Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 64/2013 z dnia 15 kwietnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Azarga
(brynzolamid + tymolol) we wskazaniu: obnizanie cisnienia
wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg
otwartego kata przesgczania lub nadcisSnieniem ocznym, u ktoérych
stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP

Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjq produktu leczniczego Azarga
(brynzolamid + tymolol, 10 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, zawiesina, kod
EAN 5909990673629) jako swiadczenia gwarantowanego z poziomem
odptatnosci 30% we
wskazaniu: obnizanie cisnienia wewnqtrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych
pacjentow z jaskrq otwartego kqta przesqczania lub nadcisnieniem ocznym, u
ktdrych stosujgc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP.

Uzasadnienie

Azarga jest lekiem ztozonym. Sktada sie na niego brynzolamid objety refundacjq
oraz tymolol rowniez objety refundacjq. Na rynku jest takze dostepny lek o
takim samym mechanizmie dziatania, ktory jest refundowany. Nie wykazano
wiekszej skutecznosci wnioskowanego leku, niz dostepnych, a analizy
ekonomiczne nie spetniajg wymogu przedstawienia oszacowania docelowej
populacji w wariancie epidemiologicznym, zawartego w Rozporzqdzeniu ws.
minimalnych wymagan, §6. ust. 3 Rozporzqdzenia.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowania 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 i ustalenia urzedowej
ceny zbytu 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
ktdrych 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 wskazan i przeznaczen. Deklarowany poziom
odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji) 30%.

Problem zdrowotny

Jaskra otwartego kata przesaczania powstaje w wyniku zaburzenia przeptywu cieczy wodnistej i w
konsekwencji wzrostu cisnienia w zamknietej przestrzeni gatki ocznej. Podwyiszone cisnienie
powoduje uszkodzenie nerwu wzrokowego i komodrek zwojowych siatkéwki, co skutkuje
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pogorszeniem lub utratg wzroku. Nadcisnienie oczne jest to stan podwyiszonego cisnienia
wewnatrzgatkowego bez objawéw neuropatii jaskrowej. Wedtug szacunkow ekspertdw klinicznych w
Polsce co roku diagnozuje sie okoto 10 000 oséb z nowo rozpoznang jaskra otwartego kata
przesgczania lub nadcisnieniem ocznym. W leczeniu jaskry dazy sie do zahamowania postepujgcego
procesu neuropatii, natomiast w 90-95% przypadkéw nadcisnienia ocznego pacjenci poddawani sg
wyfacznie obserwacji. Nieleczona jaskra moze prowadzi¢ do catkowitej Slepoty.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt Azarga zawiera dwie substancje czynne: brynzolamid i maleinian tymololu (B/T). Te dwa
sktadniki za posrednictwem rdéznych mechanizméw dziatania i poprzez zmniejszenie wydzielania
cieczy wodnistej, obnizajg cisnienie wewnatrzgatkowe. Synergizm dziatania obu substancji czynnych
powoduje dodatkowe obnizenie wartosci IOP w poréwnaniu z stosowaniem kazdej z nich osobno.

Brynzolamid jest silnym inhibitorem ludzkiej anhydrazy weglanowej typu Il. Hamowanie jej dziatania
w wyrostkach rzeskowych oka powoduje zmniejszenie wydzielania cieczy wodnistej, przypuszczalnie
poprzez spowolnienie wytwarzania jondw 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 komérkowe. Badania tonograficzne i fluorofotometryczne
prowadzone u cztowieka wskazujg, ze gtédwne dziatanie tymololu jest zwigzane ze zmniejszeniem
wytwarzania cieczy wodnistej oraz niewielkim zwiekszeniem jej odptywu.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia jaskry wymieniajg nastepujace 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. Wnioskodawca, jako komparatory wiaczyt do
analizy klinicznej dwie technologie: dorzolamid/tymolol (D/T) oraz brynzolamid (B). Zgodnie z
Rozporzadzeniem 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 wybér jednosktadnikowego preparatu
brynzolamid jest niezasadny, gdyz wybrany komparator jest lekiem stosowanym w ramach
monoterapii, natomiast wnioskowane wskazanie dotyczy populacji pacjentéw z jaskrg otwartego
kata przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktdrych stosujagc monoterapie nie uzyskano
wystarczajgcego obnizenia IOP.

Skutecznos¢ kliniczna

Porédwnanie B/T vs D/T

Analiza kliniczna wykazata brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy s$rednig wartoscig IOP
podczas pomiaréw w 6 miesigcu badania (pierwszorzedowy punkt koricowy).

Ponadto srednia wartos¢ IOP mierzona w 2 tygodniu i 3 miesigcu badania oraz potgczone wyniki z 2
tygodnia, 3, 6, 9 i 12 miesigca, wskazaty na brak istotnej statystycznie oraz klinicznie rdznicy
pomiedzy oboma stosowanymi lekami.

