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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Alcon Polska Sp. z 0.0).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Alcon Polska Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Alcon Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

AAO
Agencja/ AOTMIT
AE
AKL
AOA
APD
AR
ARR
AWA
AWMSG
BIA
BRYM
BRYN
CADTH
CAG
CCT
c/d
CHB
ChPL
Cl

CMA
COoSs
CWG
CZN
DDD
DORz
DMA
EGS
EMA
FDA
GMMG
GUS
HAS
HTA
INAHTA
IOP

ITT

Komparator

Lek

American Academy of Ophthalmology

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

analiza kliniczna

American Optometric Association

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

bezwzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. absolute risk reduction)
analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Management Group

analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)
brymonidyna

brynzolamid

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

jaskra zamknietego kata przesgczania (ang. closed angle glaucoma)
centralna grubos¢ rogéwki (ang. central corneal thickness)
stosunek $rednicy zagtebienia do $rednicy tarczy (cup/disc)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow

Canadian Ophthalmological Society

cisnienie wewnatrzgatkowe

cena zbytu netto

zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

dorzolamid

Danish Medicines Agency

European Glaucoma Society

European Medicines Agency

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Greater Manchester Medicines Management Group

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
The International Network of Agencies for Health Technology Assessment
cisnienie wewnatrzgatkowe (ang. intraocular pressure)

intencja leczenia (ang. intention to treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

3/81



Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna)

MZ
n/d
NFZ
NHMRC
NICE
OAG
OHT
OR
PBAC
PDS
PES
PKB
PO
POAG
PP
PTAC
PTO

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RR
RSS
SE
SIM
SMC
SOAG
SOS

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WLF
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Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health and Medical Research Council

National Institute for Health and Care Excellence

jaskra otwartego kata przesgczania (ang. open angle glaucoma)
nadcisnienie oczne ( ang. ocular hypertension)

iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

zespot rozproszonego barwnika (ang. pigmentary dispersion syndrome)
zespot ztuszczania (ang. pseudoexfoliation syndrome)

produkt krajowy brutto

poziom odpfatnosci

pierwotna jaskra otwartego kata przesaczania (ang. primary open angle glaucoma)
per protocol

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Okulistyczne

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

btad standardowy (ang. standard error)

Simbrinza / preparat ztozony brymonidyny i brynzolamidu

Scottish Medicines Consortium

wtérna jaskra otwartego kata przesaczania (ang. secondary open angle glaucoma)
Sweden Ophthalmological Socitety

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdéb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysokos¢ limitu finansowania
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Wnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  13.01.2016 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.115.2016.KB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
e  Produkty lecznicze:

- Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna), krople do oczu, zawiesina, 10 mg + 2 mg/ml, 1 butelka z
polietylenu o pojemnosci 8 ml zawierajgca 5 ml roztworu, kod EAN 5909991142490.

e Whnioskowane wskazania:

Obnizenie podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP, ang. intraocular pressure) u dorostych
pacjentow z jaskrg z otwartym kgtem przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujac monoterapie
nie osiagnieto wystarczajgcego obnizenia IOP.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

e Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

e Lek stosowany w ramach programu lekowego

e Lek stosowany w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen/
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

e Lek stosowany w ramach udzielania Swiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci:
o 30%

Proponowana cena zbytu netto:

e Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna), 10 mg/ml + 2 mg/ml, 1 butelka z polietylenu o pojemnosci 8 ml
zawierajgca 5 ml roztworu —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Alcon Laboratories (UK) Ltd.
Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

United Kingdom

Whioskodawca:

Alcon Polska Sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13.01.2016 r., znak PLR.4600.115.2016.KB (data wptywu do AOTMIiT: 14.01.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna), krople do oczu, zawiesina, 10 mg/ml + 2 mg/ml, 1 butelka z

polietylenu o pojemnosci 8 ml zawierajgca 5 ml roztworu, kod EAN 5909991142490.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 02.02.2016 r., znak
0T.4350.1.2016.ML.8.

Pismem z dnia 05.02.2016 r., znak: PLR.4600.115.2016.1.KB, Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do
przedfozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 22.02.2016 r. pismem
Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.115.2016.2.KB z dnia 19.02.2016 r. W przedtozonych uzupetnieniach do
analiz dokonano zmiany wnioskowanego wskazania z ,jaskra” na ,obnizenie podwyzszonego cisnienia
wewnatrzgatkowego (IOP, ang. intraocular pressure) u dorostych pacjentow z jaskrg z otwartym katem
przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie osiggnieto wystarczajgcego
obnizenia IOP”, zgodne z przedtozonymi analizami i ChPL Simbrinza.

Szczegotowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w kolejnym rozdziale.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza efektywnosci klinicznej: Brynzolamid + brymonidyna (Simbrinza®) w leczeniu jaskry otwartego kata
przesaczania i nadcisnienia ocznego, [
Warszawa, grudzien 2015

e Analiza minimalizacji kosztéw: Brynzolamid + brymonidyna (Simbrinza®) w leczeniu jaskry otwartego kata
przesgczania i nadcisnienia ocznego, |
Warszawa, grudzien 2015

e Analiza wptywu na budzet: Brynzolamid + brymonidyna (Simbrinza®) w leczeniu jaskry otwartego kata
przesaczania i nadcisnienia ocznego, [
Warszawa, grudzieh 2015

e Analiza racjonalizacyjna: Brynzolamid + brymonidyna (Simbrinza®) w leczeniu jaskry otwartego kata
przesaczania i nadcisnienia ocznego, [ Warszawa,
grudzien 2015

Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Simbrinza w odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT
zawarte w pismie Ministra Zdrowia znak PLR.4600.115.2016.1.KB

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.

Szczegodtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie ponizej.
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Tabela 1. Szczeg6towy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

OT.4350.1.2016

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Kryterium selekcji badan do przegladu systematycznego w

Whnioskodawca poinformowat w odpowiedzi o zmianie

zakresie charakterystyki populacji jest niezgodne z TAK wnioskowanego wskazania na zgodne z zakresem

wnioskiem (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia). analiz.

W AE nie zostaly uwzglednione wszystkie technologie

opcjonalne (§ 5. ust. 6 pkt 2 i 3 Rozporzadzenia), w

szczegolnosci inne preparaty dwusktadnikowe refundowane

w _ra_mach grupy limitowe 212'.2’ Leki przeciw jaskrowe - TAK Whnioskodawca przedstawit uzasadnienie.

inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu -

produkty jednosktadnkowe i ztozone 2z lekami beta-

adrenolitycznymi, leki alfaadrenergiczne do stosowania do

oczu.
Zdaniem wnioskodawcy prognozy marketingowe nie
wymagajg weryfikacji poprawnosci przyjetych
zatozen, a analitycy Agencji nie dysponujg wiedzg

BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie pozwalajgcg na weryfikacje tych prognoz. Wskazat

ktérych dokonano oszacowan rocznej liczebnosci populacji réwniez, iz scenariusze minimalny i maksymainy nie

(§ 6. pkt 1 ust. 9 Rozporzadzenia). Autorzy analizy powotujg NIE opierajg sig na prognozach marketingowych i mozliwa

sie jedynie na ,prognozy marketingowe dostarczone przez jest ich weryfikacja.

podmiot odpowiedzialny”, ktére nie zostaty zatgczone do Agencja podtrzymuje stanowisko, iz niedopuszczalne

whniosku, co czyni oszacowanie nieweryfikowalnym. jest oparcie analizy na danych nieweryfikowalnych,
zwlaszcza ze sg one w posiadaniu wnioskodawcy.
Szczegotowa dyskusja na ten temat zostata
przedstawiona w rozdziale 6.3.1.

Nie wskazano zrodta informacji o dawce dobowej preparatu TAK Uzupetniono.

Simbrinza oraz brymonidyny (§ 8. ust. 2 Rozporzgdzenia).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna), krople do oczu, zawiesina, 10 mg/ml + 2 mg/ml, 1 bute ka z
polietylenu o pojemnosci 8 ml zawierajgca 5 ml roztworu, kod EAN 5909991142490

Kod ATC

SO01EC54

Substancja czynna

brynzolamid i brymonidyny winian

Whnioskowane wskazanie

e  Obnizenie podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego (IOP, ang. intraocular pressure) u dorostych
pacjentéw z :
o  jaskrg z otwartym katem przesgczania lub
o nadcisnieniem ocznym,
u ktoérych stosujgc monoterapie nie osiggnieto wystarczajacego obnizenia IOP*.

Dawkowanie

Stosowanie u dorostych, w tym u 0s6b w podesztym wieku
Zalecana dawka to jedna kropla produktu SIMBRINZA do chorego(ych) oka (oczu) dwa razy na dobe.

Droga podania

Podanie do oka.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Brynzolamid i winian brymonidyny zmniejszajg cisnienie wewnatrzgatkowe (IOP) u pacjentéw z jaskrg z
otwartym katem przesagczania (OAG, ang.: open-angle glaucoma) oraz z nadci$nieniem ocznym (OHT,
ang.: ocular hypertension), przez zahamowanie wytwarzania cieczy wodnistej w wyrostku rzeskowym oka.
Pomimo ze zaréwno brynzolamid, jak i brymonidyna obnizajg cisnienie wewnatrzgatkowe poprzez
zahamowanie wytwarzania cieczy wodnistej, ich mechanizmy dziatania sg rézne. Brynzolamid dziata
poprzez hamowanie aktywnosci enzymu anhydrazy weglanowej (CA-Il, ang.: carbonic anhydrase Il) w
nabfonku wyrostkéw rzeskowych, co spowalnia wytwarzanie jonéw dwuweglanowych i w konsekwencji
zmniejsza transport sodu i ptynu przez nabtonek wyrostkéw rzeskowych, czego skutkiem jest zahamowanie
wytwarzania cieczy wodnistej. Brymonidyna, agonista receptora alfa-2-adrenergicznego, hamuje enzym
cyklaze adenylowg i zmniejsza zalezne od stgzenia cAMP wytwarzanie cieczy wodnistej. Ponadto,
podawanie brymonidyny zwigksza odptyw naczyniéwkowo-twardowkowy.

