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W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

1. I - occna analizy ekonomicznej; przeglad rekomendacji refundacyjnych; ocena analizy

klinicznej; podstawowe informacje o wniosku

2. I o analizy wplywu na budzet; ocena analizy klinicznej; podstawowe

informacje o wniosku

S - occha analizy klinicznej; korespondencja do ekspertéw  klinicznych;

przeszukanie baz danych; przeglad wytycznych klinicznych.

Eksperci
W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujgcych ekspertow klinicznych:
e . Wykorzystano
Preskazano opinie | KONt neresow | Copini
& (TAK/NIE) deklaracji) niniejszym
opracowaniu
NIE nie dotyczy nie dotyczy
NIE nie dotyczy nie dotyczy
TAK NIE TAK
TAK NIE TAK
NIE nie dotyczy nie dotyczy
TAK NIE TAK
TAK NIE TAK
NIE nie dotyczy nie dotyczy

Inne osoby/podmioty, ktére wziety udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

Nie dotyczy
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Wykaz skrotow

AAO - ang. American Academy of Ophthalmology

Agencja - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AOA - ang. American Optometric Association

AWA - analiza weryfikacyjna Agenciji

B - brynzolamid

B/T - potaczenie brynzolamidu i tymololu

CADTH - ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CAG - (ang. Closed Angle Glaucoma) jaskra zamknietego kata
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

COS - ang. Canadian Ophthalmological Society

DIT - potaczenie dorzolamidu i tymololu

EGS - ang. European Glaucoma Society

EMA - ang. European Medicines Agency

FDA - ang. Food and Drug Administration

g - gram

HAS - fr. Haute Autotité de Santé

Inc - ang. incorporation

IOP - (ang. intraocular pressure) cisnienie wewnatrzgatkowe

ITT - (ang. intention-to-treat) zgodnie z zaplanowanym leczeniem

Lek - produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LogMar - ang. logarithm of the minimum angle of resolution

MD - (ang. Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

mg/ml - miligram/mililitr

mmHg - tor (milimetr stupa rteci)

MYOC - miocyliny

n - (ang. number) liczba

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NHMRC - ang. National Health and Medical Research Council

NICE - ang. The National Institute for Health and Clinical Excellence

NNT - (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia
badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OAG - (ang. Open Angle Glaucoma) jaskra otwartego kata

OHT - (ang. Ocular Hypertension) nadcidnienie oczne

OHTS - ang. Ocular Hypertension Treatment Study

OPTN - optineryny

P - prawdopodobienstwo

PBAC - ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PDS - (ang. pigmentary dispersion syndrome) syndrom rozproszonego barwnika
PES - (ang. pseudoexfoliation syndrome) syndrom ztuszczania

POAG - (ang. Primary Open Angle Glaucoma) pierwotna jaskra otwartego kata
POChP - przewlekfa obturacyjna choroba ptuc

RCT - (ang. randomised controlled trial) kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg
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RD - (ang. risk difference) réznica ryzyka

Rozporzadzenie MZ ws. minimalnych wymagan - Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RR - (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS - (ang. Risk Scharing Scheme) instrument dzielenia ryzyka
SMC - ang. Scottish Medicines Consortium
SOAG - (ang. Secondary Open Angle Glaucoma) wtérna jaskra otwartego kata

T - tymolol

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i
28 ustawy o refundaciji

URPL - Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
Ustawa o refundacji - Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z poézn. zm.)

wg -wedtug

Wytyczne - ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agenciji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

I o-=czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o-2czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujacego 04.02.2013
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-17794-2/KWA/13

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Azarga (brynzolamid + tymolol), 10 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, zawiesina,
kod EAN: 5909990673629

Whnioskowane wskazanie: obnizanie cisnienia wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg
otwartego kagta przesgczania lub nadci$nieniem ocznym, u ktérych stosujagc monoterapie nie uzyskano
wystarczajgcego obnizenia IOP

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

X w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)
30%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

1 .

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

X

X

[ analiza racjonalizacyjna

X analiza problemu decyzyjnego

Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg ocenag
Whioskodawca:

Alcon Polska Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Alcon Laboratories (UK) Ltd.
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 6 lutego 2013 r, do AOTM wpltyneto zlecenie Ministra Zdrowia, pismo znak: MZ-PLR-460-17794-
2/KWA/13 (z dnia 4 lutego 2013 roku), w przedmiocie przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla leku:

» Azarga (brynzolamid + tymolol), 10 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, zawiesina,
kod EAN: 5909990673629,

we wskazaniu: obnizanie cisnienia wewnagtrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg
otwartego, kata przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktorych stosujgc monoterapie nie uzyskano
wystarczajgcego obnizenia IOP.

Wraz z wnioskiem przekazano nastepujgce analizy:

Potwierdzono uiszczenie opfaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

W dniu 20 lutego 2013 roku poinformowano MZ o niezgodnos$ciach przedfoZzonych analiz dla preparatu
Azarga (brynzolamid + tymolol), wzgledem wymaganh okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr O poz. 388).

W dniu 18 marca 2013 roku do AOTM wptynety (czgesciowo) uzupetnione analizy wnioskodawcy przekazane
przez MZ. Wnioskodawca nie uzupetnit nastepujgcych informaciji:

= przedtozona analiza ekonomiczna nie zawiera analizy wrazliwosci, co jest niezgodne z wymogami
zawartymi w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych (§ 5. ust. 1 pkt 2 oraz § 5. ust. 9 pkt 1-3
Rozporzgdzenia).

= przedtozona analiza wptywu na system ochrony zdrowia nie zawiera przedstawienia oszacowania

populacji docelowej w wariancie epidemiologicznym co jest niezgodne z wymogami zawartymi w
Rozporzgdzeniu ws wymagan minimalnych (§6. ust. 3 Rozporzgdzenia)

Wraz z uzupetnieniami przekazano nastepujgce dokumenty:
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2.2.
technologii

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Whioskowana technologia medyczna Azarga (brynzolamid + tymolol) jest pierwszy raz przedmiotem oceny

Agenciji.

2.3.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

RK rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach
wykazu lekéw refundowanych, przy obecnym limicie cenowym dla
prostaglandyn, tafluprostu (Taflotan) w leczeniu nadci$nienia
ocznego badz jaskry z otwartym katem przesgczania, pod
warunkiem znacznego obnizenia ceny.
Efektywnos$¢ kliniczna tafluprostu u chorych z nadci$nieniem
ocznym lub jaskrg z otwartym katem przesgczania jest
poréwnywalna z efektywnoscig innych analogéw prostaglandyn
Stanowisko RK T W leczeniu nadci$nienia | stosowanych w jaskrze. Leczenie jaskry polega na diugotrwatym
) aflotan o : s . o o7
nr 22/2011 z dnia (tafluprost) ocznego bagdz jaskry z podawaniu do worka spojowkowego lekdw obnizajgcych ci$nienie
28 marca 2011 otwartym katem Srodgatkowe. Taki sposob leczenia naraza spojowke i Sluzéwki na
przesgczania diugotrwaty kontakt z konserwantem zawartym w produkcie
leczniczym. Poniewaz wszystkie leki okulistyczne stosowane
lokalnie w jaskrze zawierajg konserwanty, rozwdj nietrolerancji na
konserwanty bardzo utrudnia leczenie. Tafluprost jest jedynym
preparatem niezawierajgcym konserwantu. Jego dostepno$¢ dla
chorych nietolerujgcych konserwantéw umozliwia dalsze leczenie
jaskry. Jednakze wysoka cena leku, znacznie przewyzszajgca limit
dla grupy analogéw prostaglandyn, moze stanowi¢ bariere dla
niektérych chorych.
RK rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
tafluprostu (Taflotan) w leczeniu jaskry otwartego kata
przesgczania oraz nadci$nienia ocznego, w ramach wykazu lekow
refundowanych.
Tafluprost jest lekiem z grupy prostaglandyn stosowanych
w leczeniu jaskry, wyrdzniajagcym sie brakiem konserwantu
St ) W leczeniu jaskry (chlorek benza konium). U okoto 1/10 oséb otrzymujacych krople
anowisko RK S ; ! h .
nr 48/14/2000 7 Taflotan otwartego. kata dg oczu  zawierajace penzalkonlum .wystepUJq. d2|a’+an|a
dnia 6.07.2009 (tafluprost) przesaczania oraz niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia, ktérych
T nadcisnienia ocznego najprawdopodobniej mozna unikng¢ stosujgc preparaty bez
konserwantu. Jednakze, obecnie nie ma opublikowanych w
recenzowanych czasopismach przekonujgcych badan
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania tafluprostu.
Wobec tego nie ma mozliwosci wiarygodnej oceny tej technologii
medycznej pod katem zasadnosci jej finansowania ze Srodkéw
publicznych.
W obnizaniu ci$nienia
wewnatrzgatkowego u
F())?v?ljaerrt]:/(r)r\llvkijtae?\l:rﬁt? RK rekomenduje MZ umieszczenie na liscie lekéw refundowanych
A z 30% odptatnoscig lekéw ztozonych stosowanych w leczeniu
Uchwata RK DuoTrav na(’jusmer_uem 0CZNYM, U | ackry i nadci§nienia ocznego zawierajacych prostaglandyne Iub
ktorych nie uzyskuje si jaskry 1 1 L °ZNego z Jacycn p g yne
ry ysKuje sie
nr 40/11/2008 z (trawoprost + S prostanoid znajdujgcy sie obecnie na liscie lekéw refundowanych
dnia 6.08.2008 tymolol) wystarczajacej i tymolol, przy zatozeniu, ze limit refundacyjny bedzie nizszy niz
odpowiedzi po e h . ; .
L limit obecnie przyjety dla prostaglandyn i prostanoidow
stosowaniu miejscowych stosowanych w kroplach do oczu
lekéw R-adrenolitycznych Y P '
lub analogéw
prostaglandyn

Zrédfo: www.aotm.gov.pl

2.4. Problem zdrowotny

Definicje
Istotg jaskry

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

(ang. glaucoma) jest swoista,
charakterystyczng jaskry sg zmiany w morfologii tarczy nerwu wzrokowego i towarzyszgce im ubytki w polu
widzenia, ktére w naturalnym rozwoju choroby prowadzg do nieodwracalnej slepoty.

postepujgca neuropatia nerwu wzrokowego.

Cechg
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Azarga (brynzolamid + tymolol) AOTM-0T-4350-3/2013
obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesgczania lub
nadci$nieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP

[Nizankowska 2008]

Jaskra otwartego kata przesgczania (ang. Open Angle Glaucoma, OAG) powstaje w wyniku zaburzenia
przeptywu cieczy wodnistej i w konsekwencji wzrostu cisnienia w zamknietej przestrzeni gatki ocznej. W
przypadku jaskry otwartego kata przesgczania, ciecz wodnista ma otwarty dostep do szczytu kata, w ktérym
znajdujg sie beleczkowe ,filtry”. Filtry te jednak sg zwezone lub ,zamulone” powodujgc w ten sposéb opor
odptywu.

[http://www.jaskra.org.pl/ data dostepu: 27.03.2013]

Nadci$nienie _oczne (ang. Ocular Hypertension, OHT) jest to stan podwyzszonego ci$nienia
wewnatrzgatkowego (ang. Intraocular Pressure, I0P), bez objawdéw neuropatii jaskrowej. Oznacza to, ze
ciSnienie wynosi miedzy 21, a 30 mmHg, bez leczenia, z normalnym polem widzenia, tarczg nerwu
wzrokowego, warstwg witokien nerwowych siatkdwki i bez czynnikdw ryzyka. Nadcisnienie oczne w
zaleznosci od poziomu IOP i innych czynnikédw usposabiajgcych, moze by¢ istotnym czynnikiem ryzyka
rozwoju jaskry.

[EMA_EPAR_2008, Nizankowska 2007, Nizankowska 2005]

Epidemiologia

W 2005 roku opublikowane zostaty prognozy dotyczgce liczby oséb chorych na jaskre w 2010 i 2020 r. na
Swiecie. Prognozy mowity o 60,5 min ludzi z jaskrg w 2010 r. i 79,6 min ludzi chorych na jaskre w 2020 r. Na
jaskre otwartego kata przesgczenia choruje okoto 2% populacji. Szacuje sie, ze w USA na jaskre otwartego
kata przesgczenia choruje 2,22 min Amerykandéw, z czego przynajmniej potowa jest niezdiagnozowana.
Eksperci z amerykanskiego National Eye Institute szacuja, ze okoto 4-8% Amerykandéw powyzej 40 roku
zycia posiada OHT.

Wedtug ekspertow klinicznych do ktérych Agencja zwrécita sie w celu uzyskania opinii, w Polsce jest ok. 200
tys. chorych na jaskre, a zagrozonych rozwojem tej choroby jest ok. 600 tys. Co roku diagnozuje sie okoto
10 000 os6b z nowo rozpoznang jaskrg otwartego kata przesgczania lub nadcisnieniem ocznym.

[Opinia przekazana przez ekspertéw do Agencji, Qigley 2006, American Optometric Association 2011]

Etiologia i patogeneza

Terminem jaskra okreslana jest heterogenna grupa choréb o réznej etiologii i patofizjologii. Bez wzgledu na
to czy jaskra zostata wywotana przez czynniki pierwotne czy wtérne zawsze koncowym rezultatem jest
dysfunkcja i $mier¢ komoérek zwojowych siatkdwki i nerwu wzrokowego. Za zmiany w nerwie wzrokowym
odpowiada apoptoza komérek, nekroza oraz niedostateczne ukrwienie nerwu.

Jaskra pierwotna oznacza, Ze nie jest ona wynikiem Zzadnej innej choroby — w przeciwienstwie do jaskry
wtornej. Pierwotna jaskra otwartego kata przesgczania (ang. Primary Open Angle Glaucoma, POAG) jest
chorobg uwarunkowang miedzy innymi genetycznie. Okoto 5% zachorowan zwigzanych jest z mutacjami
jednogenowymi. Mutacje w genach: miocyliny (MYOC) i optineryny (OPTN) sg w wysokim stopniu zwigzane
z wystgpieniem jaskry. Uszkodzone biatko miocylina jest toksyczne dla komérek siateczki beleczkowej
odpowiedzialnych za przesgczanie w oku. Z kolei zmutowane biatko optineryna prowadzi do apoptozy
komoérek zwojowych siatkdowki. Pozostate przypadki POAG sg prawdopodobnie uwarunkowane przez
kompleks genéw i wiele, nie do kohca poznanych, czynnikéw $rodowiskowych.

Wtdrna jaskra otwartego kata przesgczania (ang. Secondary Open Angle Glaucoma, SOAG) polega na
mechanicznym blokowaniu réznymi substancjami odptywu cieczy wodnistej przez komorki siateczki
beleczkowej, powodujgc wzrost IOP. Tego typu substancje to pigment, ztuszczajgcy sie materiat biologiczny
lub czerwone ciatka krwi. Przyczyng SOAG moze tez by¢ zaburzona struktura i/lub funkcja komaérek siateczki
beleczkowej wywotana urazem, nowotworem, zapaleniem lub niedokrwieniem. W rozwoju jaskry wtornej
duze znaczenie ma wystepowanie dwoch syndromow: syndrom rozproszonego barwnika - pigmentary
dispersion syndrome (PDS) i syndrom ztuszczania - pseudoexfoliation syndrome (PES).

Etiologia nadci$nienia ocznego nie jest do konca poznana.

[European Glaucoma Society 2008, American Optometric Association 2011, Fingert 2011, Agarwal 2009]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 10/68



Azarga (brynzolamid + tymolol) AOTM-0T-4350-3/2013
obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesgczania lub
nadci$nieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP

Klasyfikacja

Jaskra w populacji oséb dorostych dzielona jest na dwa podstawowe typy: jaskra zamknietego kata (ang.
Closed Angle Glaucoma, CAG) oraz jaskra otwartego kata (ang. Open Angle Glaucoma, OAG). Jaskre
otwartego kata ze wzgledu na przyczyne powstania dzieli sie na:

1. pierwotng (ang. Primary, POAG) — jest to przewlekta wolno postepujgca neuropatia nerwu wzrokowego
z charakterystycznymi cechami uszkodzenia anatomicznego i czynnosciowego. POAG obejmuje oboje oczu,
jednak czesto stopien uszkodzenia nerwu wzrokowego jest w nich rézny;

2. wtdérng (ang. Secondary, SOAG) — poprzez zaburzenie hydrodynamiki oka na skutek innych choréb
dochodzi do wzrostu IOP i w konsekwencji do neuropatii.

[Nizankowska 2007]

Nadci$nienie oczne

Zesp6t badawczy, prowadzgcy badanie nad terapig nadci$nienia ocznego (ang. Ocular Hypertension
Treatment Study, OHTS) finansowane przez amerykanski National Eye Institute, wyszczegdlnia wysokie,
umiarkowane i niskie ryzyko stopnie zagrozenia rozwoju neuropatii jaskrowej u osdb z nadcisnieniem
ocznym.

[Nizankowska 2007]

Obraz kliniczny

Wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP) w przypadku jaskry otwartego kata przesgczania jest stopniowy i
czesto trwa latami. Ze wzgledu na brak gwattownego wzrostu cisnienia ten typ jaskry nie powoduje bélu, a
pierwsze objawy pojawiajg sie dopiero, gdy dochodzi do niemal catkowitego uszkodzenia nerwu. Do
objawoéw przedmiotowych nalezy zaliczy¢ poszerzone wneki w tarczy nerwu wzrokowego oraz wybroczyny
na tarczy. Réwniez w przypadku nadcisnienia ocznego przebieg jest bezobjawowy.

[http://www.jaskra.org.pl/ data dostepu: 27.03.2013]

Diagnostyka
Rozpoznania jaskry dokonuje sie poprzez stwierdzenie specyficznych dla jaskry, postepujgcych zmian w
obszarze tarczy nerwu wzrokowego oraz postepujacych ubytkédw w polu widzenia odpowiadajgcych cechom
morfologicznym zaniku tarczy nerwu wzrokowego. Podwyzszone IOP, ktére dotychczas bylo uznawane za
objaw patognomoniczny i stanowito warunek rozpoznania jaskry, w rzeczywistosci jest gtdwnym czynnikiem
ryzyka rozwoju jaskry. Oznacza to, ze pacjent chory na jaskre moze mie¢ IOP w granicach normy
statystycznej oraz to, iz ludzie z podwyzszonym IOP nie muszg koniecznie chorowac na jaskre. Docelowy
poziom IOP, przy ktérym nalezy spodziewac¢ sie zahamowania postepu jaskry ustalany jest poprzez analize
wynikéw badania perymetrycznego oraz wynikbw metod obrazowania. Komputerowe badanie
perymetryczne wykrywa zakres i gtebokos¢ uszkodzenia czynnosciowego, natomiast metody obrazowania
warstwy wtokien nerwowych siatkowki i tarczy nerwu wzrokowego okreslajg stan zaawansowanie jaskry.
[Nizankowska 2007]
Najwazniejsze badania diagnostyczne w kierunku jaskry:
badanie IOP (tonometria), stuzy réwniez do rozpoznania nadci$nienia ocznego,
badanie dna oka - ksztattu i barwy tarczy nerwu wzrokowego (oftalmoskopia),
badanie pola widzenia (perymetria statyczna),
badanie kata przesgczania (gonioskopia),

¢ badanie grubosci rogowki (pachymetria),
[http://www.glaucoma.org/glaucoma/diagnostic-tests.php data dostepu: 27.03.2013]

Rozpoznanie poszczegdlnych typdw jaskry

Przy rozpoznaniu typu jaskry, brane sg pod uwage takie cechy jak: wywiad, wiek chorego, obraz przedniego
odcinka oka w biomikroskopie, osadzenie gatek ocznych oraz gonioskopie i typ kata przesgczania wg
Spaetha. W jaskrze stwierdzenie wystepowania prawidlowego kata przesgczania oznacza rozpoznanie
jaskry pierwotnej otwartego kata (POAG), natomiast rozpoznanie szerokiego kata przesgczania z
patologiczng strukturg swiadczy o wystepowaniu jaskry wtérnej otwartego kata (SOAG).
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obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesgczania lub
nadci$nieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP

[Nizankowska 2005]

Leczenie i cele leczenia

W leczeniu jaskry dgzy sie do zahamowania postepujgcego procesu neuropatii. Jedynym poznanym
czynnikiem ryzyka, na ktéry mozna oddziatywac jest poziom IOP. Do strategii leczenia neuropatii jaskrowej
nalezy zaliczy¢: obnizenie i stabilizacje IOP, poprawe i stabilizacje przeptywu ocznego oraz neuroprotekcje
(ochrona komdrek nerwowych).

Jaskre otwartego kata przesgczania mozna leczy¢ poprzez zastosowanie:

1. Leczenia farmakologicznego, przy uzyciu nastepujacych produktéw leczniczych:

e Prostaglandyny — wptywajgce na odptyw cieczy wodnistej drogg niekonwencjonalna.

e Agonisci receptorow adrenergicznych — zmniejszajgce produkcje cieczy wodnistej oraz utatwiajg jej
odptyw. Stosowanie tych produktéw leczniczych zalecane jest wytgcznie w jaskrze otwartego kata
przesgczania.

o Beta-blokery, czyli antagonisci receptorow adrenergicznych, wptywajace na produkcje cieczy
wodnistej i jej odptyw.

¢ Inhibitory anhydrazy weglanowej, wptywajace na obnizenie IOP poprzez uniemozliwianie produkciji
cieczy wodniste;.

e Parasympatykomimetyki.

e Preparaty zlozone, ktdre stosowane sg w neuropatii srednio lub bardzo zaawansowanej, gdy
monoterapia nie jest wystraczajgco skuteczna. Lekami stosowanymi w ramach politerapii sg: beta-
blokery w potgczeniu z miotykami lub beta-blokery wraz z inhibitorami anhydrazy weglanowe;j.

2. Leczenia laserem, ktére przy jaskrze otwartego kgta przesgczania ma ograniczong skutecznosé.

3. Zabiegi chirurgiczne stosowane sg, gdy leczenie farmakologiczne i leczenie laserem nie okaze sie
wystarczajgco skuteczne w zmniejszeniu IOP.

Kazdy z ww. sposobow w zaleznosci od decyzji lekarza, uwarunkowanej stanem zdrowia pacjenta, moze
zostac zastosowany na dowolnym etapie leczenia.

[Nizankowska 2008, , European Glaucoma Society 2008, http://www.jaskra.org.pl/ data dostepu: 27.03.2013]

Nadcis$nienie oczne

Zgodnie z ogélnymi zaleceniami zespotu badawczego OHTS osoby, ktére zostaty zakwalifikowane do grupy
wysokiego ryzyka rozwoju neuropatii jaskrowej, powinny by¢ poddawane leczeniu hipotonizujgcemu z
wyjsciowym zatozeniem redukcji IOP o 20%. Osoby z umiarkowanym i niskim ryzykiem nie powinny byc¢
poddawane leczeniu, jednak nalezy przeprowadzac¢ u takich oséb regularne badania kontrolne.
[Nizankowska 2007]

Przebieg naturalny i rokowanie

Jaskra to choroba przewlekta, postepujgca i nieuleczalna. Leczenie jaskry ma na celu zahamowanie postepu
choroby, bez mozliwosci usuniecia powstatych zmian. Terapie nalezy kontynuowal przez cate Zzycie
pacjenta, poniewaz nieleczona jaskra moze prowadzi¢ do catkowitej sSlepoty. Nadcisnienie oczne jest
gtdbwnym czynnikiem ryzyka rozwoju jaskry, jednak u cze$ci os6b z OHT, nigdy nie dochodzi do rozwoju
jaskry.

Koncepcja rozwoju neuropatii jaskrowej Weinreba z 2004 r. wyrdznia trzy stadia choroby:

Stadium | (trwa 25% cyklu) — nastepuje poczatek apoptozy komorki zwojowej siatkdwki i rozpoczecie zmiany
w warstwie witdkien nerwowych. Stadium to jest obecnie niewykrywalne.

Stadium Il (trwa 50% cyklu) — na poczatku stadium nie notuje sie objawdw, jednak pod koniec trwania cyklu
jest mozliwos¢ stwierdzenia zmiany grubosci widkien nerwowych, a czasami odnotowywane sg poczatkowe
zmiany w polu widzenia. Jest to etap, na ktérym zdiagnozowanie choroby pozwala na wstrzymanie jej
postepu.

Stadium Il (trwajgce pozostate 25% cyklu) — na tym etapie najczesciej dochodzi do rozpoznania choroby,
jednak przewaznie — pomimo intensywnego leczenia — nie da sie zatrzymaé postepujgcego procesu
degeneracyjnego, ktéry prowadzi do Slepoty.

[Czechowicz-Janicka 2005]
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obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentow z jaskrg otwartego kata przesgczania lub
nadci$nieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia |IOP

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Zrédfo: ChPL Azarga

2.5.2.Status rejestracyjny

Azarga, krople do oczu, zawiesina,1 bute ka 5 ml; EAN13 - 590999067362

Brynzolamid+ Tymolol

do stosowania miejscowego do oka

Produkt Azarga zawiera dwie substancje czynne: brynzolamid i maleinian tymololu. Te dwa skfadniki
zmniejszajg podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe (ang.: IOP) poprzez zmniejszenie wydzielania
cieczy wodnistej, za posrednictwem réznych mechanizméw dziatania. Potgczony efekt dziatania obu
substancji czynnych powoduje dodatkowe zmniejszenie IOP w poréwnaniu z leczeniem przy pomocy
kazdej z nich stosowanej osobno.

Brynzolamid jest silnym inhibitorem ludzkiej anhydrazy weglanowej Il (ang.: CA-ll), izoenzymu
przewazajacego w oku. Hamowanie anhydrazy weglanowej w wyrostkach rzeskowych oka powoduje
zmniejszenie wydzielania cieczy wodnistej, przypuszczalnie poprzez spowolnienie wytwarzania jonow
wodoroweglanowych i w nastepstwie tego zmniejszenie transportu sodu i ptynéw.

Tymolol jest nieselektywnym lekiem blokujgcym receptory adrenergiczne, pozbawionym wewnetrznej
aktywnosci sympatykomimetycznej, bezposredniego dziatania hamujgcego na serce i dziatania
stabilizujgcego btony komoérkowe. Badania tonograficzne i fluorofotometryczne prowadzone u cztowieka
wskazujg, ze gtéwne dziatanie tymololu jest zwigzane ze zmniejszeniem wytwarzania cieczy wodnistej
oraz niewielkim zwiekszeniem jej odptywu.

