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1.  B A C K G R O U N D  

Di a b eti c m a c ul ar e d e m a ( D M E), a c o m pli c ati o n of di a b eti c r eti n o p at h y ( D R), c a n d e v el o p 

at a n y st a g e of t h e u n d erl yi n g di s e a s e of r eti n al mi cr o v a s c ul at ur e ( F o n g et al . 2 0 0 4).  D M E 

o c c ur s wit h i n cr e a si n g fr e q u e n c y a s t h e u n d erl yi n g D R w or s e n s ( H e nri c s s o n et al. 1 9 9 9 ; 

J o h n s o n 2 0 0 9 ) fr o m n o n-pr olif er ati v e D R ( N P D R) t o pr olif er ati v e D R ( P D R).  D M E i s t h e 

m o st c o m m o n c a u s e of m o d er at e a n d s e v er e vi s u al i m p air m e nt i n p ati e nt s wit h D R ( Ci ull a 

et al. 2 0 0 3 ; D a vi d s o n et al. 2 0 0 7 ; L e a s h er et al. 2 0 1 6 ), a n d if l eft u ntr e at e d c a n l e a d t o a 

l o s s  of  1 0  or  m or e  l ett er s  i n  vi s u al  a c uit y  ( V A)  wit hi n  2  y e ar s  i n  a p pr o xi m at el y  5 0 %  of 

p ati e nt s  ( F erri s  a n d  P at z  1 9 8 4 ; Ci ull a  et  al.  2 0 0 3 ).    D M E  aff e ct s  a p pr o xi m at el y  1 4 %  of 

p ati e nt s wit h di a b et e s a n d c a n b e f o u n d i n p ati e nt s wit h b ot h T y p e 1 a n d T y p e 2 di a b et e s 

(Gir a c h  a n d  L u n d -A n d er s e n  2 0 0 7 ).    I n  2 0 1 9,  t h e  w orl d wi d e  p o p ul ati o n  of  p e o pl e  wit h 

di a b et e s w a s a p pr o xi m at el y 4 6 3 milli o n, a n d it i s e sti m at e d t o gr o w t o 7 0 0 milli o n b y 2 0 4 5 

(I nt er n ati o n al Di a b et e s F e d er ati o n 2 0 1 9). 

Wit h a d v a n c e s i n i m a gi n g t e c h n ol o g y, D M E i s n o w oft e n di a g n o s e d b y o pti c al c o h er e n c e 

t o m o gr a p h y ( O C T) r at h er t h a n t h e tr a diti o n al E arl y Tr e at m e nt Di a b eti c R eti n o p at h y St u d y 

( E T D R S)  o p ht h al m o s c o p y-b a s e d  crit eri a.  O n  a  m ol e c ul ar  l e v el,  D M E  i s  a  r e s ult  of  a 

v a s c ul ar e n d ot h eli al gr o wt h f a ct or - A ( V E G F-A) -m e di at e d i n cr e a s e i n v e s s el p er m e a bilit y 

a n d  l o s s  of  p eri c yt e s,  c o n s e q u e nt  t o  h y p o xi a -m e di at e d  r el e a s e  of  pr o -a n gi o g e ni c, 

h y p er p er m e a bilit y, a n d pr o -i nfl a m m at or y m e di at or s (A nt o n etti et al. 1 9 9 9 ). 

V E G F  al s o  u pr e g ul at e s  a  h o m e o st ati c  f a ct or,  a n gi o p oi eti n -2  ( A n g -2),  w hi c h  a ct s  a s  a n 

a nt a g o ni st of t h e Ti e 2 r e c e pt or t yr o si n e ki n a s e o n e n d ot h eli al c ell s, c o u nt er a cti n g v e s s el 

st a bili z ati o n m ai nt ai n e d t hr o u g h A n g - 1-d e p e n d e nt Ti e 2 a cti v ati o n.  T h er ef or e, A n g -2 a ct s 

a s a v a s c ul ar d e st a bili z ati o n f a ct or, r e n d eri n g t h e v a s c ul at ur e m or e el a sti c a n d a m e n a bl e 

t o e n d ot h eli al b arri er br e a k d o w n a n d s pr o uti n g.  T h e e x c e s s of A n g-2 a n d V E G F i n t h e 

r eti n al ti s s u e s pr o m ot e s v e s s el d e st a bili z ati o n, v a s c ul ar l e a k a g e, a n d n e o v a s c ul ari z ati o n.  

A n g -2  i s  al s o  i n v ol v e d  i n  i nfl a m m at or y  p at h w a y s  s u c h  a s  l y m p h o c yt e  r e cr uit m e nt.    I n 

s u m m ar y, b ot h V E G F -A a n d A n g -2 ar e r e c o g ni z e d a s k e y f a ct or s m e di ati n g di a b eti c e y e 

di s e a s e  p at h o g e n e si s  ( Ai ell o  et  al.  1 9 9 4 ; D a vi s  et  al.  1 9 9 6 ; M ai s o n pi err e  et  al.  1 9 9 7 ; 

G ar d n er et al. 2 0 0 2 ; J o u s s e n et al. 2 0 0 2 ; Fi e dl er et al. 2 0 0 3 ).  

L ar g e P h a s e III tri al s of a nti -V E G F a g e nt s i n D M E d e m o n str at e d t h at aft er t h e fir st y e ar of 

tr e at m e nt,  t h e  n u m b er  of  i nj e cti o n s  n e e d e d  f or  m ai nt e n a n c e  of  vi si o n  g ai n s  c a n  b e 

d e cr e a s e d ( Di a b eti c R eti n o p at h y Cli ni c al R e s e ar c h N et w or k et al. 2 0 1 0 ; S c h mi dt -Erf urt h 

et al. 2 0 1 4 ; El m a n et al. 2 0 1 5 ). H o w e v er, t o a c hi e v e o pti m al o ut c o m e s i n t h e a b s e n c e of 

v ali d at e d pr e di cti v e bi o m ar k er s of tr e at m e nt fr e q u e n c y, t h e st a n d ar d a nti -V E G F a p pr o a c h 

i n D M E still r eli e s o n fr e q u e nt m o nit ori n g vi sit s a n d pl a c e s a s u b st a nti al b ur d e n o n p ati e nt s 

a n d  h e alt h c ar e  pr o vi d er s.    I n  a d diti o n,  a nti -V E G F  m o n ot h er a p y  d o e s  n ot  f ull y  a d dr e s s 

ot h er  p at h w a y s,  i n cl u di n g  i nfl a m m ati o n  a n d  p eri c yt e  d e st a bili z ati o n,  t h at  c o ntri b ut e  t o 

w or s e ni n g of di a b eti c e y e di s e a s e.  
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F ari ci m a b ( al s o k n o w n a s R O 6 8 6 7 4 6 1) i s a h u m a ni z e d f ull -l e n gt h bi s p e cifi c I g G 1 a nti b o d y 

t h at s el e cti v el y n e utr ali z e s V E G F-A ( h er e aft er r ef err e d t o a s " V E G F") a n d A n g -2, t h e k e y 

f a ct or s  m e di ati n g  p at h o p h y si ol o g y  of  di a b eti c  e y e  di s e a s e.    F ari ci m a b  w a s  d e v el o p e d 

u si n g R o c h e’ s Cr o s s M a b ( m o n o cl o n al a nti b o d y) t e c h n ol o g y.  

F a ri ci m a b h a s b e e n a p pr o v e d i n 4 5 c o u ntri e s w orl d wi d e, i n cl u di n g A u str ali a, C a n a d a, E U, 

J a p a n, S wit z erl a n d, U K, a n d t h e U S  f or t h e tr e at m e nt of D M E a n d n e o v a s c ul ar ( w et) a g e-

r el at e d m a c ul ar d e g e n er ati o n ( n A M D).  

 

T h e cli ni c al b e n efit of f ari ci m a b i nj e cti o n s f or p ati e nt s wit h D M E w a s d e m o n str at e d i n t h e 

P h a s e II st u d y ( B P 3 0 0 9 9 [ B O U L E V A R D]). T h e d at a fr o m St u d y B P 3 0 0 9 9 ( B O U L E V A R D) 

s u g g e st e d a d o s e -r el at e d b e n efit f a v ori n g t h e 6-m g d o s e of f ari ci m a b r el ati v e t o t h e 1. 5 -

m g d o s e, a s m e a s ur e d b y b ot h t h e effi c a c y o ut c o m e s a n d d ur ati o n of eff e ct.  B a s e d o n 

t h e s e r e s ult s, t h e 6-m g d o s e of f ari ci m a b h a s b e e n c h o s e n f or f urt h er cli ni c al d e v el o p m e nt 

i n P h a s e III st u di e s i n p ati e nt s wit h D M E t o e x pl or e it s b e n efit c o m p ar e d wit h S O C I V T 

a nti -V E G F tr e at m e nt.  

T h e P h a s e III cli ni c al d e v el o p m e nt pr o gr a m i n D M E ( Y O S E MI T E: St u d y G R 4 0 3 4 9, a n d 

R HI N E: St u d y G R 4 0 3 9 8 ) e nr oll e d b ot h p ati e nt s wit h D M E w h o w er e n ai v e t o a nti-V E G F 

t h er a p y i n t h e st u d y e y e a n d p ati e nt s w h o w er e pr e vi o u sl y tr e at e d wit h a nti-V E G F 

t h er a p y i n t h e st u d y e y e t o f urt h er e x pl or e o ut c o m e s o n D M E i n b ot h p o p ul ati o n s.  

E nr oll m e nt i nt o t h e s e 2 o n g oi n g st u di e s h a s b e e n c o m pl et e d i n 2 0 1 9.  B ot h st u di e s m et 

t h eir pri m ar y e n d p oi nt (W y k off et al. 2 0 2 2 ) a n d f ari ci m a b w a s g e n er all y w ell  

 t ol er at e d, wit h n o n e w or u n e x p e ct e d s af et y si g n al s i d e ntifi e d.   

A s of M a y 2 0 2 2, a p pr o xi m at el y 2 7 0 0 p ati e nt s h a v e r e c ei v e d at l e a st o n e d o s e of f ari ci m a b 

i n t h e c o m pl et e d a n d o n g oi n g cli ni c al st u di e s. O v er all, t h e u p d at e d a n al y si s t hr o u g h W e e k 

1 0 0/ 1 1 2  of t h e  pi v ot al  P h a s e III  st u di e s  a n d fi n al  a n al y si s fr o m t h e  s u p p orti v e  P h a s e  II 

st u di e s  i n  p ati e nt s  wit h  D M E/ D R  a n d  n A M D  s h o w e d  t h at  f ari ci m a b  h a s  a  c o m p ar a bl e 

s af et y pr ofil e t o afli b er c e pt a n d r a ni bi z u m a b. T h e s af et y d at a i n di c at e t h at f ari ci m a b w a s 

g e n er all y w ell t ol er at e d, a n d n o n e w or u n e x p e ct e d s af et y si g n al s w er e i d e ntifi e d.  

Pl e a s e  r ef er  t o  t h e  pr ot o c ol  f or  t h e  r ef er e n c e s  cit e d  a b o v e  a n d  f or  f urt h er  d et ail s  o n 

f ari ci m a b b a c k gr o u n d. 

 

2.  S T U D Y D E SI G N  

T hi s  i s  a n  e x pl or at or y,  pr o s p e cti v e,  m ulti c e nt er,  o p e n -l a bel,  si n gl e -ar m,  i nt er v e nti o n al, 

P h a s e  II b  st u d y  d e si g n e d  t o  e x pl or e  t h e  a s s o ci ati o n s  o v er  ti m e  b et w e e n  cli ni c al 

a s s e s s m e nt s,  m ulti m o d al  i m a gi n g  a s s e s s m e nt s,  A H  bi o m ar k er  p att er n s,  a n d  g e n eti c 

p ol y m or p hi s m s  i n  p ati e nt s  wit h  D M E  w h o  ar e  tr e at e d  wit h  f ari ci m a b  ( R O 6 8 6 7 4 6 1).  All 

D M E  p ati e nt s  e nr oll e d  will  b e  tr e at m e nt -n aï v e  i n  t h e  st u d y  e y e.  H y p ot h e si s -g e n er ati n g 
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si g n al s  will  b e  a s s e s s e d  vi a  a s s o ci ati o n s  i n  vi s u al  f u n cti o n,  r eti n al  a n at o m y,  a n d  A H 

p r ot ei n/ m et a b olit e  c o m p o siti o n.  St at e-of -t h e-art  i m a gi n g  t e c h n ol o gi e s  a n d  n e w  

im m u n o a s s a y pl atf or m s will b e utili z e d i n t hi s st u d y. A d v a n c e d a n al yti c s a n d m ulti v ari at e 

a n al y si s will al s o b e u s e d t o s h o w t h e r el ati o n s hi p s b et w e e n A H a n d i m a gi n g bi o m ar k er s 

a s w ell a s g e n eti c p ol y m or p hi s m s.  

- A H t a p s fr o m t h e st u d y e y e will  b e c oll e ct e d o n D a y 1 ( b a s eli n e) a n d t h e D a y 1 1 2 

vi sit (i. e., pri or t o i nj e cti o n s 1 a n d 5).  

- M ulti m o d al r eti n al i m a gi n g will b e a p pli e d at t h e s cr e e ni n g vi sit, D a y 1 ( b a s eli n e), 

a n d t hr o u g h o ut t h e st u d y ( s e e A p p e n di x  2) 

A p pr o xi m at el y  3 5  gl o b al  st u d y  sit e s  will  e nr oll  a p pr o xi m at el y  8 0  p ati e nt s  w h o  ar e 

tr e at m e nt-n aï v e i n t h e st u d y e y e. H o w e v er, t h e S p o n s or m a y i n cr e a s e t h e  s a m pl e si z e u p 

t o 1 0 0 p ati e nt s, t o c o m p e n s at e f or t h o s e p ati e nt s w h o c o m pl et e d t h e st u d y wit h o ut h a vi n g 

a f ull s et of D a y 1 ( b a s eli n e) a n d D a y 1 1 2 vi sit a n al y z a bl e A H s a m pl e s c oll e ct e d. T h e ai m 

of t hi s i n cr e a s e i s t o a c hi e v e 6 0 p ati e nt s wit h a n al y z a bl e D a y  1 ( b a s eli n e) a n d D a y 1 1 2 

vi sit A H s a m pl e s ( s e e S e cti o n  2. 3 ). T h e S p o n s or m a y d e ci d e t o st o p t h e e nr oll m e nt a s 

s o o n a s t h e t ar g et of 6 0 a n al y z a bl e s et s of A H s a m pl e s i s r e a c h e d. P ati e nt s will r e c ei v e 6 

d o s e s ( o n e 6 m g f ari ci m a b I V T i nj e cti o n Q 4 W) st arti n g at D a y 1 a n d e n di n g o n t h e D a y 

1 4 0 vi sit. P ati e nt s will r et ur n f or a s af et y f oll o w -u p vi sit ( S F V) aft er ≥ 2 8 d a y s a n d wit hi n 

< 3 5 d a y s f oll o wi n g t h eir l a st st u d y tr e at m e nt. P ati e nt s w h o di s c o nti n u e fr o m t h e st u d y or 

tr e at m e nt e arl y ( pri or t o t h e S F V) b ut h a v e n ot wit h dr a w n c o n s e nt ( a n d h a v e n ot b e e n l o st 

t o f oll o w-u p) s h o ul d r et ur n f or a n e arl y t er mi n ati o n vi sit ( E T V) aft er ≥ 2 8 d a y s h a v e el a p s e d 

f oll o wi n g t h eir l a st st u d y tr e at m e nt ( vi sit s h o ul d o c c ur wit hi n < 3 5 d a y s of t h e p ati e nt’ s l a st 

st u d y tr e at m e nt).  

D at a fr o m a d a pti v e o pti c s ( A O) i n str u m e nt s will b e c oll e ct e d  fr o m s el e ct e d st u d y sit e s t h at 

h a v e t h e t e c h n ol o g y a v ail a bl e. T h e p ur p o s e of t hi s d at a c oll e cti o n i s t o c o n d u ct a f e a si bilit y 

t e st of A O f or f ut ur e st u di e s.  

I n  t hi s  st u d y,  t h e  o c ul ar  i n cl u si o n  a n d  e x cl u si o n  crit eri a  f or  t h e  st u d y  e y e  r e q uir e  a n 

a s s e s s m e n t of D R s e v erit y a s a s s e s s e d o n t h e E T D R S D R S S (I p et al. 2 0 1 2). If b ot h e y e s 

ar e c o n si d er e d eli gi bl e, t h e e y e wit h t h e w or s e B C V A, a s a s s e s s e d at s cr e e ni n g, will b e 

s el e ct e d  f or  t h e  st u d y  e y e  u nl e s s  t h e  I n v e sti g at or  d e e m s  t h e  ot h er  e y e  t o  b e  m or e 

a p pr o pri at e f or tr e at m e nt i n t h e st u d y.  

P ati e nt s w h o u s e c o n c o mit a nt m e di c ati o n s s h o ul d c o nti n u e t h eir u s e, u nl e s s li st e d a s a 

pr o hi bit e d  t h er a p y  f or  t hi s  st u d y.  P ati e nt s  w h o  r e c ei v e  pr o hi bit e d  t h er a pi e s  m a y  b e 

di s c o nti n u e d fr o m t h e st u d y tr e at m e nt a n d/ or t h e st u d y.  

P ati e nt s w h o di s c o nti n u e t h e st u d y pr e m at ur el y will n ot b e r e pl a c e d a n d will n ot b e all o w e d 

t o r e st art st u d y tr e at m e nt.  
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T h e  t ot al  d ur ati o n  of t h e  st u d y f or  a n  i n di vi d u al  p ati e nt  will  b e  a p pr o xi m at el y  u p  t o  2 0 3 

d a y s (i. e., b e a p pr o xi m at el y 2 9 w e e k s) d i vi d e d a s f oll o w s: 

- S cr e e ni n g p eri o d: u p t o 2 8 d a y s (i. e., u p t o 4 w e e k s)  

- Tr e at m e nt p eri o d: 1 4 0 d a y s ( ± 7 d a y s) (i. e., a p pr o xi m at el y 2 0 w e e k s)  

- S af et y f oll o w -u p p eri o d: 2 8 d a y s t o 3 5 d a y s (i. e., a p pr o xi m at el y 4 t o 5 w e e k s)  

A  p ati e nt  i s  c o n si d er e d  t o  h a v e  c o m pl et e d  t h e  st u d y  if  h e/ s h e  h a s  c o m pl et e d  t h e  l a st 

s c h e d ul e d pr o c e d ur e (i. e. h e/ s h e h a s c o m pl et e d t h e S af et y F oll o w -u p vi sit) s h o w n i n t h e 

s c h e d ul e of a s s e s s m e nt s.   

T h e e n d of st u d y ( E o S) i s d efi n e d  a s t h e d at e w h e n t h e l a st p ati e nt c o m pl et e s t h eir l a st 

vi sit ( L P L V).  T h e e n d of t h e st u d y i s e x p e ct e d t o o c c ur a p pr o xi m at el y 1 6 8 t o 1 7 5 d a y s 

(i. e., 2 4 t o 2 5 w e e k s) aft er t h e l a st p ati e nt i s e nr oll e d. T h e t ot al l e n gt h of t h e st u d y, fr o m 

t h e  s cr e e ni n g  vi sit  of  t h e  fir st  p ati e nt  t o  t h e  E o S,  i s  e x p e ct e d  t o  b e  a p pr o xi m at el y 2 6  

m o nt h s. Alt er n ati v el y, t h e S p o n s or m a y d e ci d e t o t er mi n at e t h e st u d y at a n y ti m e; i n t hi s 

c a s e, t h e t er mi n ati o n d at e will b e c o n si d er e d t h e E o S.  

Fi g ur e 1  pr e s e nt s a n o v er vi e w  of t h e st u d y d e si g n. 

Fi g ur e  1 St u d y D e si g n  
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2. 1  P R O T O C O L S Y N O P SI S  

T h e Pr ot o c ol  S y n o p si s   is  i n  A p p e n di x  1.   F or  a d diti o n al  d et ail s,  s e e  t h e  S c h e d ul e  of 

A s s e s s m e nt s i n A p p e n di x  2. 

 

2. 2  O U T C O M E M E A S U R E S  
 
2. 2. 1  E x pl or at or y E n d p oi nt s  

T o e x pl or e t h e a s s o ci ati o n s o v er ti m e b et w e e n cli ni c al a s s e s s m e nt s, m ulti m o d al i m a gi n g  

a s s e s s m e nt s, A H bi o m ar k er p att er n s a n d g e n eti c p ol y m or p hi s m s:  

•  Pr o p orti o n of p ati e nt s wit h a ≥ 2 -st e p E T D R S D R S S  i m pr o v e m e nt fr o m b a s eli n e o v er 

ti m e 

•  Pr o p orti o n of p ati e nt s wit h a ≥ 3 -st e p E T D R S  D R S S  i m pr o v e m e nt fr o m b a s eli n e o v er 

ti m e 

•  C h a n g e s fr o m b a s eli n e i n B C V A ( a s m e a s ur e d o n t h e E T D R S c h art) o v er ti m e  

•  C h a n g e s fr o m b a s eli n e i n I R F  (i ntr ar eti n al fl ui d) o v er ti m e  

•  C h a n g e s fr o m b a s eli n e i n S R F ( s u br eti n al fl ui d) o v er ti m e  

•  C h a n g e s fr o m b a s eli n e i n C S T o v er ti m e  

•  C h a n g e s fr o m b a s eli n e i n m ulti m o d al i m a gi n g o v er ti m e i n cl u di n g:  

o  C e ntr al r eti n al t hi c k n e s s  

o  F o v e al a v a s c ul ar z o n e ( F A Z) / r eti n al n o n p erf u si o n  

o  V e s s el d e n sit y  

o  P eri p h er y st at u s (i s c h e mi a a n d pr olif er ati o n)  

o  Mi cr o a n e ur y s m l o c ati o n, n u m b er, a n d t ur n o v er  

o  I s c h e mi c ar e a 

•  C h a n g e s fr o m b a s eli n e i n A H bi o m ar k er p att er n s o v er ti m e i n cl u di n g:  

o  Pr ot ei n s, i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o: c yt o ki n e s, c h e m o ki n e s, a n d gr o wt h -, 

a n gi o g e n e si s -, a n d c o m pl e m e nt -r el at e d f a ct or s, et c. 

o  M et a b olit e s, i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o: li pi d s, s u g ar s, a mi n o a ci d s, et c.  

