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Dotyczy: Postepowania w sprawie wniosku o objecie refundacia | ustalenie urzedowei ceny zhyiu
leky Simbrinza® (10 mo/mi brinzolamidu + 2 ma/ml brymenidyny winianu, co_odpowiada 1.3 mg
brymonidyny), 1 butelka 5 mi, krople do oczu, zawiesina, kod EAN 5805891142490.

PISMO STRONY POSTEPOWANIA

W cdpowiedzi na pismo z dnia 5 lutego 2016 roku {znak: PLR.4600,115.2018.1.KB}
w sprawie uwag Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (dalej ,Prezes
AOTMIT") do analiz zalgczonych do wniosku o objecie refundacia | ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku Simbrinza® (10 mg/ml brinzolamidu + 2 mg/mi brymonidyny winianu, co odpowiada 1,3
mgy brymonidyny), 1 butelka § mi, krople do oczu, zawiesina, kod EAN 5909991142490, (dalej
Jwriiosek”) uprzejmie informujemy, co nastgpuje.

W ocenie wnioskodawcy zataczone do przedmiotowege wniosku analizy sg zgodne
z wymaganiami okreslonymi w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 1.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg speinia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacfg | ustalenie urzedowsj ceny zbytu oraz podwyZszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywezego specjainego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U.2012, poz. 388).

1.

Jak wskazal Prezes ADTMIT krvterium selekcji badan do przegigdu systemalycznego w
analizie kliinicznef w zakresie charakterystyki populacii jest niezgodne z populacjig docelowg
wskazana we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). Zgodnie z wnioskiem,
rozpatrywane wskazanie stanowi jaskra, fymczasem w przedioZzonych analizach przyjeto
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wskazanie zgodne z ChPL Simbrinza®: ,obnizenie podwyzszonego cidnienia wewnglrzgafkowego
(1OP, ang. infraccular pressure) u dorosfych pacfentdw z jaskrg z otwartym Kgtem przesgczania
lub nadcisnieniemn ocznym, U  ktdrych stosujgc monoterapic  nie osiggnigto wystarczafgeego
obnizenia 0P

Zdefiniowanie w przedmictowym wniosku jaskey jako wskazania stanowi oczywistg omyike
wnioskodawey, wynikajgcg z historyeznie uwarunkowanego standardu wskazan do refundacii
lekdw przeciwjaskrowych. Prawidlowo zad okreslone wskazanie powinno byé tozsame z ChiPL, 4.
Lobnizenie podwyzszonego cisnienia wewnalrzgatkowego (I0P, ang. infraccular pressure) u
dorosfych pacjentdw z jaskrg z otwartym kalem przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, u
kidrveh  stosujac  moncterapie  nie osiggnieio wystarczajgeego obnizenia  10F" W zwigzku 2z
DOWYESZYM wriosimy o uwzglednienie zmiany wskazania do refundacil wiw produktu leczniczego
Simbrinza®. W ocenie wnicskodawcy berzzasadne jest odnoszenie sie do uwag wskazanych w
punktach 1.a) - ¢} pisma, jake bezprzedmiotowych w $wietle zmiany wskazania o objecie
refundacia.

2.

Jak wskazat Prezes AQOTMIT ,analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ilorazu
kosztu stosowania technologii opcjonalnej | wynikéw zdrowotnych uzyskanych 4 pacjentow
stosujgeyeh technologie opcjonalng dia kazdej z refundowanych technologii opcjonainych (§ 5.
ust. 8 pkt 2 Rozporzadzenia), ani tez kalkulacji ceny zbytu neffo wnioskowansjf technologii, przy
ktorej floraz kosztow jej stosowania | wynikéw zdrowolnych nie fest wyZszy od zadnego ze
wspotczynnikéw dia technologii opcjonalnych (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzagdzenia). Przede wszystkim
wnioskodawca nie uzasadnit braku takief kalkulacji dia preparatow dwuskiadnikowych obecnie
refundowanych w ramach grupy limitowej 212.2, Leki przeciwjaskrowe - inhibitory anhydrazy
weglanowej do stosowania do oczu - produkly jednoskfadnikowe | zfoZone z lekami bela-
adrenoclitycznymi, leki alfaadrenergiczne do siosowania do oczu. Wskazania tych preparatow w
duzej mierze pokrywaja sie ze wskazaniami preparatu  Simbrinza® [mogg byc¢ zastosowane
u pacfentdw po niepowodizeniu wezedniejszef monoterapii f-adrenclitykami, Wskazania zapisane
w ChPL Simbrinza® oraz wskazanie z wniosku nie wskazujg, aby stosowanie tego preparatu
miato by¢ ograniczone do pacfentéw z przeciwwskazaniami do stosowania f-adrenolitykéw, w
zwigzku z czym nie ma podstaw do wykluczenia obecnie refundowanych lekéw dwuskiadnikowych
z grupy limitowef 212.2 z grona technologii opcjonalnych.”