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Zrédfo: ChPL Azarga
Produkt leczniczy Azarga nie posiada rejestracji FDA (informacja aktualna na dzien 03.04.2013).

Centralna

25.11.2008 r.

Obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego (ang.: IOP) u dorostych pacjentéw z jaskra otwartego kata
przesgczania lub nadci$nieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano
wystarczajgcego obnizenia IOP

Zalecang dawka jest jedna kropla, podawana do worka spojéwkowego chorego oka (oczu) dwa razy
na dobe

Brak

* Nadwrazliwosé na substancje czynne lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg.
o Nadwrazliwosé na inne leki beta-adrenolityczne.
¢ Nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy.

e Choroby drég oddechowych z nadreaktywnos$cig, w tym astma oskrzelowa lub astma oskrzelowa
w wywiadzie, ciezka obturacyjna choroba ptuc.

e Bradykardia zatokowa, zespdt chorej zatoki, blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub
trzeciego stopnia nieleczony stymulatorem serca. Jawna niewydolno$¢ serca, wstrzas
kardiogenny.

o Ciezki alergiczny niezyt nosa.
o Kwasica hiperchloremiczna.
o Ciezkie uposledzenie czynnosci nerek.

Nie
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

30%

W(g informacji z APD wnioskodawcy:

,Grupa limitowa nr 212.2 (Leki przeciwjaskrowe - inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do
oczu - produkty jednoskiadnikowe i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfaadrenergiczne
do stosowania do oczu)’

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

Odnaleziono 6 wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenia jaskry, w tym 3 dotyczyly jaskry
otwartego kata przesgczania lub jej odmian. Ponadto wytyczne Europejskiego Towarzystwa Jaskrowego
(ang. European Glaucoma Society, EGS) poswiecone byty diagnostyce i leczeniu jaskry, jednak informacje o
jaskrze otwartego kata przesgczania omawiane sg w kolejnych rozdziatach. Przedstawione w ponizsze;j
tabeli wytyczne wymieniajg nastepujgce leki, jako zalecane do stosowania w ramach leczenia skojarzonego:

e dorzolamid/tymolol,

e brymonidyna/tymoilol,

e trawoprost/tymolol,

e latanoprost/tymolol.

e bimatoprost/tymolol,

e pilokarpina /tymolol,

o pilokarpina/metypranolol,

¢ pilokarpina/karteolol.
Wszyscy eksperci kliniczni, w przedstawionych Agencji opiniach, zgodnie powotywali sie na opisanych
ponizej wytycznych EGS z 2008 roku. Czes¢ ekspertow podkreslita, ze najskuteczniejszg technologig
medyczng w danym wskazaniu sg inne leki ziozone z potgczenia analogéw prostaglandyn z tymololem. W
wytycznych American Optometric Association (AOA) z 2011 roku wspomniano o skutecznosci potgczenia
brynzolamidu z tymololem, jednak nie jednoznaczne, czy chodzi o jeden produkt leczniczy zawierajgcy w
swoim sktadzie dwie substancje czynne czy moze sg to dwa produkty lecznicze jednoskfadnikowe.
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Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenia jaskry.

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Eﬁiﬁi Nie dotyczy Nie zidentyfikowano polskich wytycznych postepowania klinicznego na temat leczenia jaskry.

USA, Ameryka
Pétnocna

American Optometric
Association (AOA), 2011

Tematyka wytycznych
Wytyczne AOA dotyczg opieki nad pacjentami z jaskrg otwartego kata przesgczania (OAG).

Monoterapia
W ramach terapii farmakologicznej, jaskry otwartego kata, znajduje zastosowanie nastepujace 5 grup lekéw:

1. Analogi prostaglandyn: trawoprost, latanoprost, bimatoprost.

2. Agonisci receptoréw a-2-adrenergicznych, zaréwno nieselektywni: epinefryna, dipiwefryna, jak i selektywni: brymonidyna i aprakolonidyna.

3. Beta-blokery:

e nieselektywne: kartelol, lewobunolol, metypranolol, tymolol,

e selektywny betaksolol.

Inhibitory anhydrazy weglanowej, stosowane zaréwno systemowo: acetazolamid, dichlorofenamid, metazolamid i miejscowo: dorzolamid, brynzolamid.
Agonisci receptorow cholinergicznych — miotyki: pilokarpina i karbachol.

o ks

Leczenie skojarzone

Wytyczne wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania terapii lekami ztozonymi: potgczenia dorzolamid/tymolol i brymonidyna/tymolol. W wytycznych wskazano, ze
stosowanie leku brynzolamid dwa razy dziennie w skojarzeniu z tymololem przynosi efekty addytywne. Z tresci wytycznych nie wynika wprost czy opisywany
jest jeden produkt leczniczy zawierajacy w swoim sktadzie dwie substancje czynne czy moze sg to dwa produkty lecznicze jednosktadnikowe.

USA, Ameryka
Péinocna

American Academy of
Ophthalmology (AAO), 2010

Tematyka wytycznych
Wytyczne AAO poswiecone sg jaskrze pierwotnej otwartego kgta przesgczania (POAG).

Monoterapia
Wytyczne wymieniajg te same 5 grup lekéw stosowane w ramach farmakoterapii, co wytyczne AOA z 2011 r.

Leczenie skojarzone
W przypadku nieuzyskania wystarczajacego obnizenia IOP przy zastosowaniu monoterapii, zalecane jest leczenie skojarzone, zaréwno poprzez dodanie
kolejnego leku, jak i stosowanie preparatu ztozonego. Wytyczne nie odnosza sie bezposrednio do stosowania potgczenia brynzolamidu z tymololem.

Australia

National Health and Medical
Research Council (NHMRC),
2010

Tematyka wytycznych
W 2010 roku NHMRC opubl kowato wytyczne dotyczgce skriningu, rokowania, diagnozy, leczenia i zapobiegania jaskrze.

Produkty lecznicze dostepne w Australii w ramach leczenia jaskry.

| linia leczenia:
e analogi prostaglandyn np. latanoprost,
o beta-blokery nieselektywne (np. tymolol) i selektywny betaksolol,
Il linia leczenia:
o leki ztozone:
=Combigan - brymonidyna/tymolol,
=Cosopt - dorzolamid/tymolol,
=DuoTrav - trawoprost/tymolol,
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=Xalacom - latanoprost/tymolol.

e agonisci receptoréow a-2-adrenergicznych
=brymonidyna,
=apraklonidyna.

 inhibitory anhydrazy weglanowej stosowane miejscowo:
=dorzolamid,
=brynzolamid.

11l linia leczenia:
¢ inhibitor anhydrazy weglanowej stosowany systemowo - acetazolamid

o Srodki cholinergiczne (miotyki) np. karbachol
Wytyczne nie omawiajg zastosowania potgczenia brynzolamidu z tymololem.

Wielka
Brytania,
Europa

National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE),
2009

Tematyka wytycznych
Tematem wytycznych NICE z 2009 r. byta diagnostyka i leczenie przewlekiej jaskry otwartego kata przesgczania i nadcisnienia ocznego.

Monoterapia

W wytycznych zawarte sg informacje o stosowaniu w ramach leczenia jaskry otwartego kata przesgczania (OAG) lub nadcisnienia ocznego (OHT) lekéw z
pieciu grup: pochodnych prostaglandyn, beta-blokeréw, inhibitoréw anhydrazy weglanowej, sympatykomimetykéw oraz miotykéw. W przypadku terapii
farmakologicznej najczesciej stosuje sie leki podawane miejscowo. Lekiem pierwszego wyboru w przypadku leczenia OAG sg analogi prostaglandyn, natomiast
w przypadku leczenia OHT w pierwszej linii stosuje sie oprocz nich rowniez beta-blokery.

Leczenie skojarzone

W przypadku, gdy aktualnie stosowana terapia (farmakologiczna lub chirurgiczna) nie osiaga wystarczajacego obnizenia IOP (zapobiegajacego progresji utraty
wzroku) zalecane jest alternatywne leczenie farmakologiczne, za pomoca: analogéw prostaglandyn, beta-blokeréw, inhibitoréw anhydrazy weglanowe;j,
sympatykomimetykéw lub wiecej niz jednego produktu leczniczego stosowanego jednoczesnie. Jezeli pacjent z OAG nie decyduje sie na przeprowadzanie
zabiegu chirurgicznego lub istniejg przeciwskazania do przeprowadzenia takiego zabiegu, woéwczas réwniez wskazane jest zastosowanie jednej z wyzej
wymienionych terapii farmakologicznych.

Jako dostepne preparaty ztozone wytyczne wymieniajg kombinacje:
e bimatoprost/tymolol,

e latanoprost/tymolol,
o trawoprost/tymolol,
e brymonidyna/tymolol,
o dorzolamid/tymolol,

Wytyczne wskazuja, iz przewaga leczenia preparatem ztozonym nad leczeniem dwoma srodkami réwnoczesnie jest wygodniejszy sposob dawkowania oraz
mozliwe nizsze koszty. Natomiast wadg takiego leczenia jest ograniczona mozliwo$¢ wptywania na stezenie konkretnej substancji czynnej w preparacie oraz
brak mozliwo$ci podania konkretnej substancji czynnej o danej porze dnia. Podanie leku ztozonego nie musi zawsze zapewnia¢ takiej samej skutecznosci, co
wiasciwe uzycie substancji podawanych indywidualnie, a dziatania niepozadane wynikajgce ze zwigkszonej dawki tymololu mogg by¢ czestsze. W wytycznych
nie wymieniono kombinacji lekéw brynzolamid/tymolol.
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Tematyka wytycznych
Wytyczne COS opisujg leczenie jaskry u dorostych.

Monoterapia
Produkty lecznicze stosowane w ramach leczenia jaskry nalezg do 5 grup (patrz wytyczne AOA z 2011 r.) Najczestszymi lekami stosowanymi przy rozpoczeciu

,L(;ne?dlﬁé Canadian Ophthalmological leczenia sg analogi prostaglandyn.
Pot Y Society (COS), 2009 S
ofnocna Leczenie skojarzone
W celu osiggniecia pozgdanego poziomu |IOP, moze by¢ niezbedne stosowanie leczenia skojarzonego, jednak liczba podawanych preparatéw oraz czegstosc
aplikacji powinny by¢ jak najmniejsze, aby dodatkowo nie pogarszaé jakosci zycia chorego oraz zwigkszy¢ szanse na stosowanie sie przez pacjenta do
zalecanego schematu leczenia. Wytyczne podkreslajg, ze rozwigzaniem tego problemu moga by¢ leki zlozone, zawierajace wiecej niz jedng substancje
czynng. W wytycznych COS brak jest odniesienia do potgczenia brynzolamidu z tymololem.
Tematyka wytycznych
Wytyczne dotyczag diagnostyki i leczenia jaskry, przy czym poszczegdlne typy jaskry, w tym jaskra otwartego kata przesgczania, sg omawiane w kolejnych
rozdziatach.
Monoterapia
W ramach monoterapii, w zalezno$ci od poszczegodlnych przypadkéw, w pierwszej linii leczenia stosuje sie jeden z nastepujgcych produktéw leczniczych:
e agonisci receptorow a-2-adrenergicznych,
* beta-blokery,
¢ inhibitory anhydrazy weglanowej,
e prostaglandyny i prostamidy.
W przypadku nieskutecznosci pierwszej linii leczenia lub zwigzanych z nig dziatan niepozgdanych, nalezy zastosowa¢ adrenergiczng, cholinergiczng
guanetydyne lub inny, wybrany lek. W wytycznych wymieniono réwniez leki osmotyczne (glicerol i mannitol) oraz parasympatykomimetyki. W wypadku
nadciénienia ocznego (OHT) niewielki wzrost IOP nie jest wystarczajgcym powodem do rozpoczecia leczenia, natomiast wdrozenie terapii nalezy rozwazy¢ u
pacjentéw z powtarzalnym pomiarem w goérnych granicach przedziatu 20-30 mmHg.
European Glaucoma Society
Europa Leczenie skojarzone

(EGS), 2008

Po nieskutecznosci co najmniej dwdéch monoterapii nalezy rozwazy¢ mozliwo$s¢ wprowadzenia leczenia skojarzonego, ktére moze polega¢ zaréwno na
stosowaniu dwéch lekéw jednoczesnie lub — bardziej zalecanym — stosowaniu preparatu ztozonego. Wytyczne wymieniajg nastepujgce kombinacje lekow
tworzgce lek ztozony:

e bimatoprost/tymolol,
o latanoprost/tymolol,
o trawoprost/tymolol,
e brymonidyna/tymolol,
o dorzolamid/tymolol,
o pilokrpina/tymolol,
o pilokarpina/metypranolol,
» pilokarpina/karteolol.
W publikacji zawarta jest informacja, ze w 2008 r. zostat ztozony wniosek o zatwierdzenie leku Azarga (brynzolamid/tymolol).
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Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: obnizanie cisnienia wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentow z jaskra otwartego kata przesaczania lub nadcisnieniem

ocznym, u ktérych stosujagc monoterapi¢ nie uzyskano wystarczajacego obnizenia IOP, w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Alternatywg w leczeniu zachowawczym
jaskry dla kropli dwuskfadnikowych takich jak
Azarga jest leczenie innymi kroplami jedno-
lub dwusktadnikowymi. Inne sposoby
postepowania obejmujg leczenie zabiegowe
— laserowe lub chirurgiczne.

Stosowanie Azargi nie zastgpi
innych metod leczenia jaskry, ale
rozszerzy mozliwosci
terapeutyczne i wybor stosowanych
kropli.

Nie znam cen wszystkich lekow
przeciwjaskrowych w postaci
kropli. Nie potrafie odpowiedzie¢
na tak zadane pytanie, tym
bardziej, ze dobor tych lekéw
jest bardzo indywidualny, zalezy
od postaci jaskry, tolerancji leku i
skutecznosci jego dziatania.

Kroplami uwazanymi za
najskuteczniejsze w obnizaniu
cisnienia wewnatrzgatkowego w
jaskrze otwartego kata sg
analogi prostaglandyn (np.
Xalatan, Travatan) i leki ztozone
z nich oraz beta-blokeréw (np.
Xalacom, Duotrav).

Wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Jaskrowego
zalecajg stosownie monoterapii
analogami prostaglandyn oraz
stosowanie lekéw ztozonych
(analog prostaglandyn + beta-
bloker lub inhibitor anhydrozy
weglanowej + beta — bloker).

Dla danego wskazania obecnie w Polsce
stosowane sg nastepujgce rozwigzania
terapeutyczne:

= terapie dwoma oddzielnie podawanymi
lekami (jesli nie ma przeciwwskazan dla
beta-blokeréw i sulfonamidéw): dorzolamid +
tymolol, brynzolamid + tymolol, analog
prostaglandyny (bimatoprost, latanoprost,
trawoprost) + tymolol;

= terapie innymi preparatami ztozonymi:
dorzolamid/tymolol: brymonidyna/tymolol;
analog prostaglandyny/tymolol

= zabiegi laserowe (ALT, SLRT, IL-YAG)

= zabiegi chirurgiczne (trabekulektomia,
sklerektomia, kanaloplastyka, etc)”.

= terapie dwoma oddzielnie
podawanymi lekami (jesli nie ma
przeciwwskazan dla beta-blokeréw
i sulfonamidoéw); dorzolamid +
tymolol, brymonidyna +tymolol,
analog prostaglandyny
(bimatoprost, latanoprost,
trawoprost) + tymolol;

= terapie innymi preparatami
ztozonymi: dorzolamid/tymolol;
brymonidyna/tymolol; analog
PG/tymolol

Terapia ztozonymi
(refundowanymi) lekami
generycznymi: dorzolamid +
tymolol.

Preparaty tgczone:

= analogii prostaglandyn +
tymolol

= inhibitory anhydrazy
weglanowej + tymolol

(Wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Jaskrowego - IlI
Edycja, 2009)

European Glaucoma Society:
Terminology and guidelines for
glaukoma.3rd edition. 2009.

Preparaty tgczone:

= analogii prostaglandyn +
tymolol

= inhibitory anhydrazy
weglanowej + tymolol

Wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Jaskrowego - IlI
Edycja, 2009)

European Glaucoma Society:
Terminology and guidelines for
glaukoma.3rd edition. 2009.

= obserwacja - u 90-95% pacjentéw z
nadcisnieniem ocznym

= leczenie zachowawcze - leki miejscowe lub
ogolnie podawane - ok. 95% pacjentéw z
jaskrg otwartego kata i ok. 5-10% pacjentéw
z nadcisnieniem ocznym

= leczenie laserowe - ok. 1 -2% pacjentow z
jaskra otwartego kata

= leczenie operacyjne- ok. 5% pacjentéw z
jaskra otwartego kata

Czesto leczenie miejscowe jest stosowane
pomimo wdrozenia leczenia laserowego lub
chirurgicznego w przypadku jaskry

zadna technologia medyczna nie
zostanie zastgpiona w przypadki!
wprowadzenia na polski rynek
refundacji na lek Azarga

w obserwacji dlugoterminowej
najtanszg technologia
terapeutyczng jest leczenie
operacyjne

Najskuteczniejszg opcjg
terapeutyczng jest leczenie
operacyjne oraz leczenie
miejscowe.

Z lekéw miejscowo stosowanych
najskuteczniejsze sg leki z grupy
prostaglandyn. Wszystkie leki z
grupy prostaglandyn sg objete
refundacjg na polskim rynku.
Obnizajg one ci$nienie
wewnatrzgatkowe o okoto 30%.
czyli duzo skuteczniej niz leki z
innych grap obnizajgcych

Technologig rekomendowang (w
zalezno$ci od stanu klinicznego
pacjenta) jest:

- obserwacja w przypadku
nadcisnienia ocznego

- leczenie zachowawcze
miejscowe w przypadku jaskry
otwartego kata

- leczenie laserowe miejscowe w
przypadku jaskry otwartego kata
- leczenie operacyjne w
przypadku jaskry otwartego kata
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w

rzeczywistej praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

otwartego kata.

cisnienie wewnatrzgatkowe. Na
polskim rynku istniejg rowniez
leki ztozone (réwniez objete
refundacjg) bedace potaczeniem
prostaglandyny i tymololu, ktére
jeszcze efektywniej obnizajg
cisnienie wewnatrzgatkowe.

Wytyczne: Terminoiogy and
Guidelines for Glaucoma 3rd
Edition, opracowane przez
Europejskie Towarzystwo
Jaskrowe

Technologie medyczne stosowane w Polsce
celem obnizenia cisnienia
wewnatrzgatkowego u chorych z jaskrg
otwartego kata.

= leczenie farmakologiczne : monoterapia
(np. betablokery, analogii prostaglandyn,
inhibitory anhydrazy weglanowej itd.) - ok.
15% chorych na jaskre.

= leczenie farmakologiczne: terapia dworna
oddzielnie podawanymi lekami - ok. 25 %
chorych

= leczenie farmakologiczne: terapia
preparatami ztozonymi (brynzolamid/tymolol,
brimonidyna/tymolol, latanoprost/tymolol itd.)
ok. 25 % chorych

= zabiegi laserem (SLT, ALT, YAG) ok. 15 %
chorych

= zabiegi chirurgiczne (trabekulektomia,
iridotomia, kanaloplastyka itd.) ok. 20 %
chorych

Zastagpieniu mogg ulec takie
technologie medyczne jak:

= terapia dwoma oddzielnie
podawanymi lekami,

= terapia preparatami ztozonymi.

Brak odpowiedzi

Preparaty ztozone:

= analogii prostaglandyn +
tymolol

= inhibitory anhydrazy
weglanowej + tymolol
(Wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Jaskrowego, wyd.
111, 2009)

Preparaty ztozone:

= analogii prostaglandyn +
tymolol

= inhibitory anhydrazy
weglanowej + tymolol
(Wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Jaskrowego, wyd.
111, 2009)

Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w ocenianym wskazaniu - jaskra

Zakres Wysokos¢é
Cena Wysokos | wskazan Poziom | doptaty
Zawartos¢ Urzedowa hurtowa | Cena ¢ limitu objetych odptatn | Swiadczen
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku, opakow. Kod EAN cena zbytu | brutto detali cz. | finans. refundacja | osci iobiorcy
211.0, Leki przeciwjaskrowe - parasympatykomimetyki - pilokarpina
Pilocarpinum WZF 2%, krople do oczu, roztwér, 20 | 10 ml (2x5
Pilocarpinum mg/ml ml) 5909990237524 6,06 6,42 8,84 8,84 | Jaskra 30% 2,65

0oCzZu

212.2, Leki przeciwjaskrowe - inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu - produkty jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfaadrenergiczne do stosowania do
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Brimonidinum Alphagan, krople do oczu, roztwér, 2 mg/ml 5ml 5909990865024 27 28,62 35,24 34,1 | Jaskra ryczatt 4,34
Brimonidinum Biprolast, krople do oczu, roztwoér, 2 mg/ml 5 ml (but.) 5909990874194 22,68 24,04 30,66 30,66 | Jaskra ryczatt 3,2
Brimonidinum Briglau PPH, krople do oczu, roztwér, 2 mg/ml 5 ml (but.) 5909990974641 22,68 24,04 30,66 30,66 | Jaskra ryczatt 3,2
Brimonidinum Brimoteva, krople do oczu, roztwér, 2 mg/ml 1 but. a 5ml | 5909990727063 22,68 24,04 30,66 30,66 | Jaskra ryczatt 3,2
Brimonidinum Luxfen, krople do oczu, roztwér, 2 mg/ml 5 ml (but.) 5909990677733 23,92 25,36 31,98 31,98 | Jaskra ryczatt 3,2
Combigan, krople do oczu, roztwér ztozony, 2+5
Brimonidinum + Timololum mg/ml 5ml 5909990570546 32,55 34,5 41,12 34,1 | Jaskra ryczatt 10,22
Brinzolamidum Azopt, krople do oczu, zawiesina, 10 mg/ml 5 ml (but.) 5909990869114 37,13 39,36 45,98 34,1 | Jaskra ryczatt 15,08
Dorzolamidum Adolamid , krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml 5 ml (but.) 5909990851430 21,06 22,32 27,49 22,73 | Jaskra ryczatt 7,96
Dorzolamid Teva, krople do oczu, roztwér, 20
Dorzolamidum mg/ml 5 ml (but.) 5909990695744 17,17 18,2 23,36 22,73 | Jaskra ryczatt 3,83
Dorzolamidum Dorzostill, krople do oczu, 20 mg/ml 5ml 5909990795284 16,74 17,74 22,91 22,73 | Jaskra ryczatt 3,38
Dorzolamidum Dropzol, krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml 5 ml (but.) 5909990838325 16,49 17,48 22,65 22,65 | Jaskra ryczait 3,2
Dorzolamidum Nodom, krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml 1 but. a 5ml | 5909990942855 17,17 18,2 23,36 22,73 | Jaskra ryczatt 3,83
Dorzolamidum Oftidor, krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml 5 ml (but.) 5909990849741 22,57 23,92 29,09 22,73 | Jaskra ryczait 9,56
Dorzolamidum Rozalin, krople do oczu, 20 mg/ml 5 ml (but.) 5909990643929 25,92 27,48 32,64 22,73 | Jaskra ryczatt 13,11
Dorzolamidum Trusopt, krople do oczu, roztwoér, 20 mg/ml 5 ml (but.) 5909990661329 35,64 37,78 42,94 22,73 | Jaskra ryczatt 23,41
Dorzolamidum + Timololum | Cosopt, krople do oczu, roztwér, 20+5 mg/ml 5 ml (but.) 5909990442423 35,64 37,78 44,4 34,1 | Jaskra ryczait 13,5
Dorzolamidum + Timololum | Dotiteva, krople do oczu, roztwor, 20+5 mg/ml 1 but. a5ml | 5909990799343 20,52 21,75 28,37 28,37 | Jaskra ryczait 3,2
Dorzolamidum + Timololum | Oftidorix, krople do oczu, roztwér, 20+5 mg+ml 5ml 5909990866144 19,44 20,61 27,23 27,23 | Jaskra ryczatt 3,2
Dorzolamidum + Timololum | Rozacom, krople do oczu, 20+5 mg/ml 5 ml (but.) 5909990746705 25,92 27,48 34,1 34,1 | Jaskra ryczatt 3,2
Dorzolamidum + Timololum | Tymolamid , krople do oczu, roztwér, 20+5 mg/ml 5 ml (but.) 5909990864225 21,06 22,32 28,94 28,94 | Jaskra ryczatt 3,2
213.0, Leki przeciwjaskrowe - beta-adrenolityki do stosowania do oczu
Betaxololum Betoptic S, krople do oczu, zawiesina, 2,5 mg/ml 5ml 5909990186518 12,84 13,61 15 4,87 | Jaskra 30% 11,59
Betaxololum Betoptic S, krople do oczu, zawiesina, 2,5 mg/ml 10 ml 5909990186525 21,75 23,06 25,64 9,74 | Jaskra 30% 18,82
Betaxololum Opt betol 0,5%, krople do oczu, roztwor, 5 mg/ml 5 ml (but.) 5909990925513 6,33 6,71 8,1 4,87 | Jaskra 30% 4,69
Timololum Cusimolol 0,5%, krople do oczu, roztwoér, 5 mg/ml 1fla5ml 5909990187713 4,91 52 6,59 4,87 | Jaskra 30% 3,18
Timololum Oftensin, krople do oczu, roztwoér, 2,5 mg/ ml 5 ml(flakon) | 5909990073610 3,49 3,7 51 4,87 | Jaskra 30% 1,69
Timololum Oftensin, krople do oczu, roztwér, 5 mg/ ml 1fl,a5ml 5909990073719 3,28 3,48 4,87 4,87 | Jaskra 30% 1,46
214.0, Leki przeciwjaskrowe - analogi prostaglandyn do stosowania do oczu - produkty jednosktadnikowe i ztozone
Bimatoprostum Lumigan, krople do oczu, roztwoér, 0,3 mg/ml 1 but.a 3 ml | 5909990008469 45,36 48,08 56,94 52,93 | Jaskra ryczatt 7,21
Bimatoprostum + Timololum | Ganfort, krople do oczu, roztwér, 0,3+5 mg/ml 1 but.a3 ml | 5909990574315 51,51 54,6 63,46 52,93 | Jaskra ryczatt 13,73
Latanoprostum Apo-Lataprox, krople do oczu, roztwér, 50 mcg/ml 2,5ml 5909990859177 30,24 32,05 40,39 40,39 | Jaskra ryczatt 3,2
Latanoprostum Arulatan, krople do oczu, roztwér, 0,05 mg/ml (26,58?;5%) 5909990841943 24,84 26,33 34,67 34,67 | Jaskra ryczatt 3,2
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1but.a25
Latanoprostum Latalux, krople do oczu, roztwér, 0,05 mg/ml ml 5909990813582 29,7 31,48 39,82 39,82 | Jaskra ryczatt 3,2
1 poj. z
kroplomierzz
aw 2,5ml
Latanoprostum Latano-POS, krople do oczu, 50 pg/ml roztw. 5909990969753 29,16 30,91 39,25 39,25 | Jaskra ryczatt 3,2
3 poj. z
kroplomierz
zaw. 2,5ml
Latanoprostum Latano-POS, krople do oczu, 50 pg/ml roztw. 5909990969760 87,48 92,73 107,07 107,07 | Jaskra ryczatt 8
Latanoprost Arrow, krople do oczu, 50
Latanoprostum mikrogramoéw/ml 2,5ml (but.) | 5909990713158 34,02 36,06 44,4 44,4 | Jaskra ryczatt 3,2
Latanoprostum Latanost, krople do oczu, roztwér, 0,05 mg/1 ml 2,5 ml(but.) | 5909990859702 29,7 31,48 39,82 39,82 | Jaskra ryczait 3,2
Latanoprostum Rozaprost, krople do oczu, roztwér, 0,05 mg/1 ml 2,5ml 5909990841448 29,65 31,43 39,77 39,77 | Jaskra ryczatt 3,2
Xalatan, krople do oczu, roztwor, 0,05 mg/ml
Latanoprostum (0,005%) 2,5 ml(but.) | 5909990411818 46,44 49,23 57,56 47,26 | Jaskra ryczait 13,5
Latanoprostum Xaloptic, krople do oczu, roztwoér, 0,05 mg/ ml 2,5ml (but.) |5909990741311 36,72 38,92 47,26 47,26 | Jaskra ryczait 3,2
Latacom, krople do oczu, roztwér, 50+5 pug/ml +
Latanoprostum + Timololum | mg/ml 2,5 ml(but.) | 5909990879687 37,04 39,26 47,6 47,26 | Jaskra ryczait 3,54
Latanoprostum + Timololum | Tilaprox, krople do oczu, 50+5 pg/ml + mg/ml 2,5ml 5909990946587 36,72 38,92 47,26 47,26 | Jaskra ryczait 3,2
Latanoprostum + Timololum | Xalacom, krople do oczu, roztwér, 0,05+5,0 mg/ml | 2,5 ml (but.) | 5909991057213 49,5 52,47 60,8 47,26 | Jaskra ryczatt 16,74
Xaloptic Combi, krople do oczu, roztwér, 50 +5
Latanoprostum + Timololum | mcg/ml + mg/ml 2,5 ml(but.) | 5909990894543 37,29 39,53 47,87 47,26 | Jaskra ryczait 3,81
Obnizanie
podwyzszon
ego
ci$nienia
Srodgatkowe
gow
leczeniu
jaskry z
otwartym
katem
przesgczani
30 szt. alub
(3sasz.po nadcisnienia
Tafluprostum Taflotan, krople do oczu, roztwér, 0,015 mg/ml 10pojem.) 5909990675944 55,73 59,07 68,24 56,71 | ocznego (...) | 30% 28,54
Travoprostum Travatan, krople do oczu, roztwoér, 0,04 mg/ml 2,5ml (but.) | 5909990942619 46,01 48,77 57,11 47,26 | Jaskra ryczait 13,05
Travoprostum + Timololum DuoTrav, krople do oczu, roztwoér, 0,04+5 mg/ml 2,5 ml (but.) | 5909990586172 46,01 48,77 57,11 47,26 | Jaskra ryczatt 13,05