Zrédto: ChPL Simbrinza (ostatnia aktualizacja: 3.08. 2015 r.)
* wskazanie okreslone we wniosku zostato zmienione z ,jaskra” na wskazanie zgodne z zapisem w ChPL leku Simbrinza oraz w
przediozonych analizach w ramach uzupetnien wymagan minimalnych.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

18.07.2014 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Wskazanie jest zgodne z wnioskiem refundacyjnym.*

Obnizenie podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP, ang.: intraocular pressure) u dorostych
pacjentéw z jaskrag z otwartym katem przesaczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujac
monoterapige nie osiggnieto wystarczajgcego obnizenia IOP.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

brak

Zrédto: ChPL Simbrinza (ostatnia aktualizacja: 3.08. 2015 r.)
* wskazanie okre$lone we wniosku zostato zmienione z ,jaskra” na wskazanie zgodne z zapisem w ChPL leku Simbrinza oraz w
przedtozonych analizach w ramach uzupetnien wymagan minimalnych.
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Simbrinza we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Ocenie Agencji podlegaly natomiast inne produkty zlozone stosowane we wskazaniu tozsamym z
wnioskowanym (obnizenie cisnienia wewnagtrzgatkowego w jaskrze z otwartym katem przesaczania lub
nadcisnieniem ocznym). W sktad tych produktéw leczniczych w kazdym wypadku wchodzity B-blokery.

W 2008 r. Rada Konsultacyjna zarekomendowata Ministrowi Zdrowia umieszczenie na liscie lekow
refundowanych z 30% odptatnoscia leku ztozonego z analogéw prostaglandyn i B-blokera - DuoTrav (trawoprost
+ timolol), u pacjentéw, u ktérych nie uzyskuje sie wystarczajgcej odpowiedzi po stosowaniu miejscowych lekow
B-adrenolitycznych lub analogdéw prostaglandyn, przy zatozeniu, ze limit refundacyjny bedzie nizszy niz limit
obecnie przyjety dla prostaglandyn i prostanoidéw stosowanych w kroplach do oczu. W uzasadnieniu dla
rekomendacji podano m.in., iz po zastosowaniu leku ztozonego zmniejszony jest efekt wyptukiwania,
zmniejszona jest czestos¢ dawkowania, a takze wprowadza sie mniejszg ilos¢ srodkéw konserwujgcych i tym
samym zapobiega sie toksycznosci wobec rogéwki i spojoéwek.

[Zrédto: Uchwata nr 40/11/2008 z dnia 6 sierpnia 2008 r.]

W 2013 r. ocenie Agencji podlegat produkt leczniczy ztozony z inhibitora anhydrazy weglanowe;j i 3-blokera -
Azarga (brinozolamidum + timololum), 10 mg/ml + 5mg/ml, u pacjentéw, u ktérych stosujgc monoterapie nie
uzyskano wystarczajgcego obnizenia IOP. Zardwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji wskazali na brak
zasadnosci objecia refundacjg ww. produktu leczniczego. W uzasadnieniu wskazano na brak wiekszej
skuteczno$¢é wnioskowanej technologii wzgledem technologii dotychczas refundowanych ze $rodkéw
publicznych. Ponadto wskazano, iz na rynku dostepny jest lek o takim samym mechanizmie dziatania jak lek
whnioskowany.

W chwili obecnej na liscie lekow refundowanych znajduje sie lek DuoTrav.

[Zrédio: Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 64/2013 z dnia 15 kwietnia 2013 r. oraz Rekomendacja nr 44/2013 z dnia 15 kwietnia 2013 r.
Prezesa AOTM]

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna), 10 mg/ml + 2 mg/ml, 1 butelka z polietylenu o pojemnosci 8 mi
netto zawierajgca 5 ml roztworu —

Kategoria dostepnosci

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

Poziom odptatnosci 30%

e  nowa grupa limitowa
lub
e istniejgca grupa limitowa 212.2, Leki przeciwjaskrowe - inhibitory anhydrazy weglanowej do

stosowania do oczu - produkty jednosktadn kowe i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki
alfaadrenergiczne do stosowania do oczu*

Grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka brak

*W grupie limitowej 212.2 znajdujg sie leki jednosktadn kowe zawierajgce brynzolamid i brymonidyne.

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Zgodne ze wskazaniem zawartym w ChPL Simbraniza.

Wskazanie zgodne z Obnizenie podwyzszonego ciénienia wewnatrzgatkowego (IOP, ang. intraocular pressure) u dorostych
wnioskiem refundacyjnym pacjentéw z jaskrg z otwartym katem przesaczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujac
monoterapie nie osiggnieto wystarczajgcego obnizenia IOP*
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Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego n/d

* wskazanie okreslone we wniosku zostato zmienione z ,jaskra” na wskazanie zgodne z zapisem w ChPL leku Simbrinza oraz w
przediozonych analizach w ramach uzupetnien wymagan minimalnych.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Zgodnie z wnioskiem w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Simbrinza bylby dostepny w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczehn przy poziomie odpfatnosci 30%.
Whioskodawca nie zaproponowat RSS.

Zatozono mozliwos¢ kwalifikacji leku do dwdch grup limitowych: nowej lub istniejgcej 212.2 Leki
przeciwjaskrowe - inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu - produkty jednosktadnikowe i
ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfaadrenergiczne do stosowania do oczu.

Whnioskodawca wskazat, iz literalnie potaczenie inhibitorow anhydrazy weglowodanowej z lekami
alfaadrenergicznymi (sktadowe leku Simbrinza) nie jest wymieniane w nazwie, w zwigzku z tym jest to pewne
ograniczenie w mozliwosci zakwalifikowania technologii wtasnie do tej grupy limitowej. Jednakze jako
uzasadnienie dla przyjecia takiego rozwigzania wskazano produkt leczniczy Egiramlon (rampiryl + amlodypina),
ktory w obwieszczeniu MZ z dnia 22 pazdziernika 2014 r. zakwalifikowano do grupy limitowej 41.0 (Antagonisci
wapnia — pochodne dihydropirydyny), pomimo braku w nazwie wskazania mozliwosci kwalifikacji do tej grupy
preparatow ztozonych.

Zdaniem analitykow Agencji zasadnym wydaje sie zakwalifikowanie leku do juz istniejgcej grupy limitowej 212.2,
nie zas do nowej grupy limitowej, ze wzgledu na wynikajgce z niego nizsze koszty dla NFZ oraz biorgc pod
uwage aktualng praktyke MZ polegajaca na kwalifikowaniu lekéw ztozonych do istniejgcych juz grup limitowych.
Ponadto zaznaczy¢ nalezy, iz wnioskowany lek ztozony jest z dwoch substancji nalezgcych do tej samej grupy
limitowej 212.2.

W uzasadnieniu dla mozliwosci wtgczenia leku Simbrinza do nowej grupy limitowej wnioskodawca wskazat art.
15 ust. 3 pkt 1, zgodnie z ktérym dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowej w przypadku gdy droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy
efekt zdrowotny. Nalezy jednak zaznaczyé, iz w przypadku leku Simbrinza jego droga podania i postac
farmaceutyczne nie odbiega od lekéw znajdujgcych sie w grupie limitowej 212.2. Tym samym, zdaniem
analitykdw Agencji, powyzszy zapis nie moze stanowi¢ podstawy do zakwalifikowania leku do odrebnej grupy
limitowej.

Nalezy rowniez zaznaczyC, iz wszystkie leki zakwalifikowane do grupy limitowej 212.2 posiadajg kategorie
odptatnosci — za odptatnoscig ryczattowg. Lek Simbrinza nie spetnia jednak kryteriow kwalifikacji do takiej
odptatnosci okreslonych w art. 14 ust.1 pkt 2 ustawy refundacyjnej, gdyz jego koszt przy odptatnosci 30% nie
przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtoszonego w rozporzgdzeniu Rady Ministréow z dnia
11 wrzesnia 2015 r. w sprawie wysokosci minimalnego wynagrodzenia za prace w 2016 r. (Dz. U. z 2015 r.,
poz. 1385). Tym samym wnioskowany poziom odptatnosci jest uzasadniony. Nadmienienia rowniez wymaga
fakt, iz leki finansowane w ramach grupy limitowej 212.2 za odptatno$cig ryczaitowg w ocenie Agencji rowniez
nie spetniajg kryteriow okreslonych w ww. artykule. Mozliwym jest zatem, iz zostaty one zakwalifikowane do
tego poziomu odptatnosci na podstawie art. 72 ustawy refundacyjne;.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Istotg jaskry (ang. glaucoma) (ICD-10 H40 jaskra) jest swoista, postepujgca neuropatia nerwu wzrokowego.
Cechg charakterystyczng jaskry sg zmiany w morfologii tarczy nerwu wzrokowego i towarzyszgce im ubytki w
polu widzenia, ktére w naturalnym przebiegu choroby prowadzg do nieodwracalnej Slepoty.

[Zrédfo: Nizankowska 2008]
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Najczesciej wystepujgca postacig jaskry jest jaskra otwartego kata przesaczania. Jaskra otwartego kata
przesgczania (ang. open angle glaucoma, OAG) jest to przewlekta, wolno postepujgca neuropatia nerwu
wzrokowego. Powstaje w wyniku zaburzenia przeptywu cieczy wodnistej i w konsekwencji wzrostu cisnienia w
zamknietej przestrzeni gatki ocznej. W przypadku jaskry otwartego kata przesgczania, ciecz wodnista ma
otwarty dostep do szczytu kata, w ktérym znajdujg sie beleczkowe ,filiry”. Filtry te jednak sg zwezone lub
,zamulone” powodujgc w ten sposob opdr odptywu.