•  G e n eti c p ol y m or p hi s m s vi a st a n d ar d cli ni c al g e n ot y pi n g  

•  A d v a n c e d a n al yti c s t o ol s ( e. g., artifi ci al i nt elli g e n c e -b a s e d t o ol s) f or t h e a s s e s s m e nt 

of  cli ni c all y r el e v a nt f e at ur e s  

 
 
2. 2. 2  P h a r m a c o ki n eti c E n d p oi nt s  

N ot A p pli c a bl e . 
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2. 2. 3  S af et y E n d p oi nt s  

T h e S af et y e n d p oi nt s ar e:  

- I n ci d e n c e a n d s e v erit y of a d v er s e e v e nt s   

- D e s cri pti o n of o c ul ar a s s e s s m e nt s  

- St u d y tr e at m e nt e x p o s ur e  a n d A nti -V E G F e x p o s ur e  f or f ell o w e y e 

- L a b or at or y a s s e s s m e nt s  ( onl y H b A 1 c a s s e s s m e nt s)  

- C o n c o mit a nt m e di c ati o n  

- C o n c urr e nt o c ul ar pr o c e d ur e s 

 
 
2. 3  D E T E R MI N A TI O N O F S A M P L E S I Z E 

I n  t hi s  e x pl or at or y  st u d y,  t h e  s a m pl e  si z e  i s  b a s e d  o n  pr a cti c al  c o n si d er ati o n s.  

A p pr o xi m at el y 8 0  p ati e nt s w er e pl a n n e d t o  b e e nr oll e d i n t h e st u d y.  Wit h a mi ni m u m of 

4 0 p ati e nt s, t h er e i s a p pr o xi m at el y 8 0 % p o w er t o d e m o n str at e t h at a c orr el ati o n of 0. 4 i s 

st ati sti c all y si g nifi c a ntl y diff er e nt fr o m 0 ( al p h a = 0. 0 5).  S a m pl e si z e w a s c al c ul at e d t o 8 0 

t o a c c o u nt ( a dj u st) f or e x pl or at or y m ulti v ari at e a n al y s e s t h at m a y b e p erf or m e d t o m o d el 

cli ni c al o ut c o m e s b a s e d o n m ulti pl e A H bi o m ar k er s.  

T h e S p o n s or h a s  i n cr e a s ed t h e s a m pl e si z e u p t o 9 9  p ati e nt s, t o c o m p e n s at e f or t h o s e  

p ati e nt s w h o c o m pl et e d t h e st u d y wit h o ut h a vi n g a f ull s et of D a y 1 ( b a s eli n e) a n d  D a y 

1 1 2 vi sit a n al y z a bl e* A H s a m pl e s c oll e ct e d. T h e ai m of t hi s i n cr e a s e w a s  t o a c hi e v e 6 0 

p ati e nt s wit h a n al y z a bl e* D a y 1 ( b a s eli n e) a n d D a y 1 1 2 vi sit A H s a m pl e s.  

* A n al y z a bl e r ef er s t o t h e A H s a m pl e s wit h n o m aj or d e vi ati o n s t h at will b e a n al y z e d  b y at 

l e a st o n e s p e ci alt y l a b or at or y. 

 

2. 4  A N A L Y SI S TI MI N G  

O nl y fi n al a n al y si s will b e p erf or m e d  at t h e e n d of St u d y  o n c e all p ati e nt s h a v e c o m pl et e d 

t h e W e e k 2 4  ( D a y 1 6 8 vi sit) vi sit or h a v e di s c o nti n u e d fr o m t h e st u d y pri or t o W e e k  2 4, all 

d at a  c oll e ct e d  t hr o u g h  W e e k  2 4  ar e  i n  t h e  d at a b a s e,  t h e  d at a  h a v e  b e e n  cl e a n e d  a n d 

v erifi e d, a n d t h e d at a b a s e i s l o c k e d.   

T h e r e s ult s of t h e st ati sti c al a n al y s e s d e s cri b e d i n t hi s S A P will b e i n cl u d e d i n a Cli ni c al 

St u d y R e p ort ( C S R). A s t hi s i s a n o p e n-l a b el st u d y, n o f or m al i nt eri m a n al y s e s ar e pl a n n e d. 

N e v ert h el e s s, e x pl or at or y a n al y s e s of s el e ct e d e n d p oi nt s m a y b e p erf or m e d d uri n g t h e 

c o ur s e  of  t h e  st u d y  ( e. g.,  aft er  all  p ati e nt s  h a v e  c o m pl et e d  t h e  D a y  2 8  vi sit  a n d  t h e 

n e c e s s ar y d at a ar e a v ail a bl e).  
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3.  S T U D Y C O N D U C T  

3. 1  R A N D O MI Z A TI O N  

N ot A p pli c a bl e  

3. 2  I N D E P E N D E N T R E VI E W FA CI LI T Y  

All  o c ul ar  i m a g e s  r e s ult s  ar e  o bt ai n e d  b y  tr ai n e d  sit e  p er s o n n el  at  t h e  st u d y  sit e s  a n d 

f or w ar d e d  t o  t h e  C R C  f or  i n d e p e n d e nt  a n al y si s  a n d/ or  st or a g e.  A s  p art  of  s cr e e ni n g 

pr o c e s s , t h e C R C s e v al u at e S p e ctr al D o m ai n-O pti c al C o h er e n c e T o m o gr a p h y ( S D -O C T) 

i m a g e s a n d C ol or F u n d u s P h ot o gr a p h y ( F P-7 M) t o pr o vi d e a n o bj e cti v e a s s e s s m e nt of 

p ati e nt eli gi bilit y. D uri n g t h e st u d y tr e at m e nt, t h e C R C s pr o vi d e a n e v al u ati o n of all o c ul ar 

i m a g e s  i n cl u di n g:  Ultr a-Wi d efi el d  C ol or  F u n d u s  P h ot o gr a p h y  ( U W F -C),  Ultr a -Wi d efi el d 

Fl u or e s c ei n  A n gi o gr a p h y  ( U W F -F A),  S p e ctr al  D o m ai n  a n d  S w e pt  S o ur c e  O pti c al 

C o h er e n c e T o m o gr a p h y ( S D -O C T a n d (if c a p a bl e) S S -O C T), S p e ctr al D o m ai n or  S w e pt 

S o ur c e O pti c al C o h er e n c e T o m o gr a p h y A n gi o gr a p h y ( S D -O C T A a n d S S -O C T A), C ol or 

F u n d u s P h ot o gr a p h y – M o difi e d 7 Fi el d ( F P -7 M) a n d A d a pti v e O pti c s ( A O; t o b e c oll e ct e d 

at s el e ct e d st u d y sit e s).  

 

3. 3  D A T A M O NI T O RI N G  

N ot A p pli c a bl e . 

 

4.  S T A TI S TI C A L M E T H O D S  

F or  c o nti n u o u s  v ari a bl e s,  d e s cri pti v e  st ati sti c s  ( e. g.,  n u m b er  of  p ati e nt s  [ n],  m e a n, 

st a n d ar d d e vi ati o n [ S D], m e di a n, 2 5t h a n d 7 5t h p er c e ntil e s, mi ni m u m, m a xi m u m) will b e 

c al c ul at e d a n d s u m m ari z e d.  

F or c at e g ori c al v ari a bl e s, t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e i n e a c h c at e g or y will b e di s pl a y e d.  

St ati sti c al  m et h o d s  f or e x pl or at or y  e n d p oi nt s ar e  d et ail e d  i n  t h e E x pl or at or y  A n al y s e s 

s e cti o n b el o w.  

U nl e s s ot h er wi s e s p e cifi e d, st ati sti c al t e st s will b e t w o -si d e d a n d t h e st ati sti c al si g nifi c a n c e 

l e v el  will  b e  5 %.  C orr e s p o n di n g  9 5 %  CI s  will  b e  pr e s e nt e d  a s  a p pr o pri at e.  Alt h o u g h 

m ulti pl e st ati sti c al t e st s m a y b e c o n d u ct e d, d u e t o t h e e x pl or at or y n at ur e o f t h e st u d y n o 

a dj u st m e nt s t o t h e T y p e 1 err or r at e f or  m ulti pli cit y will b e m a d e.  

T h e a n al y s e s o utli n e d i n t hi s S A P s u p er s e d e t h o s e s p e cifi e d i n t h e pr ot o c ol.  
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4. 1  A N A L Y SI S P O P U L A TI O N S  

4. 1. 1  M o difi e d I nt e nt -T o -Tr e at P o p ul ati o n  

T h e  m o difi e d  i nt e nt -t o-tr e at  ( mI T T)  p o p ul ati o n  i s  d efi n e d  a s  all  p ati e nt s  e nr oll e d  i n  t h e 

st u d y t h at r e c ei v e d a n y a m o u nt of  st u d y tr e at m e nt . 

 

4. 1. 2  P e r P r ot o c ol P o p ul ati o n  

N ot A p pli c a bl e.  

 

4. 1. 3  P h a r m a c o ki n eti c -E v al u a bl e P o p ul ati o n  

N ot A p pli c a b l e. 

 

4. 1. 4  S af et y -E v al u a bl e  P o p ul ati o n  

S af et y -e v al u a bl e p o p ul ati o n ( S E ) i s d efi n e d a s all p ati e nt s e nr oll e d  w h o r e c ei v e d at l e a st 

o n e i nj e cti o n of st u d y tr e at m e nt. 

 

4. 2  A N A L Y SI S O F S T U D Y C O N D U C T  

T h e n u m b er of p ati e nt s e nr oll e d will b e t a b ul at e d b y c o u ntr y a n d sit e.  

P ati e nt di s p o siti o n i nf or m ati o n will b e s u m m ari z e d  a s f oll o w s:  

- N u m b er a n d p er c e nt a g e of p ati e nt s e nr oll e d  

- N u m b er a n d p er c e nt a g e of p ati e nt s i n t h e mI T T p o p ul ati o n  a n d S E p o p ul ati o n   

- N u m b er a n d p er c e nt a g e of p ati e nt s w h o c o m pl et e st u d y tr e at m e nt  

- N u m b er a n d  p er c e nt a g e  of  p ati e nt s  w h o  di s c o nti n u e  st u d y  tr e at m e nt  a n d  t h e 

r e a s o n s f or st u d y tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n 

- N u m b er a n d p er c e nt a g e of p ati e nt s w h o c o m pl et e st u d y  

- N u m b er a n d  p er c e nt a g e  of  p ati e nt s  w h o  di s c o nti n u e  st u d y  a n d  t h e  r e a s o n s  f or 

st u d y di s c o nti n u ati o n  

M aj or  pr ot o c ol  vi ol ati o n s,  i n cl u di n g  vi ol ati o n s  of  i n cl u si o n/ e x cl u si o n  crit eri a  c oll e ct e d 

d uri n g t h e st u d y vi a P D M S will b e s u m m ari z e d.  
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T h e  i m p a ct  of  C O VI D -1 9  will  b e  a s s e s s e d  b y s u m m ari zi n g  m aj or  pr ot o c ol  d e vi ati o n s 

r el at e d t o C O VI D-1 9  a n d b y s u m m ari zi n g C O VI D -1 9 r el at e d i nt er c urr e nt e v e nt s.  

 

4. 3  D E M O G R A P HI C A N D B A S E LI N E C H A R A C T E RI S TI C S  

B a s eli n e i s d efi n e d a s t h e l a st a v ail a bl e m e a s ur e m e nt o bt ai n e d o n or pri or t o t h e d a y of 

fir st d o s e. P ati e nt s wit h mi s si n g b a s eli n e a s s e s s m e nt s will n ot b e i m p ut e d.  

T h e f oll o wi n g d e m o gr a p hi c a n d b a s eli n e c h ar a ct eri sti c s will b e s u m m ari z e d f or t h e mI T T 

p o p ul ati o n:  

- A g e ( y e ar s) a s c o nti n u o u s v ari a bl e  a n d a g e i n c at e g or y < 6 5 y e ar s, ≥ 6 5 y e ar s   

- G e n d er  ( M al e a n d F e m al e) 

- S elf -r e p ort e d r a c e a n d et h ni cit y 

- R e gi o n  

- F e m al e r e pr o d u cti v e st at u s  

- S m o ki n g hi st or y ( n e v er, c urr e nt, f or m er)  

- Di a b et e s m ellit u s ( T y p e 1, T y p e 2)  

- B a s eli n e H b A 1 c a s c o nti n u o u s a n d i n c at e g or y  < 6. 5 %, ≥ 6. 5  - < 8 % a n d ≥ 8 %  

- S y st oli c  bl o o d  pr e s s ur e  ( m m H g) a s  c o nti n u o u s  v ari a bl e  a n d  it s  c at e g or y < 1 4 0 

m m H g,  > = 1 4 0 a n d < 1 6 0 m m H g  a n d > = 1 6 0 m m H g  

- Di a st oli c  bl o o d pr e s s ur e  ( m m H g) a s c o nti n u o u s v ari a bl e  

- Bl o o d  pr e s s ur e  ( m m H g)  i n  c at e g or y  ( >  1 6 0  s y st oli c  or  >  9 0  di a st oli c,  < =  1 4 0 

s y st oli c a n d < = 8 5 di a st oli c a n d < = 1 2 0 s y st oli c a n d < = 8 0 di a st oli c ) 

B a s eli n e o c ul ar c h ar a ct eri sti c s : 

•  B a s eli n e o c ul ar c h ar a ct eri sti c s  d e s cri pti o n will b e d o n e i n st u d y e y e a n d f ell o w e y e 

( a n al y z e d s e p ar at el y). 

-   St u d y  e y e  s el e cti o n  ( Eli gi bl e  e y e  (ri g ht,  l eft,  bil at er al)  a n d  s el e ct e d  e y e 

(ri g ht, l eft)). 

- Di a b eti c m a c ul ar e d e m a ( Y e s/ N o)  (f or f ell o w e y e o nl y)  
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- Di a b eti c m a c ul ar e d e m a st at u s at  b a s eli n e ( R e s ol v e d/ O n g oi n g)  (f or f ell o w 

e y e o nl y)  

- D ur ati o n si n c e Di a b eti c m a c ul ar e d e m a i niti al di a g n o si s O n s et (i n m o nt h s) 

a n d it s c at e g or y ( ≤ 3 m o nt h s  a n d  > 3 m o nt h s)  ( d at e of b a s eli n e vi sit – o n s et 

d at e of Di a b eti c m a c ul ar e d e m a di a g n o si s + 1) / 3 0. 4 3 7 5 . 

- B a s eli n e B C V A  

- B a s eli n e o c ul ar a s s e s s m e nt s  

  C e nt er s u bfi el d t hi c k n e s s ( C S T)  

  M a c ul ar I s c h e mi c N o n -P erf u si o n ( Y e s/ N o): A b s e n c e i s d efi n e d a s 

T ot al ar e a of c a pill ar y  n o n  p erf u si o n wit hi n  t h e m a c ul a of 0 t o 0. 1 

m m 2.  

  M a c ul ar  l e a k a g e  ( Y e s/ N o):  A b s e n c e  i s  d efi n e d  a s T ot al  ar e a  of  

fl u or e s c ei n l e a k a g e wit hi n t h e m a c ul a of 0 m m 2 

  I ntr a o c ul ar Pr e s s ur e ( m m H g) 

  L e n s st at u s ( p h a ki c, p s e u d o p h a ki c, a p h a ki c, ot h er)  

  Gl o b al Di a b eti c r eti n o p at h y st at u s ( E T D R S s c al e i nt o 1 2 st e p) fr o m 

Ultr a -wi d efi el d F u n d u s P h ot o gr a p h y ( U W F -C)  

  Di a b eti c r eti n o p at h y st at u s ( E T D R S s c al e i nt o 1 2 st e p)  fr o m C ol or 

F u n d u s P h ot o gr a p h y ( F P -7 M  

A li sti n g of D e m o gr a p hi c s a n d r el e v a nt b a s eli n e c h ar a ct eri sti c s will b e pr e s e nt e d.  

G e n er al m e di c al h i st or y a n d b a s eli n e c o n diti o n s:  

F or e a c h m e di c al hi st or y  a n d b a s eli n e c o n diti o n s  r e c or d e d m e di c al hi st or y  (M H ), t h e t er m 

e nt er e d b y t h e i n v e sti g at or d e s cri bi n g t h e e v e nt (t h e “r e p ort e d t er m”) will b e a s si g n e d a 

st a n d ar di z e d  t er m  (t h e  “ Pr ef err e d  T er m”  [ P T])  a n d  a s si g n e d  t o  a  s u p er cl a s s  t er m  (t h e 

“ S y st e m  Or g a n  Cla s s”  [ S O C])  o n  t h e  b a si s  of  t h e  M e d D R A W orl d  H e alt h  Or g a ni z ati o n 

( W H O) di cti o n ar y of t er m s. 

T h e g e n er al m e di c al hi st or y a n d b a s eli n e c o n diti o n s  will b e s u m m ari z e d b y S O C a n d P T . 

Pri or o c ul ar s ur g eri e s a n d pr o c e d ur e s  

T h e d e s cri pti o n will b e d o n e i n t h e st u d y e y e a n d f ell o w e y e ( a n al y z e d s e p ar at el y) . 
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- Di d t h e s u bj e ct h a v e a n y pri or o c ul ar s ur g eri e s or pr o c e d ur e s ?  ( Y e s/ N o) 

-  Pri or o c ul ar s ur g er y or pr o c e d ur e w a s f or o c ul ar i nfl a m m at or y di s e a s e ( Y e s/ N o) 

- N u m b er a n d p er c e nt a g e s of p ati e nt s p er o c ul ar s ur g eri e s or pr o c e d ur e. ( R a di ati o n 

t h er a p y / S u b m a c ul ar s ur g er y) 

Pri or m e di c ati o n s  

Pr e vi o u s  m e di c ati o n s  ( d efi n e d  a s tr e at m e nt  st art e d  a n d  e n d e d  b ef or e  st art  d at e  of tri al 

tr e at m e nt) will b e s u m m ari z e d b y fr e q u e n c y t a bl e s a c c or di n g t o t h e A n at o mi c T h er a p e uti c 

C h e mi c al ( A T C) cl a s sifi c ati o n s y st e m u si n g t h e  W H O Dr u g di cti o n ar y . 

Pri or O c ul ar T h er a pi e s/ Tr e at m e nt s   

T h e d e s cri pti o n will b e d o n e i n t h e st u d y e y e a n d f ell o w e y e ( a n al y z e d s e p ar at el y) . 

- Di d t h e s u bj e ct h a v e  a n y pri or o c ul ar t h er a pi e s/tr e at m e nt s ?  ( Y e s/ N o) 

- N u m b er a n d  p er c e nt a g e s  of  p ati e nt s  b y  o c ul ar  t h er a pi e s/tr e at m e nt s   (L a s er 

P h ot o c o a g ul ati o n, P h ot o d y n a mi c T h er a p y Vi s u d y n e, L u c e nti s, M a c u g e n, A v a sti n, 

I ntr a vitr e al  St er oi d s,  S u bt e n o n  St er oi d s,  T o pi c al  St er oi d s,  Di et ar y  S u p pl e m e nt, 

Ot h er) . 

 

4. 4   EX P L O R A T O R Y  A N A L Y SI S  

T h e o bj e cti v e  of  t hi s  st u d y  i s t o  e x pl or e  t h e  a s s o ci ati o n s o v er  ti m e  b et w e e n  cli ni c al 

a s s e s s m e nt s ,  m ulti m o d al  i m a gi n g  a s s e s s m e nt s, A H bi o m ar k er  p att er n s,  a n d  g e n eti c 

p ol y m or p hi s m s of  tr e at m e nt- naï v e D M E p ati e nt s tr e at e d wit h f ari ci m a b o n t h e b a si s of t h e 

e n d p oi nt s li st e d i n  S e cti o n  2. 2. 1 . 

All e x pl or at or y o ut c o m e s will b e a n al y z e d i n t h e m o difi e d i nt e nt -t o-tr e at ( mI T T) p o p ul ati o n. 

V ari a bl e s will b e s u m m ari z e d d e s cri pti v el y at e a c h ti m e p oi nt i n a d diti o n t o c h a n g e fr o m 

b a s eli n e.  

C o nti n u o u s o ut c o m e s a s C h a n g e fr o m b a s eli n e at e a c h ti m e p oi nt will b e a n al y z e d u si n g 

a mi x e d m o d el f or r e p e at e d m e a s ur e s ( M M R M).  

P ati e nt s wit h C O VI D -1 9 r el at e d i nt er c urr e nt e v e nt s will b e  c e n s or e d aft er o c c urr e n c e of 
t h e s e i nt er c urr e nt e v e nts. C O VI D -1 9 r el at e d i nt er c urr e nt e v e nt s ar e d efi n e d a s f oll o w s:  
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•  Di s c o nti n u ati o n of st u d y tr e at m e nt d u e t o C O VI D -1 9  

•  U s e of a n y pr o hi bit e d s y st e mi c tr e at m e nt or pr o hi bit e d t h er a p y i n t h e st u d y e y e  

d u e t o C O VI D -1 9  

•  Mi s s e d d o s e( s) wit h p ot e nti all y m aj or i m p a ct o n B C V A a n d a n at o mi c al e n d p oi nt s 

d u e t o C O VI D -1 9  

•  C O VI D -1 9 d e at h  

I nt er c urr e nt  e v e nt s  t h at  ar e  n ot  r el at e d  t o  C O VI D-1 9  will  b e h a n dl e d  u si n g  a  tr e at m e nt 

p oli c y  w h er e  all  o b s er v e d  v al u e s  will  b e  u s e d  r e g ar dl e s s  of  t h e  o c c urr e n c e  of  t h e 

i nt er c urr e nt e v e nt. T h o s e ar e d efi n e d a s f oll o w s:  

•  Di s c o nti n u ati o n of st u d y tr e at m e nt d u e t o a d v er s e e v e nt s ( A E s) or l a c k of  

effi c a c y n ot d u e t o C O VI D -1 9  

•  U s e of a n y pr o hi bit e d s y st e mi c tr e at m e nt or pr o hi bit e d t h er a p y i n t h e st u d y e y e  

n ot d u e t o C O VI D -1 9  

I n a d diti o n t o t h e a n al y s e s li st e d i n t hi s S A P, t h e a s s o ci ati o n s b et w e e n A H bi o m ar k er s, 

i m a gi n g a n d cli ni c al a s s e s s m e nt s will b e a n al y z e d a n d r e p ort e d s e p ar at el y . S p e cifi c ati o n s 

of t h e s e a n al y s e s will b e d et ail e d i n a s e p ar at e d o c u m e nt. T h e s e a n al y s e s m a y i n cl u d e 

b ut  ar e  n ot  li mit e d  t o  u ni v ari at e  s u m m ari e s, s c att er pl ot s  a n d  c orr el ati o n  c o effi ci e nt s, 

p air wi s e  c orr el ati o n m atri c e s, h e at m a p s.  

