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Skroty i akronimy

ALCG
A
ADFT M
COE
EGE
NHMEC
NICE

[DF
[TT
PO
ARG
DHT

PG

EOAG
WHD
R

FF
ab
SE

American Academy of bphthalmologyr

jaslra zamlmictego kata przesaczania [ang. angle-closurs glaucomal
American Optometric Associaton

Arencja Deeny Technologii Medy=nych

Canadian Ophthalmological Society

European M edicines Agency

Wational Health and Medical Research Council

Wational mstitute for Health and Clinical Excellence
jaslTanormalnegn cisnienia [ang. normal-tension glaucomal
cisnienie wewnatrzgatlemy e [ang. fntranscular pressure]

analiza zgodznie = zaplanowanym leczeniem [ang. incencion-to-craac)
jaskra pierwotnego kata przesaczania

jaslra otwarteen kats przesaczania [ang. open-angie glaucoma)
nadrifnienie oczne [ang. scularypereension]

pierwotna jaskra obowartego late przesaczania [ang. proimane  open-angle
Flaummal

Folslde Towarzystwo Fladistyrzne

wtitna jaskra otwartego kata pr=esaczania [ang. secondary open-angliz glaucomal
Swiatmwa Drganiza ga Zdr owia [ang. Wordd Fealth Grganizacon]

ilotaz szans [odds ratio]

pOziom istotnosid sEtystyT=ne]

analiza zgodniez protokotem [ang. perprococol]

odchylenie standardowe [ang. standard deviaigon)]

btad standardowy [ang. scandard errar]
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» HedtihQuest

Streszczenie

Opisproblemu rdrowotnego

Jaskra [ang. glaucomd) to schorzenie oz, ktirego istota jest posStERUjACa NEUTORA A WaT obmwa
o charalterysty=nycth =mianach w motiologii tar=y nerwu wzrolowego 1 swoistych
postepujacych ubytlcach pola wid=zenia, ltote w naturalnym rozwoju choroby prowadza do
nieodwracalnej slepoty. [askra otwartego kata przesaczania [ang. open-angis glausoma, DAG)
jest majczeicie] wystepujacym todzajem jaskry. W tm typie jaslTy wzrost cisnienia
w zamlmiete] przesttzeni gatld ocene) jest spowodowany uttudnionym przeptywem ceczy
wodnistej przez beleczkowa sttulcture kata przesazania.

Wadciinienie oczne [ang. ocular fAypertension, OHT] to stan podwyZszonego cisnienia
wewnattzgatkeowegn [stwietdzany, gdy dojdzie do dwultomego przelooczenia 21 mmHg
podczas pomiar 0w tonometrem)]. Nadoisnienie ozne to2ni sie od jaskoy braldem wylmowalnyth
Zmian ostrosci widzenia, braldem oznak wskazujacych na ubytld w polu widzenia oraz braldem
uszlcodzed metwu wezrolowego. U pagentiw,. u ktonych tozpoznano nadcismienie ocene.,
stwierdza sig zwiglszone ov=yico Tozwoju jasloy.

Swiatowa Drganizaga Zdrowia [Wordd Sealth Grganizacion, WHD uznata jasloee za chorohe
spotecena. Plasuje sie ona na drugim migjscu na Swiede [po zafmie], na liSce najc=estszych
PTr=yi=yTl Ograni=enia widzenia i slepoty. Wedtug WHD w 2002 1. &yto az 161 min lud=i e
widzacyth - =z =ego 37 min to lud=ie catlkowicie niewidomi. W tej erupie =z powodu jasloy 7 min
os0b nieodwracalnie utracito wzrok. Wedtug elespertiw Winicznyth, w Polsce jest ok 200 tys.
chotych na jaslre a zagrozonych to=wojem tej chotoby jest ok, E00 tys. Co tolu diagnozuje sie
okoto 10 000 psab =z nowo tozpoznana jaskra otwartego kata przesaczania lub nadciénieniem
O CETLYTIL.

W leczeniu farmakologicenym jaskry stosuje sie obeonie 5 grup lekow: analogi prostglandyn, P-
adrendlityld, agonistow Teceptoriw o-2-adrenergicenych, inhibitory anhydrazy weglanowe],
parasympatylomimetdn. fzacuje sie Ze okoto 40% pagentiw wymaga stosowania teTapii
slmjarzone]. Simbrinza® zawiera dwie substance czynne: brynzolamid [inhibitor anhydrazy
weglanowef] i winian boymonidyny [agonista teceptota alfa-Z2-adrenerpicenegn]. Produbt
Fimhbrinza  jest wslazany w obnifeniu podwyZEszonegn  ciSnienia  wewnatrzgatlowego
udorostyth pagentow = jaskra = otwartym latem przesaczania lub nadosSnieniem oc=nym,
ultorych nie osiagnieto wystarzajacego obniZenia cisnienia wewnatrzgatlkowego za pomoca
OnOtEr ARl

Cel pracy

Celem analizy bta ocena slutecznosci i bezpieczeristwa zastosowania prepatatu leczniczego
fimbrinza® [brynzdamid + winian bormonidyny] wleczeniu  jasby obwattego  kata
przesaczania lub nadciénienia ocnegon w porownaniu do terapii skojarzone] tmi samymi
lelramipodawanymi odd=zielnie.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyeny plimiennictwa w systemadch baz danyth MEDLINE,
EMEARE, The Codhirane Libraty. Kotzystano towniez z teferencji odnalezionyth doniesied.
Poszuldwano badan spetmiajacych predefiniowane lryvteria wiamenia [(kontrolowane badania
Minic=ne] .

Wynild
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Co dnia 26.11.2015 rolow, w tolu przeszuldwania baz danych odnaleziono 1 wiazono do analizy
sluteznosici 1 bezpieczeistwa prepatatu ztoZonego boynzolamid + brymonidyna 1 badanie
FOTOWTUjaCE pTEpATAt ztoZony z  terapia slojarzona oddzielnymi preparatami. [akoif tego
badania oceniono wysoko [badanie uzyskato malsymalng licshe punlctow w pieciostopni myej
skalifadad].

Ma podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono pordwnywalna sbutecznoic preparatu
ztozonegon boymzolamid + boymonidyna oraz terapii skojatzonej odd=ielnymi preparatami
boynzolamidu i boymonidyny w =zaloesie wsystdch analizowanyth punltow loncowsyth
[itednie cidnienie wewnatrzgatlcowe, stednia zmiana cidnienia wewnatrzgathowego w stosunlu
do wartoic poczathowe], stednia procentowa zmiana cisnienia wewnattzgatlowego w stosunlou
do wartoic poczatcowe] oraz odsetelk chotych ze zmierzonym [OF nizszym niz 1B mmHg] .

Fod wzgledem bezpie=zenstwa leczenia rownies nie wylazano istotnych statystycznie tozmic
pomiedsy preparatem =iofonym i tetapia skojatzoma oddzielnymi preparatami w =zaloesie
jaldchlcolwielk punltdw kodcowych uwzglednionych w analizie bezpieczedstwa  [zgony.
powazne zdarzenia niepozadane, przerwanie lemenia z powodu zdatzed niepozadanyth
zwiazanych z leczeniem oraz dziatania niepozadane zwiazane z podawanym leczeniem].

Whnioski

W loontelicie powyzszyth wymnilcow, zastmsowanie preparatu =tozonego boynzolamid +
bomonidyna stanowi townie slkutece=na ibezpieczna opcje terapeutyt=na w leczeniu jasboy
obwartego kata przesaczania i nadoifmienia ocznego jak brynzolamid 1 boymonidyna stosowane
w slojatzeniuw oddzielnych preparatach.
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1 Opis problemu zdrowotnego
1.1 Fopulacja

1.1.1 Definicja jednostkd chorobowej

[askra [ang gioucertir} to schotzetie ocaw, ktdrego istoty jest postepujaca neurocpatia
wIrokowa o charakferystfycanych zmianach w morfologii tarcay nerwll warolowe go
i owoistych postepujacych wbptkach pola widzenia, kifre w naturalnym ro@woiu
choroby prowadzy do nieodwracalte) Slepoty. 222

[agkra otwartego kata praesaczania [ang. cpdh-gngle gicucetd, JAGT jest najczescie)
wystepujacytn rodzajemn jadkay. W om fypie jadkay warost cifnienia w zamlmiete]
przestrzeni gatli oczne] spowodowaty jest utrudniotytn prEeptywetn cieczy wodnl stej
praez beleczkiowy strulkiture kata praesgezania. Okreslenie otwarty kat” oenacza, Ze
ciecs wodnizta ma ctwarty dostep do ezezytn kata, w ktdrymn Znajduje sie beleczlioowy
LUt Oczka tego filtru 23 jednak aweZone lub | zamulone”, co doprowadza do warost
ppotu odptywi s s

Madrifnienie ocghe [ang. scular frpartarsior, OHT} to stan podwyZszohego cifhienia
wewngtragatkowego  [shwierdzany, gdy dojdzie do dwukirothego prIelroczenia
21 mmHg podezas pomiariw tonometrem}. Nadeisnienie ocane rodni sie od jaslkay
brakietm wyltwaltych mian oetrofol widzenia, braliem canak weliaznjgoych na ubytki
w poli widzernia oraz brakiem wezkodzet nerwu wIrokowego. U pacjentive, u kidrych
rozpozinano nadcoisvienie oomne, shwiercza sig 2wiek sZohe ryzyk o vo@w oju jaskay &

1.1.2 Klasyfkacja jaskry
£e wzgledu na prayozyme pow staria withInia sie:
* jaskre pierwoing [famoistng, cZesto wwarimkowang genetycaniel;
* jaskre wtitng [fpowodowans innytn,  powstatym plerwottie  stanem
patelogicziytn okal;
« wirodzong [dZieciecg}
Isthiejg 2 podstawowe typy jaskay:
* jaskra obtwartego kata przesyczania [ang. cpdr-ongle gioucere, 0AGE -
ok To-BOW praypadldow, w oty
0 jaskra normalhnego cifnienia [ang. rerral-eesien glouccte, TG ang

RGP - prasst rg e pectd, WPG) - ol 20% praypadidw POAG,
* jaskrazambnigtego kata praesaczania [ang. orgle-olesurd mie weer, ACGHE

£e wzgledu na stopiefi Zaavwwan sovwaria choroby wytrdamia sie 3 postacie jaskry:
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+  tagndng;
*  Umniarkoarans;
*  rigdkg

113 Epidemuolegia

Swiatewa Orgamizacja Zdrowia [Word Heaidh Orgorizaotior, WHO} uznata jadire za
chorobe spotecany. Plasuje sie ona na drugim miejsc ha Swiecie [po Zatmie}, na ligcie
najezestezych prayomm ograniczenia widzenia i Slepoty. Wedtug WHO w 2002 v, Zyto az
161 min ludz fe widzacych - 2 czego 27 min to ludzie catkowicie niewidommi W tej
grupie Z powodu jaskyy 7 min peth niecdwracali e wiracito warol, 72

Ma jaskre pierwoing otwartego kata praesgezania [[FOE} bedqca najczestezym typem
jaskry, chotruje ol 2% popuwlaci. Djawnia sie Zamwyczaj ok 40, rolw Zycia, ale jej
czestodt warasta skokowo w 6. delkadzie, aby prazekroczyt 10% w pepulacji osth
powyZe] 7O, rokw Epcial

Egodnie 2 szacumkami 2 2006 vokw, w 2010 r. na Swiecie Zyto 60,5 mln chorych na
jaskre, natomiast w 2020 roluw liczha ta warodtie do 79,6 min chorych, 2 czego 740G
bedy stanowili chorzZy  jaskrg otwartego kgta przesgozania. Kobiety beds stanoowity
o5ln chotrych = AQG, 70% chorych 2 ACG 1 50% chorych e wezystlami typami jaskry.
Odeet ekt Azjattow wirdd wezyetlich chorych na jaskre wimniesie 47 %, awiriéd chorych na
ACG - BY W W 2010 rokw Elepota ohuoczna wiystgpita u 4.5 min chorych na AQG 1 ER
it chotych na ACG i waroinie do odpowiednio 5,5 min i 53 min chorych w 2020 roku®

W badanin  populacyjnym MiZanowska Z004%  prestndf wystepowania  jaslay
i nadrifhienia ocznego oceniano W populacii mieszkathc dw Wroctawia. W badane] grupie
jaskre regpoznano u l,6% badanych (254 Cl: 1,3-2,0%]). Rbine formy jaskey otwartego
kgta praezaczania stanowity 1% stwierdzohych praypadltow te] choroby. Madeisnienie
oezne wystepowato w 1,9% populacji. Prayjmuwjac dane 2 roczhika demograficanego
Ctownego Urzedw Statystycznego = 2012 rokuw® olkreSlajgce liczbe dorostych
tieszkaficoiw Polsld na 21 426700 oraz odeoetld zwyze] cytowanego badania
epidemioclogicenegn Mizanowska Z004 modna prayjac, Ze czestodt wystepowania jaskay
otwartegn ligta prZesgczania w populaci dorostych w Polsce wymosi ol 457 573
(371776 - 571 @66} ozdb.

Wedtng elzpertiw lMinicanych, w Polsce jest ok, 200 fye chorych na jaskre,
azagrozomych vo@wojetn te] cheoroby jest ol 600 fye Co roku diagnozuje sie okodo
10000 p=ob 2 now D roZpoznang jaskrsg otwartego kata praesgezania lub nadeifnieniem
oozt Ma dane te powodijg, sie antorzy rekomendaci AQTM z Z013 .11
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114 Eniclegiaipatogensza

W zaleZtingol od eficlogil wyrhdnia sie pietwotng oraz wibtng jaskre obwartego kgta
prIesycrania.

Cxymmili powstania jaskay pierwotne] [POAGE nie =g doltadnie znane. Wiadomo, Ze
ZPOAG 2wigZane 25 2 getyy - miocylina [MYOC], optineryna [OFTH} 1 gen WDR 26,
kttregn 2 mwtacje wystepuja w o ok 50 praypadldwe POAG.  Indywidualny
etivpatomechanizin newropatii jaskrowe] to ztodony efelt mutacii genetycime]
i czymmiktny  Srodowiskowych. Do caymnikdw sprzyjajacych rozwojowl te] choroby
nalefy rhwnieZ: krotkowarocInoZe, wiel powyze] 250 rolm Zycia, tmata gruboEt
centraltie] rogiwlii, zZaburzewia gospodarki  thuszczowe]  (hipercholesterolemia
i hiperlipidemia}, objawy naczyni owo-skurczowe [Zitmne stepy i dbonie] ooy stresl 56

Wiima jaskra obwartego lkgta przesgezania [S0AGE polega na  mechariczhym
blokowaninn réimytni subetancjami ocdpiywu cleczy wodniste] przez komorld siatecalki
beleczk owej, powodwjac warost I0P. Do substanci tych zaliczane =30 pigment,
Fuszezajacy e materiat genetyezny lub czetwone clatiza bmwi. Prayeaytg S0AC moZe
byt ezereg chordb toczgeych sie w obrebie narzgdu warokn (mp. zalrzen Iyty rodlowe]
siatkdwli, nowotwory, powiktania pooperacyjne], jak 1 poza nim [(np. coukrayca czy
krytycane aweZenie tetnicy szyjne] skwliwjace ocznym Zespotern niedoliwiennptmn.
Wrozwoju jaskry wittne] w szZczeghlnofei withIniane g dwa syndromy: Zespod
elesfoliacii [(ang. axoliioton srrulremd} oraz Zespot dyspersi pigmmento [ang. pigrsne
dispe rsfon} i3 E

1.1.5 Obraz klmiczny

W praypadlu jaskry obwartego kata przesgezania [QAC} obeetwowany jest stopiiowy
wIrnet ol fhietia wewnatrzgatkoswego [10FP]}. £e wagledi na fakif, i Zimiary te 23 powolhe
i utrzpmuja oie latami, stan ten nie daje objawtw w poctari baln olia ani teZ nagtego
Zamglenia widzenia. Stanowi to bardzo grofng ceche tej choroby i prowadzi do tego, Ze
OAG roZpognaje sie doplero w Zaawansowwane] postaci, kedy dochodzi do tiemnal
catkowitege wezkodzenia nerwn warokowego. Do objawiw przedimiotowych choroby
nalezy zalicZyt posZerZone whekd w tarcagy terwu wirokowego oraZ wiybrooZymy na
tarczy. Madrifnienie oczne réwries nie daje Zaduych chjawbw 52

1.1.6¢ Rezpeomanieidiapnostyka

[askra wylaywana jest zamwyczal w Zaswansowany stadivem wszkodzenia netrwihw
wzrokowych Ze wazgledu ha bezbolemy przebieg tej choroby. Dodatlowe utrudnienie
W rcZpoananinn stancw fakt, iZ nawet Znaczne deficyty pola widzetia =g subiekfwnie
niezawwazalne z powodw kompensowania luk przez nakfadajace zie pole widzenia
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drugiego oka. Wimili Swiatowych badafi epidemiologicamych wyliazunjg, Ze oo hajmbie]
0% chorych nie wie o postepwjgee] chorobie, a jej leczenie, kitdre ma na celun
powestrzymanie petnej wtraty warokw, jest tym mniej efelitwne, itm poaniej choroba
Zoetaje wylayta.l

Do niedawna jacskra mniecdigeanie byta kojarzoma  z o wysolim cifnieniem
wewngirzgatkowym [ang ietrascutar prassurd, 10P] pow stajgcym wslkmtek: zaburzenia
kraZenia cleczy wodniste] w okiw. Obecnie stoswje sie nowe kryteria rozpoznania jaskry,
w kethirych wysolie cifnietie wewngirzgatliowe jest trakifcrrane jalio powalny cZyhmik
ryIykia wystgpienia choroby, ale nie wymienia i go jako cechy patognomoniczhe). W
konzeltwencji oZvacza to, Ze pacent chory va jaskre moZe miet 10P pozostajacy w
gravicach statystycame] normy i odwrottie, ceoby 2 podwizezonym 10F nielioniecamie
rmuwezy choroiwal ta jaskre L¥

Majwainiejsze badania diagnostycane w lierunku jaskry to:

+  badanie kqta praesgezania [gonioskopial - stwierdzenie czy kat jest obwarty cay
zankmi gty

*  hadanie cifnienia wewngtrzgatlowego [fonometrial;

*  badanie grubo o vogowlki [pachimetria} - badanie wzupemmiajgre datonometri,
[itn rogéwka grubeza, tyin poZiom cifienia wyZszy i odwrotnie};

*  hadanie pola widzenia [perymetria stafyemal - hadanie wylawajace wbyptki
pojawiajgace sie w ol w praebie gu roawijajgce] sie jaskry;

+  hadanie dna oka [pftalmoskopial. 522

Dostepne sq rownieZ precyzyjne metody obrazowania warstwy witkien nerwowych
slatlifwlil 1 farcay nerwu warckowego, kitre otuzy zartwno do wyjeciowe] oceny
stoptiia Zaawart sowania jaskry, jak i kottroli skuteczno ol leczenia:

+ cckaningowa polarymetria skaningowa [GDX} - ocena grubodcn  wibkien
nerwowych siathotwloi;

« ckaningowa cftaltnoskeopia laserowra [HRT} - ocena tarcay nerwil warol owego,
iztotme badanie dla oceny newropatii jaskaronwe];

* Loherentna tomografia optyczna [0OCT), kitdra pozwala na  wzyskanie
praelrojowegs obrazu tarczy nerwu warokowego 1 analize fretdu rozwojw
choroby 2%

Prolelkie Towarzystwo Okulistyczne w owyfycanych z 2014 rolw przedstawito
podstawow e Zasady diagnostyld jaskay - patrz tabela ponizej 1?
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Tabela 1. Podstawowe zasady diagnostyli jaskry wg wytycanych  Polskiego
Towarsystwa Qkulistycznego [FT O} 2 2014 rokow,

Podstawrowe zasaly diagnostyld

Bozpommanie Jub wykluczenie jacloy moena postawii jedynie na podstawie wimikior
[ w=zrstld ch gtownych badaf wyrnagaryrch w proce durze diagnostyozn ej — st ere osk opowwe]
oceny tarcey nerwl werokoweg o, tonoretril, gord cskopiii perym etrii.
I Polacemie testivwe stulthwalnych = coynmneSdowyrd zwiek=a skhiotecencEi
W oepoEnanin jaskry oraz jej progres]i.
Mowo oz estie te chrild skanihgowe =3 cexnyr 2riodtem inform acji diggnostycenirch, jednak
mterpretacia uzyskanych danyrch mus b 2wernefik owana badanien oftalm cekopownn .