Tymczasemn w ocenie wnioskedawcy analiza ekonomiczna zawiera oszacowanie ilorazu
kosziu stosowania technologii opcjonalnej | wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujacych technologie opcjonalng dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5.
ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia) oraz kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, przy
ktorej iloraz kosziow jej stosowania | wynikoéw zdrowetnych nie jest wyzszy od 2adnego ze
wspblezynnikéw dia technologii opcjonalnych (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia). Powyzsze analizy
znajdujy sie w rozdziale 3.2 oraz, w przypadku kalkulacii ceny zbytu nettc whioskowanej
technologii, przy ktérej iloraz kosztéw jej stosowania i wynikéw zdrowotnych nie jest wyzszy od
zadnego ze wspolczynnikbéw dia technologii opcjonainych, w rozdziale 3.1,



Simbrinza® (brynzolamid +  brymonidyna)  jest preparstem  zicZonym  wskazanym
w leczeniu jaskry otwartego kata przesgezania i nadci$nienia ocznego u dorostych pacjentw, u
ktoryeh stosuige monoterapie nie osiggnieto wystarczajgeego obnizenia 10P. Na te] podstawie
uznane, ze odpowiednim komparatorem dla leku Simbrinza® bedzie leczenie polegajace na
lednoczesnym  podawaniu brynzolamidu 1 brymonidyny  w dewkach identycznych, jak te w
produkcie leczniczym Simbrinza® . Zgodnie z wytycznymi, wybdr konkretne] opcjl terapeutyczne]
w leczeniu iaskry uzalezniony jest od szeregu czynnikdw takich jak: stopiert zaawansowania i typ
jaskry, czy wystepowanie choréb wspdtisiniejgeych. Sposrid preparatow ziozonych dostepnych w
Polsce Simbrinza® jest jedyng opcig terapeutyczng bez B-blokera. Odmienny w stosunku do
pozostatych  preparatéw  zloZonyeh  mechanizm  dzislania  powoduie, 2z duzym
prawdopodoblenstwem kierowana ona bedzie do oséb, u kidrych inny rodzal terapil gczoneg] jest
niezalecany lub przeciwwskazany. W rwigzku z powyzszym, mimo ze nie wynika to bezposrednio
z charaklerystyki produkiu leczniczego, zatoZono, i2 Simbrinza® w wiekszoscl przypadkdw bedzie
zastepowad terapie dwuskladnikows zlozong z substancii wchodzageych w jej skiad, diatego jest o
iedyny odpowiadni dla niej komparator.

3.

Prezes AQOTMIT wskazal ponadto, iz ,analiza wphwu na budiet nie zawiera
wyszezegdinienia zalozen, na podstawie kidrych dokonano oszacowan rocznef liczebrnosci
populacji, w kidrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zafoZeniu, zZe minister
wiasgciwy do spraw zdrowia wyda decyzfe ¢ objeciu refundacig (§ 6. pkt T ust 8 Rozporzgdzenia).
Autorzy analizy powolujg sie fedynie na prognozy marketingowe dostarczone przez podmiot
odpowiedzialny", kiére nie zostaly zalgczone do wniosku. Tym samym zaltoienie (o jest
nieweryfikowalng.”

W ocenie wnioskodawcy, autorzy analizy poza uwzglednieniem prognoz marketingowych
dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny, w analizie scenariuszowej (scenariusz minimainy |
maksymalny) przedstawili zaloZenia, na podstawie ktorych dokonano oszacowan roczne)
liczebnosci populac)i, w kidre] wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatoZeniu, Ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (§ 6. pkt 1 ust 9
Rozporzgdzenia). Zatozenia przedstawione w ramach analizy scenariuszowej, w tym maksymalna
roczna liczebnosci populacji, sg weryfikowalne.