Zrédto: OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 marca 2013 r. (http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=g491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=31579 — data dostepu 03.04.2013 r.)
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wybrano dwa komparatory dla preparatu ztozonego brynzolamid/tymolol stosowanego w populacji dorostych
pacjentow z jaskrg otwartego kata przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie
nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP. Pierwszym komparatorem jest inny lek ztozony
(dorzolamid/tymolol), zawierajgcy potgczenie tymololu z inng substancjg z tej samej grupy farmakologicznej
tj.dorzolamidem. Drugim komparatorem jest preparat jednosktadnikowy (brynzolamid), ktéry jest jednym ze
skfadnikow ocenianej technologii. Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi
wnioskodawca uzasadnit wybdér kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem analityka Agencji
przedstawia ponizsza tabela.

Zgodnie z rekomendacjami Swiatowych agencji oceny technologii medycznych, opinig ekspertéw oraz
europejskimi i Swiatowymi wytycznymi, zaproponowane komparatory stanowig aktualny standard leczenia
jaskry poprzez obnizenie IOP, jednak tylko jeden komparator (dorzolamid/tymolol), jako lek ztozony, moze
by¢ stosowany u pacjentéw w przypadku niepowodzenia monoterapii.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

e ,wybor podyktowany byt obecng praktykg kliniczng i
wspolnymi  europejskimi  oraz  Swiatowymi  wytycznymi
postepowania w leczeniu jaskry otwartego kata przesaczania i
nadci$nienia ocznego”,

Komparator 1

Potgczenie dorzolamidu i

tymololu (C t, MSD ) . . )
ymololu (Cosop ) e rekomendacje Scottish Medicines Consortium (SMC), Haute

Autorité de Santé (HAS) oraz Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), brak uwag — wybér zasadny; zgodny
z opiniami ekspertow oraz z

e dorzolamid/tymolol jest jedynym lekiem ztozonym dostgpnym wytycznymi

w Polsce, stosowanym w celu obnizenia ci$nienie
wewnatrzgatkowego (IOP), ktéry ma taki sam mechanizm
dziatania, co brynzolamid/tymolol i nalezy do tej samej grupy
farmakologicznej,

e ek finansowany przez NFZ po wniesieniu optaty ryczattowe;.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z
dn. 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, technologie
opcjonalng definiuje sie jako
procedure medyczng mozliwg do
zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym

e ,wybor podyktowany byt obecng praktyka kliniczng i
wspolnymi  europejskimi  oraz  Swiatowymi  wytycznymi
postepowania w leczeniu jaskry otwartego kata przesaczania i
nadcisnienia ocznego”,

Komparator 2

Brynzolamid (Azopt,

Alcon) e lek ztozony brynzolamid/tymolol moze by¢ produktem

wybieranym przez pacjentéw stosujgcych brynzolamid, u

ktérych wymagane jest rozpoczecie leczenia skojarzonego,

lek refundowany w ramach tej samej grupy limitowej (212.2)
do ktorej wnioskowane jest wigczenie ocenianej technologii.

wskazaniu. W zwigzku z tym wybor
preparatu jednosktadnikowe Azopt
jest niezasadny (wybrany
komparator jest lekiem stosowanym
w ramach monoterapii, natomiast
wnioskowane wskazanie dotyczy
populacji pacjentéw z jaskrg
otwartego kata przesaczania lub
nadcisnieniem ocznym, u ktérych
stosujgc monoterapie nie uzyskano
wystarczajgcego obnizenia IOP).
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Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukano 2 przeglady systematyczne spetniajgce kryterium witgczenia do analizy. W
analizie weryfikacyjnej Agencji przedstawiono szczegdtowo najnowsze badanie wtérne Cheng 2012, ktére oceniato skuteczno$¢ 6 powszechnie stosowanych lekow
ztozonych zawierajacych tymolol, w tym pofaczenie brynzolamid/tymolol. W analizie klinicznej wnioskodawcy opisano réwniez badanie wtérne Beckers z 2009 roku
dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczehnstwa zaréwno preparatu ztozonego brynzolamid/tymolol, jak i stosowania jednoczesnego dwoéch preparatéw zawierajgcych
brynzolamid oraz tymolol.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne przeglgdéw systematycznych, w ktérych oceniano skuteczno$é lub bezpieczerstwo preparatu ztozonego zawierajgcego
brynzolamid i tymolol we wnioskowanej populacji w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, opublikowanych w latach 2003-2013 w jezyku polskim lub angielskim. Nie
zidentyfikowano dodatkowych opracowan wtérnych, ktére mogtyby uzupetni¢ analize kliniczng wnioskodawcy.

Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng leku brynzolamid/tymolol we wskazaniu: obnizanie cisnienia wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych
pacjentéw z jaskra otwartego kata przesaczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujagc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Cheng 2012 Cel: Ocena wpltywu Populacja: U przynajmniej 85% uczestnikéw badania Wiaczone badania: 41 RCT (2 badania dotyczyty leku ztozonego brynzolamid/tymolol)
powszechnie stosowanych | musiata zosta¢ zdiagnozowana pierwotna jaskra otwartego
lekéw ztozonych kata przesgczania lub nadcisnienie oczne.
Uwzgledniono w zawierajqcyc% 0.5% Fap q ) Kluczowe wyniki: Wzgledna redukcja $redniego IOP w stosunku do wartosci
analizie wnioskodawcy | ool na obnizanie Interwencje oraz komparatory: poczatkowych wynosita: 34,9% dla trawoprost/tymolol, 34,3% dla bimatoprost/tymolol,
ciénienia Po okresie wolnym od stosowania lekéw, zastosowanie 33,9% dla latanoprost/tymolol, 32,7% dla brynzolamid/tymolol, 29,9% dla
. jednego z nastepujacych ztozonych produktéw leczniczych: dorzolamid/tymolom i 28,1% dla brymonidyna/tymolol.
Zrédta finansowania: wewnatrzgatkowego. ! gzo/ g eT Jq’dio S yI | pz drienni y y 0 y ynatty
Shanghai Rising-Star . % dorzo aml. .5% tymolol (2x 2|e.nn|e.),
Program, Synteza wynikow: e 1% brynzolamid/0.5% tymolol (2x dziennie), Redukcja w
) o . o @ Bezwzgledna Wzgledna Liczb
Shanghai Municipal Jakosciowa i ilociowa. 0.2% brymonidyna/0.5% tymolol (2x dziennie), Lek stosunku do redukcja IOP, redukcja IOP, % b'Cj &
Eatufjll Science o 0.005% latanoprost/0.5% tymolol (1x dziennie), p(xi:t‘l’;“’;lej mmHg (95% CI) (95% CI) adan
oundation, —_—
National Natural Przedzial czasu objetego e 0.004% trawoprost/0.5% tymolol (1x dziennie), BT
ational Natural ; -
Science Eoundation of wyszukiwaniem: e 0.03% bimatoprost/0.5% tymolol (1x dziennie) $rednia 8,33 32,7 )
China. 01.01.1998 - 01.09.2011 Punkty koncowe: Bezwzgledna i wzgledna redukcja IOP w dobowa (6,82; 9,84) (28,3; 37,1)
stosunku do wartosci poczgtkowych.
Metodyka: RCT zaréwno ze schematem naprzemianlegtym I 8,86 34,2
s najwyzsza 2
(ang. cross-over study), jak i rownolegtym (ang. parallel- (8,43; 9,30) (32,5; 35,9)
group trial).
Inne: Przynajmniej jeden pomiar punktéw koncowych inis 8,68 319
: najnizsza 2
przeprowadzony w okresie miedzy 1-3 miesigcem badania. (7,89; 9,46) (29,3; 34,5)
bIT $rednia 7,41 29,9 18
dobowa (6,69; 8,12) (27,4, 32,4)
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
. 8,03 31,3
najwyzsza 19
(7,36; 8,71) (29,3; 33,3)
. 6,31 25,9
najnizsza 15
(5,15; 7,46) (22,4; 29,4)

Whioski autoréw przegladu:
e kazda z szesciu badanych interwencji moze skutecznie obnizy¢ IOP u pacjentow z
POAG i OHT,
e najlepsze efekty mozna uzyskac stosujac leki ztozone latanoprost/tymolol
i trawoprost/tymolol,

e rezultaty metaregresji sugeruja brak istotnej réznicy w obnizeniu IOP pomiedzy
lekami brynzolamid/tymolol, a dorzolamid/tymolom, jednak ograniczeniem
wnioskowania jest fakt, ze tylko dwie prace opisujg lek ztozony brynzolamid/tymolom.

Przeglad systematyczny Cheng 2012 byt finansowany ze zrédet niezaleznych od producenta zastosowanych w badaniu interwencji. Odnalezione przeglady cechowaty sie
pewnymi ograniczeniami, z ktérych najwazniejszy dotyczyt zawezenia badanej populacji prawie wytgcznie do pacjentéw z jaskrg pierwotng otwartego kata przesgczania
lub nadcisnieniem ocznym. Wnioski autorow przegladéw byty spéjne pomiedzy sobg oraz sg spojne z wynikami niniejszej analizy.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Przeglad systematyczny przeprowadzony w celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych, zostat
opracowany przez wnioskodawce bazujgc na nastepujgcych zrodtach informacii:

= MEDLINE (PubMed),
= EMBASE (Biomedical Answers),
= The Cochrane Library,

Zastosowane zrédta informacji odpowiadajg wytycznym Agencji oraz sg zgodne z przedmiotem analizy.
Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana odpowiednio do zdefiniowanego problemu klinicznego. Za
date odciecia przeszukiwania baz danych przyjeto 29.11.2012.

Ponadto w ramach procesu wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych, autorzy analizy korzystali z
ponizszych serwiséw internetowych (date odciecia 17.12.2012 r.):

= http:/clinicaltrials.gov/,
= http://controlled-trials.com/,
= http://www.alcon.com/.

W ramach analizy weryfikacyjnej Agencji, (w dniu 8.02.2013 r.) przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne,
ktére miato na celu sprawdzenie poprawnosci przeprowadzenia procesu wyszukiwania przez wnioskodawce.
Dodatkowo na biezgco przeprowadzano wyszukiwania aktualizacyjne, ktére miaty na celu zidentyfikowanie
nowo opublikowanych badan. Ostatnie wyszukiwanie aktualizacyjne zostato wykonane 25.03.2013 r.
Zidentyfikowano badanie (Sanseau 2013) opublikowane 16.02.2013 r., a wiec po dacie zlozenia wniosku i w
konsekwencji nie wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Sanseau 2013 — opublikowane po dacie ztozenia wniosku

W prospektywnym, randomizowanym, pojedynczo zaslepionym badaniu Sanseau 2013 starano sie ocenic
dyskomfort dla oczu i preferencje pacjentow dla leku brynzolamid/tymolol (B/T) wzgledem leku
dorzolamid/tymolom (D/T). Populacja badana obejmowata pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesgczania
lub nadci$nieniem ocznym.

Populacja

Z posrdod 120 pacjentdw, 115 z grupy poczatkowej ukonczyto badanie. 58 oséb przyjmowato w pierwszej
kolejnosci lek ztozony brynzolamid/tymolol, natomiast 57 dorzolamid/tymolol. 112 oséb okreslito swoje
preferencje, natomiast 3 osoby nie wyrazity preferencji wobec ktéregokolwiek z lekéw.

Interwencja i komparator

To wieloosrodkowe badanie przeprowadzono w schemacie naprzemianlegtym (ang. cross-over study)
podajac w dniu O jedng krople B/T do jednego losowo wybranego oka i jedng krople D/T do drugiego oka.
Nastepnie w dniu 1 losowo wybrani pacjenci otrzymali po jednej kropli B/T do kazdego z oczu, a w dniu 2 po
jednej kropli D/T do kazdego z oczu. Druga grupa pacjentéw otrzymata leki w odwrotnej kolejnosci.

Oceniane punkty koncowe:

e odsetek pacjentéw ze stwierdzong preferencjg na korzys¢ jednego z lekow,
e Sredni stopien dyskomfortu,
e zdarzenia niepozgdane.
Wyniki:
e Brynzolamid/tymolol byt lekiem preferowanym przez 67% pacjentow, lek dorzolamid/tymolol byt

preferowany przez 30,4% pacjentéw, natomiast 2,6% pacjentédw nie wyrazito preferencji na rzecz
jednego z lekéw. Réznica istotna statystycznie (P < 0,001).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 25/68



Azarga (brynzolamid + tymolol) AOTM-0OT-4350-3/2013
obnizanie ci$nienia wewngatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesgczania lub
nadci$nieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP

o Dyskomfort oceniany przy pomocy dziesieciostopniowej skali Ocular Discomfort Scale. (0 — brak
dyskomfortu; 9 — istotny dyskomfort). Potgczone wyniki kwestionariuszy z obu dni wskazujg na
mniejszy sredni dyskomfort oceniony na 2,1 podczas stosowania B/T w poréwnaniu do D/T,
gdzie dyskomfort oceniono na 3,5. Réznica istotna statystycznie (P = 0,00014).

e Zanotowano 5 zdarzen niepozadanych, wszystkie w dniu 1, u o0s6b przyjmujgcych
brynzolamid/tymolol. Z posréd tych zdarzen za dziatania niepozadane uznano 2 przypadki
zaburzenia smaku i 2 przypadki bolu gtowy, natomiast nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy grypa
wystepujacg u jednego z pacjentéw, a stosowaniem leku.

Whioski autoréw badania:

Mniejszy dyskomfort zaobserwowano u pacjentéw przyjmujgcych danego dnia brynzolamid/tymolol niz u
pacjentow stosujgcych dorzolamid/tymolol. Preferencje pacjentéw skierowane byly w kierunku leku
brynzolamid/tymolol (czesciej wybierane potaczenie przez pacjentéw) niz dorzolamid/tymolol.

Komentarz analitykéw AOTM:

Ograniczeniem badania jest krotki okres obserwaciji oraz brak fazy wymywania leku, pomigedzy stosowaniem
kolejnej interwenciji.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

W zwigzku z watpliwosciami zwigzanymi ze zgodnoscig kryterium selekcji dla populacji i interwencji do
przegladu systematycznego, wnioskodawca dnia 11.03.2013 r. przekazat uzupetnienie do raportu HTA dla
produktu leczniczego Azarga.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

. Kryterium wigczenia dotyczgce populacji zostato
g;zrszqyci ;‘T’:ﬁ t? %%ré%gn?el;?;; doprecyzowane przez wnioskodawce w ramach

Populacja ocznym, u ktorych stosujac brak uzupetnienia do analizy klinicznej. Zmiana
monoteliapie; nie uzyskano polegata na dodaniu stow: “u ktérych stosujgc
wystarczajacego obnizenia IOP monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego

) obnizenia IOP.”
Pol b lamidu i tvmolol W ramach uzupetnienia do analizy klinicznej
gczenie brynzolamidu i tymololu . . dodano:
. (Azarga, Alcon) podawane 2 razy na Terapia skolar;ona . . . "

Interwencja dobe po iednei kropli do worka lekiem brynzolamid wraz | e kryterium wigczenia dotyczace informacji o

spoj?ﬁv?/k éweg oJ chorlj'ego okaloczu z lekiem tymolol. postaci, dawkowaniu i drodze podania leku,
' e kryterium wykluczenia.
e potgczenie dorzolamidu i
tymololu (Cosopt, MSD), W ramach uzupetnienia do analizy klinicznej
e brynzolamid (Azopt, Alcon) w Terapia skojarzona dodano:

Komparatory ramach monoterapii. lekiem dorzolamid wraz z | e kryterium wigczenia dotyczgce informaciji o
Oba leki stosowane 2 razy na dobe lekiem tymolol. postaci, dawkowaniu i drodze podania leku,
po jednej kropli do worka e kryterium wykluczenia.
spojowkowego chorego oka/oczu.

Ocena skutecznosci:

e Srednie cisnienie
wewnatrzgatkowe (ang.
intraocular pressure, I0OP),

e 3$rednia zmiana IOP w stosunku
do wartosci poczatkowych,

e S$rednia procentowa zmiana IOP
w  stosunku do  wartosci

Ilzgzlé:))\/ue poczatkowych, brak brak uwag
e odsetek chorych, ktérzy uzyskali

I0P <18 mmHg,

* stopien dyskomfortu,

o preferencje pacjenta.

Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozgdane tgcznie,

e zdarzenia niepozgdane
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powodujgce przerwanie leczenia,
e ciezkie zdarzenia niepozadane
(w tym zgony),
e wycofanie z leczenia
e inne zdarzenia niepozgdane

potencjalnie zwigzane z
leczeniem.
Wykluczono doniesienia
ze wzgledu na
nastepujace kryteria:
e pogladowy i
przegladowy charakter
publ kacji,

e badania opisowe (w
tym opisy przypadkéw
lub serii przypadkow),

Prospektywne, z randomizacja, z | ® Padania  dotyczace

Typ badan jedynie wyn kéw miar brak uwag
kontrolng. Jedy Yl
grupa Koniroina laboratoryjnych,
e badania  odnoszgce
sie do mechanizmoéw
choroby lub
mechanizmoéw
leczenia,
e doniesienia dostepne
jedynie w  postaci
doniesien
konferencyjnych.
Jezyk publikaciji:
e polski,
Inne kryteria | e angielski, brak brak uwag
e niemiecki,
o francuski.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 4 randomizowane badania kliniczne, w tym 3
badania poréwnujgce brynzolamid/tymolol z dorzolamidem/tymololem (Manni 2009, Vold 2008 i
Mundorf 2008) i 1 badanie poréwnujgce brynzolamid/tymolol z brynzolamidem (Kaback 2008). W badaniach
Manni 2009 i Kaback 2008 oceniona skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania leku, natomiast w
badaniu Vold 2008 i Mundorf 2008 bezpieczenstwo. Nie przedstawiono badan dokumentujgcych
skutecznos¢ praktycznag
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Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-OT-4350-3/2013

ID badania, zrodio

finansowania Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
Manni 2009 Badanie: Stosowane interwencie: Kryteria wigczenia: Skutecznosé:
Zrodio e wieloosrodkowe, e lek ztozony brynzolamid 10 mg/ml + e chorzy w wieku = 18 lat z OAG (w tym pseudoeksfoliacja i Pierwszorzedowy:

finansowania:
Alcon Laboratories
Inc, Fort Worth,
Texas, USA.

dwuramienne ,
randomizowane
(metodg sekwencyjng -
rozmieszczenie nr
pacjenta zgodnie z
kodem
randomizacyjnym)

z podwojnym
maskowaniem préby,
z rocznym okresem
obserwacji,

z hipotezg badawczg
typu noninferiority,

z schematem
réwnolegtym. (ang.
parallel-group trial)

tymolol 5 mg/ml,

e lek ztozony dorzolamid 20 mg/ml +
tymolol 5 mg/ml.

Leki podawane dwa razy dziennie o
godzinie 8 i 20 do obu oczu.

Do warunkéw przerwania leczenia nalezy

zaliczy¢:

e ryzyko dla pacjenta,

e brak kontroli IOP,

e wspotistniejgcg chorobe,
uniemozliwiajgca uczestniczenie w
zaplanowanych wizytach kontrolnych,

e zdarzenia niepozadane,

e przyczyny osobiste,

e niezdolnos$¢ do przestrzegania zasad
zawartych w instrukciji,

e utracenie z obserwacji,
e inne niezgodnosci.

rozproszony barwnik) lub OHT, ktérzy w opinii badacza mogliby
uzyskac korzys¢ z terapii lekiem ztozonym,

IOP mierzone o godzinie 8 w przedziale 24-36 mmHg,
IOP mierzone o godzinie 10 w przedziale 21-36 mmHg,

pacjenci, ktérzy przerwali terapie , jakim kolwiek lekami
hipotensyjnych przez okreslony okres przed przystgpieniem do
badania.

Kryteria wykluczenia:

jaskra inna niz OAG,

udokumentowany brak tolerancji lub niewystarczajgca odpowiedz
na dorzolamid/tymolol,

stosowanie ktéregokolwiek z badanych lekéw w ciggu 30 dni od
wizyty kwalif kacyjnej,

przebyta przewlekta, nawracajaca lub obecna w okresie

kwalif kacji do badania ciezka choroba zapalna oka lub klinicznie
istotna / postepujgca choroba siatkéwki,

przebyty uraz oka lub zabieg chirurgiczny w ciggu ostatnich 6
miesiecy,

obecna w chwili kwalifikacji do badania lub przebyta w ciggu
ostatnich 3 miesiecy infekcja, zapalenie oka lub zabieg laserowy,
ostros¢ wzroku < 0,6 logMAR,

zaawansowana jaskra, czyli wspotczynnik zagtebienie / tarcza
(ang. cup/disc ratio) > 0,8 lub utrata centralnego pola widzenia,
brak mozliwo$ci bezpiecznego przerwania podawania lekéw
obnizajgcych IOP w ciggu 28 dni,

przebyta lub obecna choroba uktadu krazenia, uktadu
oddechowego, watroby lub nerek,

stosowanie wysokodawkowej terapii aspiryng w ciggu ostatniego
miesigca;

hipoglikemia lub niekontrolowana cukrzyca,

brak mozliwo$ci przerwania terapii glikokortykosteroidami lub
nieotrzymanie stabilnych dawek innych lekéw, ktére mogty
wptywacé na IOP na 30 dni przed rozpoczeciem badania,

kobiety w cigzy, planujace cigze, karmigce piersia lub
niestosujgce skutecznej antykoncepcji.

Srednie IOP w 6 miesigcu badania:

e roznica IOP migdzy badanymi
interwencjami,

e Srednia zmiana i $redni % zmiany IOP
w stosunku do wartosci
poczatkowych.

Drugorzedowe:
o Srednie IOP w 2 tygodniu 3, 9i 12
miesigcu badania:
= r6znica IOP miedzy badanymi
interwencjami,
= Srednia zmiana i $redni % zmiany
IOP w stosunku do wartosci
poczatkowych.
e Odsetek chorych, ktérzy uzyskali IOP
<18 mmHg w 2 tygodniu 3, 6, 9i 12
miesigcu badania.

Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozadane.
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AOTM-OT-4350-3/2013

ID badania, zrodio

s Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
Liczebno$¢ grup:
e brynzolamid/tymolol (n=220)*
o dorzolamid/tymolol (n=217)
Vold 2008 Badanie: Stosowane interwencje: Kryteria wigczenia: Bezpieczenstwo:
Zrodio e wieloosrodkowe, e lek zlozony brynzolamid 1% + tymolol e chorzy w wieku 218 lat z OAG (w tym pseudoeksfoliacja i Pierwszorzedowy:

finansowania:
Alcon Laboratories
Inc, Fort Worth,
Texas, USA.

dwuramienne,
randomizacja — brak
opisu,

z podwojnym
maskowaniem proby,
z tygodniowym
okresem obserwaciji,
z hipotezg badawcza
typu superiority,

ze schematem
réwnolegtym. (ang.
parallel-group trial)

0,5% w postaci zawiesiny.
e lek ztozony dorzolamid 2% + tymolol
0,5% w postaci roztworu.

Leki podawane dwa razy dziennie o
godzinie 8 i 20 do obu oczu.

rozproszony barwnik) lub OHT kontrolowanymi przez co najmniej
miesigc za pomocg monoterapii lekiem obnizajgcym IOP w
momencie wigczenia do badania.

Kryteria wykluczenia:

e jaskrainna niz OAG (niezaleznie od wystepowania lub
niewystepowania pseudoeksfoliacji i rozproszenia barwnika),

e wczesniejszy brak tolerancji lub niewystarczajgca odpowiedz na
dorzolamid 2% / tymolol 0,5%,

e przebyta przewlekta, nawracajgca lub ciezka choroba zapalna
oka,

e zabieg chirurgiczny lub uraz oka w ciagu ostatnich 6 miesiecy,

e infekcja oka, zapalenie oka lub zabieg laserowy w ciggu ostatnich
3 miesiecy,

e przebyta lub obecna w okresie kwalifikacji do badania klinicznie
istotna lub postepujgca patologia siatkdwki,

e przeciwwskazania lub nadwrazliwos¢ na beta-blokery, inhibitory
ahydrazy weglanowej lub inne sulfonamidy,

e ostros¢ wzroku < 0,6 logMAR lub wspoétczynnik zagtebienie /
tarcza (ang. cup/disc ratio) > 0,8,

e potrzeba stosowania dodatkowego leku obnizajgcego IOP w
czasie badania,

e stosowanie jakiejkolwiek miejscowej terapii ahydrazg weglanowg
w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub wysokodawkowej terapii
aspiryng (>1g dziennie) w ciggu ostatnich 4 miesiecy,

e niekontrolowana cukrzyca,

e przebyta samoistna lub obecna hipoglikemia,

e ciezka, niestabilna lub niekontrolowana choroba uktadu
oddechowego, uktadu krazenia, watroby lub nerek wykluczajgca
bezpieczne podawanie beta-blokeréw,

e brak mozliwosci przerwania terapii glikokortykosteroidami na 2-4
tygodnie przed badaniem (odpowiednio dla stosowania
przerywanego lub statego) i w czasie trwania badania lub
systemowe leczenie innymi lekami, ktére moga wptywac na IOP
przez <30 dni,

o kobiety karmigce piersig, w cigzy, planujace cigze, karmigce

Sredni stopien dyskomfortu stosowania
leku.

Drugorzedowe:
e $rednia zmiana stopnia dyskomfortu w
stosunku do wartosci poczgtkowych,

e odsetek chorych, ktérzy okreslili
stopien dyskomfortu, jako maty,
Sredni, duzy, bardzo duzy lub brak
dyskomfortu.
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ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

piersig lub mogace zajs¢ w cigze i niestosujgce wiarygodnej
metody antykoncepcji.

Liczebno$¢ grup:
e brynzolamid/tymolol (n=48)**
e dorzolamid/tymolol (n=48)

Mundorf 2008

Zrédto
finansowania:
Alcon Laboratories
Inc, Fort Worth,
Texas, USA.

Badanie:

wieloosrodkowe (10
osrodkow),
dwuramienne ,
randomizacja — brak
opisu,

z podwojnym
maskowaniem proby,
z 3 dniowym okresem
obserwaciji,

z hipotezg badawczg
typu superiority,

ze schematem
naprzemianlegtym
(ang. cross-over
study).

Stosowane interwencje:

e lek ztozony brynzolamid 1% + tymolol
0,5% w postaci zawiesiny,

e lek ztozony dorzolamid 2% + tymolol
0,5% w postaci roztworu.

Dnia 0

U pacjentéw zastosowano obie
interwencje podajac w randomizowano
wybranym oku jedna krople
brynzolamidu/tymololu, a w drugim oku
jedna krople dorzolamidu/tymololu.

Dniali2

Randomizowanie wybrana grupa
pacjentow otrzymata w pierwszym dniu
jedna krople brynzolamidu/tymololu do obu
oczu, a w drugim dniu jedng krople
dorzolamidu/tymololu do obu oczu. Druga
grupa pacjentéw otrzymata je w odwrotnej
kolejnosci.

Leki podawane miedzy godzing 12, a 20.

Kryteria wigczenia:

e chorzy w wieku = 18 lat z OAG lub OHT, ktorzy stosowali stabilng
monoterapi¢ lekiem obnizajgcym IOP przez przynajmniej 30 dni
przed wizyta kwalifikujgca do badania, jesli IOP w opinii badacza
nie stwarza zagrozenia dla zdrowia oka chorego.

Kryteria wykluczenia:

e najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku < 0,60 logMAR (tablica
Snellena: 20/80) w ktérymkolwiek z oczu,

o stosowanie soczewek kontaktowych, kortykosteroidow
miejscowych lub systemowych, lekéw antyhistaminowych,
przeciwbdlowych, cyklosporyn miejscowych w ciggu 30 dni przed
wizyta kwalifikujgca lub w czasie badania

o stosowanie sztucznych tez w ciggu 3 dni przed wizytg
kwalif kujgcg lub w czasie badania,

o aktywne, zakazne lub niezakazne zapalenie spojowek, rogéwki,
btony naczyniowej oka, twardéwki w co najmniej 1 oku w czasie
wizyty kwalif kujgcej do badania,

e wewnatrzgatkowy zabieg chirurgiczny lub laserowy w ciggu 90
dni przed wizytg kwalifikujacg lub w czasie badania,

o aktywne przewlekte lub nawracajgce cigzkie zapalenie oczu,
klinicznie istotne lub progresywne choroby siatkowki, takie jak
retinopatia cukrzycowa, zwyrodnienie lub odwarstwienie
siatkéwki w co najmniej 1 oku,

o ciezka nadwrazliwo$¢ na maleinian tymololu, miejscowe lub
doustne inhibitory anhydrazy weglanowej, pochodne
sulfonamidoéw, lub inne skfadniki lekéw stosowanych w badaniu

e ciezka, niestabilna, niekontrolowana choroba uktadu krazenia,
watroby, nerek, astma oskrzelowa lub POChP, ktére mogtyby
uniemozliwi¢ bezpieczne podanie beta-blokeréw,

e kobiety w wieku rozrodczym (ktére nie poddaly sie sterylizaciji
chirurgicznej lub nie uptynety co najmniej 2 lata od menopauzy),
ktore: sg w cigzy, planujace zajscie w cigze w czasie badania,
karmigce, niestosujgce skutecznej antykoncepciji.

Liczebnos$¢ grup:

Bezpieczenstwo:

Pierwszorzedowy:
Odsetek pacjentéw ze stwierdzong
preferencjg na korzys¢ jednego z lekéw.

Drugorzedowe:
o $redni stopien dyskomfortu,
e zdarzenia niepozadane.
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AOTM-OT-4350-3/2013

ID badania, zrodio

finansowania Metodyka Interwencje Populacja Punkty koincowe
e brynzolamid/tymolol (n=129)***
e dorzolamid/tymolol (n=129)
Kaback 2008 Badanie: Stosowane interwencie: Kryteria wigczenia: Skutecznosé:

Zrédto
finansowania:
Alcon Laboratories
Inc, Fort Worth,
Texas, USA.

wieloosrodkowe (35
osrodkow)

z trzema ramionami,
randomizacja — brak
opisu

z podwaojnym
maskowaniem proby,
z 6 miesigcznym
okresem obserwaciji,
z hipotezg badawczg
typu superiority,

ze schematem
réwnolegtym. (ang.
parallel-group trial)

e lek ztozony brynzolamid 1% + tymolol
0,5%,

e brynzolamid 1%,

e tymolol 0,5%.

Leki podawane dwa razy dziennie o
godzinie 8 i 20. (po jednej kropli do
kazdego oka)

e chorzy w wieku 218 lat z udokumentowang OAG (w tym
pseudoeksfoliacja i rozproszony barwnik) lub OHT,

e |OP mierzone o godzinie 8 2 24 mmHg oraz IOP mierzone o
godzinie 10 2 21 mmHg, w co najmniej jednym oku przy dwoch
wizytach kwalif kacyjnych, po wymyciu uprzednio stosowanych
lekéw hipotensyjnych.

Kryteria wykluczenia:
e |OP >36 mmHg,
e jaskrainna niz OAG,

e uraz lub wewnatrzgatkowy zabieg chirurgiczny w co najmniej 1
oku w ciggu ostatnich 6 miesiecy,

e infekcja, zapalenie lub zabieg laserowy w co najmniej 1 oku w
ciggu ostatnich 3 miesiecy,

o jakiekolwiek nieprawidtowosci uniemozliwiajgce wiarygodne
zastosowanie tonometrii,

e przebyta lub wystepujgca astma oskrzelowa lub ciezkie POChP
uniemozliwiajgce uzycie miejscowych beta-blokerow.

Liczebnos$¢ grup:

e brynzolamid/tymolol (n=174),

e brynzolamid (n=174),

e tymolol (n=175) *****

Pierwszorzedowy:

Srednie IOP o godzinie 8i 10 w 6

miesigcu badania:

e roznica IOP migedzy badanymi
interwencjami,

e $rednia zmiana IOP w stosunku do
wartosci poczatkowych.

Drugorzedowe:

¢ Srednie IOP w 2 tygodniu i 3 miesigcu
badania:

= r6znica IOP miedzy badanymi
interwencjami,

= $rednia zmiana i $redni % zmiany
IOP w stosunku do wartosci
poczatkowych.

e Odsetek chorych, ktorzy uzyskali IOP
<18 mmHg w 2 tygodniu 31 6
miesigcu badania.

Bezpieczenstwo:

Zdarzenia niepozadane.

* Skuteczno$¢ oceniono w populacji per protocol (B/T = 218; D/T = 201), a bezpieczenstwo w populacji chorych, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku (B/T = 220; D/T = 217).

** W populacji ITT nie uwzgledniono pacjenta z grupy D/T, ktéry nie przyjmowat leku, natomiast w analizie stopnia dyskomfortu nie brano pod uwage pacjenta z grupy B/T, ktéry nie wypetnit kwestionariusza.

*** W ramach badania o schemacie naprzemianlegtym (ang. cross-over study), pacjentéw przyjmujacych w pierwszej kolejnosci B/T byto 63, natomiast D/T 66. W analizie nie uwzgledniono 2 pacjentéw (po jednym
z kazdej grupy), ktérzy nie wypetnili kwestionariuszy ewaluacyjnych.
**** Z populacji ITT wykluczono 6 chorych (B/T =3, B = 1, T = 2), ktérzy przerwali badanie przed pierwszg wizyta.
*++% Tymolol nie byt brany pod uwage w analizie klinicznej wnioskodawcy.
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Tabela 12. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Punkt koncowy

Badania

Srednie IOP (réznica IOP migdzy
badanymi interwencjami, sSrednia
zmiana i sredni % zmiany IOP w
stosunku do wartosci
poczatkowych)

Manni 2009 i Kaback 2008: $rednie cisnienie wewnatrzgatkowe (ang. Intraocular Pressure,
IOP) sposréd wszystkich osob uczestniczacych w danym pomiarze, w danym ramieniu
badania. Wysokie cisnienie wewnatrzgatkowe jest gltdbwnym czynnikiem ryzyka rozwoju jaskry.

W analizie wynikéw brano pod uwage IOP z 1 wybranego oka (jesli lek podawany byt do obu
oczu, wowczas wybierano oko z wyzszym IOP o godzinie 8; jesli IOP o godzinie 8 bylo takie
samo w obu oczach, wéwczas wybierano oko z wyzszym IOP o godzinie 10; jesli IOP o
godzinie 10 bylo takie samo w obu oczach, woéwczas wybierano oko z wyzszym IOP o
godzinie 16 [badanie Manni 2009]; jesli wartosci IOP byly réwne w obu oczach o godzinie 8,
10 lub 16 [badanie Manni 2009], wéwczas wybierano oko prawe).

Odsetek chorych, ktérzy uzyskali
I0P <18 mmHg

Manni 2009 i Kaback 2008: Odsetek chorych w kazdym z ramion badania, ktérzy uzyskali
IOP ponizej 18 mmHg, czyli warto$ci zmniejszajgcej ryzyko rozwoju i progresiji jaskry.

Sredni stopien
stosowania leku

dyskomfort

Badanie Vold 2008: Dyskomfort oceniono na pieciostopniowej skali (O — brak dyskomfortu, 1
— maty dyskomfort, 2 — $redni dyskomfort, 3 — duzy dyskomfort, 4 — bardzo duzy dyskomfort),
gdzie dyskomfort zostat zdefiniowany, jako jeden z nastepujacych zdarzen niepozgdanych:
pieczenie, klucie/szczypanie, uczucie gorgca lub ciepta, ostry lub piekacy bél. Badanie
Mundorf 2008: Dyskomfort oceniono przy uzyciu dziesieciostopniowej skali (Ocular
Discomfort Scale), gdzie 0 oznaczato brak dyskomfortu, a 9 istotny dyskomfort.

Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza
(skroty uzywane
w badaniach)

Komentarz

Opis skali/kwestionariusza oceniajacego

Badanie Vold 2008: Dyskomfort oceniono na pieciostopniowej skali (0 — brak
dyskomfortu, 1 — maty dyskomfort, 2 — $redni dyskomfort, 3 — duzy dyskomfort, 4 —

Question)

Skala dyskomfortu bardzo duzy dyskomfort), gdzie dyskomfort zostat zdefiniowany, jako jeden z brak uwag
nastepujacych zdarzen niepozadanych: pieczenie, kiucie/szczypanie, uczucie
goraca lub ciepta, ostry lub piekacy bol.
Skala dyskomfortu Badanie Mundorf 2008: Dziesigciostopniowa skala, gdzie O oznaczato brak
ocznego (ang. Ocular dyskomfortu, a 9 istotny dyskomfort brak uwag
Discomfort Scale) Y ' Y ay ’
Badanie Mundorf 2008:
Pytanie o preferencje Mozliwe odpowiedzi:
(ang. Preference » preferencja pierwszego leku, brak uwag

» preferencja drugiego leku,

* brak preferencji.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci czterech RCT wigczonych do przeglagdu systematycznego zastosowano skale Jadad oraz
omowiono inne elementy metodyki badan, nieujete w zastosowanej skali. Kazde z badan witgczonych do
przegladu systematycznego wnioskodawcy zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig jakosci badan
okreslong w Wytycznych Agencji. Sporzgdzona przez wnioskodawce ponizsza tabela przedstawia wyniki
oceny jakosci RCT.

Tabela 14. Ocena jakosci badan pierwotnych wilaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz wytycznych Agencji na
podstawie danych wnioskodawcy

. 1 1A
Manni 2 - brak opisu 1 4
2009 metod zaslepienia
Vold 2008 1 2 1 4 1A
- brak opisu metod
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randomizacji
1
Mundorf 1 brak opi
2008 - brak opisu metod - prakopisu- ! 3 A
randomizacji metod zaslepienia
1
Kaback 1 - brak opisu
2008 - brak opisu metod metod 1 3 A
randomizacji zaslepienia*

* zaznaczono jedynie, ze leki dostarczono chorym w biatych nieprzezroczystych plastikowych bute kach z kroplomierzem oznaczonych
niepowtarzalnym numerem pacjenta.

Ograniczenia jakosci badan wigczonych do analizy zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Randomizacja i zaslepienie

Wszystkie wtgczone do analizy badania byly randomizowane i podwdjnie zaslepione. Badanie Manni 2009,
jako jedyne opisuje sposob przeprowadzenia randomizacji, a jedynym badaniem opisujgcym metode
zaslepienia jest badanie Vold 2008.

Komentarz analitykéw AOTM:

W badaniu Manni 2009 opisang metodg randomizacji jest metoda sekwencyjna - rozmieszczenie numeru
pacjenta zgodnie z kodem randomizacyjnym.

W badaniu Vold 2008 w ramach za$lepienia préby czionkowie personelu, kitdrzy podczas wizyty podali
pacjentowi lek, nie byli zaangazowani w ocene wynikow pozostatych pacjentéw. Ponadto gtéwny badacz i
jego zastepca nie byli zaangazowani w podawanie leku pacjentom.

Hipoteza badawcza

We wszystkich dostepnych publikacjach z badan klinicznych przedstawiono formalng hipoteze kliniczna.
Badanie Manni 2009 byto badaniem noninferiority (w celu wykazania braku istotnych klinicznie rdéznic
pomiedzy B/T i D/T réznica goérnej granicy przedziatu ufnosci dla $redniego cisnienia wewnagtrzgatkowego
mierzonego po 6 miesigcach badania o godzinie 8, 10 i 16 u chorych z grupy B/T i D/T powinna byc¢
mniejsza niz 1,5 mmHg), natomiast pozostate badania byty badaniami superiority.

Schemat badania

Badanie Mundorf 2008 bytlo badaniem o schemacie naprzemianlegtym (ang. cross-over study), podczas
ktérego czesé¢ pacjentdw pierwszego dnia otrzymywata potgczenie brynzolamidu i tymololu, a drugiego dnia
potgczenie dorzolamidu i tymololu, natomiast druga czes¢ populacji wspomniane preparaty otrzymywata w
odwrotnej kolejnosci. Pozostate badania zostaty oparte na schemacie réwnolegtym (ang. parallel-group trial).
Komentarz analitykéw AOTM:

Ocena zdarzen niepozgdanych na podstawie badania Mundorf 2008 mogta by¢ mylna, poniewaz z powodu
braku fazy wymywania leku z organizmu przed stosowaniem kolejnego leku, nie mozna mie¢ pewnosci, co
miato wptyw na powstanie zdarzenia.

Typ analizy ze wzgledu na zbiér analizowanych danych

Analiza zgodna z protokotem (ang. per protocol analysis) zostata przeprowadzona w kazdym z badan.
Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT intention-to-treat
analysis) nie zostata przeprowadzona tylko w badaniu Manni 2009. Ponadto w badaniach Manni 2009 i
Kaback 2008 w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wytgcznie chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku.

Wykluczenie pacjentéw z badania

Najmniejszy odsetek chorych, ktorzy ukonczyli badanie zaobserwowano w badaniu Manni 2009 w ramieniu
D/T (87,1%), jednocze$nie byto to badanie, ktére trwato najdtuzej. W pozostatych badaniach procent oséb,
ktore ukonczyly badanie byt wyzszy niz 90%. Najczestszg przyczyng przerwania badania byto wystgpienie
zdarzen i dziatan niepozadanych oraz nieodpowiednia kontrola IOP, rzadziej utrata z obserwacji czy
nieprzestrzeganie protokotu. Niewielkg czes¢ przyczyn nieukonczenia badania stanowity powody inne oraz
nieznane.
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3.3.1.5.Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

Ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badan w przegladzie systematycznym przedtozonym przez
Whnioskodawce zastosowano gtdéwnie synteze jakos$ciowg pomiedzy badaniami. Poza syntezg jakosciowg
Whioskodawca przeprowadzit kilkkanascie metaanaliz, ktére polegaty na syntezie ilosciowej, gdzie wszystkie
kumulowane dane pochodzity z tego samego badania.

Metaanaliza, w ktorej uwzgledniono wiecej niz jedno badanie dotyczyta syntezy iloSciowej zdarzen
niepozgdanych zaobserwowanych w badaniu Manni 2009 i Mundorf 2008. W analizie zastosowano gtéwnie
staty model danych opierajgcy sie na jednorodnosci analizowanych wynikow (ang. fixed effect). W przypadku
znacznej heterogenicznosci stosowano losowy model danych opierajgcy sie na niejednorodnosci i losowym
charakterze analizowanych wynikéw (ang. random effect model) lub wyniki analizowano w podgrupach.

Heterogenicznos¢ badan polegata na:

e Roéznych okresach obserwacji w badaniach: 12 miesiecy w badaniu Manni 2009, 6 miesiecy w
badaniu Kaback 2008, tydzien w badaniu Vold 2008 oraz 3 dni w badaniu Mundorf 2008.

e Roéznych metodach mierzenia punktéw koncowych: poziom dyskomfortu w badaniu Vold 2008
oceniano na podstawie pieciostopniowej skali, natomiast w badaniu Mundorf 2008 $redni stopien
dyskomfortu oceniono przy uzyciu dziesieciostopniowej skali Ocular Discomfort Scale.

¢ RO&znicy pod wzgledem liczebnosci populaciji: w badaniu Vold 2008 przebadano najmniej — 96 os6b a
w badaniu Manni 2009 najwiecej — 437,

¢ innych hipotezach badawczych: superiority vs noninferiority

¢ Niejednolicie wzbieranych punktach kohcowych.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Dla produktu leczniczego Azarga (brynzolamid/tymolol) nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

W ramach analizy klinicznej odnoszgcej sie do oceny skutecznosci odnaleziono 1 RCT wskazujgce, ze lek
brynzolamid/tymolol jest nie gorszy niz lek dorzolamid/tymolom. Przedstawiono réwniez 1 RCT dowodzgce
wyzszosci leku brynzolamid/tymolol nad opcjonalng technologig medyczng brynzolamidem.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze bryzolamid jest niewtasciwym komparatorem, gdyz jest on lekiem
stosowanym w ramach monoterapii. Wskazanie refundacyjne dotyczy populacji pacjentéow z jaskrg otwartego
kata przesgczania Ilub nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano
wystarczajgcego obnizenia IOP.

Brynzolamid/tymolol vs dorzolamid/tymolol

W analizie klinicznej skutecznos¢ dziatania leku brynzolamid/tymolol w poréwnaniu z lekiem
dorzolamid/tymolol zostata oceniona na podstawie 1 RCT (Manni 2009). Podstawowym celem badania byto
wykazanie nie gorszej skutecznosci w obnizaniu IOP przy uzyciu brynzolamidu z tymololem w poréwnaniu z
dorzolamidem i tymololem. Analiza zostata przeprowadzona w populacji zgodnej z protokotem badania (ang.
per protocol), a wyniki oceniano po 2 tygodniach oraz 3, 6, 9 i 12 miesigcach.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania B/T z D/T. Punkty koncowe dotyczace réznicy w srednim IOP miedzy
badanymi interwencjami opracowane na podstawie 1RCT — Manni 2009.

Wartosci poczatkowe (przed zastosowaniem leku).

8 27,3 218 27,3 201 0,910 0,0 (-0,7; 0,6)
10 25,9 218 26,1 201 0,559 -0,1 (-0,8; 0,4)
16 24,8 218 24,8 201 0,971 0,0 (-0,6; 0,6)

Pierwszorzedowy punkt koncowy.

Srednie cisnienie wewnatrzgatkowe w 6 miesiacu badania.

8 18,5 205 18,9 181 0,224 -0,5(-1,2; 0,3)
10 171 204 17,2 181 0,751 -0,1 (-0,8; 0,6)
16 17,3 200 17,2 180 0,701 0,1 (-0,6; 0,9)

Drugorzedowe punkty koncowe:
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Srednie ci$nienie wewnatrzgatkowe w 9 miesiacu badania.
8 18,5 198 19,0 173 0,230 -0,5(-1,2; 0,3)
10 17,0 198 17,3 173 0,435 -0,3 (-1,1; 0,5)
Srednie ci$nienie wewnatrzgatkowe w 12 miesiacu badania.
8 18,6 191 18,7 169 0,784 -0,1 (-0,8; 0,6)
10 17,2 192 17,0 168 0,549 0,2 (-0,5;1,0)
16 17,5 192 16,9 168 0,078 0,7(-0,1;1,4)

Analiza skutecznos$ci wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy Srednim cidnieniem
wewnatrzgatkowym (IOP) u osob stosujgcych lek ztozony brynzolamid 1% i tymolol 0,5% (Azarga), a tymi
stosujgcymi lek ztozony dorzolamid 2% i tymolol 0,5% (Cosopt). Gérne granice 95% przedziatu ufnosci
podczas trzech pomiaréw (o 8, 10 i 16 godzinie) w 6 miesigcu badania (pierwszorzedowy punkt koricowy)
wynosity odpowiednio 0,3 mmHg, 0,6 mmHg i 0,9 mmHg. Wyniki te sg nizsze od réznicy znamienne;j
klinicznie 1,5 mmHg. Ponadto w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono réznice w $rednim IOP
mierzone w 2 tygodniu i 3 miesigcu badania oraz potgczone wyniki z 2 tygodnia, 3, 6, 9 i 12 miesigca. Kazdy
z pomiarow wskazywat na brak istotnej statystycznie oraz klinicznie réznicy pomiedzy oboma stosowanymi
lekami.

Oprécz wynikdéw analiz przedstawionych w powyzszej tabeli, analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera
rowniez wyniki przedstawiajgce zmiane $redniego IOP w stosunku do wartosci poczgtkowych mierzong w 2
tygodniu, 3, 6, 9 i 12 miesigcu. Zmniejszenie sredniego IOP dla potgczenia brynzolamidu i tymololu
wynosito miedzy 7,2 a 9,1 mmHg. Lek ztozony dorzolamid/tymolol obnizat ci$nienie, w stosunku do
pomiaru wykonanego przed przyjeciem leku, od 7,4 do 8,9 mmHg.