LI

1.1.7 Priehiegnamranyirckowanie

[askra jest postepujqaca 1 tiewleczalng choroby oczw Po postawieniu prZez lekarza
diagnozy chotry wytnaga leczenia przez cate Zpcie - nieleczona jaskra nasia =ie,
prowadzac do catboowite] Elepoty. Nie da sie cofngf amian pow statych na skutel: jaglay,
moZna jedynie Zahamowat postep choroby, aby zapobiec dalszgym wszkodzeniom i
utracie wiroku. Madcoifniemie oczve [OHT} nalexy do ghdwtych czymmikitw ryzyka
rozwoju jaskry, jednak nie w wezystlich oeébh, w kitrych bedzie oho roZpoznane,
rozwinie sig jaskra W46

w2004 v Weinreb przedstawit koncepoe ro@woju neuropatii jaskrowej w formmie 11
stadidwe choroby:

« cofadinm 1 - obecwie jeszeze  wiewylapwalne  dostepnymi  metodarni
diagnpstycznyini, nastepuje w nim poczgtel apoptosy komdrkd 2w ojoowe]
slatlifwli 1 poczgtel Zmian w owarstwie witliien nerwowych - olires ten
ohejmuje Z5% catego cyldw;

« cfadivm I - poczgtkow o bezobjawowe, obejmuje az 50% catego cyldu, pod
koniec jego fwania mozna juz shwierdzit 2miany grubosci wioliien nerwowych
[hadamiem GOX 1 HRET], czazami poczgtowe amiaty w polu widzeria - oceniane
Za pomocg perymmetrii o 2dwojone] czestotliwoécl [FOT} Zdiaghozowatie jaskay
w Ty stadivm 1 jej lecZenie mode dawat gwarance weirZymmania postepun
chotoby;

« ctadinm M - w fym ckivesie jaskre rogpozbajetny najczefcie] metodarni
rutynoowytni. Stadim to statiowl 250 catego cylduw i koficzy sie Slepots, czestn
mitno intensywnego leczenia 2

1.1.8 Leczenie

Celetn leczenia jaslay jest Zahamowarnie postepujacedo procesil neuropatii w takim
stopmiu, aby chory do kofica Zycia zachowat waytecany dla niege poZiom ostrodci
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wzrokl. Jedytym czynmilietn, ta kicry w akinaltgtn stanie wiedsy modnha whptywat
terapis, jest pozictn IO0F .1

Teoretycanie isthiejs 3 rownolegte strategie leczenia newropatii jaskrow ej:

obnizenie 1 stabilizacja ol fnienia wewngirz gatliowe go,

poprawai stabilizacja praeptrawi oczte 2o,

newroproteloa - ochroha kombrelk nerwowych siatlbwld przed mechanizmarni
wezkadza) goymi a®

Efelt hipotomizujacy oko mozha csig@gt 2 metodami:

leczenie farmalkiol ogicane [Zach owawczel;
leczetie laserowe;
leczenie chirrgiczne 14

W leczeniu farmalkologicanym obechie stosuje sie 5 @up lekidow praeciwjaskrowych:

analogi prostaglandymn - obwiZenie 10F popraez Dwiekszenie odptywuw cleczy
wodniste] drogs naczypnitwlios o-Dward S o g;

Fracrenolityld [[F-blokery} - zmmiejszenie I0P poprzez redulce wybwarzania
clecay wodiiste);

agoniscl receptoriw o-2-adrenergicziych - obwizenie 10P poprzez zmiejszenie
produkici cleczy wodniste] 1 Zwiekezenie jej cdphfrwn drogg naczymibwlion o-
Twvard G lowg;

inhibitoty anhydrazy weglanowe] - amniejszenie 0P poprzez hamowanie
produlici oecxy wodnizte];

parasympatyl otnitnetylki - standardoowa forma terapii wjadkarze 2 zamylajacytm
gie katemn prEesgczania 2412

0 chorych, w ktdrych monoterapia tie jest wystarczajgco  skeczna, naleZy
Zintengyfikowat dzigtanie hipotensyjne poprzez dodatie drugiego preparatl o ithym
mecharizmie driatania, co pozwala niekiedy na obniZenie 10F o 20-250;. NaleZy mmiliat
stosowania terapii skojarzone] trzema lekami, poniewaZ prowacdzi to do kKeratopatii
poleliooare]. W tald ch wypadlkach naleZy Zastoeowat leczetie chiturgicane 2

Weopftezeinie, regpocZyhanie leczenia jadkay od fanmakoterapii jest bardzie] skuikiiem
nawyk niZz ragonalnego wyborn. W praypadlach niezbyt Zaawansowane] jaskry,
szczegbltie w osob Zaangazowanych Zawodowo, o nieure gulewanym trybie Zycia, duze

cZanee

na Zwoltietie choregn od dyscypliny podawania  lekw  [lekdw} tma

przeprovwadzetie Zabiegn laserowego!
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119 Wytycene kliniczne doetyczgce leczenia jaskry otwartege kata przesgczania
Iub nadciSnienia ccznego

Foszulkiiwatio wytycznych Minicznych opiswjacych leczenie jaslay chwartego kgta
praeszgezania. ddentyiikovwrano 7 wytycanych praktyli klinicane], = czego 3 pofwiecone
byto wiytgcanie preypadlowl jaslary obwartegn kata przecgczania, natommiast w 4
pozostatych ocmawiano leczenie wezyetlich odmian jaslay, w tm rownieZ jaslay
otwartego kqta praesgczania.
Eldentyfiowano nastepujace wytyczne kliniczne dotyczace leczenia jaskay otwartego
kgta preesyezania:

+ polekie wiytyczne Polzkiego Towarzyebwa Okulistyeznego [FTO} 2 2012 rolm,

« amerykatiskie wytycone Ametrican Optometric Association (AQA}z 2011 vokm,

+« amerykatiskie wytycane American Academy of Ophthalmol ogical [AAOQ} z 2015
rokiu

* guetralijekie wityeame National Health and Medical Research Council [MHMEC}
Z 2010 troku,

*  brytyjskie wityczne NICE 2 2011 rolo,
*  lanadyj skie wytyocame Canadiatn Ophthalmeol ogical Society [CO5}z 2009 rol,

*  purnpe) skie wytycane Eurcpean Glancoma Society [EGS} 2 2014 rolo.

Zalecenia postepowania terapentycamedgo opizane w 7 Zidentyiilkowartych dolumettach
podammowano w ponizszej tabeli.

1E/E3



Simbrinm® w laEniu jaloratwartega g E preesy ammnia § mdoEnisnia aomega - analim ey vnazd kKliniemej

Tabela 2. Wetrcete Klinicete dotyozgoe postepowatia w nadeifnieniu teticzym.

Organizarc]
= - ﬂkar.]a, Relcommendowans inter wencjs

W 2014 rolu zostaly cpublikowane wortycene Polsldegoe Towarzystwa Olulistycenego poSwigcone postep owarniu wojaskrze.
P omiz ej poz e dstawd one zale caty schemat leczenia jaskry pierwothe] ctwartezo kata [TEOK].

Monotarapia

* Jeceenie [POK powinno Sie rogpoceynai od stosowania jednegolalm;

+ jakolekpisrwszegorzutn zaleca sie prostaglandyry oy ostan dy;

+ do grupy lekiw pierwszego reutu wliczane =3 riwrdez B-blokery, agomifd receptoriwr o-2-adrenergicemych orazs

inhibitory anhydrz= v weglan owe.
Wybierajac odpowiedrd lek dla danego pacjenta nalezy weigi pod uwage stopiefi obnizania dfrnierdia wewngtzgathowegzo,
tolerange lekn, jakcEf 2yda orae koset terapii. W preypadlo, gdy [OP nie jest bar deo wirsoki, jak riowrid ez, gdy nie stwierde ono
PTO. 20135  bardeo zaawansowanego 1=rkode eria jaskyowego, Yoepoceacia lecearia JPOK nal ey wdrogyi dopiero po wykonanin wemystlich

riezbedmyrch badafh diagn ostyeeryrch.

+ W preypadly, gdy nie czdgnieto docelowe] wartosci [OP, zaleca sie wdaczenie drogmego lelm, = wegledn na fakt, 1=
skutte ez oEE 1akm wern ot oter apdi jest 2wyrkle rardejera ni? skitecen ofE terapd shojare onej;

+ gy tylko =thieje taka mozliwosit preferowane jest stosowarnie lel laceoheso; mitorzy wirtyoerych zalecenie to
arnmn entja wirgody stosowania, mhisjszq podazy korsswant, a takfe wiglksr szavsg na stosowanie se do zalecef
lekarza.

Polska,
Europa

W wortircshych brak jest bezpofredniego odhiesienia do podaczenia brymzolamidn 2 by ond dyng.

W 2011 rolm ukazaty =ie wiytyoere klinicene American Optomettic Aszsociation dotyeegee opield had pagentem = jaskrg
otwartegn kata preesjceania [0AG] W worbycenych sugernie Sie roewaserdie weystkich 3 onoi terapeutyeenych [1.
farmakoterapia. lasercterapia, =zabieg chirurgicshy] w momende roepoghania choroby, pomimo i2 powszechhe jest
rogpoceyranie leczenia od terapii farmakologicenej. Wybdr konkretne formy leceenia powinien uwegledniad stopieh
2aawars owaria i typ jaslayr stosunek korsrSci do ryeyka, a takze mwanmkowania spotecee, paycholomicene, inarsowe oraz

A TETT AQA, 2011  worgpde pacenta. Talde deiatania podiete powinny by rinwrde? w odrd esi erin do terapii farmalkol om cene.

Pitnorna
W ramnach terapii farr dk ol ogi cenej autorzy wskazujq na moelives £ stos ovwaria nastepigace] gnpyr 1ekin:
Lo ot eYapia:
+ analogi prostaglan dn:
o himatoprost, latanoprost, trawoprost;
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*  agoniEd receptorim -2 -adrenergcerych (-2 rametyld]:
o mieseleliywhi: epinefiyna, dipivwefryna,
o =glektywni: aprakl cnidvna. bryrn ord dyna;

+ [B-blokery:
o migselektywre: karteolol, lewobun ol ol, mety pran ol o, tyrol ol,
o selektywme: betaksolol;

» jnhibitory anhydr a2 v weelan owei:
o aystermowe, doustme: acetaz olamid, dichloroferamid, brymzolamid,
o riepcows: doreolamid brymezolamid;

» parasympavkomimetyld [miotyddl:
o pilokarpina, karbachol;

e _
+ doreolamid, tyra ol ol, brymonidymaftyrnel ol

TWhrtycehie hie cknawiajg zastosowaria potaczenia brynzolamido 2 brynord dyrg.

W 2015 rolmw zostaty opublik owan e wirbycen e ki cexie American Academny of Ophthabn ol cgy dotycegce leczenia pi e ot ej
jaskay otwartegokata preesgeemia [POAL]. Autorzy wekamnjq rna & gtownych @ lekinr =tos owearnrch wle oz erin jaskoy:
anal ogi prostaglan dyn,

B-adrenclityld (B -blok exyl.

AgoniEd receptorin w-2 -adr energmczrych,

parasympaykomin etyld,

inhibitory anbordr 2=y weglan owei.

054, Ameryka Afn opices  Monoteanda

Pétnorna ’ lenao, 2e andlog trostaglandyn naEkutecerdei obnEaiz [OPF, w =wiazko = ceymn powinny by wybierane jako terapia
poczgthowa. Zalecang praktyky jest rogp ocze cie leceenia wjednym ok, abyrbc ocerd£ shute czn ot terapil popreez poriwnard e
= oldex niels c2omyT.

T il _
Zgodnie 2 wrtyoerrd, w preypadin brakw slmteceneded Jub vdetol erangi jedun egol el nalezy roewasyt zriate 1elm na inmyr 2 te)
=arne] firm aj grupy, dodanie kol efegoleln Mal v [terapia skojarzona] Jub zastos ovward e preparaty =hog onego.

Wby cerie nie odncezd sie berposSredrio do stosowania potaczenia brymzolamidy = brynori dyna.

MHMEC, W 2010 roku Matienal Health and Medical Besearch Councdl opublikowato wirtyeene dotyeegee slainingn, rokowania, diagn cey,
20Lnte laczenia i zapobiegania jasloze. Zgoduie = wortyrcerand leceenie farmak olomicere powdrmo byE wybierahe jako pierwsza linia
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HICE. 0T

lammia jaskry. W preypadkn presdwwskazafi, ristolerandi Jub bralw skitecenedd kropli do ocen zalecane jest domstne
rastos owarie acetazolanidu [brak toleratcji v ok. S0% chorych]. Coraz ceeSdej stosowane =4 terapie skojareorie lekiwe oraz
T eparaty ztoeone.

Ponizej preedstawion o dost gpre w Australii leld wskazane weleczeniv jaskayr i kol ejneSE, w jakiej powinny byt wirbierane przez
lakar=yr.

Leld pierwszego reuty:
+ analog prostaglandyn: latanoprost, trawoprost, bimat oprost,
+ B-blok ey nieselektywne: tyrnolol. lewobm ol ol,
+ B-blokey selektywre: betaksolol.
Leki drugi _
* preparaty ziee one: beym ord dyvnaStyrol ol, dore olamd dftymol ol travwoprostftyrnol ol, latan oprost Stvnolol.
* agonEd receptoriv p-2 -adr enerd cenych: brymonidyna, avraklord dyvna.,
+ jnhibitory anhyrdrazyr weglan owe) stosowan e x ejs cowo: dore olamid. brymzolamid.
Leki . _
+ inhibitor anhydracy weglay owej stoSowany mi ejs cowo: acetazolamid,
+ parasympatykosim etyld [cholinelityla, miotyld]: pil okarpina, karbach ol

TWhrtycerie hie cknawiajg zastosowaria potaczenia brynzolamido 2 bryrnord dyrrg.
Wty cerie MICE 2 2009 roku dotyeey diagnostyld i leceenia pee ewlektej jaskary ctwart ego lqta peresqcrania [COALG] i naddErderda
ocetiegn [OHT). Ponizej pree dstawd onozale cany preez NICE schematy laczetia.

Mon of e apia:
* loldem pierwsz ezowybora v chorych 2 howo ¥ oep cepah vyl wezesn iy b muiarkowanym COAL oraz ryzykism shacene]
utraty werokn =3 anal o pr ostazlan dyn;
leldern pierwsz egowybora w preypadl leczenia nad diniehia oceh ego 53 analog prostaglandyn oraz B-bl okery;
w preypadinn nistoleratci preepizaviego lakn zaleca sig =miang terapil na: anadog prostaglandyn, B-blokery, inhibit oy
avhydr 22y waglan owej, Syrnpatylk cruiretyld.

T i _
+ w preypadin, gdy akmahie stesowana terapia [farmakelemicena Jub chiturgicenal nie zapewria osagrieda
wirstarczajacego pogormu [OF [f. pomomu gwar antijicego zahamowatie progresji niraty weroku] 2alecana jest zmiana
terapii na: andog prostaglandyn, B-blokery. inhibitory anhydrazy weglanowei, sympatykoenimetyld Jub terapie

sk ojarz omq w celu csidgrieda doc el owego [0
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« jeeli pacent 2 COAC nie decyduje sig na preeprovwadzenie zabiegu chirurgicenego Jub istriejq preedwwskazania do
preeprovwade enia takiego zabiegu, wiwczas rinvndez wskazane jest zastosowanie jedne] 2 terapii prezedstawiorych w
podmkcie wirz ej.

TWhrtycere nie odhosza sie bern ofre dnio do st csowania polace mia bymzolanidu 2 brym oridyna.
W listopadzie 2015 roku podjeto decyzje ok ohiecen oci zaktuliz owani e wirtycehych. Hie podano planowan ej daty publikadi.
Tty cene Canadian Ophthaln ol ogical Societyz 2009 ok dotyczq leceeria jaskay u doroshrch.

Mopoterapia

+ atorzy wskazuid na & atiwnrch mop lekive stosowarych w leczenin jaslay, polrywaja sie one = oampamd lekine
prze dstawdaryrid ¥ fvwrd e2 w mny ch wirtyeenych — patrz AQA 2001, An 0201 0;

+ B-blokey. dotychieas stos owane najczesde] jako terapia vierwsze] Ind, powinny 2 ostad zastapiohe ey Fo2 o 2 ¥Hanin
leczenia preez analogi prostaglandyn, jake leki skuteceniejsze w obnizanm [OF i powodujace mriej] deiatafi
niep e gdarny chy;

CO8, 20045te +  wyprzypadin chorych ztakdm zarymn [OF w obojgn oczn, zaleca sie roepo cegde terapii wiedrym oku, aby po 2-4
tyzodniach ocenit skutecen oS £1 toleran ge podawan ego leku poprzes pordwnanie = okier riel eczorym.

T ia <k g )
+ wprzypadi nieskan ecehes O moonoterapd zalecane jest skojarz one podavarie dwich lub 1alku lekiw:, jednak iczba
podawanych preparatioy oraz czestost aplikaci powinny byt jak napnniesze, aby dodatkowonie pogarszat jakos d 2ycia
chorego oraz zwiekszyi szanse ha preestrzeganie lece exia.

W wrbyczhrch brakjest odniesienia do b old oz erda bryre olami du 2 b yrnoni dyng.
Whtycene European Glavcoma Society 2 2008 roku dotyceg diagnostyld i leczenia jasloy. Zalecenia dotyczqce leczenia jashoy
otwart ego kata preesqczania pre edst-awd on o ponize].

Mon ot erania
LaFy prarwszaga reubhe:
+ analom prostaglan dys i prostarndy:
o analom prostaglan dyn: bimat oprost 0,05 %), tafluprost 0,01 5%, travwope cst 0.00% -0, 004 %,
o prostamidy: bimat oprost 0,01 -0,0%%;
*  agomiEd receptorime -2 -adr enevgiceryrch (-2 rimetyld]:
o itz-selektwrd: apraklord dyna 0.5- 10%, bryxond dyna 0, 2%, Ko dyna 0,12 5- 0,5 %;
+ [B-blokery:
o rieseleltywrie: befunolol 0.5%. lewobamiol ol 0.25%, metypranolol 001 -0.3%. frnclod 01 -0,.25-0,.55%, karteolol

ECE, 2014
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0.5-2,0%,
o Bu=elektywrie: betak=olol 0,5%;
+ inhibitory anhyrdrazyr weglan oweaj:

o arsteraowe, douste: acetaz olamid, dichloroferard d. m etae olamid,

o MiepEcows: brymeolamid 1%, dorz clarid 2 5.
LaFky dvigiaga prulk:
W preypadin mieskutecenc€d pierwesze] linii leceeria lub zwiqzanych 2 nig deidtafh miepegydarych nalezy zastosowai leld
adren exrg cehe, parasympatyk orimetyki Jeld cholinergiceme] b leld cemotycere [glicerol i mannitol]. W stvach naddsmienia
ccetego [DHT] niewdelld werost [OF nie jest worstarczajqoen powoderm do roepoceeda leczerdia. Warceenie terapdi nalesy
roewzyE dovierowt edy, 2dy 1 pacienta obserwowan e =3 b owtarzdne wartcEci [OP wealxe=ie 20-50 min Ha.