[Zrédfo: Nizankowska 2007, http://www.jaskra.org.pl/ data dostepu: 27.03.2013]

Nadcisnienie oczne (ang. ocular hypertension, OHT), (ICD-10 H40.0 podejrzenie jaskry) jest to stan
podwyzszonego cisnienia wewngtrzgatkowego (ang. intraocular pressure, IOP), bez objawéw neuropatii
jaskrowej. Nadcisnienie oczne w zaleznosci od poziomu IOP i innych czynnikédw usposabiajgcych, moze byé
istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju jaskry. Badania epidemiologiczne wykazaty, iz ryzyko jaskry wzrasta o 12%
wraz ze wzrostem IOP o 1 mmHg.

[Zrédio: EMA_EPAR_2008, Nizankowska 2007, Nizankowska 2005, Bucolo 2013]

Epidemiologia

Dane dotyczgce jaskry

W 2005 roku opublikowane zostaty prognozy dotyczace liczby osob chorych na jaskre w 2010 i 2020 r. na
Swiecie. Prognozy wskazywaty, iz w 2010 r. na swiecie bedzie 60,5 min, natomiast w 2020 r. 79,6 min ludzi
chorych na jaskre. Zachorowalno$¢ na jaskre wzrasta z wiekiem i jest zalezna od rasy (w badaniach
amerykanskich stwierdzono czestsze wystepowanie OAG u Afroamerykanow). Wsréd osob po 40 r.z. na jaskre
choruje 2-3% populacji. Po 80 r.z. odsetek ten wzrasta do 10% (rasa czarna). Jaskra otwartego kata
przesaczania stanowi 70% wszystkich przypadkow jaskry. Szacuje sie, ze w USA na jaskre otwartego kata
przesgczenia chorujg 2,22 min 0séb, z czego przynajmniej potowa jest niezdiagnozowana.

W Polsce na jaskre prawdopodobnie (brak dokfadnych danych epidemiologicznych) cierpi 750 tys. osob, z
czego jedynie 120 tys. objetych jest leczeniem (16%). Wedtug ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja
wystgpita o opinie w trakcie pracy nad oceng zasadnos$ci finansowania leku Azarga w 2013 r., co roku
diagnozuje sie okoto 10 tys. os6b z nowo rozpoznang jaskrg otwartego kata przesgczania lub nadcisnieniem
ocznym. Dane GUS wskazujg na okoto 420 tys. oséb powyzej 15 r.z., u ktérych zdiagnozowano jaskre w
2004 r.

Natomiast Stowarzyszenie CEESTAHC na podstawie prognoz GUS dot. liczby ludnosci Polski na lata 2010-
2035 przewiduje, iz w 2035 r. liczba wykrytych zachorowan w Polsce wzrosnie do ponad 600 tys. Natomiast na
podstawie innego zrédta szacuje sie, iz zachorowalnos¢ na jaskre wsréd oséb powyzej 60 r.z. w 2050 roku
moze wzrosngc¢ o ponad 120%.

Dane dotyczgce nadcisnienia ocznego

Eksperci z amerykanskiego National Eye Institute szacuja, ze okoto 4—8% Amerykanow powyzej 40 roku zycia
cierpi na OHT. Wedtug wytycznych AOA 2011, przy przyjeciu kryterium rozpoznania nadcisnienia ocznego jako
20 mmHg lub wyzszego, czestos¢ wystepowania nadcisnienia ocznego u oséb ponizej 40 r.z. jest mniejsza niz
5%, natomiast u pacjentéw powyzej 70 r.z. wynosi 20%.

[Zrédifo: opinia przekazana przez ekspertéw do Agencji, Qigley 2006, American Optometric Association 2011, Partyka 2015, Olszewska
2009, http://www.mp.pl/okulistyka/okulistyka-dla-nieokulistow/artykuly/show.html?id=117640#1 (dostep: 18.02.2016 r.), Beidoe 2012,

http://stat.gov.pl/cps/rde/xbcr/qus/stan_zdrowia 2004 teryt.pdf (dostep 18.02.2016 r.), http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-mz-
2013/664-zlecenie-017-2013 (dostep 18.02.2016 r.)]

Klasyfikacja

Jaskra w populacji oséb dorostych dzielona jest na dwa podstawowe typy: jaskra zamknietego kata (ang. closed
angle glaucoma, CAG) oraz jaskra otwartego kata (ang. open angle glaucoma, OAG). Jaskre otwartego kata ze
wzgledu na przyczyne powstania dzieli sie na:

1. pierwotng (ang. primary, POAG) — jest to przewlekta, wolno postepujgca neuropatia nerwu wzrokowego z
charakterystycznymi cechami uszkodzenia anatomicznego i czynnosciowego. POAG obejmuje oboje oczu,
jednak czesto stopien uszkodzenia nerwu wzrokowego jest w nich rézny;
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2. wtérng (ang. secondary, SOAG) — poprzez zaburzenie hydrodynamiki oka na skutek innych choroéb
dochodzi do wzrostu IOP i w konsekwencji do neuropatii.

[Zrédfo: Nizankowska 2007]

Nadcisnienie oczne

Zespot badawczy prowadzacy badanie nad terapig nadcisnienia ocznego (ang. ocular hypertension treatment
study, OHTS) finansowane przez amerykanski National Eye Institute wyszczegdlnia wysokie, umiarkowane i
niskie ryzyko zagrozenia rozwojem neuropatii jaskrowej u oséb z nadcisnieniem ocznym.

Wysokie ryzyko rozwoju jaskry u pacjentow, u ktérych wystepuje:

- uszkodzenie widkien nerwowych, zanik okofotarczowy,

- ci$nienie wewnatrzgatkowe = 30 mmHg,

- cisnienie wewnatrzgatkowe = 26 mmHg i CCT (centralna grubo$¢ rogowki) < 555 um (cienka rogéwka),

- stosunek c/d (srednica zagtebienia w osi pionowej i poziomej) w osi pionowej = 0,4 i CCT < 555 ym.
Ryzyko umiarkowane:

- cisnienie wewnatrzgatkowe 24—-29 mmHg lub ci$nienie wewnatrzgatkowe 22—-25 mmHg i CCT < 555 um,
- stosunek c/d (stosunek srednicy zagtebienia do $rednicy tarczy, (cup/disc)) w osi pionowej = 0,4 i CCT 555—
588 pm,

- rodzinne wystepowanie jaskry, wysoka krotkowzrocznosc.

Niskie ryzyko:

- ci$nienie wewnagtrzgatkowe 22—-23 mmHg i CCT < 555 ym,

- stosunek c/d w osi pionowej = 0,4 i CCT = 588 um.

[Zrédio: Nizankowska 2007]

Obraz kliniczny

Wzrost cisnienia wewnagtrzgatkowego (IOP) w przypadku jaskry otwartego kata przesgczania jest stopniowy i
czesto trwa latami. Ze wzgledu na brak gwattownego wzrostu cisnienia ten typ jaskry nie powoduje bdlu, a
pierwsze objawy pojawiajg sie dopiero, gdy dochodzi do niemal catkowitego uszkodzenia nerwu. Ubytki w polu
widzenia rozpoczynajg sie na obwodzie pola i czesto nie sg zauwazane. W zaawansowanym stadium choroby
pozostaje widzenie lunetowe, ktére réwniez moze zanikng¢. Do objawdéw przedmiotowych nalezy zaliczy¢
poszerzone wneki w tarczy nerwu wzrokowego oraz wybroczyny na tarczy.

Nadcisnienie oczne ma przebieg bezobjawowy.
[Zrédio: http:/lwww.jaskra.org.pl/, data dostepu: 10.03.2016]
Przebieg naturalny i rokowanie

Jaskra to choroba przewlekta, postepujgca i nieuleczalna. Leczenie jaskry ma na celu zahamowanie postepu
choroby, bez mozliwosci usuniecia powstatych zmian. Terapie nalezy kontynuowac przez cate zycie pacjenta,
poniewaz nieleczona jaskra moze prowadzi¢ do catkowitej Slepoty.

Nadci$nienie oczne jest gtdwnym czynnikiem ryzyka rozwoju jaskry, jednak u czesci oséb z OHT, nigdy nie
dochodzi do rozwoju jaskry.

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

- Stadium | (trwa 25% cyklu) — nastepuje poczgtek apoptozy komaérki zwojowej siatkdwki i rozpoczecie zmiany w
warstwie wtdkien nerwowych. Stadium to jest obecnie niewykrywalne.

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

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

[Zrédfo: Czechowicz-Janicka 2005]
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Diagnostyka

Rozpoznania jaskry dokonuje sie poprzez stwierdzenie specyficznych dla jaskry, postepujgcych zmian w
obszarze tarczy nerwu wzrokowego oraz postepujgcych ubytkow w polu widzenia odpowiadajgcych cechom
morfologicznym zaniku tarczy nerwu wzrokowego. Podwyzszone IOP, ktére dotychczas byto uznawane za
objaw patognomoniczny i stanowito warunek rozpoznania jaskry, w rzeczywistosci jest gtbwnym czynnikiem
ryzyka rozwoju jaskry. Czes$¢ pacjentdw chorych na jaskre moze mie¢ IOP w granicach normy statystyczne;.
Ponadto u oséb z nadci$nieniem ocznym jaskra moze sie w ogole nie rozwingé. Docelowy poziom IOP, przy
ktérym nalezy spodziewaé sie zahamowania postepu jaskry ustalany jest poprzez analize wynikéw badania
perymetrycznego oraz wynikow metod obrazowania. Komputerowe badanie perymetryczne wykrywa zakres i
gtebokos¢ uszkodzenia czynnosciowego, natomiast metody obrazowania warstwy widkien nerwowych siatkowki
i tarczy nerwu wzrokowego okreslajg stan zaawansowania jaskry.

[Zrédio: Nizankowska 2007)

Najwazniejsze badania diagnostyczne w kierunku jaskry:

e badanie IOP (tonometria), stuzy rowniez do rozpoznania nadci$nienia ocznego,
¢ badanie dna oka - ksztattu i barwy tarczy nerwu wzrokowego (oftalmoskopia),

¢ badanie pola widzenia (perymetria statyczna),

e badanie kata przesagczania (gonioskopia),

e badanie grubosci rogéwki (pachymetria).

Wedtug Nizanowska 2007 bada sie rowniez ostros¢ wzroku w dal i z bliska z najlepsza korekcjg optyczng oraz
przedni odcinek oka w lampie szczelinowej.

Z powyzszego wynika, iz diagnozowanie jaskry jest procesem ztozonym i nie ogranicza si¢ jedynie do pomiaru
ci$nienia wewnatrzgatkowego, stad znaczny odsetek chorych pozostaje niezdiagnozowanych.

Rozpoznanie poszczegolnych typow jaskry

Przy rozpoznaniu typu jaskry, brane sg pod uwage takie cechy jak: wywiad, wiek chorego, obraz przedniego
odcinka oka w biomikroskopie, osadzenie gatek ocznych oraz gonioskopieg i typ kata przesgczania wg Spaetha.
W jaskrze stwierdzenie wystepowania prawidtowego kata przesgczania oznacza rozpoznanie jaskry pierwotnej
otwartego kata (POAG), natomiast rozpoznanie szerokiego kata przesgczania z patologiczng strukturg
Swiadczy o wystepowaniu jaskry wtornej otwartego kata (SOAG).

[Zrédio: http:/lwww.glaucoma.org/glaucoma/diagnostic-tests.php, data dostepu: 27.03.2013, Nizankowska 2005, Nizanowska 2007]

Leczenie i cele leczenia

W leczeniu jaskry dgzy sie do zahamowania postepujgcego procesu neuropatii. Jedynym poznanym czynnikiem
ryzyka, na ktéry mozna oddziatywaé jest poziom |IOP. Wedtug polskich wytycznych PTO 2014 redukcja IOP w
poczatkowej monoterapii powinna wynosi¢ przynajmniej 20% wartosci wyjsciowych. Redukcja IOP mniejsza niz
10% uznana jest za brak odpowiedzi.
Do strategii leczenia neuropatii jaskrowej nalezy zaliczy¢: obnizenie i stabilizacje IOP, poprawe i stabilizacje
przeptywu ocznego oraz neuroprotekcje (ochrona komérek nerwowych).
Jaskre otwartego kata przesgczania mozna leczy¢ poprzez zastosowanie:
1. Leczenia farmakologicznego

a) Monoterapia, przy uzyciu nastepujacych produktéw leczniczych:

e Prostaglandyny - wptywajg na odptyw cieczy wodnistej drogg niekonwencjonalng (naczyniéwkowo-

twardowkowa).

e Agonisci receptoréw adrenergicznych — zmniejszajg produkcje cieczy wodnistej oraz utatwiajg jej
odptyw. Stosowanie tych produktéw leczniczych zalecane jest wylgcznie w jaskrze otwartego kata
przesaczania.

e Beta-blokery, czyli antagonisci receptoréw beta-adrenergicznych - wplywajg na produkcje cieczy
wodnistej i jej odptyw.

¢ Inhibitory anhydrazy weglanowej - wptywaja na obnizenie IOP poprzez uniemozliwianie produkcji cieczy
wodnistej.
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e Parasympatykomimetyki (pobudzajg receptory muskarynowe przez co wptywajg na zwezenie zrenic i
zwiekszenie kata przesgczania).

b) Leczenie skojarzone/preparaty ztozone (przy zastosowaniu ww. substancji), ktére stosowane
sg w neuropatii $rednio lub bardzo zaawansowanej, gdy monoterapia nie jest wystraczajgco
skuteczna.

2. Laseroterapia moze by¢ stosowana u pacjentow, ktérzy:

majg trudnosci z podaniem leku,

nie odpowiadajg na leczenie,
e nie moga zosta¢ zakwalifikowani do operacii,
e ze wzgledu na obecnos¢ dziatan niepozgdanych nie mogg stosowaé pewnych lekéw,

e pomimo stosowania 2 lekoéw miejscowych (w tym mozliwe jest zastosowanie 1 leku ztozonego) majg
podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe.

Zdaniem eksperta Agencji zabiegi laserowe sg stosowane u chorych, u ktérych leczenie farmakologiczne jest
nieskuteczne. Terapia laserowa moze by¢ stosowana jako leczenie pierwszego rzutu, chociaz nie jest to
powszechne, ze wzgledu na nietrwaly efekt i matg dostepnosc.

3. Zabiegi chirurgiczne stosowane sa, gdy leczenie farmakologiczne i leczenie laserem nie okaze sie
wystarczajgco skuteczne w zmniejszeniu IOP. Wedtug najnowszych wytycznych PTO 2014 w wyjgtkowych
wypadkach, takich jak: bardzo zaawansowana jaskra, bardzo wysokie cisnienie wewnatrzgatkowe oraz
przewidywany brak wspoétpracy pacjenta co do stosowania kropli lub brak tolerancji na leki przeciwjaskrowe jako
opcje pierwszego rzutu zaleca sie operacje przeciwjaskrowa.

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

[Zrédfo: Nizankowska 2008, European Glaucoma Society 2014, http://iwww.jaskra.org.pl/, data dostepu: 27.03.2013, PTO 2014, NHMR
2010, Opinie ekspertéw, do ktorych zwrbécono sie w ramach prac nad niniejszg analizg)

Nadcisnienie oczne

Zgodnie z ogolnymi zaleceniami zespotu badawczego OHTS osoby, ktére zostaty zakwalifikowane do grupy
wysokiego ryzyka rozwoju neuropatii jaskrowej, powinny by¢é poddawane leczeniu hipotonizujgcemu z
wyjsciowym zatozeniem redukcji IOP o 20%. Osoby z umiarkowanym i niskim ryzykiem nie powinny by¢
poddawane leczeniu, jednak powinny by¢ regularnie kontrolowane.

[Zrédio: Nizankowska 2007)
[Zrédio: Analiza weryfikacyjna leku Azarga nr: AOTM-OT-4350-3/2013]

Dane NFZ

W toku prac nad AWA zwrdcono sie o udostepnienie danych z NFZ w zakresie listy lekéw przeciwjaskrowych.
Agencja otrzymata niepetne dane, ktére pozwolity jedynie okresli¢ udziat lekéw stosowanych w jaskrze: beta-
adrenolityki, analogi prostaglandyn, inhibitory anhydrazy weglanowej, sympatykomimetyki oraz udziat
preparatéw ztozonych.

Nadmieni¢ nalezy, ze z przedstawionych danych nie bytlo mozliwe okreslenie stosowanych schematéw w terapii
skojarzonej (w przypadku braku skutecznosci leczenia monoterapiag), ani udziatu tych lekéw stosowanych w
monoterapii lub w politerapii (na podstawie zrealizowanych recept, u ktérych réwnoczesnie (w ramach jednej
recepty) zrealizowano co najmniej dwa z ww. lekéw).

Z przedstawionych danych na wykresie ponizej wynika, ze udziat lekdéw w poszczegdlnych grupach jest zblizony
w analizowanych latach (2013-2015).

Najwiekszy udziat w rynku lekéw refundowanych zajmujg analogi prostaglandyny 30-31% (Latanoprostum ok.
23%; Travoprostum ok. 4%; Bimatoprostum ok. 3%).

Dane te odzwierciedlajg informacje otrzymane od ekspertéw klinicznych oraz odnalezione rekomendacje
kliniczne, ktore wskazuja, ze analogi prostaglandyn sg najczesciej stosowang grupg lekéw w leczeniu | rzutu.
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Beta-blokery sg wymieniane obok analogéw prostaglandyn jako najczesciej stosowane leki we wnioskowanym
wskazaniu, niemniej jednak z danych NFZ wynika, ze beta-blokery sg stosowane u ok. 10% — 12% pacjentow
(Timololum ok. 8%; Betaxololum ok. 3%). W dalszej kolejnosci wskazuje sie na inhibitory anhydrazy weglanowej
oraz alfa-2-agonistow.

Zarowno Brinzolamidum (inhibitory anhydrazy weglanowej) jak i Brimonidinum (sympatykomimetyki) sa
stosowane u 7% chorych z jaskra.

Udziaty preparatow ztozonych w rynku lekow stosowanych w jaskrze:

e Dorzolamidum + Timololum 17%
e Latanoprostum + Timololum 6%
e  Brimonidinum + Timololum 4%
e Bimatoprostum + Timololum 3%
e Travoprostum + Timololum 3%

Wykres 1. Udzial lekow stosowanych w jaskrze w latach 2013-2015, dostepnych w refundacji aptecznej
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Zrodfo: Dane NFZ

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
do ekspertéw klinicznych o przedstawienie oszacowan wilasnych w zakresie liczby oséb w Polsce z jaskrg
otwartego kata przesgczania przebiegajgcg z podwyzszonym ciSnieniem wewnatrzgatkowym lub
nadcisnieniem ocznym, u ktérych wnioskowana technologia moze byé stosowana. Wyniki konsultacji
przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 6 Opinie ekspertéw klinicznych dot. liczebnosci populacji wnioskowanej

OT.4350.1.2016

Ekspert

Oszacowanie rocznej
liczebnosci populacji w
Polsce z obejmujacej
wszystkich pacjentéw, u
ktérych wnioskowana
technologia moze byé
zastosowana - Oszacowania
populacji docelowej bez
wzgledu na lini¢ leczenia

Oszacowania populacji docelowej w przypadku niepowodzenia

leczenia monoterapia

Oszacowanie rocznej
liczebnosci populacji, w ktérej
wnioskowana technologia
medyczna jest obecnie
stosowana lub liczebnosci
populacji, w ktérej stosowana
jest terapia skojarzona
produktami leczniczymi
zawierajgcymi brynzolamid i
brymonidyne

Oszacowanie rocznej
liczebnosci populacji w
Polsce, w ktorej oceniana
technologia bedzie
stosowana, przy zatozeniu, ze
minister wlasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja

Prof. dr hab. Wanda
Romaniuk

Konsultant krajowy w dziedzinie
okulistyki

W $wietle danych
statystycznych w Polsce jaskra
wystepuje u okoto 750 tys.
chorych.