W analizie wnioskodawcy zostaty przedstawione réwniez wykresy z badania Manni 2009 dotyczace odsetka
chorych, ktorzy uzyskali IOP ponizej 18 mmHg, czyli wartosSci zmniejszajgcej ryzyko rozwoju i progresiji
jaskry. Wnioskodawca na podstawie danych odczytanych z wykreséw odnoszgcych sie do pomiaréw w 2
tygodniu, 3, 6, 9 i 12 miesigcu oszacowat ryzyko wzgledne (RR), roznice ryzyka (RD) i NNT. Jedynie
podczas pomiaru o godzinie 10 w 2 tygodniu badania zaobserwowano istotng statystycznie wieksza
liczbe osoéb, ktore uzyskaty IOP ponizej 18mmHg w grupie przyjmujacej brynzolamid/tymolol niz w
grupie oséb stosujgcych dorzolamid/tymolol. (RR=1,20 [95% CI: 1,002; 1,44], p=0,05; RD=0,10 [95% CI:
0,003; 0,20], p=0,04; NNT12 mies.=9 [95% CI: 4; 360]). Pozostate pomiary wykazaty brak statystycznie
istotnego RR i RD pomiedzy danymi interwencjami, nie dajgc jednoczesnie mozliwosci oszacowania NNT.

Brynzolamid/tymolol vs brynzolamid

W ramach analizy skutecznosci leku ztozonego brynzolamid/tymolol w poréwnaniu z lekiem brynzolamid,
stosowanym w monoterapii opracowano wyniki z 1 RCT (Kaback 2008). Podstawowym celem badania byto
wykazanie wiekszej skutecznosci w obnizaniu IOP przy uzyciu B/T w poréwnaniu z B. Okres obserwacji
wynosit 6 miesiecy, z punktami kontrolnymi po 2. tygodniu i 3. miesigcu badania.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania B/T z B. Punkty koncowe dotyczace réznicy w srednim IOP miedzy
badanymi interwencjami opracowane na podstawie 1RCT - Kaback 2008 (wszystkie wyniki istotne statystycznie).

Wartosci poczatkowe (przed zastosowaniem leku)
8 27,1 171 27,1 173 <0,00001 0,0 ()
10 25,8 171 25,6 173 <0,00001 0.2 ()
Pierwszorzedowy punkt koncowy.

Srednie ci$nienie wewnatrzgatkowe w 6 miesiacu badania.

2,9
<
8 19,0 171 21,9 173 0,00001 (376 2,04)
27
10 17,8 171 20,5 173 <0,00001
(-3,57; -1,83)
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. Brynzolamid/tymolol Brynzolamid Réznica
Godzina Srednic IOP Srednie IOP P (95% ClI)
omiaru rednie . rednie . 0
P [mmHg] Liczba chorych [mmHg] Liczba chorych [mmHg]
Drugorzedowe punkty koncowe:
Srednie cisnienie wewnatrzgatkowe w 2 tygodniu badania.
-3,4
8 18,6 170 22,0 172 <0,00001
(-4,18; -2,62)
-3,3
10 17,1 170 20,4 172 <0,00001 '
(-4,02; -2,58)
Srednie ci$nienie wewnatrzgatkowe w 3 miesiacu badania.
-2,7
<
8 18,8 171 21,5 173 0,00001 (-3,52: -1,88)
-3,2
<
10 17,2 171 20,4 173 0,00001 (-4,00; -2,40)

Analiza skutecznosci wykazata, ze podanie leku ztozonego brynzolamid 1% i tymolol 0,5% wigzato sie z
wigekszym obnizeniem sredniego cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP) niz przy stosowaniu monoterapii
lekiem brynzolamid 1%. Réznica miedzy grupg pacjentow leczonych B/T, a tg leczong B dla
pierwszorzedowego punktu koncowego (pomiar sredniego IOP o godzinie 8 i 10 w 6 miesigcu badania) byta
istotna klinicznie i statystycznie. Ponadto wnioskodawca przedstawit wyniki dla 8 wybranych o$rodkéw,
gdzie dokonywano dodatkowych pomiaréw, ktére rowniez wskazywaty na istotne statystycznie wieksze
obnizenie IOP u os6b stosujgcych B/T.

Oprécz wynikdow analiz przedstawionych w powyzszej tabeli, analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera
réwniez wyniki przedstawiajgce zmiane sredniego IOP w stosunku do wartosci poczagtkowych mierzong w 2
tygodniu, 3 i 6 miesigcu. Dla brynzolamidu i tymololu zmiana ta podczas réznych pomiaréw wahata sie
miedzy 8, a 8,7 mmHg natomiast dla samego brynzolamidu byto to miedzy 5,1, a 5,6 mmHg. Zmiany w
stosunku do wartosci poczatkowych przy zastosowaniu brynzolamidu/tymololu i brynzolamidu zostalty ze
sobg zestawione. Réznice pomiedzy tymi warto$ciami przy kazdym z pomiaréw wskazywaty na istotne
statystycznie wieksze obnizenie IOP w stosunku do wartosci poczatkowych przy zastosowaniu
potgczenia brynzolamidu i tymololu.

W analizie Wnioskodawcy przedstawiono réwniez dane dotyczgce odsetka chorych, ktérzy uzyskali IOP
ponizej 18 mmHg, czyli warto$ci zmniejszajgcej ryzyko rozwoju i progresji jaskry. Pomiaréw dokonano w 2
tygodniu, 3 i 6 miesigcu badania, a wyniki dla brynzolamidu i tymololu wynosity najmniej 33,3%, a najwiecej
61,7%. Dla brynzolamidu odsetek oséb z srednim IOP < 18 mmHg wynosit najmniej 22,5%, a najwiecej
38,2%. Odsetek chorych, ktérzy uzyskali sSrednie cisnienie wewnatrzgatkowe (IOP) ponizej 18 mmHg co
najmniej raz w czasie trwania badania byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie pacjentéw leczonych
B/T w poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujgcych B we wszystkich badanych punktach czasowych.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Azarga (brynzolamid/tymolol) do najczesciej
wystepujacych dziatah niepozadanych leku nalezy zaliczy¢é zaburzenia smaku, niewyrazne widzenie, bdl
oka, podraznienie oka i uczucie obecnosci ciata obcego w oczach.

Brynzolamid/tymolol vs dorzolamid/tymolol

Analiza bezpieczenstwa stosowania leku brynzolamid/tymolol w poréwnaniu do leku dorzolamid/tymolol
zostata oparta na 3 randomizowanych badaniach klinicznych (Manni 2009, Mundorf 2008 i Vold 2008).
W przypadku czesci punktéw kohcowych ocenianych w badaniu Manni 2009 i Mundorf 2008 zastosowano
synteze ilosciowg wynikébw pomimo znacznej réznicy w okresie obserwacji i schemacie badania,
odpowiednio 12 miesiecy, schemat rownolegty i 3 dni schemat naprzemianlegty.

Whioskowanie, co do wystepowania zdarzen niepozgdanych na podstawie badania Mundorf 2008 posiada
ograniczenie w postaci braku fazy wymywania leku, pomiedzy zastosowaniem drugiej interwencji w ramach
schematu naprzemianlegtego.

W badaniu Vold 2008 po tygodniowej terapii oceniano u pacjentéw (przy uzyciu 5 stopniowej skali) poziom
dyskomfortu ocznego. Dyskomfort zostat zdefiniowany, jako jedno z nastepujacych zdarzen niepozgdanych:
pieczenie, klucie/szczypanie, uczucie gorgca lub ciepta, ostry lub piekacy bodl. Ponadto w badaniu
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Mundorf 2008 przedstawiono wyniki dotyczace preferencji pacjentow wobec jednej z dwdch terapii i
Sredniego stopnia dyskomfortu, ocenianego przy uzyciu dziesieciostopniowej skali.
W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wynikow analizy bezpieczehAstwa w badaniach Manni 2009 i
Mundorf 2008 oraz wyniki z badania Vold 2008.

Tabela 17. Wyniki

analizy bezpieczenstwa dla

(podkreslono wyniki istotne statystycznie)

poréwnania leku brynzolamid/tymolol z lekiem dorzolamid/tymolol.

Punkt koncowy

Liczba n/N (%)

badan BIT | DIT

RR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Metaanaliza badan Manni 2009 i Mundorf 2008

Niewyrazne widzenie

271349 (7,7%) 2/346 (0,6%)

13,43 (3,23; 55,89)

0,08 (-0,04; 0,21)

Podraznienie oka

13/349 (3,7%) 45/346 (13%)

0,29 (0,16; 0,52)

-0,09 (-0,13; -0,05)

Bol oka 2 7/349 (2,0%) 24/346 (6,9%) 0,29 (0,13; 0,66) -0,05 (-0,08; -0,02)
Uczucie obecnosci ciata 2 4/349 (1,1%) 1/346 (0,3%) 2,97 (0,47; 18,75) 0,01 (-0,01; 0,02)
obcego w oku

Zaburzenia smaku 2 8/349 (2,3%) 6/346 (1,7%) 1,29 (0,47; 3,54) 0,01 (-0,02; 0,03)

Pozostate wyniki badania Manni 2009

Dziatania niepozgdane

| : 1 31/220 (14,1%) 50/217 (23%) 0,61 (0,41; 0,92) -0,09 (-0,16; -0,02)
gcznie

Ciezkie dziatania

niepozadane [reakcja 1 0/220 (0%) 1/217 (0,5%) 0,33 (0,01; 8,03) -0,005 (-0,02; 0,01)
alergiczna]

Zdarzenia niepozgdane

powodujgce przerwanie 1 5/220 (2,3%) 5/217 (2,3%) 0,99 (0,29; 3,36) 0,0 (-0,03; 0,03)
leczenia

Dziatania niepozgdane

powodujgce przerwanie 1 3/220 (1,4%) 8/217 (3,7%) 0,37 (0,10; 1,38) -0,02 (-0,05; 0,01)
leczenia

Przekrwienie oka 1 1/220 (0,5%) 3/217 (1,4%) 0,33 (0,03; 3,14) -0,01 (-0,03; 0,01)
Niewyrazne widzenie 1 8/220 (3,6%) 1/217 (0,5%) 7,89 (0,996; 62,56) 0,03 (0,01; 0,06)

Pozostate wyniki badania Mundorf 2008

Zwiekszone fzawienie 1 0/129 (0%) 1/129 (0,8%) 0,33 (0,01; 8,11) -0,01 (-0,03; 0,01)
Niewyrazne widzenie 1 19/129 (14,8%) 1/129 (0,8%) 19 (2.58; 139.83) 0,14 (0,08; 0,20)

Wyniki badania Vold 2008

Brak dyskomfortu

23/47 (48,9%) 7/47 (14,9%)

3,29 (1,56; 6,91

0,34 (0,16; 0,52

Maty dyskomfort

16/47 (34,0%) 18/47 (38,3%)

0,89 (0,52; 1,52)

-0,04 (-0,24; 0,15)

Sredni dyskomfort

5/47 (10,6%) 13/47 (27,7%)

0,38 (0,15; 0,99)

-0,17 (-0,33; -0,01)

Duzy dyskomfort

2147 (4,3%) 8/47 (17,0%)

0,25 (0,06; 1,12)

-0,13 (-0,25; -0,01)

Bardzo duzy dyskomfort

RlRr|Rr|R|R

1/47 (2,1%) 1/47 (2,1%)

1,00 (0,06; 15,52)

0,00 (-0,06; 0,06)

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym notowanym w grupie pacjentdw przyjmujgcych B/T byto
niewyrazne widzenie, ktére odnotowano u 7,7% pacjentdw. W grupie pacjentdow przyjmujgcych D/T
zdarzeniem tym bylo podraznienie oka, ktére wystgpito u 13% pacjentéw. Wyniki metaanalizy badan
Manni 2009 i Mundorf 2008 wykazaty istotne statystycznie, wieksze ryzyko wystgpienia niewyraznego
widzenia w grupie pacjentow stosujgcych brynzolamid/tymolol niz w grupie stosujgcej dorzolamid/tymolol.
Natomiast w grupie pacjentdow przyjmujgcych B/T zanotowano statystycznie istotne, mniejsze ryzyko
wystapienia podraznienia, czy b6lu oka w poréwnaniu do pacjentéw leczonych D/T.

Ponadto analiza wytgcznie wynikow badania Manni 2009 wykazata istotne statystycznie mniejsze ryzyko
wystapienia dzialan niepozgdanych w grupie oséb stosujacych potgczenie B/T. Jedynym ciezkim
dziataniem niepozgdanym zaobserwowanym w tym badaniu byla wymagajgca hospitalizacji reakcja
alergiczna na lek dorzolamid/tymolol.

W badaniu Vold 2008 maty, $redni i duzy dyskomfort odnotowywano rzadziej w grupie pacjentéw leczonych
B/T w stosunku do grupy przyjmujgcej D/T. Ryzyko wystepowania sredniego dyskomfortu byto istotne
statystycznie mniejsze w grupie osob stosujgcych lek ztozony brynzolamid/tymolol w poréwnaniu do
grupy przyjmujgcej D/T. W grupie pacjentéw leczonych potagczeniem BIT istotnie statystycznie czesciej
obserwowano brak dyskomfortu (RR= 3,29 [95%CI: 1,56; 6,91]). Dodatkowo $redni stopien dyskomfortu
oceniono w badaniu Mundorf 2008 (wyniku nie zaprezentowano w powyzszej tabeli). Zaobserwowano, ze
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sredni stopien dyskomfortu jest istotnie statystycznie mniejszy w grupie pacjentéw przyjmujacych
B/T w poréwnaniu do pacjentéw leczonych D/T zaréwno w populacji ITT (MD = -1,50 [95% CI: -2,02; -0,98],
p<0,00001), jak i w populacji chorych, ktérzy wskazali jeden z badanych lekéw jako preferowany (MD = -1,80
[95% CI: -2,36; -1,24], p<0,00001).

Oprécz wynikéw przedstawionych w powyzszej tabeli, analiza kliniczna wnioskodawcy zawierata wyniki z
badania Mundorf 2008 dotyczgce preferencji pacjentéw. Giéwnym punktem koncowym w tym badaniu byta
preferencja pacjentéw, co do jednej ze stosowanych naprzemianlegle terapii (B/T lub D/T). Sposréd 129
pacjentow w badaniu, 106 (82%) z nich wyrazito zdanie, co do swojej preferencji. W 79,2% przypadkow byta
to preferencja leku ztozonego brynzolamid/tymolol w stosunku do leku ztozonego dorzolamid/tymolol.
Jest to wynik istotny statystycznie (RR=3,82 [95%CI: 2,6; 5,61], RD=0,58 [95%CI: 0,48; 0,69],
NNT=1 [95%CI: 1;2])

Z metaanalizy przeprowadzonej przez wnioskodawce wynika, ze najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi u os6b stosujgcych B/T sg te same zdarzenia, ktére wystepujg w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Azarga (brynzolamid/tymolol).

Brynzolamid/tymolol vs brynzolamid

W analizie bezpieczenstwa poréwnujgcej stosowanie leku ztozonego brynzolamid/tymolol z monoterapiag
brynzolamidem wzieto pod uwage 1 randomizowane badanie kliniczne (Kaback 2008). Okres obserwacji w
badaniu wynosit 6 miesiecy, gdzie populacja z podawanym B/T lub B wynosita 348 os6b — pacjenci, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke leku.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania leku brynzolamid/tymolol z lekiem brynzolamid, opracowane na
podstawie 1RCT - Kaback 2008 (podkreslono wyniki istotne statystycznie).

Zdarzenia niepozadane . 8/174 (4,6%) 3/174 (1,7%) 2,67 (0,72; 9,88) 0,03 (-0,01; 0,07)
powodujgce przerwanie leczenia

Niewyrazne widzenie 6/174 (3,4%) 5/174 (2,9%) 1,2 (0,37; 3,86) 0,01 (-0,03; 0,04)
Podraznienie oka (pieczenie) 5/174 (2,9%) 2/174 (1,1%) 2,5(0,49; 12,71) 0,02 (-0,01; 0,05)
Punktowate zapalenie rogéwki 3/174 (1,7%) 1/174 (0,6%) 3,0 (0,32; 28;56) 0,01 (-0,01; 0,03)
B4l oka (ktucie) 2/174 (1,1%) 1/174 (0,6%) 2,0 (0,18; 21,85) 0,01 (-0,01; 0,03)
Przekrwienie spojéwek 2/174 (1,1%) 2/174 (1,1%) 1,0 (0,14; 7,02) 0,00 (-0,02; 0,02)
Sucho$¢ oka 0 1/174 (0,6%) 0,33 (0,01; 8,13) -0,01 (-0,02; 0,01)
Swigd oka 2/174 (1,1%) 1/174 (0,6%) 2,0 (0,18; 21,85) 0,01 (-0,01; 0,03)
\‘,Jvcozflfie obecnosci ciata 0bcego | 1174 (0.606) | 1/174 (0,6%) 1,0 (0,06: 15,86) 0,00 (-0,02; 0,02)
Przekrwienie oka 1/174 (0,6%) 1/174 (0,6%) 1,0 (0,06; 15,86) 0,00 (-0,02; 0,02)
Obecnos¢ wydzieliny w oku 0 1/174 (0,6%) 0,33 (0,01; 8,13) -0,01 (-0,02; 0,01)
Zaburzenia nabtonka rogowki 1/174 (0,6%) 0 3,0(0,12; 73,14) 0,01 (-0,01; 0,02)
Swiattowstret 0 1/174 (0,6%) 0,33 (0,01; 8,13) -0,01 (-0,02; 0,01)
Obrzek powiek 0 1/174 (0,6%) 0,33 (0,01; 8,13) -0,01 (-0,02; 0,01)
Nudnosci 0 2/174 (1,1%) 0,2 (0,01; 4,14) -0,01 (-0,03; 0,01)
Wymioty 0 1/174 (0,6%) 0,33 (0,01; 8,13) -0,01 (-0,02; 0,01)
Obnizenie cisnienia krwi 2/174 (1,1%) 0 5,0 (0,24; 103,4) 0,01 (-0,01; 0,03)
Zaburzenia smaku 2/174 (1,1%) 8/174 (4,6%) 0,25 (0,05; 1,16) -0,03 (-0,07; 0,0004)
Bol glowy 0 1/174 (0,6%) 0,33 (0,01; 8,13) -0,01 (-0,02; 0,01)
B4l gardta i krtani 1/174 (0,6%) 1/174 (0,6%) 1,0 (0,06; 15,86) 0,00 (-0,02; 0,02)
POChP 1/174 (0,6%) 0 3,0(0,12; 73,14) 0,01 (-0,01; 0,02)
Obrzek wokét oczu 0 1/174 (0,6%) 0,33 (0,01; 8,13) -0,01 (-0,02; 0,01)

W badaniu Kaback 2008 zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia wystgpity u 4,6%
pacjentow stosujgcych B/T i u 1,7% stosujgcych B. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw
stosujgcych B/T byto niewyrazne widzenie 3,4%, podraznienie oka (pieczenie) 2,9% i punktowate zapalenie
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rogowki 1,7%. W grupie pacjentéw stosujgcych monoterapie lekiem brynzolamid najczesciej wystepowato
zaburzenie smaku 4,6% i niewyrazne widzenie 2,9%.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

Nie zidentyfikowano specjalnych os$wiadczen Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) zwigzanych z bezpieczenstwem analizowanej terapii. Nie zidentyfikowano raportow i
komunikatow dotyczacych dziatah niepozgdanych po stosowaniu produktu leczniczego ztozonego
brynzolamid/tymolol nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych (URPL). (stan wiedzy na dzien 03.04.2013)

W opublikowanym w 2009 r. 308 numerze czasopisma La Revue Prescrire (wersja francuskojezyczna) w
opinii autoréw artykutu najczesciej stosowanym lekiem, we wskazaniu: obnizanie cisnienia
wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesaczania Ilub
nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP, jest
latanoprost/tymolol. Profil bezpieczenstwa brynzolamidu/tymololu nie przedstawia sie lepiej niz
dorzolamidu/tymololu. W opinii autoréw artykutu nie ma przekonywujgcych argumentéw za zmiang
dotychczas stosowanego zakresu leczenia [Zrédfo: Prescrire 2009].

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W wyniku przegladu systematycznego badan pierwotnych wnioskodawcy odnaleziono tacznie 4
randomizowane, podwdjnie zaslepione badania kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy klinicznej,
w tym:

ebadania poréwnujace B/T z D/T: Manni 2009, Vold 2008, Mundorf 2008,

ebadania poréwnujgce B/T z B: Kaback 2008.
Do najistotniejszych ograniczeh analizy nalezy zaliczy¢é znaczng heterogenicznos¢ badan, wtym rézne
hipotezy badawcze, ré6znorodny okres obserwacji, zré6znicowang liczebnos¢ populacji, niejednorodne punkty
koncowe oraz rozne metody pomiaréw punktow kohcowych. Ze wzgledu na przedstawione czynniki mozliwe
byto przeprowadzenie jedynie jednej metaanalizy fgczacej w sobie wyniki z wiecej niz jednego badania.
Kolejne ograniczenie dotyczy badania Mundorf 2008, ktére jako jedyne zostato przeprowadzone w
schemacie naprzemianlegtlym (ang. cross-over study), w odrdéznieniu od pozostatych badan
przeprowadzonych w schemacie rownolegtym (ang. parallel-group trial). W badaniu Mundorf 2008 brak fazy
wymywania leku pomiedzy kolejno stosowanymi produktami leczniczymi wptywa na wiarygodnos¢ wynikow,
ktére nalezy interpretowaé z odpowiednig dozg ostroznosci.

Ocena skutecznosci

=sporéwnanie B/T vs D/T
Analiza skutecznosci wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy $rednim IOP podczas pomiaréw
w 6 miesigcu badania (pierwszorzedowy punkt koncowy):

epomiar o godzinie 8: B/T vs D/T; MD = -0,5 mmHg (95%Cl: -1,2; 0,3), p = 0,224,

epomiar o godzinie 10: B/T vs D/T; MD = -0,1 mmHg (95%ClI: -0,8; 0,6), p = 0,751,

epomiar o godzinie 16: B/T vs D/T; MD = 0,1 mmHg (95%CI: -0,6; 0,9), p = 0,701.
Goérne granice 95% przedziatu ufnosci podczas trzech pomiaréw (o 8, 10 i 16 godzinie) w 6 miesigcu
badania (pierwszorzedowy punkt kohcowy) wynosity odpowiednio 0,3 mmHg, 0,6 mmHg i 0,9 mmHg. Wyniki
te sg nizsze od réznicy znamiennej klinicznie 1,5 mmHg.
Odsetek chorych, ktérzy uzyskali IOP ponizej 18 mmHg (wartos¢ zmniejszajgca ryzyko rozwoju i progresiji
jaskry) byt poréwnywalny w obu grupach, jedynie podczas pomiaru o godzinie 10 w 2 tygodniu badania
zaobserwowano istotng statystycznie wigkszg liczbe osdb, ktére uzyskaty IOP ponizej 18 mmHg w grupie
przyjmujgcej brynzolamid/tymolol niz w grupie oséb stosujgcych dorzolamid/tymolol. (RR=1,20 [95% CI:
1,002; 1,44], p=0,05; RD=0,10 [95% CI: 0,003; 0,20], p=0,04; NNT12 mies.=9 [95% CI: 4; 360]).

=sporéwnanie B/T vs B
Analiza skutecznosci wykazata, ze podanie pacjentom leku ztozonego brynzolamid/tymolol (B/T) wigzato sie
z wiekszym obnizeniem IOP niz przy leczeniu pacjentdow za pomocg brynzolamidu (B). Rdznica w
uzyskanym srednim IOP przez pacjentéw leczonych B/T, a leczonych B dla pomiaru w 6 miesigcu badania
(pierwszorzedowy punkt kohcowy) byta istotna klinicznie i statystycznie:

epomiar o godzinie 8: B/T vs D/T; MD= -2,9 mmHg (95%Cl: -3,76; -2,04), p<0,00001,
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epomiar o godzinie 10: B/T vs D/T; MD=-2,7 mmHg (95%CI: -3,57; -1,83), p<0,00001.

Analiza wskazuje réwniez na istotne statystycznie wieksze obnizenie IOP w stosunku do wartosci
poczatkowych przy zastosowaniu potgczenia brynzolamidu i tymololu w poréwnaniu do leczenia
brynzolamidem. Pomiary odsetka chorych, ktérzy uzyskali IOP ponizej 18 mmHg, dokonany w 2 tygodniu, 3 i
6 miesigcu badania wobec grupy pacjentow leczonych B/T wynosity najmniej 33,3%, a najwiecej 61,7%. Dla
pacjentdw leczonych brynzolamidem odsetek oséb z srednim IOP < 18 mmHg wynosit najmniej 22,5%, a
najwiecej 38,2%. Odsetek chorych, ktérzy uzyskali IOP ponizej 18 mmHg, co najmniej raz w czasie trwania
badania, byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie pacjentéw leczonych B/T w poréwnaniu do grupy
pacjentdw przyjmujgcych B we wszystkich badanych punktach czasowych. Wyniki wskazujg na wieksza
skutecznosé leku brynzolamid/tymolol w stosunku do leku brynzolamidu.

Ocena bezpieczenstwa

Z analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej przez wnioskodawce wynika, ze najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozadanymi u oséb stosujgcych B/T sg te same zdarzenia, ktére wystepujg w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Azarga.

=sporéwnanie B/T vs D/T

Wyniki poréwnania bezpieczenstwa stosowania potgczen B/T i D/IT dotyczace zdarzeh niepozadanych nie
dajg jednoznacznych dowoddéw wskazujgcych na wyzsze korzysci ktérejkolwiek z opcji terapeutycznych. W
grupie pacjentow leczonych B/T istotnie statystycznie czesciej w poréwnaniu z grupg pacjentéw
przyjmujgcych D/T wystepowato niewyrazne widzenie (RR = 13,43 [95%CI: 3,23; 55,89]). Z kolei w grupie
pacjentow leczonych B/T istotnie statystycznie rzadziej w poréwnaniu do grupy pacjentéow leczonych D/T
wystepowato podraznienia oka (RR= 0,29 [95%CI: 0,16; 0,52]) oraz bdlu oka (RR= 0,29 [95%CI: 0,13;
0,66]).

Wyniki dotyczgce dyskomfortu ocznego i preferencji pacjentdéw odnosnie do jednej ze stosowanych terapii
wskazujg na przewage B/T w stosunku do D/T. W grupie pacjentéw leczonych za pomoca B/T w poréwnaniu
do grupy przyjmujacej D/T istotnie statystycznie czesciej obserwowano brak dyskomfortu (RR = 3,29
[95%CI: 1,56; 6,91]), natomiast $redni dyskomfort byt istotnie statystycznie nizszy (RR = 0,38 [95%CI: 0,15;
0,99]). W badaniu Mundorf 2008 wykazano, iz wiekszo$¢ pacjentéw stosujgcych na przemian lek B/T i D/T
preferuje, potgczenie brynzolamidu/tymololu (79,2% pacjentow).