T EER )
Po mieskutecen ol co napnriej dwioch m ot oterapdi nal esy rozwazy m olivw oSt wprowade exia terapii skojarzone] b preparato
zicgonego, cojest bar deiej zalecane. Do gruper zalecany ch koenbinaci lekiw nalezg:

bimat oprost 0,05 % tyrolol 0.5 %),

latanoprost 0005 %) Ayraolol 0.5%.

trawoprost 00004 % henolol 0,5 5%,

by ond dyna 0.2 5% yrnolol 0.5 5%,

dorzolamid 2% Mrelol 0.5%.

pilokarpina 2% Mtyrn ol o 0.5 5%,

vilokar vina 4% Mol ol 0.5%.

pilokar piva 2% metypravol ol 0.1%.

pilokar piva 2% Jart eclol 2%,

bryrrz claxnid 1%, beyrn cnidyna 0,2 %,

tafluprost 00015 % ool 055%).

W wortrcmtiyrch tweegle drd on o m cfliwoEE zast csowania preparatm zioe onego bryrz olarid 1%, brymn ord dyna 0.2 %, wslamijac na
to, B jest to howy preparat rniezawierajycy w swoirn sktadeie B-blokerine, ltire moga sie preyceyrii do west3pierda
crbly oustrojowych slhontkive vbocerych. Zo wealedo jednak na fald, i2 jest to prevarat. ktiry dovdierc niesdawno obtrzyrnat
rejestracie FOA [wromende publikaci firch wortyrcenyrch lek nie xuiat jeszcze rejestraci EMA], nie jest on narazie powszechrie
dostepry Ba ryrkm e opejskim.

23 /B3



» HedtihQuest

Egodnie 2 wytycanymmi, w | 1inil leczenia najczetoie] wybierang terapig poczathowsy jest
leczenie farmakclogicate. [ako leld pietwszego wiybotri tajczedcie] wiytnieniane =g
anal ol prostaglandyt, nieco rzadzie] F-blokery, natommiact pozoctate 2 grupy lekitw, 4.
inhibitory  anbydrazy weglanowe], agonifcl receptoriw o-Z-advenergiczanych oraz
parammpatykomimetyld stosowane 24 Zazwycza) po hiepowodzeniuleczenia anal ogami
prostaglandyt lub [F-blokerami.  Preparaty Ztodohe o zalecane dopiero po
nieskutecztogoi monoterapil [Zazwyczaj rekomendowane jest wyprobowanie co

namnie] 2 monoterapii 1 dopiero wprowadzenie terapil skojarzone] lub preparat tw
ZtoZonych} Leczenie laseroowe oraz Zabieg chiturgicane ofosovwane 23 Zanacinie rzadzie]
niz fartmakoterapia, Zazwycza] po viepowodZenin stosowania lekéw w monoterapii
i cknjarzetin.

Wyhir ocdpowiedniego leczenia na kaidym etapie jest wzalefniony od stopnia
Zagwancowania choroby [stopnia wszkodzenia nerwn wirok cwegot, sZ2yhlosci postepu
Zmian jaskrowych, typuw jaskry, wepitistiienia cagymmilidw ryzyla, wystepowania chorob
wop ttie i ejg oy ch, wwarimliowan spotecahych, pepchol ogicaych, inansowych 1 inych.
O=tatermy decyzje podejmuje lelarz po konsultarji 2 pacjentem.

[edynie w ewrcpejskich wytycztych Eurcpean Glawcoma Society [(EGS) z 2014
wwzglednionn megliwoit  Zastooowania preparatn sodonegn brymazolamid  +
brymonidyta. Prayezyns ofraniczotie] dogc daryeh na ten tetnat jest prawd o odohhie
niedawna rejestracja lek, Zzardwno praez Surcpaen Madicings Agenor (EMA; maj 2014}
jak 1 praez U5 Feed ond Drug Administeotion (FOA; owieciety 2013}, gdy wigkezoEt
wytycanych [Z wyjatkiern EGS 1 A8 0} Zonetata juZ opublikiowana.

1.1.10 Rekomendacje agencji cceny technelegii medycznych

W niniej szpm podrozdziale preedetawionos rekomendacje agenci HTA 2 podziatem na
opitie polskie] Agenci Ocety Technologii Medycanych oraz opinie agetcji Ze &wiata
arzeszotych w INAHTA 1 intych.

11101 Rekemendacje Agenci Dceny Technelogi Medycznych

Lek Simbrirza® [brytzolamid + bWrymonidyhal nie byt oceniany przez Ageticje pod
katemn objecia refundacjs we weoliazaniu leczenie jaskry otwartego kafa praesgezania
i nadci fmietia ocanego.

11102 Rekemendacje innych agencyi occeny technolegil medy czny ch

Przeszukano réiwhiel strony intemhetowe nastepwjgeych agenci oceny techhologii
medycanych Zrzeszonych w IMAHTA oraz inmpch pod wazgedem rekomendacyi
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Zastooowania lekw Simbrinzg® w leczenin jadskyy obwartego kgta praesgczania
i nadri mienia ocanegr:

Centre for Reviews and Dizzeminaticn [CRO} - Wielka Brytaria;

Mational Institute for Health and Clinical Excelletice [NICE} - Wielka Brytatia;
Mational Horizon Scanning Cettre [MHSCT - Whiellia Brytamia;

Creater Matichester Medicines Management Group [ GMMMG] - Wiellka Hrytania;
All Wales Medicines Strate gy Group [AWMSG] - Walia;

acotfish Medicines Conzortinm [(5MC} - 5zkooja;

Haute Autorité de Santé [HAS} - Franca;

Inztitut national d'assurance maladie-invalidité [IMAMI} - Belgia;

Belgian Federal Health Care Enowledge Cevtre [(KCE} - Belgia

College Voor Zorgverzelieringen [CVE} - Holandia;

Gezondheidsraad [GR} - Heolandia;

the Medical and Health Research Cowmcil of The Netherlands [Zonbw} -
Holandia;

awedish Cowcil ot Health Techtology Azcecament [5BUY - 52w erja;

Danich Centre for Health Technol ogy Assecement [DACEHTA} - Damia;

Danish Medicites Agency - Dania;

Statni fstav pro kontrolu 1y [SUKLY - Czechy;

Inztitut fiir Qualitat und Wirtechaftlichkeit im Gesundheitowezen [I0WIAG} -
Mierncy;

Agency for Healthcare Regearch and Quality [AHRQ} - D54;

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health [CADTH] - Kanada;
Inztitute for Clinical Effectiveness and Health Policy [IECS} - Argentyta;
aecretaria de Cignrcia, Techologia e Imsumos Estratégicos, Departamento de
Cigticia e Tecnhologia [(DECIT-CGATS} - Brazylia;

Phatmaceutical Benefits Advizory Committee [FBAC] - Australia;

Health Setrvices Aszessment Collabotation [HIAC) - Mowa Zelandia.

Odnalezicno piet rekomendac]i preparatnn ztoZotego brytzolamid + brymobidyba:
rekemmendacje agenci Graoter Monckaster AMadieras Monogarent Greop [GMMBMG]E,
Srotttst Madicings Corsertum (SMCY, Houts Avceritd de Sontd [HAS}, Donfst Medicinas
Agarcy [OMA} oraz Conrdion Aggncy for Drugs ond Techneloges (i Seeidh [CADTH} -
patrz tabela prohize.

Tabela 3. Rekomendarcie zagraniczoych agencji ocety technologii medycanych.
Kormentarz

MWialka
Brytaria

Pomyrtywra rekoren daca we walararin
zatej estrowratyrn przez EMA w populadgi
pacernt fw, 1 ktéryrch wsekarana jest terapia
=k ojarzona substanciami tworz a o

CM MME=D P oerhnea 012015
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treparat Sirmbrinza®
Bekomendaca we wskazaniu: obnizenis
podwirzszonego diniemia
wewnatrezatk owego [[0F] u dorostych
pacjentbwe jaskr 3 otwartego kgta
przesqreania lnbnadeifnieni e ocenya, dla
ktinrych monot erapia nie zapewnia
wirstarczajqcej Yedukci cifnienia
wewnhatrezath cwego.
Franmska agencia rekom endue wijceenie
Francja HA 522 P oerhnea 122014 preparatn Simbrirea ha sty refundacjne
we wskaranin zar g estyowarymm preez EMA.
fimbrinza jest wskazana w obhizenin
ciniexia wewnatrezatkowezo v dor cshych
pacjmtiwe jaskr 3 otwartego kqta
Daria DpMA= P oerhnea 102014 prEesarratia Jub nad GErd exd exn ooerrHL,
1 ktirych st esniac monoteratie hie
1Eyskan o wyrstareajqego obriz emia
cifriehia wewnatrezatk cwego.
HKaradyjsld komitet elspertiow ds. 1alk dwr
[COEC] rek crnercaje stosowrarie preparan
Simbrireza w celu obrig mmia dErieria
wewhatrezatkowego v doroshych pac extine
zjaskr 3 ctwartego kata preesgceania Jub
nadciErni eniem oczhiym, 1 Kt frrch stosujac
m onoterabie nie wEyskano wystarczajaceo
obnizenia cishienia wewngbzzatkovwezo.

fekoga ML=t poeyhwma 112014

Harnada CADTH= poeytwna Op.20L5

Ma stronie agenci Noternol [mstituce jor Heofth ond Oinfen Sxcaignce [NICE}
odnalezione podsumowanie  dowodbw  dotyczacych dadecanofcl preparatu
Sitmbrinza® 2F Auterzy tego dolumentnn podlredlajy jednal, Ze podsumowanie to nie

stanowi rekomendacji MICE.

1.2 Interwencja

Dane dotyczgre analizowane] interwencji opraccwano na podstawie Charakterystyki
Produlktu Lecaniczego [ChPL} dostepne] ha stronie Ewropejskie] Agenci Lelitw [ang.
Europann Mad feings Agancyr, EMAT=E

1.2.1 Simbrinza® [brynzolamid + brymonidyna)

Nigopatehtn wans HATHE : :
misdrrnarodomws (NN Bryrzclarnid + bryrnerd dyna

frupa far makotErapeutriaa preparaty ftozone zawierajace bryre olarid
{od ATL] [SO1ECE4]"

B e s Frirml eﬁuﬁnih;;:;iﬂfﬂg E‘uﬂﬁheﬂ By
pozwnl enie ha dopuszezenie do ohrom Surrey CULS 7 5B Wielka Br .
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" kod ATC craz grupa farmakot erapeutycena nie zostaty jeszcze preydeielone, jednak na stronie WHOCC
odralezicroliste nowych koddw ATC, ktfrychwprowadeenie planowan e jest na 2015 rok .27

Postad farmaceutycena
krople do oczw, Zawiesina (krople do oczu}.

1 ml zawiesiny Zawiera 10 mg brymzolamidw 1 2 mg brymonidyby winiatw, co
odpowiada 1,2 mg brpmoni dyny.

Wskazania do stosocwania

Obnizenie podwyZszonego cifnienia wewngtrzgatkowegn [10F, ang: (rtrgoculoe
prassurg} w dorostych pacentiw 2z jaskrg 2 obwartym katem przecgezania Iub
nado mietiem ooz, W kiorych stoswac monoterapie tie osiggieto wistarczajace o
obniZenia 10P.

Mechanizm dziatania

Produkt Simbrinza zawiera cwie substance czymmne: brynzolamid i witian brymonidyty.
Oba te sktacdnild zmniejszajg cifnienie wewngtragatlkowe [10P} upacentiw 2 jaskrg z
obwartyn katem praesgczania [0AG, ang.: cper-grgis gloucetid} oraz 2 hadeifhietiem
ocznytn [OHT, ang: ceulor KWpdrtdrsier), prZez Zahamowanie wybwarZania cieczy
wodnistej w wyrostkn rzesthowym oka. Pomitmo Ze zardwno brynzolamid, jak i
brymonidyta obrizajg cifhienie wewngirzgatkowe popriez Zahamowarie wyhwarzania
ol ecZy wodtiste], ich mechanizmy dziataria =g roame.

Brymzolamid ceriata poprzez hamowarie aktywnoscl enzymn anbiydrazy weglanowe]
[CA-Il, ang.: corbenfic ornfvdrose O w nabtonio wirostl dw rze skowych, co spowaltia

wybwarzanie jondw dwuweglanowych 1w konselowvenci smniejeza transport sodn
ipymn praez nabtonek wyrostkow raeskowych, czego slkiem jest zaharmowanie

wytwarzania cieczy  wodnistej.  Brymonidyma,  agonista receptora alfa-2-
adrenergicznegn, hamuje erzytn cylklaze adenylowsg 1 Zimhiejsza zaledne od stedenia
cAMP wytwarzanie cliecZy wodniste). Pomadto, podawanie brymonidyny zwiekeza
odptyw nacaytl dwl oweo -tward Gk oy

Dawkowanie i spostb podawania

Davvlionawrati e

Lored|

Zalerang dawlig v dorosfpch [w tymm osth w podesztym wiel} jest jedna laopla
produlin Simbrinza do chorego(yeh} oka [oczu} dwa ragy na dobe.

SZCzapsing I pn el SREy

+ [Nie zaleca sig stosowania produlitnn Simbrinza w daieci i miodziezy.
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« [Nie przeprowadzono badafh produltn Simbrinza w pacjentiw 2 zaburzeniarmi
caytmoEcl wgtroby, datege zaleca sig zachowatie ostroZhofol w te] grupie
pacjentiw.

+*  Produkt jest przeciww skazany w pacjentow Z cigZkimi Zabuwrzeniami czymnosci

netek i lowasicg hiperchl cremiczng,
appapb po dawania

Fodatie do ola.
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1.3 Komparatory

Fozdziat prezentuje komparatory dla lelan Simbrinza® w leczeniu jaskry otwartego kgta
praesyezaniainadreifhienia ocanego.

1.3.1 Uzasadnienie doboru komparatoriw

Egodhie Z 54 wet. 2 plt 1 rozporzadzenia MZ 2z dhia 2 lowvietnia 2012 rolu w sprawie
mitimalnych wymagat, jakie muszy spetniat analizy wwzglednicte we whiockach
o objecie refundacjy 1 wetalenie wrzedowe] ceny zbyt oraz o podwiyZszenie wrzedow ej
cetry Zbhytu lek, Srodka spodpwozego specjaltego praeznaczenia Irwietiow egn, witohn
medycanegn, kitre mie tmajy odpowiednika refundowanego w o danym wekazanin:
Freagiqe sistemaoreery bodmd pigrsetryeh 2owigrT poriwigkig 2 oo Rdimnigl jedrg
refundewaig Mekielogig spoiehang ¢ wo prEvpedin broko e undovesnsl ool Relog i
gpeierdingi — 2 irerg tach Relog o spoiereiRg.

gimbrinza® [brymzolamid + brymonidynal jest preparatem ZtoZonym weokazanytm
wileczeniu jaskry otwartego kata przesaczania i nadoifmienia ccamego w dorostych
pacjentéw, w kitrych sfoowjac monoterapie nie ofigmieto wiystarczajgcegn ohhiZenia
I0P. Ma te] podetawie wZhano, Ze odpowiednim Komparatorem dla leln Simbrinza®
bedzie leczenie polegajace na jednoczesmym podawaniv bryrzolamice 1 brymonidymy
w dawlach identycaych, jak te w produbicie lecaniczytn Simbrinza®. Podobhg strategie
prayvjeta AOTM w Analizie Werypfikacyne] produlitu lecamiczego Egiramlon®, kifra
Zgodnie = ChPL 1 opiniami ekspertdw, oparta Zostata na podstawowytn porownanin tego
lelon z terapig skojarzong oddzielnymi preparatami amlodyping 1 ramipriu [substatce
aktywne wehodzgee wo cktad leln Egivamlon®}® Zardwno  brymzolamid, jak
ibrymonidyma sg obechie refundowane w Polsce w leczenin jaskry otwartego kagta
preezaczania i vadoifnienia oczhego [Obwieszezemie MZI z dnia 2B pafdziernila
2015 v }99 1 stanowis standard leczeniaw 2wietle opuhlikowaryych polskich 1 dwiatooagrch

wytycanych.

Egodnie z wytycznytmi, wybor konkretne] opcji terapewtycanej w leczenin jaslkay
wzaledniony jest od sZeregn caytmilidw taliich jak: stopiefi Zaawansowania 1 typ jaslay
cZy  wydtepowanie choréh  wepbhethiejgoych.  Spofréd  preparatiw stoZonych
dosteprpch w Polsce Simbrinza® jest jedyng opcja terapeuwtycztg bez [F-blokera
Odmietmy w stosunku do pozostatych preparatier ztoZonych mechanizm dziatamia,
powocduje iZ 2 duZym prawd op odobiefetw etn kierowana oha bedaie do oetb, w ki eych
inny rodzaj terapii tgozone] jest niezalecany lub przeciwwskazary. W owigzl
ZpowyIsIyt, mimo Ze tie wynika to bezpofrednio z charakterystyld produlkin
lecariczegn, Zatedono, i@ Simbrinza® wowiekezofoi preypadlitw bedzie zastepowab
terapie chwusktadnikiows ztodong 2 substanci wohodzgoych w o jej sktad, dlatego jest to
jedyty odpowiedni dlanie) komparator.
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1.3.2 Dpis technologii opcjonalnych, z wyszczegblnieniem refundowanych
technelogii  opgenalnych, z ockreglemiem speoscbu i poziomm  ich
finansowania

1.3.2.1 Brynzolamid3?

NiempatEntmwana nazwa
misdzenarodowa [TNN]

By olarid

rodukty pree ciwiasky owe i swezajdce Sreric
Grupa farmalco Brapeutyoma © ¥ DYZE TN g2aia g

= - inhibitory anhydrasy weglanowej
(Kaod ATL] [S0LECO4)
Prepar aty zaraje sty frwrane w Pols et patrztabela pords g
Prepar aty refund oo ane w Pol scedt patrz tabela poniz e [podkreslone preparaty]

Podmioty  odpowiedzialne  wiaSciwie dla  techmelogili | opcjonalnych
zarejestrowanych w Polsced!

i ip i alny fimpor ter riwnolest
Azt Alcon Laboratories, Wielka Brytania
Erinzapt Teva Pharmaceuticals Polskasp 2 0.0, Polzka
Brirzolariide Sandos Satdee CxbH, Austria
Brizadopt Pharmazwizs Czeska B epublika sx.o, Czechy
Chptlarnid Zaklady Farmaceutycene Polpharmasa, Pokka

Dhreflenie sposobu i pozicmu finansowania

Brymzolamid jest refimdowany w ramach grupy limitoowe] 2122 [Leki przeciwjaskrowe
- inhibitory anhydrazy weglanowe] do  stosowania do oczn - produlkty
jednosktadnikowe i ztodone 2 lekami beta-adrenolitycanymi, leld alfaadrenergicane do
stogowania do oczu} W tabeli poniZe] zestawicho sposdtbh 1 poZictm finahsowania

preparat 23

Tabelad. Gpozéb i poZiom finat sowania bryne olatmi du.

Zuh: tands Derwia, Tosted] TenwaTmiE Tema Wisakat £ Hmitu Po=iom
oyt 611 dowls Jeku et Wl & oo tal e finensowarma odpatnotd

fzaoak lvonle 4o
B itvzol ancdoen oo, TaTeT e, 10 5 il [k S90FE9I09EI 114 40,25 333 ryzak
el
Bz olarnid e Sandoz, "
B izol ancduen Lerosla do oo, L % el oz 5909991 199 643 23349 =333 by 2k

aany ==, 10 el

Postad farmaceutycena
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krople do ooz, Zawiegina.
Wskazania do sipspwania

AZOPT jest wekazany do obniZania podwyZszonego cifnienia wewngtrzgatkowego
W przypadk:

* mnadrifhienia ceznego,

+  jadlay Z otwartym katetn praecgozania.
womototerapii w pacjertdw dorvostych tiereagujacych na leczenie beta-blokerami Iub

upacentivw dorostych, v kitdrych beta-blokery 2q przeciwwskazane; oraz w leczeniu
skojaraotiyin 2 beta-blokerami Iub analogami prostaglandym.