 

4. 4. 1  E x pl or at or y E n d p oi nt s  

All e x pl or at or y e n d p oi nt s will b e a n al y z e d i n t h e st u d y e y e, o v er ti m e fr o m b a s eli n e u p t o 

w e e k 2 0 or  S af et y F oll o w -u p p eri o d w e e k 2 4 if t h e a s s e s s m e nt i s a v ail a bl e ( S e e A p p e n di x 

2:  S c h e d ul e of A s s e s s m e nt s).  

 

4. 4. 1. 1  O c ul a r a n d m ulti m o d al i m a gi n g a s s e s s m e nt s  

 

B e st -c orr e ct e d vi s u al a c uit y ( B C V A)  

B C V A s c or e i s b a s e d o n t h e E T D R S V A c h art a s s e s s e d at a st arti n g di st a n c e of 4 m et er s. 

T h e B C V A s c or e ( a ct u al v al u e a n d c h a n g e fr o m B a s eli n e) will b e s u m m ari z e d o v er ti m e . 

A li sti n g of B C V A s c or e o v er ti m e  will b e pr e s e nt e d . 
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C h a n g e fr o m B a s eli n e i n B C V A s c or e o v er ti m e  will b e a n al y z e d u si n g a l o n git u di n al mi x e d 

eff e ct s  m o d el  r e p e at e d  m e a s ur e s  ( M M R M).  T h e  m o d el’ s  fi x e d  eff e ct s  will  i n cl u d e  vi sit 

al o n g wit h t h e f oll o wi n g c o v ari at e s:  

- B a s eli n e B C V A  s c or e 

- A g e ( c o nti n u o u s)  

- R e gi o n ( U. S/C a n a d a a n d t h e r e st of t h e w orl d ( R O W))  

Vi sit will b e tr e at e d  a s a r e p e at e d v ari a bl e wit hi n a p ati e nt. P ati e nt a n d vi sit will b e tr e at e d 

a s f a ct or v ari a bl e s. A n u n str u ct ur e d v ari a n c e -c o v ari a n c e str u ct ur e will b e a p pli e d t o m o d el 

t h e wit hi n-p ati e nt err or s. If t h er e ar e c o n v er g e n c e i s s u e s wit h t h e m o d el, t h e n a n A R ( 1 ) 

c o v ari a n c e str u ct ur e m a y b e fitt e d. T h e m o d el will b e fitt e d u si n g t h e R e stri ct e d M a xi m u m 

Li k eli h o o d  m et h o d  ( R E M L).  D e n o mi n at or  d e gr e e s  of  fr e e d o m  will  b e  e sti m at e d  u si n g 

S att ert h w ait e’ s a p pr o xi m ati o n.  

Gr a p hi c al pr e s e nt ati o n f or l e a st s q u ar e m e a n s a n d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s will b e u s e d 

t o ill u str at e tr e n d s o v er ti m e. 

Di a b eti c R eti n o p at h y S e v erit y S c or e ( D R S S)  

T h e E T D R S D R S S s c or e  ( a ct u al v al u e a n d c h a n g e fr o m b a s eli n e ) a s s e s s e d fr o m Ultr a -

wi d efi el d F u n d u s P h ot o gr a p h y ( U W F - C) a n d fr o m C ol or F u n d u s P h ot o gr a p h y ( F P -7 M)  will 

b e s u m m ari z e d  o v er ti m e  pr e s e nti n g  t h e f oll o wi n g pr o p orti o n of p ati e nt s al o n g wit h a t w o-

si d e d 9 5 % Cl o p p er -P e ar s o n e x a ct c o nfi d e n c e i nt er v al:  

- N u m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  p ati e nt s  wit h  > = 2  st e p  E T D R S  D R S S  i m pr o v e m e nt  

fr o m b a s eli n e  

- N u m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  p ati e nt s  wit h  > = 3  st e p  E T D R S  D R S S  i m pr o v e m e nt 

fr o m b a s eli n e 

T h e s e pr o p orti o n s will b e d e s cri b e d gr a p hi c all y ( b ar c h art) t o ill u str at e tr e n d s o v er ti m e  

I nt r ar eti n al fl ui d (I R F) a n d S u br eti n al fl ui d ( S R F)  

T h e I R F / S R F a s s e s s e d fr o m S p e ctr al D o m ai n-O pti c al C o h er e n c e T o m o gr a p h y ( S D -O C T) 

will b e d e s cri b e d  a s b el o w:  

Pr o p orti o n  of  p ati e nt s  al o n g  wit h  a  t w o -si d e d  9 5 %  Cl o p p er -P e ar s o n  e x a ct 

c o nfi d e n c e i nt er v al:  

o  N u m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  p ati e nt s  wit h  A b s e n c e  a n d  Pr e s e n c e of  

i ntr ar eti n al fl ui d o v er ti m e:  
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  A b s e n c e of I R F i s d efi n e d a s I R F -C y st oi d S p a c e s e q u al s t o A b s e nt, 

or D efi nit e o ut si d e c e nt er s u bfi el d o nl y . 

  Pr e s e n c e  of  I R F  i s  d efi n e d  a s  I R F -C y st oi d  S p a c e s e q u al s  t o 

Q u e sti o n a bl e , or D efi nit e o nl y n o n c y st oi d c e nt er s u bfi el d i n v ol v e d,  

or D efi nit e c y st oi d c e nt er s u bfi el d i n v ol v e d.  

o  N u m b er  of  p ati e nt s  wit h  r e c urr e n c e  of I R F o v er  ti m e  (i. e.  N u m b er  of 

p ati e nt s  wit h  r e c urr e n c e  of IR F  o v er  ti m e  ar e  d efi n e d  a s  p ati e nt s  wit h 

pr e s e n c e of IR F at a n y of t h e p o st b a s eli n e ti m e p oi nt s ( w e ek 4, w e e k 8, 

w e e k  1 2,  w e e k  1 6,  w e e k  2 0  a n d  w e e k  2 4)  r e g ar dl e s s  of  t h eir  b a s eli n e 

st at u s ..) 

o  N u m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  p ati e nt s  wit h  A b s e n c e  a n d  Pr e s e n c e of 

s u br eti n al fl ui d  o v er ti m e:  

  A b s e n c e  of S R F  i s  d efi n e d  a s S R F  e q u al s t o A b s e nt  or  D efi nit e 

o ut si d e c e nt er s u bfi el d o nl y . 

  Pr e s e n c e  of S R F  i s  d efi n e d  a s S R F  e q u al s  t o  Q u e sti o n a bl e  or 

D efi nit e c e nt er s u bfi el d i n v ol v e d.  

o  N u m b er  of  p ati e nt s  wit h  r e c urr e n c e  of  S R F  o v er  ti m e  ( i. e., N u m b er  of 

p ati e nt s  wit h  r e c urr e n c e  of S R F  o v er  ti m e  ar e  d ef i n e d  a s  p ati e nt s  wit h 

pr e s e n c e of S R F at a n y of t h e p o st b a s eli n e ti m e p oi nt s ( w e e k 4, w e e k 8, 

w e e k  1 2,  w e e k  1 6,  w e e k  2 0  a n d  w e e k  2 4)  r e g ar dl e s s  of  t h eir  b a s eli n e 

st at u s .) 

A d diti o n all y, t h e ti m e t o  I R F r e s ol uti o n will b e d efi n e d a s t h e n u m b er of d a y s fr o m B a s eli n e 

t o fir st  a b s e n c e  of I R F. T h e  K a pl a n-M ei er  m et h o d  will  b e  u s e d t o  e sti m at e t h e  s ur vi v al 

f u n cti o n f or t h e ti m e t o fir st I R F r e s ol uti o n. K a pl a n-M ei er r at e s a n d Gr e e n w o o d 9 5 % CI 

u si n g l o g -l o g tr a n sf or m ati o n will b e pr e s e nt ed at w e e k 4, w e e k 8, w e e k 1 2, w e e k 1 6, w e e k 

2 0  a n d w e e k 2 4 . K a pl a n-M ei er pl ot s ( pr e s e nt e d a s c u m ul ati v e i n ci d e n c e) will b e pr o d u c e d.  

P ati e nt s wit h o ut I R F r e s ol uti o n, di s c o nti n u e d  fr o m tr e at m e nt, will b e c e n s or e d at t h e l a st 

I R F a s s e s s m e nt. T h e p ati e nt s wit h a b s e n c e of I R F at b a s eli n e ar e n ot c o n si d er e d at ri s k, 

t h er ef or e, t h ey will b e e x cl u d e d fr o m t h e a n al y si s . 

 

T h e s a m e a n al y si s will b e pr o d u c e d f or t h e ti m e t o S R F r e s ol uti o n.  

R eti n al  t hi c k n e s s u si n g S p e ct r al D o m ai n -O pti c al C o h er e n c e T o m o gr a p h y ( S D -O C T)  

T h e m e a s ur e m e nt of C e ntr al s u bfi el d t hi c k n e s s  ( C S T I L M-R P E ) ( a ct u al v al u e a n d c h a n g e 

fr o m B a s eli n e) will b e s u m m ari z e d o v er ti m e u p t o w e e k 2 0 a n d S af et y F oll o w-u p p eri o d 
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w e e k  2 4 ). I n  a d diti o n,  t h e  c h a n g e  fr o m  b a s eli n e  i n  C S T  will  b e  a n al y z e d  u si n g  a 

l o n git u di n al M M R M. T h e m o d el’ s fi x e d eff e ct s will i n cl u d e vi sit al o n g wit h t h e b a s eli n e C S T 

I L M-R P E  v al u e, a g e a n d r e gi o n c o v ari at e s . 

T h e s a m e a n al y s e s will b e p erf or m e d o n C e nt er P oi nt T hi c k n e s s ( C P T  I L M-R P E ) a n d o n  

m a c ul ar  v ol u m e   (C e nt er  S u b Fi el d  V ol u m e I L M- RP E ,  th e  c e nt er  s u bfi el d  ( C S F)  i s  t h e 

cir c ul ar r e gi o n c e nt er e d o n t h e a n at o mi c f o v e a wit h a r a di u s of 5 0 0 mi cr o n s ). 

A d diti o n all y, t h e ti m e t o fir st a b s e n c e of D M E will b e a n al y z e d. T h e fir st a b s e n c e of D M E 

i s d efi n e d a s t h e n u m b er of d a y s fr o m b a s eli n e t o fir st ti m e r e a c hi n g C S T (I L M-R P E ) < 

3 0 5 u m . T h e K a pl a n -M ei er m et h o d will b e u s e d t o e sti m at e t h e s ur vi v al f u n cti o n f or t h e 

ti m e t o fir st a b s e n c e of D M E. K a pl a n-M ei er r at e s a n d Gr e e n w o o d 9 5 % CI u si n g l o g -l o g 

tr a n sf or m ati o n will b e pr e s e nt e d at w e e k 4, w e e k 8, w e e k 1 2, w e e k 1 6, w e e k 2 0 a n d w e e k 

2 4 . K a pl a n-M ei er pl ot s  ( pr e s e nt e d a s c u m ul ati v e i n ci d e n c e) will b e pr o d u c e d.  

P ati e nt s wit h o ut a b s e n c e of D M E  di s c o nti n u e d  fr o m tr e at m e nt, will b e c e n s or e d at t h e l a st 

C S T  a s s e s s m e nt.  

 

O ut c o m e m e a s ur e s u si n g Ultr a -wi d ef i el d Fl u or e s c ei n A n gi o gr a p h y ( U W F-F A)  

T h e U W F -F A i m a gi n g t y p e w a s s c h e d ul e d at s cr e e ni n g p o st -eli gi bilit y vi sit a n d w e e k 2 0 . 

T h e s cr e e ni n g vi sit will b e c o n si d er e d a s B a s eli n e vi sit.   

T h e b a s eli n e a ct u al v al u e a n d c h a n g e fr o m b a s eli n e t o w e e k 2 0  will b e s u m m ari z e d f or 

t h e f oll o wi n g e n d p oi nt s: 

- T ot al ar e a of c a pill ar y N o n -p erf u si o n wit hi n t h e m a c ul a E T D R S gri d  

- Di st a n c e of t h e c a pill ar y N o n -p erf u si o n t o t h e C e nt er of F o v e a  

- P eri m et er l e n gt h of t ot al c a pill ar y N o n -p erf u si o n  

- T ot al ar e a of c a pill ar y N o n -p erf u si o n wit hi n t h e e y e  

- T ot al ar e a of a s s e s s a bl e r eti n a f or c a pill ar y N o n -p erf u si o n  

- T ot al ar e a of vi si bl e r eti n a  

- T ot al ar e a of fl u or e s c ei n  l e a k a g e wit hi n t h e E T D R S gri d  

- Di st a n c e of t h e fl u or e s c ei n le a k a g e t o t h e C e nt er of t h e F o v e a  

- P eri m et er le n gt h of  tot al fl u or e s c ei n le a k a g e  
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- T ot al ar e a of l e a k a g e wit hi n  t h e e y e 

T h e f oll o wi n g p r o p orti o n of p ati e nt s al o n g wit h a t w o-si d e d 9 5 % Cl o p p er -P e ar s o n e x a ct 

c o nfi d e n c e i nt er v al  will b e s u m m ari z e d at B a s eli n e a n d w e e k 2 0 : 

- N u m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  p ati e nt s  wit h  a b s e n c e  of m a c ul ar i s c h e mi c  no n 

p erf u si o n ( c a pill ar y l o s s) :  

o   Ab s e n c e d efi n e d a s tot al ar e a of c a pill ar y n o n  p erf u si o n wit hi n t h e m a c ul a 

of 0 t o 0. 1 0 m m ² 

- N u m b er a n d p er c e nt a g e of p ati e nt s  wit h a b s e n c e of i s c h e mi c no n p erf u si o n wit hi n 

t h e T ot al R eti n al Ar e a:  

o   Ab s e n c e d efi n e d a s tot al a r e a of C a pill ar y n o n p erf u si o n w it hi n t h e e y e of 

0 t o  1 m m 2  

- N u m b er a n d p er c e nt a g e of p ati e nt s  wit h a b s e n c e of M a c ul ar l e a k a g e :  

o  A b s e n c e i s d efi n e d a s t ot al ar e a of fl u or e s c ei n l e a k a g e wit hi n t h e m a c ul a 

of 0 m m 2  

T h e n u m b er of p ati e nt s a n d p er c e nt a g e at b a s eli n e a n d w e e k 2 0  vi sit  will b e d e s cri b e d f or 

t h e f oll o wi n g e n d p oi nt s: 

- C h a n g e i n fl u or e s c ei n  l e a k a g e wit hi n E T D R S gri d fr o m S cr e e ni n g Vi sit 

- A b s e n c e of N e w  V e s s el s o n  Di s c  ( N V D)  

- A b s e n c e of N e w V e s s el s El s e w h er e ( N V E) wit hi n 7 fi el d gri d  

- A b s e n c e of N e w  V e s s el s  El s e w h er e  ( N V E) b e y o n d 7 fi el d gri d  

A d a pti v e o pti c s  

F or A d a pti v e  o pti c s  a s s e s s m e nt s,  t h e  n u m b er  of  p ati e nt s  w h o  u n d er w e nt  t h e s e 

a s s e s s m e nt s at b a s eli n e a n d w e e k 2 0 vi sit will b e s u m m ari z e d.  

 

4. 4. 1. 2  A q u e o u s H u m or Bi o m a r k e r a s s e s s m e nt  

T h e A H s a m pl e i s c oll e ct e d at B a s eli n e a n d at t h e w e e k 1 6  vi sit.  

T h e n u m b er of p ati e nt s wit h s a m pl e c oll e cti o n will b e s u m m ari z e d  at B a s eli n e a n d w e e k  
1 6.  
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T h e a n al y s i s of ch a n g e s fr o m b a s eli n e i n A H bi o m ar k er p att er n s o v er ti m e  will b e r e p ort e d 

i n a s e p ar at e d o c u m e nt a s p er s e cti o n  4. 4 . 

 

4. 4. 2  S e n siti vit y A n al y s e s  

N ot A p pli c a bl e.  

 

4. 4. 3  S u b gr o u p A n al y s e s  

T h e e x pl or at or y e n d p oi nt s will b e s u m m ari z e d b y t h e f oll o wi n g s u b gr o u p s, pr o vi d e d t h at 

t h e y i n cl u d e at l e a st 3 0 p ati e nt s: 

- B a s eli n e B C V A ( ≥ 6 4 l ett er s a n d ≤  6 3 l ett er s)  

- B a s eli n e D R s e v erit y ( < 4 7, ≥ 4 7 - ≤ 5 3,  > 5 3 E T D R S  D R S S)  

- B a s eli n e H b A 1 c ( ≤ 8 %, > 8 %) 

- A g e ( < 6 5 y e ar s, ≥ 6 5 y e ar s)  

- G e n d er ( F e m al e a n d M al e)  

 

4. 5  P H A R M A C O KI N E TI C A N D P H A R M A C O D Y N A MI C A N A L Y S E S  

N o p h ar m a c o ki n eti c or p h ar m a c o d y n a mi c a n al y s e s ar e pl a n n e d i n t hi s st u d y.  

 

4. 6  S A F E T Y A N A L Y S E S  

S af et y a n al y s e s will b e b a s e d o n t h e S af et y -e v al u a bl e p o p ul ati o n.  

S af et y will b e a s s e s s e d t hr o u g h d e s cri pti v e s u m m ar y of o c ul ar a n d n o n -o c ul ar a d v er s e  

e v e nt s, d e at h s, a n d o c ul ar a s s e s s m e nt s ( e. g., I O P, slit l a m p a n d i n dir e ct o p ht h al m o s c o p y ). 

Cli ni c all y  si g nifi c a nt  l a b or at or y  a b n or m aliti e s  a n d  cli ni c all y  si g nifi c a nt  vit al  si g n 

a b n or m aliti e s  will  b e  r e p ort e d  a s  a d v er s e  e v e nt s  a n d  e v al u at e d  a s  p art  of  t h e  a d v er s e 

e v e nt a s s e s s m e nt s.  

 

4. 6. 1  E x p o s ur e of St u d y Tr e at m e nt  

St u d y tr e at m e nt e x p o s ur e (tr e at m e nt d ur ati o n a n d n u m b er of st u d y dr u g a d mi ni str ati o n s) 

will b e s u m m ari z e d wit h d e s cri pti v e st ati sti c s.  

F or t h e F ell o w e y e, t h e a nti -V E G F tr e at m e nt d ur ati o n , n u m b er of a d mi ni str ati o n s  a n d t h e 

c o n diti o n s/ di a g n o si s f or  w hi c h t h e tr e at m e nt w a s gi v e n  will b e d e s cri b e d.  
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4. 6. 2  A d v e r s e E v e nt s  

F or e a c h r e c or d e d a d v er s e e v e nt ( A E), t h e t er m e nt er e d b y t h e i n v e sti g at or d e s cri bi n g t h e 

e v e nt  (t h e  “r e p ort e d  t er m”)  will  b e  a s si g n e d  a  st a n d ar di z e d  t er m  (t h e  “ Pr ef err e d  T er m” 

[ P T]) a n d a s si g n e d t o a s u p er cl a s s t er m (t h e “ S y st e m Or g a n Cl a s s” [ S O C]) b a s e d  o n t h e 

l at e st v er si o n of M e di c al Di cti o n ar y f or R e g ul at or y A cti viti e s (M e d D R A ). 

T r e at m e nt  e m er g e nt  a d v er s e  e v e nt s  ( T E A E s)  will  b e  s u m m ari z e d  b y  S O C  a n d  P T.  At 

e a c h l e v el of s u m m ari z ati o n ( at l e a st o n e e v e nt, S O C a n d P T), p ati e nt s r e p orti n g m or e 

t h a n o n e A E will b e c o u nt e d o nl y o n c e. F or T E A E s b y gr a d e (i nt e n sit y), t h e hi g h e st gr a d e 

will b e r e p ort e d. T h e t a bl e r e s ult s will b e s ort e d b y d e s c e n di n g fr e q u e n c y of S O C a n d P T 

wit hi n e a c h S O C.  

 

D efi niti o n s  

Tr e at m e nt e m er g e nt  a d v er s e e v e nt s ( T E A E): A E s wit h a n o b s er v e d or i m p ut e d d at e of 

o n s et o n or aft er t h e st art d at e of tri al tr e at m e nt. If t h e o n s et d at e of t h e A E i s pri or t o t h e 

d a y of fir st d o s e, t h e A E will b e c o n si d er e d tr e at m e nt e m er g e nt  o nl y if t h e m o st e xtr e m e 

i nt e n sit y i s gr e at er t h a n t he i niti al i nt e n sit y (i. e., t h e i nt e n sit y f or a gi v e n A E i n cr e a s e s a n d 

it s e n d d at e i s o n or aft er t h e d at e of t h e fir st d o s e). A n A E wit h a c o m pl et el y mi s si n g, n o n -

i m p ut e d st art  d at e  will  b e  a s s u m e d  t o  b e  tr e at m e nt  e m er g e nt  u nl e s s  t h e  A E  h a s  a 

c o m pl et e, n o n- i m p ut e d e n d d at e t h at i s pri or t o t h e d at e of t h e fir st d o s e.  

 

I m p ut ati o n  of  i n c o m pl et e  d at e: i n or d er  t o  e v al u at e  if  a n  A E  i s  tr e at m e nt -e m er g e nt, 

i n c o m pl et e d at e s will b e i m p ut e d a s f oll o w s: 

1.  If y e ar i s n ot mi s si n g a n d i s aft er t h e y e ar of fir st d o s e: 

a.  If m o nt h i s mi s si n g, t h e n m o nt h will b e i m p ut e d a s J a n u ar y. 
b.  If d a y i s mi s si n g, t h e n d a y will b e i m p ut e d a s t h e fir st of t h e m o nt h. 

2.  If y e ar i s n ot mi s si n g a n d i s t h e s a m e a s t h e y e ar of t h e fir st d o s e: 

a.  If m o nt h i s mi s si n g, t h e n i m p ut e t h e m o nt h a s t h e m o nt h of t h e fir st d o s e 
d at e.  

b.  If d a y i s mi s si n g, a n d t h e m o nt h i s t h e s a m e a s t h e m o nt h of t h e fir st d o s e 
d at e, t h e n i m p ut e d a y a s t h e d a y of t h e fir st d o s e d at e.  

c. If d a y i s mi s si n g b ut m o nt h i s aft er t h e m o nt h of fir st d o s e d at e, t h e n i m p ut e 
d a y a s t h e fir st d a y of t h e m o nt h.  