=sporéwnanie B/T vs B
Na podstawie przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa dla poréwnania B/T z B nie mozna wnioskowac o
przewadze jednej z porownywanych interwencji. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentow
stosujgcych B/T byto niewyrazne widzenie (3,4% pacjentow), podraznienie oka (pieczenie) (2,9% pacjentow)
i punktowate zapalenie rogowki (1,7% pacjentéw). W grupie pacjentéw stosujgcych monoterapie lekiem
brynzolamid najczesciej wystepowato zaburzenie smaku (4,6% pacjentéw) oraz niewyrazne widzenie (2,9%
pacjentow).

Pozostate badania

Dodatkowo odnaleziono rowniez 2 opracowania wtorne: Cheng 2012 i Beckers 2009, ktére potwierdzajg
wyniki z przegladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce, przy czym w badaniu Cheng
2012 za najskuteczniejszg metode uznaje sie nie wybrane jako komparator leki ztozone latanoprost/tymolol i
trawoprost/tymolol.

W ramach analizy weryfikacyjnej Agencji odnaleziono jedno pierwotne badanie, ktére zostato opublikowane
po dacie ztozenia wniosku - Sanseau 2013 (w konsekwencji nie wigczone do analizy). Badanie to rowniez
potwierdza wyniki z przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach wyszukiwania opublikowanych analiz ekonomicznych, przeprowadzonego przez Wnioskodawce
dla potgczenia brynzolamidu i tymololu przeszukiwano bazy PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Centre
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for Reviews and Dissemination (CRD) oraz Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR) z data odciecia
28 lutego 2013 r.

Zadna ze zidentyfikowanych w procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych nie spetniata kryteriow
kwalifikacji do przegladu Wnioskodawcy.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena kosztoéw stosowania potgczenia brynzolamidu i tymololu (Azarga) w celu obnizania
cisSnienia wewnatrzgatkowego (ang. I0OP) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesgczania lub
nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP
w poréwnaniu do produktéw jednoskfadnikowych oraz dodatkowo w poréwnaniu z potgczeniem dorzolamidu
i tymololu.

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztow.

W ramach analizy ekonomicznej Wnioskodawca przedstawit analize minimalizacji koszéw, opierajgc sie na
wynikach analizy efektywnosci klinicznej, uwzgledniajgc gtéwnie wnioski z badania Manni 2009. Wyniki
poréwnania skutecznosci stosowania potgczen brynzolamidu i tymololu (B/T) oraz dorzolamidu i tymololu
(DIT) w oparciu o badanie Manni 2009 potwierdzajg testowang hipoteze badawczg noninferiority tzn., iz
badana interwencja B/T jest nie gorsza niz D/T pod wzgledem skutecznosci obnizania cisnienia
wewnatrzgatkowego.

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wigczono réwniez badania Vold 2008 oraz Mundorf 2008,
w ktérych testowano hipoteze superiority i wykazano, iz stosowanie potgczenia B/T zamiast D/T jest bardziej
korzystne pod wzgledem stopnia dyskomfortu po aplikacji lekéw oraz preferencji pacjenta. Wnioskodawca
nie zdecydowat sie jednak na przedstawienie analizy kosztdw-uzytecznosci (badz analizy kosztow-
efektywnosci), argumentujgc to w nastepujacy sposoéb:

] .Dyskomfort oraz preferencje pacjentéw oceniane w badaniach Vold 2008 i Mundorf 2008 sg
miekkimi punktami kohcowymi, ktére trudno jest jednoznacznie przetozy¢ na jakos¢ zycia chorych
lub inne twarde punkty koncowe. Proby interpretaciji mogtyby by¢ uznane za niewiarygodne”.

] .Nalezy podkresli¢, ze wyniki badania Vold 2008 i Mundorf 2008, w ktérych testowano hipoteze
badawczg superiority, uzyskano po odpowiednio 1 tygodniu i 3 dniach obserwacji w niewielkiej
populacji chorych (odpowiednio 96 i 129 chorych), co moze byé uznane za ograniczenie
w kontekscie mozliwosci wiarygodnego wnioskowania”.

. W zwigzku z powyzszym, gtdwne wnioski z przeprowadzonej analizy efektywnos$ci klinicznej
nalezy oprze¢ na badaniu Manni 2009, przeprowadzonym na 4-krotnie wiekszej populacji (437 vs 96
i 129 chorych), w ktérym okres obserwacji wynosit 12 miesiecy, a oceniane punkty koncowe (pomiar
IOP) pozwalaty na wiarygodne wnioskowanie na temat skutecznosci analizowanych technologii”.

Poréwnywane interwencje
" potgczenie brynzolamidu i tymololu vs brynzolamid, tymolol
" potgczenie brynzolamidu i tymololu vs potgczenie dorzolamidu i tymololu

Komentarz analitykéw AOTM: Nalezy zwréci¢ uwage, iz przeglad systematyczny przedifozony przez
Whnioskodawce nie obejmowat badah dotyczgcych stosowania brynzolamidu oraz tymololu podawanych
osobno w postaci terapii skojarzonej, w zwigzku z tym nie jest zasadne przeprowadzenie poréwnania
obejmujgcego taki rodzaj terapii.

Perspektywa
. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

. wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy

Horyzont czasowy
1 rok

Dyskontowanie
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Nie dotyczy

Koszty

Koszt nabycia substancji czynnych.
Model

Obliczenia przeprowadzono w arkuszu Excel. Wnioskodawca nie przestawit informacji na temat sposobu
walidacji przekazanego modelu.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

= ,Za ograniczenie analizy moze zostaC uznane wykorzystanie jedynie danych kosztowych
i przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw. Powyzsze zalozenie moze by¢ jednak
uzasadnione i uznane za podejscie konserwatywne. Wieksza skuteczno$¢ potgczenia brynzolamidu
i tymololu nad brynzolamidem w monoterapii oraz nad pofgczeniem dorzolamidu i tymololu
(w kontekscie preferencji chorych), przy zatozeniu skutecznosci na poziomie brynzolamidu i tymololu
stosowanego w monoterapii

= W analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku
mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.”

= Ze wzgledu na uproszczony charakter analizy i brak parametrow, dla ktérych mozliwe bytoby
zidentyfikowanie zakreséw zmiennosci, nie przeprowadzono formalnej analizy wrazliwosci. Brak

analizy wrazliwosci w kontekscie oficjalnych cen lekéw (obwieszczenie MZ) i
Y vy e sié by Uzasadniony”

» Zalozono staty poziom marz hurtowych w horyzoncie czasowym analizy, co jest zatozeniem
upraszczajgcym. Ustawowe obnizenie marzy hurtowej z 7% w 2012 r. do 6% w 2013 r. w identyczny
sposOb obniza ceny analizowanych lekéw, i nie ma wptywu na wnioskowanie. Przyjete marze
odpowiadajg stanowi faktycznemu na dzieh przygotowania analizy, co jest zgodne z §2
rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan (...)".

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK -

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK -
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

= poréwnanie z preparatem zawierajgcym potgczenie
dorzolamidu i tymololu - TAK

= poréwnanie z preparatami jednosktadnikowymi

Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK brynzolamid, tymolol - NIE (przeglad systematyczny
z wtasciwym komparatorem? przedtozony przez Wnioskodawce nie obejmowat badan
dotyczgcych stosowania brynzolamidu oraz tymololu
podawanych osobno w postaci terapii skojarzonej, w
zwigzku z tym nie jest zasadne przeprowadzenie
poréwnania obejmujgcego taki rodzaj terapii)

Czy przyjeto wiasciwa technike analitycznag? TAK -
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Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréownywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK -
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono nie dotyczy analiza minimalizacji kosztow
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? nie dotyczy analiza minimalizacji kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nie dotvcz )

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony? yezy

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér nie dotvez )
uzytecznosci stanow zdrowia? yezy

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK )

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca w analizie ekonomicznej wykorzystat jedynie dane kosztowe, co mozna uzna¢ za
ograniczenie analizy. Majac jednak na uwadze wyniki przegladu systematycznego, przeprowadzenie analizy
minimalizacji kosztow wydaje sie uzasadnione.

Nalezy takze zauwazy¢, iz w 2 odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych z 2010 roku CADTH oraz
PBAC, wramach analizy ekonomicznej rowniez dokonano poréwnania jedynie kosztow stosowania leku
Azarga z kosztami stosowania komparatora (Cosopt - preparat ztozony zawierajgcy dorzolamid + tymolol,
a takze brynzolamid w skojarzeniu z tymololem).

Przediozona analiza ekonomiczna nie obejmuje analizy wrazliwosci, co jest niezgodne z wymogami
zawartymi w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych (§ 5. ust. 1 pkt 2 oraz § 5. ust. 9 pkt 1-3).

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Zestawienie rocznych kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa |GG < spcktywa
NFZ oraz wspoélna.

Nazwa Koszt PLN/opak Koszt DDD* PLN | Liczba DDD RQerAT [Nt Roéznica, PLN
PLN/opak
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Azarga || | | | ] |
Cosopt 30,90 1,24 365 451,14
Dotiteva 25,17 1,01 365 367,48
Oftidorix 24,03 0,96 365 350,84
Rozacom 30,90 1,24 365 451,14
Tymolamid 25,74 1,03 365 375,80

Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
Azarga | | |
Cosopt 44,40 1,78 365 648,24
Dotiteva 28,37 1,13 365 414,20
Oftidorix 27,23 1,09 365 397,56
Rozacom 34,10 1,36 365 497,86
Tymolamid 28,94 1,16 365 422,52
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. Roczny koszt T
*
Nazwa Koszt PLN/opak Koszt DDD* PLN Liczba DDD PLN/opak Roéznica, PLN
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Azarga | || | || |
Cosopt 30,90 1,24 365 451,14 B
Dotiteva 25,17 1,01 365 367,48
Oftidorix 24,03 0,96 365 350,84
Rozacom 30,90 1,24 365 451,14
Tymolamid 25,74 1,03 365 375,80

Perspektywa wspodlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
Azarga || || || | |
Cosopt 44,40 1,78 365 648,24
Dotiteva 28,37 1,13 365 414,20
Oftidorix 27,23 1,09 365 397,56
Rozacom 34,10 1,36 365 497,86
Tymolamid 28,94 1,16 365 422,52 | ]

* 25 DDD/opakowanie

Z perspektywy ptatnika publicznego
brynzolamidu i tymololu oszacowano na
dorzolamidu i tymololu koszt inkrementalny

, roczny koszt stosowania potgczenia
W poréwnaniu do preparatow potgczonych
i miesci sie w zakresie

Natomiast w wariancie
0szacowano na
koszt inkrementaln

roczny koszt stosowania potgczenia brynzolamidu i tymololu
. W poréwnaniu do preparatow potgczonych dorzolamidu i tymololu oszacowan
i miesci sie w zakresie
, roczny koszt stosowania potgczenia brynzolamidu
W poréwnaniu do preparatow potgczonych dorzolamidu i tymololu
i mieSci sie w zakresie
roczny koszt stosowania potgczenia brynzolamidu i tymololu

W poréwnaniu do preparatéw potgczonych dorzolamidu i tymololu oszacowany
i miesci sie w przedziale

Z perspektywy wspdlinej,
i tymololu oszacowano na
oszacowany koszt inkrementaln

Natomiast w
0szacowano na
koszt inkrementalny

Komentarz analitykéw AOTM: Whnioskodawca przedstawit réwniez oszacowania rocznych kosztow
stosowania preparatu Azarga w porownaniu z kosztami jednoczesnego stosowania preparatéw
jednoskfadnikowych Azopt (brynzolamid) oraz Oftensin (tymolol) u jednego pacjenta. Jednakze nalezy
zwréci¢ uwage, iz przeglad systematyczny przediozony przez Whnioskodawce nie obejmowat badan
dotyczacych stosowania brynzolamidu oraz tymololu podawanych osobno w postaci terapii skojarzonej. W
zwigzku z tym nie jest zasadne przeprowadzenie w analizie ekonomicznej poréwnania obejmujgcego taki
rodzaj terapii.

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Oszacowanie ceny progowej — analiza podstawowa (I BB perspektywa wspélna: podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy).

Cena zbytu ] ]
Nazwa leku netto Cena Cena Cena Cena
PLN/opak. detaliczna, progowa* Redukcja % detaliczna, progowa* Redukcja %
PLN/opak. PLN PLN/opak. PLN
Azarga ||
Cosopt 33,00 44,40 44,40
Dotiteva 19,00 28,37 28,37
Oftidorix 18,00 27,23 27,23
Rozacom 24,00 34,10 34,10
Tymolamid 19,50 28,94 28,94

*cena zbytu netto, przy ktérej réznica miedzy kosztem interwencji, a kosztem komparatora jest réwna zero.

Cena zbytu netto, przy ktorej réznica miedzy kosztem wnioskowanej interwencji, a kosztem komparatora jest
réwna zero miesci sie w przedziale w zaleznos$ci od zastosowanego poréwnania z
preparatami ztozonymi potgczenia dorzolamidu z tymololem.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Whioskodawca nie przedstawit analizy wrazliwosci, argumentujac to nastepujgco ,Ze wzgledu na
uproszczony charakter analizy, uwzglednienie wylgcznie kosztu nabycia substancji czynnych i brak
parametréw, dla ktérych mozliwe bytoby zidentyfikowanie zakresédw zmiennosci, nie przeprowadzono
formalnej analizy wrazliwosci. Brak analizy wrazliwosci w kontekscie oficjalnych cen lekéw (obwieszczenie
MZ) i zadeklarowanej przez Wnioskodawce ceny potgczenia brynzolamidu i tymololu wydaje sie by¢
uzasadniony”.

Komentarz analitykéw AOTM: Majgc na uwadze powyzsze, nalezy uznaé za niespetniony wymog

przedstawienia analizy wrazliwosci zawarty w Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan (§5. ust. 1 pkt 2
oraz §5. ust. 9 pkt 1-3).

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

5.1.

Brak.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania potgczenia brynzolamidu i tymololu (Azarga) w celu obnizania
cisnienia wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesgczania lub
nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP
w poréwnaniu do produktéw jednoskfadnikowych oraz dodatkowo w poréwnaniu z potgczeniem dorzolamidu
i tymololu.

W ramach analizy ekonomicznej Wnioskodawca przedstawit analize minimalizacji koszow, w ktérej przyjeto
12 miesieczny horyzont czasowy.

Z perspektywy ptatnika publicznego,
brynzolamidu i tymololu oszacowano na
dorzolamidu i tymololu koszt inkrementalny

roczny koszt stosowania potgczenia
. W poréwnaniu do preparatdw potgczonych
i miesci sie w zakresie

Natomiast w wariancie
0szacowano na
koszt inkrementaln

roczny koszt stosowania potgczenia brynzolamidu i tymololu
. W poréwnaniu do preparatéw potgczonych dorzolamidu i tymololu oszacowan
i miesci sie w zakresie
roczny koszt stosowania potgczenia brynzolamidu
. W poréwnaniu do preparatéw potgczonych dorzolamidu i tymololu
i miesci sie w zakresie
roczny koszt stosowania potgczenia brynzolamidu i tymololu

W poréwnaniu do preparatéw potgczonych dorzolamidu i tymololu oszacowan
i miedci sie w przedziale

Cena zbytu netto, przy ktdrej réznica miedzy kosztem wnioskowanej interwencji, a kosztem komparatora jest
rowna zero miesci sie w w zaleznos$ci od zastosowanego poroéwnania z
preparatami ztozonymi potgczenia dorzolamidu z tymololem.

Z perspektywy wspolnej,
i tymololu oszacowano na
oszacowany koszt inkrementalny

Natomiast w
0szacowano na
koszt inkrementalny

W przediozonej analizie ekonomicznej brak jest analizy wrazliwosci, co jest niezgodne z wymogami
zawartymi w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych (§ 5. ust. 1 pkt 2 oraz § 5. ust. 9 pkt 1-3).

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) stosowania potgczenia brynzolamidu i tymololu (Azarga) w obnizaniu ciSnienia wewnatrzgatkowego
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(ang. intraocular pressure, IOP) u pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesgczania lub nadci$nieniem
ocznym.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej stanowig chorzy z podwyzszonym cisnieniem
wewnatrzgatkowym (IOP) w przebiegu jaskry otwartego kata przesgczania lub nadcidnienia ocznego, u
ktérych stosujagc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP, co odpowiada zapisom z
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Zatozenia dotyczagce populacji docelowej oraz wielkosci sprzedazy oparto na zuzyciu aktualnie
refundowanych lekéw w grupie limitowej nr. 212.2 (Leki przeciwjaskrowe i zlozone z lekami beta
adrenolitycznymi, leki alfa adrenergiczne do stosowania do oczu) ktéra grupa wg informacji z wniosku jest
docelowg grupg limitowa dla polaczenia brynzolamidu i tymololu. Ponadto w ramach analizy wnioskodawcy
analizie poddano takze zuzycie produktow leczniczych zawierajgcych w swoim sktadzie tymolol tj. grupa nr
213.2 (Leki przeciwjaskrowe — beta-adrenolityki do stosowania do oczu). Podstawg obliczen liczby
pacjentow byly zalozenia oparte na liczbie sprzedanych i refundowanych dotychczas ze $rodkéw
publicznych opakowan w roku 2012, lekéw z grup limitowych 212.2 oraz 213.2.

Perspektywa

Analize przeprowadzono zaréwno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze
srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), jak i z perspektywy chorego ponoszgcego
czes$¢ kosztow zakupu lekow.

Horyzont czasowy
Autorzy analizy przyjeli 2-letni horyzont czasowy obejmujacy lata 2013 (I rok analizy) i 2014 (1l rok analizy).

Kluczowe zatozenia

Podstawg szacowania populacji docelowej dla produktu leczniczego Azarga byly obliczenia oparte na
analizie zuzycia lekow w grupie limitowej nr 212.2 (Leki przeciwjaskrowe — inhibitory anhydrazy weglanowej
do stosowania do oczu — produkty jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, i ztozone z
lekami beta adrenolitycznymi, leki alfa adrenergiczne do stosowania do oczu). Ponadto analizowano zuzycie
preparatéw tymololu w ramach grupy limitowej 213.2 (Leki przeciwjaskrowe beta-adrenolityki do stosowania
do oczu). Zuzycie lekéw w 2012 r. oszacowano na podstawie danych NFZ dotyczacych wielkosSci sprzedazy
wedtug kodéw EAN (dane dostepne do wrzeénia 2012 r.). Informacja publikowana jako Komunikaty DGL.
Dane te ekstrapolowano do kotfica 2012 r. przy zatozeniu zuzycia w miesigcach pazdziernik-grudzien na
poziomie Sredniej wartosci z poprzednich 9 miesiecy 2012 r. Wartosci sprzedazy w styczniu i lutym 2012 r.
ze wzgledu na skutki wprowadzenia ustawy refundacyjnej i przejsciowg destabilizacje struktury rynku
skorygowano. Wartosci sprzedazy w styczniu i lutym 2012 r. przyjeto jako srednig z 3 miesiecy: grudnia
2011 r., stycznia 2012 r. i lutego 2012. Na podstawie dostepnych danych z komunikatéw DGL oszacowano
liczbg sprzedanych DDD (przy zatozeniu, ze liczba DDD przypadajgca na opakowanie leku wynosi ok. 16,67
dla produktéw jednosktadnikowych oraz 25 dla pozostatych produktow). Z liczby sprzedanych DDD w roku
2012 oszacowano liczbe pacjentéw leczonych preparatami z grupy limitowej 212.2 oraz 213.2 (dla tymololu).

Liczbe pacjentéw leczonych w kolejnych dwdéch latach analizy wyznaczono na podstawie prognozy zmiany
struktury rynku. Powyzsza prognoze oparto na danych przekazanych przez podmiot odpowiedzialny bazujgc
na badaniach rynkowych tj.: "Projekcja przeptywoéw w grupie 212 zostata oparta o usrednione dane rynkowe
(2rédto IMS GlobalTrack, dane z Q3 2012) dla kilku krajow europejskich o zblizonej charakterystyce oraz
dojrzato$ci rynku oraz o wiedze eksperckg oraz do$wiadczenie pracownikéw polskiego oddziatu firmy Alcon
w celu urealnienie tych danych oraz dostosowania ich do polskich uwarunkowan”.

Komentarz _analitykow AOTM: Przedstawiona przez wnioskodawce analiza bazuje na danych
pochodzacych wytgcznie ze sprzedazy, nie jest to wariant oparty na zatozeniach populacyjnych. Autorzy
analizy odnoszg sie do szacowania potencjalnej populacji pacjentéw tylko w kontekscie grupy limitowe;j
nr212.2 (212.2, Leki przeciwjaskrowe - inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu - produkty
jednoskfadnikowe i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfaadrenergiczne do stosowania do oczu)
nie rozwazajgc przy tym mozliwosci potencjalnego przejscia na wnioskowang terapie chorych leczonych
lekami finansowanymi obecnie w innych grupach limitowych. W analizie przyjeto jedynie rozpatrywanie liczby
pacjentdw leczonych produktami leczniczymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych w dwoch grupach
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limitowych tj. wnioskowanej grupie 212.2 oraz grupie 213.2 (w zakresie danych dla tymololu). Eksperci, do
ktérych zwrécit sie AOTM wskazali takze na leki stosowane obecnie w ocenianym wskazaniu, ktére
finansowane sg w ramach innych grup limitowych i ktére mogg stanowi¢ alternatywe terapeutyczng dla
ocenianej interwencji.

Ponadto zatozenia dotyczgce prognozy zmian w analizowanej grupie oparto na podstawie danych
przekazanych przez wnioskodawce gdzie ich podstawg bylty badania rynkowe dla ,dla kilku krajow
europejskich o zblizonej charakterystyce oraz dojrzato$ci rynku oraz o wiedze eksperckg oraz do$wiadczenie
pracownikow polskiego oddziatu firmy Alcon”. Wyjasnienia tak przekazane sg niepetne i niewystarczajgce,
autorzy analizy nie podali metodologii wyboru ani konkretnych nazw dla ,krajow europejskich o zblizonej
charakterystyce oraz dojrzato$ci rynku”.

Podsumowujac ograniczeniem analizy opartej na danych sprzedazowych jest brak rzeczywistych danych na
temat liczebnosci populacji docelowej. Dane sprzedazowe pozwalajg na ewentualne prognozy dotyczgce
liczby pacjentéw leczonych, a nie liczby pacjentéw, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia.

Komentarz analitykow AOTM: Majgc na uwadze powyzsze, nalezy uznaé za niespetniony wymaog
przedstawienia oszacowania docelowej populacji w wariancie epidemiologicznym, zawarty
w Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan §6. ust. 3 Rozporzadzenia.

Autorzy analizy przedstawili dwa scenariusze opisujgce skutki finansowe:
e scenariusz istniejgcy - zaktadajagcy stosowanie aktualnie refundowanych lekéw z grup limitowych 212.2
oraz 213.2 (w zakresie danych dotyczgcych tymololu), (stan obecny przedstawiajgcy brak
finansowania Azarga) oraz

e scenariusz nowy — gdzie przyjeto stosowania potgczenia brynzolamidu i tymololu oraz jego
finansowanie w ramach wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ze srodkéw publicznych (stan nowy
przedstawiajgcy finansowanie Azarga).

Przedstawiono jednoczynnikowg analize wrazliwosci. Do parametrow badanych w ramach analizy
wrazliwosci nalezaty:
o liczebnos$¢ docelowej populacji bazujgcej na strukturze i wielkosci rynku przejmowanego przez
potgczenie brynzolamidu i tymololu
e zmiany struktury w ramach scenariusza istniejgcego.
W jednokierunkowych analizach wrazliwoéci, poza parametrem zmienionym, pozostate parametry pozostaty
na poziomie warto$ci przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Azarga obejmujg dotgczenie leku do heterogennej
grupy limitowej nr 212.2 (leki przeciwjaskrowe — inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu —
produkty jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfaadrenergiczne do stosowania
do oczu).

Zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami prawnymi wnioskowana jest kwalifikacja potgczenia brynzolamidu
i tymololu do odptatnosci 30%.

Koszty

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane nabyciem produkty leczniczego. Nie uwzgledniono
kosztéw niemedycznych i posrednich.

Ponadto w tresci analizy wskazano, iz przedstawione w niej wartosci sg wartosciami zaokrgglonymi.
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»Zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji, koszt miesiecznej terapii nie spetnia kryterium kwalifikacji do
odptatnosci ryczattowej ani odptatnosci na poziomie 50%, stgd wnioskodawca ubiega sie o kwalifikacje
potgczenia brynzolamidu i tymololu do odptatnosci 30%”.

Czas terapii

W analizie dtugos¢ terapii, niezaleznie od stosowanego preparatu, przyjeto na 365 dni w ciggu roku, przyjeto
takze upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwosci zmiany lub
przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e ,Wsrdd zidentyfikowanych ograniczen analizy znajduje sie brak jednoznacznych danych dotyczgcych
przewidywanej liczby leczonych chorych (zuzytych opakowan leku) w latach 2013-2014 oraz
dynamiki zmian zuzycia lekéw z grupy 212.2 pomimo braku refundacji leku Azarga® (zmiany
w ramach scenariusza nowego w kolejnych latach). Skutkuje to koniecznoscig przyjecia zatozeh co
do wielkosci sprzedazy zdefiniowanych grup lekowych bazujgc na badaniach rynkowych
przeprowadzonych przez Whnioskodawce i najlepszej wiedzy w kontekscie przewag
konkurencyjnych”.

e ,Za punkt wyjscia do prognozowania rozwoju rynku przyjeto dane NFZ (dostepne do wrzeénia
2012 r.), ktére stanowig aktualnie jedyne wiarygodne zrdodto informacji o historycznym zuzyciu leku
w warunkach polskich”.