Odsetek chorych, ktérzy uzyskali warto$¢ IOP ponizej 18 mmHg (wartos¢ zmniejszajgca ryzyko
rozwoju i progresji jaskry) byt poréwnywalny w obu grupach. Jedynie podczas pomiaru o godzinie 10
w 2 tygodniu badania zaobserwowano istotng statystycznie wiekszg liczbe osdb, ktére uzyskaty
wartos¢ IOP ponizej 18 mmHg w grupie B/T, niz w grupie D/T (RR=1,20 [95% CI: 1,002; 1,44], p=0,05;
RD=0,10 [95% ClI: 0,003; 0,20], p=0,04).

Poréwnanie B/T vs B

Analiza skutecznosci wykazata, ze podanie pacjentom leku ztozonego brynzolamid/tymolol wigzato
sie z wiekszym obnizeniem wartosci IOP niz przy leczeniu pacjentdw za pomocg brynzolamidu.
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Réznica w $redniej wartosci IOP u pacjentéw leczonych B/T i leczonych B dla pomiaru w 6 miesigcu
badania (pierwszorzedowy punkt koricowy) byta istotna statystycznie oraz klinicznie i wyniosta:

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

Analiza wykazata réwniez istotnie statystycznie wieksze obnizenie wartosci IOP w stosunku do
wartosci poczatkowych przy zastosowaniu potgczenia brynzolamidu i tymololu w poréwnaniu do
leczenia brynzolamidem. Odsetek chorych, ktérzy uzyskali wartos¢ IOP ponizej 18 mmHg w 2
tygodniu, 3 i 6 miesigcu badania w grupie leczonych B/T wyniést miedzy 33,3%, a 61,7%. Dla
pacjentéw leczonych brynzolamidem odsetek oséb z IOP <18 mmHg wynidst miedzy 22,5%, a 38,2%.
Odsetek chorych, ktérzy co najmniej raz w czasie trwania badania uzyskali wartos¢ IOP ponizej 18
mmHg, byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie B/T w poréwnaniu do grupy B we wszystkich
analizowanych punktach czasowych. Wyniki wskazujg na wiekszg skuteczno$¢ duoterapii
brynzolamidem i tymololem w stosunku do monoterapii brynzolamidem.

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

Porédwnanie B/T vs D/T

Wyniki poréwnania bezpieczenstwa stosowania potgczen B/T i D/T dotyczace zdarzen niepozadanych
wskazujg na zblizony profil bezpieczenstwa obu lekéw. W grupie pacjentéw leczonych B/T istotnie
statystycznie cze$ciej w poréwnaniu z grupg pacjentdow przyjmujacych D/T wystepowato niewyrazne
widzenie (RR = 13,43 [95%Cl: 3,23; 55,89]). Z kolei w grupie pacjentéw leczonych B/T istotnie
statystycznie rzadziej w porodwnaniu do grupy pacjentow leczonych D/T wystepowato podraznienie
(RR=0,29 [95%Cl: 0,16; 0,52]) oraz bdl oka (RR= 0,29 [95%Cl: 0,13; 0,66]).

Wyniki dotyczace dyskomfortu ocznego i preferencji pacjentéw w odniesieniu do analizowanych
terapii wskazujg na przewage B/T w stosunku do D/T. W grupie pacjentéw leczonych za pomocg B/T
w pordownaniu do grupy przyjmujgcej D/T istotnie statystycznie czesciej obserwowano brak
dyskomfortu (RR = 3,29 [95%Cl: 1,56; 6,91]), natomiast sredni dyskomfort byt istotnie statystycznie
nizszy (RR = 0,38 [95%Cl: 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%
pacjentéw).

Porédwnanie B/T vs B

Na podstawie przeprowadzonej analizy bezpieczenistwa dla poréwnania B/T z B mozna wnioskowac o
zblizonym profilu bezpieczenstwa stosowania obu lekéw. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u
pacjentow stosujgcych B/T byto niewyrazne widzenie (3,4% pacjentow), podraznienie oka (pieczenie)
(2,9% pacjentow) i punktowate zapalenie rogéwki (1,7% pacjentédw). W grupie pacjentow stosujacych
monoterapie lekiem brynzolamid najczesciej wystepowato zaburzenie smaku (4,6% pacjentéw) oraz
niewyrazne widzenie (2,9% pacjentow).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy jest ocena kosztéw stosowania potgczenia brynzolamidu i tymololu (Azarga) w celu
obnizania cisnienia wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata
przesaczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie uzyskano
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wystarczajgcego obnizenia IOP w poréwnaniu do produktéw jednosktadnikowych oraz dodatkowo w
poréwnaniu z pofaczeniem dorzolamidu i tymololu. W ramach analizy ekonomicznej Wnioskodawca
przedstawit analize minimalizacji koszow, w ktdrej przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy. Z
perspektywy ptatnika publicznego, , roczny koszt stosowania potgczenia
brynzolamidu i tymololu oszacowano dla jednego pacjenta na _ Zastosowanie
finansowanego ze S$rodkéw publicznych z RSS preparatu Azarga (brynzolamid + tymolol) w

analizowanej populacji wigze sie dla pfatnika publicznego w zakresie
. Natomiast w wariancie

, roczny koszt stosowania potgczenia brynzolamidu i tymololu u jednego pacjenta
0szacowano nha . Zastosowanie finansowanego ze srodkdw publicznych z RSS preparatu

Azarga w analizowanej populacji wigze sie - dla ptatnika publicznego w zakresie .