3.  If y e ar i s mi s si n g t h e n i m p ut e t h e y e ar a s t h e y e ar of t h e fir st d o s e d at e: 

a.  If m o nt h i s mi s si n g, t h e n i m p ut e t h e m o nt h a s t h e m o nt h of t h e fir st d o s e 
d at e.  

b.  If d a y i s mi s si n g, t h e n i m p ut e t h e d a y a s t h e d a y of t h e fir st d o s e d at e. 
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4.  If t h e st art d at e i s c o m pl et el y mi s si n g, b ut t h e A E i s eit h er o n g oi n g or t h e e n d  

d at e i s aft er t h e fir st d o s e d at e t h e n i m p ut e t h e st art d at e a s t h e fir st d o s e d at e.  

5.  F or a n y c a s e s i n v ol vi n g t h e r ul e s a b o v e, if t h e A E e n d d at e i s b ef or e t h e A E st art 

d at e, t h e n l e a v e t h e A E st art d at e mi s si n g a n d a s s u m e t h at A E i s tr e at m e nt 

e m er g e nt f or t h e p ur p o s e of t h e a n al y si s. F urt h er, if t h e A E e n d  d at e i s c o m pl et e 

a n d o c c ur s pri or t o fir st d o s e d at e, l e a v e t h e A E st art d at e mi s si n g a n d a s s u m e 

t h at A E i s n ot tr e at m e nt e m er g e nt. 

O ut p ut C o n v e nti o n s  

All a n al y s e s of A E d at a will b e p erf or m e d u si n g t h e P T s u nl e s s ot h er wi s e s p e cifi e d.  

F or  all  s u m m ar y  t a bl e s,  t h e  A E s  will  b e  s ort e d  b y  S O C  (i n  d e cr e a si n g  or d er  of  o v er all 

i n ci d e n c e) a n d t h e n b y P T (i n d e cr e a si n g or d er of o v er all i n ci d e n c e). All s u m m ari e s a n d 

li sti n g s of A E s will b e b a s e d o n t h e S af et y -e v al u a bl e  p o p ul ati o n. S u m m ari e s of A E s  will 

b e g e n er at e d t o s u m m ari z e t h e i n ci d e n c e of tr e at m e nt e m er g e nt  A E s o nl y ( T E A E a n d A E 

ar e u s e d e x c h a n g e a bl e).  

Fr e q u e n c y t a bl e s, i n cl u di n g p ati e nt i n ci d e n c e r at e s will b e pr o vi d e d f or t h e e v e nt s li st e d 

b el o w.   For  o c ul ar  A E s,  e v e nt s  i n  t h e  st u d y  e y e  a n d f ello w  e y e will  b e  s u m m ari z e d 

s e p ar at el y:  

O v er vi e w of A E, i n cl u di n g   

o  O c ul ar A E s a n d S eri o u s  o c ul ar  A E s ( S A E s)  

o  N o n -O c ul ar A E s a n d S eri o u s  n o n -o c ul ar  A E s ( S A E s)  

o  O c ul ar A E s a n d S A E s  l e a di n g t o st u d y dr u g di s c o nti n u ati o n  

o  N o n -O c ul ar A E s a n d S A E s  l e a di n g t o st u d y dr u g di s c o nti n u ati o n   

o  A d v er s e e v e nt s of s p e ci al i nt er e st d efi n e d a s f oll o w s:  

  C a s e of a n el e v at e d A L T or A S T i n c o m bi n ati o n wit h eit h er a n 

el e v at e d bilir u bi n or cli ni c al j a u n di c e, a s d efi n e d i n pr ot o c ol  

  S u s p e ct e d  tr a n s mi s si o n  of  a n  i nf e cti o u s  a g e nt  b y  t h e  st u d y 

dr u g  

  C a u s e s a d e cr e a s e of > = 3 0 l ett er s i n V A S c or e l a sti n g m or e 

t h a n 1 h o ur 

  R e q uir e s  s ur gi c al  or  m e di c al  i nt er v e nti o n  t o  pr e v e nt 

p er m a n e nt l o s s of si g ht  

  A s s o ci at e d wit h s e v er e i ntr a o c ul ar i nfl a m m ati o n  

o  O c ul ar A E s a n d S eri o u s A E s ( S A E s) r el at e d t o t h e st u d y tr e at m e nt  ( o nl y f or 

st u d y e y e)  

o  O c ul ar A E s a n d S eri o u s A E s ( S A E s) r el at e d t o t h e  A nti -V E G F  t h er a p y ( o nl y 

f or f ell o w e y e) 

o  N o n -O c ul ar  A T E  ( Art eri al  T hr o m b o e m b oli c  E v e nt s)  a n d  C er e br o v a s c ul ar 
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H e m orr h a gi c   

o  A E s of I ntr a o c ul ar I nfl a m m ati o n  

o  A E s of r eti n al  v a s c ul ar o c cl u si v e di s e a s e  

o  D e at h s  

o  A E of I nf e cti o u s e n d o p ht h al miti s  

o  A E of R h e g m at o g e n e o u s r eti n al d et a c h m e nt  

o  A E of R eti n al t e ar  

o  A E l e a di n g t o st u d y di s c o nti n u ati o n  

 

S u m m ar y t a bl e s pr e s e nti n g t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p ati e nt s w h o e x p eri e n c e d a n 

A E  will b e s u m m ari z e d b y S O C a n d P T . T h e A E b y s e v erit y ( mil d, m o d er at e, s e v er e) will 

b e al s o t a b ul at e d b y S O C a n d P T.  

 

4. 6. 3  A d diti o n al S af et y A n al y s e s P e rf or m e d f or C O VI D -1 9  

Fr o m  M e d D R A  2 5 . 0,  a  C O VI D-1 9  S M Q  ( n arr o w)  i s  a v ail a bl e.  T hi s  S M Q  i n cl u d e s t h e 

pr ef err e d  t er m s r el e v a nt t o C O VI D-1 9 i nf e cti o n, a n d t h e s e t er m s will b e u s e d t o a s s e s s 

t h e  i m p a ct  of  C O VI D-1 9.  P ati e nt s  wit h  A E s  fr o m  t hi s  C O VI D -1 9  S M Q  ( n arr o w)  will  b e 

c o n si d er e d t o h a v e a c o nfir m e d or s u s p e ct e d C O VI D -1 9 i nf e cti o n.  

A li sti n g of all c o nfir m e d a n d s u s p e ct e d C O VI D -1 9 A d v er s e e v e nt s will b e pr o d u c e d.  

I n a d diti o n t o pr e s e nti n g t h e s u s p e ct e d/ c o nfir m e d C O VI D-1 9 i nf e cti o n s, a li sti n g of A E s 

a s s o ci at e d  wit h  C O VI D -1 9  d uri n g  t h e  st u d y  will  b e  pr e s e nt e d.  A n  A E  a s s o ci at e d  t o 

C O V I D-1 9 i s d efi n e d a s a n A E r e p ort e d ≤ 7 d a y s b ef or e a n d ≤ 3 0 d a y s aft er a n y r e p ort e d 

A E s u g g e sti n g a c o nfir m e d C O VI D -1 9 i nf e cti o n  a c c or di n g C O VI D -1 9 S M Q ( n arr o w).   

 

4. 6. 4  O c ul a r a s s e s s m e nt s  

R e s ult s  of  t h e  f oll o wi n g  o c ul ar  a s s e s s m e nt s  will  b e  s u m m ari z e d  b y  ti m e  p oi nt,  u si n g 

d e s cri pti v e s u m m ari e s a n d gr a p hi c al pr e s e nt ati o n s (If a p pli c a bl e):  

- I ntr a o c ul ar pr e s s ur e (I O P) 

- Slit  l a m p e x a mi n ati o n 

- I n dir e ct O p ht h al m o s c o p y  

C h a n g e s fr o m B a s eli n e i n pr e -d o s e I O P m e a s ur e m e nt s a n d c h a n g e s b et w e e n pr e -d o s e 

a n d p o st -d o s e I O P m e a s ur e m e nt s will b e s u m m ari z e d.  
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T h e  pr e s e n c e  of A nt eri or  c h a m b er  c ell,  Vitr e o u s  c ell,  Vitr e o u s  h e m orr h a g e,  A nt eri or 

c h a m b er fl ar e a n d c at ar a ct a s d et er mi n e d o n slit l a m p e x a mi n ati o n will b e t a b u l at e d b y 

gr a d e ( a c c or di n g t o gr a di n g s c al e s f or fl ar e s a n d c ell s i n A p p e n di x 3 of Pr ot o c ol  V er si o n 

4). 

T h e  pr e s e n c e  of  p o st eri or  vitr e o u s  d et a c h m e nt  or  r eti n al  br e a k  or  d et a c h m e nt  a s 

d et er mi n e d fr o m o p ht h al m o s c o p y will b e t a b ul at e d.  T h e t y p e of r eti n al d et a c h m e nt (i. e. 

i n v ol vi n g or n ot m a c ul a) will b e al s o d e s cri b e d.  

 

4. 6. 5  L a b or at or y D at a  

Pr e g n a n c y T e st:  

Pr e g n a n c y t e st r e s ult s c oll e ct e d will b e li st e d a s “ p o siti v e” or “ n e g ati v e” wit h t h e d at e of  

t h e pr e g n a n c y t e st f or w o m e n wit h a pr e g n a n c y t e st r e c or d e d. 

H b A 1 c r e s ult s:  

H b A 1 c  will  b e  s u m m ari z e d  at  b a s eli n e,  w e e k  1 6  a n d w e e k  2 4  vi sit  u si n g  d e s cri pti v e 

st ati sti c s. D at a fr o m ot h er u n s c h e d ul e d a s s e s s m e nt s will n ot b e i n cl u d e d i n t hi s s u m m ar y 

or a n al y si s.  

D e s cri pti v e st ati sti c s will b e u s e d t o s u m m ari z e t h e f oll o wi n g:  

o  H b A 1 c  at b a s eli n e , at w e e k 1 6 a n d w e e k 2 4 

o  H b a 1 c i n c at e g ori e s ( < 6. 5 %, ≥ 6. 5  - < 8 % a n d ≥ 8 %)  

A li sti n g of H b A 1 c at e a c h vi sit will b e al s o pr e s e nt e d.  

 

4. 6. 6  Vit al Si g n s  

Vit al si g n s will b e c oll e ct e d at s cr e e ni n g, S af et y F oll o w -u p vi sit  o nl y. T h e s e d at a c a n b e 

u s e d f or i nt er pr et ati o n of s o m e A E s, n o g e n er al s u m m ar y i s pl a n n e d.  

 

4. 6. 7  C o n c o mit a nt m e di c ati o n s  

C o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  ( d efi n e d  a s tr e at m e nt  st art e d o n  or aft er b a s eli n e  vi sit  or 

tr e at m e nt st art e d b ef or e b a s eli n e vi sit a n d e n d e d/ o n g oi n g d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d) will 

b e  s u m m ari z e d  b y  fr e q u e n c y  t a bl e s  a c c or di n g  t o  t h e  A n at o mi c  T h er a p e u ti c  C h e mi c al 

( A T C) cl a s sifi c ati o n s y st e m u si n g t h e W H O Dr u g di cti o n ar y . 

M e di c ati o n wit h a p arti al  st art d at e will b e c o n si d er e d a s c o n c o mit a nt e x c e pt if t h e e n d 

d at e i s b ef or e st u d y tr e at m e nt d at e.  

A li sti n g of o c ul ar c o n c o mit a nt m e di c ati o n s i n t h e st u d y ey e  will b e pr e s e nt e d.  
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4. 6. 8  C o n c urr e nt o c ul a r pr o c e d ur e s  

N u m b er  a n d  p er c e nt a g e s  of  p ati e nt s  wit h  c o n c urr e nt  o c ul ar  pr o c e d ur e s  a s  w ell  a s  t h e 

Di s e a s e c at e g or y of c o n c urr e nt o c ul ar pr o c e d ur e s will b e t a b ul at e d ( st u d y e y e, f ell o w e y e 

a n al y z e d s e p ar at el y).  

 

4. 7  MI S SI N G  D A T A  

F or  e x pl or at or y  a n d  s af et y  a n al y s e s , mi s si n g  d at a  will  n ot  b e  i m p ut e d ,  e x c e pt  f or  t h e 

M M R M  a n al y s e s  w h er e   mi s si n g  d at a  will  b e  i m pli citl y  i m p ut e d  b y  t h e  M M R M  m o d el, 

a s s u mi n g  a  mi s si n g  at  r a n d o m  mi s si n g  d at a  m e c h a ni s m. T h e  d at a  will  b e  u s e d  u p  t o 

di s c o nti n u ati o n.  

 

4. 8  I N T E RI M A N A L Y S E S 

A s  t hi s  i s  a n  o p e n -l a b el  st u d y,  n o  f or m al  i nt eri m  a n al y s e s  ar e  pl a n n e d.  E x pl or at or y 

a n al y s e s of s el e ct e d e n d p oi nt s m a y b e p erf or m e d d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y ( e. g., 

aft er all p ati e nt s h a v e c o m pl et e d t h e D a y 2 8 vi sit a n d t h e n e c e s s ar y d at a ar e a v ail a bl e).  
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5.   RE F E R E N C E S  

A nt o n etti D A, Li et h E, B ar b er A J, et al. M ol e c ul ar m e c h a ni s m s of v a s c ul ar p er m e a bilit y 

i n di a b eti c r eti n o p at h y. S e mi n O p ht h al m ol 1 9 9 9; 1 4: 2 4 0-8.  

Ci ull a T A, A m a d or A G, Zi n m a n B. Di a b eti c r eti n o p at h y a n d di a b eti c m a c ul ar e d e m a: 

p at h o p h y si ol o g y, s cr e e ni n g a n d n o v el t h er a pi e s. Di a b et e s C ar e 2 0 0 3; 2 6: 2 6 5 3 − 6 4.  

D a vi d s o n J A, Ci ull a T A, M c Gill J B, et al. H o w t h e di a b eti c e y e l o s e s vi si o n. E n d o cri n e 

2 0 0 7; 3 2: 1 0 7 − 1 6.  

Di a b eti c R eti n o p at h y Cli ni c al R e s e ar c h N et w or k, El m a n M J, Ai ell o L P, et al. 

R a n d o mi z e d tri al e v al u ati n g r a ni bi z u m a b pl u s pr o m pt or d ef err e d l a s er or 

tri a m ci n ol o n e pl u s pr o m pt l a s er f or di a b eti c m a c ul ar e d e m a. O p ht h al m ol o g y 

2 0 1 0: 1 1 7: 1 0 6 4 − 7 7. E p u b: 2 8 A pril 2 0 1 0.  

El m a n  M J , A y al a  A, Br e s sl er  N M , et al. I ntr a vitr e al r a ni bi z u m a b f or di a b eti c m a c ul ar 

e d e m a wit h pr o m pt v er s u s d ef err e d l a s er tr e at m e nt: 5 -y e ar r a n d o mi z e d tri al 

r e s ult s. O p ht h al m ol o g y 2 0 1 5; 1 2 2: 3 7 5 − 8 1 . 

F erri s F L 3r d, P at z A. M a c ul ar e d e m a. A c o m pli c ati o n of di a b eti c r eti n o p at h y. 

S ur v  O p ht h a m ol 1 9 8 4; 2 8 S u p pl: 4 5 2 − 6 1.  

F o n g D S, Ai ell o L P, F erri s F L 3r d, et al. Di a b eti c r eti n o p at h y. Di a b et e s C ar e 

2 0 0 4; 2 7: 2 5 4 0 -5 3.  

Gir a c h A, L u n d -A n d er s e n H. Di a b eti c m a c ul ar o e d e m a: a cli ni c al o v er vi e w. I nt J Cli n 

Pr a cti c e 2 0 0 7; 6 1: 8 8 − 9 7.  

H e nri c s s o n M, S ell m a n A, T yr b er g M, Gr o o p L. Pr o gr e s si o n t o pr olif er ati v e r eti n o p at h y 

a n d m a c ul ar o e d e m a r e q uiri n g tr e at m e nt. A s s e s s m e nt of t h e alt er n ati v e 

cl a s sifi c ati o n of t h e Wi s c o n si n St u d y. A ct a O p ht h al m ol S c a n d 1 9 9 9; 7 7( 2): 2 1 8 -2 3.  

I nt er n ati o n al Di a b et e s F e d er ati o n. I nt er n ati o n al Di a b et e s F e d er ati o n: Di a b et e s Atl a s, 9t h 

e d. 2 0 1 9 ( cit e d 1 1 M a y 2 0 2 0). A v ail a bl e fr o m: w w w.i df. or g/ di a b et e s atl a s.  

J o h n s o n M W. Eti ol o g y a n d tr e at m e nt of m a c ul ar e d e m a. A m J O p ht h al m ol 2 0 0 9; 1 4 7: 1 1 -

2 1.  

L e a s h er J L, B o ur n e R R, Fl a x m a n S R, et al., Vi si o n L o s s E x p ert Gr o u p of t h e Gl o b al 

B ur d e n of Di s e a s e St u d y. Gl o b al  e sti m at e s o n t h e n u m b er of p e o pl e bli n d or 

vi s u all y i m p air e d b y di a b eti c r eti n o p at h y: a m et a -a n al y si s fr o m 1 9 9 0 t o 2 0 1 0. 

Di a b et e s C ar e 2 0 1 6; 3 9: 1 6 4 3 − 9. d oi: 1 0. 2 3 3 7/ d c 1 5 -2 1 7 1.  

S c h mi d t-Erf urt h  U,  K ai s er  P K,  K or o b el ni k  J F, et al.  I ntr a vitr e al afli b er c e pt i nj e cti o n f or 

n e o v a s c ul ar a g e -r el at e d m a c ul ar d e g e n er ati o n: ni n et y-si x -w e e k r e s ult s of t h e 

VI E W st u di e s. O p ht h al m ol o g y  2 0 1 4; 1 2 1: 1 9 3 -2 0 1.  
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W y k off C C, A br e u F, A d a mi s A P, et al. Effi c a c y, d ur a bilit y, a n d s af et y of i ntr a vitr e al 

f ari ci m a b wit h e xt e n d e d d o si n g u p t o e v er y 1 6 w e e k s i n p ati e nt s wit h di a b eti c 

m a c ul ar o e d e m a ( Y O S E MI T E a n d R HI N E): t w o r a n d o mi s e d, d o u bl e -m a s k e d, 

p h a s e 3 tri al s [ p u bli s h e d o nli n e a h e a d of pri nt, 2 1 J a n 2 0 2 2]. L a n c et. 2 0 2 2; S 0 1 4 0 -

6 7 3 6( 2 2) 0 0 0 1 8 -6. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 4 0 -6 7 3 6( 2 2) 0 0 0 1 8 -6.  

 



A p p e n di x 1:  Pr ot o c ol S y n o p si s  

 
 

F ari ci m a b ( R O 6 8 6 7 4 6 1) — F. H off m a n n -L a R o c h e Lt d  
3 0 /St ati sti c al A n al y si s Pl a n  M R 4 1 9 2 6  

A p p e n di x  1   
Pr ot o c ol S y n o p si s  
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P R O T O C O L S Y N O P SI S  

TI T L E:  A N E X P L O R A T O R Y, P R O S P E C TI V E, M U L TI C E N T E R, O P E N -

L A B E L, SI N G L E -A R M, I N T E R V E N TI O N A L, P H A S E  II B S T U D Y T O 

I N V E S TI G A T E A Q U E O U S H U M O R A N D M U L TI M O D A L I M A GI N G 

BI O M A R K E R S I N T R E A T M E N T -N AÏ V E P A TI E N T S W I T H 

DI A B E TI C M A C U L A R E D E M A T R E A T E D WI T H F A RI CI M A B 

( R O 6 8 6 7 4 6 1) - A L TI M E T E R S T U D Y  

P R O T O C O L N U M B E R:  M R 4 1 9 2 6  

V E R SI O N N U M B E R:  4  

E U D R A C T N U M B E R:  2 0 2 0 -0 0 1 1 7 4 -3 0  

I N D N U M B E R: 1 1 9, 2 2 5  

N C T N U M B E R:  N C T 0 4 5 9 7 9 1 8  

T E S T P R O D U C T:  F ari ci m a b ( R O 6 8 6 7 4 6 1)  

P H A S E:  II b 

I N DI C A TI O N: Di a b eti c m a c ul ar e d e m a ( D M E)  

S P O N S O R:  F. H off m a n n -L a R o c h e Lt d  

 

O bj e cti v e s a n d E n d p oi nt s  

T hi s i s a n e x pl or at or y, pr o s p e cti v e, m ulti c e nt er, o p e n -l a b el, si n gl e-ar m, i nt er v e nti o n al, P h a s e II b 
st u d y d e si g n e d t o e x pl or e t h e a s s o ci ati o n s o v er ti m e b et w e e n cli ni c al a s s e s s m e nt s, m ulti m o d al 
i m a gi n g a s s e s s m e nt s, a q u e o u s h u m or ( A H) bi o m ar k er p att er n s, a n d g e n eti c p ol y m or p hi s m s i n 
p ati e nt s wit h D M E w h o ar e tr e at e d wit h f ari ci m a b ( R O 6 8 6 7 4 6 1).  T h e e x pl or at or y o bj e cti v e a n d 
e n d p oi nt s f or t h e st u d y ar e o utli n e d i n t h e f oll o wi n g t a bl e.  
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O bj e cti v e s a n d C orr e s p o n di n g E n d p oi nt s  

E x pl o r at o r y O bj e cti v e  E x pl o r at o r y E n d p oi nt s  

T o e x pl or e t h e a s s o ci ati o n s 
o v er ti m e b et w e e n cli ni c al 
a s s e s s m e nt s, m ulti m o d al 
i m a gi n g a s s e s s m e nt s, A H 
bi o m ar k er p att er n s, a n d 
g e n eti c p ol y m or p hi s m s  

•  Pr o p orti o n of p ati e nt s wit h a ≥  2 -st e p E T D R S D R S S  
i m pr o v e m e nt o v er ti m e 

•  Pr o p orti o n of p ati e nt s wit h a ≥  3- st e p E T D R S  D R S S  
i m pr o v e m e nt o v er ti m e 

•  C h a n g e s fr o m b a s eli n e o n t h e E T D R S D R S S o v er ti m e  
•  C h a n g e s fr o m b a s eli n e i n B C V A ( a s m e a s ur e d o n t h e 

E T D R S c h art) o v er ti m e  
•  C h a n g e s fr o m b a s eli n e i n I R F o v er ti m e  
•  C h a n g e s fr o m b a s eli n e i n S R F o v er ti m e  
•  C h a n g e s fr o m b a s eli n e i n C S T o v er ti m e  
•  C h a n g e s fr o m b a s eli n e i n m ulti m o d al i m a gi n g o v er ti m e 

i n cl u di n g:  
•  F A Z, i s c h e mi c i n d e x, i s c h e mi c ar e a, a n d M A s (l o c ati o n 

a n d n u m b er)  
•  C S T, I R F, S R F, H R F, c y st r efl e cti vit y, a n d D RI L i n O C T 

e n -f a c e a n d v ol u m e s 
•  C h a n g e s fr o m b a s eli n e i n A H bi o m ar k er p att er n s o v er ti m e 

i n cl u di n g:  
•  Pr ot ei n s, i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o: c yt o ki n e s, 

c h e m o ki n e s, a n d gr o wt h -, a n gi o g e n e si s-, a n d 
c o m pl e m e nt -r el at e d f a ct or s, et c. 