Mechanizm dziatania

Losartan jest syhtetycanytn, stosowarytn dowstiie antagonisty receptora angioten spmy
I [fypu AT1} Angictensyna NI, lek o singmm dziatamin Dweda)acpm naczymia kwiohofne
jest  gréwmym  akipwnym  hotrmonem ultado renina-angictensyna oraz  owainym
caytmiliiemn biorgopm wdziat w patofizjclogii nadoifmienia temhiczego. Angiotensina Il
wigZe fie I receptotami ATL wiystepujacytni wowielnn tleankach [np. miefiach gradiich
naczyh, nadnerczach, nerkach 1 sercu} 1 wirweduje wiee istotiych dziatat bicl ogicanych,
Wty ZweZanie nacgm i wwaltianie aldosteronuw. Angictensyna Il pobudza talcze
proliferacje keantrel: mie fhi gadlkich.

Dawkowanie i sposob podawania

Damdiowanie

Podezas stozowania w monoterapii lub w leczemin skojarzonytn, AZOPT podaje zie dwa
razy ha dobe po jedne] kropli do workia spojéwkiowege chorego oka [oozw}. Miektorzy
pacjenci mogs lepiej reagowat, kedy produkt jest podawany tray razy na dobe po jecne]
kropli.

aZoZe ghlte ruUpy pac) entiw:

+  Uparentéw w podesstym wiekn dostosowatie dawld nie jest kotiecane.
*  Produkin AZOPT nie badano w pagentéw Z Zabwrzeniami czymmodcl wattoby,
Ztego wzgledn nie zaleca gie jego stosowania w te] grupie pacientow.
+  Prodult jest praeciww skazany U pacjentdw 2 clegkimi zaburZeniatmi copmnogei
nerel i kwasicy hiperchl cremiczng,
SRCEED POOTVATRIT

Do stosowaria do ooz,
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1.3.2.Z2 Brymonidyna3?

Nigopatehtn wans HATHE _
miedzrnar odowa [TNN] Erymoridyna
Grupa far malcoterapentyoma Syrnpatykornim etyld EtFG CWwane wjaskyze -
(Kod ATL) bryrn oni dyma
[S01E ADS]

Preparaty 2arejesty owrane w Polsoedt
Prepar aty refund oo ane w Pol scet

Fodmioty

odpowiedzialne

zarejestrowanych w Polsced!

L Namwahandlowa

wihagciwie

dla

patrztabela porize

technologii

patrz tabela poniz e [podkreslone preparaty]

opcjenalnych

Podmiot odpowieds alnyimpor ter riwnolerly

Alrhagan Allergan Pharmaceuticla [Feland, Flandia
Binrolast Adamed spzo.o, Polska
Brizlan Medana Pharmna sp itka ak oyjna, Polska
Briglayn PEH Zaklady farmacentycene Polpharmasa, Polska
Brin odial Smm-Farm =p.2 0.0, Polska
Brirog en Cenerics [uk] LTO. Wielka Brytania
Brim ot eva Teva Pharmacenticals Polska=p.z 0. 0. Polska
Bihaaont Bhxaont Pharma Lid, Wielka Brytania
Clarix Sand oz Gbh, Austria
Lizden Przedsighi crstwo Farmacentycene J[eFas.a., Polska
Mirvraszo Calderrna [1iternational, Franga

Dhreflenie sposobu i pozicmu finansowania

Brytmonidyta jest refundowana w ratnach gropy limmiteavre] 2122 [Leld preeciwjasktowe
- inhibitory anhydrazy weglanowe] do stoecwania  do ooczn - produkiy
jednosktadnikowe i ztodone 2 lekami beta-adrenolitycanymi, leld alfaadrenergicane do
stogowania do oczu} W tabeli poniZe] zestawicho sposdtbh 1 poZictm finahsowania
preparat v 29

Tabela 5. Spozéb i poziom finansowania brymmotidyy.

["m“ nmtﬂ:j Iﬁ““ﬂngt “r;'ﬂhﬂt
Lrathn™ dawla leku apako wenia detalicmna AT W aTis odpiatnosid
Alnbagar, ool
B (i oed ivoen do ooy, poz kb, Seal EETFEMEESIE4 447 29,93 ryczak
Z engieal
Birg olast, leonle
B i oe civnen do oo, poa ki, el k] SE0FFEnE 4 194 29,99 29,99 E o2
2 enagieal
Briglau FFH
L ogledo ooz,
B ot dieen poah G, 2 Senl [hl.l:] SEFFIOEITAEL L Z3,93 29,93 t'j-'\-:zi.‘:
bl
Brwnowk, ol
B enotd dieen g Senl SFFECEEE 106 2IE% 2T ES t':i-'h::.‘l.‘:
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Z engfinl

Lanfaty, lepceglado
B i oe civnen oo, oAb, 2 el k] SEFFEOEFTTIT o, 29,99 E o2
engiEal

Postat farmaceutyczna
krople do ooz, roztwior.
Wskazania do sipsowania

ObniZenie podwyiszonego cifnienia rédgatiowege [C50} w pagentfw =z jaskrg
Z obwartym katern lub nadrifhieniem ooznym.

« W omeonhoterapii w pacjert o, w ktrych triejecowe stofowanie fF-adrvenolitylitow
jest przeciwwslazane.

« W leczeniu skojarzotytn 2 intytni produkitammi lecani czpmi obnizZajgcymi ciftienie
mrodgaticowe, jedeli amniejzzetie cifmietia z wiyciemn tych produlddw jest
niewystarczajace.

Mechanizm dziatania

Brymonidyta jest 1000 razy siltiejszym el ekfwtiytn agonisty alfa-2-adrenoreceptora
niz alfa-1-adrenictreceptota. Welmitelr te] selekfywhnofol nie rozeZerza Irenicy 1 nie
powodije skurczu naczyth wiosowatych prEeszczepiw kfenogenicinych  siathdlil
ludzliej.

Miejecowe podanie winiann brymonidymy powoduje chhiZenie cithienia @6 dgatless e go
Z minimalnym  oddziatywaniem na  parametry  uktadn 2ercown-naczimiow e go
1 pddechowego.

Brymonidyna, agonista treceptora alfa-Z-adrenergiczhego, hamuje ehzymm  cyklaze
adenylowy 1 Zmniejsza zalesne od steZenia cAMFP wybwarzanie cieczy wodnistej.
Fonadto, podawarie brymmonidyty awieksza odptyw nacgymidwliowo-twardbwkowy <8
Dawkowanie i spostb podawania

Davvlionawrati e

Dored i

Zalerang dawly jest jedna kropla produldu lecaniczego Alphagan do chorego oka [ ocau}
thwarazyna dobe, w prepbliZerin w cdetepie 12-godzivmytmn.

Podobnie jak w  przypadln  immych kropli do oczw, w celu ograniczenia
ogblnowstrojowego wehtaniania leln zaleca sig natychimiast po zalroplenin wcigmiecie
praezjedng minwte worka tzowego w kgrie prayarodkiow yin oka.

[e2li podawany jest wiece] mZ jeden lek olmlistycamy ctoooowany  miejscowo,
poszezegilne leld nalezy zakivaplad w odstepach 5-15 minutowych.
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Srregrding JrLE P gniiee:

+  [Mie jest kotieczha smiana dawkowatia u pacjett dw w po de szt wieko.

+  Produkiin Alphagan wnie badano w pacjentiw 2 zaburzeniami cymmoiei watroby
Iub nerel, a takize W mtodziezy.

aposhb podawania
Fodatie do ola.

1.4 Oceniane punkty koficowe

W niniejeze] analizie oceniano punkiy koficowe z Zakresnw skutecZnoSci oraz
bezpieczefishwa terapil.

SKUTECZMNOSE

W zakresie sknteczno ol oceniano nastepujace punkity koficowe:

+  fredniazmiata 10F w stosunbkiu do wartodol poczgilooaee);
+  fredniaprocentowa zmiana 0P w etooumbkiu doowartogel poczgth owed;
+ pdeetel chorych, ktfrzy wzyskali I0F <16 mmHg.

BEZFIECZENSTWD

W zalresie hezpieczefishwa ocetiane takie pumbity koficowe, jak:

*  powazne Zdarzenia niepoZydane ofttetn;
+ zdarzenia niepozgdate powoduwjace praerwanie leczenia;
+ inne Zdarzenia niepozgdane potencjalnie Zwigzane Z leczetietn.
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2 Celpracy

Celem pracy jest ocena skufecanofci i bezpieczefistwa Zactoooawania preparati
leczriczego Sitmbrinza® [briymaolamid + brymoni dynal w leczeniu jaskry otwartego kgta
prIezgezaniainadreifhienia ocanego.

Froblem decyzyjny 2 definicwano w schemacie PICO:

Populaca [F]

Bodeajinterwency [[]

Eornparater [C]

Efekty = drowote [O]

Dorofli pagenci 2 podwyzssonym dinieniem wewngtrzgatkovwimm
whrzebiegn jastry otwartego kata przesaczania b nadciEnienia
ocenego, 1 ktirych stosujgc monoterapie  rie  osiqgnigto
wirstarceajacego obnz exda [OF.

Gimbrinzae [brynzelarmid + winian beyr oxd Ay

Terapia skojare ona od dei lnymni preparatari bey re ol armd du
ibryrord dyry.

W zalcresie shute cem oEc:

Sradnie dfnierde wewngbzgatkows [[OF]

frednia zmiana [OF wstosunim dowartosd poczatk owei;
Sradnia procentowa zrmiana [0F w st csunku do wart oici
roczatkowei;

ods et ek chorych, kt frey weyskali [OF =18 mmHg.

W zakresie bezrie 2 efistwa:

B LY

powrazne zdare erid niep ceqdane;

Yz ervwanie leczenia e powo du zdarzefi niep cgadanych ewigzanych 2
leczerd enn;

deiatania yiepozgqdane ek,
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3 Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badaf klinicanych

311 Strategia
Frzeszukano nastepujqace bazy danych:

«  Wzalresie danych pietwothych, praedadow systematycmych i metaanaliz bazy

bibliograficane i veje sty badart:
o Medine,
o EMBASE,
o The Cochirane Library.

+ Przeszullano nastepujace  systemy baz  damych pod kgtem  istniejacych,
niezaleZmych  raportéw  oceny  technologii  medycane]  [raportéw HTA],
przegladiw systematycanych 1 metaanaliz:

0 Cetter for Reviews and Dizssetitation,
0 stronmy  internetowe agencji Zrzeszonych w INAHTA [The IrCarr oot
Matwe i of Agancies for Hagith Te chnelogr Assasstrgnt i Jami}.

Dodatkow o przeszukanc bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod kgtem
kontrolowatych badafh kiniczych.

atrategie przeszuliwania baz Medline, Cochrane Library oraz EMBASE da danych
pilerwotnych przedstawiono w aneksie 1.

W procesie wirszukiiwania kovraystano réwtied :

«  referenci cdnalezichych doniesief pierwottych,
« wyszukiiwarel interneteoaych,
*  tejestriw badaf klinicanych W gy stemach baz danych
bt araney clinicaltrials. gov.
W otralicie praeszuliwaria nhie stoocowann filtrtw jezyliowych oraz wie ograniczano
przecziatu czazowego. Data ostainiej akfuwalizaci przeszuliwania baz danych o

26.11 2015, Strategie przeszukiwania baz Medine, Cochrane Library oraz EMBASE
praedatawioto w aneksie 1.

aeleliji hadafi dekionpwato niezaleanie od fsiebie cwioje badaczy (FW. 1 T.M]. Protokdat
Zaktadat, Ze w praypadin niezgodnoscl miedzy badaczami, dyskuwsja bedzie prowadzoma
do czasu ooigghiecia kotiset suen,
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3.1.2 Kryteria wijczenia do opracowania

Frace zidewtyfikowane w powyiszym procesie bty wetepnie oceniane pod kgtem
Zgodnosci tytwtu 1 abstralin 2 celemn pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikovwane
w jezyliach: angielzlim i polskim. Analiza abetralittw konferencyjuych dotyezytajedymie
wzupetnienia davych wzyskanych z petnych publikacii. Mie analizewano dotiesief
kemferencyjnych dotyezacych danych, kidre tie Zostaty opublikowane w formie pemej
publikaci.

Fete teliety prac, ktfre praeszty wetepng lowalifikacje byty occeniane pod kgtem
Zgoinoici 2 nastepujacytni kryteriami:

* Badana populacja:

o dorofli pacjencl [wielk = 1B lat} z jaskry otwartego kgta praesaczania lub
nadrifnietiem ocZnytn, W kidrych stoswjac monoterapie tie osigmieto
wystarczajaredo obniZzenia 0P,

+ Hadana interwencja:
0  preparat ZtoZohy brymzolamid + brymmotidyna (1%,0,2%].
*  Komparatory:

o terapia sknjarzona oddzieltymi preparatami byt olami du
1 brymotidymy.

* Hadane punkty koficowe mmajgee statue pietwszo- lub drogorzedowsch [co
najmmiej jedno kryteriutm obligatotyjne}:

0w Zakiresie sltecznodci:

" freduie cifnienie wewngtragatioowe [10F},

' fredniazmiana 0P w etooinkiu do warto2el poczgth owed,

" Erednia procentowa Zmiania 0P w stosunlu do wartogci
poczgtloo e,

' pdzetelk chovych, ktdray wzyeliali IOF <16 mmHg;

0w Zakresie beZpieczefishwa:

" Zgony,

" powaghe Zdarzenia niepoZgdane,

' przerwanie lecZenia 2 powodu Zdarzet niepozgdanych mwigzanych
Zleczeniem

' dziatania niegpozgdane lelon

*  [Metodyla badania

0 prospekiywne, kontrolowane [otwarte lub z pojedyticzy badf podwbjnie

glepa proba} badania Kliniczne z randomizacy.

Do analizy wigczoho riwhieZ opracowania wibrhe dofyczgoe Zastoeowania preparat o
Ztozonego brytzolamid + brymonidyna wleczemin jaskry otwartego kata praesgczania
lub nadei Mietia ocanego, ktfve spemiaty kryteria przeglacdu systematycanego, 4.
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«  zZawieraty informacie na temat analizowania damnych, przez co tajrmnie) 2
AU ot i,

«  Zawieraty dane uzyckane w oownikn preeczuliwania, co hajmwnie] jednej
witnienionych baz danych (Medine, EMBASE].
Fodobrie jak w  przypadlu badafi  pierwottych nie  analizowano  doniesief

konferencyjnych dotyezacych danych, kifve nie Zostaty opublikowane w formie pete)
publikcaci.

3.1.3 Kryteria wylgczenia z ppracowania

* Dawld dktadowych preparatn ztoZonego  lub komparatora  niezgodne
Z charakterystylig procdukin lechiczego.

+  [Dawkowanie preparatu ztoZonego lub komparat ora niezgo dne 2 charvakt erystyla
produlin lectnicze go.

* Hadania bez randomizacyi lub z peewdorandomizac 4,
* Hadania niekohirolowane.
+* Hadania nazdrowych ochethiliach.

3.1.4 Smrategia ekstrako)i danych

Dane dotyczgce badaf, a takee ich jakoci byty elstrahowane prZez jednego Z autordw
opracowania [PW.]} do arlmsza bazy danych [Microsoft Excel 2010}, anastepnie
fprawdzane niezaleztie praez drugiegn Z autortw opracowania [T.0M] pod wagledem
doktadnoEci. Dane eletrabowano w o oparcin o uprZednio preygotoveany protolodd
i formularz.

3.1.5 Dcena jakosci badan klinicznych

Metodyke zalowalifikowanych do opracowania badafl oceniotho pray weycin skali [adad.
Prace oceniano taleze pod katern:

+ liczebnogo badane] populadi,

* liczhy ofrodktw bictgoyrch udziat w hadatin,

+ zasubadatia,

+  ppiswwzytych metod statystycaych,

*  uzazadnienialiczebnogol populaci,

+  opiznudziatn spotsota,

* pdoetla pacjentiv, ktiray nie ukoficzyli hadania wraz 2 podatymi prayezymami.
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Oceny jakofei prac dokorywato tiezalednie dwoje badaczy [FW. 1 T.M} W praypadi
braliu zgo drogci, dysknsga byta provwadzoma do czasu osiggniecia kotzensme.

3.2 Strategia analizy badan

3.2.1 Shutecznoséleczenia

aZezeghbtowre dane elstrahowane Z badafh wigezotiych do opracowaria przedstawiono
wtabelach, W proypadln amietmych kategeaycznych, wimild dotyczace leczenia
przedetawiono w fortmie ilorazuw szans [edds rrtie, OR} 1 95% przedziate wino ol (250
Clf, warto2o p [Chi-Sguware Mantel-Haenezel} otaz wartooi NMTH. Liczhe NNTH
obliczano jedynie dla rvhamic istothych ctafyefycanie. Dane cig@e przedstawiano
w formie frednie] i odehiylenia standardowego, Sredniej réanicy (MO - regon df ferenee,
pojedyncze badanie} bads Erednie] wazone] roinicy (WD - waighted reeon of fergnee,
jakio wytik metaanalizy darych 2 lub wiece] badafi} i 5% przedziatu wineécl [(95% CI
oraz wartosol p. Do wykonatia analiz wZyto oprogramowania Review Manager wver. 5.2.7
otaz arluesza Excel 2010,

3.2.2 Bezpieczefistwoleczenia

pzczegbtoee dane ekstrahowane 2 badaf wigezonych do opracowatia przedstawiono
w tabelach. Whynild przedstawicno w formie llorazu ryzyka [edds rotie, OR} 1 9500
przedziatu winogol (@50 CI}, wartogel p [(Chi-Sguare bMantel-Haenszel}, oraz wartoéel
MMTH. Liczbe MWNTH obliczono jedynie dla réanic istotnych statystycanie. Do wylkiohania
analiz uIyto oprogratmowania Review Manager ver. 5.2.7 oraz arkusza Excel 2010.
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4 Wymikiprzegladu systematycznego

4.1 Liczba dostepnych badan pierwotmych i wtdmmych

Wotolm przeszuliwath baz danych 550 tytuddw 1 abetralitdw Zoostato wetepnie
oceniotych pod wzgedem zgodnodol 2 tematem opracowania. Nastepnie po weryfikaci
Zgodnoscl tytutu 1 abstrakio z praedmiotem analizy oraz po eliminaci powtorzef, 6
pettych teketfw zZostato poddanych szczegitowre] analizie pod kafem kryteritw
wihgrzenia iwylkluczenia 2 opracowania. Spofréd tych prac do analizy whgezono 1
opracowanie pierwotne, kitore dotyczyto 1 kontrolewanego badania Klinicznego
Zrandomizacy. Podmmowujac, do analizy sktecztioscl 1 beapieczefisbwa preparatn
ZtoZ ohego brynzolamid + brymonidyha whgczoho:

* 1 prace dotyczacy badania Kiviczhego pordwnujgcego preparat stodony
Z terapiq skojarzong oddzielnymi preparatami [Gandolfi 20147.

Wotolw przesmliwania haz danych nie sidentyfikowanos Zadne] pracy dotyezgce]
portwnania preparatn oz chiege brynzolamid + brymonidyha i terapii brymzolamidem
i brymonidyng dawkiowanymi oddzielnie w leczeniu jaskry obwartego kafa praesgezania
lub nadcigmieria ocitego o charaliterze systematycznego praegladu pifmiennictwa.
W ramach wyszulkiwania potrzebrych informacyi na stronach wawnwy Zidentyfilioowan o
jednak 1 takg prace i wiyczoho jq do analizy. Prayezyms braln zidentyfiliowania jej
w przeszuliwanych bazach danychjest prawdopodobnie miedawna publikacja artylosdu,
§. 24102015

Whyliaz badan kinicany ch epetniajacych kryteria wigezenia do opraccwania 1 wiytgczenia
2 miego przedstawicto w o aneksie 2. Praycmpmy wylduczenia pozostatych prac
predetawiono w aneksie 3.
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Rysumel 1. Selekicja prac whyczotych do opracowatia.

Medline [Fubk=d]} CEMTRAL EMEASE [ Elevier)
H=E5 M=42 M=443
Elminacm pawtarzan Wykhi=ana z pawadu malu
zpadnazd tytuhe i abat=ktu =z
d_,- prz=dmiatem analizmyr o=z ra
alimnasi pawtdrzen
Weryrfil=gana padstawns M=
tytutu i shstraktu B
L :H =5
H=E Whi=ana
Srcmegatawa proyoymy
"L' wyHuz=nia preedst@waana w
aneloge= 3
Publil=cj= piervatne= [M = 1) apizufo= 1 LT »  manaterapa
Publdmcj= wdrne [H=1) - pram= mdentyfilkawana ni=wiziciva dawla: &
wr wyniku pazzuldwania infarmacjina stranach woerwr »  manatmapatl

* z= wrgledu na ni=vioellg lizhe badan wiz=anych da analizy [ 1 randammzawane badani= Klinizne), w ozl
dalianania bamd==j wnildives) acmny skute=mazs § bezpissenstwa da analizyr wisrana rdwmniez j=dna
randamizavan= badani= Minicme pomwnujzos terapis rho@ong ©z monaterapia = wyrlorzysEnkem
brynzakmidu Jub hnymoanidyngy-

Wielteza, w stosunkn do liczhy badafl o prawidtcwymm dawkicwraniu, liczha badaf
o dawlowwarin niez godogm 2 charakteryetylg produldw leczniczegn Simbrinza®, witila
Z roznic vej estracyjnych whioskowanego lelu ZtoZonegh oraz preparat ow by ol ami du
i brymonidyty w Ameryce [FDA} 1 Ewropie [(EBMA} W Ameryce preparaty te
Zarejestrowano w dawkowaniu tray razy na dzied, natotniast w Europie dwa razy na
czieh.

4.2 Opracowania witorme

W tolw przeszuliwaria baz danych nie zidentyfikowano zadne] pracy dotyczace]
portwnania preparatin ZtoZotego brytzolamid + brymohidyma i terapii brynzolamidem
brymmoni dytg dawlkowanymi oddzielnie w leczeniu jaskry obwartego kgfa praesgczania
lub nadrifnienia ocnedo o charakterze systematycznedo pregladu pifmiennictwa.
W ramach wyszulkiwania potrzebrych informacyi na stronach wawnwy Zidentyfilioowan o
jednak 1 takg prace i wiyczoho jq do analizy. Prayezyms braln zidentyfiliowania jej

31 /63



% HedlthQuest
e

w przeszuliwanych bazach danychjest prawdopodobnie miedawna publikacja artylosdu,
f. 24.10.2015.

4,2.1 Sharma 2015

ohatrma 5§, Trikha §, Ferera 54, Aung T. Clivical effectiveness of brinzolamide 1%-
britmonidine 0.2% fived combination for primary open-angle glancotna and ocouolar
bhypertension. Clinical Ophthalmel ogy Z4 Movermber 2015 Volume 20159 Pages 2201 —
2207, hitpe ffdx dol.org /10,2147 FOPTH.STZ 2 B0

Opraccwanie witthe Sharma 2015 dotyczyto porownania skutecznosc preparatu
ZoZohegn bryhzolamid + brymeonidyna 1 ferapii brymzolamidem 1 brymohidemg
dawlkowanytmi oddzieltie w  leczemin jaslary otwartego kgta przesgczania lub
nadrifnienia ocznego. Autorzy przeszukali baze Pubmed 1 rejestr Clinical Trials.
Foszulkiiveatio kontrolowatych badafh 2 randomizacy. Do analizy wigezono 4 badania
RFCT [1 poréwnuwjgce preparat Ztodony 2 terapiq skojarzong oddzielnymi preparatami:
Tandolfi 2014 oraz 2 porbwnuwjgce terapie ztoZotg 2 mototerapia 2 wykorzystaniem
brynzolamidu Iub brymonidyny: Mguyen 2012, Katz 2012, Aung 2014} Ze wzgledu na
dawlkowanie niezgodne 2z charakterystyly  produkin leczniczego Simbrinza®,
w niniejszej analizie nie praedstawioho winikow 2 badaf (f. Mauyen 2012 1 Katz 2013}

azeze ghtoowre witilkil dla pozoetatych badaf praedstawioto w pohiZeze] tabeli.

Tabela 6. Srednia zmiana cifnienia wewngtrzgafiiowege w stosunku do wartodci
poczatliowe].

Simhrinzae Terapiaskojarzona o o
(br Frzolamid + el b Monoterapia Monoterapis

hrynzolamidesm I Fionidyng

hryrmonidyna) preparatami

Sradnia (mmHg] Bradnia fmmHg] Sradwia (mmHz) Sradnia [mmHg]

AUNE

=114 7295 - EE5-7.2 L2-8.1
Can doli
=014 T.2-95 7794

Autorzy analizy welamnjg na wiyiszg skutecznost preparatn Ztodonedo w ohniZanin 10F
wostosunku do kazdego 2 poszczegblnych jego sktadnikive podawanych w monoterapii,
atalkiZe ha portwnwaltg slotecaodt preparatul ZtoZotego oraz skojarzonegn leczenia
brynzolamidem i brytno dyhg podawanych oddzielhie. Pod wazgle dem bezpieczefsbwa
leczenianie wykazano istottych réenic pomiedey pordwriyowami interwer o ami.
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4.3 Ocena ryzyka btedu systematycznego - skala Jadad

W niniejszym rozdziale praytoczone occene metodyld badaf pletrwottych wgczonych do
analizy w zakiresie ryzyka popefiienia btedu systematycanegn.

Ocety badaf wtyrzotych do opracowania dokonano na podstawie pracy:

[adad AR, Moore R4, Carvoll O, et al. Azseszsing the gquality of reports of randormized
clinical fial=: iz blinding neceszary? Control Clin Trials 1996 Feb17 [(1}11-12

Fo przeczytaniv artylas nal ey odpowiedziet na nastepujace prtania™
# Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
# Pytanie 2: Czy praca opistywana jest jake badanie z podwijnie Slepy prihg?

# Pytanie 2: Czy w pracy znajduije sig opis pacj entéw, kitrzy wycofali sig Iub zostali
wycofani Z badania?

£a pdpowiedE tak” naposzczegblne pytania dodat 1 pumkt.
£a pdpowiedE hie® na poszezegilne pytania dodaé O pumlittw.
Mie ma pofrednich ocen.
Dodat 1 pumlt, jedi:
# dlapytania 1. opizano metode randomizaci i byta ona whaiciwai/Tub
# dlapytania 2 opizano metode zadlepienia badaniaibyta ona whatciwa,
Odjat 1 punkt, jesli:
# dlapytania 1 opizano metode randomizadi, lecz nie byta cha whaciwa i/lub

# dlapytania 2: badanie byto clrelotie jako badanie z podwibijnie epapribg, lecz
metoda zaglepienia badania byta niewtaSoiwa.

* Opmcavmana na podsmwis: fadad AR, Moore B4, Carrall [ et al. Aszem=ing the qualipof meports of madomizad clindcal
trink: & blinding necesary? Cantrol Cin TRak 130 Fab 17 [101-12.
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Tabela 7. Qcena ryzylia btecw systematycanego w o skali [adad.

Opis

Zatlepienie | Podwéijnia | Opis memdy F“ﬂiﬂ“:‘:‘ Ocena w
randomizacii| Slepa priiba | zaglepisnia IJ-I‘.:-E‘I:"IH.'-.'!]i skali Jadad
hadanis
CandoXi
=111 4 1 1 1 1 1 5

Fodoummownjac, tyzykio btedu syetematyeanego wiczohego do analizy hadania Gandolfi
2014 [badanie pordwnuwjgce preparat ztoZcmy Zoterapiy skojarzong oddzieltymi
preparatami} modma ocenit  jake niskie - hadanie otrZymato 5 pumbittw
w piecicstophiowe] ckali Jadad.
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5 Analiza wynikdw badan pierwotnych

W niniejezym rozdziale praedetawiono analize wimnilidw hadaf pierwotmych 2 zalore
skutecznoéol 1 bezpieczefistwa preparatu ztoiZonego Zawierajarego brymzolamid oraz
brymmonidytie w poriwnaniu do nastepwjacych opoi terap eutyezych:

*  terapil skojarzone] 2 wykorzyetani etn brytzolamidu i brytmom dyty.

5.1 Preparatztozony vs terapia skojarzona

Do pordwnania preparatu ztoZonegs brynzolamid + brymonidyna w odniesienin do
terapii skojarzone] prowadzone] z wykorzystatiem brytzolamicu 1 brymohidemy
wigrzono jedio randomizowane badanie Kiniczne Gandolfi 2014,

achemat dawkowaria przestrzegany we whgcz oty badanin:

*+ interwencja - placebo podane w postaci 1 kropli do kazdego oka, nastepnie
preparat taczony brymzolamid + brytnotidyha (1%,/0,2%} podany w postact 1
kropli do oczuw; 10-minutowy olres cczeliwania dzielit oha podania; krople
wlrapiane 2 razy dziennie przez okres 6 miesiecy;

*  Lomparator - brymonidyna [0,2%} podana w postact 1 kropli do kazdego ola,
nastepnie brynzolamid (1%} podany w postard 1 kropli do oczu; 10-minmtowy
olres oczekiwaria dzielit oha podania; krople wlrapiane 2 razy dzienmie praez
olires & miesigcy.

5.1.1 Shutecznpse

Fonizej praedstawiono anaize skutecaofcl produlin ztofonego brymzolamid +
brymonidyta w odniesienin do terapii skojarzote] z wykorzystatiem brymzolamicu
ibrymonidemy  dawliowanymi  ocobho pod  wzgledem  nastepuwjacych  pumbittow
koticowryche

*  Irednie cifnienie wewnatrzgatowe [10F};

*  freduia Zmiana cifnienia wewngrzgatiiewege (10F} w etooanlu do wartosei
poczgtlieos e ;

*  frednia procettowa Imiana cifmienia wewngrz gatcwego [10F} wostosunkn do
wartofol poczatliow e ;

+ pdzetel chorych, kitrzy wzydkali 10P =18 mmHg podezas wizyty oceniajgce
pilerwottg skteczhost w 2 miesigow,

aZezegitowe winiki preedstawiono w poniz =Zych podrozdziatach.
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5.1.1.1 Srednie cifnienie wewngirzgatkowe [[OF)

W zadnym 2 wwagleduionych w badanin punktéw czazowych tie oot owato i stothych
stafyetycanie réamic w wartofciach &recnich cifmienia wewngtragatkoowego [10F}
potmiedzy pacjentami ofrZymujacyini preparat ZtoZony a pacjentami stoswjaopmi terapie
shnjaraotiy oddzielnymi preparatami brynzolamido 1 brymonidyny - patrz tabela
potiZe].

Tabela B. Srednie cifnienie wewngtrzgatkowe - oceha skutecznosoi brynzolamid +
brymotidyma ve brynzolatmid i brytnotidyna podavat e jako oddzielne preparaty.

Terapiaskojarzona
oidzisl nymi pr apar atarmi
brynzolamidn i RiEnira WartoEf
hrymonidyty (959 &0 B

Simbrinzs®
[brenzolamid +
hr Fmoni dyna]

Eradnia Eredrda
H o[ M qCe
[t B [mmBxg]

2 tydzi efi

Candagp | FOD FM 194 REF 34 191 553 0.E[-020;0.80] 0,239

2014 99.00 %92 1z B1F 8T 16.% 294 -01[-053 0% 0649
3 rmiesigc

Condlf | %00 3B 192 37 37R 1953 5,28  -01[-060; 040] 0,695

2084 1.0 zED 16 312 363 16,2 305 -02 [-064; 024) 0377
b. muiesiqc

200 345 197 371 3E0 195 581 0.2[-03% 077 D490

Candolfi
2004 4y pp 344 164 EAE 328 LGS 544 -01 [-0.60; DAL 0,695

#prezeliczenie bledu standard owego [SE] na wart of€ odchylenia stan dar dowego.

5.1.1.2 Srednia zmiana ci§nienia wewngtrzgathowege [[OF) w stosunku do
warto&ci poczatkowej

Dla wezpetlich wizyt konhirolnych przeprowadzotych w trakicie hadania wylkazano
porownrwalng  skutecInost  preparatn ZioZonego  oraz skojarzZonego leczenia
brynzolamidern 1 brymoniding podawarymi oddzieltie pod wagledem Sredoiego
obtiZenia IOF - patrz tabela ponide].
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Tabela B, Srednia zmiana cifmienia wewngtrzgatliowego w stosunku do wartodei
poczgtkowe) - ocena skntecznodci brynzolamid + brymotidima ve brynzolamid
i brymonidyma podawane jakio oddzielne preparaty.
Terapiaskojarzona
oddm slngmi preparatami
hrFnzolamidn i Riznica Wartost
hirgmonid (954 LI
Srednia

Simbwrinzae
[bryheolarmid +

hrrmonidyna]

H (mmbg) & Ow
2. tyd=iefi
.00 9 -F.b 518 304 -7 535 O03[01e:07p] 0139
GCandolf 1100 592 b 217 383 -dh 1% 0O[-044; 044] 1
2014 pot3czone
WyTild R -Gt 518 304 -Gt 535 0[-046; 046] 1
z 2 wizyt
3 miesigc
.00 354 -FLF 535 7% -rE 509 01[-0%e:056] Obed
Gandolfi 11.00 380 A7 i 303 -7 24 O[-0A48;-046] 1
014 potaceote
wWyTild F54 -Qot 5147 373 -0Lst B0 -02[0-0bd; 0024]  O3FF
2 2 wizyt
b. miesiac
.00 34L 7.5 534 330 -r7 545 040110917 0127
Gandolfi 11:00 S .5 515 328 -24 5206 OL[-O3X 059 Ob6
2014 potaczone
wirikd 345 -g1t 3L 330 -8.2t 527 0L [-04; 0.6) 0, &3ud
2 2 wizyt

t wartofcl Sredrie otrzymarne metoda ngmniejzych kwadratbéw na podstawde modely statystycenego

wlafowego dla miejsca prowadzenia badania; # preelicezenie bledu standardowego [SE] na wartcsi
od chylenia stan dard owego; ¥ wart oft SE odceytana = wykresn.

5.1.1.3 Srednia procentowa zmiana cifmienia wewngtrzpatkowego [[OPF] w
stosunku do wartoSa poczgtkowej

Dla wezpetlich wizyt konhirolnych przeprowadzotych w trakicie hadania wylkazano
portwnpwalng ckuwtecanoft preparatu Ztodotego oraz  ckojarZomego leczenia
brynzolamidern 1 brymotidimg podawarymi oddzielnie pod wazgledem fredniej
procentowe] Zmiany cifnienia wewnhatrzgatkowege w stoombu do jego wartodcl
poczgtliow e - patra tabela ponize].
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Tabela 10, Srednia procentowa zmiana cifbienia wewngtragatkowego w stosmlu do
wartozol poczatkowe] - ocena skiute canod ol brytzolamid + brymotidyna ve brynzolamid
1 bryotidyna podawate jako oddzielne prepataty.

Tarapia skojarzona

Simbrinza® oidzisl nymi
[l yrzolamid + P BPar atarmi o o
hrymonidyna)] hrynzolamidn i ]1':1::: mm War todf
- = . ] [95% 1] B
hrymonid
Sredmia Srednia
H [xunBHe] il H [rurn Ha] i
2. tyrd=iefi
Candclf 4:00 94 28BS 1151 G4 =241 1156 D0&[-082 242) 0.55
2014 .00 m92 EF 1069 EER -3 1076 -O2[L7FL;L31] 0,80
3 ruiesiqc
Cand clf 200 384 2806 1157 %73 - 28,6 11.01 O [-L5%: 1.59] 1.00
2014

11:00 380 -3Fo6 1072 1. 1) -37 4 1067 -0.2[-1.74;1.54] 0.&0
b. miesiac

Canddf 00 345 27 1207 330 -2B2 1199 L2(-062%02) 0,20

2004 yypp 344 3E9 L11% % -6l 114l DZ[-LEL191] 0,82

tprzeliczenie ble du standard owego [SE] ra wart of odchylemia stan dar dowego.

5.1.1.4 Ddsetek chorych, ktdrzy uzyskali [DP < 1BmmHp

Wedtug autordw badania Gandolfi 2014 odzetel: pac entéw Ze 2mierZotgtn 10F niZszym
niz 1B mmHg byt pordwniwalny w obu grupach we wezystlich badanych punktach
czasowych. Podozas wizyt kottrolhych praeprowadzanych o godzinie 11 odeetek
chiorych miegeit sie w zalresie 6EB2% - 71,60 da preparatin ZtoZonego brytzolamid +
brymonidyna 1 65E% - T16% da terapii skojarzone] oddzielmymi preparatami
brymzolamido i brymonidyty.

5.1.2 Bezpicczenstwo

Bezpieczefishwn leczemia preparvatemn ztoZonymm w odniesiemin do terapil skojarzote]
[ wyliorZystaniem brymzolamidu 1 brymonidyty} andizoweanos pod wagledemmn takich
prumkctoiy bodi conwrprch j ak

*  ZEDUY

*  powazne Zdarzenia niepoZgdane;

+ Zdarzenhia niepoZgdane IwizZane 2z leczeniem prowadzgce do prZetwania
leczetia;
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+ dziatanianiepozgdane lekon

azoze ghteowre wimiikil prz e detawiono w ponid ezych podrozdziatach.

21.2.1 Zpony

Mie wylkazano istotmej statystycanie réenicy pomiedzy g@rups pacentdw otrIymujacy
preparvat ztodohy a grups otrZytmuwjgcy terapie skojarzong oddzielmymi lekami w
Zakresie cZeotnodol zgondw. W czazie trmwania badania odnotowean o witgoanie 1 Zgot w
mrupie prevjmujgce] terapie skojarzong. Pacjent Zmmart na Zawat serca, oo W ocenie
auwtoriw badaria nie misto Zwigzlo z leczenietn.

Tabela 11. Zgony - ocena bezpieczefistwa brymzolamid + brymonidyna ve brynzolamid
1 bryotidyna podawate jako oddzielne prepataty.

Simbrinz &= Terapiaskojar zona
[brenzolandd + oddzielnymnmi preparatami WarmEE
hrymonid yoa) hrynzolamidu i brymonidyny DR (95% O] "

N 1 (%] H n (%]

Candolf 2014 452 0 (0] 436 100.2] -0,23% [-0.86; 040) 0474

21.2.2 Powaine zdarzenia niepozadane

Mie wykazano istotne] statystycanie réanicy pomiedzy grupg pacentéw ofrIymujacy
preparvat Ztodonhy a grups otrZymnuwjgcy terapie skojarzong oddzielmytmi lekami w
Zakresie cZestofrl wystepowatia powaftych zdarzefi niepoZgdanych- patrz tabela
potiZej.

Tabela 12, Powazne zdarzenia niepoZgdane - ocena bezpieczefistwa brytzolamid +
brymotidyma ve brynzolatmid i brytnotidyna podavat e jako oddzielne preparaty.