4,

Prezes AOTMIT wskazatl, iz przediczone analizy nie zawieraja innych Zrédet informacii
zawartych w analizach, w szczegdlno$ci (§ 8. ust 2 Rozporzgdzenia) w analizie wplywu na budzet
do obliczeri uwzgledniono dane ,prognczy marketingowe dostarczone przez podmiot
odpowiedzialny”, do kidrych nie ma mozZliwosci uzyskania dostepu, a zatem weryfikacji
poprawnodci przyfetych zatozen”. Com

Zdaniem  wnioskodawcy prognozy marketingowe dostarczone przez  podmiot
odpowiedzialny stanowig wskazanie innych Zrodet informacji zawartych w analizach (§ 8. ust. 2
Rozporzagdzenia). Prognozy marketingowe dostarczone przez podmiot odpowiedzialny nie
wymagaja weryfikacji poprawnoéci przyjetych zatozen, szczegdinie, ze zardwno autorzy analizy,



jak i analitycy AOTMIT nie dysponujg wiedzg pozwalajgeg na weryfikacie tych prognoz. Nalezy
podkreslic, ze autorzy analizy poza uvwzglednienierm prognoz marketingowych dostarczonych
przez podmiot odpowiedzialny, w analizie scenariuszowej (scenariusz minimalny | maksymalny}
prredstawili zatozenia, na podstawie ktérych dokonano oszacowan rocznej liczebnosct populaci,
w kiore] wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zaloZeniu, 2ze minister wiasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacia (§ 6. pki 1 ust. 9 Rozporzadzenia). Zalozenia
przedstawione w ramach analizy scenariuszowsj, w tym maksymalna roczna liczebnosc populacii
s weryfikowalne i, pedano frédla informacji wykorzystane w szacunkach prognoz populacii
docelowe].

5
il

Ponadio Prezes AQTMIT wskazal, ze przedicione analizy nie zawierajg innych Zrodet
informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosel (§ 8. ust 2 Rozporzgdzenia), gdyi nie
wskazano tez #rodfa informacii o dawce dobowsf preparatu Simbrinza® - przyjeto jef wielkosc
Jjako 0,2 mi, podczas gdy PDD wpisana we wniosku refundacyjnym wynosi 0,1 mi. Podobnie nie
jest jasne, skad pochodzi informacja o dobowej dawce brymonidyny - autorzy analizy powotujg sie
na informacje o DDD substancii czynnych ze strony internetowej WHQO, podczas gdy DDD
brymonidyny nie zostata lam zdefiniowana”.

Whioskodawca omytkowo wskazat we wniosku dawke produktu leczniczego w wysokosc
0,1 mi, zdefiniowana jako PDD, z uwagi na fakt, ze DDD dla produktu leczniczege Simbrinza® nie
zostata okredlona przez WHO. W zwigzku z powyzszym wnosimy o uwzglednienie zmiany
wartosci PDD wiw produkiu leczniczego Simbrinza® w przedmiotowym wniosku na 0,2 mi. DDD
dia produkiu leczniczego Simbrinza®, uzyta w analizach | w praktyce tozsama z PDD, zostata
okreslona z uwzglednieniem rekomendacji WHO: ,The DDDs are based on single dose (or single
package) and administration frequencies. A single dose is defined as two eye drops (one in each
eye) corresponding to 0.1 mi.”; “For eye drops administered once daify the DDD is 0.1 mi, for eye
drops administered twice daifv the DDD is 0.2 m/l”.

Jednoczesdnie w ocenie wnioskodawcy brak jest podstaw dia dokonywania akiualizacii
analiz, z uwagi na fakt, iz stanowigce element wniosku o objecie refundacii analizy, sg aktualne na
dzien skiadania wniosku, czyli 23 grudnia 2015 roku. Fakt wejscia w zycie z dniem 1 stycznia
2016 r. nowego obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywezych specfalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych po dniu zioZzenia
przedmictowego wniosku, pozostaje bez wplywu na aktualnosé zatgezonych analiz.

Z powazaniem,
Tomgsz Jednacz
EiBlmy,
Dyrektor Dzialu Market Access

Zalaczniki:
1. Dowdd uiszezenia oplaty za uktualizacje wniosku.

Bo wiadomodel:
2. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaci



