz
same soczewki ortokeratologiczne (OK). Grupy byly dobrze zréwnowazone pod
wzgledem podstawowych cech, takich jak wiek, refrakcja i diugos¢ osi gatki
ocznej, a proces randomizacji byt zastoniety (podwdjnie zaslepione).

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie bylo podwdjnie zaslepione, a przestrzeganie protokotu byto
monitorowane.  Zastosowanie = metody ‘intention-to-treat"  zapewniato
uwzglednienie  wszystkich uczestnikéw w analizach, niezaleznie od
przestrzegania protokotu. Przestrzeganie zasad bylo wysokie, z minimalnymi
odstepstwami.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: W badaniu wzieto udziat 80 dzieci, a utrata uczestnikéw byta minimalna.
Zastosowanie analizy ‘"intention-to-treat" zminimalizowato ryzyko btedow
zwigzanych z brakujgcymi danymi

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Pomiar wynikéw (zmiana w refrakcii sferycznej, dtugos¢ osi gatki ocznej,
Schirmer's test, TBuT) przeprowadzono za pomocg precyzyjnych,
ustandaryzowanych metod, takich jak autorefrakcja i biometrie optycznag
(IOLMaster). Wyniki byly jednolicie mierzone przez ten sam zespdl, co
minimalizowato ryzyko btedéw pomiarowych.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Wszystkie wyniki zostaty zaplanowane w analizie statystycznej przed
rozpoczeciem badania, a wyniki zostaly raportowane zgodnie z tym planem.
Dane byly przedstawione w sposéb przejrzysty, a analiza wykorzystata
odpowiednie metody korekty dla wielokrotnych testow.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Tabela 54. Ocena badania Ohno-Matsui 2026 narzedziem RoB 2

Pytanie

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Ohno-Matsui 2026 [35]

Niskie: randomizacja 1:1:1 do 0,01% atropiny, 0,025% atropiny lub placebo;
zastosowano system Randomization and Trial Supply Management, ze
stratyfikacja wg grup wieku; charakterystyki wyjsciowe byly podobne miedzy
ramionami.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: badanie bylo podwdjnie zaslepione (badani i oceniajgcy wyniki nie znali
przydziatu), a zgodnos¢ ze stosowaniem leku byta bardzo wysoka (ok. 95-96%
w okresie 0-24 mies.); analiza skutecznosci prowadzona w ,full analysis set”
(21 dawka) i z uzyciem MMRM.
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Brakujace dane
o wynikach

krétkowzroczno$ci u dzieci i mtodziezy (6-18 lat)

Ohno-Matsui 2026 [35]

Umiarkowane: do 24. miesigca badanie ukonczylo 81,6% uczestnikow (ok.
18% brakéw), a odsetek przedwczesnych zakohczen byt wyzszy w ramieniu
0,01% (23,2%) niz w placebo (16,2%) i 0,025% (15,8%) — to moze sprzyjac
obcigzeniu, jesli powody wycofan byly powigzane z wynikami. Zastosowano
MMRM, ktére ogranicza problem brakéw danych, ale przy tej skali i pewnej
nierbwnowadze w odptywie pozostajg ,some concerns”.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: gtéwny punkt koricowy to zmiana cykloplegicznego obiektywnego SE,
awtérny  m.in. dtugos¢ osiowa (AL) - sg to  pomiary
obiektywne/standaryzowane; osoby oceniajgce wyniki byty zaslepione.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: badanie byto rejestrowane (JRCT), a punkty koncowe i podejscie
statystyczne (MMRM, sekwencja testéw dla kontroli wielokrotnosci) opisano
z géry; raportowane sg kluczowe wyniki dla SE i AL.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Umiarkowane

AL - dtugos¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); SE — ekwiwalent sferyczny (ang. spherical equivalent).

Badania pierwotne randomizowane — analiza dodatkowa

Tabela 55. Ocena badania Chia 2016 narzedziem RoB 2

Pytanie

Chia 2016 [36]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Badanie byto randomizowane, z 2:2:1 alokacjg (0,01%, 0,1% i 0,5%
atropiny) wsréd 400 dzieci. Zastosowano stratyfikacje pod wzgledem wieku
iplci, a proces randomizacji byt zastoniety (podwodjnie zaslepione), co
zmniejsza ryzyko biasu. Grupy byly dobrze zréwnowazone na poczatku
badania pod wzgledem podstawowych cech.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie bylo podwdjnie zaslepione. Przestrzeganie protokotu
monitorowano za pomocg narzedzi mobilnych, a compliance (zgodnos$é
z leczeniem) byta wysoka w obu grupach. Zastosowano analize "intention-to-
treat" oraz analize wrazliwosci (PPS)

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: Utrata uczestnikéw byta minimalna (do 3. roku badania wycofato sie
44 osoby). Zastosowanie analizy "intention-to-treat" zmniejszyto potencjalny
wptyw brakujgcych danych. Autorzy wykonali analize wrazliwosci (PPS) dla
osob, ktore nie ukonczyly badania, co zmniejsza ryzyko btedu w ocenie
wynikow.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Punkty koncowe (zmiana w sferycznym rownowazniku i dtugosci
osiowej gatki ocznej) byty mierzone obiektywnie za pomoca autorefraktometrii
oraz biometrii optycznej (Zeiss |OLMaster). Pomiar byt jednolity w catym
badaniu, co zmniejsza ryzyko btedéw pomiarowych.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Plan analizy statystycznej byt zaplanowany przed rozpoczeciem
badania, a wszystkie wyniki (zaréwno pierwotne, jak i wtdérne) zostaty
opublikowane zgodnie z planem. Dalsze analizy uwzglednialy testy
wielokrotnych poréwnan w sposdb zgodny z metodami zalecanymi w
literaturze.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

PPS - analiza zgodna z protokotem (ang. Per Protocol Set);
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Tabela 56. Ocena badania Chia 2012 narzedziem RoB 2

Pytanie

Chia 2012 [37]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Uczestnicy badania zostali randomizowani do trzech grup: 0.5%, 0.1%
i 0.01% atropiny. Zastosowano stratyfikacje wedtug wieku i pici, aby zapewni¢
rownowage grup. Badanie byto podwojnie zaslepione. Grupy byly dobrze
zrownowazone pod wzgledem podstawowych cech na poczgtku badania.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie bylo podwdjnie zaslepione i monitorowane pod wzgledem
przestrzegania protokotu. Zastosowano analize "intention-to-treat" oraz analize
PPS (per protocol set), aby uwzgledni¢ wszystkie dane, niezaleznie od
przestrzegania protokotu. Zgtoszenia o odstepstwach byty minimalne.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: 84.2% uczestnikow zakonczyto badanie w ciggu 2 lat. Brakujgce dane
zostaty odpowiednio uwzglednione dzigki zastosowaniu analizy "intention-to-
treat". Autorzy wykonali takze analize wrazliwosci, co pozwala zminimalizowa¢
ryzyko wptywu brakujgcych danych.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Pomiar wynikow (np. zmiana w sferycznym réwnowazniku i dtugosci
osiowej gatki ocznej) odbywat sie przy uzyciu precyzyjnych i standaryzowanych
metod (autorefrakcja, biometryka optyczna). Pomiar byt przeprowadzony przez
ten sam zespdt, co zmniejsza ryzyko btedéw.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Plan analizy statystycznej byt zaplanowany przed rozpoczeciem
badania i uwzgledniat zaréwno pierwotne, jak i wtérne punkty koncowe. Wyniki
zostaly raportowane zgodnie z planem, a analiza wielokrotnych poréwnan
zostata uwzgledniona w raportowaniu.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Tabela 57. Ocena badania Li 2024 narzedziem RoB 2