Simhbrinzae Terapia skojarzona
[kr¥nzolamid + oddzielnymi pr eparatami WartmsE
1 T g g 0 7 Enl— A
hrymonidyna brynzolamidn i bremaonidys OR [95% £1] o
H n (%] M n %]

Gandolfi 2014 452 11 2.4 4 %6 7(L.6] 0,83 (-1.0Z; 267 0379

5.1.2.3 Przerwanie leczenia z powodu zdarzefl niepoggdanych zwigzanych z
leczeniem

Mie wylkazano istothe] statystycaie réanicy pomiedzy grups pacentiw ofrIymujacy

preparat Ztodohy a grpsg ofrZymuwijgcy terapie dkojarzong oddzielmymi lelami w
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Zakresie cZestofol wystepowatia zdarzefi wiepozgdarych zwigzanych z leczeniem
prowadzycych do przetivatialeczenia - patrz tabela i rysunek potize].

Tabela 13. Przerwanie leczenia z powodun zdarzefi niepozgdanych awigzanych 2
leczeniem - ocena bezpieczefictwa brynzolamid + brymonidima ve brynzolamid
1 bryotidyna podawate jako oddzielne prepataty.

Simbrinzae Terapia skojarzona
[l vazolamid + oddzislnymi prepar atarmi WarmEE
4 oy a o : B g EnE
hrymonidyna) hrynzolanidu i brymonidyny OR [(95% L) "
H n (%] H 1 [[%]

Candoli 2014 452 45 [L0,0) 436 C1[LL.7) LTA(-G8% 235) D404

5.1.2.4 Dziatanianiepoigdane wigzane z podawanym leczeniem

Mie wykazano istotne] statystycanie réanicy pomiedzy grupg pacentéw ofrIymujacy
preparat ZtoZony a grupg ofrZymujgca terapie skojarzong oddzieltpmi lelami w
Zakresie czestobol wystepowatia wezystkich dziatafl niepoZgdanych awigzanych 2
podawarytn leczetiern wwz gle diionych w badanin Gandelfi 2014 - patra tabela ponizej.

Tabela 14. Dziatania wiepozqdane Zwigzane z podawanytm leczeniem - ocena
bezpieczefishwa brymzolamid + brymonidpna ve brymzolamid 1 brpmonidyna podawane
jako oddzielte prepatraty.

- . Terapia skojarzona
Simbrinza® = !

. oddzislngimi prepar atami
(tryuaolamid brpmsolamidui | opqesyyop | Wartest
¥ yua) brymonidyny S B
H T [ M n (%]
pacjend, u ktirych ) ) )
o OH* 452 106 [235] 136 117 [26.8] 338 [0 232 0,245
dziatania viepozgdate 2wigzane 2 podawatiyrn lece exdexn [» 1% o2 estosE worstepowania)
Hrz "]”D“E’ ;”:].E zalld e 16 3.5 436 17 [39]  -D36[-2.85% 213 0OFFF
przekrwienie i i :
e 452 2 2.0 456 15 [30] 039 [-5.04; 1.06] 0,5
Al exyZiczmie
rapalenie 452 143.1] 436 P21] 103 [-10%; 5.11] 0,551
spojivrek
podragrierie ocen 4Lz 12127 436 Fll.e LOE [-0E4d; 2 504 0.2z7a
suchoit wustach 452 1124 435 14 [32] 078 [-2.96; L4 04 35
gaburzenis smakm 452 1124 435 16 [3F] -1.24 [-250; LO3] 0,285
niewyrathe ) ) )
widzemie 452 2 2.0 456 15 [30] 039 [-5.04; 1.06] 0,5
Sern oS 452 FLE] 156 15 [34] L9 295 016] 0.07FL

Ik
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bil oka 452 7 [1.5] 436 & [1.8) 0290198 141] 074l
Swigd oka 452 7 [1.5] 436 & [1.8) 0290198 141] 074l
alergia oczu 4Lz E. 456 b [L4] 027 [-LLFE L1 0rFLr
zapalenie )
et 457 5 [L.1] 4% 5 [L.1] 004[-14% 135 0954
zapalenie powiek 452 E. 436 4 [0 012 [-L1% 1.50] 0,779
nasi] one tzawdenie 452 E. 436 4 [0 012 [-L1% 1.50] 0,779
pLmlt owe 457 4 0.4 436 B [LA4] 049 L8 090 0490

zapal eriie roE il
ucEude obem osci

datacbegowokn 52 1 (0,2) 436 5 [1.1] 0493(-201; 016 009

*[OM - dziatania niepozddane 2widzane 2 po dawanymn 1eceerd ent.

5.2 Dodatkowe doniesienia dotyczace skutecznosci i bezpieczefistwa
preparatu ztozonego

W ocelu bardzie] wrilkdivwe] oceny skwtecznoscl i bezpieczefishwa, leczenie preparatem
ZtoZ ohym portwrrwans rowniez 2 bryrzolamidem lub brymonidytg w monoterapii.
W tol syetematycanegno preegacdn pismientictwa zidentyfilkowano jedng prace [Aumg
2014}, w kitbrej leczenie preparatem ztodohim pordwniwano 2 brymzolamidem Iub
brymmomidytg  stosowatymmi  w o monoterapii. Wiymild tych pordwnafh  zestawioho
waneksie @110 do niniejeze] analizy. Malezy podireElic, Ze praca Aung 2014 nie spetnia
predefinicwanych layteridw wigczenia do niniegjsZej analizy i w tokw selekcji Zostata
wylkluczoma 2z praegladu  systematycznego. Dwazglednienie wynikdw  te] pracy
W hiniejzZym  opracowahiv wimilka z mate] liczhy zidentyfibowanych  dowodbw
Kinicznych spetnhiajacych kryteria wigezenia do opracowania i ma na celu jedymie
poszerzetie Zalresu oceny sktecznodol 1 bezpieczefishiwa terapil preparatemm ZtoZoty i,
wotytn szczeghlnie wyliazanie istothe] kKiniczhe] przewagl terapii ztodeombe] tad
ot otetapis.

5.2.1 Shutecznose

Badanie poprzedzajgre vejestracje preparaw sodonego, portwnwgoe jegdo skute oot
w stosumlu do poszezegtlnych sktadnilidw wohodzacych w sktad preparatin ztodotegn,
st wylkiazat wyZezq skuteczno it preparatu, aby mogt ot byt podnie] zareje strowany
praez FOA czy teZz EMAFE W aneligie @ do nitiejsze] analizy przedstawictio wytiikd
takiegn hadania.

Wiynikd badania Auwng 2014 wskazujg na wylszg skutecznoit preparatu Simbrinza®
w obniZanin 10F w stosunk do kazdego 2 poszezeghlnych jego sktadmiliivw podawatych
womonoterapii. Zmniejszenie cifnienia wewnafrz gatki ocmmej po 2 miesigcach byto
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wiglisze W pacjertiw, ktorytm podawano produlkt Simbrinza® [Erednie Zmnie) szenie
o 7.2 mmHg}, wiz w pagentiw, kitdrym podawanoe bryrzolamid lub brpmonidybe
[odpowiednio o 6,51 6,4 mmHg}.

5.2.2 Bezpieczehstwo

Woceln bardziej wnildiwe] oceny bezpieczefishwa, leczenie preparafem ZhoZohymm
portwtpwano rownieZ 2 brymzolamidem lub brymmonidimg w monoterapii. Whytiki
portwnania Zestawioto w aneksie 10 do niniejeze] analizy.

2.2.2.1 Preparatzioiony vs monoterapia 2 wykorzystaniem brymzolamidu

Woowgmikn praeprowadzone]  analizy  beapieczefiztwa mie odnotowano  istoime)
statystycanie rodvicy pomiedzy preparatem ZtoZonyim oraz brynzolamidermn w zakresie
powaztych zdarzeft niepozgdanych, a takze w zaliresie wigkiszofol  dziatan
tiepodgdatych lelon.

Istothg statyestfycinie réamice ta niekorzysit preparatu ZtoZcmego odnotowano pod
wZdedem czestotliwoicl wystepowania jedimie 2 z 22 zdarzef zalowalifik owanych
wopinil ekepertiw do dziatan niepoZgdatych leku (4. praelawienie gatld ocznej 1 bl
olia}, a takee w Zakresie Zdarz et niepoZgdanych pow odwjgcych praevwanie lecZenia oraz
liczebnio gl pacentiw 2 =1 dziataniem niepozgdanym lelu.

2.2.2.2 Preparatziezony vs monoterapia 2 wykorzystaniem brymoenidyny

Dla poréwnania preparatn ZtoZonego 1 brymenidyny wie odnoteavano  istothe]
statystycanie roZnicy w Zakresie fakich punktéw koficowych jak: powaine Zdarzenia
niepozgdane, zdarzemia niepozydane powodwjace prIetwanie leczenia, liczebnodt
pacjentéw z =1 diatatiemn wiepozgdanytm lekuw oraz w zalivesie wiekiszoiol dziatah

niepoZgdatych lelm regpatrywanych indywidualnie.

Istotng statystycenie roznhice na niekorzyit preparatu ztoZotego odnotowano pod
wIdederm czestofliwodel wystepoweania jedymie 4 z 22 zdarzen zalowalifikowatych
woopinil ekspertiw do dziatafh niepoZgdanych lelw (4. bol oka, zaburzenie smakbo,
niewyraime widZenie oraz Zapalenie spojowelk].
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6 Dyskusjaiograniczenia

6.1 Dostepne dane,zastosowane metody, wynildi

Celem analizy byta ccena slteczhiogci 1 bezpieczefichwa Zastooowania preparatn
leczhiczegn  Simbrinza® [brynmzolamid + winian brymonidymy} ow leczZenin jaskay
otwartego kata przesgczania lub nadoifnienia ocznego w porbwnaniu do terapii
sknjaraotie] tymi zarmymi lelami podawarnymi oddzielnie

Przeprowadzono przeglad systematycany pismiennichwa w bazach: Medline, EMBASE,
The Cochrane Library, na stronach agencji HTA arzeszonych w IMAHTA oraz agendi
odpowiedzialtych 2a rejestracje lelidw [EMA, FDA}. Korzystano réwhies Z referenici
odnalezictych doniesiefi. Poszuliwano badaf spetniajacych predefinicveane Krpteria.
[akpEE badaf pierw ottiych oceniano Za pomocy skali [adad.

Do dnia 2611 2015 rolu, w toku przeszukiwania haz danych odnal eziotio 1 whgczono do
analizy skutecanoiol i bezpieczefi sbwa preparatin ZinZone go brymzolamid + rymoni drma
1 hadanie [Gandolfi 2014} poréwnwjgce preparat ztozony 2 terapiy skojarzong
oddaielnymi preparatami. [akoit tego badania olareElono jakio wizoka [hadanie weyskato
tnakiopmalng liczhe pumkittow w piecioetopticw e skoali Jadad}.

Dodatkowe o, w cell dokohania bardziej wnikdivwe] oceny skntecmnoso 1 bezpieczefisbwa
preparvatn tegonego do analizy wigczoto rowniez jedne randomizowane badanie
Kiticzne [Aung 20147 pordwnujgce terapie ZtoZong 2 monoterapig 2 wykorzyetatietm
brynzolamidw Iub brymoni dyty. Wimild trch pordwnaf Zestawiono w anekzie 01 10 do
niniejszej analizy.

FoniZe] Zebrat o winild analizy hadania Gandolfi 2014

Freparatziozony vs terapia skojarzoma oddzienymi preparatami

akifezn o Ef

+ wykazano poréwnywalna slutecznost preparatu stoZotego brymzolamid +
brymonidyna oraz ckojarzonego leczetia brynzolamidem 1 brymnomidyhg
podawargytni  oddzielnie w  zZabresie weZystlich analizowanych  pumkitdow
koficowych [da wezystkich wizypt kontroltych praeprowadzonych w trakcie
badatial:

0 Erednie cifnienie wewnafrzgatiowe [10F};

0 frednia zmiania cifnienia wewngiragatiowego [10P} w stosunku do
wartnZ ol poczatliow e ;

0 frednia procentowa Imiana cifnienia wewngirzgatoowego [10P} w
stosumb do warto &oi poczgthiowe];

o odsetek chorych, ktoragy wayskali I0F = 1B mmHg [pordwnyewalna
gtecann 2t w Zakresie tego punkin koficowego prayjeta w o oparcin o
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opinie awtordw badania Candolfi 2014; niewystarczajaca liczha danych
unietmodliwita praedstawienie wymikn poriwnania w formie ilotaz
sZanc}.
Bezpieczelistwn
+ nie wykazano istomych statystycznie rignic pomiedey preparatern stodonim

brynzolamid + brymonidyna a ferapig ckojarzong oddzielmpmi preparatarni

brymzolamidu i brymonidyny w Zakresie jaldchbolwiell pumlidow kot cowych:
ZEONY;
powvazne Zdarzenia mepozadane;
przervwanie leczemia z powodwn Zdarzefi niepoZgdatych Zwigzamych z

leczetietr
0 dziatanianiepozgdane IwigZane Z podawarytn leczetietm.

6.2 Fidentyfikowane ograniczenia
apofrod identyiikow anych ogranicz et analizy naleZy praede weZysthim witnienit:

+ niewielka liczba badafi wigczorych do analizy skutecanogol - zZidentyfikowano
tylko jedno badanie dotyezgce preparatin ZtoZohiego brytzolamid + brytnom dyha
W analizonwatyn wekazaning

« wigkisza, w stosimlu do liczhy badat o prawidtowytn dawlkowanin, liczha hadafh
o dawlow anin niezgodnyim 2 charakterystyka produlitn leczniczego Simbritza®,
oo wynilia Z roInic rejestracyinych  whioskowanego leku ZtoZonego oraz
preparativy. brymzolamidu 1 brymenidyny w Ameryce (FOA} i Ewropie [EMA];
w Ameryce preparaty te zarejestrowato wo dawlowaniun trzy razy na dzief,
hatetniast w Europie dwa razy ha daiet;

*  bhralk precyzyjnie zdefinicwanego odeetla chorych, ktérzy wzyckali 1I0F < 1B
mmHg dla poszozegbluych punkitw czasoowych, w Zwigzlw 2z czym brak
modlivoscl praedstawieria wytikn pordwnania w fortnie lotvazuw szans [cdos
rotte, OR} 1 wartodo p.

6.3 Wyniki innych analiz

Eidentyfikowano 1 opracowale spettiajgee Kryterimn prZegladu systematycznego
piftmientictwa dotyczgce pordwnania preparatu ztozonego brymzolamid + brymonidima
i terapii brymzolamidem 1 brymmonidyns dawkicwanymi oddzielhie w leczenin jaslay
otwarte go kiafa praesgezarialub nadoifnienia ocanego.
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Prezentovwrane w Zidentyfikowanim opracowaniu witthym wyniki polrywajy die
Z wytikiami praedetawiotymi w cZe ol ezczeghtowe] titiejeze go opracovy ania i welkiaznjg
na to, Ze Zastosowanie preparatn ztoZonedo brimzolamid + brymonidyba stancwi
réwmie skuteczng 1 bezpieczng opoje terapentyczng w leczemiu jaskry otwartego kgta
praesgezania i nadcoifnienia ocamego, co bryhzolamid 1 brymmonidyha stosowane w
skpjarzenin w oddzielnych preparatach.

&4 Sita dowodow

aite dowodbw w odniesienin do sladecznofcol 1 bezpieczefictwa terapii preparatemn
ZtoZ ohym na tle terapii skejarzeme] cddzieltymi lekami oceniono jakio wystarczajacg -
prezentowane dane pochodzy 2 1 randomiZowanego badania Kinicznego, w Ktorym
taranie uczestniczyto BRO pacentiw, w tym 451 leczorych preparvatern ztofonyrmn.
Badanie wigezone do preegladuw  charakteryzuje  =ig wiskim  ryzyliem  bhedn
gretematycznedo ocetiotymm wg kryteritw [adad. [ednoczefnie naleZy 2wricit wwade ha
bralt podstaw do podwaZenia wiarygodnoso otrgymanych  wynilidw,  potiewas
nieracjonalte wydaje sig, aby preparat ZtoZony byt mnie] skuoteczwy od terapii
skpjarzote] swbstancjami czpnmymi wehodzaoymi wodkitad tego preparatn #oZonego
podawarytni oddzielnie. Fovadto, prayjmowanie preparvatéw ztoZomych zwielksza
pofiom dostosowinwania gsie pacjentiw do zalecets leliarza [ang. cot i ored}, prayozphia
gie do unikniecia efeltw wyptuliwania (4. efeldw, kicry ma miejoce, jedli cwa leki
stosowane =4 w krotkim odstepie czamn} oraz Zwielisza wygode pacjertal® Pod
wZdedem bezpieczefistwa stosowanie prepavatiw ztoZonych wigZe sie Z mniejszg
podazs kot serawatt,
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7 Podsumowanie 1 wnioski

Celem analizy byta occena slteczhiogci 1 bezpieczefishwa Zastooowania preparatn
leczhiczegn  Simbrinza® [brynmzolamid + winian brymonidymy} ow leczZenin jaskay
otwartego kata przesgczania lub nadoifnienia ocznego w porbwnaniu do terapii
skojaraotie] tyini sammymi lekami podawarnytmi oddzieltie.

Do dnia 2611 2015 roku, w Lok przeszukiwania haz danych cdnal ezioto i whgczono do
analizy skutecanogol i beapieczeti stwa preparatun ZtoZone go brymzolamid + brymonidyma
1 hadawie portwnuwjgce preparat zhodoty I terapiy  skojarZonby  oddzielnymi
preparatami. [akost tego hadamia oceniono wysoko (badanie wzyskatn maksymalng
liczbe punktiv w pieciostopniowe] skali Jadad}.

Ma podstawie przeprowadzone] analizy stwierdzono pordwnpwalng  skotecanoEt
preparati tndote o brytzolamid + brymenidyna oraz terapil skojarzone] oddzielnpmi
preparvatami brynzolamidu 1 brymonidyny w Zalresie wszystkich analizowanych
pumkitw koficowych [frednie cifnienie wewngtrzgatiowe, frednia Zmiana cifnienia
wewhgtragatkowe go wostosunkn do warto2ei poczgtiowe], frednia procentowa Zmiana
cifnienia wewngtragatkoowego w stoounku do wartofoi poczgtkowe] oraz odoetel
chiotych Ze amierzonytm 0P nizszym niz 168 mmHg}

Fod wagledetn bhezpieczetichva leczenia réwhied tie wykazano istothych statystyoanie
rEZITiC pomiedzy preparatem ZtoZorym i terapiy skojarzong oddzielnymi preparatami w
Zakresie jalkichlolwiel pumkitow koticowych wwazgle dniotych w analizie bezpieczef stwa
[Zgomy, powaihe ZdarZenia niepoZgdane, prIetwanie lecZenia z powodu Zdarzefi
niepodgdatych Zwigzarych = leczenietn craz dziatania niepoZqdane Zwigzane 2
podaw arytn leczetietn).

W kottel 2oie powyZezych wimnilidw Zastosowanie preparatin stoZotiego brynzolamid +
brymotidyta stancwd rhwnie skutecanyg i hezpieczng cpoje terapetycing w leczenin
jazkry obwartego kata przesgczania i nadoifnienia ocanego w pordwnanin 2 obeomie
refundowanytmi lekami w tfym wekazaniv, . brymzolamidem 1 brymonidimg
stogowatytnl w o skojarzenin w oddzielnych preparatach.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Tabela 15, Strategiaprzeszuliivwania bazy PubMed - data przeszuliiveania: 26,11 2015,

et omoe

#1l brinzolamida [Suppl ementary Concapt] 147
B2 brixz olamide[Text Word] 260
B3 az opt [Text Word] %6

M W1 OF &2 O #5 270
[ brimonidine[ Supplementary Concept] 1289
KB briznenidine] Text Word] 1508
H7 brimonidine tartrate [Text Wor d] 17c
HE Alphaga[Text Word] CE

a2 RG OF #o OF /7 OF /2 1514
RLD B4 AND 89 BE

Tabela 16. Strategia praeszuliwania bazy Cochrane Library - data przeszuliwania:
26.11.2015.

e -

hrinzolamide
A azopt 2L
] Bl OF #2 135
A brimonidine 450
HE brimonidine tartrate 122
Kb Alphagan L7
R M4 OF 85 OF o 462
Ha HE AHD g7 42

Tabela 17. trategia praeszuliwatia bazy EMBALSE [Elzevier} - data praeszuliwania:
26.11 2015,

ldentyi kkator
k= T N T

by chidine plus brinzolamide Fexp OB e onidine plis

brirzolatide’
Rz "trinz clamide ' fexp OF "brinzolamide’ i
B3 "brimoridine ' Sexp OF “beix ord dine” 3936
A Rz AND #5 44 5
HE #1 OF s 44 %
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Aneks 2. Prace wlaczone do opracowania

PoniZej przedstawioto referencje prac wihaczonhych do przeglado syetematycamegn
IZidentyfikowanych w witikn przeszukivwania elekironiczhych baz danych i referencji
odnal eziotych donie sief.