Z perspektywy wspdlnej, _, roczny koszt stosowania potaczenia brynzolamidu i
tymololu dla jednego pacjenta oszacowano na _ W porédwnaniu do preparatéw

potgczonych dorzolamidu i tymololu stosowanie preparatu Azarga w analizowane] populacji

. Natomiast w wariancie , roczny koszt stosowania potgczenia
brynzolamidu i tymololu dla jednego pacjenta oszacowano na _ W poréwnaniu do

preparatéw potgczonych dorzolamidu i tymololu Azarga w analizowane]j populacji bedzie r

Cena zbytu netto, przy ktérej rdzinica miedzy kosztem wnioskowanej interwencji a kosztem

komparatora jest rowna zero, mieéci sie w przedziale _ w zaleznosci od

zastosowanego poréwnania z preparatami ztozonymi potgczenia dorzolamidu z tymololem.

W przedtozonej 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).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym na budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), stosowania pofgczenia brynzolamidu i tymololu (Azarga) w obnizaniu
cisnienia wewnatrzgatkowego u pacjentdow z jaskrg otwartego kata przesgczania lub nadci$nieniem
ocznym.

Whnioskowane 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 alfa-
adrenergiczne do stosowania do oczu). Zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami prawnymi
whnioskowana jest kwalifikacja pofaczenia brynzolamidu i tymololu do odptatnosci 30%.

Podstawg oszacowan populacji pacjentdw byty zatozenia oparte na liczbie sprzedanych w roku 2012 i
refundowanych ze srodkéw publicznych opakowan lekéw z grup limitowych 212.2 oraz 213.0.
Autorzy analizy wskazujg, iz populacje docelowa oszacowano na okoto 7 022 pacjentéw w pierwszym
oraz 11 077 pacjentdw w drugim roku finansowania ze srodkéw publicznych. Przestane na prosbe
AOTM opinie ekspertdw wskazujg, ze szczegétowe oszacowania populacji docelowej jest trudne.
Szacunki podawane przez ekspertéw dotyczace ogdlnej liczby pacjentéw chorujgcych na jaskre to
okoto 150 tys. pacjentdéw z roznymi postaciami tej choroby (zakres od 140 tys. do 200 tys. wg réznych
oszacowan). Odnosnie do przedstawienia oszacowania dotyczgcego populacji docelowej (tj. tych, u
ktorych nie uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP za pomocg monoterapii) zdania sg podzielone i
wg réznych opinii wynosic¢ ona bedzie od 50 tys. do 80 tys. pacjentéow

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza bazuje na danych pochodzgcych wytacznie ze sprzedazy i
nie jest oparta na zatozeniach populacyjnych. Autorzy analizy odnoszg sie do szacowania potencjalnej
populacji pacjentow tylko w kontekscie grupy limitowej nr 212.2, tymczasem decyzja o refundacji
moze tez wptyngé na populacje pacjentéow w grupie limitowej 213.2 (dotyczacej tymololu). Eksperci,
do ktérych zwrdcit sie AOTM, wskazali takze na leki stosowane obecnie w ocenianym wskazaniu,
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ktore finansowane sg w ramach innych grup limitowych i ktére mogg by¢ alternatywg terapeutyczng
dla ocenianej interwencji.

Chociaz autorzy przedstawili przestanki uniemozliwiajgce ich zdaniem przedstawienie oszacowania
wg wspodtczynnikdéw epidemiologicznych, to jednak odnoszenie sie jedynie do pacjentéw leczonych
lekami z grup limitowych 212.2 oraz 213.2 (dla tymololu) jest niewystarczajace i tym samym
niespetniony jest wymodg przedstawienia oszacowania docelowej populacji w wariancie
epidemiologicznym, zawarty w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan (§6. ust. 3
Rozporzadzenia).

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 pacjentéw, ktdrzy kwalifikujg sie do
leczenia.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych dla leku B/T.

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
wskazywaty, iz produkt ztozony Azarga powinien by¢ stosowany u pacjentdow, ktdérzy stosujac
monoterapie nie uzyskali wystarczajgcego obnizenia cisnienia wewnatrzgatkowego.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
Agencji Oceny Technologii Medycznych nr: AOTM-0T-4350-3/2013, ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Azarga (brynzolamid + tymolol), kod EAN: 5909990673629 we
wskazaniu: obnizanie cisnienia wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata
przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujagc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego
obnizenia IOP”, 03 kwiecien 2013 r.
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