1 Stan na dzien sktadania wniosku o objecie refundacjg tj. ceny lekéw przyjeto zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
21 grudnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2013 r.
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¢ ,Analize przeprowadzono z uwzglednieniem wytgcznie kosztow nabycia substancji czynnych, uznajac
ze pozostate koszty zwigzane z: rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, ze
stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan niepozgdanych nie rdznicujg analizowanych opcji
terapeutycznych. Zatozono petne przestrzeganie zalecen lekarskich przez chorych i brak mozliwosci
zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym”.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Zdaniem analitykéw AOTM przedstawiony mechanizm
szacowania populacji poparty zatozeniami dotyczgcymi
sprzedazy jest niewystarczajgcy. Przy szacowaniami
przysziej populacji pominigto analize innych lekéw, ktore,
sg obecnie finansowane w innych grupach limitowych.
Analiza wnioskodawcy dotyczy jedynie zmian w grupie
limitowej, ktéra jest grupg docelowa dla ocenianego leku.

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ? Brak jest szerszego ujecia prqplemu i proby komentarza

whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? dotyczgcego pozostatych terapii.
Szacowanie populacji oparto takze na danych
pochodzacych z innych krajow europejskich - dla ktorych
takze nie podano szczegotowych =zasad i metod
okreslenia stopnia penetracji rynku. (patrz komentarz
analitykéw rozdziat 5.1. Przedstawienie metodyki analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy)

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej Przyjety horyzont czasowy w a'naI|2|e. wynosi .2. IaFa,.

2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK/? Jednakze przy przyjetych zaic_Jzenl_ach nie ma nj(_)zllwos_m

nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? sprawdz_enla czy w tym okresie dojdzie do ustabilizowania
sie analizowanego rynku.

Czy za’rozemha d%tyczqce Ieli(ow qbgqn;}e Zgodne z obowigzujgcym obwieszczeniem na czas

s_tosowanyc_ W danym wskazaniu | 1C - sktadania wniosku o objecie refundacjg

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i warto$¢ punktéw) sa zgodne ze stanem

faktycznym?
Autorzy przedstawili wikasne argumenty, ktére ich zdaniem
sg uzasadnieniem zmian w rynku.
Ponadto zatozenia dotyczgce prognozy zmian w
analizowanej grupie oparto na podstawie danych
przekazanych przez wnioskodawce gdzie ich podstawg

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 byly badania rynkowe dla ,dla ki ku krajow europejskich o

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ' zblizonej charakterystyce oraz dojrzatosci rynku oraz o
wiedze eksperckg oraz doswiadczenie pracownikow
polskiego oddziatu firmy Alcon” Wyjasnienia tak
przekazane sa niepetne i niewystarczajgce. Nie podano
metodologii wyboru ani konkretnych nazw dla ,krajow
europejskich o zblizonej charakterystyce oraz dojrzatosci
rynku”.
W analizie wplywu na system ochrony zdrowia
przedstawiono zmiany jakie zajdg w grupie limitowej do
ktorej aplikuje oceniany lek (grup nr 212.2 ) oraz w grupie

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w nr 213.0 w ktérej finansowany jest m.in. tymolol.

analizowany.m rynku Iekéyv sa zgc_>dne z zaloiepiami - Przeglad systematyczny przedtozony przez

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach Whioskodawce nie obejmowat badan dotyczacych

klinicznej i ekonomiczne;j? stosowania brynzolamidu oraz tymololu podawanych
osobno w postaci terapii skojarzonej, w zwigzku z tym nie
jest zasadne przeprowadzenie poréwnania obejmujgcego
taki rodzaj terapii

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Zatozenia dotyczace szacowania populacji docelowej w

? analizie wnioskodawcy zostaly oparte na podstawie

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spodjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

komun katéw DGL ktére zgodnie z art. 63 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. (Dz. U nr 122 poz. 696) o refundaciji
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dotyczg publikacji danych o refundac;ji.

Dane przekazane przez NFZ dotyczg ogdlnej populacii,
ktérej udzielono $wiadczen w ramach opieki
ambulatoryjnej i szpitalnej, w zwigzku z tym nie jest
mozliwe zestawienie ich z zatozeniami analizy
wnioskodawcy.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek wydawany na recepte, odptatnos¢ 30%

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Dotaczenie do istniejgcej grupy limitowej nr 212.2 (Leki
przeciwjaskrowe — inhibitory anhydrazy weglanowej do
stosowania do oczu - produkty jednosktadnkowe i
ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, i ztozone z lekami
beta adrenolitycznymi, leki alfa adrenergiczne do
stosowania do oczu

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na budzet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu [
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji docelowej oszacowane przez

Whnioskodawce

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja

Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Rok 1: 7 022

Rok 2: 11 077

(wg autoréow analizy, populacja obejmujgca wszystkich
pacjentéw, u ktérych technologia moze by¢ stosowana
odpowiada populacji docelowej wskazanej we wniosku
(scenariusz nowy))

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Rok 1: 7 022

Rok 2: 11 077

Liczbe chorych stosujgcych leki z grupy 212.2. w
2012 roku:143 tys.

2013: 143 666

2014: 143 509

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

W roku 2012: 47

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych jest ona obecnie stosowana tj 47 osob

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Rok 1: 7 022
Rok 2: 11 077
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Autorzy analizy wskazujg, iz populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana odpowiada populacji docelowej wskazanej we wniosku (scenariusz
nowy analizy). Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej stanowig chorzy z rozpoznaniem
odpowiadajgcym zapisom Charakterystyki Produktu Leczniczego Azarga.

Oszacowania populacji docelowej wskazane przez autoréw analizy zostaty oparte na danych
sprzedazowych dotyczacych innych lekéw finansowanych w grupie 212.2 oraz danych z innych krajow
europejskich. Oszacowanie wielkosci populacji nie zostato zatem oparte na danych epidemiologicznych.

Ponizsza tabela podaje oszacowania ekspertow klinicznych, do ktérych zwrécili sie analitycy AOTM z prosbg
o przedstawienie liczby osdéb, ktére beda leczone w ramach wnioskowanego wskazania (jaskra)

Tabela 26. Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowiskach eksperckich.

Ekspert Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowiskach eksperckich

Brak w dostepnym pismiennictwie odpowiednich polskich danych epidemiologicznych. Szacunkowe dane okreslaja,
ze w Polsce jest ok. 200 tys. chorych na jaskre, a zagrozonych rozwojem tej choroby jest ok. 600 tys.

W tej grupie chorych czgs$¢ osob, moim zdaniem ok. 30 — 40% to pacjenci, u ktorych stosowany jest wigcej niz jeden
lek przeciwjaskrowy w postaci kropli do oczu.

Brak oficjalnych i dostepnych danych epidemiologicznych. Wedtug szacunkéw witasnych:

= liczba chorych ze wskazaniem do stosowania preparatéw tagczonych zawierajgcych inhibitor anhydrazy weglanowej
i beta-bloker to ok. 140.000 oséb (nowe wskazania w ciggu roku to ok. 10.000 oséb z nowo zdiagnozowang jaskra
pierwotng otwartego kata/nadcisnieniem ocznym);

= preparat tgczony brynzolamid + tymolol po objeciu refundacjg ze srodkéw publicznych mogtby by¢ stosowany u ok.
40% chorych z podanym wskazaniem (,Obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego u dorostych pacjentéw z jaskrg
otwartego kata przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano
wystarczajgcego obnizenia CWG") - ocena wiasna.

W Polsce na jaskre choruje ok. 2 % spoteczenstwa i u wiekszosci pacjentéw nalezy stosowac leki miejscowe. Nie
ma natomiast publikacji na temat tego jaka cze$¢ pacjentéw stosuje lek Azarga lub mogtaby go stosowaé gdyby lek
ten byt refundowany. Najprawdopodobniej mozna by go byto zastosowa¢ u podobnej liczby pacjentéw co leki tej
samej grupy objete refundacja (czyli dorzolamid + tymolol, np.Cosopt).

Polskie Towarzystwo Profilaktyki Jaskry (PTPJ) ocenito ilos¢ chorych na jaskre z otwartym katem w Polsce na okoto 750-
800 tysiecy. Wiekszos¢ to przypadki jeszcze nierozpoznane {tak jak dzieje sie to na catym s$wiecie). W 1998 roku w
poradniach jaskrowych w Polsce leczonych bylo tylko 64 tysigce chorych. W czasie trzyletniego programu (Polskiego
Towarzystwa Profilaktyki Jaskry i Ministerstwa Zdrowia) pod tytutem ,Polsko, nie slepnij" majgcego na celu usprawnienie
wczesnej diagnostyki i zwigkszenie wykrywalnosci jaskry w Polsce - ilo$¢ leczonych zwigkszyta sie do 120 tysiecy.

Obecnie wg oceny Polskiego Towarzystwa Profilaktyki Jaskry ilo§¢ nowo wykrytych i leczonych z powodu jaskry w Polsce
ksztaltuje sie w granicach 150 tysiecy (wlgczajac rézne postacie tej choroby) co stanowi 19,7 % ogdtu chorych na jaskre w
Polsce.

Dokonany w ostatnich latach postep we wczesnej diagnostyce jaskry daje nadzieje na wykrycie wiekszej ilosci Polakéw
chorujgcych juz na jaskre. Obliczamy, ze rocznie ilo$¢ leczonych powinna powigekszy¢ sie 0 10 do 12 %. W latach 2013-
2014 powinna to by¢ ilos¢ 160-170 tysiecy leczonych z powodu jaskry.

W tej grupie obejmujacej rézne postacie jaskry - okoto 1/3 (ok. 50 tysiecy oséb) wymaga politerapii - a wiec zastosowania
wiecej niz jednego leku. Mozliwos¢ zastosowania preparatu ztozonego (brynzolamid/tymolol) w jednej dawce - jest
korzystne dla chorego, bo przekiada sie na mniejszg czestos¢ wystapienia dziatan niepozadanych.

Autorzy analizy wskazuja, iz populacje docelowg oszacowano na okoto 7 022 pacjentéw w pierwszym oraz
11 077 pacjentdw w drugim roku finansowania ze $rodkéw publicznych. Analizujgc przestane opinie
ekspertow, do ktérych zwrdcit sie AOTM, mozna wnioskowac iz wskazujg one ze szczegdtowe oszacowania
populacji docelowej jest trudne. Szacunki podawane przez Ekspertéw dotyczgce ogdlnej liczby pacjentéw
chorujgcych na jaskre to okoto 150 tys. pacjentéw witgczajgc rézne postacie tej choroby (zakres od 140 tys.
do 200 tys. wg roznych oszacowan). Odnosnie do przedstawienia oszacowania dotyczgcego populaciji
docelowej zdania sg podzielone, wg réznych opinii wynosi¢ ona bedzie od 50 tys. do 80 tys. pacjentow ({j.
pacjentow, u ktorych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia I0P).

w dniu 28 marca 2013 otrzymano korespondencije Prezesa NFZ znak:
NFZ/CF/DGL/2013/073/0104/W/08476/ALA bedacg odpowiedzig na zapytanie o informacje dotyczgcy liczby
pacjentow z uwzglednieniem wszystkich kodéw wg Miedzynarodowe] Klasyfikacji Choréb i Problemow
Zdrowotnych ICD-10 z uwzglednieniem kategorii H40 — Jaskra oraz podkategorii: H40.0, H40.1, H40.2,
H40.3, H40.4, H40.4, H40.5, H40.5, H40.6, H40.8, H40.9 w latach 2010-10.2012 r. ktérym udzielono
Swiadczen w ramach lecznictwa szpitalnego i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej z uwzglednieniem
podziatu na osoby doroste i ewentualnie dzieci. Dane przedstawiono w tabeli ponizej:
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Tabela 27. Liczba os6b z rozpoznaniem jaskry — dane przekazane przez NFZ

Rozpoznanie gtéwne wg ICD-10 Grupa wiekowa 2011* 2011* 2011*
H40 - jaskra Dzieci 6 039 5 256 4370
Wszyscy 417 119 414 281 374 597
H40.0 — podejrzenie jaskry Dzieci 2963 3902 4 894
Wszyscy 78 632 102 340 129 644
H40.1- jask::a pierwotna z otwartym katem Dzieci 326 416 586
Pl Wszyscy 73 097 113 937 156 335
H40.2-jaskr.a pierwotna z zamknietym katem Dzieci 14 44 59
R Wszyscy 10 431 13 740 16 330
H40.3- jaskra wtérna w urazach oka Dzieci 30 29 25
Wszyscy 794 1147 1274
H40.4-jaskra wtorna w stanach zapalnych oka Dzieci 14 24 27
Wszyscy 719 970 1083
H40.5 - jaskra wtorna w innych chorobach oka Dzieci 238 281 292
Wszyscy 4941 7 180 9 505
H40.6 — jaskra wtorna polekowa Dzieci 4 7 12
Wszyscy 116 155 214
H40.8 —inne postacie jaskry Dzieci 115 124 190
Wszyscy 4897 9324 13011
H 40.9- jaskra nie okreslona Dzieci 59 82 74
Wszyscy 1400 2953 3654
ogoétem Dzieci 8 605 8 760 9131
Wszyscy 625 667 549 342 582 668

*przypis AOTM - wydaje sie ze oznaczenie w kazdej z trzech kolumn dotyczgcych poszczegdinych lat dotyczg kolejno 2010, 2011 oraz 2012
roku.

Komentarz analitykéw AOTM: Przekazane przez Prezesa NFZ dane dotyczg liczby pacjentéw leczonych i
sprawozdawanych w ramach swiadczen finansowanych w ramach lecznictwa szpitalnego i ambulatoryjnej,
ktérym udzielono poszczegdlnych swiadczen (porady, zabiegi lub leczenie szpitalne) jednakze nie jest
wiadome jak jest ono powigzane z liczbg pacjentéw korzystajgcych z lekéw refundowanych ze Srodkéw
publicznych w leczeniu jaskry. Z przekazanych danych nie wynika wprost czy sg to pojedynczy pacjenci (tzw.
unikalne numery PESEL) czy mozliwe byto sprawozdawanie tych samych pacjentéw w zaleznosci od rodzaju
udzielonego $wiadczenia a z odmiennym numerem PESEL.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienia kosztéw w scenariuszu obowigzujgcym (zaktadajgcym brak
finansowania Azarga) na przestrzeni dwdch najblizszych lat.

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy.

Kategoria kosztow Rok 1 (mIn PLN) Rok 2 (mIn PLN)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Azarga 0 0
Azopt 12 545 189 12 024 789
Cosopt 13 909 692 13849 373
Trusopt 7422 344 5 487 980
Dorzolamid — preparaty generyczne 7334077 8 076 364
Dorzolamid+tymolon — preparaty generyczne 7699 679 8932514
Brymonidyna 8937 960 8851128
Brymonidyna +tymolol 5937 004 5911 306
tacznie grupa 212.2 63 785 946 63 133 454
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Tymolol 1849 076 1827 386
tacznie grupa 213.0 1849 076 1827 386
tacznie (grupa 212.2 i 213.0) 65 635 022 64 960 841
| I I
Perspektywa swiadczeniobiorcy

Azarga 0 0

Azopt 6 122 377 5882 716
Cosopt 6 077 050 6 064 758
Trusopt 8 896 931 6 592 390
Dorzolamid — preparaty generyczne 3707 134 4100 231
Dorzolamid+tymolon — preparaty generyczne 805 156 943 226
Brymonidyna 1202 784 1200 484
Brymonidyna +tymolol 1963 630 1962 708
tacznie grupa 212.2 28 775 063 26 746 512
Tymolol 867 141 862 718
tacznie grupa 213.0 867 141 862 718
Ltacznie (grupa 212.2 i 213.0) 29 642 204 27 608 231
| I I

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienia kosztéw w scenariuszu nowym (zaktadajgcym finansowanie
Azarga) na przestrzeni dwdéch najblizszych lat.

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy.

I I I
|
| I I
I I I
Azopt 11 481 789 11 481 789
Cosopt 12 321 784 11 269 373
Trusopt 7018 618 4983 609
Dorzolamid — preparaty generyczne 7248 140 792 164
Dorzolamid+tymolol — preparaty generyczne 7699 679 7925 164
Brymonidyna 8937 960 8851128
Brymonidyna +tymolol 5937 004 5911 306
I I I
.| I I
[ I I
I I I
. I I
. | I I
| I I
.|
| I I
I I I
Azopt 5603 410 5062 418
Cosopt 5383 304 4934 954
Trusopt 8412 998 5986 518
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Dorzolamid — preparaty generyczne 3 663 696 4023 470
Dorzolamid-+tymolon — preparaty generyczne 805 156 943 226
Brymonidyna 1202 784 1200 484
Brymonidyna +tymolol 1963 630 1962 708
| I I
I I I
Tymolol 785 378 738 709
I | |
I I I
I I I
I | |

Koszty wynikajgce z finansowania produktu leczniczego Azarga (refundacja leku) w scenariuszu nowym
Z perspektywy NFZ

ponoszone z perspekt acjenta na zakup produktu leczniczego
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Wprowadzenie finansowania ze $rodkéw publicznych leku Azarga

Scenariusz nowy w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego w perspekt

Komentarz_analitykéw AOTM: Nie ma obecnie mozliwosci sprawdzenia czy zatozenia przyjete przez
autoréw analizy sg mozliwe do realizacji na rynku krajowym. W analizie powotano sie na dane o sprzedazy i
substytucji z innych ,krajow europejskich o zblizonej charakterystyce oraz dojrzatosci rynku”, a nastepnie na
nich oparto wszystkie obliczenia. Ponadto szacowanie przysziej populacji docelowej jedynie na danych
wynikajgcych ze sprzedazy z pominieciem oszacowan populacyjnych wydaje sie takze obarczone pewnag
niepewnoscig. Chociaz autorzy przedstawili przestanki uniemozliwiajgce ich zdaniem przedstawienie
oszacowania wg wspoétczynnikow epidemiologicznych, to jednak odnoszenie sie jedynie do pacjentow
leczonych tylko lekami z grup limitowych 212.2 oraz 213.0 (dla tymololu) wydaje sie by¢ niewystarczajgce.
Zaréwno eksperci kliniczni jak i wytyczne postepowania klinicznego wskazujg, iz mozliwa jest zmiana
poszczegodlnych produktéw leczniczych réwniez z innych grup limitowych podczas terapii.

Autorzy analizy wykonali jednoczynnikowg analize wrazliwosci. Ocenianymi parametrami byty liczebnosé
populacji docelowej dla potgczenia brynzolamidu i tymololu oraz struktury rynku. h

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne.

a1
al
=
[e2)
(o]
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Liczba pacjentow oszacowana w scenariuszu podstawowym w pierwszym roku finansowania to 7 022
pacjentow oraz 11 077 w drugim roku finansowania. Dla poréwnania liczebno$¢ populacji docelowej
okreslonej w scenariuszu maksymalnym dla potgczenia brynzolamidu z tymololem oszacowano na 14 808
pacjentow w 2013 roku oraz 24 464 pacjentéw w 2014 roku. W scenariuszu minimalnym liczbe pacjentéw
oszacowano na 6 320 w pierwszym roku finansowania oraz na 9 969 w drugim roku finansowania.
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) stosowania potgczenia brynzolamidu i tymololu (Azarga) w obnizaniu cisnienia wewnatrzgatkowego
(ang. intraocular pressure, IOP) u pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesgczania lub nadcisnieniem
ocznym.

Whioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Azarga obejmujg dotgczenie leku do heterogennej
grupy limitowej nr 212.2 (leki przeciwjaskrowe — inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu —
produkty jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfaadrenergiczne do stosowania
do oczu). Zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami prawnymi wnioskowana jest kwalifikacja pofgczenia
brynzolamidu i tymololu do odptatnosci 30%.

Zatozenia dotyczgce populacji docelowej oraz wielkosci sprzedazy oparto na zuzyciu aktualnie
refundowanych lekéw w grupie limitowej nr 212.2 (Leki przeciwjaskrowe i zlozone z lekami beta
adrenolitycznymi, leki alfa adrenergiczne do stosowania do oczu), ktéra grupa wg informacji z wniosku jest
docelowg grupg limitowa dla polaczenia brynzolamidu i tymololu. Ponadto w ramach analizy wnioskodawcy
analizie poddano takze zuzycie produktdéw leczniczych zawierajgcych w swoim sktadzie tymolol tj. grupa
nr213.0 (Leki przeciwjaskrowe — beta-adrenolityki do stosowania do oczu). Podstawg obliczeh liczby
pacjentow byly zatozenia oparte na liczbie sprzedanych i refundowanych dotychczas ze $rodkéw
publicznych opakowan w roku 2012, lekéw z grup limitowych 212.2 oraz 213.0.

Autorzy analizy wskazuja, iz populacje docelowg oszacowano na okoto 7 022 pacjentéw w pierwszym oraz
11 077 pacjentdw w drugim roku finansowania ze s$rodkéw publicznych. Analizujgc przestane opinie
ekspertow, do ktérych zwrdcit sie AOTM, wskazujg one ze szczegdtowe oszacowania populacji docelowej
jest trudne. Szacunki podawane przez Ekspertéw dotyczgce ogdlnej liczby pacjentdw chorujgcych na jaskre
to okoto 150 tys. pacjentéw wigczajgc rézne postacie tej choroby (zakres od 140 tys. do 200 tys. wg réznych
oszacowan). Odnosnie do przedstawienia oszacowania dotyczacego populacji docelowej zdania sg
podzielone wg réznych opinii wynosi¢ ona bedzie od 50 tys. do 80 tys. pacjentow (ij. u ktérych stosujac
monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP).

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza bazuje na danych pochodzacych wylgcznie ze sprzedazy nie
jest to wariant oparty na zatozeniach populacyjnych. Autorzy analizy odnoszg sie¢ do szacowania
potencjalnej populacji pacjentow tylko w kontekscie grupy limitowej nr 212.2 (212.2, Leki przeciwjaskrowe -
inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu - produkty jednoskfadnikowe i ztozone z lekami
beta-adrenolitycznymi, leki alfaadrenergiczne do stosowania do oczu) nie rozwazajgc przy tym mozliwosci
potencjalnego przejscia na nowg terapie chorych leczonych lekami finansowanymi obecnie w innych
grupach limitowych. W analizie przyjeto jedynie rozpatrywanie liczby pacjentéw leczonych produktami
leczniczymi finansowanymi ze srodkéw publicznych w dwdch grupach limitowych (grupy limitowe 212.2 oraz
213.0) Eksperci, do ktérych zwrécit sie AOTM wskazali takze na leki stosowane obecnie w ocenianym
wskazaniu, ktére finansowane sg w ramach innych grup limitowych i ktére mogg by¢ alternatywg
terapeutyczng dla ocenianej interwencji.

Podsumowujac ograniczeniem analizy opartej na danych sprzedazowych jest brak rzeczywistych danych na
temat liczebnosci populacji docelowej. Dane sprzedazowe pozwalajg na ewentualne prognozy dotyczace
liczby pacjentéw leczonych, a nie liczby pacjentow, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia.
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Azarga (brynzolamid + tymolol) AOTM-0T-4350-3/2013
obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesgczania lub
nadci$nieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP

Nie ma obecnie mozliwosci sprawdzenia czy zatozenia przyjete przez autoréw analizy sg mozliwe do
realizacji na rynku krajowym. W analizie powotano sie na dane o sprzedazy i substytucji z innych ,krajéw
europejskich o zblizonej charakterystyce oraz dojrzatosci rynku”, a nastepnie na nich oparto wszystkie
obliczenia. Chociaz autorzy przedstawili przestanki uniemozliwiajgce przedstawienie oszacowania wg
wspotczynnikéw epidemiologicznych, to jednak odnoszenie sie jedynie do pacjentéw leczonych tylko lekami
z grup limitowych 212.2 oraz 213.0 (dla tymololu) jest niewystarczajgce tym samym niespetniony jest wymaog
przedstawienia oszacowania docelowej populacji w wariancie epidemiologicznym, zawarty
w Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan (§6. ust. 3 Rozporzgdzenia).

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnhioskodawce

Nie dotyczy.

Wg informacji przedstawionych w analizie wptywu na system ochrony zdrowia wnioskodawcy nie wykazano
wzrostu kosztéw refundaciji, co uzasadnia brak koniecznosci przygotowania przez autoréw analizy
racjonalizacyjne;.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendacji
finansowych dotyczgcych leku Azarga, w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji
i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 6 lat (2008-2013),
opublikowane w j. polskim, angielskim lub francuskim.

Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji klinicznych dla leku Azarga.
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne: kanadyjskg (CADTH) oraz australijskg (PBAC)
z 2010 roku, a takze francuskg (HAS) oraz szkockg (SMC) z 2009 roku. Wszystkie rekomendacije
wskazywaly, iz produkt ztozony Azarga powinien by¢ stosowany u pacjentow, ktérzy stosujgc monoterapie
nie uzyskali wystarczajgcego obnizenia cisnienia wewnagtrzgatkowego.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot
rekomenda | rekomendacji Tres¢ rekomendaciji/Uzasadnienie
cji
CADTH Azarga Zalecenia: pozytywna  rekomendacja  refundacyjna  (wskazanie: obnizenie  ci$nienia
(Kanada), (brynzolamid | wewnatrzgatkowego (IOP) u pacjentéw z jaskrg z otwartym katem lub nadci$nieniem ocznym,
2010 1% / tymolol u ktérych stosujac monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP, a takze kiedy celowe
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Azarga (brynzolamid + tymolol)

AOTM-0OT-4350-3/2013

obnizanie cisnienia wewngtrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentow z jaskrg otwartego kata przesgczania lub
nadci$nieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia |IOP

0.5%) jest stosowanie terapii skojarzonej).
Uzasadnienie:
Przeglad systematyczny CRD (ang. Common Drug Review), ktéry obejmowat dwa podwdjnie
za$lepione, kontrolowane randomizowane badania kliniczne, wykazat iz zmniejszenie cisnienia
wewnatrzgatkowego po szesciu miesigcach byto wigksze po zastosowaniu leku Azarga w poréwnaniu
do podania brynzolamidu i tymololu w monoterapii, natomiast podobny efekt terapeutyczny uzyskano
dla poréwnania preparatu Azarga do produktu ztozonego dorzolamid 2%/tymolol 0,5% (Cosopt).
Koszt produktu Azarga jest mniejszy niz koszt tgcznego stosowania brynzolamidu i tymololu oraz jest
mniejszy niz koszt produktu Cosopt.
PBAC Azarga Zalecenia: pozytywna rekomendacja refundacyjna (wskazanie: obnizenie podwyzszonego ci$nienia
(Australia), | (brynzolamid + | wewnatrzgatkowego u pacjentow z jaskrg z otwartym katem, ktérzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli
2010 maleinian stosujgc krople do oczu zawierajgce maleinian tymololu 5 mg/ml (0,5%); obnizenie podwyzszonego
tymololu), cisnienia wewnatrzgatkowego u pacjentéw z nadci$nieniem ocznym, ktérzy nie uzyskali odpowiedniej
krople do kontroli stosujgc krople do oczu zawierajace maleinian tymololu 5 mg/ml (0,5%)).
oczu, 10 mg - | Uzasadnienie:
5mg naml, Produkt Azarga wykazuje lepszg skutecznos¢ w obnizaniu cisnienia wewnatrzgatkowego w
(1%-0.5%) poréwnaniu do stosowania monoterapii brynzolamidem 1% lub tymololem 0,5%, ale réwniez wigkszg
toksycznosé.
Poréwnanie preparatu ztozonego Azarga z innym preparatem ztozonym Cosopt (dorzolamid + tymolol)
wykazato, iz Azarga jest technologig nie gorszg niz Cosopt.
PBAC zaleca nastepujace ograniczenie: "podwyzszone cisnienie wewnagtrzgatkowe u pacjentow z
jaskrg z otwartym katem / nadci$nieniem ocznym niewtasciwie kontrolowane przy pomocy
monoterapii”.
HAS Azarga Zalecenia: pozytywna  rekomendacja  refundacyjna  (wskazanie: obnizenie cisnienia
(Francja), 10 mg/ml + wewnatrzgatkowego (IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg z otwartym katem lub nadci$nieniem
2009 5 mg/ml, ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia I0P).
butelka5ml, | yzasadnienie:
bl%’nZO}aT'(i Skutecznos¢ produktu Azarga zostata oceniona w dwoch badaniach 1l fazy, randomizowane,
( tmg :nl) podwdjnie  zaslepionych, obejmujacych populacje pacjentéw z jaskrg otwartego kata lub
(5yrr17110/r?1l) nadcignieniem ocznym.
g Srednie obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego po 12 miesigcach u pacjentéw leczonych produktem
Azarga byto niegorsze niz u pacjentéw leczonych produktem Cosopt (dorzolamid + tymolol).
Srednie obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego u pacjentéw leczonych produktem Azarga bylo
istotnie statystycznie wigksze niz u pacjentéw leczonych brynzolamidem i tymololem w monoterapii.
Profil bezpieczenstwa produktu Azarga byt porownywalny do produktu Cosopt.
SMC Azarga Zalecenia: pozytywna rekomendacja (wskazanie: obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego (IOP)
(Szkocja), (brynzolamid/ | u dorostych pacjentéw z jaskrg z otwartym katem lub nadci$nieniem ocznym, u ktérych monoterapia
2009 tymolol), nie zapewnia wystarczajgcego obnizania ci$nienia wewnatrzgatkowego).
krople do oczu

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 33. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Azarga we wskazaniu: obnizenie ciSnienia wewnatrzgatkowego
(IOP) u dorostych pacjentow z jaskrg z otwartym katem lub nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie
uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP - podsumowanie

Kanada C’ggl-l;)H’ + -
Australia PBAC, 2010 + -
Francja HAS, 2009 + -
Szkocja SMC, 2009 + -
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Azarga (brynzolamid + tymolol) AOTM-0T-4350-3/2013
obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesgczania lub
nadci$nieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

*

——
.
e

o

2 Na podstawie danych Eurostat za rok 2011 - za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej"
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach
+ 15% PKB per capita Polski (patrz komunikat AOTM: http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703)
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11.

Azarga (brynzolamid + tymolol)
obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesgczania lub
nadci$nieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP

Opinie ekspertow

AOTM-OT-4350-3/2013

W toku prac weryfikacyjnych wystgpiono o opinie eksperckie. Otrzymano opinie od czterech ekspertow. Trzy
opinie sg pozytywne, a jedna negatywna. Jako argumenty za finansowaniem leku Azarga wskazywano m.in.
skutecznos$¢ dziatania obnizajgcego cisnienie wewnatrzgatkowe, wiekszy komfort terapii w poréwnaniu do
obecnie refundowanych preparatéw z tej samej grupy. Z kolei jako argumenty przeciw finansowaniu
wymieniano m.in. fakt, iz na polskim rynku istniejg leki refundowane o takim samym mechanizmie dziatania

jak Azarga.

Tabela 35. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania leku Azarga.

Krople do oczu o nazwie Azarga sg
dwusktadn kowym lekiem (potaczenie
brynzolamidu i tymololu) stosowanym w
jaskrze. Ztozone preparaty, zwykle
dwusktadn kowe, zwiekszajg skutecznosé
leczenia, poprawiajg komfort terapii i
stosowanie sie pacjentéw do zalecen.
Podobnym do Azargi, cho¢ niedoktadnie
takim samym lekiem dwusktadnikowy,
dostepnym i refundowanym w Polsce jest
np. Cosopt (dorzolamid + tymolol). Sgdze,
ze Azarga powinna by¢ finansowana ze
Srodkéw publicznych, podobnie jak inne
ztozone krople przeciwjaskrowe.

Nie znam powodoéw dla
ktorych Azarga nie
powinna by¢ finansowana
ze $rodkéw publicznych.

Do tej pory nie miatem mozliwosci
zastosowania Azargi u pacjentow z jaskrg
i moje stanowisko jest oparte na wiedzy
teoretycznej o sktadnikach tego leku oraz
na nielicznych doniesieniach w
czasopismach medycznych. Moim
zdaniem nie ma powodow do odrzucenia
whiosku.

= wysoka skutecznos$c¢ dziatania
obnizajgcego cisnienie wewngtrzgatkowe
(wedtug kontrolowanych badan klinicznych
0 30% w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych) wyn kajgca z potgczenia
dwodch substancji aktywnych w jednym
preparacie (selektywnego inh bitora
anhydrazy weglanowej i beta-blokera) o
odmiennych mechanizmach dziatania

= dziatanie poprawiajgce parametry
przeptywu krwi w naczyniach siatkowki,
tarczy i gtowy nerwu wzrokowego oraz
lepsze wysycenie tlenem tkanek tylnego
odcinka gatki ocznej (zwigzane z
obecnoscig brynzolamidu)

= wiekszy komfort terapii w poréwnaniu do
obecnie refundowanych preparatow z tej
samej grupy (dorzolamid + tymolol)

wyn kajgcy z zachowania neutralnego pH
podfoza preparatu (znaczne ograniczenie
wystepowania i nasilenia objawow
podraznienia oka podczas aplikacji kropli)
= lepsza wspdtpraca chorego w aspekcie
stosowania sie do zalecenh dotyczacych
dawkowania preparatu (,compliance")
wyn kajgca z dobrej tolerancji oraz komfortu
leczenia i zwigzanej z tym jakosci zycia

= zwigkszenie dostepnosci dla chorych
nowoczesnego preparatu ztozonego o
wysokiej skutecznosci hipotensyjnej
bedacego alternatywa dla innych lekéw
tacznych

Brak przeciwskazan do
finansowania (refundacji)
ze $rodkéw publicznych.

Popieram zasadno$¢ wniosku o
refundowanie ze $rodkéw publicznych
preparatu tacznego AZARGA
(brynzolamid + tymolol) ze wzgledu na:

= wysokg skutecznos¢ dziatania
obnizajacego cisnienie wewnatrzgatkowe
u chorych na jaskre pierwotng otwartego
kata lub nadcisnienie oczne

= bardzo dobrg tolerancje miejscowg
preparatu oraz wyzszy komfort dla
chorego niz aktualnie refundowane
preparaty tgczone dorzolamid + tymolol
co istotnie moze wptywac na poprawe
dyscypliny aplikacji oraz jakosci zycia
pacjentow

= pozytywne dziatanie naczyniowe
zawartego w preparacie brynzolamidu
dodatkowo podnoszgce skutecznosé
leczenia neuropatii jaskrowej (zwtaszcza
u chorych, u ktérych dochodzi do
zaburzen czynnosciowych uktadu
krgzenia)

= dodatkowg alternatywe wyboru terapii
miejscowej w przypadku braku tolerancji
innych lekéw (np. analogéw
prostaglandyn i adrenomimetykoéw).

Brak odpowiedzi

= istniejg leki refundowane
o takim samym
mechanizmie dziatania jak
Azarga na polskim rynku

= lek ten nie jest
kluczowym lekiem w
leczeniu jaskry

= mozliwe jest efektywne
leczenie jaskry za pomocg
tekéw refundowanych

Uwazam, iz lek ten nie powinien byé
finansowany ze srodkéw publicznych.
Azarga jest lekiem ztozonym. Sktada sie
na niego brynzolamid objety refundacja
oraz tymolol réwniez objety refundacja.
Na rynku jest takze dostepny lek o takim
samym mechanizmie dziatania-Cosopt,
ktory jest refundowany
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nadci$nieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP

dostepnych na polskim
rynku
= obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego = nie widze powodéw do Uwazam za wiasciwe refundowanie ze
prawie 0 30% w stosunku do pierwotnego przeciwwskazan dla $rodkoéw publicznych preparatu
poziomu wyjsciowego - wtedy gdy refundac;ji lekow leczniczego Azarga ze wzgledu na:
monoterapia okazuje sie nieskuteczna » duza skuteczno$é preparatu
= mozliwos¢ podania w jednej dawce dwu (potaczenie brynzolamidu i tymololu) w
lekéw (selektywnego inhibitora anhydrazy obnizaniu cisnienia wewnatrzgatkowego u
weglanowej z beta-blokerem) ktérych chorych z jaskrg oraz z nadci$nieniem
mechanizm obnizenia ci$nienia w oku jest ocznym, szczegolnie w przypadkach, gdy
rézny, ogranicza to ilos¢ aplikacji leku przy monoterapia nie jest skuteczna.
Zwiekszonej sile dziatania. Mozliwo$¢ N po}aczenie dziatania obnizajqcego
zmniejszenia ilosci podawanych kropli ci$nienie wewnatrzgatkowe z poprawa
zapobiega rozwijaniu sig tak czestej u przeptywu krwi w naczyniach gatki ocznej
chorych na jaskre keratopatii polekowej - - odzywiajgcych nerw wzrokowy i
ucigzliwego i bolesnego schorzenia oka siatkdwke daje dodatkowy atut w leczeniu
= lepsza tolerancja i komfort leczenia neuropatii jaskrowej - w jaskrze bez
preparatem Azarga w poréwnaniu z cisnienia,
istniejacymi juz, o podobnym skiadzie = dobra tolerancja miejscowa preparatu
chemicznym, preparatami - wynikajgca z Azarga, lepsza niz stosowane dotychczas
zachowania neutralnego ph podfoza preparaty fgczone o podobnym sktadzie
preparatu. Ten ostatni czynnik jest istotny - chemicznym, co gwarantuje prawidtowe i
bo zapobiega objawom podraznienia i zgodne z zaleceniem lekarskim
dyskomfortu jakie odczuwa pacjent po stosowania przez chorych.
podaniu kropli, co n_leJ_ednokrotr_ne zmusza » zwigkszenie ilosci podobnie
chorego do odstawienia leczenia dziatajgcych preparatow (w nowoczesnej
technologii) pozwala na swobodniejsza
zamiang lekéw w przypadku rozwiniecia
sie keratopatii polekowej u chorych na
jaskre

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy o
refundacji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Azarga (brynzolamid + tymolol), 10 mg/ml
+ 5 mg/ml, krople do oczu, zawiesina, kod EAN: 5909990673629, we wskazaniu: obnizanie cisnienia
wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego, kata przesgczania lub
nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)
w catym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen. Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z
whnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji) 30%.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA. Pomimo ztozenia uzupetniehr przez wnioskodawce,
przedfozone analizy nie spetniajg czesci wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu w spr. Minimalnych
wymagan.

Problem zdrowotny

Jaskra otwartego kata przesaczania powstaje w wyniku zaburzenia przeptywu cieczy wodnistej i w
konsekwencji wzrostu cisnienia w zamknietej przestrzeni gatki ocznej. Nadcisnienie oczne jest to stan
podwyzszonego cisnienia wewnagtrzgatkowego, bez objawéw neuropatii jaskrowej. Wedtug szacunkéw
ekspertéw klinicznych w Polsce co roku diagnozuje sie okoto 10 000 oséb z nowo rozpoznang jaskrg
otwartego kata przesgczania lub nadcisnieniem ocznym. W leczeniu jaskry dgzy sie do zahamowania
postepujgcego procesu neuropatii, natomiast w 90-95% przypadkéw nadci$nienia ocznego pacjenci
poddawani sg wytgcznie obserwacji. Nieleczona jaskra moze prowadzi¢ do catkowitej Slepoty.
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Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia jaskry wymieniajg nastepujgce leki, jako
zalecane do stosowania w ramach leczenia skojarzonego: dorzolamid/tymolol, brymonidyna/tymolol,
trawoprost/tymolol, latanoprost/tymolol. bimatoprost/tymolol, pilokarpina /tymolol,
pilokarpina/metypranolol, pilokarpina/karteolol. Leki pogrubione czcionkg bold wskazujg na leki refundowane
w Polsce, dostepne w formie preparatu ztlozonego. Wnioskodawca wigczyt do analizy klinicznej dwie
technologie opcjonalne potgczenie dorzolamidu i tymololu oraz monoterapia lekiem brynzolamid. Zgodnie z
Rozporzgdzeniem MZ z dn. 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, technologie opcjonalng
definiuje sie jako procedure medyczng mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym wybdr preparatu jednosktadnikowe brynzolamid jest
niezasadny (wybrany komparator jest lekiem stosowanym w ramach monoterapii, natomiast wnioskowane
wskazanie dotyczy populacji pacjentow z jaskrg otwartego kata przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, u
ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP).

Skutecznos$é kliniczna

Poréwnanie B/T vs D/IT

Analiza skutecznosci wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy srednim IOP podczas pomiaréw
w 6 miesigcu badania (pierwszorzedowy punkt koncowy):

epomiar o godzinie 8: B/T vs D/T; MD = -0,5 mmHg (95%Cl: -1,2; 0,3), p = 0,224,

epomiar o godzinie 10: B/T vs D/T; MD =-0,1 mmHg (95%ClI: -0,8; 0,6), p = 0,751,

epomiar o godzinie 16: B/T vs D/T; MD = 0,1 mmHg (95%CI: -0,6; 0,9), p = 0,701.
Goérne granice 95% przedziatu ufnosci podczas trzech pomiaréow (o 8, 10 i 16 godzinie) w 6 miesigcu
badania (pierwszorzedowy punkt kohcowy) wynosity odpowiednio 0,3 mmHg, 0,6 mmHg i 0,9 mmHg. Wyniki
te sg nizsze od réznicy znamiennej klinicznie 1,5 mmHg.
Odsetek chorych, ktérzy uzyskali IOP ponizej 18 mmHg (warto$¢ zmniejszajgca ryzyko rozwoju i progresiji
jaskry) byt poréwnywalny w obu grupach, jedynie podczas pomiaru o godzinie 10 w 2 tygodniu badania
zaobserwowano istotng statystycznie wieksza liczbe osoéb, ktére uzyskaty IOP ponizej 18 mmHg w grupie
przyjmujgcej brynzolamid/tymolol niz w grupie oséb stosujgcych dorzolamid/tymolol. (RR=1,20 [95% CI:
1,002; 1,44], p=0,05; RD=0,10 [95% CI: 0,003; 0,20], p=0,04; NNT12 mies.=9 [95% CI: 4; 360]).

Poréwnanie B/T vs B

Analiza skutecznosci wykazata, ze podanie pacjentom leku ztozonego brynzolamid/tymolol (B/T) wigzato sie
z wiekszym obnizeniem IOP niz przy leczeniu pacjentdw za pomocag brynzolamidu (B). Réznica w
uzyskanym srednim IOP przez pacjentéw leczonych B/T, a leczonych B dla pomiaru w 6 miesigcu badania
(pierwszorzedowy punkt kohcowy) byta istotna klinicznie i statystycznie:

epomiar o godzinie 8: B/T vs D/T; MD= -2,9 mmHg (95%Cl: -3,76; -2,04), p<0,00001,

epomiar o godzinie 10: B/T vs D/T; MD=-2,7 mmHg (95%Cl: -3,57; -1,83), p<0,00001.
Analiza wskazuje réwniez na istotne statystycznie wigksze obnizenie IOP w stosunku do wartosci
poczagtkowych przy zastosowaniu potgczenia brynzolamidu i tymololu w poréwnaniu do leczenia
brynzolamidem. Pomiary odsetka chorych, ktérzy uzyskali IOP ponizej 18 mmHg, dokonany w 2 tygodniu, 3 i
6 miesigcu badania wobec grupy pacjentéw leczonych B/T wynosity najmniej 33,3%, a najwiecej 61,7%. Dla
pacjentdw leczonych brynzolamidem odsetek 0séb z srednim IOP < 18 mmHg wynosit najmniej 22,5%, a
najwiecej 38,2%. Odsetek chorych, ktérzy uzyskali IOP ponizej 18 mmHg, co najmniej raz w czasie trwania
badania, byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie pacjentéw leczonych B/T w poréwnaniu do grupy
pacjentdow przyjmujgcych B we wszystkich badanych punktach czasowych. Wyniki wskazujg na wiekszg
skutecznos¢ leku brynzolamid/tymolol w stosunku do leku brynzolamidu.

Skutecznosé¢ praktyczna
Nie odnaleziono badan przedstawiajgcych ocene skutecznosci praktycznej leku.
Bezpieczenstwo stosowania

Z analizy bezpieczehnstwa przeprowadzonej przez wnioskodawce wynika, ze najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozadanymi u o0s6b stosujagcych B/T sg te same zdarzenia, ktdére wystepujg w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Azarga.
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Poréwnanie B/T vs D/T

Wyniki poréwnania bezpieczenstwa stosowania potaczen B/T i D/T dotyczgce zdarzeh niepozgdanych nie
dajg jednoznacznych dowoddéw wskazujgcych na wyzsze korzysci ktérejkolwiek z opcji terapeutycznych. W
grupie pacjentow leczonych B/T istotnie statystycznie czesciej w poréwnaniu z grupg pacjentéw
przyjmujgcych D/T wystepowato niewyrazne widzenie (RR = 13,43 [95%CI: 3,23; 55,89]). Z kolei w grupie
pacjentow leczonych B/T istotnie statystycznie rzadziej w poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych D/T
wystepowato podraznienia oka (RR= 0,29 [95%CI: 0,16; 0,52]) oraz bodlu oka (RR= 0,29 [95%CI: 0,13;
0,66]).

Wyniki dotyczgce dyskomfortu ocznego i preferencji pacjentéw odnosnie do jednej ze stosowanych terapii
wskazujg na przewage B/T w stosunku do D/T. W grupie pacjentdw leczonych za pomocg B/T w poréwnaniu
do grupy przyjmujgcej D/T istotnie statystycznie czesciej obserwowano brak dyskomfortu (RR = 3,29
[95%CI: 1,56; 6,91]), natomiast Sredni dyskomfort byt istotnie statystycznie nizszy (RR = 0,38 [95%CI: 0,15;
0,99]). W badaniu Mundorf 2008 wykazano, iz wiekszo$¢ pacjentéw stosujacych na przemian lek B/T i D/T
preferuje, potgczenie brynzolamidu/tymololu (79,2% pacjentéw).

Poréwnanie B/T vs B

Na podstawie przeprowadzonej analizy bezpieczehstwa dla poréwnania B/T z B nie mozna wnioskowac o
przewadze jednej z porownywanych interwencji. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentow
stosujgcych B/T byto niewyrazne widzenie (3,4% pacjentéw), podraznienie oka (pieczenie) (2,9% pacjentow)
i punktowate zapalenie rogowki (1,7% pacjentéw). W grupie pacjentéw stosujgcych monoterapie lekiem
brynzolamid najczesciej wystepowato zaburzenie smaku (4,6% pacjentow) oraz niewyrazne widzenie (2,9%
pacjentow).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania potgczenia brynzolamidu i tymololu (Azarga) w celu obnizania
cisnienia wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesgczania lub
nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP
w poréwnaniu do produktéw jednoskfadnikowych oraz dodatkowo w poréwnaniu z potgczeniem dorzolamidu
i tymololu. W ramach analizy ekonomicznej Wnioskodawca przedstawit analize minimalizacji koszéw, w
ktérej przyjeto 12 miesieczny horyzont czasowy.

Z perspektywy ptatnika publicznego,
brynzolamidu i tymololu oszacowano na
dorzolamidu i tymololu koszt inkrementalny

roczny koszt stosowania potgczenia
W poréwnaniu do preparatow potgczonych
i miesci sie w zakresie

Natomiast w wariancie
0szacowano na
koszt inkrementalny

roczny koszt stosowania potgczenia brynzolamidu i tymololu
W poréwnaniu do preparatéw potgczonych dorzolamidu i tymololu oszacowany
i miesci sie w zakresie

Z perspektywy wspolnej,
i tymololu oszacowano na
oszacowany koszt inkrementalny

roczny koszt stosowania potgczenia brynzolamidu
. W poréwnaniu do preparatéw potgczonych dorzolamidu i tymololu

miosci sie w zakresic NN
roczny koszt stosowania potgczenia brynzolamidu i tymololu

W poréwnaniu do preparatéw potgczonych dorzolamidu i tymololu oszacowan
i miedci sie w przedziale

Cena zbytu netto, przy ktdrej réznica miedzy kosztem wnioskowanej interwencji, a kosztem komparatora jest
réwna zero miesci sie w przedziale w zaleznos$ci od zastosowanego poréwnania z
preparatami ztozonymi potgczenia dorzolamidu z tymololem.

Natomiast w
0szacowano na
koszt inkrementalny

W przediozonej analizie ekonomicznej brak jest analizy wrazliwosci, co jest niezgodne z wymogami
zawartymi w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych (§ 5. ust. 1 pkt 2 oraz § 5. ust. 9 pkt 1-3).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) stosowania potgczenia brynzolamidu i tymololu (Azarga) w obnizaniu ciSnienia wewnagtrzgatkowego
(ang. intraocular pressure, IOP) u pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesgczania lub nadcisnieniem
ocznym.
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Whioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Azarga obejmujg dotgczenie leku do heterogennej
grupy limitowej nr 212.2 (leki przeciwjaskrowe — inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu —
produkty jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfaadrenergiczne do stosowania
do oczu). Zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami prawnymi wnioskowana jest kwalifikacja potgczenia
brynzolamidu i tymololu do odptatnosci 30%.

Podstawg obliczen liczby pacjentow byly zatozenia oparte na liczbie sprzedanych i refundowanych
dotychczas ze srodkoéw publicznych opakowan w roku 2012, lekéw z grup limitowych 212.2 oraz 213.0.
Autorzy analizy wskazuja, iz populacje docelowg oszacowano na okoto 7 022 pacjentéw w pierwszym oraz
11 077 pacjentdw w drugim roku finansowania ze $rodkéw publicznych. Analizujgc przestane opinie
ekspertow, do ktérych zwrocit sie AOTM, wskazujg one ze szczegdtowe oszacowania populacji docelowej
jest trudne. Szacunki podawane przez Ekspertow dotyczgce ogolnej liczby pacjentéw chorujgcych na jaskre
to okoto 150 tys. pacjentdw wigczajgc rézne postacie tej choroby (zakres od 140 tys. do 200 tys. wg réznych
oszacowan). Odnosnie do przedstawienia oszacowania dotyczacego populacji docelowej zdania s3g
podzielone wg réznych opinii wynosi¢ ona bedzie od 50 tys. do 80 tys. pacjentow (tj. u ktérych stosujgc
monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP).

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza bazuje na danych pochodzgcych wylgcznie ze sprzedazy nie
jest to wariant oparty na zatozeniach populacyjnych. Autorzy analizy odnoszg sie do szacowania
potencjalnej populacji pacjentow tylko w kontekscie grupy limitowej nr 212.2 (212.2, Leki przeciwjaskrowe -
inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu - produkty jednoskfadnikowe i ztozone z lekami
beta-adrenolitycznymi, leki alfaadrenergiczne do stosowania do oczu) nie rozwazajgc przy tym mozliwosci
potencjalnego przejscia na nowg terapie chorych leczonych lekami finansowanymi obecnie w innych
grupach limitowych. W analizie przyjeto jedynie rozpatrywanie liczby pacjentéw leczonych produktami
leczniczymi finansowanymi ze srodkéw publicznych w dwoch grupach limitowych (grupy limitowe 212.2 oraz
213.0) Eksperci, do ktérych zwrécit sie AOTM wskazali takze na leki stosowane obecnie w ocenianym
wskazaniu, ktoére finansowane sg w ramach innych grup limitowych i ktére moga by¢ alternatywa
terapeutyczng dla ocenianej interwenc;ji.

Chociaz autorzy przedstawili przestanki uniemozliwiajgce przedstawienie oszacowania wg wspotczynnikéw
epidemiologicznych, to jednak odnoszenie sie jedynie do pacjentéw leczonych tylko lekami z grup limitowych
212.2 oraz 213.0 (dla tymololu) jest niewystarczajgce tym samym niespetniony jest wymaog przedstawienia
oszacowania docelowej populacji w wariancie epidemiologicznym, zawarty w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan (§6. ust. 3 Rozporzadzenia).

Podsumowujgc ograniczeniem analizy opartej na danych sprzedazowych jest brak rzeczywistych danych na
temat liczebnosci populacji docelowej. Dane sprzedazowe pozwalajg na ewentualne prognozy dotyczgce
liczby pacjentéw leczonych, a nie liczby pacjentow, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji klinicznych dla leku Azarga.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 65/68



Azarga (brynzolamid + tymolol) AOTM-0T-4350-3/2013
obnizanie ci$nienia wewngatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesgczania lub
nadci$nieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne: kanadyjskg (CADTH) oraz australijskg (PBAC)
z 2010 roku, a takze francuskg (HAS) oraz szkockg (SMC) z 2009 roku. Wszystkie rekomendacje
wskazywalty, iz produkt ztozony Azarga powinien by¢ stosowany u pacjentéw, ktérzy stosujgc monoterapie
nie uzyskali wystarczajgcego obnizenia cisnienia wewngtrzgatkowego

Uwagi dodatkowe
Brak.
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Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1
stycznia 2013 r.
Zrodto:http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=g491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=313
39
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