Brynzplamid + brymenidyna [1%,/0,2%] v brynzolamid [1%]) + brymonidyna
(0,2%]
Candolfi 54, Lim [, Saneean AC, Parva Restrepo [C, Hamacher T. Randotnized Trial of

Brinzolamide fBrimonidine Versusz Hrinzolamide Pluz Brimonidine for Open-Angle
CTlawcomma ot Ocular Hypertension. Ady Ther. 2014 Moy 26. [Epub}
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

fovuati pasioss

Eatz C. Dubiner H, Samples T. ¥Wold 8. 5all K. Three-tnonth
Ktz 0L% randorized trial of feced-combination brire olamide, 1%,
andbrimohidine, 0.2%.JAMA Ophthalm ol. 2013
Jur; 151 [6]: 724-50.
Maren QHIL], McMerery MG, Pealini T, Whitson TT.
Coode SM. Phase 5 randomized 3-month tial with an
Hamren 201 % orZomg 3 -month safety extenson of fized- combinat on
brine olarnide 1 %/ briznord dine 0.2%.T Ocul Pharmacol .
Ther. 200 % Apr;29[3):290-7 mn?:];td;ﬂ: d;':']f
Whitson TT, Bealind T, Hauyen QH, McMenemy MG, Goode da .
. . . whowatie Spreeene 2
SM. Siz-month results from a Phase [[[randorized tial [hBL preparaty Simbringa®
of fizze d- comn bination brinzolamide 1% + brimonidine (% razy deiennie zaniast
0.2% versus brinzolarnide or brimord dine monotherapy o yazy dziermic)
inglancoma or ocular hyp ertens on . Clin Ophthalmol.
201%;7:105%-60.
B ealind T, Mguyen (JH, Kate G DuBiner H. Fixe d-
cornbinat on brinzolarnide 1%, brirnonidine 0.2 % ws
. m on oth erapyr with brine olavdde or brim chidine in
Realini 2013 patients with open-argle glavcoina or ocular
Ty perterison: yesults of a poeled athahrsis of twonhase 3
studie=. Eye [Lond). 2015 Tul, 27 [7]:8¢1-7.
Aurg T, Lagaviovska, Hernandez Paredes TT. Branch 0O,
T=orbatzoalon A, Goldberg [ Twic e-[aily
Aurg 2014 Brire olamide/Brim chidine Fixed Combinaton versis monoterapia
Brinzolamnide or Brimonidine in Open-Argle Clauc oxma or
Ocular Hypertersion, Ophthalmologr. 2014 Tul 25,

TWhitson 2015

* oo wagledu na riewdelka licebe badafh wtaceorych do maley [ randomiz owatne badanie klinicene], w
celu dokonania bardeiej wnikliwe] oceny skutecencEd § bespieczefistwa do analizy wijceoho riwnie
jedno randomizowane badarie kinicene porivwnujgce terapie 2lcgong 2 monoterapia 2 wykorzystani em
bryrre olari du Jub brymonidyny.
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Aneks 4. Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentdw w poszczegdlnych badaniach

| Bamie | Ryeswgoma | Keyteria wykduczenia

s kobhi=ty w ogmy, Jarmiges piers g, 1 anch worndk: t= sty agEawesa w taloe wizvhr
przeiewrawei hirtdadatni hedgos w wi=lurazrad—m i nisrgadzmjace = na
stmavemi= adpavoaednich me=tad antvlaec=rovinych vw o=l mmpa hismnm Sy w
trala=badania
n Vhnik sonimkapd we slali Schaffeara < 2.
s Wespalk=ynnikcup/fdme + 0,8 w abu a==ach
s [Geilg utrat= whidreniz c=antanama.
» Pagjend, Jtar=vni= magg hezrpis— nis pree i pacsatkawesg alo=su ahmnasii l=ku =
TREZL | prEerwac preyjmavanis wizystldch kelow abntaporch IDP prae=
minman yaloes o=mu, Hary musi uphmnes da dns wonety kewealifilujae=] da
badana
. o » Preewl=lh, navwramjz= uh Seila chamba =palna al=
o Peummm Ltalameen _ » Najlepza shorymawana astrasé weraku [BOVAT) panisei 55 literna thlicy ETORS [
® Pacjnd zs zdEgnazawang j=log atwartsga bgta prosgo=ana b o powinds womilowi 20,810 na tabbmch Snelana).

NadoE nisniem acmym, ktdrzy w apimnii bada== byh . F J=ki, N Inzal=
Gandolf 2014 r:-:lg:]m:ll ']-nwlrnwd.h] 1 “m_.'f:mmmm e = Umzgald oomej w preedazu B misiecyr paprzed=mpoyrch badanie.
],'.-ru. Lo L. n |nf=lrjalub mpaEleni= g3tlE aomej w preecgRy 3 mismiasyr FaEredmjzoyich hadami=;
s |OP =24 mmHz agad=mi=9 i =21 mmHza zad=ini= 11 [max 3E » Innepatalagis gaikd oz
mmHg) w oo najmni=j 1 akw na 2 wizytach kvalifilacrmnyech, pa 5 i SR e e S e

WL URTZednia s tasagwem, klow hipatensyg
L | shEa yeh b nyiny=h s Prezadwwesl=ramia b nadvwmazhiwec na spanisztaw alfe-adm=n=rsicnyvchluhb

inhibitaryanhydrazy vz hnawej

s [hirurgm wevmng trzgatkava w preedzzu B missig o proed wig—eni=m da badana.

n [hirureg= Bssravm al= w przeacqzu 3 mi=sasyr preed wiz—m=ni=m da hadania

» Rlb=lohwisk nispravwid avai S unismazlivhgjgos pree pmwadrzanis wiangadneza
ATy IDF m=tads toaom=trs aplanaorme=i

n Wezalli= inn= =ynnild, Har= spravwiaR & v anind bads== peci=nt ni= maz= zast=s
wi—anyda badana.

= Stazawami=astEinia sabodmnaw wduzejdawes [+ 1 5 doenni=1

» Stazawvemi=aztainia lub aheoi=, 3 Elce preevwadywemes stazaveami= mlachlalvwhi=ak
=low, ldr= mags wooamic rea ko adrenergicme, oo unismaElivta Iy ma v e
Agoristy receptora afa- 2-adrener SHcsheso,

L
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne

Piet [1 (%571

harwnikowa DAL | pseudoelosfoliatrjna

SR [n.(3%1] 0AG [x (9]]

=085 rolm
Iyda
[1 (%]
preparat storomy
[brynzolamid +
by omidma) o0 o)
[n=420]
Gandolf 2013  terapia skojarzona
o dd= elrnd
Preparatarni
bryzclamidui  oo0 e
By chidymr
[m=411]

" Populacia PP

m: LEF [44,5] k: 252

(5.5 90 (21 4) 521 [F4] 4[1,0) 5 [1.2]

m: 178 [(433) k: 253

g 29 [21.7) TL0[754) 5 (1.2 7 (1.7
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Aneks 6. Przyczyny nieukoficzenia badania

Li=ba mndamizovanych pacEntdw [n]

Li=ha pacj=ntaw uwzgkrdnianich v analizi= [n]

Li=ha pacjEntaws, ktarzy preervali hadami= [n [RE])
D=ztania nispaizdan=

Pagmna stmcmi z almervacp

WycaBni= zpady pacEnta z pawadu zdarze=n niepozdanich
Himadpawr=dnia laantrala IDP

Inn=

Tandolfi 20013

preparat stozomy terapia sk ojareona od deielyrni
[brynzolamid + bryroni dynal preparatarni bryre olar du i bryrnoni dymy
452 43k

amalizm hearpia= mstwa: n = 452 analizm harpiaemstwa: 0= 336

ITT:n = 343 ITT:n = 431
FP:n = 420 PP:nz 411
EE [14,E) 74 [17.4)
33 [10,6) 53 [13,2)
2 [0.4) 2 [0.5)
2,00 12 12,7
4 [0.9) 4 [0.9)

3 [0,7) 2 [0,5)
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Aneks 7. Punkty koficowe uwzglednione w badaniach

fred i diEnienie wewmgtrrzathawe + [2. d=ien ar=z 3. i B mi=zlc)
Sredniz i Tracentawe OO ENE S ELE
wevngozzatlowega w stazunku da wartas g + [2. d=ien ar=z 3. i B mi=z Qo)

oz tkawr=i [ 1OF)
Ddsetal: charvch, Jod 1=0i 10P <18 mmHz + madm:mzrtyamu:zu:]hzxﬂmumq shutenasc wr 3
Zgany ¢
Paverme= xdarzen i@ ni=pazmdane= n = loancrane=
ZZan=m

+

Prez=rvwamni= J=—r=nia r pawadu = pawodu zdarz=n
ni=pazzdanych
Idarz=ni nispazzdane mwigzame Te shEavEnym
la—=ni=m
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Aneks 8. Podsumowanie metodyki badan

Farametr metodyld Candalfl 2014

T ielool podecey & rabrdoenizoavar e b adari e v aseoey adzoeee 2 udncietn pod sednie Do etk [macpetct

Mz badania W e i aparar 2 od oty ot Zpenpevall dodateons placedke od an 2aflaenia)
Te badania Réavpolafe
1.::2:: 1 Ewmli 102 cdpod b [basal ot Az|a-Facy il Kavada, funer vl Cetiralva [ Fododrloma, Eurob, Shny Iedi oo 2oes]
L b ol moequlacc
[bardo iz omanlanaliza g30,92 1391
drutfanaliza be ]
C2as obratwrac|C B BNl iy [k ser widgd podsEsnosid]
Foiplaga Dot ol [ aq el 2 |asderq owartem kgl vz g ania lub rad s et ey En
Bryraeclamid 196k wionidysa 0,296 [geesmaratzidongy] + placaka [h=d52]
FECERH L Brymzolarnd 1% + bigenced chnaD 206 [kmdT E]
[EhatTret| &

Ol [ (barwratq &5 Deoey dve dvd razy delariie

S22 arida sy koo lesd

lezaria DLy
Mhody slabyshycaie [m 3 FETI
U2z adniasie Tale
Loz zebarcd d pEdhay
Ud=d potEora Cexaaryy, badanic Brare cevaneyizes Aloot

Jnaliza drubesecda bk Aralia bea s oo afalor g tale

Araliea dnome 3ol a: e v ciocol [PT] wayvecy varvd cen teosvard maqend, iy doskall oo pajpmigy 1
AnalizalTT darle g odbgli oo b iy eda 2 slaosvrch iz wiz vy kotirol b otaz spaddsy beof ooy s be by s b Os:
iy b e i e oimlesdu pio gk bl amddusone
Analiza bemiezefiebwa: sz yecy, lbbrzy dostall co vajearniq 1 dasveg: Laloa

HioEza Dok L il o
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Aneks 9. Analiza sknteczno$ci - Simbrinza® vs monoterapia
z wykorzystaniem brynzolamidu lub brymonidyny

Tabela 1B. Sredvie cifnienie wewnatrzgatiowe - preparat ztedony brynzelamid +
brytohidyta vs brymzolarmid.

Riznica

[95%5 LT

(
[rnxn Bzl . Bz H
s hrynzolarid

Sredria Sredria

Simhrinz a® - N
Godzing hrymonidyna) 1A
H

o200 191 198 387 191 206 415 0.8 [-Le0; 0.00]) 0052
tyd=iefi 2 11.00 189 1x.0 557 191 1324 401 -24 [-516;-1pd] =0.0001
le:00  Ll&2 178 25 191 121 559 L5 (-2.02;-0.58] 00005
o2:00  1Fe 123 558 182 200 A1 0.7 [-L48;0.08] 0.0F &
rmiesiar 3 1L.00  1F% lp4 289  1az 187 351 -25[-297;-165] =0,0001
le:00  1F2 171 2,89 180 154 362 -L3[-198; -0.62] O0.0002
o200 1le0 123 FE4 178 20.0 414 -0.F[-LEZ2:0.12]) 0,05
riesiagr 6 11:.00  1la0 16 .04 1FE 185 387 -l9[-2p4:-1.1p] =0.0001
Le:00  1le0 173 529 1F& 131 A 08 [-1.55;-005]  0.0%F
vs brymonidyna
o900 191 128 387 174 214 4. -1b[-242;-0.F8] D0.0002

tydzief 2 1i.00  1&89 170 3E5F 174 185 530 -1E5[-2,21;-0,79] =0.0001
lecO0D  1EE 178 25e 175 137 381 -12[-2.66;-1.14] =0.0001
o200 176 123 358 1lel 207 431 -14[-225;-055] 0.001
Iiesiac 3

1100 1¥5 le4 289 159 178 371 -l4[-2.14; -0.e6] 00003
lecOOD 172 171 2,89 1549 131 391 -20[-2.75;-1.25]  =0.0001
o200 led 123 554 14F 20,5 4.0 -L2[-2.0e;-0.%4] 0007

miesiac & 1L:00 160 lee =04 145 1a2 385 -le([-2.38;-0.82] 0.0001
le:00  1e0 175 .29 144 1a7r 60 -14[-2185;-062] D.0005

Tabela 18 Srednia procentowa Zmiana cifvienia - preparat stodony brynzolamid +
brymmonidyta v brynzolamid.

Simhbrinz a= - .. o
. : lami Kohparator Rignica Wartnat
E S sue o] (monoterapia) [95% L) B
brymonidynal
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v
B - - v = o

s hrynzolarid

o900 0 191 267 lZle 191 230 129 EL(-Ged; -0.5E] 0.017
tyd=iefi 2 11.00 1&% 241 18 191 -25.0 1z21le -9.1[-11,55;-6.65] =0.0001
Le:00  LlEE 279 1EEF 191 224 1%82  BE(-82e-2.74) 0.000L
o9:00  1Fe =281 1207 182 -25.5 1295  -Zb([-51%-0.01] 0,050
riesiar 3 1L.00 2 1F% 360 1105 182 264 1268 A1[-1157;-66%] =0.0001
Le:00  LF2 =298 12,2 1l&D -245 152 BE(-818 -242] 0.0004
o9:.00 160 2AF 1202 1FE 256 1374 21485 0eE) 0135
riesiac b 1L:00 160 350 1126 178 2748 1414 FA(-9EL 4% =0.0001
Le:00 160 -2RE 1EFE 1FE -25.8 1521 -EO0[-59% -0.01] 0,050
vs brymonidyna
o900 191 -2eF 1E1s 174 206  1249% -1 [-868 -352] =0.0001

tydzief 2 1100 1aa SN 1224 174 290 1108 -B1[-FE0;-2F0] =0.0001
1le:00 18 Y 1557 175 207 1581 -F2[10.0%; 4.37] =0.0001
000 176 281 1207 1bl 227 1408 EA4[-821-25%] 00002
Iiesiac 3

1100 17s 3.0 1105 159 -31.3 1349 4 F[-FEF 203 D.00D6
lecOD 172 29,8 122 154 222 1437 e [-1048; 472 =0.0001
o200 Le0 -=FF Loz 14t 256  1EFE A1[-FO0L -1.19]) 0,006
miesigc & 1100  1e0 350 112e 14k =000 1ERF LO[-FEF -21F] 0.001
le:00  1e0 288 1278 144 -2%b6 1476 BZ[-B3Z -2.08] 0,001

Tabela 20 Srednia Zmisna cifnienia wewngtrzgatiowego - preparat  ztodony
brytzolamid + brymnonidyha ve brynzolamid.

Simhrinza® . e
prminia. | S |
Godzina hrymonidynal P [];ﬂﬁ'-;:glﬁl
N redniat TR redniat - S
[T Bl B
s brynzolamid
potaczome Wid.Z2 193  Fe  2FE 191 61 276 -L5(-205-095) =0.0001
wymld ke 193 79 278 191 65 276 14 [-1.95:-085) =0.0001
z rigtych
godzl  migze 193 78 278 191 -5F 276 -L1[-15;-055)] 0,000L
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o200 195 -F.2 625 191 -6.3 BAL -0 229 047 0,204
frd=mefi 2 1L:00 1953 -84 645 191 6.3 LEE -2 [-506;-1534] 00001
lec00D 195 -F.0 B34 191 =57 BAL -LE[26% 0.0 0.0 7
o200 193 -F.E pA5 191 -b.8 BAL 0.7 209 0.6 0,323
miesiaqc 3 1L.00 195 2.3 635 191 -7.0 BAL -E23[-569:-071] 0.001
LecDOD 195 -F.E B25 191 -B.2 pAL -LE[-Z6% 0.08] 0.06F

o200 195 -7 A eA5 191 -b3 eAl  -0.5[-LE 0B 0420

miesizr6 1100 19% 90  69F 191  -7EF 829 -LE[-22%027] 0022
1600 19T P2 695 191 A5 829 -0F[E2%L08%) 0271
s brymoni dma
potqmene W2 193 R 278 175 -0 265 -L6(-215-L05) «0,0001
Ej?ifﬁnih mies.3 195 72 278 175 -84 265 LG [-B05:-095) =0,0001
godell ez s 193 78 278 175 -4 266 L4 [L95;-085] =0,0001
pa00  19% P2 &S5 LFE BE 7Ad L7 (E2% A7) 000
WiZeRZ 00 193 89 695 175 .77 Bl LZ[259:019] 0091
1600  19% 0 234 175 B2 T4 18 [-346;-014]  0.03C
pa00 193 F5 695 175 -6l 66l LA (279 -00L] 0,049
MIEIEF  yyg0p 198 93 g9C 175 .81 744 A P[2FL 03T 016
1600 19% 75 695 175 55 744 -R0[35%-047] 0011
pa00  19% 74 695 175 6% T -LL[Z6% 045 0160
miesigr6 1100 19% 90  §9E 175 .74 TA4 A1[Z6% 047 0160
100 193 7@ 695 175 B9 926 -L3[EAN03] 0132

W artef d od ceytane = wykresu; * Wart ofci SE odceytane 2 wyla esu, 2 nast gpnie przeliczone na §0.

Tabela 21, Odzetek pacjentivw Z cifvienietn wewngtragathowytn < 18 mmHg - preparat
Ztozony brynzolamid + brymonidyba w2 bryhzolarmid.