Z tej liczby przynajmniej 1/3
wymaga leczenia
farmakologicznego. Leczenie
chirurgiczne (bardziej
skuteczne) pozwolitoby
zmniejszy¢ liczbe pacjentow
wymagajgcych leczenia
farmakologicznego lub
laseroterapii.

Brak odpowiedzi na zadane
pytanie.

Brak odpowiedzi na zadane
pytanie.

Dr hab. Iwona Grabska-
Liberek

Konsultant wojewédzki w
dziedzinie okulistyki

Wedtug Pani konsultant zgodnie
z danym IMS za 2015 r. mozna
sie spodziewac¢ zastosowania
wnioskowanego leku u okoto
250000 osob.

Okoto 10%

Okofo 300 000

—
I

Catkowita liczba chorych, u
ktérych wnioskowana
technologia medyczna moze
by¢ zastosowana moze wynosic¢
okofo 15 tysiecy 0sob (ze
wzgledu na brak doktadnych
danych zrédtowych podane
zostato oszacowanie wtasne).

Nalezy przyjac, ze aktualnie w
Polsce okofo 4 - 5 tysiecy
chorych jest leczonych
produktami leczniczymi
zawierajgcymi brynzolamid i
brymonidyne, ktére stosowane
sg wytgcznie jako oddzielne leki
w terapii skojarzonej (ze
wzgledu na brak doktadnych
danych Zrédfowych podane
zostato oszacowanie wtasne).

W leczeniu drugiego rzutu jaskry
otwartego kata przesgczania i
nadci$nienia ocznego
(uwzgledniajgc pacjentéw z
przeciwwskazaniami do
stosowania beta-blokerow)
mozna przyjgc, ze wnioskowana
technologia medyczna bedzie
mogta by¢ zastosowana u okofo
10 — 12 tysiecy chorych (ze
wzgledu na brak danych
zrédfowych podane zostato
oszacowanie wiasne).

Prof. dr hab. n. med. Bozena
Romanowska-Dixon
Konsultant Wojewédzki w
dziedzinie okulistyki

Jaskra pierwotna otwartego kata
wystepuje u okoto 3 procent
populacji rasy biatej i az 5-8
procent rasy czarnej. Czestos$c
wystepowania jaskry zwigksza
sig wraz z wiekiem — u oséb
powyzej 70. roku zycia jest to: 5
proc. dla populacji biatej i 12
proc. dla populacji czarne;j.
Prawdopodobieristwo
zachorowania na jaskre szacuje
sie dla rasy biatej na ok. 4 proc.
i 10 proc. dla rasy czarnej.

W Polsce najprawdopodobniej
jest okoto 750 tysiecy chorych
na jaskre, a leczeniem objetych
Jest tylko 120 tysiecy 0soéb, co
stanowi zaledwie 16%. Szacuje
sie, ze okoto 18-20% wsréd nich
jest niewidomych z powodu
jaskry.

Biorgc pod uwage fakt, ze
czestosc wystepowania jaskry
zwigksza sie z wiekiem, a osoby
starsze majg réwnocze$nie
schorzenia kardiologiczne,
liczba chorych niemoggcych
stosowac timololu jest w tej
grupie wyzsza i moze 0siggngc¢
nawet kilka tysiecy w skali kraju,
w tej grupie znalaztyby sie
osoby leczone brynozlamidem i
brymonidyng (oszacowanie
wiasne).

Jesli wezmiemy pod uwage
wszystkich chorych
wymagajgcych stosowania
preparatéw fgczonych, w tym
réwniez chorych z
przeciwskazaniem do leczenia
beta-blokerami, to liczba
pacjentéw moze wynies¢ okofo
10 tys. (wiasne prognozy)..

Zgodnie z oszacowaniem | NN c:ikowita liczba chorych, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ stosowana, moze wynosi¢ ok. 15 tys. oséb. Na podstawie opinii prof. Wandy Romaniuk
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mozna wywnioskowad, iz leczenia farmakologicznego wymaga okoto 250 000 pacjentow (1/3 z 750 tys.).
Podobne stanowisko przedstawita dr. hab. Iwona Grabska-Liberek, ktéra przytoczyta dane IMS za 2015 r., w
oparciu, o ktére mozna oszacowac, iz wnioskowana technologia bedzie mogta by¢ zastosowana u okoto 250
tys. osdb.

Dr hab. Grabska-Liberek wskazata takze, iz wnioskowany lek mégtby byé stosowany rowniez jako lek | rzutu
okofo 1% rynku w jaskrze zaawansowanej.

Nalezy zauwazy¢, iz dane przedstawione przez dwéch ekspertdw wskazujg, iz wnioskowana technologia
medyczna mogtaby by¢ zastosowana u 250 tys. o0sOb. Tymczasem prof. dr hab. n. med. Bozena
Romanowska-Dixon wskazata, iz jedynie 120 tys. os6b z jaskrg objetych jest leczeniem. Najmniejszg liczbe

pacjentow wskazata | NN (15 tys.).

Zdaniem dwoch ekspertow w przypadku wydania przez Ministra Zdrowia pozytywnej decyzji o objeciu
refundacjg wnioskowanej technologii medycznej, lek Simbrinza mogtby by¢ stosowany u okoto 10 tys.

Pismem z dnia 10 lutego 2016 roku zwrécono sie z prosbg do NFZ o udostepnienie danych dotyczgcych
pacjentdow stosujgcych produkty lecznicze: betaxololum, bimatoprostum, brimonidinum, brinzolamidum,
dorzolamidum, latanoprostum, pilocarpinum, tafluprostum, timololum, travoprostum lub preparaty tgczone
zawierajgce ww. substancje. Uzyskane dane nie zawieraty informaciji o indywidualnych pacjentach, w zwigzku
z czym nie byto mozliwe okreslenie na ich podstawie liczby pacjentéw stosujgcych ww. substancje. Pismem z
dnia 2 marca Agencja otrzymata uzupetnienie danych o dane indywidualnych pacjentéw, jednak byty one
niepetne (przekroczona zostata maksymalna liczba wierszy dopuszczana przez program MS Excel).
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia
jaskry otwartego kata przesgczania i nadci$nienia ocznego w dniu 17.02.2016 r.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono 7 rekomendacji odnoszgcych sie do terapii jaskry otwartego kata
przesaczania, przygotowanych przez rézne organizacje i panele eksperckie: American Academy of
Ophthalmology (AAO 2015), Polskiego Towarzystwa Okulistycznego (PTO 2014), European Glaucoma Society
(EGS 2014), American Optometric Association (AOA 2011); National Health and Medical Research Council
(NHMRC 2010), National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2009) oraz Canadian
Ophthalmological Society (COS 2009). Rekomendacje odnalezione przez analitykdw Agencji pokrywaty sie z
rekomendacjami odnalezionymi przez wnioskodawce, natomiast dodatkowo w ramach wyszukiwania analitycy
Agencji odnalezli rekomendacje szwedzkg Sweden Ophthalmological Socitety (SOS 2012).

Wytyczne w leczeniu jaskry otwartego kata przesgczania wskazujg na mozliwos¢ zastosowania lekow
miejscowych nalezgcych do 5 grup:

¢ analogi prostaglandyn — jako terapia pierwszej linii (AAO 2015, PTO 2014, SOS 2012, NICE 2009, COS

2009).

e antagonisci receptoréw B-adrenergicznych — jako terapia | rzutu (SOS 2012, NICE 2009),

e agonisci receptorow a-adrenergicznych,

e parasympatykomimetyki,

e inhibitory anhydrazy weglanowej.
W leczeniu nadci$nienia ocznego stosuje sie te same leki obnizajagce IOP co w jaskrze otartego kata
przesaczania (AAO 2015, SOS 2012, NICE 2009), jednakze w celu rozpoczecia leczenia nadcisnienia ocznego
nalezy oceni¢ ryzyko rozwoju jaskry (AOA 2011, NHMRC 2010). W wytycznych EGS 2014 wskazano, iz
redukcja IOP wptywa na zmniejszenie ryzyka rozwoju jaskry u oséb z nadcisnieniem ocznym.

Wszystkie wytyczne wskazujg rowniez mozliwos¢ zastosowania terapii tgczonej dwoma substancjami w sytuaciji
gdy:
e pojedynczy lek (monoterapia) jest efektywny w obnizaniu IOP, jednak nie osiggnieto docelowych
wartosci cisnienia;
e monoterapia nie obniza dostatecznie I0P, pomimo przestrzegania przez pacjenta zalecen
terapeutycznych.

Jednakze w powyzszych sytuacjach wytyczne wskazujg, aby w pierwszej kolejnosci zmieni¢ lek stosowany w
monoterapii podawany w ramach pierwszej linii leczenia.