•  M et a b olit e s, i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o: li pi d s, s u g ar s, 
a mi n o a ci d s, et c.  

•  G e n eti c p ol y m or p hi s m s vi a st a n d ar d cli ni c al g e n ot y pi n g  

•  A d v a n c e d a n al yti c s t o ol s ( e. g., artifi ci al i nt elli g e n c e -b a s e d 
t o ol s) f or t h e a s s e s s m e nt of cli ni c all y r el e v a nt f e at ur e s 

A H  =  a q u e o u s h u m or; B C V A  =  b e st -c orr e ct e d vi s u al a c uit y; C S T  =  c e ntr al s u bfi el d t hi c k n e s s; 
D RI L  =  di s or g a ni z at i o n of r eti n al i n n er l a y er s; D R S S  =  Di a b eti c R eti n o p at h y S e v erit y S c al e; 
E T D R S  =  E arl y Tr e at m e nt Di a b eti c R eti n o p at h y St u d y; F A Z  =  f o v e al a v a s c ul ar z o n e; 
H R F  =  h y p er -r efl e cti v e f o ci; I R F =  i ntr ar eti n al fl ui d; M A =  mi cr o a n e ur y s m; O C T  =  o pti c al c o h er e n c e 
t o m o gr a p h y; S R F  =  s u br eti n al fl ui d.  
 

St u d y D e si g n  

D e s c ri pti o n of St u d y  

T hi s i s a n e x pl or at or y, pr o s p e cti v e, m ulti c e nt er, o p e n -l a b el, si n gl e-ar m, i nt er v e nti o n al, P h a s e  II b 
st u d y d e si g n e d t o e x pl or e t h e a s s o ci ati o n s o v er ti m e b et w e e n cli ni c al a s s e s s m e nt s, m ulti m o d al 
i m a gi n g a s s e s s m e nt s, A H bi o m ar k er p att er n s, a n d g e n eti c p ol y m or p hi s m s i n p ati e nt s wit h D M E 
w h o ar e tr e at e d wit h f ari ci m a b ( R O 6 8 6 7 4 6 1).  All D M E p ati e nt s e nr oll e d  will b e tr e at m e nt -n aï v e 
i n t h e st u d y e y e.  H y p ot h e si s-g e n er ati n g si g n al s will b e a s s e s s e d vi a a s s o ci ati o n s i n vi s u al 
f u n cti o n, r eti n al a n at o m y, a n d A H pr ot ei n/ m et a b olit e c o m p o siti o n.  St at e-of -t h e-art i m a gi n g 
t e c h n ol o gi e s a n d n e w i m m u n o a s s a y pl atf or m s will b e utili z e d i n t hi s st u d y.  A d v a n c e d a n al yti c s 
a n d m ulti v ari at e a n al y si s will al s o b e u s e d t o s h o w t h e r el ati o n s hi p s b et w e e n A H a n d i m a gi n g 
bi o m ar k er s a s w ell a s g e n eti c p ol y m or p hi s m s.  

•  A H t a p s fr o m t h e st u d y e y e will b e c oll e ct e d o n D a y 1 ( b a s eli n e) a n d t h e D a y  1 1 2 vi sit 
(i. e., pri or t o i nj e cti o n s 1 a n d 5).   

•  M ulti m o d al r eti n al i m a gi n g will b e a p pli e d at t h e s cr e e ni n g vi sit, D a y 1 ( b a s eli n e), a n d 
t hr o u g h o ut t h e st u d y. 

 
P ati e nt s will r e c ei v e 6 d o s e s ( o n e 6 m g f ari ci m a b i ntr a vitr e al [I V T] i nj e cti o n e v er y 2 8  d a y s 
[ Q 4 W]) st arti n g at D a y 1 a n d e n di n g o n t h e D a y 1 4 0 vi sit.  P ati e nt s will r et ur n f or a s af et y f oll o w 
u p vi sit ( S F V) aft er ≥  2 8 d a y s a n d wit hi n <  3 5 d a y s f oll o wi n g t h eir l a st st u d y tr e at m e nt.  P ati e nt s 
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w h o di s c o nti n u e fr o m t h e st u d y or tr e at m e nt e arl y ( pri or t o t h e S F V), b ut h a v e n ot wit h dr a w n 
c o n s e nt ( a n d h a v e n ot b e e n l o st t o f oll o w -u p) s h o ul d r et ur n f or a n e arl y t er mi n ati o n vi sit ( E T V) 
aft er ≥  2 8  d a y s h a v e el a p s e d f oll o wi n g t h eir l a st st u d y tr e at m e nt ( vi sit s h o ul d o c c ur 
wit hi n  <  3 5  d a y s of t h e p ati e nt’ s l a st st u d y tr e at m e nt).  

D at a fr o m a d a pti v e o pti c s ( A O) i n str u m e nt s will b e c oll e ct e d fr o m s el e ct e d st u d y sit e s t h at h a v e 
t h e t e c h n ol o g y a v ail a bl e.  T h e p ur p o s e of t hi s d at a c oll e cti o n i s t o c o n d u ct a f e a si bilit y t e st of 
A O f or f ut ur e st u di e s.  

I n t hi s st u d y, t h e o c ul ar i n cl u si o n a n d e x cl u si o n crit eri a f or t h e st u d y e y e r e q uir e a n a s s e s s m e nt 
of di a b eti c r eti n o p at h y ( D R) s e v erit y a s a s s e s s e d o n t h e E T D R S D R S S.  If b ot h e y e s ar e 
c o n si d er e d eli gi bl e, t h e e y e wit h t h e w or s e B C V A, a s a s s e s s e d at s cr e e ni n g, will b e s el e ct e d f or 
t h e st u d y e y e u nl e s s t h e I n v e sti g at or d e e m s t h e ot h er e y e t o b e m or e a p pr o pri at e f or tr e at m e nt 
i n t h e st u d y. 

P ati e nt s w h o u s e c o n c o mi t a nt m e di c ati o n s s h o ul d c o nti n u e t h eir u s e, u nl e s s li st e d a s a 
pr o hi bit e d t h er a p y f or t hi s st u d y.  P ati e nt s w h o r e c ei v e pr o hi bit e d t h er a pi e s m a y b e 
di s c o nti n u e d fr o m t h e st u d y tr e at m e nt a n d/ or t h e st u d y.  

P ati e nt s w h o di s c o nti n u e t h e st u d y pr e m at ur el y will n ot b e r e pl a c e d a n d will n ot b e all o w e d t o 
r e st art st u d y tr e at m e nt. 

S cr e e ni n g  

T h e I nf or m e d C o n s e nt F or m (I C F) m u st b e a d mi ni st er e d a n d si g n e d b y a p ati e nt b ef or e a n y 
st u d y -s p e cifi c s cr e e ni n g pr o c e d ur e i s p erf or m e d.  E a c h c o n s e nt e d p ati e nt m u st s ati sf y t h e 
eli gi bilit y crit eri a at s cr e e ni n g.  T h e s cr e e ni n g e v al u ati o n will b e p erf or m e d wit hi n 2 8  d a y s 
pr e c e di n g t h e b a s eli n e vi sit (t h e d a y of t h e fir st st u d y tr e at m e nt).  

S cr e e n -F ail e d P ati e nt s  

S cr e e n f ail ur e s ar e d efi n e d a s p ati e nt s w h o c o n s e nt t o p arti ci p at e i n t h e cli ni c al st u d y b ut ar e 
s u b s e q u e ntl y n ot e nt er e d i n t h e st u d y.   

T h e I n v e sti g at or will m ai nt ai n a d et ail e d  r e c or d of all p ati e nt s s cr e e n e d a n d will  d o c u m e nt  
eli gi bilit y or r e c or d r e a s o n s f or s cr e e ni n g f ail ur e.   

P arti ci p a nt s t h at d o n ot m e et o n e or m or e of t h e i n cl u si o n crit eri a  ar e c o n si d er e d s cr e e n f ail ur e, 
n o r e -s cr e e ni n g i s p er mitt e d.  H o w e v er, s cr e e n -f ail e d p ati e nt s ( d u e t o o nl y t h e pr ot o c ol 
v er si o n  1. 0 a n d 2. 0 D R S S crit eri a) t h at m e et all of t h e i n cl u si o n crit eri a aft er t h e pr ot o c ol 
a m e n d m e nt v 3. 0/ v 3. 1 c o ul d b e r e -s cr e e n e d.  I n t hi s sit u ati o n t h e f oll o wi n g s c e n a ri o s a r e t o b e 
a p pli e d:  

1.  D u e t o a si g nifi c a nt c h a n g e i n t h e s c r e e ni n g c rit e ri a b ei n g u nli k el y t h at f e at u r e s a s s e s s e d 
f o r eli gi bilit y c h a n g e wit hi n o n e m o nt h a n d t o r e d u c e p ati e nt b u r d e n d u ri n g a p a n d e mi c, 
s c r e e ni n g a s s e s s m e nt s (i n cl u di n g o c ul a r i m a gi n g) d o n ot h a v e t o b e r e p e at e d at 
r e - s c r e e ni n g a s l o n g a s t h e r e - s c r e e ni n g a s s e s s m e nt o c c u r s wit hi n 2 8  d a y s aft e r t h e i niti al 
s c r e e ni n g.  

2.  If t h e r e-s c r e e ni n g a s s e s s m e nt i s p e rf o r m e d m o r e t h a n 2 8 d a y s aft e r t h e i niti al s c r e e ni n g 
vi sit, all a s s e s s m e nt s will b e r e -p e rf o r m e d; wit h t h e e x c e pti o n of ult r a wi d e fi el d 
( U W F) -f u n d u s fl u o r e s c ei n a n gi o g r a p h y ( F F A) t h at d o e s n ot n e e d t o b e r e d o n e if t h e 
p r e vi o u s U W F -F F A w a s p e rf o r m e d wit hi n ≤  2 m o nt h s ( 5 6 d a y s) of t h e n e w s c r e e ni n g d a y.  

 
I n c a s e t h e c e ntr al r e a di n g c e nt er c a n n ot d et er mi n e I n cl u si o n crit eri a 7 ( D M E) a n d e x cl u si o n 
crit eri a 2 2 ( E T D R S D R S S) d u e t o p o or q u alit y of t h e r eti n al i m a g e s, t h e i m a g e a c q ui sit i o n m a y 
b e r e p e at e d f or s cr e e ni n g p ur p o s e s ( all o w e d o n c e) b ut h a s t o b e i n c o n s ult ati o n wit h t h e 
M e di c al M o nit or.  R e g ar di n g s cr e e ni n g n u m b er a n d I C F si g n at ur e, t h e b el o w d e s cri b e d 
s c e n ari o s s h o ul d b e f oll o w e d.  

R e g ar di n g e x cl u si o n crit eri a, a s cr e e ni n g m a y r e s ult i n 1 of t h e f oll o wi n g 4  s c e n ari o s:  

•  T h e p ati e nt m e et s 1 or m or e of t h e e x cl u si o n crit eri a t h at will n ot c h a n g e ( e. g., a n y hi st or y 
of i di o p at hi c, i nf e cti o u s, or n o ni nf e cti o u s u v eiti s).  S u c h a p ati e nt w o ul d b e a s cr e e n f ail ur e 
a n d n o r e -s cr e e ni n g i s p er mitt e d.  
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•  T h e p ati e nt i s eli gi bl e, b ut mi s s e s t h e 2 8 -d a y wi n d o w fr o m t h e s cr e e ni n g vi sit t o e nr oll m e nt 
o n D a y 1 d u e t o l o gi sti c al r e a s o n s.  S u c h a p ati e nt m u st b e r e -s cr e e n e d ( all a s s e s s m e nt s 
will b e p erf or m e d; e x c e pti o n U W F -F F A d o e s n ot  n e e d t o b e r e d o n e if t h e pr e vi o u s 
U W F -F F A w a s p erf or m e d wit hi n ≤  2 m o nt h s [ 5 6 d a y s] of t h e n e w s cr e e ni n g d a y), a s si g n e d 
a n e w s cr e e ni n g n u m b er t hr o u g h i nt er a cti v e v oi c e or w e b -b a s e d r e s p o n s e s y st e m (I x R S) 
(tr e at e d a s n e w p ati e nt), a n d r e-si g n t h e I C F pri o r t o r e-s cr e e ni n g.   

•  T h e p ati e nt m e et s 1 or m or e of t h e e x cl u si o n crit eri a t h at m a y c h a n g e (ti m e -d e p e n d e nt) 
a n d all o w( s) f or r e -s cr e e ni n g ( e. g., u s e of a n y s y st e mi c  c orti c o st er oi d s wit hi n 1  m o nt h pri or 
t o D a y 1).  S u c h a p ati e nt c a n b e r e -s cr e e n e d f or t h e crit eri o n/ crit eri a i n q u e sti o n wit hi n t h e 
2 8 -d a y s cr e e ni n g wi n d o w a n d will m ai nt ai n t h e s a m e s cr e e ni n g n u m b er.  A f ull li st of 
a p pli c a bl e crit eri a i s gi v e n b el o w.  R e -s cr e e ni n g i s p er mitt e d o nl y f or t h e e x cl u si o n crit eri a 
t h at i n cl u d e t h e f oll o wi n g st at e m e nt: “ O n e r e-s cr e e ni n g f or t hi s crit eri o n i s p er mitt e d.”  

•  P ati e nt m e et s 1 or m or e of t h e e x cl u si o n crit eri a t h at m a y c h a n g e (ti m e -d e p e n d e nt) a n d 
all o w( s) f or r e -s cr e e ni n g ( e. g., u s e of a n y s y st e mi c  c orti c o st er oi d s wit hi n 1 m o nt h pri or t o 
D a y 1).  If s u c h a p ati e nt c a n n ot b e r e -s cr e e n e d f or t h e crit eri o n/ crit eri a i n q u e sti o n wit hi n 
t h e 2 8-d a y s cr e e ni n g wi n d o w, a c o m pl et e n e w s cr e e ni n g i s r e q uir e d ( all a s s e s s m e nt s will 
b e p erf or m e d; e x c e pti o n U W F -F F A d o e s n ot n e e d t o b e r e d o n e if t h e pr e vi o u s U W F -F F A 
w a s p erf o r m e d wit hi n ≤  2 m o nt h s [ 5 6 d a y s] of t h e n e w s cr e e ni n g d a y), p ati e nt s will b e 
a s si g n e d a n e w s cr e e ni n g n u m b er t hr o u g h I x R S (tr e at e d a s n e w p ati e nt), a n d p ati e nt s 
m u st r e -si g n t h e I C F pri or t o r e -s cr e e ni n g.  R e -s cr e e ni n g i s p er mitt e d o nl y f or t h e e x cl u si o n 
c rit eri a i n t h at i n cl u d e t h e f oll o wi n g st at e m e nt: “ O n e r e-s cr e e ni n g f or t hi s crit eri o n i s 
p er mitt e d.”   

 
A m a xi m u m of 1 r e -s cr e e ni n g p er p ati e nt (f or a t ot al of 2 s cr e e ni n g s p er p ati e nt) will b e all o w e d.  

N u m b er of P ati e nt s  

A p pr o xi m at el y 3 5 gl o b al st u d y sit e s will e nr oll a p pr o xi m at el y 8 0 p ati e nt s w h o ar e 
tr e at m e nt-n aï v e i n t h e st u d y e y e.  H o w e v e r, t h e S p o n s o r m a y i n c r e a s e t h e s a m pl e si z e u p t o 
1 0 0  p ati e nt s, t o c o m p e n s at e f o r t h o s e p ati e nt s w h o c o m pl et e d t h e st u d y wit h o ut h a vi n g a f ull 
s et of D a y  1 ( b a s eli n e) a n d D a y  1 1 2 vi sit a n al y z a bl e A H s a m pl e s c oll e ct e d.  T h e ai m of t hi s 
i n c r e a s e i s t o a c hi e v e 6 0 p a ti e nt s wit h a n al y z a bl e D a y 1 ( b a s eli n e) a n d D a y  1 1 2 vi sit A H 
s a m pl e s.  T h e S p o n s o r m a y d e ci d e t o st o p t h e e n r oll m e nt a s s o o n a s t h e t a r g et of 6 0  a n al y z a bl e 
s et s of A H s a m pl e s i s r e a c h e d.   

T ar g et P o p ul ati o n  

I n cl u si o n Crit eri a 

P ati e nt s m u st m e et all of t h e f oll o wi n g crit eri a f or st u d y e ntr y:  

I nf o r m e d C o n s e nt 

1.  Si g n e d I C F pri or t o a n y st u d y -r el at e d a s s e s s m e nt s 
•  All p ati e nt s ar e a bl e a n d willi n g t o pr o vi d e writt e n i nf or m e d c o n s e nt a n d t o c o m pl y wit h 

t h e st u d y pr ot o c ol a c c or di n g t o I nt er n ati o n al C o u n cil f or H ar m o ni s ati o n (I C H) a n d l o c al 
r e g ul ati o n s.   

•  P ati e nt s ar e willi n g t o all o w A H c oll e cti o n a n d i n t h e o pi ni o n of t h e I n v e sti g at or, 
s a m pli n g of > 9 0 µl of A H s e e m s f e a si bl e a n d s af e.  

2.  A bilit y t o c o m pl y wit h t h e st u d y pr ot o c ol, i n t h e I n v e sti g at or’ s j u d g m e nt  
 
A g e  

3.  A g e ≥ 1 8 y e ar s at t h e ti m e of si g ni n g t h e I C F  
 
T y p e of D M E P ati e nt s a n d Di s e a s e C h ar a ct e ri sti c s  

4.  Di a g n o si s of di a b et e s m ellit u s ( T y p e 1 or T y p e 2), a s d efi n e d b y t h e W orl d H e alt h 
Or g a ni z ati o n ( W H O) a n d/ or A m eri c a n Di a b et e s A s s o ci ati o n a n d  
•  C urr e nt r e g ul ar u s e of i n s uli n or ot h er i nj e ct a bl e dr u g s ( e. g., d ul a gl uti d e a n d lir a gl uti d e ) 

f or t h e tr e at m e nt of di a b et e s  
a n d/ or  

•  C urr e nt r e g ul ar u s e of or al a nti -h y p er gl y c e mi c a g e nt s f or t h e tr e at m e nt of di a b et e s  
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5.  H e m o gl o bi n A 1 c  (H b A 1 c ) ≤ 1 0 % ( hi st ori c v al u e s u p t o 2 m o nt h s b ef or e t h e s cr e e ni n g vi sit will 
b e p er mi s si bl e; ot h er wi s e, t h e st u d y sit e m a y c oll e ct a s a m pl e f or a n al y si s at s cr e e ni n g)  

6.  P ati e nt s w h o ar e I V T tr e at m e nt -n aï v e i n t h e st u d y e y e (i. e., h a v e n ot r e c ei v e d pr e vi o u s 
tr e at m e nt wit h a n y a nti-v a s c ul ar e n d ot h eli al gr o wt h f a ct or -A ( V E G F -A) I V T or a n y 
c orti c o st er oi d s p eri o c ul ar or I V T i n t h e st u d y e y e).  

 
O c ul ar I n cl u si o n C rit eri a f o r St u d y E y e  

7.  D M E d efi n e d a s m a c ul ar t hi c k e ni n g b y s p e ctr al -d o m ai n o pti c al c o h er e n c e t o m o gr a p h y 

( S D-O C T) i n v ol vi n g t h e c e nt er of t h e m a c ul a: C S T of ≥  3 2 5  μ m wit h S p e ctr ali s   ( H ei d el b er g 
E n gi n e eri n g, H ei d el b er g, G er m a n y) at s cr e e ni n g.  T hi s i n cl u si o n crit eri o n i s t o b e a s s e s s e d 
b y t h e c e ntr al r e a di n g c e nt er ( C R C).  

8.  D e cr e a s e d V A attri b ut a bl e pri m aril y t o D M E, wit h B C V A l ett er s c or e of 7 5 t o 2 0 l ett er s ( b ot h 
i n cl u si v e) o n E T D R S-li k e c h art s at t h e s cr e e ni n g vi sit  

9.  Cl e ar o c ul ar m e di a a n d a d e q u at e p u pill ar y dil ati o n t o all o w a c q ui siti o n of g o o d q u alit y r eti n al 
i m a g e s t o c o nfir m di a g n o si s 

 
C o nt r a c e pti o n  

1 0.  F or w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al  ( W O C B P):  a gr e e m e nt t o r e m ai n a b sti n e nt (r efr ai n fr o m 
h et er o s e x u al i nt er c o ur s e) or u s e c o ntr a c e pti o n a s d efi n e d b el o w:  

•  W o m e n m u st r e m ai n a b sti n e nt or u s e c o ntr a c e pti v e m et h o d s wit h a f ail ur e r at e of  <  1 % 
p er y e ar d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d a n d f or at l e a st 3 m o nt h s aft er t h e fi n al d o s e of 
f ari ci m a b. 

•  A w o m a n i s c o n si d er e d t o b e of c hil d b e ari n g p ot e nti al if s h e i s p o st m e n ar c h al, h a s n ot 

r e a c h e d a p o st m e n o p a u s al st at e (≥  1 2  c o nti n u o u s m o nt h s of a m e n orr h e a wit h n o 
i d e ntifi e d c a u s e ot h er t h a n m e n o p a u s e), a n d i s n ot p er m a n e ntl y i nf ertil e d u e t o s ur g er y 
(i. e., r e m o v al of o v ari e s, f all o pi a n t u b e s, a n d/ or ut er u s) or a n ot h er c a u s e a s d et er mi n e d 
b y t h e I n v e sti g at or ( e. g.,  M üll eri a n a g e n e si s).  T h e d efi niti o n of c hil d b e ari n g p ot e nti al 
m a y b e a d a pt e d f or ali g n m e nt wit h l o c al g ui d eli n e s or r e g ul ati o n s.  