Simbring a= Komparator
[brynzolamid + s o
Godzina | hremonidens] | CEEEOETABE] | np gege oy | WATDEL NNTE
k. . & jat ["JE";!"ljl 'L]:l
n [Fal*

s brynzolamid
0400 195 =t 191 =1 1L0i[0e51.58] D964 -
miesiac 5 11:.00 195 155 191 ] .08 (202 4.68] =00001 SFO[2.7F5;5FE]
1e:00 195 11a 191 o2 Loz [L.0& 24%] 0019  8.38[458;49,05)
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Simhrinz a= - o e
Godzina | (hrynzolamid + | FOMPAAtor | qp geg oy | Warmss MNTE
hre . - | (nmonoterapia) = ! (954 L1)
Fronidyna)

000 195 L& 191 =] 0496 (062 1487 0858 -
miesigc & 11:00 195 125 191 ga 215 [14% 5247 00005 535[351;11,20)

1e:00 125 L0e 191 o L2e [0.84;1.88] 0.263 -

vs brymonidyna

0400 195 =t 175 57 LeD[LDOD; 258]) D052 -
miesiac 5 11:00 195 155 175 T 202 [Le4;4.52] =00001 401288 66%]

1e:00 195 11e 175 B 2As [Lbl; 5.69] =00001 45&(5.14; 845)

0400 195 =t 175 4z 136 (D86 2.16] D193 -
miesiac 6 11:00 195 125 175 &o 218 [144; 5521 00005 525[534%:11,04)

1e:00 195 108 175 T4 Lea[L10;251] 0.0le T91[4,39; 40,08

W arted d procemtowe odeeytane 2 wrloresn; Hezby pac entéow wirlice on o 2 warto£0 procext owrch.
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Aneks 10. Analiza bezpieczefistwa - Simbrinza® vs
monoterapia z wykorzystaniem  brynzolamidu Tlub

brymonidyny
Tahela 22, Analiza beapieczefishwa - preparat todony brymzolamid + brymohidyma ve

brytzolamid.
o [4] ! = B&) m

"‘*f::::d_"::“" TH § B2 LaL [L0] 2,50 [04 L1312 0, 2743 -
mrlwr nia 6 cpo s
poveaduj o peayeanic T F 20 [9.2] Lt L5  LAT[RA%LES4AL] GO0 Ld, L& [F0L; LAA5]
Lec xenia
“L‘;;‘_‘_‘f::“_ﬁ::tm 143 55 [24.5] LWL 22[LLS] 30&[LTE; 527 g,daaL 5 [4i03; LOAL]
dxiabmic nicpoipane lda
pecorvac e gabld ncroc T H LL [57 LaL LI05]  LL4d[L4m 945 GO 19,32 [LLE §FLE)
biiloks 143 LL [57] Lt I0LE 3,7 L4 L3A0) GO435 3,22 [L2TE; 242,18
mabur ois mmka T H LL [57 LaL 42,1 2,43 [0,84; 9,04] 407N -
nic v fac widas nic 143 1B Lt LIS 9,29 [LLF 7401 0035 -
muchn s v ustach T H T R4 LaL J0L0] 35S I0FE LT3 0, L L5 -
wnmi 143 T R Lt 0 15,40 AT 27LEL] G051 -
owalmic mpajived: T H T R4 LaL a LS4 AT 2TLEL]  G0&1A -
vvidoks 143 T R Lt ER 2,35 [L&0; 1,25] 0,213 -
m““?ﬂi‘i’h“h“‘““ L4z 41,1 LaL J[LA] 2,00 [025 LLAS) 0,427 -
alerpicme mapalonic wpajiveck T F Ll Lt 0 T4 [1,3& LITLE) 0, 197 -
alcrpia oo TH L LaL a Tl [1,3; LITLEY 0, 197 -
podrainimic oo 143 100 Lt 4 [3,1] 0,3 [L049; 2,70] (ETE-:] -
b glavey 143 I Lt LIO,5]  LA9[0l8; 22,13 05757 -
nbemk pavick: T F 100 Lt 0 5,00 [1,2; LA 0,297 -
dvdatvedor 143 I Lt ] 5,00 [12 L3 0,297 -
mucbn dunbli noz T F 100 Lt 0 5,00 [1,2; LA 0,297 -
prkarvachc majtivid 143 LB Lt ER I 0,33 [L03; 3,17 0,334 -
muchn i ol T F L B8 Lt LI0,5] 0,99 [006 L5344 (ELET -
axtoanpia 143 LB Lt ] AL TITE g, 5041 -
nazilme braicaic T F L B8 Lt 0 294 [,LE; T3 0, 5040 -
Gicdo nicoic 143 LB Lt ] AL TITE g, 5041 -
punkt ove mapalmic cop vl T F a Lt L [0,5] 0,33 [LOL; ALLY (EL L -
maveky gl 143 a Lt L [0,5] 0,33 [LOL; ALLY (EL L -
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Tabela 23. Analiza bezpieczefistwa - preparat ztozony brimzolamid + brymonidyma vs
brymotidyta.

Errmrohood + .
] o [4£] i o [*£]

"""::::;:fi’ La3 5 [L£) LTS ILm L 52 [0,38; &4 0,557 -
mlarar nia nicpoisdmc
povmdupyce proorve mic L33 0 [33] LTS L3 [74] Lt [0,24; 2,99 02272 -
L= znia
lim=hnait pacic akiv ﬂl.tl:u 113 55 [21,5] LTS HIR2,T L35 a4 2,14 02L7r -
dizbmnir nirpodylane lda
pecavicic pald oomej L33 LL [57] LTS 4 Bal L2& [0,50; 3,21 04254 -
hiilols L33 LL [57] LTS a 23L2[L29;374M] 00325 LTES[LOAT 43,7
mburm iz rmku La3 LL [57] LTS 2 LL] 5,23 [L,Ld; 23,93 00331 2145 L22L; W7
nirveyrafnr vidoenic L33 947 LTS 2L 423 [030; 19,38 00575 JA4L [La52; M4747)
murchn i v ukach La3 TI&E] LTS 1 [,L] 0,64 [1,25; L1 04745 -
moms L33 T[RE] LTS 4 B3] LéL [, 5, 54 0,454 -
oapalmic mpojdved: La3 TI&E] LTS LPE 555 [0A0; 53,77 00d02 3273 [LEAY; 23,20)
Bwinlols L33 T[RE] LTS 4 B3] LéL [, 5, 54 0,454 -
m‘“““:"ﬂi“’h“h“““ 142 403L] LTS JLAD LAZ 022 L0l 04343 -
alorpicme mapalmic ajiveds L33 3[LE) LTS ILm 0AL [,L3; 4,55 04033 -
alorpia oo La3 3[LE) LTS 2 LLY L3T [0,23; 3,27 0,734 -
podrainimmic oeo L33 a[L0 LTS ILm 0,64 [,L0; 3,64 05747 -
il phovey La3 2[L0) LTS 2 LLY 0AL [,L3; 5, 5] 0A2LE -
oh e pavacl: L33 a[L0 LTS a 4,54 [0,22; 94, 1L 0,224 -
Srviat bowve T E La3 2[L0) LTS a 4,58 [0,22; 95, 1L 0324 -
nchni Auniveld ooz L33 a[L0 LTS a 4,54 [0,22; 94, 1L 0,224 -
prakavdcpic mpajiveld La3 L[5 LTS 4 B3] 0,22 @02 2,01 0,1aLd -
zurchn ooy La3 L [ 51 LTS ILm 0,20 [1,03; 2,90 02472 -
atnopia La3 L[5 LTS 2L 0,45 [0 5,00 0,5 L -
naziknr bravicoic La3 L [ 51 LTS 2Ly 045 [,04; 5,00 0,5 L -
nicdoitnicnic La3 L[5 LTS 2L 0,45 [0 5,00 0,5 L -
punkkove mxpalmic copivlkd La3 a LTS 2Ly 014 [@aL; 3,75 02544 -
zawaaky phoveyr La3 a LTS ILm 013 [@AL; 2,43 0,174 -
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Aneks 11. WyniKi przeszukiwania rejestru badan kKlinicznych U.5. National Institutes of Health

Tabela Z4. Randomizowane hadania ldinicane dotyczgre preparatie Simbrinza® we wekazanin leczenie jaskry obtwartego lkata
praezyezaniai nadeifnienia ocznego, Zidentyfikowane na strotie Clinical Trials. gov.

] . Wiymild na stronie . o
R T N S ] ——

Gandalh 2014 - Gandalfi 5A, Lim
]. Janz=mu AL, Farra Restrepa 0

Erinzobmide/ Brimanidine Tvic=a Harmmcher T. kandamiz=d Trial
Day [EID) Fixed Combmatan [FC) v= . . . af Erinzalmide fErimanidine
NCTO1309204  Ennzakmide BID Plus Ermanidine :“F“’_;"‘mz};zf’;}' amid mh’;uﬂ thrpmandymaw g Versus Brinzalamide Phus
EID in Patients With Dp=n fngle = T¥mamayna F Erimanidin = far Dp=n-ingle
GRuwsamaar Doular Hypertensian LEucamaar Dcular
Hyp=rtenzian Adw Ther 20143
Maw 28. [Epub)

Aung 2 014" — Lung T,
Lagem mv=zla, Hernamdez Parede=x

T] Eranch 0, Tsarh k
Erinzalmidef Brimanidine Twic= 2 1 10, Tawrbatzaglau &,

. N Galdberz | Twrc=-[aily
D=_F[EID:' !-Tn:ed. Eu:rn'hm:_hun [FE‘I = Preparat tazany manatsrapia = wylormysEni=m Ermzalamnd=/ Brimanidin=
NCT01310777 EBrnzahmide BID and Bimanidine 4 o0 yoms) 4 hrymansd Imymzabmidu lub brymanid Tak Fived Combinaton wersus
EID in Patients With Dp=n fngle T¥mamayna e

Erinzalamid= ar Erimanidin=in
Dp=n-fingl= Glaucama ar Doular
Hyp=rt=nzian Ophthaloalasy.
2013wl 23,

GRw-ama ar Doular Hypertensian

* Ma stromie Cirdcallrialsgov nie raportowanoe badaria Aung 2014, jest to badanie znalezione w wiyrikn wiasnych poszuldwafy, preyceyny nalefy uparywak
wfakde, i2 cstatnia aktualizacja na stronie Citdcallralsgowr pocho ded ze stycenia 2014, podezas gdy badanis opublilowan o w lipoo 2014 rolo.
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Aneks 12. Komunikaty na temat bezpieczefistwa skierowane
do osdb, wykomujacych zawody medyczne, akiualne na dziefi
zloZzenia wniosku, pochodzace ze stron internetowych

Komumikcatiw bezpieczefstwa dla preparatn Simbrinza® w leczermin jaskty obtwartego
kgta przecgrzania i nadrifnienia ocZnedo poszukiwano na stronach: EMA, DRFL, FDA,
Lareb, MHRA oraz Druglib.

EMLA3+

Ma stronie Ewropejsliej Agenci Lekdw [(EMA} znaleZicho nastepujgce informmacie
dotyczgce bezpieczefishwa stosowanialelm Simbrinza®:

Majezesteze dziatania miepoZadane Twigzane Ze ofoocwatiem preparatu Simbrinza® o
praelrwienie cka [cZerwone oo} oraz realicje alergiczte w ok, kitre Zidentyfilioowat o
w 6-7% pacjettdw, a taleze zaburzeria smaku zaobzerwowane u 2% pac entow.

Leku Simbritza® nie haleZy stosowad w pacjentow, 0 ktdrych wyztepuje nadwragliwozi
[alergia} na subestacje caymmne, kitdrykolwiek sktadnil preparato Inb na salfcoamidy
(klaza antybiotykiw}. Preparatin nie nalefy taleze stosowat w pacjentiw prayjmujacych
niektére rodzaje lelkdw przeciwdepresyjnych, w pacentbw 2 cigzkim zaburzeniemm
caytmogol terell lub wpac) entéw z wasicg hiperchlovetnicang [nadmiar wasu we kmwi
spowo doowany zbyt dzg ilpgcig chlorkoud.

Leku Simmbrinza® nie nalexy stosowab v toworo dicdw 1 dziect w wiekn ponize] dwbch lat,
Mie jest taleZe zalecary w dziec starszych.

UTRPL

Ma sotrowmie intertetowwe] Orzeduw do epraw Rejestraci Produlidw Lecaniczych
i Bichijezych nie odnalegichic Zadnych kovomiliatdw dotyczacych bezpieczefsbawa
Zasto soveania preparatu Simbrinza®

FDA/MedWatch

Ma stronie intermetowe] amerykafiskie] agenci Food and Drug Administration nie
odnalezione  zadnych  komunikatéw  dotyczacych  bezpieczefiztwa  zastosowania
preparatu Simbrinza®.
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania wg ChPL

Froduktun leczniczegn tie nalexy wetrayliwat. Pacentéw nalexy pouczyt, aby nie
potykali produkitu leczniczego SIMBRINZA.

Dziatani : ]
Mie praeprowadzoto badaf produlitu SIMBRINZA u pacjentéw 2 jaskrg 2 waskim kgtem
prIesyczaniainie Zaleca sie jego stosowatia w tej grupie pac) entow.

Mie przeprovwadzono badaf modlivve o whptywa brimzolamidu na czpmnost Srodbtonlka
rogivli w pacjentiw Z wsakodzohg rogiwliy [sZezeghlnie W pacjentdw 2 maty liczhyg
kommorel  &rodbtonkal. Dotyezy to sZczegdlnie pagentdw noszgeych  soczewlki
kontakt e, ktotrych naledy staramnie monitorowat podezas stosowania brynzolamicu,
potiewaz inhibitory anhydrazy weglanowe] mogsy whtywat na stopiefi wwodnienia
rogivli 1 stocowanie soczewel kontalitowych modZe Zwieglkezat ryzyko dla rogéwlki.
Zalera sig starante kontrolowanie pacjertdw 2 pogorszotytn stanetn vogowlkid, taldch jak
pacjetici chorzy na cukrzyce lub 2 dystrofig rogéwld. Produlkt SIMBRINZA moZe byt
stoeowany podezas jednocze medo stosowania soczewel kontalktowych, 2 2achoowatietm
starannej kontroli.

Brymonidyty winian moze powodowat realicje alergicane oczw. W praypadlm
ebwi erdzenia realicji al evgicame] nalelZy przerwat stoecdvatie lek. W trakicie stozowania
brymmoni dyty winiann Zgtaszano reakicje hadwrazliv oiei opbiniote], = kitrych miektire
wigzaty sig Ze warostem ciftienia wewngirz gatkowe 2o,

Mie praeprowadzoto badafy dotyezqcych potencjaltiych shntloiw: przetwania stosowania
produkin SIMBRINZA. Mimop, Ze nie przebadano jak diugo wtrzymuje sie efelt dziatania
produkiun SIMBRINZA obtizajgcego citnienie wewngtragatkowe, Zaktada =ig, Ze trwa on
od 5 do 7 dni Efeld simniejszenia cifmienia wewngirzgatkow egn praez pmonidyne

tred e wiraynpwad sie ctuze.
Dziatani 4 .

Frodukt SIMBRINZA zawiera brytzolamid, sulfonamidowy inhibitor anbydvazy
wedlanowe] 1 mimo, Ze jest oh podawarny miejscown, jest wrhtaniany do krgZenia
ogblnego. Po podaniu miejs comtm o gy wirstapit talde same dziatania niepozgdane jak
poZastosowratin sulfonarmid dw. W praypadiw wystapienia objawdw clgzkich reakoi lub
hadwraZlivwofol, naledy przetwat stoeovwatie procdulin 1ecamiczego.

Zaburzenia cerca

Fo podanin produlitw leczniczego SIMBRINZA w niekitrych pacjentdw obserwowano
tieznaczty spadel: cifnienia tethiczego. Naledy zachowal ostrodtn 2t stoanfae produkty
lecanicze talie jak leki przeciwnadcifnienicwe 1 [Inb} glikcaydy nazercow e jedhocze Snie

Z produktem SIMBRINZA Iub uw pacentdw z cigzlg, niestabilng i nielomtrolowany
chiotobg sercow o -nacZytiows.
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Malezy zachowat ostroznodt stoswjac prodult SIMBRINZA w pacjentdw z depresja,
tiewydolnogciy  krgZemia moggowegn lub  wieficowwegn, ohjawern  Reynandsa,
tiedocigneniem ortostaty ety m lnh Zakrzep e o-Zaroetowyin Zapaleniemn Iyt

72} {3 ] ) i :
W tralicie  stosowania douwsthych  inhibitorédw  anhydrazy weglanowe] Zgtaszano
wystepowarie Zaburzeft réwnowadi lowaseown-Zacadewe]. Produkt SIMBRINZA zawiera
brytzolamid, inhibitor anhydrazy weglanowej i mimo, Ze jest on podawany miejscowo,
jest wechtaniany do krgzenia ogblnego. Po podanin miejscowpn mogs wystapit takie
camme dziatania niepozadane jak po dowstym stocowanin inhibitordw anhydrazy
weglanowe] (4. Zaburzenia rowrowagi wasow o-Zasadow ej ].

Malezy zachowal ostroZnost w pagentdw 2 ryzyliemm wystapienia zabwrzefl cgymnoicl
nerek, Ze wzgledu na mecliwe ryzyko lowasicy metaboliczne]. Prodult SIMBRINZA jest
praeciw skazany u pacjetitiw Z cieZlimi zabirzeniami crymmosci nerell.

72} . - ;
Mie przeprowadzono badafi produktn SIMBRINZA w pacjentfw z zaburzemniami

caytmogol watroby, 2 tego wagledw nalexy zachowatl cetroZnot stoonjac lel u te] mropy
pacjentiw.

Wik tia prevtotnt oSt urmyrsku

U pacjentivg w pode sztymm wiekn podawane dowsttie mhibitery anhydrazy wedanowe]
mogy Zaburzat zdolnost wykonpwania zadafi wymagajacych koncemtracji 1 [Iub}
koordymacii ruchowej. Produkt SIMBRZINZA wohianiany jest do lrgzZenia ogblnego
i dlategn dzigtatie talie meode wystapit riwnieZ po podaniu trie] oo oy,

Benzalk cmicowy chil orrels

Frodukt SIMBRINZA zZawiera benzallkoniowy chliorek, ktory wmode powodowat
podraztienie oka 1 o kidrym wiadotmo, Ze moZe Imieniat Zaharwienie mmiekdoich
eoczewel kemtaktows pch. Malezy imiliat kottalitw tego produliw 2 miekddmi eoczewlkami
kontakt cwpni.  Pacjentiw nalefy poinfortmowat, e powinni wsmat  soczewki
kottalit e przed zalropleniem produldn SIMBRINZA 1 cdezelat 15 mivut przed ich
potcwtp Zatodenietm.

Egtaszanp, Ze benzalkoniowy chlorel, moZe powodowat pumkiowats keratopatie 1 (Iub}
toksycang wrzodziejgcg keratopatie. Wytnagane jest staranne kebtrolowatie pacjentiow,
kthrzy czesto lub dtugetawale ofo o g ten prodult.

Daieri i mbndzies

Mie wstalono bezpieczefishiva stosowania ami skutecenogol produkiin SIMBRINZA w dziect
i mbodziezy w wiekn od 2 do 17 lat U noworodkéw 1 nietmowlat otrgymmujacych
brymonidyte w postaci lropli do oczw, jako jeden Z elemmentéw leczenia jaslay
wrodZone], Zgtaszano wystepowatie objawdw praedawlowania brymonidyny [w m
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wtrata pravromnogel, nhiedocifhienie, hipotonia, rzadioskurez, hipotertnia, sivica i
bezdech}. W zwigzlu z tym produkt SIMBRINZA jest przecivw ckazany w dzieci poniZej 2
lat.

Ze wzgledu na modiwe dziatania niepoZgdane ze strony ofrodkowego uldadn
nerw ocwegn, tie Zaleca sie sfooowatia W dziect wowiekn 2 lat i starexyeh (a4 szezegblnie
w ptzedziale wiekcowym od 2 do 7lati(lub} o masie ciata <20 kg}.

Lareh

Ma stronie intertetowe] heolenderskiego cenfrimm nadzcew nad bezpieczefisbwern
farmakoterapii te odnaleziono Zadvych komumikatdw dotyczacych bezpieczefistwa
Zasto aoveahia preparat Simbritza®

MEHRA

Ma stronie intethetowe] MHEA nie odnaleziotho Zadnych komunikatéw dotyezgcyrch
bezpieczefshw a Zastoeowania preparatin Simbrirza®.

DrugLibk

Ma sftronie internetowe] hazy leldw Druglib nie odnalezioho Zadoych kommunilattow
dotyczgcych bezpieczet stwa Zastoscwania preparati Simbrinza®.
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