Wedtug rekomendacji EGS 2014 terapia tgczona dwoma substancjami nie jest rekomendowana jako | linia
leczenia. Jednak moze by¢ stosowana w wybranych przypadkach, np. w zaawansowanej jaskrze i/lub przy
bardzo wysoki poziomie IOP lub gdy pozgdana wartos¢ IOP jest nizsza niz poziom IOP uzyskiwany podczas
stosowania pojedynczych lekéw. Wytyczne amerykanskie wskazuja, iz preparaty ztozone mogg wptynaé na
lepsze przestrzeganie zalecen przez pacjentéw, dzieki zmniejszonej liczbie kropli podawanych do oczu.

Do dostepnych terapii zlozonych wymienianych przez niektére wytyczne nalezg przede wszystkim leki
zawierajgce w swym sktadzie B-blokery (EGS 2014, SOS 2012, AOA 2011). Jedynie europejskie wytyczne EGS
2014 wymieniajg terapie preparatem ztozonym, ktéry nie zawiera B-blokera a zawierajgcym brynzolamid i
brymonidyne.

Ponadto w ramach prowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano dokument NICE Advice 2015, dotyczgcy
leczenia jaskry z zastosowaniem preparatu skojarzonego, zawierajgcego brynzolamid i brymonidyne. W
streszczeniu dokumentu wskazano, iz nie ma opublikowanych badah poréwnujgcych terapie skojarzong
brynzolamidem i brymonidyng z innymi lekami stosowanymi w leczeniu jaskry i nadci$nienia ocznego. Lek
zawierajgcy jednoczesnie brynzolamid i brymonidyne moze stanowic¢ alternatywng opcje leczenia dla niektérych
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0s0b, dla ktoérych terapia analogami prostaglandyn i B-blokerami jest nieodpowiednia. W NICE Advice 2015
przytoczono réowniez wytyczne EGS, ktdére sugeruja, iz terapia skojarzona powinna by¢ proponowana jedynie w
przypadku, gdy pacjent przyjmuje jedng z substancji czynnej terapii tgczonej i uzyskat czesciowg odpowiedz.
Wytyczne wymieniajg réwniez laseroterapie jako dostepny sposob leczenia jaskry. Laseroterapia moze byc¢
stosowana u pacjentow, ktérzy majg trudnosci z podaniem leku, nie odpowiadajg na leczenie lub nie mogg
zosta¢ zakwalifikowani do operacji (NHMRC 2010). Amerykanskie wytyczne AOA 2011 wskazujg ponadto, iz
laserowa trabekuloplastyka jest czesto stosowana gdy obecno$é dziatan niepozgdanych uniemozliwia
stosowanie pewnych lekow. Polskie wytyczne z 2014 r. wskazujg natomiast, iz w celu zahamowania progres;ji
uszkodzenia jaskrowego nalezy pacjenta skierowaé na dodatkowe leczenie laserowe lub leczenie chirurgiczne
w przypadku gdy 2 leki miejscowe (w tym mozliwe jest zastosowanie 1 leku ztozonego) nie obnizajg
wystarczajgco cisnienia wewnatrzgatkowego.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Zjednoczone

doustne inhibitory anhydrazy weglanowej — redukcja IOP 20—-30%,

Kraj / region Orgarr:)lﬁac;a, Rekomendowane interwencje
Postepowanie w jaskrze
Wytyczne nie wymieniajg mozliwych potaczen lekéw w terapii ztozonej, w tym nie wymieniaja potaczenia brynzolamidu i brymonidyny.
Terapia | rzutu
e  SLT jako alternatywa dla kropli p/jaskrowych;
e Leczenie powinno sie zaczg¢ od jednego leku (monoterapia);
e  Kazde oko nalezy traktowac¢ odrebnie;
o Jako lek | rzutu zaleca sie prostaglandyny/prostamidy;
. Jako inne leki | rzutu wymieniono: beta-blokery, alfa2-agonisci, inhibitory anhydrazy weglanowej;
Polska PTO 2014 o  Wybierajac leki nalezy wzig¢ pod uwage stopien obnizania ci$nienia wewngtrzgatkowego, tolerancje leku, jakos¢ zycia i koszty terapii.
Redukcja IOP w poczatkowej monoterapii — przynajmniej 20% wzgledem wartosci wyjsciowych. Redukcja IOP mniejsza niz 10% uznana jest za brak
odpowiedzi.
Terapia skojarzona
e  Skutecznos¢ leku w monoterapii jest zwykle mniejsza niz w terapii skojarzone;j.
. Preferuje sie leki taczone, gdy tylko jest to mozliwe ze wzgledu na wygode stosowania, mniejszag podaz konserwantu i szanse na
stosowanie si¢ do zalecen lekarza.
W przypadku, gdy 2 leki miejscowe (w tym mozliwe jest zastosowanie 1 leku ztozonego) nie obnizajag cisnienia wewnatrzgatkowego wystarczajgco na tyle, by
zahamowac progresje uszkodzenia jaskrowego nalezy pacjenta skierowa¢ na dodatkowe leczenie laserowe lub leczenie chirurgiczne.
Zrédto finansowania: brak informacji
Wskazanie: pierwotna jaskra otwartego kata przesgczania
Rekomendacje nie wskazuja mozliwych opcji terapii ztozonych, w tym nie wymieniaja potaczenia brynzolamidu i brymonidyny.
Wedtug wytycznych nadci$nienie oczne moze zosta¢ zmniejszone poprzez farmakoterapie, terapie laserowg lub operacje.
Wytyczne wymieniajg dostgpne opcje terapeutyczne i wskazujg ich wptyw na obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego:
e analogi prostaglandyn — redukcja IOP 25-33%,
. antagonisci receptoréw B-adrenergicznych — redukcja IOP 20-25%,
e  agonisci receptoréw a-adrenergicznych — redukcja IOP 20-25%,
e  parasympatykomimetyki — redukcja IOP 20-25%,
Stany AAO 2015 e inh bitory anhydrazy weglanowej podawane miejscowo — redukcja IOP 15-20%,
L]
L]

leki hiperosmotyczne — redukcja IOP (brak danych).

Fazy terapii:
e analogi prostaglandyn sg najczesciej wybierane jako terapia poczatkowa, ze wzgledu na fakt, iz sg najbardziej efektywne, dobrze tolerowane,
podawane raz dziennie oraz stosunkowo bezpieczne.
e  Jezeli pojedynczy lek jest efektywny w obnizaniu IOP, jednak nie osiggnieto docelowych wartosci ci$nienia, mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii
zlozonej lub zmiane leku.
e  Jezeli terapia nie obniza dostatecznie |IOP, pomimo przestrzegania przez pacjenta zalecen terapeutycznych, lek moze zosta¢ zastgpiony produktem
alternatywnym lub terapig ztozong. Terapia moze by¢ zmieniana do momentu ustalenia skutecznego leczenia.
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Kraj / region Orgapoliaqa, Rekomendowane interwencje
Odpowiednia terapia jaskry wymaga sScistego przestrzegania zalecen. Czesto jest to nieosiggalne, dlatego preparaty ztozone z dwéch substancji czynnych
moga wplyna¢ na lepsze przestrzeganie zalecen przez pacjentéw, dzigki zmniejszonej liczbie kropli podawanych do oczu.
Zrodto finansowania: brak informaciji
Wskazanie: jaskra ogétem
Wytyczne wymieniajg terapie ztozone, w tym potaczenie brynzolamidu i brymonidyny.
Wytyczne wskazujg, na podstawie wynikdw z badan klinicznych, na korzy$ci wynikajgce z obnizenia IOP w leczeniu pierwotnej jaskry otwartego kata
przesgczania i zmniejszenia ryzyka rozwoju jaskry u os6b z nadcisnieniem ocznym. Celem leczenia jaskry jest obnizeniem IOP. Docelowe wartosci IOP moga
sie rozni¢, dlatego poziom docelowego ci$nienia powinien by¢ oceniany indywidualnie, osobno dla kazdego oka.
Leki pierwszeqo rzutu:
e analogi prostaglandyn i prostamidy:
o analogi prostaglandyn: bimatoprost 0,03%, tafluprost 0,015%, trawoprost 0,003—0,004%,
o  prostamidy: bimatoprost 0,01-0,03%;
e  agonisci receptoréow a2-adrenergicznych (a2-mimetyki):
o  a2-selektywni: apraklonidyna 0,5-1,0%, brymonidyna 0,2%, klonidyna 0,125-0,5%;
e [-blokery:
o nieselektywne: befunolol 0,5%, lewobunolol 0,25%, metypranolol 0,1-0,3%, tymolol 0,1-0,5%, karteolol 0,5-2,0%,
o  B1-selektywne: betaksolol 0,5%;
. inh bitory anhydrazy weglanowe;j:
o  systemowe, doustne: acetazolamid, dichlorofenamid, metazolamid,
Europa EGS 2014 o  miejscowe: brynzolamid 1%, dorzolamid 2%;

e  parasympatykomimetyki
o  dziatajgce bezposrednio (pilokarpina, karbachol)
o  dziatajgce niebezposrednio (bromek demekarium, jodek ekotiopatu)
Zmiana leku na inny
W przypadku nieskuteczno$ci pierwszej linii leczenia lub zwigzanych z nig dziatan niepozadanych czesciej zaleca sie zastosowanie innego leku zamiast terapii
ztozonej.

Terapia skojarzona
Jezeli monoterapia jest dobrze tolerowana i efektywna w zmniejszaniu IOP, jednak nie osiggnieto pozgdanego ci$nienia, nalezy rozwazy¢ dodanie drugiego
leku (Il linia leczenia). Preparaty zlozone sg bardziej pozadane niz terapia lekami podawanymi osobno.

Terapia skojarzona nie jest rekomendowana jako | linia leczenia. Jakkolwiek w wybranych przypadkach, tj.: zaawansowana jaskra i/lub bardzo wysoki poziom
IOP, gdy pozadana warto$¢ IOP przewyzsza efektywnos$é pojedynczych lekéw, mozna zastosowac terapie ztozona.