•  E x a m pl e s of c o ntr a c e pti v e m et h o d s wit h a f ail ur e  r at e of <  1 %  p er y e ar i n cl u d e bil at er al 
t u b al li g ati o n, m al e st erili z ati o n, h or m o n al c o ntr a c e pti v e s t h at i n hi bit o v ul ati o n, 
h or m o n e -r el e a si n g i ntr a ut eri n e d e vi c e s, a n d c o p p er i ntr a ut eri n e d e vi c e s.  

•  C o ntr a c e pti o n m et h o d s t h at d o n ot r e s ult i n a f ail ur e r at e  of <  1 % p er y e ar s u c h a s m al e 
or f e m al e c o n d o m wit h or wit h o ut s p er mi ci d e; a n d c a p, di a p hr a g m, or s p o n g e wit h 
s p er mi ci d e ar e n ot a c c e pt a bl e.  

•  T h e r eli a bilit y of s e x u al a b sti n e n c e s h o ul d b e e v al u at e d i n r el ati o n t o t h e d ur ati o n of t h e 
cli ni c al st u d y a n d t h e  pr ef err e d a n d u s u al lif e st yl e of t h e p ati e nt.  P eri o di c a b sti n e n c e 
( e. g., c al e n d ar, o v ul ati o n, s y m pt ot h er m al, or p o st o v ul ati o n m et h o d s) a n d wit h dr a w al ar e 
n ot a d e q u at e m et h o d s of c o ntr a c e pti o n.  If  r e q uir e d p er l o c al g ui d eli n e s or r e g ul ati o n s, 
l o c all y r e c o g ni z e d a d e q u at e m et h o d s of c o ntr a c e pti o n a n d i nf or m ati o n a b o ut t h e 
r eli a bilit y of a b sti n e n c e will b e d e s cri b e d i n t h e l o c al I C F. 

 
E x cl u si o n Crit eri a  

P ati e nt s w h o m e et a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a will b e e x cl u d e d fr o m st u d y e ntr y:  

M e di c al C o n diti o n s  

1.  C urr e ntl y u ntr e at e d di a b et e s m ellit u s or pr e vi o u sl y u ntr e at e d p ati e nt s w h o i niti at e d or al or 
i nj e ct a bl e a nti-di a b eti c m e di c ati o n wit hi n 3 m o nt h s pri or t o D a y 1.  

2.  A n y k n o w n h y p er s e n siti vit y t o a n y of t h e c o m p o n e nt s i n t h e f ari ci m a b i nj e cti o n.  
3.  A n y k n o w n h y p er s e n siti vit y t o a n y c o ntr a st m e di a ( e. g., fl u or e s c ei n), dil ati n g e y e dr o p s, or 

a n y of t h e a n e st h eti c s a n d a nti mi cr o bi al pr e p ar ati o n s u s e d b y t h e p ati e nt d uri n g t h e st u d y.  
4.  A n y m aj or ill n e s s or m aj or s ur gi c al pr o c e d ur e wit hi n 1  m o nt h b ef or e t h e D a y 1.  O n e 

r e-s cr e e ni n g f or t hi s crit eri o n i s p er mitt e d.   
5.  Hi st or y of ot h er di s e a s e s, ot h er n o n -di a b eti c m et a b oli c d y sf u n cti o n, p h y si c al e x a mi n ati o n 

fi n di n g, hi st ori c al or c urr e nt cli ni c al l a b or at or y fi n di n g gi vi n g r e a s o n a bl e s u s pi ci o n of a 
c o n diti o n t h at c o ntr ai n di c at e s t h e u s e of t h e f ari ci m a b or t h at mi g ht aff e ct i nt er pr et ati o n of 
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t h e r e s ult s of t h e st u d y or r e n d er s t h e p ati e nt at hi g h-ri s k f or tr e at m e nt c o m pli c ati o n s, i n t h e 
o pi ni o n of t h e I n v e sti g at or.  

6.  A cti v e c a n c er wit hi n t h e p a st 1 2  m o nt h s pri or t o D a y 1 e x c e pt f or a p pr o pri at el y tr e at e d 
c ar ci n o m a i n sit u of t h e c er vi x, n o n -m el a n o m a s ki n c ar ci n o m a, a n d pr o st at e c a n c er wit h a 
Gl e a s o n s c or e of ≤ 6 a n d a st a bl e pr o st at e -s p e cifi c a nti g e n f or > 1 2  m o nt h s.  

7.  Str o k e or m y o c ar di al i nf ar cti o n wit hi n 1 2  m o nt h s pri or t o t h e D a y 1.   O n e r e -s cr e e ni n g f or 
t hi s crit eri o n i s p er mitt e d. 

8.  A n y f e bril e ill n e s s wit hi n 1  w e e k pri or t o D a y 1.  O n e r e -s cr e e ni n g f or t hi s crit eri o n i s 
p er mitt e d.  

9.  Pr e g n a nt or br e a stf e e di n g, or i nt e n di n g t o b e c o m e pr e g n a nt d uri n g t h e st u d y or wit hi n 
3 m o nt h s aft er t h e fi n al d o s e of f ari ci m a b.  
•  W O C B P m u st h a v e a n e g ati v e s er u m pr e g n a n c y t e st r e s ult wit hi n 2 8  d a y s pri or t o 

i niti ati o n of f ari ci m a b a n d a n e g ati v e uri n e pr e g n a n c y t e st at t h e b a s eli n e vi sit.   

1 0.  U n c o ntr oll e d bl o o d pr e s s ur e ( B P); d efi n e d a s s y st oli c  >  1 8 0 m m H g a n d/ or 

di a st oli c  >  1 0 0  m m H g ( w hil e p ati e nt at r e st).  If a p ati e nt’ s i niti al r e a di n g e x c e e d s t h e s e 

v al u e s, a s e c o n d r e a di n g m a y b e t a k e n ≥  3 0 mi n ut e s l at er o n t h e s a m e d a y.  If t h e p ati e nt’ s 
B P i s c o ntr oll e d b y a nti h y p ert e n si v e m e di c ati o n, t h e p ati e nt s h o ul d b e t a ki n g t h e s a m e 
m e di c ati o n c o nti n u o u sl y f or at l e a st 3 0  d a y s pri or t o D a y 1.  O n e r e -s cr e e ni n g f or t hi s 
crit eri o n i s p er mitt e d.  

1 1.  R e n al f ail ur e r e q uiri n g r e n al tr a n s pl a nt, h e m o di al y si s, or p erit o n e al di al y si s wit hi n 6  m o nt h s 
pri or t o D a y 1 or a nti ci p at e d t o r e q uir e h e m o di al y si s or p erit o n e al di al y si s at a n y ti m e d uri n g 
t h e st u d y. 

1 2.  A n y c o n diti o n r e s ulti n g i n a c o m pr o mi s e d i m m u n e s y st e m t h at i s li k el y t o i m p a ct t h e A H 
i nfl a m m at or y bi o m ar k er s. I n c a s e of d o u bt, t h e I n v e sti g at or s h o ul d c o n s ult wit h t h e M e di c al 
M o nit or.  

 
Pri o r/ C o n c o mit a nt T h er a p y  

1 3.  P ati e nt s w h o ar e c urr e ntl y e nr oll e d i n or h a v e p arti ci p at e d i n a n y ot h er cli ni c al st u d y 
i n v ol vi n g a n i n v e sti g ati o n al pr o d u ct or d e vi c e, or i n a n y ot h er t y p e of m e di c al r e s e ar c h, 
wit hi n 3 m o nt h s or 5 h alf -liv e s ( w hi c h e v er i s l o n g er) pri or t o D a y 1 a n d u p t o c o m pl eti o n of 
t h e c urr e nt st u d y.  O n e r e-s cr e e ni n g f or t hi s crit eri o n i s p er mitt e d.  

1 4.  S u b st a n c e a b u s e o c c urri n g wit hi n 1 2  m o nt h s pri or t o s cr e e ni n g, i n t h e I n v e sti g at or' s 
j u d g m e nt. 

1 5.  U s e of s y st e mi c i m m u n o m o d ul at or y tr e at m e nt s ( e. g., I L -6 i n hi bit or s) wit hi n 6  m o nt h s or 
5 h alf -li v e s ( w hi c h e v er i s l o n g er) pri or t o D a y 1. O n e r e-s cr e e ni n g f or t hi s crit eri o n i s 
p er mitt e d . 

1 6.  U s e of a n y s y st e mi c  c orti c o st er oi d s (i n cl u di n g i n h al e d c o rti c o st e r oi d s f r o m i n h al e r s u s e d 
r e g u l a rl y ( e. g., p ul m o n a r y di s e a s e, a st h m a, o r s e a s o n al all e r g y) wit hi n 1 m o nt h pri or t o 
D a y  1.  O n e r e -s cr e e ni n g f or t hi s crit eri o n i s p er mitt e d .  
N ot e:  S u bj e ct s u si n g i n h al e d c o rti c o st e r oi d s o c c a si o n all y ( P R N); P R N u s e of i n h al e d 
c o rti c o st e r oi d s i s p e r mitt e d if a 3 -d a y p e ri o d of a b sti n e n c e b et w e e n c o rti c o st e r oi d 
i n h al ati o n a n d st u d y vi sit i s r e s p e ct e d. 

1 7.  S y st e mi c tr e at m e nt f or s u s p e ct e d or a cti v e s y st e mi c i nf e cti o n.   
N ot e: O n g oi n g u s e of pr o p h yl a cti c a nti bi oti c t h er a p y m a y b e a c c e pt a bl e b ut h a s t o b e i n 
c o n s ult ati o n wit h t h e M e di c al M o nit or.  

1 8.  A n y pri or or c o n c o mit a nt s y st e mi c  a nti -V E G F tr e at m e nt wit hi n 6 m o nt h s or 5  h alf -li v e s 
( w hi c h e v er i s l o n g er) pri or t o D a y 1.  O n e r e-s cr e e ni n g f or t hi s crit eri o n i s p er mitt e d.  

1 9.  U s e of s y st e mi c m e di c ati o n s k n o w n t o b e  t o xi c t o t h e l e n s, r eti n a or o pti c n er v e 
( e. g., d ef er o x a mi n e, c hl or o q ui n e/ h y dr o x y c hl or o q ui n e, t a m o xif e n, p h e n ot hi a zi n e s, or 
et h a m b ut ol) u s e d d uri n g t h e 6 -m o nt h p eri o d or 5 h alf -li v e s ( w hi c h e v er i s l o n g er) pri or t o 
D a y  1 or li k el y n e e d t o b e u s e d.  O n e r e -s cr e e ni n g f or t hi s crit eri o n i s p er mitt e d.  

2 0.  R e c ei v e d a bl o o d tr a n sf u si o n wit hi n 3 m o nt h s pri or t o t h e s cr e e ni n g vi sit.  O n e r e -s cr e e ni n g 
f or t hi s crit eri o n i s p er mitt e d. 

2 1.  R e c ei v e d a n y tr e at m e nt t h at l e a d s t o i m m u n o s u p pr e s si o n wit hi n 6 m o nt h s or 5  h alf -li v e s 
( w hi c h e v er i s l o n g er) pri or t o D a y 1.  O n e r e-s cr e e ni n g f or t hi s crit eri o n i s p er mitt e d . 
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O c ul ar E x cl u si o n C rit eri a f o r St u d y E y e  

2 2.  Hi g h -ri s k P D R d efi n e d a s E T D R S D R S S a b o v e 7 1 A.  T hi s e x cl u si o n crit eri o n i s t o b e 
a s s e s s e d b y t h e C R C.  

2 3.  A n y hi st or y of or o n g oi n g r u b e o si s iri di s  
2 4.  A n y p a nr eti n al p h ot o c o a g ul ati o n or m a c ul ar l a s er p h ot o c o a g ul ati o n tr e at m e nt r e c ei v e d i n 

t h e st u d y e y e pri or t o t h e s cr e e ni n g vi sit or e x p e ct e d t o b e r e c ei v e d b et w e e n t h e s cr e e ni n g 
vi sit a n d D a y 1.  

2 5.  A n y hi st or y of tr e at m e nt wit h a nti -V E G F or a n y p eri o c ul ar or I V T c orti c o st er oi d s i n t h e st u d y 
e y e a n d n o s u c h tr e at m e nt pl a n n e d f or t h e ti m e b et w e e n s cr e e ni n g a n d D a y 1  

2 6.  A n y tr e at m e nt f or dr y e y e di s e a s e i n t h e l a st m o nt h pri or t o D a y 1 ( e. g., c y cl o s p ori n e e y e 
dr o p s, lifit e gr a st e y e dr o p s).  L u bri c ati n g e y e dr o p s a n d oi nt m e nt s ar e p er mitt e d.  O n e 
r e-s cr e e ni n g f or t hi s crit eri o n i s p er mitt e d . 

2 7.  A n y tr e at m e nt wit h a nti -i nfl a m m at or y e y e dr o p s ( e. g., d o x y c y cli n e) wit hi n 1 m o nt h pri or t o 
D a y  1. O n e r e -s cr e e ni n g f or t hi s crit eri o n i s p er mitt e d . 

2 8.  A n y i ntr a o c ul ar s ur g er y ( e. g., c at ar a ct s ur g er y) wit hi n 3  m o nt h s pri or t o D a y 1 or a n y 
pl a n n e d s ur g er y d uri n g t h e st u d y.  O n e r e -s cr e e ni n g f or t hi s crit eri o n i s p er mitt e d . 

2 9.  A n y gl a u c o m a s ur g er y /l a s e r p r o c e d u r e i n v ol vi n g t h e i ri s, t r a b e c ul a r m e s h w o r k, o r cil i a r y 
b o d y  pri or t o t h e s cr e e ni n g vi sit .  O nl y i ri s s u r g e r y/l a s e r mi g ht b e all o w e d if t h e y o c c u r r e d 
m o r e t h a n 6 m o nt h s p ri o r t o D a y 1.  

3 0.  Hi st or y of vitr e or eti n al s ur g er y/ p ar s pl a n a vitr e ct o m y, c or n e al tr a n s pl a nt, or r a di ot h er a p y  
3 1.  U n c o ntr oll e d gl a u c o m a ( e. g., pr o gr e s si v e l o s s of vi s u al fi el d s or d efi n e d a s i ntr a o c ul ar 

pr e s s ur e [I O P]  ≥ 2 5 m m H g at t h e s cr e e ni n g vi sit d e s pit e tr e at m e nt wit h a nti -gl a u c o m a 
m e di c ati o n)  

3 2.  A n y a cti v e or s u s p e ct e d o c ul ar or p eri o c ul ar i nf e cti o n s o n D a y 1 (i. e., a n y a cti v e i nf e cti o u s 
or n o ni nf e cti o u s c o nj u n cti viti s, k er atiti s, s cl eriti s, or e n d o p ht h al miti s).   

3 3.  A n y pr e s e n c e of a cti v e i ntr a o c ul ar i nfl a m m ati o n o n D a y 1 (i. e., St a n d ar di z ati o n of U v eiti s 
N o m e n cl at ur e [ S U N] crit eri a > 0 or N ati o n al E y e I n stit ut e [ N EI] vitr e o u s h a z e gr a di n g > 0) or 
a n y hi st or y of i ntr a o c ul ar i nfl a m m ati o n  

3 4.  A n y hi st or y of i di o p at hi c, i nf e cti o u s, or n o ni nf e cti o u s u v eiti s  
3 5.  A n y c urr e nt or hi st or y of o c ul ar di s e a s e ot h er t h a n D M E t h at m a y c o nf o u n d a s s e s s m e nt of 

t h e m a c ul a or aff e ct c e ntr al vi si o n ( e. g., a g e-r el at e d m a c ul ar d e g e n er ati o n, r eti n al v ei n 
o c cl u si o n, a n gi oi d str e a k s, hi st o pl a s m o si s, a cti v e or i n a cti v e c yt o m e g al o vir u s r eti niti s, 
p at h ol o gi c al m y o pi a, r eti n al d et a c h m e nt, m a c ul ar tr a cti o n, m a c ul ar h ol e, si g nifi c a nt c at ar a ct, 
e pir eti n al m e m br a n e) a n d c o ul d eit h er:  
•  R e q uir e m e di c al or s ur gi c al i nt er v e nti o n d uri n g t h e st u d y p eri o d t o pr e v e nt or tr e at vi s u al 

l o s s t h at mi g ht r e s ult fr o m t h at c o n diti o n; or  
•  Pr e cl u d e a n y vi s u al i m pr o v e m e nt d u e t o s u b st a nti al str u ct ur al d a m a g e; or  
•  Pr e cl u d e i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at or a c q ui siti o n of g o o d q u alit y r eti n al i m a g e s t o 

c o nfir m di a g n o si s.  
3 6.  A n y c urr e nt o c ul ar c o n diti o n or ot h er c a u s e s of vi s u al i m p air m e nt f or w hi c h, i n t h e o pi ni o n of 

t h e I n v e sti g at or, V A l o s s w o ul d n ot i m pr o v e fr o m r e s ol uti o n of m a c ul ar e d e m a ( e. g., f o v e al 
atr o p h y, pi g m e nt a b n or m aliti e s, d e n s e s u b -f o v e al h ar d e x u d at e s, a n d n o n-r eti n al c o n diti o n) 

 
O c ul ar E x cl u si o n C rit eri a f o r F ell o w E y e ( N o n -St u d y E y e)  

3 7.  P ati e nt i s c urr e ntl y r e c ei vi n g tr e at m e nt wit h br ol u ci z u m a b or b e v a ci z u m a b i n t h e n o n -st u d y 
e y e a n d i s u n willi n g t o s wit c h t o a pr ot o c ol all o w e d n o n-st u d y e y e tr e at m e nt d uri n g t h e st u d y  

3 8.  A n y pr e vi o u s tr e at m e nt wit h Il u vi e n   or R eti s ert   (fl u o ci n ol o n e a c et o ni d e I V T i m pl a nt) i n t h e 
n o n -st u d y e y e  

3 9.  If p ati e nt s h a v e b e e n tr e at e d wit h c orti c o st er oi d s p eri o c ul ar or I V T i n t h e n o n-st u d y e y e i n 
t h e p a st, t h e f oll o wi n g w a s h o ut p eri o d s pri or t o t h e s cr e e ni n g vi sit w o ul d a p pl y: 

•  P eri o c ul ar or I V T c orti c o st er oi d s:  

–  Tri a m ci n ol o n e: 6 m o nt h s;  

–  O z ur d e x   ( d e x a m et h a s o n e I V T i m pl a nt): 6 m o nt h s; 
4 0.  N o n -f u n cti o ni n g n o n-st u d y e y e, d efi n e d a s eit h er:  
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•  B C V A of h a n d m oti o n or w or s e  
•  N o p h y si c al pr e s e n c e of n o n -st u d y e y e (i. e., m o n o c ul ar)  
•  L e g all y bli n d i n t h e p ati e nt’ s r el e v a nt j uri s di cti o n  

 

E n d of St u d y a n d L e n gt h of St u d y  

T h e t ot al d ur ati o n of t h e st u d y f or a n i n di vi d u al p ati e nt will b e a p pr o xi m at el y u p t o 2 0 3 d a y s 
(i. e., b e a p pr o xi m at el y 2 9 w e e k s) di vi d e d a s f oll o w s:  

•  S cr e e ni n g p eri o d: u p t o 2 8 d a y s (i. e., u p t o 4 w e e k s)  

•  Tr e at m e nt p eri o d: 1 4 0 d a y s ( ±  7 d a y s) (i. e., a p pr o xi m at el y 2 0 w e e k s)  

•  S af et y f oll o w -u p p eri o d: 2 8 d a y s t o 3 5 d a y s (i. e.,  a p pr o xi m at el y 4 t o 5 w e e k s)  
 

A p ati e nt i s c o n si d er e d t o h a v e c o m pl et e d t h e st u d y if h e/ s h e h a s c o m pl et e d t h e l a st s c h e d ul e d 
pr o c e d ur e s h o w n i n t h e s c h e d ul e of a s s e s s m e nt s.   

T h e e n d of st u d y ( E o S) i s d efi n e d a s t h e d at e w h e n t h e l a st p ati e nt c o m pl et e s t h eir l a st vi sit 
( L P L V).  T h e e n d of t h e st u d y i s e x p e ct e d t o o c c ur a p pr o xi m at el y 1 6 8 t o 1 7 5 d a y s (i. e., 2 4 t o 
2 5  w e e k s) aft er t h e l a st p ati e nt i s e nr oll e d.  T h e t ot al l e n gt h of t h e st u d y, fr o m t h e s cr e e ni n g vi sit 
of t h e fir st p ati e nt t o t h e E o S, i s e x p e ct e d  t o b e a p pr o xi m at el y 2 6  m o nt h s.  Alt er n ati v el y, t h e 
S p o n s or m a y d e ci d e t o t er mi n at e t h e st u d y at a n y ti m e; i n t hi s c a s e, t h e t er mi n ati o n d at e will b e 
c o n si d er e d t h e E o S.  

I n v e sti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct s 

T h e i n v e sti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct (I M P) f or t hi s st u d y i s f ari ci m a b.  F ari ci m a b will b e 
s u p pli e d b y t h e F. H off m a n n -L a R o c h e Lt d. a s a st eril e li q ui d f or I V T i nj e cti o n i n si n gl e -d o s e 
gl a s s vi al s.   T h e p a c k a gi n g a n d l a b eli n g of f ari ci m a b will b e i n a c c or d a n c e wit h R o c h e 
st a n d ar d s a n d l o c al r e g ul ati o n s.  T h e 6 -m g d o s e of f ari ci m a b will b e a d mi ni st er e d I V T at t h e 
st u d y sit e t o p ati e nt s Q 4 W st arti n g at D a y 1 a n d e n di n g o n t h e D a y 1 4 0 vi sit.  