Pytanie

Li 2024 [38]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Pierwotne badania (ATOM1 i ATOM2) byly randomizowanymi,
podwdjnie zaslepionymi, kontrolowanymi badaniami klinicznymiz przypisaniem
do grup atropiny vs placebo/lek réznej dawki. W ATOM1 zastosowano
randomizacje 1% atropina vs placebo, a w ATOM2 — randomizacje 2:2:1 dla
0,5%, 0,1% i 0,01% atropiny.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: W pierwotnych ATOM1/ATOM2 badaniach wykorzystano podwdjne
zadlepienie  (maskowanie) i standardowy protokét podawania  kropli.
Dtugoterminowy follow-up nie dotyczy nowych interwenciji, lecz obserwacji po
zakonczeniu terapii.

Brakujace dane
o wynikach

Wysokie: W dtugoterminowym follow-up tylko 17,8% uczestnikow z ATOMA1
i 39,5% z ATOM2 zostato ocenionych po 10-20 latach, co oznacza duzy ubytek
danych i mozliwy bias selekcyjny (duza utrata do follow-upu). Taki poziom
brakéw danych moze wplywac na wiarygodnos¢ diugoterminowych wnioskow.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Wyniki pierwotnych RCT byly mierzone metodami obiektywnymi
i standaryzowanymi: cykloplegiczna autorefrakcja, biometria, itp.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Umiarkowane: Analiza long-term nie byta pierwotnym celem RCT i nie jest
w petni  prerejestrowana jako odrebny punkt koncowy. Jednak raport
diugoterminowy opisuje rezultaty zgodnie z planem analiz pilotowych.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Wysokie

ATOM1/ ATOM2 - badanie terapii atropinowej ograniczajgcej krétkowzrocznos$¢ (ang. Atropine for the Treatment of Myopia);

RCT- Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomised controlled trial).
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Tabela 58. Ocena badania Yam 2022 narzedziem RoB 2

Pytanie

Yam 2022 [39]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Badanie bazuje na LAMP Study z randomizacjg 1:1 dla kontynuacii
leczenia vs washout w 3. roku po wczesniejszej randomizacji do 3 stezen
atropiny (0,05%, 0,025%, 0,01%) w pierwszych 2 latach. Randomizacja jest
podwdjnie  zaslepiona i przeprowadzona centralnie, a grupy byly
zrownowazone pod wzgledem charakterystyk wyjsciowych.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie kontynuowato =zaslepiony protokét podawania atropiny,
a analiza zostata przeprowadzona zgodnie z zasadg full analysis set
(odpowiednik intention-to-treat). = Przerwanie leczenia (washout) bylo
zaplanowang czescig protokotu i kontrolowane w obu ramionach.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: Z 350 dzieci oryginalnie randomizowanych do badania LAMP,
326 ukonczyto 3-letni protokdt, co oznacza niewielki odptyw i minimalne réznice
miedzy grupami kontynuacji i washout. Taki poziom utraty danych jest
akceptowalny i nie wskazuje na duzy bias zwigzany z brakujgcymi danymi.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Pomiary gtéwnych punktéw koncowych (zmiana SE i AL) wykonywano
standardowymi, obiektywnymi metodami (cykloplegiczna autorefrakcja
i biometryczna dlugos¢ osiowa), odpowiednio w odstepach 4-miesiecznych.
Oceny byty jednolite i maskowane pomiedzy grupami.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Protokdt badania LAMP wraz z analizami (kontynuacja vs washout
przez 3 rok) zostat z goéry zaplanowany, a opublikowane wyniki obejmujg
wszystkie istotne punkty koncowe zgodnie z planem analizy. Nie ma sygnatéw
selektywnego raportowania.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

AL - dtugos¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); SE — ekwiwalent sferyczny (ang. spherical equivalent).

Tabela 59. Ocena badania Lee 2024 narzedziem RoB 2

Pytanie

Lee 2024 [40]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Umiarkowane: badanie bylo randomizowane (2:1 atropina:placebo), ale
w samym artykule nie ma szczegdtowego opisu generowania sekwencji
i utajnienia alokacji (odwotanie do wczesniejszego protokotu). Dodatkowo
w tabeli wyjsciowej wystepuje istotna réznica wieku miedzy grupami (placebo
$rednio starsze; autorzy korygujg to w modelach).

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: badanie podwodjnie za$lepione; autorzy wskazujg utrzymanie
maskowania uczestnikébw i badaczy przez caly 3-letni okres; analizy
prowadzone w ITT z uzyciem modeli mieszanych.

Brakujace dane
o wynikach

Umiarkowane: wystgpit istotny odplyw uczestnikéw w trakcie fazy leczenia,
wiekszy w placebo (co moze sugerowac ryzyko brakéw danych zaleznych od
przydziatu/oczekiwan). Na wykresie przeptywu: w fazie leczenia wycofato sie
10/104 w atropinie vs 12/49 w placebo; do 24 mies. dotarto 94 vs 37; w wash-
out wycofaty sie dodatkowo 2 osoby (obie z atropiny). Cze$¢ powoddw (np.
trudnos¢ z wizytami, obawy o placebo, poszukiwanie leczenia prywatnie) moze
by¢ powigzana z zachowaniem/eskalacjg terapii i potencjalnie z tempem
progres;ji.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: gtéwne wyniki to SphE po cykloplegi oraz AL; metody sg
ustandaryzowane (cykloplegia cyklopentolatem, autorefrakcja, IOLMaster),
a zaslepienie ogranicza ryzyko réznic w ocenie miedzy grupami.
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Pytanie

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Lee 2024 [40]

Niskie: badanie byto zarejestrowane, opisano podejscie analityczne (ITT,
modele mieszane) i raportowano kluczowe wyniki dla SphE i AL w okresie
wash-out.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Umiarkowane

AL - dtugos$¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); SE — ekwiwalent sferyczny (ang. spherical equivalent), ITT - p opulacja
przeznaczona do leczenia (ang. intention-to-treat).