Jesli terapia ztozona nie wplynie wystarczajgco na obnizenie IOP, mozna zastgpi¢ jeden ze stosowanych lekéw innym lub doda¢ trzeci lek. Na tym etapie
terapii nalezy réwniez rozwazyé¢ laseroterapie lub operacje. Do grupy zalecanych kombinacji lekéw naleza:

. bimatoprost 0,03%/tymolol 0,5%,
. latanoprost 0,005%/tymolol 0,5%,
e  trawoprost 0,0004%/tymolol 0,5%,
e brymonidyna 0,2%/tymolol 0,5%,
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Kraj / region Orgapoliaqa, Rekomendowane interwencje
. dorzolamid 2%/tymolol 0,5%,
. pilokarpina 2%/tymolol 0,5%,
. pilokarpina 4%/tymolol 0,5%,
. pilokarpina 2%/metypranolol 0,1%,
e  pilokarpina 2%/karteolol 2%,
. brynzolamid 1%/brymonidyna 0,2%,
e tafluprost 0,0015%/tymolol 0,5%.
W wytycznych uwzgledniono mozliwo$¢ zastosowania preparatu ztozonego brynzolamid 1%/brymonidyna 0,2%, wskazujgc na to, iz jest to nowy preparat
niezawierajacy w swoim sktadzie B-blokeréw, ktére moga sie przyczynia¢ do wystgpienia ogdlnoustrojowych skutkéw ubocznych. Ze wzgledu jednak na fakt, iz
jest to preparat, ktory dopiero niedawno zostat zarejestrowany przez FDA (w momencie publikacji tych wytycznych lek nie zostat jeszcze zarejestrowany
EMA), nie jest on na razie powszechnie dostepny na rynku europejskim.
Zrédto finansowania: informacja niedostepna
Wskazanie: jaskra ogétem
Rekomendacje dla jaskry Szwedzkiego Zwiazku Okulistyki (wytyczne powstaly przed dopuszczeniem do obrotu leku skojarzonego Simbrinza)
Rekomendacje nie wskazuja konkretnych terapii skojarzonych, w tym terapii z tacznym zastosowaniem brynzolamidu i brymonidyny.
Celem leczenia jest utrzymanie mozliwosci widzenia i jakosci zycia pacjenta, a nie utrzymanie IOP ponizej konkretnego poziomu. Jakkolwiek wytyczne
wskazuja, iz obnizenie poziomu IOP jest efektywne w leczeniu jaskry oraz zmniejsza réwniez ryzyko rozwoju jaskry u oséb z nadcisnieniem ocznym.
W wytycznych wymieniono leki dostgpne w Szwecji w 2010: parasympatykomimetyki, sympatomimetyki, inhibitory anhydrazy weglanowej, 3-blokery, analogi
prostaglandyn i leki ztozone (pilokarpina + timolol, dorzolamid + timolol, brynzolamid +timolol, brymonidyna + timolol, latanoprost + timolol, bimatoprost +
timolol).
B-blokery i analogi prostaglandyn sg lekami I-ego wyboru, jezeli nie ma przeciwskazan do ich stosowania.
Szwecja Sosz012 | £Mianaterapi:
. Jesli monoterapia nie pozwala na osiggniecie docelowego IOP, konieczne jest przetestowanie innego leku lub dodanie innego leku do terapii.
. Jezeli monoterapia jest skuteczna w obnizaniu ci$nienia wewnatrzgatkowego, jednakze nie udato sie osiggng¢ docelowego ci$nienia, uzasadnionym
jest dodanie kolejnego leku. Alternatywnie, jesli terapia ma ograniczong efektywno$¢, pierwszym krokiem powinno by¢ przetestowanie innego leku.
e W obydwu ww. przypadkach laseroterapia jest mozliwg opcja.
Terapia tgczona
. Schemat dawkowania powinien by¢ prosty, aby utatwi¢ przestrzeganie zalecen.
. Nalezy unika¢ wiecej niz dwoch aplikacji dziennie, z wigcej niz dwdch butelek przy kazdym podaniu.
Wytyczne dotyczace nadcisnienia ocznego
Nalezy rozwazy¢ leczenie nadcisnienia ocznego, gdy |OP jest wyzsze niz 28-30 mmHg lub wystgpuje zespot ztuszczania.
Zrédto finansowania: brak danych
Opieka nad pacjentem z jaskrg otwartego kata przesgczania
Rekomendacje nie wskazuja terapii ztozonej z brynzolamidu i brymonidyny.
Stany AOA 2011 W sugestiach dotyczacych leczenia POAG (pierwotna jaskra otwartego kata przesaczania) i OHT (nadci$nienie oczne) wskazano, iz w przypadku OH mozna

Zjednoczone

przeprowadzi¢ ocene ryzyka rozwoju jaskry.

Monoterapia
W ramach terapii farmakologicznej jaskry otwartego kata zastosowanie znajduje nastepujgce 5 grup lekow:
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Kraj / region Orgapoliaqa, Rekomendowane interwencje
e Analogi prostaglandyn: trawoprost, latanoprost, bimatoprost.
e  Agonisci receptorow a2-adrenergicznych, zaréwno nieselektywni: epinefryna, dipiwefryna, jak i selektywni: brymonidyna i aprakolonidyna.
. B-blokery:
o nieselektywne: kartelol, lewobunolol, metypranolol, tymolol,
o selektywny betaksolol.
. Inhibitory anhydrazy weglanowej, stosowane zaréwno systemowo: acetazolamid, dichlorofenamid, metazolamid, jak i miejscowo: dorzolamid,
brynzolamid.
e Agonisci receptoréw cholinergicznych — miotyki: pilokarpina i karbachol.
Leczenie skojarzone
Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania terapii lekami ztozonymi: potgczenia dorzolamid/tymolol i brymonidyna/tymolol. W wytycznych wskazano, ze
stosowanie leku brynzolamid dwa razy dziennie w skojarzeniu z tymololem przynosi efekty addytywne.
Laserowa trabekuloplastyka
Laserowa trabekuloplastyka jest czesto stosowana po niepowodzeniu terapii lekami miejscowymi w osiggnieciu docelowego IOP, gdy progresja choroby
wymaga dalszej redukcji IOP, gdy obecnos¢ dziatan niepozadanych uniemozliwia stosowanie pewnych lekdw lub gdy pacjent nie jest w stanie zakraplac oczu.
Zrodto finansowania: brak informacji
Wytyczne dotycza skriningu, rokowania, diagnozy, leczenia i zapobiegania jaskrze.
W wytycznych nie oméwiono mozliwosci stosowania potaczenia brynzolamidu z brymonidyna.
| linia leczenia:
e analogi prostaglandyn np. latanoprost,
e  beta-blokery nieselektywne (np. tymolol) i selektywny betaksolol,
Il linia leczenia (wytyczne wskazuja, iz w pierwszej kolejnosci nalezy zastgpi¢ dotychczas stosowany lek):
. leki ztozone:
o  Combigan - brymonidyna/tymolol,
o  Cosopt - dorzolamid/tymolol,
o  DuoTrav - trawoprost/tymolol,
o  Xalacom - latanoprost/tymolol.
Australia NHMRC 2010 . agonisci receptoréw a-2-adrenergicznych
o  brymonidyna,
o  apraklonidyna.
e inh bitory anhydrazy weglanowej stosowane miejscowo:
o dorzolamid,
o  brynzolamid.
1l linia leczenia (terapia skojarzona; leczenie systemowe jesli pacjent nie kwalifikuje sie do terapii laserem lub operacii):
o terapia skojarzona,
¢ inhibitor anhydrazy weglanowej stosowany systemowo — acetazolamid,
o Srodki cholinergiczne (miotyki) np. karbachol.
Wytyczne rekomendujg stosowanie laserowej trabekuloplastyki gdy:
. pacjent ma trudnosci z podaniem leku;
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Kraj / region Orgapoliaqa, Rekomendowane interwencje
. pacjent nie odpowiada na leczenie;
e  pacjent nie mogg zosta¢ zakwalifikowani do operaciji.
Nadcisnienie oczne
Koniecznos¢ oceny ryzyka rozwoju jaskry u pacjentéw z OH przy zastosowaniu pomiaru IOP, pomiaru centralnej grubosci rogéwki, w celu podjecia decyzji,
ktorzy pacjenci z OHT wymagajg leczenia.
Wytyczne wskazujg, iz pacjenci z niskim ryzykiem rozwoju jaskry powinni by¢ monitorowani, natomiast leczenie nalezy wprowadzi¢ u pacjentéw z duzym
ryzkiem rozwoju jaskry.
Zrodto finansowania: Department of Health and Ageing
Diagnostyka i leczenie przewleklej jaskry otwartego kata przesaczania i nadcisnienia ocznego.
W wytycznych nie wymieniono kombinacji lekéw brynzolamid/brymonidyna.
Monoterapia
Zaleca sie stosowanie lekéw z pigciu grup:
e  pochodnych prostaglandyn,
e beta-blokerow,
. inh bitoréw anhydrazy weglanowe;j,
. sympatykomimetykéw oraz miotykow.
W przypadku terapii farmakologicznej najczesciej stosuje sie leki podawane miejscowo. Lekiem pierwszego wyboru w przypadku leczenia OAG sg analogi
prostaglandyn, natomiast w przypadku leczenia OHT w pierwszej linii stosuje sie oprécz nich rowniez beta-blokery.
Leczenie skojarzone
Wielka Brytani NICE 2009 W przypadku, gdy aktualnie stosowana terapia (farmakologiczna lub chirurgiczna) nie obniza dostatecznie IOP zalecane jest alternatywne leczenie
elka Brytania farmakologiczne, za pomoca: analogéw prostaglandyn, beta-blokeréw, inh bitoréw anhydrazy weglanowej, sympatykomimetykéw lub wiecej niz jednego
produktu leczniczego stosowanego jednoczesnie. Jezeli pacjent z OAG nie decyduje sie na przeprowadzanie zabiegu chirurgicznego lub istniejg
przeciwskazania do przeprowadzenia takiego zabiegu, wéwczas réwniez wskazane jest zastosowanie jednej z wyzej wymienionych terapii farmakologicznych.
Jako dostepne preparaty ztozone wytyczne wymieniajg kombinacje:
e  bimatoprost/tymolol,
. latanoprost/tymolol,
e  trawoprost/tymolol,
. brymonidyna/tymolol,
e dorzolamid/tymolol.
Wytyczne wskazuja, iz przewagg leczenia preparatem ztozonym nad leczeniem dwoma $rodkami réwnoczesnie jest wygodniejszy sposéb dawkowania oraz
mozliwe nizsze koszty. Natomiast wadg takiego leczenia jest ograniczona mozliwo$¢ wptywania na stezenie konkretnej substancji czynnej w preparacie oraz
brak mozliwosci podania konkretnej substancji czynnej o danej porze dnia. Podanie leku ziozonego nie musi zawsze zapewniac¢ takiej samej skutecznosci, co
witasciwe uzycie substancji podawanych indywidualnie, a dziatania niepozgdane wynikajgce ze zwiekszonej dawki tymololu mogg by¢ czestsze.
Zrédto finansowania: brak informacji
Wskazanie: leczenie jaskry u dorostych.
W wytycznych brak jest odniesienia do potaczenia brynzolamidu z brymonidyna.
Kanada COS 2009