St ati sti c al M et h o d s  

E x pl o r at o r y A n al y s e s  

T h e o bj e cti v e of t hi s st u d y i s t o e x pl or e t h e a s s o ci ati o n s o v er ti m e b et w e e n  cli ni c al 
a s s e s s m e nt s, m ulti m o d al i m a gi n g a s s e s s m e nt s, A H bi o m ar k er p att er n s, a n d g e n eti c 
p ol y m or p hi s m s of tr e at m e nt -n aï v e D M E p ati e nt s tr e at e d wit h f ari ci m a b o n t h e b a si s of t h e 
e n d p oi nt s f or t h e st u d y.  S c att er pl ot s a n d c orr el ati o n c o effi ci e nt s ( P e ar s o n or S p e ar m a n 
d e p e n di n g o n t h e d at a t y p e) will b e pr o d u c e d t o e x a mi n e t h e p air wi s e a s s o ci ati o n s of v ari a bl e s.  
A s t hi s i s a n e x pl or at or y a n al y si s, t h e m a g nit u d e of t h e c orr el ati o n s will b e e x a mi n e d i n 
c o nj u n cti o n wit h t h e pl ot s t o a s s e s s n at ur e of t h e r el ati o n s hi p (li n e ar or n o nli n e ar) a n d if it i s 
r e pr e s e nt ati v e of t h e r el ati o n s hi p or dri v e n b y a f e w o utli er s.  N o mi s si n g d at a will b e i m p ut e d. 
D at a m a y b e s u bj e ct e d t o p o st -h o c a n al y s e s a s s ci e n c e e v ol v e s.  

D et er mi n ati o n of S a m pl e Si z e   

I n t hi s e x pl or at or y st u d y, t h e s a m pl e si z e i s b a s e d o n pr a cti c al c o n si d er ati o n s.  A p pr o xi m at el y 
8 0 p ati e nt s will b e e nr oll e d i n t h e st u d y.  Wit h a mi ni m u m of 4 0 p ati e nt s, t h er e i s a p pr o xi m at el y 
8 0 % p o w er t o d e m o n str at e t h at a c orr el ati o n of 0. 4 i s st ati sti c all y si g nifi c a ntl y diff er e nt fr o m 
0 ( al p h a =  0. 0 5).  S a m pl e si z e w a s c al c ul at e d t o 8 0 t o a c c o u nt ( a dj u st) f or e x pl or at or y 
m ulti v ari at e a n al y s e s t h at m a y b e p erf or m e d t o m o d el cli ni c al o ut c o m e s b a s e d o n m ulti pl e A H 
bi o m ar k er s.  

T h e S p o n s o r m a y i n c r e a s e t h e s a m pl e si z e u p t o 1 0 0 p ati e nt s, t o c o m p e n s at e f o r t h o s e p ati e nt s 
w h o c o m pl et e d t h e st u d y wit h o ut h a vi n g a f ull s et of D a y 1 ( b a s eli n e) a n d D a y  1 1 2 vi sit 
a n al y z a bl e * A H s a m pl e s c oll e ct e d.  T h e ai m of t hi s i n c r e a s e i s t o a c hi e v e 6 0 p ati e nt s wit h 
a n al y z a bl e * D a y 1 ( b a s eli n e) a n d D a y 1 1 2 vi sit A H s a m pl e s.  T h e S p o n s o r m a y d e ci d e t o st o p 
t h e e n r oll m e nt a s s o o n a s t h e t a r g et of 6 0 a n al y z a bl e * s et s of A H s a m pl e s i s r e a c h e d.  

* A n al y z a bl e r ef e r s t o t h e A H s a m pl e s wit h n o m aj o r d e vi ati o n s t h at will b e a n al y z e d b y at 
l e a st o n e s p e ci alt y la b o r at o r y.  
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I nt eri m A n al y s e s 

A s t hi s i s a n o p e n -l a b el st u d y, n o f or m al i nt eri m a n al y s e s ar e pl a n n e d.  E x pl or at or y a n al y s e s of 
s el e ct e d e n d p oi nt s m a y b e p erf or m e d  d uri n g t h e c o ur s e of t h e st u d y ( e. g., aft er all p ati e nt s 
h a v e c o m pl et e d t h e D a y 2 8 vi sit a n d t h e n e c e s s ar y d at a ar e a v ail a bl e).  



A p p e n di x 2:  S c h e d ul e of A s s e s s m e nt s  
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A p p e n di x  2   
S c h e d ul e of A s s e s s m e nt s  

 
S cr e e ni n g 

P e ri o d  
Tr e at m e nt P e ri o d  

S af et y 
F oll o w -u p 

P e ri o d  
- 

Vi sit N a m e  
S c r e e ni n g 

Vi sit  
B a s eli n e Vi sit  - - - - - S F V E T V a  

Vi sit W e e k  -4 t o -1  N A  4  8  1 2  1 6  2 0  2 4  - 
Vi sit D a y  - 1  2 8  5 6  8 4  1 1 2  1 4 0  1 6 8  - 

Vi sit Wi n d o w ( d a y s)  -2 8 t o - 1 N A  ±±  7 ±±  7 ±± 7 ±±  7 ±±  7 

≥ 2 8 t o < 3 5 
d a y s fr o m 
l a st st u d y 
tr e at m e nt 

≥ 2 8 t o < 3 5 d a y s fr o m 
l a st st u d y tr e at m e nta  

I nf o r m e d C o n s e ntb  X  - - - - - - - - 
I n cl u si o n/ e x cl u si o n c rit e ri a X  - - - - - - - - 
M e di c al hi st or y f X  X  - - - - - - - 
Pr e vi o u s a n d/ or c o n c o mit a nt 
tr e at m e nt sg  

X X X X X X X X X 

C o n c urr e nt o c ul a r pr o c e d ur e s h   X  X  X  X  X  X  X  X  
D e m o gr a p hi c s ( a g e, s e x, a n d 
s elf -r e p ort e d r a c e/ et h ni cit y)  

X - - - - - - - - 

P h y si c al e x a mi n ati o n c  X  - - - - - - X  X  
Vit al si g n s d  X  - - - - - - X  X  
Pr e g n a n c y t e st ( s e r u m) e  X  - - - - - - - - 
Pr e g n a n c y t e st ( uri n e) e  - X  X  X  X  X  X  X  X  
H b A 1 c  t e str X  X  - - - - - X  X  
G e n o mi c bl o o d dr a w  - X  - - - - - - - 
R efr a cti o n a n d B C V A a s s e s s e d 
o n E T D R S c h a rt i 

X X X X X X X X X 

U W F -C F P j X  X  X  X  X  X  X  X  X  
C F P ( 7-m o difi e d fi el d f u n d u s 
i m a gi n g)j 

X X - - - - X - X 

S D -O C T  o r S S -O C T  j, k X  X  X  X  X  X  X  X  X  
S D -O C T -A or S S -O C T -A j, k  X  X  X  X  X  X  X  X  X  
U W F -F F A j X  - - - - - X  - X  
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S c r e e ni n g 

P e ri o d  
Tr e at m e nt P e ri o d  

S af et y 
F oll o w -u p 

P e ri o d  
- 

Vi sit N a m e  
S c r e e ni n g 

Vi sit  
B a s eli n e Vi sit  - - - - - S F V E T V a  

Vi sit W e e k  -4 t o -1  N A  4  8  1 2  1 6  2 0  2 4  - 
Vi sit D a y  - 1  2 8  5 6  8 4  1 1 2  1 4 0  1 6 8  - 

Vi sit Wi n d o w ( d a y s)  -2 8 t o - 1 N A  ±±  7 ±±  7 ±± 7 ±±  7 ±±  7 

≥ 2 8 t o < 3 5 
d a y s fr o m 
l a st st u d y 
tr e at m e nt 

≥ 2 8 t o < 3 5 d a y s fr o m 
l a st st u d y tr e at m e nta  

A O ( s el e ct e d st u d y sit e s o nl y) j - X  - - - - X  - - 
I O P ( s c r e e ni n g, pr e-tr e at m e nt, 
a n d S F V/ E T V)  m, o  

X X X X X X X X X 

A H t a p q  - X  - - - X  - - - 
6 m g f a ri ci m a b I V T i nj e cti o nn  - X  X  X  X  X  X  - - 
Slit l a m p e x a mi n ati o n o  X  X  X  X  X  X  X  X  X  
Dil at e d bi n o c ul a r i n dir e ct 
hi g h -m a g nifi c ati o n 
o p ht h al m o s c o p y o  

X X X X X X X X X 

Fi n g e r -c o u nti n g t e st l  X  X  X  X  X  X  - - 
I O P p o st-tr e at m e ntm, o  - X  X  X  X  X  X  - - 
A E s p  X  X  X  X  X  X  X  X  X  

A E = a d v er s e e v e nt; A H = a q u e o u s h u m or; A O = a d a pti v e o pti c s; B C V A = b e st c orr e ct e d vi s u al a c uit y; B P = bl o o d pr e s s ur e; C F P =  c ol or f u n d u s 
p h ot o gr a p h y; e C R F  = el e ctr o ni c c a s e r e p ort f or m; E T D R S  = E arl y Tr e at m e nt Di a b eti c R eti n o p at h y St u d y; E T V = e arl y t er mi n ati o n vi sit; 
H b A 1 c  = h e m o gl o bi n A 1 c; I O P  = i ntr a o c ul ar pr e s s ur e; I V T = i ntr a vitr e al; N A = n ot a p pli c a bl e; S D -O C T -A = s p e ctr al -d o m ai n o pti c al c o h er e n c e 
t o mo gr a p h y a n gi o gr a p h y; S A E = s eri o u s a d v er s e e v e nt; S D -O C T = s p e ctr al d o m ai n o pti c al c o h er e n c e t o m o gr a p h y; S F V = s af et y f oll o w -u p vi sit; 
S S -O C T = s w e pt -s o ur c e o pti c al c o h er e n c e t o m o gr a p h y; S S -O C T -A = s w e pt -s o ur c e o pti c al c o h er e n c e t o m o gr a p h y a n gi o gr a p h y; U W F -C F P = ultr a -
wi d e fi el d c ol or f u n d u s p h ot o gr a p h y; U W F -F F A = ultr a -wi d e fi el d f u n d u s fl u or e s c ei n a n gi o gr a p h y; V E G F = v a s c ul ar e n d ot h eli al gr o wt h f a ct or; 
W O C B P = w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al.  

 

N ot e s: All o c ul ar a s s e s s m e nt s ar e t o b e p erf or m e d f or t h e st u d y e y e  u nl e s s n ot e d ot h er wi s e.  I n g e n er al, o c ul ar a s s e s s m e nt s ( a s n ot e d i n t h e 
f o ot n ot e s b el o w) f or t h e n o n-st u d y e y e (f ell o w e y e) ar e pl a n n e d o nl y f or t h e b a s eli n e vi sit a n d at t h e S F V / E T V t o pr o vi d e a h oli sti c u n d er st a n di n g 
of t h e p ati e nt’ s D M E w hi c h c a n oft e n b e bil at er al; a s f ari ci m a b m a y h a v e s y st e mi c eff e ct s, t h e s e o c ul ar a s s e s s m e nt s ar e al s o c oll e ct e d f or s af et y 
r e a s o n s.  Pr e a n d p o st-tr e at m e nt cli ni c al s af et y c h e c k s ar e al s o r e q uir e d t o b e p erf or m e d o n t h e n o n-st u d y e y e w h e n e v er a n y pr ot o c ol p er mitt e d 
a nti -V E G F tr e at m e nt  i s a d mi ni st er e d.  

All a s s e s s m e nt s ar e t o b e p erf or m e d o n t h e s a m e d a y, e x c e pt t h o s e at s cr e e ni n g.  All st u d y vi sit s will b e s c h e d ul e d r el ati v e t o t h e d at e of t h e d a y 1 
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vi sit (fir st st u d y tr e at m e nt).  T h e S F V  ( or E T V, a s a p pli c a bl e) s h o ul d n ot o c c ur e arli er t h a n 2 8 d a y s aft er t h e l a st st u d y tr e at m e nt.  T h e f ell o w e y e 
a nti -V E G F tr e at m e nt a p pr o v e d b y t h e c o u ntr y r e g ul at or y a g e n c y f or o c ul ar u s e m a y b e c o v er e d b y t h e S p o n s or a s l o n g a s t h e p ati e nt r e m ai n s i n 
t h e st u d y ( s e e Pr ot o c ol S e cti o n 4. 4. 1 ).  T h e f ell o w e y e a nti -V E G F tr e at m e nt s aft er t h e E T V or t h e S F V will n ot b e c o v er e d b y t h e S p o n s or.  

a.  P ati e nt s w h o di s c o nti n u e t h e st u d y or tr e at m e nt e arl y ( pri or t o t h e S F V ) b ut h a v e n ot wit h dr a w n c o n s e nt ( a n d h a v e n ot b e e n l o st t o f oll o w-u p)  
s h o ul d r et ur n f or a n E T V aft er a mi ni m u m of 2 8 d a y s h a v e el a p s e d f oll o wi n g t h eir l a st st u d y tr e at m e nt  ( vi sit s h o ul d o c c ur wit hi n < 3 5 d a y s of t h e 
p ati e nt’ s l a st st u d y tr e at m e nt) .  

b.  I nf or m e d c o n s e nt m u st b e a d mi ni st er e d a n d d o c u m e nt e d b ef or e a n y st u d y-s p e cifi c s cr e e ni n g pr o c e d ur e i s p erf or m e d a n d m a y b e o bt ai n e d 
m or e t h a n 2 8 d a y s b ef or e i niti ati o n of st u d y tr e at m e nt at t h e d a y 1 vi sit.  

c.  A t ar g et e d p h y si c al e x a mi n ati o n s h o ul d i n cl u d e a n e v al u ati o n of t h e h e a d, e ar s, n o s e , a n d t hr o at.  If a n y ab n or m aliti e s ar e n ot e d d uri n g t h e 
st u d y, t h e p ati e nt m a y b e r ef err e d t o a n ot h er d o ct or.  C h a n g e s fr o m b a s eli n e a b n or m aliti e s s h o ul d b e r e c or d e d i n p ati e nt n ot e s.  N e w or 
w or s e n e d cli ni c all y si g nifi c a nt a b n or m aliti e s s h o ul d b e r e c or d e d a s a d v er s e e v e nt s o n t h e A E e C R F. 

d.  Vit al si g n s i n cl u d e m e a s ur e m e nt of t e m p er at ur e, h e art r at e, a n d s y st oli c a n d di a st oli c B P . 

e.  R e q uir e d f or W O C B P o nl y.   A n e g ati v e s er u m pr e g n a n c y t e st i s r e q uir e d f or e nr oll m e nt  (i. e., at t h e s cr e e ni n g vi sit).  If a n y uri n e pr e g n a n c y t e st 
i s p o siti v e d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d or t h e s af et y f oll o w -u p p eri o d , it m u st b e c o nfir m e d b y a s er u m pr e g n a n c y t e st.  If t h e s er u m pr e g n a n c y 
t e st i s p o siti v e d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d, d o n ot a d mi ni st er st u d y tr e at m e nt.  A pr e g n a n c y t e st ( s er u m or uri n e, a s a p pli c a bl e) m u st al w a y s b e 
ti m e d t o o c c ur b ef or e a d mi ni str ati o n of t h e fl u or e s c ei n f or t h e U W F-F F A; a n e g ati v e t e st i s r e q uir e d b ef or e a d mi ni str ati o n of t h e fl u or e s c ei n.  

f. M e di c al hi st or y, i n cl u di n g cli ni c all y si g nifi c a nt di s e a s e s, c hr o ni c a n d o n g oi n g c o n diti o n s ( e. g., tr a u m a, c a n c er, c ar di o v a s c ul ar, c er e br o v a s c ul ar, 
a n d o p ht h al mi c c o m or bi diti e s/ hi st or y), s ur g eri e s, c a n c er hi st or y (i n cl u di n g pri or c a n c er t h er a pi e s a n d pr o c e d ur e s), r e pr o d u cti v e st at u s, a n d 
s m o ki n g hi st or y will b e r e c or d e d at t h e s cr e e ni n g vi sit a n d r e c o nfir m e d at b a s eli n e vi sit.  

g.  R e c or d i n t h e e C R F a n y c o n c o mit a nt m e di c ati o n ( e. g., pr e s cri pti o n dr u g s, o v er-t h e-c o u nt er dr u g s, v a c ci n e s, h er b al or h o m e o p at hi c r e m e di e s, 
n utriti o n al s u p pl e m e nt s) u s e d b y a p ati e nt i n a d diti o n t o pr ot o c ol -m a n d at e d tr e at m e nt wit hi n 7 d a y s pr e c e di n g t h e b a s eli n e vi sit a n d t hr o u g h t h e 
c o n cl u si o n of t h e p ati e nt’ s st u d y p arti ci p ati o n or e arl y t er mi n ati o n vi sit .  

h.  R e c or d all c o n c urr e nt o c ul ar pr o c e d ur e s p erf or m e d o n t h e b ot h t h e st u d y a n d n o n -st u d y e y e (f ell o w e y e) b et w e e n t h e d a y 1 vi sit aft er st u d y 
tr e at m e nt a n d t h e S F V or t h e E T V. 

i. B ot h r efr a cti o n a n d B C V A m u st b e p erf or m e d pri or t o p u pil dil ati o n ( st u d y e y e a n d n o n -st u d y e y e), t h e f ari ci m a b I V T i nj e cti o n i n t h e st u d y e y e 
a n d, if a p pli c a bl e, t h e a nti -V E G F tr e at m e nt i n t h e n o n -st u d y e y e .  S cr e e ni n g B C V A ( n ot b a s eli n e) u s e d f or eli gi bilit y.  B ot h refr a cti o n a n d B C V A  
will b e  a s s e s s e d at e v er y st u d y vi sit  ( a s i n di c at e d i n t h e t a bl e a b o v e ) f or t h e st u d y e y e, b ut o nl y at t h e s cr e e ni n g vi sit, t h e b a s eli n e vi sit, a n d t h e 
S F V / E T V f or t h e n o n -st u d y e y e (f ell o w e y e).  

j. P erf or m e d pri or t o t h e f ari ci m a b I V T i nj e cti o n ( st u d y e y e) a n d, if a p pli c a bl e, t h e a nti -V E G F tr e at m e nt ( n o n -st u d y e y e). All i m a gi n g pr o c e d ur e s 
w ill b e p erf or m e d at e v er y st u d y vi sit ( a s i n di c at e d i n t h e t a bl e a b o v e ) f or t h e st u d y e y e, b ut o nl y at t h e b a s eli n e vi sit a n d t h e S F V  / E T V  f or t h e 
n o n -st u d y e y e (f ell o w e y e).    

k.  If t h e st u d y sit e h a s t h e c a p a bilit y t o p erf or m S S-O C T -A a n d S D -O C T -A, t h e st u d y sit e m u st p erf or m S S -O C T -A o nl y.  If t h e st u d y sit e d o e s n ot 
h a v e t h e c a p a bilit y t o p erf or m S S -O C T -A, t h e n t h e st u d y sit e m u st p erf or m S D -O C T -A.  Si mil arl y, if t h e st u d y sit e h a s t h e c a p a bilit y t o p erf or m 
S S -O C T a n d S D -O C T, t h e st u d y sit e m u st p erf or m S S- O C T o nl y.  If t h e st u d y sit e d o e s n ot h a v e t h e c a p a bilit y t o p erf or m S S -O C T, t h e n t h e 
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st u d y sit e m u st p erf or m S D -O C T.  

l. T h e fi n g er -c o u nti n g t e st s h o ul d b e c o n d u ct e d wit hi n a p pr o xi m at el y 1 5 mi n ut e s of st u d y tr e at m e nt a d mi ni str ati o n f or t h e st u d y e y e a n d, i f 
a p pli c a bl e, t h e n o n -st u d y e y e (f ell o w e y e) . 

m.  T h e s cr e e ni n g I O P, pr etr e at m e nt I O P , a n d S F V or E T V I O P  of t h e st u d y e y e a n d, if a p pli c a bl e, t h e n o n -st u d y e y e (f ell o w e y e) s h o ul d b e 
p erf or m e d pri or t o dil ati n g t h e e y e s.  P o st -tr e at m e nt I O P m e a s ur e m e nt i n t h e st u d y e y e a n d, if a p pli c a bl e, i n t h e n o n -st u d y e y e (f ell o w e y e) 
s h o ul d b e p erf or m e d 3 0 ( ± 1 5) p o st -tr e at m e nt (t h u s al s o aft er t h e A H t a p [ st u d y e y e o nl y]) b y q u alifi e d p er s o n n el.  If t h er e ar e n o s af et y 
c o n c er n s aft er 3 0 ( ± 1 5) mi n ut e s f oll o wi n g t h e st u d y tr e at m e nt, t h e p ati e nt will b e p er mitt e d t o l e a v e.  If t h e I O P v al u e i s of c o n c er n t o t h e 
i n v e sti g at or, t h e p ati e nt will r e m ai n i n t h e cli ni c a n d will b e m a n a g e d i n a c c or d a n c e wit h t h e i n v e sti g at or’ s cli ni c al j u d g m e nt.  T h e A E will b e 
r e c or d e d o n t h e A E e C R F a s a p pli c a bl e t h e cli ni c.  

n.  M a y o nl y b e p erf or m e d aft er t h e A H t a p  ( st u d y e y e o nl y) a n d if p ati e nt i s a W O C B P t h eir pr e g n a n c y t e st ( uri n e) m u st b e n e g ati v e.   O nl y t h e 
st u d y e y e will r e c ei v e t h e f ari ci m a b I V T i nj e cti o n. 

o.  Aft er A H t a p ( of t h e st u d y e y e; at t h e a p pli c a bl e vi sit s) a n d f ari ci m a b I V T i nj e cti o n (i n t h e st u d y e y e, at t h e a p pli c a bl e st u d y vi sit s) a n d, if 
a p pli c a bl e, t h e a nti -V E G F tr e at m e nt (i n t h e n o n -st u d y e y e), a cli ni c al s af et y c h e c k (i n cl u di n g I O P m e a s ur e m e nt,  slit l a m p e x a mi n ati o n, a n d 
dil at e d bi n o c ul ar i n dir e ct hi g h -m a g nifi c ati o n o p ht h al m o s c o p y) n e e d s t o b e p erf or m e d pri or t o r el e a si n g t h e p ati e nt.  

p.  Aft er i nf or m e d c o n s e nt h a s b e e n o bt ai n e d b ut pri or t o i niti ati o n of st u d y dr u g, o nl y S A E s  c a u s e d b y a pr ot o c ol - ma n d at e d  i nt er v e nti o n s h o ul d b e 
r e p ort e d.  Aft er i niti ati o n of st u d y tr e at m e nt ( d a y 1), all A E s  will b e r e p ort e d u ntil t h e p ati e nt’ s S F V or t h e E T V .  Aft er t hi s p eri o d, t h e S p o n s or 
s h o ul d b e n otifi e d if t h e i n v e sti g at or b e c o m e s a w ar e of a n y  S A E s  t h at ar e b eli e v e d t o b e r el at e d t o pri or st u d y dr u g tr e at m e nt.  T h e i n v e sti g at or  
s h o ul d f oll o w e a c h  A E  u ntil t h e e v e nt h a s r e s ol v e d t o b a s eli n e gr a d e or b ett er, t h e e v e nt i s a s s e s s e d a s st a bl e b y t h e i n v e sti g at or, t h e p ati e nt i s 
l o st t o f oll o w-u p, or t h e p ati e nt wit h dr a w s c o n s e nt.   E v er y eff ort s h o ul d b e m a d e t o f oll o w all S A E s  c o n si d er e d t o b e r el at e d t o  st u d y dr u g or 
st u d y -r el at e d pr o c e d ur e s u ntil a fi n al o ut c o m e c a n b e r e p ort e d.  

q.  S a m pl e s ar e c oll e ct e d fr o m t h e st u d y e y e o nl y.  P erf or m e d pri or t o t h e f arici m a b I V T i nj e cti o n  i n t h e st u d y e y e.   

r. Hi st ori c v al u e s u p t o 2 m o nt h s b ef or e t h e s cr e e ni n g vi sit will b e p er mi s si bl e; ot h er wi s e, t h e st u d y sit e m a y c oll e ct a s a m pl e  f or a n al y si s at 
s cr e e ni n g.  P ati e nt s w h o h a v e a bl o o d s a m pl e f or t h e a s s e s s m e nt of H b A 1 c c oll e ct e d at s cr e e ni n g will n ot r e q uir e a n a d diti o n al H b A 1 c  s a m pl e 
c oll e cti o n at d a y 1.  H o w e v er, p ati e nt s w h o di d n ot r e q uir e a bl o o d s a m pl e f or t h e a s s e s s m e nt of H b A 1 c at s cr e e ni n g (i. e., a n a v ail a bl e hi st ori c 
H b A 1 c  v al u e ≤ 2 m o nt h s ol d) will b e r e q uir e d t o h a v e a n a d diti o n al H b A 1 c  s a m pl e c oll e cti o n at d a y 1.  All p ati e nt s will r e q uir e a n H b A 1 c  s a m pl e 
c oll e cti o n at t h e S F V or t h e E T V. 