Tabela 60. Ocena badania Hieda 2023 narzedziem RoB 2

Pytanie

Hieda 2023 [41]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Uczestnicy zostali randomizowani (1:1) do grupy 0,01% atropiny lub
placebo. Zastosowano stratyfikacje wedtug wieku i pici. Proces randomizacji
byt odpowiednio zastoniety (podwdjnie zaslepione), a grupy byly dobrze
zrownowazone pod wzgledem cech demograficznych na poczatku badania.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie bylo podwdjnie zaslepione, a przestrzeganie protokotu bylo
monitorowane. Zastosowano analize ‘intention-to-treat" (ITT), a takze
przeprowadzono analize PPS (per protocol set). Przestrzeganie terapii bylo
wysokie, a w razie probleméw z leczeniem, dane byly odpowiednio
uwzgledniane w analizach.

Brakujace dane
o wynikach

Umiarkowane: Do 12. miesigca po zakonczeniu leczenia badanie zakonczyto
94 uczestnikow w grupie atropiny i 37 w grupie placebo. Wzgledna strata
danych byta wyzsza w grupie placebo (odpowiadajgca na wiekszy odptyw
uczestnikéw). Zastosowano analize wrazliwosci, jednak nieréwny odptyw w obu
grupach stanowi pewne obawy co do ryzyka btedu.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Pomiar wynikéw (zmiana w sferycznym rownowazniku i dtugosci
osiowej gatki ocznej) zostat przeprowadzony przy uzyciu standaryzowanych
metod (autorefrakcja, IOLMaster). Pomiar byt wykonywany w sposoéb jednolity
przez ten sam zespot badaczy.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Plan analizy statystycznej, w tym pierwotne i wtérne punkty koncowe,
zostat zaplanowany przed rozpoczeciem badania. Wyniki zostaty opublikowane
zgodnie z tym planem, a raportowanie wynikow bylo zgodne z wczesniej
zdefiniowang metodologia.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Umiarkowane

ITT - populacja przeznaczona do leczenia (ang. intention-to-treat).

Tabela 61. Ocena badania Hansen 2025 narzedziem RoB 2

Pytanie

Hansen 2025 [42]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Uczestnicy zostali randomizowani do trzech grup: 0.01% atropiny, 0.1%
loading dose (6 miesiecy 0.1%, potem 18 miesiecy 0.01%) oraz placebo.
Zastosowano stratyfikacje wedtug wieku i pici, a randomizacja byta zastonieta
(podwajnie zaslepione). Grupy byty dobrze zréwnowazone pod wzgledem cech
demograficznych i refrakcji na poczatku badania.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie bylo podwdjnie zaslepione, a przestrzeganie protokotu byto
monitorowane. Zastosowano analize "intention-to-treat" (ITT) oraz analize PPS
(per protocol set). Compliance (zgodno$¢ z leczeniem) byta wysoka, a dane
byty odpowiednio uwzglednione w analizach.

Brakujace dane
o wynikach

Umiarkowane: Badanie obejmowato 124 uczestnikdw, z czego 6% uczestnikow
(6/97) wycofato sie w trakcie badania. Istnieje niewielkie ryzyko biasu zwigzane
z tym odplywem uczestnikéw, szczegdlnie w grupach leczenia (placebo
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Hansen 2025 [42]

i0.01%), ale przeprowadzono odpowiednig analizg ITT i analize wrazliwosci,
co minimalizuje wptyw brakujgcych danych.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Pomiar wynikéw (zmiana w sferycznym réwnowazniku i dtugosci
osiowe] gatki ocznej) zostat przeprowadzony przy uzyciu standaryzowanych
metod (autorefrakcja, I0OLMaster). Pomiar byt wykonywany w sposéb jednolity
przez ten sam zespodt badaczy.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Plan analizy statystycznej, w tym pierwotne i wtérne punkty korcowe,
zostat zaplanowany przed rozpoczeciem badania. Wyniki zostaty opublikowane
zgodnie z tym planem, a raportowanie wynikdw byto zgodne z wczesniej
zdefiniowang metodologig.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Umiarkowane

PPS — analiza zgodna z protokotem (ang. Per Protocol Set); ITT - populacja przeznaczona do leczenia (ang. intention-to-treat).

Tabela 62. Ocena badania Zadnik 2024a narzedziem RoB 2

Pytanie Zadnik 2024a [43]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Badanie to jest randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo RCT oceniajgcym, czy utrzymanie nocnego
stosowania 0,01% atropiny (NVK002) przez 4 lata dalej kontroluje progresje
krétkowzrocznosci u dzieci. Randomizacja zostata przeprowadzona centralnie,
a grupy byly zrownowazone pod wzgledem cech wyjsciowych, co odpowiada
standardom metodologicznym RoB 2.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie utrzymywato maskowanie (double-masked) uczestnikow
i badaczy, ainterwencja (nocne krople) byta stosowana zgodnie z protokotem.
Nie zgtoszono istotnych odstepstw lub niezgodnosci z protokotem leczenia
miedzy grupami.

Brakujace dane
o wynikach

Umiarkowane: Cho¢ badanie kontynuowato leczenie przez cztery lata
z relatywnie dobrg retencjg uczestnikdw, interpretacja dtugoterminowych
wynikdow moze by¢ trudna, jesli spadek liczby obserwowanych uczestnikow
narastat w czasie; w publikacji nie ma petnych danych o procentach odptywu w
kazdej grupie na koncowym etapie, co daje umiarkowane obawy o ryzyko biasu
zwigzanego z brakujacymi danymi.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Pomiar gtdwnych punktéw koncowych — zmiany sferycznego
réwnowaznika (SER) i dtugosci osiowej (AL) — byt wykonywany jednolicie przy
uzyciu obiektywnych, standaryzowanych metod (cykloplegia i biometryczne
pomiary) i byt maskowany wzgledem przypisania, co minimalizuje ryzyko bledu
pomiarowego.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Wyniki publikacji obejmujg gldéwne punkty koncowe zgodnie
z protokotem RCT (efektywnos$¢ 0,01% atropiny vs placebo, odpowiedz na
terapie, zmiany SER/AL). Nie ma sygnatéw selektywnego pomijania
kluczowych analiz, a raportowanie wydaje sie by¢ zgodne z planem analizy
statystycznej przeznaczonym dla fazy 3, co odpowiada dobrym praktykom
raportowania.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Umiarkowane

RCT- Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomised controlled trial); AL - dtugo$¢ osiowa gatki ocznej
(ang. axial length); SER — ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical equivalent refraction).
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Tabela 63. Ocena badania Diaz-Llopis 2018 narzedziem RoB 2

Pytanie

Diaz-Llopis 2018 [44]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: W badaniu zastosowano randomizacje (2:1) do grupy 0,01% atropiny
oraz grupy placebo. Grupy zostaly stratyfikowane pod wzgledem wieku i pici,
a proces randomizacji byt zastoniety (podwdjnie zaslepione), co zmniejsza
ryzyko manipulacji w przydzielaniu uczestnikow do grup. Grupy byty dobrze
zrownowazone pod wzgledem podstawowych cech wyjsciowych.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie bylo podwdjnie zaslepione, a przestrzeganie protokotu
monitorowano za pomocg aplikacji mobilnej oraz kontrolowano zgodnos¢
z dawkowaniem. Analiza ‘“intention-to-treat" zostata przeprowadzona,
a odstepstwa od leczenia byly minimalne, a analiza obejmowata dane
z wszystkich grup.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: Utrata uczestnikéw byfta minimalna, a badanie zastosowato analize
"intention-to-treat". Dzieki temu brakujace dane zostaly uwzglednione
w analizach, co minimalizuje ryzyko biasu.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Pomiar punktéw koncowych (zmiana w sferycznym réwnowazniku oraz
diugosci osiowej gatki ocznej) przeprowadzono przy uzyciu standaryzowanych,
obiektywnych metod (autorefrakcja po cykloplegii, IOLMaster). Pomiar byt
jednolity w catym badaniu.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Plan analizy statystycznej zostat zaplanowany przed rozpoczeciem
badania, a wszystkie wyniki (zarébwno pierwotne, jak i wtdrne) zostaty
raportowane zgodnie z tym planem. Dodatkowo zastosowano odpowiednig
korekte dla wielokrotnych poréwnan, aby unikngé biasu wynikajgcego
z selektywnego raportowania.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Tabela 64. Ocena badania Szwajkowska 2021 narzedziem RoB 2

Pytanie

Szwajkowska 2021 [45]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Uczestnicy zostali randomizowani do dwéch grup: 0,01% atropiny
i grupy placebo. Grupy byty odpowiednio stratyfikowane pod wzgledem wieku
i pici, a randomizacja byta zastonieta, co zmniejsza ryzyko biasu. Grupy byly
dobrze zréwnowazone pod wzgledem podstawowych cech wyjsciowych (wiek,
pte¢, refrakcja).

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie byto podwajnie zaslepione, a przestrzeganie protokotu leczenia
bylo  monitorowane. Zastosowano analize ‘intention-to-treat" oraz
przeprowadzono analize PPS (per protocol set). Odstepstwa byty minimalne,
a badanie skutecznie monitorowato zgodnos¢ z terapia.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: Utrata danych byta minimalna, a zastosowanie analizy "intention-to-
treat" zminimalizowato wptyw brakujgcych danych na wyniki. W przypadku
utraty danych autorzy wykonali analize wrazliwosci, co zwieksza pewnos¢ co
do wynikéw.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Punkty koncowe (zmiana w sferycznym rownowazniku i dtugosci
osiowej gatki ocznej) byly mierzone za pomocg standaryzowanych
i obiektywnych metod (autorefrakcja po cykloplegii, IOLMaster). Pomiar byt
jednolity, co zmniejsza ryzyko btedéw pomiarowych.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Badanie miato zaplanowang analize statystyczng przed rozpoczeciem
badania, a wyniki zostaty raportowane zgodnie z tym planem. Wszystkie wyniki
zostaly uwzglednione, a testy wielokrotnych poréwnan byly odpowiednio
skorygowane.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
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Tabela 65. Ocena badania Joachimsen 2019 narzedziem RoB 2

Pytanie

Joachimsen 2019 [46]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Badanie zastosowato randomizacje (2:1 do grupy atropiny 0,01% vs
placebo), z stratyfikacjg wedtug wieku i pici. Proces randomizaciji byt
odpowiednio zastoniety (podwdjnie zaslepione), co zmniejsza ryzyko biasu.
Grupy byty dobrze zréwnowazone pod wzgledem cech demograficznych.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie byto podwdjnie zaslepione; przestrzeganie protokotu byto
monitorowane. Zastosowano analize "intention-to-treat" (ITT) oraz analize PPS
(per protocol set), co pozwolito uwzgledni¢ wszystkich uczestnikow
w analizach. Przestrzeganie protokotu byto wysokie, a odstepstwa byly
minimalne.

Brakujace dane
o wynikach

Umiarkowane: Utrata uczestnikow byta minimalna (okoto 10% uczestnikow
zakonczylo badanie), jednak wiekszy odplyw wystgpit w grupie placebo.
Zastosowano analize "intention-to-treat”, ale nieréwny odptyw w grupach moze
wprowadzaé pewne obawy co do wiarygodnosci wynikow.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Gtéwne punkty koncowe (zmiana sferycznego réwnowaznika i diugosci
osiowej gatki ocznej) =zostaly zmierzone za pomocg obiektywnych,
standardowych metod (autorefrakcja i biometryka optyczna). Pomiar byt
jednolity w catym badaniu.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Niskie: Plan analizy statystycznej byt zaplanowany przed rozpoczeciem
badania, a wyniki zostaty opublikowane zgodnie z tym planem. Wszystkie
kluczowe wyniki zostaty uwzglednione w raporcie, a testy wielokrotnych
poréwnan byty odpowiednio skorygowane.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Umiarkowane

ITT - populacja przeznaczona do leczenia (ang. intention-to-treat); PPS — analiza zgodna z protokotem (ang. Per Protocol Set).

Tabela 66. Ocena badania Simonaviciute 2024 narzedziem RoB 2

Pytanie

Simonaviciute 2024 [49]

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Uczestnicy zostali randomizowani do grupy atropiny 0,01% oraz grupy
kontrolnej (brak interwencji). Zastosowano stratyfikacje wedtug wieku i pici.
Grupy byly dobrze zréwnowazone pod wzgledem podstawowych cech
wyjsciowych (wiek, refrakcja, dtugos¢ osiowa). Randomizacja byta zastonieta
(podwdjnie zaslepione), co zmniejsza ryzyko biasu.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Niskie: Badanie byto podwdjnie zaslepione. Przestrzeganie protokotu leczenia
bylo monitorowane, a analiza byta przeprowadzona w grupach ITT (intention-
to-treat) oraz przeprowadzono dodatkowg analize wrazliwosci (PPS).
Compliance (zgodnos$¢ z leczeniem) byla kontrolowana, a odstepstwa byty
minimalne.

Brakujace dane
o wynikach

Umiarkowane: Utrata uczestnikow byla minimalna (okoto 20% odplywu).
Chociaz dane z grupy atropiny 0,01% i kontrolnej byly kompletne, wigkszy
odplyw uczestnikéw w grupie kontrolnej wprowadza pewne obawy dotyczace
reprezentatywnosci wynikéw. Jednak zastosowanie analizy ITT zmniejsza
ryzyko btedow.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Pomiar punktéw koncowych (zmiany w sferycznym réwnowazniku oraz
diugosci osiowej gatki ocznej) odbywat sie za pomocg precyzyjnych,
obiektywnych metod (autorefrakcja po cykloplegii, IOLMaster). Pomiar byt
jednolity, a osoby oceniajgce byty zaslepione.
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Pytanie Simonaviciute 2024 [49]

Niskie: Plan analizy statystycznej zostat zaplanowany przed rozpoczeciem
badania, a wyniki zostaty opublikowane zgodnie z tym planem. Wszystkie
wyniki (zarébwno pierwotne, jak i wtorne) zostaly uwzglednione w raporcie,
a testy wielokrotnych poréwnan zostaty odpowiednio skorygowane.

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Umiarkowane

ITT - populacja przeznaczona do leczenia (ang. intention-to-treat); PPS — analiza zgodna z protokotem (ang. Per Protocol Set).

Tabela 67. Ocena badania Di Meglio 2024 narzedziem RoB 2

Pytanie Di Meglio 2024 [53]

Umiarkowane: Badanie jest randomizowane (cho¢ szczegdly na temat
randomizacji sg niepelne w przedstawionym dokumencie). Uczestnicy zostali
losowo przydzieleni do grupy leczonej atroping 0,01% oraz grupy kontrolnej.
Randomizacja zostata przeprowadzona zgodnie z  zaleceniami
metodologicznymi. Jednak ze wzgledu na stosowanie danych z grupy
kontrolnej, nalezy zachowaé ostrozno$¢ w interpretacji randomizaciji, aby
unikng¢ biasu selekcyjnego.

Ryzyko btedu wynikajace
z procesu randomizacji

Niskie: Badanie miatlo podwojne zaslepienie zaréwno dla uczestnikow, jak
i oceniajgcych, a zgodnos¢ z leczeniem byta monitorowana. Stosowanie
atropiny 0,01% byto zgodne z protokotem przez caly czas trwania badania, co
zmniejsza ryzyko btedéw zwigzanych z odstepstwami od interwencji.

Ryzyko btedu wynikajace
z odstepstw od
zamierzonych interwencji

Umiarkowane: Chociaz badanie objeto 2,387 uczestnikdw, w trakcie 4-letniego
okresu obserwacji pojawita sie utrata danych (np. 30% odplywu wsréd
pacjentéw). Pomimo zastosowania odpowiedniej analizy "intention-to-treat",
takie braki w danych mogg wprowadza¢é pewne obawy co do
reprezentatywnosci wynikow.

Brakujace dane
o wynikach

Niskie: Pomiar wynikéw (zmiany w sferycznym rownowazniku i dtugosci
osiowej gatki ocznej) przeprowadzono z uzyciem standardowych metod
(autorefrakcja, IOLMaster) i byly zgodne z uznanymi protokotami. Pomiar byt
jednolity i maskowany, co zmniejsza ryzyko btedow.

Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu
koncowego

Niskie: Wyniki raportowane w badaniu byty zgodne z wczesniej zaplanowang
analizag, a wszystkie kluczowe punkty koncowe =zostaty uwzglednione
w raporcie. Dodatkowo, analiza statystyczna zostata przeprowadzona
z odpowiednig kontrolg btedéw wielokrotnych (testy Sidaka).

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Umiarkowane

Badania pierwotne nierandomizowane — analiza dodatkowa

Ryzyko btedu wynikajace
z selekcji raportowanych
wynikow

Tabela 68. Ocena badania Perez-Flores 2021 narzedziem ROBINS-I

Pytanie Perez-Flores 2021 [47]

Wysokie: Badanie nie miato grupy kontrolnej ani randomizacji, co prowadzi do
wysokiego ryzyka biasu wynikajgcego z zakitécen, poniewaz poréwnanie

Ryzyko btedu wynikajace skutecznosci atropiny 0,01% opieralo sie na poprzednim rocznym postepie
z zaktécen w badaniu miopii w tej samej grupie uczestnikow. Brak grupy placebo i randomizaciji
sprawia, ze na wyniki mogg wptywacé inne czynniki, takie jak wola rodzicéw do
leczenia.
Wysokie: Do badania wigczono dzieci w wieku 6—14 lat z miopig w zakresie -
Dobor uczestnikow 2,00 D do -6,00 D, ktére miaty udokumentowang progresje miopii w poprzednim
badania roku. Wybér pacjentow odbywat sie na podstawie zgody rodzicow i spetnienia

kryteriow wigczenia, co moze prowadzi¢ do systematycznego zanizenia
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Pytanie Perez-Flores 2021 [47]

wynikéw. Ponadto, wykluczenie pacjentéw z innych metod leczenia (np.
ortokaratezja) wprowadza ryzyko biasu.

Niskie: Interwencja byta jasno zdefiniowana: 0,01% atropina, stosowana
codziennie przez 12 miesiecy. Wszystkim uczestnikom podawano te samg
dawke atropiny bez réznych ramion terapii. Zgodno$¢ z leczeniem byta
monitorowana.

Klasyfikacja interwenc;ji

Umiarkowane: Cho¢ zgodnie z protokotem leczenie atroping 0,01% byto
monitorowane, przerwy w leczeniu lub odstgpienie od leczenia mogty wystgpic¢

SISV 07 [Pt z powodu nieprzewidzianych powoddw, takich jak skutki uboczne lub

[teuenci| niezadowolenie z terapii. Ponadto, terapia nie byla poréwnywana z grupg
placebo, co moze wptywac na ocene skutecznosci.
Umiarkowane: W badaniu wzieto udziat 105 uczestnikdéw, z czego 92 ukonczyto
Odchylenia wynikajace z leczenie. Odptyw uczestnikow (13 osob) zwigzany z r6znymi przyczynami (np.
utraty danych dziatania niepozadane) moze wprowadzac¢ ryzyko biasu w analizie wynikéw,

szczegodlnie w kontekscie niepetnych danych z dtugoterminowego follow-upu.

Umiarkowane: Pomiar gtdwnych punktéw koncowych (zmiany w sferycznym
réwnowazniku refrakcji i dtugosci osiowej gatki ocznej) opierat sie na
subiektywnych raportach pacjentéw w potgczeniu z obiektywnymi danymi
uzyskanymi przez autorefrakcje i biometrie. Taka kombinacja, choé
standardowa, moze wprowadza¢ subiektywne btedy w ocenie (np. w przypadku
mato wyraznych objawéw w leczeniu).

Btedy pomiarowe

Umiarkowane: Protokdt badania zarejestrowat gtéwne punkty kohcowe, ale
dane dotyczace innych zaplanowanych aspektéw, takich jak jakos¢ zycia i
adherencja do leczenia, zostaly ograniczone. Raport koncentruje sie gléwnie
na pozytywnych efektach bezpieczenstwa i skutecznosci, a inne wyniki sg
mniej szczegdlowo przedstawione.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Wysokie

Tabela 69. Ocena badania Perez-Flores 2023 narzedziem ROBINS-I

Wybiérczosé zgtaszanych
wynikow

Pytanie Perez-Flores 2023 [48]

Wysokie: Badanie to jest nierandomizowane, nie ma grupy placebo ani
kontrolnej, co wprowadza wysokie ryzyko biasu zwigzanego z zaktdéceniami
Ryzyko btedu wynikajace w wynikach. Pacjenci zostali przydzieleni do leczenia na podstawie zgody, co
z zaklécen w badaniu moze prowadzi¢é do wyboru osob z wyzszg skionnoscig do leczenia lub
lepszymi wynikami, a brak grupy kontrolnej sprawia, ze na wyniki mogg
wplywac inne czynniki.