A p p e n di x 3:  U n s c h e d ul e d S af et y A s s e s s m e nt Vi sit  
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A p p e n di x  3   
U n s c h e d ul e d S af et y A s s e s s m e nt Vi sit  

 

A s s e s s m e nt s ( at t h e di s c r eti o n of t h e I n v e sti g at o r)  a 

Vit al si g n s (t e m p er at ur e, h e art r at e, a n d s y st oli c a n d di a st oli c B P)  

B e st -c orr e ct e d vi s u al a c uit y ( a s s e s s e d at a 4 -m et er st arti n g di st a n c e)  b 

Slit l a m p e x a mi n ati o n  

Dil at e d bi n o c ul ar i n dir e ct hi g h -m a g nifi c ati o n o p ht h al m o s c o p y  

I O P c 

A d v er s e e v e nt s  d 

C o n c urr e nt o c ul ar pr o c e d ur e s  

C o n c o mit a nt m e di c ati o n s/tr e at m e nt s  

O c ul ar i m a gi n g, a s n e c e s s ar y  

B P  =  bl o o d pr e s s ur e; I O P  =  i ntr a o c ul ar pr e s s ur e. 

N ot e:  U n s c h e d ul e d s af et y vi sit s s h o ul d o nl y b e utili z e d f o r t h e a s s e s s m e nt of a d v e r s e 
e v e nt s a n d a r e n ot t o b e u s e d f o r st a n d a r d of c a r e p r o c e d u r e s.  
a  P ati e nt s will b e i n str u ct e d t o c o nt a ct t h e i n v e sti g at or at a n y ti m e if t h e y h a v e a n y 

h e alt h -r el at e d c o n c er n s.  I n v e sti g at o r s m a y a s k t h e p ati e nt  t o r et ur n t o t h e cli ni c f or a n 
u n s c h e d ul e d s af et y a s s e s s m e nt vi sit , if t h e r e a r e a n y c o n c e r n s.  A s s e s s m e nt s 
p erf or m e d at u n s c h e d ul e d s af et y vi sit s ar e at t h e di s cr eti o n of t h e I n v e sti g at or .  It i s 
r e c o m m e n d e d t o p erf or m o c ul ar a s s e s s m e nt s o n b ot h e y e s.  

b  P erf or m  fi n g er-c o u nti n g t e st f oll o w e d b y h a n d m oti o n a n d li g ht p er c e pti o n t e st s w h e n 
n e c e s s ar y.  

c  T h e m et h o d u s e d f or t h e I O P m e a s ur e m e nt f or a p ati e nt m u st r e m ai n c o n si st e nt 
t hr o u g h o ut t h e st u d y. 

d  A d v er s e e v e nt c a u s alit y t o b e e v al u at e d b y t h e p h y si ci a n.  



A p p e n di x 4:  G r a di n g S c al e f o r A s s e s s m e nt of A nt e ri o r C h a m b e r Fl ar e o r C ell s a n d Vit r e o u s C ell  
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A p p e n di x  4   
Gr a di n g S c al e f or A s s e s s m e nt of A nt eri or C h a m b er Fl ar e or 

C ell s a n d Vitr e o u s C ell  

A nt e ri o r C h a m b e r Fl a r e  

Gr a d e  D e s cri pti o n  

0 N o n e  

1 +  F ai nt  

2 +  M o d er at e (iri s a n d l e n s d et ail s cl e ar)  

3 +  M ar k e d (iri s a n d l e n s d et ail s h a z y)  

4 +  I nt e n s e (fi bri n or pl a sti c a q u e o u s) 

 

A nt e ri o r C h a m b e r C ell s  

Gr a d e  C ell s i n Fi el d a  

0 <  1 

0. 5  +  1 − 5 

1 +  6 − 1 5  

2 +  1 6 − 2 5  

3 +  2 6 − 5 0  

4 +  >  5 0  

a  Fi el d si z e i s a 1 -m m slit b e a m.  

 

Vit r e o u s C ell s  

Gr a d e  N u m b er of Vitr e o u s C ell s  

0 N o c ell s  

0. 5  +   1 − 1 0  

1 +   1 1 − 2 0  

2 +   2 1 − 3 0  

3 +   3 1 − 1 0 0  

4 +   >  1 0 1  

 

Fr o m:  T h e St a n d ar di z ati o n of U v eiti s N o m e n cl at ur e ( S U N) W or ki n g Gr o u p crit eri a.  

R ef er e n c e:  F o st er C S, K ot h ari S, A n e si S D, et al. T h e O c ul ar I m m u n ol o g y a n d U v eiti s 

F o u n d ati o n pr ef err e d pr a cti c e p att er n s of u v eiti s m a n a g e m e nt. S ur v O p ht h al m ol 

2 0 1 6; 6 1: 1 − 1 7.



A p p e n di x 5:  R ef r a cti o n a n d B e st -C o rr e ct Vi s u al A c uit y T e sti n g  

 
 

F ari ci m a b ( R O 6 8 6 7 4 6 1) — F. H off m a n n -L a R o c h e Lt d  
4 6 /St ati sti c al A n al y si s Pl a n  M R 4 1 9 2 6  

A p p e n di x  5   
R efr a cti o n a n d B e st -C or r e ct Vi s u al A c uit y T e sti n g  

S C O P E  

T h e r efr a cti o n a n d b e st -c orr e ct e d vi s u al a c uit y ( B C V A) a s s e s s m e nt m u st b e c o n d u ct e d 

b ef or e p u pil dil ati o n  (st u d y e y e a n d n o n -st u d y e y e ).  T h e r efr a cti o n a n d B C V A will b e 

m e a s ur e d b y  tr ai n e d a n d c ertifi e d p er s o n n el at t h e st u d y sit e s.  B ot h r efr a cti o n a n d 

B C V A will b e a s s e s s e d at e v er y st u d y vi sit  f or t h e st u d y e y e, b ut o nl y at t h e s cr e e ni n g 

vi sit a n d t h e S F V / E T V f or t h e n o n -st u d y e y e (f ell o w e y e)  ( s e e A p p e n di x 2 ). 

E Q UI P M E N T  

T h e f oll o wi n g ar e n e e d e d t o c o n d u ct t h e e x a mi n ati o n:  

•  E x a mi n ati o n l a n e of a d e q u at e di m e n si o n s t o all o w t e sti n g at r e q uir e d di st a n c e s 

( 4- a n d 1 -m et er l a n e s)  ( N ot e: B C V A will b e a s s e s s e d at a 4-m et er st arti n g 

di st a n c e)  

•  St a n d ar d c h air wit h a fir m b a c k  

•  S et of t hr e e Pr e ci si o n Vi si o n   or Li g ht h o u s e di st a n c e a c uit y c h art s a s 

a p pli c a bl e p er c o u ntr y a n d r e gi o n ( s e e t h e B C V A m a n u al f or d et ail s)  

•  R etr o -Ill u mi n at e d b o x 

•  St u d y fr a m e  

•  St u d y l e n s s et  

•  N ot e:  f or a d diti o n al d et ail s, s e e t h e B C V A s p e cifi c ati o n m a n u al.  

T R AI NI N G A N D C E R TI FI C A TI O N  

A V A s p e cifi c ati o n s d o c u m e nt, pr o c e d ur e m a n u al, a n d tr ai ni n g m at eri al s will b e pr o vi d e d 

t o t h e st u d y  sit e s, a n d e x a mi n er c ertifi c ati o n will b e o bt ai n e d fr o m a t hir d p art y v e n d or.  

T h e V A e x a mi n ati o n r o o m al s o m u st b e c ertifi e d b ef or e a n y V A e x a mi n ati o n s ar e 

p erf or m e d.  



A p p e n di x 6:  C ol o r F u n d u s P h ot o g r a p h y  
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A p p e n di x  6 
C ol or F u n d u s P h ot o gr a p h y  

S C O P E  

St er e o c ol or f u n d u s p h ot o gr a p h s  ( C F P) u si n g 7 -m o difi e d fi el d i m a gi n g a n d ultr a -wi d e 

fi el d c ol or f u n d u s p h ot o gr a p h y  ( U W F-C F P; O pt o s  ) will b e o bt ai n e d b y tr ai n e d p er s o n n el 

at t h e st u d y sit e s.  C ol or f u n d u s p h ot o gr a p h s  u si n g 7 -m o difi e d fi el d i m a gi n g a n d 

U W F -C F P will b e p erf or m e d f or t h e st u d y  e y e a n d t h e n o n -st u d y e y e ( w h e n i n di c at e d)  at 

s p e cifi e d ti m e p oi nt s  a c c or di n g t o t h e s c h e d ul e of a cti viti e s i n A p p e n di x 2 . 

A n al y si s (if a p pli c a bl e) of f u n d u s p h ot o gr a p h s will b e p erf or m e d b y t h e c e ntr al r e a di n g 

c e nt er  ( C R C). 

E Q UI P M E N T  

S e e t h e I m a g e A c q ui siti o n G ui d eli n e s f or e q ui p m e nt d et ail s . 

P R O C E D U R E  A N D C E R TI FI C A TI O N  

T h e C R C will pr o vi d e t h e st u d y sit e s wit h t h e  I m a g e A c q ui siti o n G ui d eli n e s a n d tr ai ni n g 

m at eri al s.  T h e f u n d u s p h ot o gr a p h er a n d p h ot o gr a p h y e q ui p m e nt will b e c ertifi e d b y t h e  

C R C b ef or e a n y st u d y i m a g e s ar e t a k e n.  S e e t h e I m a g e A c q ui siti o n G ui d eli n e s  f or 

f urt h er d et ail s. 



A p p e n di x 7:  Ult r a -Wi d e Fi el d F u n d u s Fl u o r e s c ei n A n gi o g r a p h y  
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A p p e n di x  7   
Ultr a -Wi d e Fi el d F u n d u s Fl u or e s c ei n A n gi o gr a p h y  

S C O P E  

F u n d u s fl u or e s c ei n a n gi o gr a p h y u si n g t h e ultr a -wi d e fi el d ( U W F; O pt o s  ) i m a gi n g will b e 

p erf or m e d at t h e st u d y sit e s b y tr ai n e d p er s o n n el w h o ar e c ertifi e d b y t h e c e ntr al r e a di n g 

c e nt er ( C R C ).  T h e f u n d u s fl u or e s c ei n a n gi o gr a m s will b e p erf or m e d f or t h e st u d y e y e 

a n d t h e n o n -st u d y e y e ( w h e n i n di c at e d) at s p e cifi e d ti m e p oi nt s a c c or di n g t o t h e 

s c h e d ul e of a cti viti e s  i n A p p e n di x 2 .  A n al y si s (if a p pli c a bl e) of f u n d u s fl u or e s c ei n 

a n gi o gr a m s will b e p erf or m e d b y t h e C R C.  

E Q UI P M E N T  

S e e t h e I m a g e A c q ui siti o n G ui d eli n e s f or e q ui p m e nt d et ail s . 

DI GI T A L I M A GI N G S Y S T E M S A N D C E R TI FI C A TI O N  

Di git al i m a gi n g s y st e m s ar e r e q uir e d.  T h e s y st e m a n d s oft w ar e at t h e sit e will b e 

c ertifi e d b y t h e C R C  pri or t o o bt ai ni n g a n y st u d y a n gi o gr a m s.  T hi s c ertifi c ati o n a n d 

v ali d ati o n pr o c e s s will e n s ur e t h at t h e C R C  will b e a bl e t o c orr e ctl y c al c ul at e t h e 

r e quir e d m e a s ur e m e nt s.  

P R O C E D U R E S  A N D C E R TI FI C A TI O N  

T h e C R C will pr o vi d e t h e st u d y sit e s wit h t h e  I m a g e A c q ui siti o n G ui d eli n e s a n d tr ai ni n g 

m at eri al s .  P h ot o gr a p h er s, s y st e m s, a n d s oft w ar e will b e c ertifi e d pri or t o o bt ai ni n g 

a n gi o gr a m s of  p ati e nt s.  



A p p e n di x 8:  S p e ct r al -D o m ai n O pti c al C o h er e n c e T o m o g r a p h y, S w e pt -S o u r c e O pti c al C o h er e n c e T o m o g r a        
O pti c al C o h er e n c e T o m o g r a p h y A n gi o g r a p h y / S p e ct r al -D o m ai n O pti c al C o h er e n c e T o m o g r a   
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A p p e n di x  8   
S p e ctr al -D o m ai n O pti c al C o h er e n c e T o m o gr a p h y, S w e pt - So ur c e 

O pti c al C o h er e n c e T o m o gr a p h y , a n d  S w e pt -S o ur c e O pti c al 
C o h er e n c e T o m o gr a p h y A n gi o gr a p h y  / S p e ctr al -D o m ai n O pti c a l 

C o h er e n c e T o m o gr a p h y A n gi o gr a p h y  

S C O P E  

S p e ctr al -d o m ai n o pti c al c o h er e n c e t o m o gr a p h y ( S D -O C T) , s w e pt -s o ur c e o pti c al 

c o h er e n c e t o m o gr a p h y ( S S-O C T), a n d  sw e pt -s o ur c e o pti c al c o h er e n c e t o m o gr a p h y 

a n gi o gr a p h y  (S S -O C T - A) / s p e ctr al -d o m ai n o pti c al c o h er e n c e t o m o gr a p h y a n gi o gr a p h y  

( S D-O C T - A) will b e p erf or m e d o n at t h e st u d y sit e s b y tr ai n e d p er s o n n el w h o ar e 

c ertifi e d b y t h e c e ntr al r e a di n g c e nt er  ( C R C).  S D -O C T , S S-O C T, a n d 

S S -O C T - A / S D -O C T - A i m a gi n g will b e p erf or m e d f or t h e st u d y e y e a n d t h e n o n -st u d y 

e y e ( w h e n i n di c at e d)  at s p e cifi e d ti m e p oi nt s a c c or di n g t o t h e s c h e d ul e of a cti viti e s i n 

A p p e n di x 2 .  

If t h e st u d y sit e h a s t h e c a p a bilit y t o p erf or m S S -O C T -A a n d S D -O C T -A, t h e st u d y sit e 

m u st p erf or m S S -O C T -A o nl y.  If t h e st u d y sit e d o e s n ot h a v e t h e c a p a bilit y t o p erf or m 

S S -O C T -A, t h e n t h e st u d y sit e m u st p erf or m S D -O C T -A.    

T h e st u d y sit e m u st al w a y s p erf or m S D -O C T.  If  t h e st u d y sit e a d diti o n all y h a s t h e 

c a p a bilit y t o p erf or m S S -O C T, t h e st u d y sit e s h o ul d al s o p erf or m S S -O C T.    

T h e S D -O C T , (if a v ail a bl e) S S-O C T , S S-O C T - A / S D -O C T - A i m a g e s will b e f or w ar d e d t o 

t h e C R C . 

E Q UI P M E N T  

T h e S D -O C T will b e p erf or m e d wit h S p e ctr ali s ®  ( H ei d el b er g E n gi n e eri n g, H ei d el b er g, 

G er m a n y) ( w h er e S p e ctr ali s®  i s n ot a v ail a bl e, r ef er t o t h e I m a g e A c q ui siti o n G ui d eli n e s 

f or a d e s cri pti o n of a n y a c c e pt a bl e d e vi c e s, if a p pli c a bl e). S e e t h e I m a g e A c q ui siti o n 

G ui d eli n e s  f or f urt h er e q ui p m e nt d et ail s.  T h e a bilit y t o tr a n sf er i m a g e s t o el e ctr o ni c all y 

e x p ort a bl e di git al fil e s i s r e q uir e d (i. e.,  n o  pri nt e d  i m a g e s will b e s e nt t o t h e C R C ). 

P R O C E D U R E S A N D C E R TI FI C A TI O N  

T h e C R C will pr o vi d e t h e st u d y sit e s wit h t h e I m a g e A c q ui siti o n G ui deli n e s a n d tr ai ni n g 

m at eri al s.   O C T o p er at or s, s y st e m s, a n d s oft w ar e will b e c ertifi e d pri or t o a n y e v al u ati o n 

of p ati e nt s.



A p p e n di x 9:  A d a pti v e O pti c s ( S el e ct e d St u d y Sit e s O nl y)  

 
 

F ari ci m a b ( R O 6 8 6 7 4 6 1) — F. H off m a n n -L a R o c h e Lt d  
5 0 /St ati sti c al A n al y si s Pl a n  M R 4 1 9 2 6  

A p p e n di x  9   
A d a pti v e O pti c s ( S el e ct e d St u d y Sit e s O nl y)  

A c c e pt a bilit y of t h e sit e’ s a d a pti v e o pti c s ( A O) d at a c oll e cti o n c a p a biliti e s will b e 

d et er mi n e d pri or t o s el e cti n g t h e st u d y sit e s i n v ol v e d i n t hi s o pti o n al d at a c oll e cti o n.  A O 

will b e p erf or m e d f or t h e st u d y e y e a n d t h e n o n -st u d y e y e ( w h e n i n di c at e d)  at s p e cifi e d 

ti m e p oi nt s a c c or di n g t o t h e s c h e d ul e of a cti viti e s i n A p p e n di x  2.



A p p e n di x 1 0:  Bi ol o gi c al S a m pl e C oll e cti o n a n d S hi p pi n g I n st r u cti o n s  

 
 

F ari ci m a b ( R O 6 8 6 7 4 6 1) — F. H off m a n n -L a R o c h e Lt d  
5 1 /St ati sti c al A n al y si s Pl a n  M R 4 1 9 2 6  

A p p e n di x  1 0   
Bi ol o gi c al S a m pl e C oll e cti o n a n d S hi p pi n g I n str u cti o n s  

BI O L O GI C A L S A M P L E C O L L E C TI O N  

S t u d y e y e a q u e o u s h u m or  ( A H) p ar a c e nt e si s s a m pl e s will b e c oll e ct e d b y t h e tr e ati n g 

p h y si ci a n  pri or t o t h e f ari ci m a b I V T i nj e cti o n at b a s eli n e a n d at t h e D a y 1 1 2 vi sit.  A 

p a n el of pr ot ei n bi o m ar k er s ( w hi c h m a y i n cl u d e V E G F, i nt erl e u ki n -6, i nt erl e u ki n -8, 

pl a c e nt al gr o wt h f a ct or, i nt er c ell ul ar a d h e si o n m ol e c ul e -1, pl at el et -d eri v e d gr o wt h f a ct or, 

A n g- 2, a n d ot h er s) will b e a n al y z e d i n A H s a m pl e s b y m ulti pl e x a s s a y t e c h n ol o g y.  I n 

a d diti o n t o t hi s t ar g et e d a n al y si s, a n d d e p e n di n g o n t h e A H v ol u m e c oll e ct e d, t h e gl o b al 

pr ot ei n a n d/ or m et a b olit e c o m p o siti o n of t h e A H s a m pl e s will al s o b e a n al y z e d 

e m pl o y i n g, f or e x a m pl e, li q ui d c hr o m at o gr a p h y – m a s s s p e ctr o m etr y a n al y s e s.  T h e A H 

a n al y si s str at e g y m a y e v ol v e o v er ti m e b a s e d o n a c c u m ul at e d r e s ult s.  

Bl o o d f or g e n o mi c a n al y si s will b e wit h dr a w n at b a s eli n e.  T h e w h ol e bl o o d s a m pl e f or 

D N A  m a y b e s e nt  t o o n e or m or e l a b or at ori e s f or a n al y si s vi a w h ol e g e n o m e s e q u e n ci n g 

( W G S), w h ol e e x o m e s e q u e n ci n g ( W E S), n e xt-g e n er ati o n s e q u e n ci n g ( N G S), or ot h er 

g e n o mi c a n al y si s m et h o d s.  

R ef er t o t h e c e ntr al la b or at or y m a n u al f or d et ail e d s a m pl e c oll e cti o n, st or a g e, a n d 

s hi p pi n g i n str u cti o n s.  All n e c e s s ar y tr a n sf er t u b e s, V a c ut ai n er s  , l a b el s, s hi p pi n g 

b o x e s, a n d f or m s will b e pr o vi d e d b y t h e c e ntr al l a b or at or y.  

BI O L O GI C A L S A M P L E S S T O R A G E D U R A TI O N  

T h e A H s a m pl e s a n d b l o o d s a m pl e s  f or g e n o mi c a n al y si s will b e d e str o y e d ≤ 5 y e ar s 

aft er t h e fi n al Cli ni c al St u d y R e p ort h a s b e e n c o m pl et e d.  
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