Wysokie: Pacjenci zostali wybrani na podstawie scisle okreslonych kryteriow
wigczenia, takich jak wiek, stopieh miopii, oraz udokumentowany roczny postep
miopii. Z racji na brak randomizacji, dobdr uczestnikéw na podstawie tych
kryteriw moze prowadzi¢ do systematycznego biasu, zwtaszcza Zze badanie
nie miato grupy kontrolnej.

Doboér uczestnikow
badania

Niskie: Interwencja byla jasno okreslona: 0,01% atropina, podawana
Klasyfikacja interwencji codziennie. Wszyscy uczestnicy otrzymywali t¢ sama dawke, co zapewnia
jednolitg ekspozycije na leczenie.

Umiarkowane: Chociaz interwencja byta dobrze monitorowana, utrata danych
Odchylenia w przebiegu i odptyw uczestnikéw w wyniku skutkédw ubocznych czy przerwania leczenia
interwencji moze wprowadza¢ pewne odchylenia. Leczenie nie bylo poréwnywane
z placebo, co moze wptyngé na ocene skutecznosci.
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Perez-Flores 2023 [48]

Odchylenia wynikajace z
utraty danych

Umiarkowane: Badanie wykazato straty danych: 24 pacjentéw zostato
wykluczonych z badania, a tylko 81 dzieci zakonczylo 2-letnig obserwacje.
Odptyw uczestnikéw i zmniejszenie probki mogg prowadzi¢ do ryzyka biasu.
Ponadto, wycofanie sie dzieci z powodu skutkéw ubocznych wplywa na petng
reprezentatywnos¢ danych.

Btedy pomiarowe

Umiarkowane: Pomiar gtdwnych punktéw koncowych (zmiany w sferycznym
réwnowazniku refrakciji i dtugosci osiowej gatki ocznej) przeprowadzono przy
uzyciu standardowych metod, jednak subiektywne raporty pacjentéw dotyczace
skutkéw ubocznych i komfortu leczenia mogg wptywaé na doktadnos$¢ wynikow.

Wybiorczos¢ zgtaszanych
wynikow

Umiarkowane: Cho¢ protokét badania zawierat zarejestrowane punkty
koncowe, raport skupia sie gtéwnie na korzystnych wynikach bezpieczenstwa i
skutecznosci. W wyniku tego, inne zaplanowane aspekty, takie jak jakos¢ zycia,
nie zostaty szerzej opisane, co sugeruje wybiorczos¢ w raportowaniu wynikéw.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Wysokie

Tabela 70. Ocena badania Agarwal 2022 narzedziem ROBINS-I

Pytanie

Agarwal 2022 [50]

Ryzyko btedu wynikajace
z zaktécen w badaniu

Wysokie: Badanie to jest nierandomizowane i obejmuje dwie grupy:
interwencyjna (atropina 0,01%) i kontrolng (obserwacja). Decyzja o przydziale
uczestnikdbw do grupy terapeutycznej byla oparta na woli rodzicow, co
wprowadza ryzyko biasu. Rodziny, ktére bardziej obawiaty sie progresji miopii,
mogly czesciej decydowac si¢ na leczenie atroping, co moze prowadzi¢ do
systematycznego zanizenia efektu leczenia w grupie interwencyijne;.

Doboér uczestnikow
badania

Wysokie: Dobér uczestnikéw do badania byt na podstawie zgody rodzicéw iich
decyzji o leczeniu. Tylko dzieci z wysokg miopig (=-5 D) zostaty uwzglednione,
a badanie miato charakter kohortowy z wykluczeniem pacjentéw z powodu
innych choréb oczu lub schorzen ogdélnych. Brak randomizacji i grupy placebo
moze prowadzi¢ do selektywnego doboru uczestnikdow, co wprowadza bias.

Klasyfikacja interwenc;ji

Niskie: Interwencja byfa jednoznacznie zdefiniowana - 0,01% atropina,
stosowana codziennie przed snem. Wszyscy uczestnicy otrzymywali te¢ samg
dawke, co zmniejsza ryzyko niejednolitosci w stosowanej terapii.

Odchylenia w przebiegu
interwencji

Umiarkowane: Chociaz protokét byt jasno okreslony, w grupie kontrolnej dzieci
byty jedynie obserwowane, co moze prowadzi¢ do ryzyka mieszania sie
interwencji. Ponadto, rodzice byli pytani o zgodno$¢ z leczeniem, co moze
wprowadzaé btad przypomnienia.

Odchylenia wynikajace z
utraty danych

Umiarkowane: W badaniu wzieto udziat 60 oczu 34 dzieci. Odsetek odptywu
uczestnikéw wyniost okoto 10-20%, a czes¢ pacjentdw miata krotszy czas
ekspozycji. W zwigzku z tym, utrata danych moze wplywaé na
reprezentatywnos¢ wynikow, szczegdinie ze analiza zostata przeprowadzona
tylko na pacjentach, ktorzy nie zaprzestali leczenia.

Btedy pomiarowe

Umiarkowane: Punkty koncowe (zmiany w sferycznym réwnowazniku refrakcji
i dtugosci osiowej gatki ocznej) byty mierzone za pomocg standardowych metod
(autorefrakcija, biometria), ale istnieje ryzyko subiektywnego btedu w ocenie
zmiany refrakcji, szczegdlnie przy uzyciu wywiadéw do oceny przestrzegania
leczenia.

Wybioérczos¢ zgtaszanych
wynikow

Umiarkowane: Protokét badania oraz gtéwne punkty kohcowe byly
zaplanowane, ale wyniki zostaty skupione na gléwnych wskaznikach
efektywnosci (zmiany w SER i AL), a brak jest petnych danych dotyczacych
jakosci zycia, produktywnosci czy adherenciji. Ograniczenie w raportowaniu
tych wynikéw moze wptywaé na petnos¢ obrazu skutecznosci interwencji.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Wysokie

O |
o
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D — dioptrie; AL - dlugo$¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); SER — ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical
equivalent refraction).

Tabela 71. Ocena badania Agarwal 2025 narzedziem ROBINS-I

Pytanie Agarwal 2025 [51]

Wysokie: Badanie jest nierandomizowane, a przydziat do grupy zalezat od
decyzji rodzicow (dzieci, ktore zgodzity sie na leczenie, otrzymaty atropine
Ryzyko btedu wynikajace 0,01%, podczas gdy reszta byla obserwowana bez leczenia). Taki sposdb
z zaklécen w badaniu przydziatu do grupy prowadzi do wysokiego ryzyka biasu selekcyjnego. Brak
randomizacji wprowadza mozliwos¢, ze réznice miedzy grupami mogg byé
zwigzane z innymi czynnikami niz tylko interwencja.

Wysokie: Uczestnicy zostali wybrani na podstawie scisle okreslonych kryteriow
wigczenia (dzieci w wieku 6—16 lat z miopig 2-5.00 D). Poniewaz badanie jest
nierandomizowane, dobdr uczestnikow nie jest losowy, co moze prowadzi¢ do
systematycznego biasu. Rodziny, ktore obawiaty sie progresji miopii, mogty
czesciej wybiera¢ leczenie atroping, co wptywa na wyniki.

Dobor uczestnikow
badania

Niskie: Interwencja byla jasno zdefiniowana: 0,01% atropina, podawana
codziennie. Zgodno$¢ z leczeniem byta monitorowana, a grupa kontrolna nie
otrzymywata leczenia, tylko okulary jednoogniskowe. Nie bylo innych ramion
terapii, co zapewnia jednolitos¢ interwenciji.

Klasyfikacja interwencji

Umiarkowane: Chociaz protokot byt dobrze zaplanowany, brak grupy placebo
Odchylenia w przebiegu oraz mozliwo$¢ samodzielnego doboru leczenia przez rodzicow moga
interwenc;ji wprowadzaé odchylenia w interwencji. Moze to wplyngé na efektywnosé
leczenia i zafatszowa¢ wyniki.

Umiarkowane: Badanie wykazato odptyw uczestnikow z réznych powodow,
szczegolnie w 4. i 5. roku, co moze wptyng¢ na wyniki. Pomimo tego, ze dane
byly analizowane metodg intention-to-treat (ITT), utrata uczestnikéw nadal
moze wprowadza¢ bias, zwlaszcza jesli odptyw byt zwigzany z réznymi
charakterystykami miedzy grupami.

Odchylenia wynikajace z
utraty danych

Umiarkowane: Pomiar gtéwnych punktéw koncowych (zmiany w sferycznym
réwnowazniku refrakcji (SER) i dlugosci osiowej gatki ocznej (AL)) byt
wykonywany standardowymi metodami (autorefrakcja, biometria), jednak brak
maskowania w ocenie tych wynikéw moze prowadzi¢ do subiektywnych btedow
pomiarowych, zwlaszcza jesli uczestnicy wiedzieli, do jakiej grupy zostali
przydzieleni.

Btedy pomiarowe

Umiarkowane: Protokét badania zawierat zaplanowane punkty koncowe, ale
dane dotyczace innych aspektéw, takich jak jakos¢ Zycia czy adherencja,
zostaly ograniczone. Raport koncentruje sie na skutecznosci atropiny w
kontrolowaniu progresji miopii, podczas gdy inne zaplanowane analizy (np.
bezpieczenstwo) zostaly przedstawione w sposéb ograniczony.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Wysokie

D — dioptrie; AL - dlugo$¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length); SER — ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical equivalent
refraction); ITT - populacja przeznaczona do leczenia (ang. intention-to-treat).

Wybioérczosé¢ zgtaszanych
wynikow

Tabela 72. Ocena badania Erdinest 2023 narzedziem ROBINS-I

Pytanie Erdinest 2023 [52]

Wysokie: Badanie jest nierandomizowane, a uczestnicy zostali przydzieleni do
grup na podstawie woli rodzicow i zalecen klinicystéw, co prowadzi do ryzyka
selektywnego biasu. Rodziny mogly mie¢ preferencje co do leczenia i byly
bardziej sktonne do przyjecia terapii atroping w przypadku dzieci z wiekszg
progresjg miopii, co moze wptyng¢ na wyniki.

Ryzyko btedu wynikajace
z zaktécen w badaniu

Wysokie: Dobdr uczestnikow zostat przeprowadzony na podstawie $cisle
okreslonych kryteriow wigczenia (dzieci w wieku 8—15 lat, miopia w zakresie -
2.00 D do -11.25 D, z minimum -0.75 D progresji miopii w ciggu ostatnich 12

Doboér uczestnikow
badania
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Pytanie Erdinest 2023 [52]

miesiecy). Poniewaz badanie jest nierandomizowane, dobdr uczestnikéw moze
prowadzi¢ do selektywnego biasu. Réwniez decydujgca rola rodzicow w
wyborze terapii wprowadza ryzyko systematycznego doboru uczestnikow.

Klasyfikacja interwenc;ji

Niskie: Interwencja byta jasno zdefiniowana: 0,01% atropina, podawana
codziennie przed snem, w potgczeniu z réznymi rodzajami okularéw
(jednoogniskowe) lub soczewek kontaktowych (peryferyjna defokusacja lub
dwufunkcyjne). Zgodnos¢ z leczeniem byta monitorowana, a interwencja byta
jednolita we wszystkich grupach.

Odchylenia w przebiegu
interwencji

Umiarkowane: Cho¢ protokét leczenia byt jasno okreslony, brak grupy placebo
oraz mozliwos¢ decyzji rodzicow o wyborze metody leczenia wprowadza ryzyko
odchylen w przebiegu interwencji. To moze wptyngé na ocene rzeczywistej
skutecznosci leczenia w grupach interwencyjnych.

Odchylenia wynikajace z
utraty danych

Umiarkowane: Badanie wykazato utrata danych w zwigzku z odptywem
uczestnikdw, szczegodlnie w diugoterminowym follow-upie. Cho¢ w analizie
zastosowano metode intention-to-treat (ITT), odptyw uczestnikéw moze
wptyna¢ na wyniki i reprezentatywnos¢ wynikéw w dtugim okresie.

Btedy pomiarowe

Umiarkowane: Pomiar gtéwnych punktéw koncowych (zmiany w sferycznym
rownowazniku refrakcji (SER) i dlugosci osiowej gatki ocznej (AL)) byt
wykonywany za pomocg standardowych, obiektywnych metod (autorefrakcja,
biometria), ale brak maskowania w ocenie pomiaréw moze prowadzi¢ do
subiektywnych bteddw, zwlaszcza w przypadku dzieci wiedzacych, do jakiej
grupy zostaty przydzielone.

Wybidrczosé zgtaszanych
wynikow

Umiarkowane: Protokoét badania zawierat zaplanowane punkty koncowe, ale
wyniki byly gtéwnie skoncentrowane na progresji miopii, a inne aspekty, takie
jak jakos¢ zycia czy adherencja do leczenia, zostaly przedstawione w sposéb
ograniczony. Skupienie sie na wynikach zwigzanych z efektywnoscia leczenia
moze prowadzi¢ do wybidérczosci zgtaszanych wynikow.

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Wysokie

PPS — analiza zgodna z protokotem (ang. Per Protocol Set); D — dioptrie; AL - dlugos$¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length);
SER - ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical equivalent refraction); ITT - populacja przeznaczona do leczenia (ang.
intention-to-treat).

11.5. Charakterystyka punktéw koncowych

Tabela 73. Definicje punktow koncowych w badaniach RCT nad atroping w populacji pediatrycznej

z miopig
‘ Badanie k:ﬁucr:)ﬁy ‘ Definicja
Roczna zmiana ekwiwalentu sferycznego mierzona autorefraktometrem otwartego
SER pola 30 min po podaniu dwdch kropli 1% cyklopentolatu (Srednia z co najmniej 5
Chan, 2022 [30] pomiaréw).
AL Roczna zmiana dtugosci osiowej mierzona urzadzeniem |IOLMaster (Srednia z co
najmniej 5 pomiaréw).
SER Zmiana ekwiwalentu sferycznego (sfera + potowa cylindra) mierzona co 4
Cui, 2021 [32] / Fu miesigce autorefraktometrem po cykloplegii (tropicamid); $rednia z trzech odczytéw.
2020 [33] AL Zmiana dlugosci osiowej mierzona co 4 miesigce za pomocg niekontaktowego
interferometru IOLMaster (Srednia z 5 pomiaréw).
SER Progresja wady mierzona autorefraktometrem w warunkach cykloplegii (dwukrotne
Hansen, 2024 [25] / podanie 1% cyklopentolatu), obliczana jako sfera + potowa cylindra.
Hansen, 2023 [24] AL Progresja dtugosci osiowej mierzona biometrig optyczng (IOLMaster 700) w
warunkach bez cykloplegii.
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Punkt

‘ Badanie , ‘ Definicja
koncowy
Zmiana obiektywnego ekwiwalentu sferycznego od wartosci wyjsciowej do 24.
SER Lo ) ) ;
miesigca, mierzona autorefraktometrem 60 min po podaniu 1% cyklopentolatu.
Hieda, 2021 [20]
Zmiana dtugosci osiowej od wartosci wyj$ciowej do 24. miesigca mierzona
AL . :
urzadzeniem |OLMaster (zawsze tym samym modelem dla danego pacjenta).
Zmiana SER od wartosci wyjsciowej mierzona po porazeniu akomodacji (1-3
SER ) ) -
krople 1% cyklopentolatu, pomiar po min. 20 minutach).
Lee, 2022 [21]
Zmiana dtugosci osiowej wzgledem wartosci wyjsciowej mierzona biometrem
AL
IOLMaster V5.
Progresja ekwiwalentu sferycznego w cykloplegii po 24 miesigcach, mierzona
SER frak la min. 30 mi 19 kl laci
Loughman, 2024 autorefraktometrem otwartego pola min. min po 1% cyklopentolacie.
[23] AL Zmiana dilugosci osiowej po 24 miesigcach mierzona biometrem o niskiej
koherencji TOPCON Aladdin HW3.0.
Moriche-Carretero, SER Zmiana e!(.wiwalentu sferyc;nego mierzona aqtqrefraktometrem po schemacie
2024 [26] / cykloplegii (3 krople co 10 min, pomiar po godzinie).
Moriche-Carretero, Zmiana dtugosci osiowej mierzona interferometrem IOLMaster 500 jako $rednia z
2021 [27] AL o
3 pomiaréw na oko.
SER Srednia zmiana obiektywnego SER w cykloplegii od wartoséci wyj$ciowej do 24.
Ohno-Matsui, 2026 miesigca.
[35] AL Srednia zmiana dtugosci osiowej od wartosci wyj$ciowej do 24. miesigca
mierzona biometrig.
Zmiana sredniego SER z obu oczu od wartosci wyjsciowej do 24. miesigca,
SER mierzona automatyczna refrakcjg po 1% cyklopentolacie (Srednia z 3 pomiaréw na
Repka, 2023 [22] oko).
AL Zmiana dtugosci osiowej od wartosci wyjsciowej do 24. i 30. miesigca mierzona
biometrem.
Sredni wzrost refrakcji (sfera + 1/2 cylindra) po cykloplegii (homatropina 2% lub
SER L .
cyklopentolat 1% zaleznie od wieku).
Sen, 2022 [29] -
AL Sredni wzrost diugosci osiowej mierzony po 24 miesigcach technikg kontaktowa
(A-skan).
Srednia zmiana ekwiwalentu sferycznego (dioptrie) mierzona co 3 miesigce przez
SER T ; S
rok po 2% homatropinie (Srednia z 5 pomiaréw).
Sharma, 2023 [28] -
AL Srednia zmiana dlugosci osiowej (mm) mierzona co 3 miesigce za pomoca A-
skanu ($rednia z 5 odczytow).
SER Srednia zmiana ekwiwalentu sferycznego w cykloplegii (1% cyklopentolat) w
ciggu roku, mierzona autorefraktometrem (Srednia z 3 pomiaréw).
Wei, 2020 [31]
AL Zmiana dtugosci osiowej w ciggu roku mierzona biometrem Lenstar LS900
($rednia z 5 pomiarow).
SER Zmiana ekwiwalentu sferycznego (sfera + 0,5 cylindra) mierzona po cykloplegii
(cyklopentolat 1% + tropicamid 1%); $rednia z 5 pomiaréw.
Yam, 2019 [18]
AL Zmiana dtugosci osiowej po roku mierzona urzadzeniem Zeiss IOL Master (Srednia
z 5 pomiaréw).
SER Analiza responderow (progresja <0,50 D) oraz srednia zmiana SER w cykloplegii
znormalizowana do pfaszczyzny rogéwki (O mm), Srednia z 3—5 pomiarow.
Zadnik, 2023 [19] -
AL Srednia zmiana dtugosci osiowej od wartosci wyjsciowej do 36. miesigca, srednia
z 3-5 pomiaréw.
Kontrola ekwiwalentu sferycznego oceniana po 3, 6 i 12 miesigcach
SER h . ; )
autorefraktometrem po cykloplegii (atropina lub tropicamid).
Zhao, 2021 [34]
AL Zahamowanie wydtuzania diugosci osiowej mierzone biometrem LS 900 ($rednia

z 5 pomiarow).

SER - ekwiwalent sferyczny refrakcji (ang. spherical equivalent refraction); AL - dlugo$¢ osiowa gatki ocznej (ang. axial length).
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11.6. Formularze ekstrakcji danych

Tabela 74. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych

Punkty
koncowe

Badanie Cel Typ Data Liczebnos¢ Kryteria Kryteria

Kraj Sponsor Metodyka Interwencja Komparator Inne

rekrutacji populacji wiaczenia  wykluczenia

(autor, rok) badania |badania

Tabela 75. Charakterystyka pacjentéw — formularz ekstrakcji danych

Badanie (autor, rok) Interwencja Liczba pacjentéw Wiek Ple¢ Inne

Tabela 76. Charakterystyka interwencji — formularz ekstrakcji danych

Badanie (autor, rok) | Interwencja Dawkowanie, spos6b podania

Tabela 77. Wyniki badania — punkty koncowe dychotomiczne

(o] ({13 WIETE] Istotnosé

Badanie (autor, rok) Interwencja Liczba pacjentéow Punkt koncowy Definicja obserwaciji % Inne

efektu statystyczna

Tabela 78. Wyniki badania — punkty koncowe ciagte

Liczba Punkt
pacjentow  koncowy

Badanie Okres Wyjsciowa wartos¢ Koncowa wartosé Zmiana wzgledem Istotnos¢

Interwencja Definicja .. . e . Inne
obserwacji  parametru parametru wartosci wyjsciowej statystyczna

(autor, rok)
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