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

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Leczenie skojarzone

W celu osiggniecia pozgdanego poziomu IOP moze by¢ niezbedne stosowanie leczenia skojarzonego, jednak liczba podawanych preparatow oraz czestosc
apl kacji powinny by¢ jak najmniejsze, aby dodatkowo nie pogarszac jakosci zycia chorego oraz zwiekszy¢ szanse na stosowanie sie przez pacjenta do
zalecanego schematu leczenia. Wytyczne podkreslajg, ze rozwigzaniem tego problemu mogag byc¢ leki ztozone, zawierajgce wigcej niz jedng substancje
czynna.

Zrédto finansowania: brak informacji

SLT —selektywna trabekuloplastyka laserowa (ang. selective laser trabeculoplasty)
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac Agencja zwrécita sie do ekspertow klinicznych z prosbg o przekazanie stanowiska w sprawie
zasadnosci stosowania preparatu Simbrinza w celu obnizenia podwyzszonego cisnienia wewngtrzgatkowego
(IOP, ang. intraocular pressure) udorostych pacjentdw z jaskrg z otwartym katem przesgczania lub
nadcisnieniem ocznym, u ktorych stosujgc monoterapie nie osiggnieto wystarczajacego obnizenia IOP.

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Na podstawie opinii eksperta klinicznego technologiami medycznymi stosowanymi obecnie w Polsce w
populacji docelowej w co najmniej Il linii leczenia sa:

o leki ztozone zawierajgce analogi prostaglandyn i 3-blokery,

e podawane oddzielnie (leczenie skojarzone) analogi prostaglandyn z B-blokerami, brynzolamidem,
dorzolamidem lub brymonidyna,

e podawane oddzielnie (leczenia skojarzone) brynzolamid z brymonidyng oraz dorzolamid lub
brynzolamid z B-blokerem,

o leki zlozone bez analogéw prostaglandyn zawierajgce: dorzolamid/timolol, brymonidyna/timolol,
brynzolamid/tymolol.

Wedtug prof. dr hab. Wandy Romaniuk w terapii jaskry istniejg trzy metody: leczenie farmakologiczne, leczenie
chirurgiczne i laseroterapia. Ta ostatnia stosowana jest w przypadkach braku efektow leczenia
farmakologicznego lub przy wystgpieniu proceséw uczuleniowych. Efekty uzyskane metodg laseroterapii nie sg
diugotrwate i nie zawsze skuteczne. Dr hab. Grabska-Liberek wskazata natomiast, iz laseroterapia stanowi
alternatywe dla leczenia farmakologicznego u pacjentéw z niskim stopniem zaawansowania jaskry, ktoérzy nie
chcg lub nie moga regularnie stosowac lekow miejscowych. Laseroterapia w jaskrze pierwotnej otwartego kata
powoduje czasowe obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego, dzieki czemu mozna odroczy¢ wigczenie leczenia
farmakologicznego.

Dwoch ekspertow [ GGG o122 prof. dr hab. n. med. Bozena Romanowska-Dixon

wskazato, iz wnioskowany lek moze zastgpi¢ leczenie skojarzone z dwéch oddzielnie podawanych lekéw
jednosktadnikowych zawierajgcych nastepujgce substancje:

e brynzolamid i brymonidyne,

e dorzolamid i brymonidyne,
Natomiast cze$ciowo moze zastgpic terapie:

e dorzolamidem i timololem,

e brynzolamidem i timololem,

e lekami ztozonymi z dorzolamidu i timololu.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Technologie medyczne stosowane obecnie

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej

Najtansza technologia

Technologia medyczna
uwazana za

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez

= SppeE w Polsce we wnioskowanym wskazaniu najprawdopodobniej moze \7vtr?isoosv\klg\?vzxv ﬁo\llz:ke avzvaeniu najskuteczniejsza w wytyczne praktyki
zostac zastapiona przez y danym wskazaniu klinicznej uznawane w
wnioskowang technologie Polsce

Prof. dr hab. W zasadzie, w leczeniu jaskry, nie ma Brak odpowiedzi na zadane Kazda monoterapia jest Najskuteczniejszg metodg | Brak odpowiedzi na zadane

Wanda uniwersalnego leku pierwszego rzutu. Terapie | pytanie. tanisza w poréwnaniu z leczenia jaskry jest pytanie.

Romaniuk mozna rozpoczgé, w zaleznosci od rodzaju Jakagkolwiek terapig tagczong procedura chirurgiczna.

Konsultant jaskry prostaglandynami lub betablokerami. W (...) Leczenie farmakologiczne

Krajowy w nastepnym etapie leczenia mozna jest mniej efektywne i

dziedzinie zastosowac miedzy innymi brynzolamid, a wymaga wigkszych

okulistyki przy jego nieskutecznos$ci brymonidyne. naktadéw finansowych.

Leczenie skojarzone z zastosowaniem dwoch
oddzielnie podawanych lekéw (z
uwzglednieniem analogéw prostaglandyn):
bimatoprost 0,03% (Lumigan) + timolol 0,5%
(Oftensin); latanoprost 0,005% + timolol 0,5%
(Oftensin); trawoprost 0,004% (Travatan) +
timolol 0,5% (Oftensin); tafluprost 0,0015%
(Taflotan) + timolol 0,5% (Oftensin) oraz
potgczenia wymienionych analagéw
prostaglandyn z dodawanymi w oddzielnych
aplikacjach brynzolamidem 1% (Azopt) lub
dorzolamidem 2% (Trusopt) lub brymonidyng
0,2% (Alphagan).

Najbardziej mozliwe w praktyce
Jest zastgpienie wnioskowang
technologig medyczng (mniej
korzystnego ze wzgledu na
dawkowanie) leczenia
skojarzonego z zastosowaniem
dwdch oddzielnie podawanych
lekow — w wigkszosci:
brynzolamid 1% (Azopt) +
brymonidyna 0,2%
(Alphagan); dorzolamid 2%
(Trusopt)+ brymonidyna 0,2%
(Alphagan) oraz cze$ciowo:

Refundowane preparaty
ztoZzone zawierajgce
latanoprost/timolol (np.
Xalacom).

Refundowane (generyczne)
preparaty ztozone
zawierajgce
dorzolamid/timolol (np.
Oftidorix).

W przypadku terapii
zawierajgcych te same
substancje czynne
(brynzolamid i brymonidyne)

Terapia ztozona z
zastosowaniem
preparatéw fgczonych z
analogiem prostaglandyn i
timololem
(bimatoprost/timolol,
latanoprost/timolol i
trawoprost/timolol) oraz
preparaty fgczone z
timololem bez analogéw
prostaglandyn
(brinzolamid/timolol,
dorzolamid/timolol i

Ekspert zaznaczyt, iz we
wnioskowany wskazaniu
zalecane jest stosowanie
preparatow ztozonych, ktore
powodujg dodatkowe
obnizenie ci$nienie
wewnatrzgatkowe (CWG) w
poréwnaniu do nieskutecznej
monoterapii.

- Terminology and Guidelines
for Glaucoma (4th Edition,
2014)

- Postepowanie w jaskrze

Leczenie skojarzone przy pomocy leku dorzolaid 2% (Tusopt) + jedynie mozliwe jest brymonidynaftimofol. (PTO, czerwiec 2014).
zlozonego (zawierajgcego analog timolol 0,5% (Oftensin); t ie oddzielni
prostaglandyny i beta-bloker): brynzolamid 1% (Azopt) + zaz osowan}:e eddzieinie
bimatoprost/timolol (Ganfort); timolol 0,5% (Oftensin) oraz ho faV\(ljanyc h) lekd
latanoprost/timolol (Xalacom) i lekéw ztozonych zawierajacych gre un ?wapdy io) erw i
trawoprost/timolol (Duotrav). dorzolamid/timolol (Cosopt). brynzO amid 1% (Azopt) i
» L rymonidyna 0,2%

Leczenie skojarzone z zastosowaniem dwéch | £asadno$c zastapienia | (Ajphagan).
oddzielnie podawanych lekéw (bez analogéw | dotychczasowej terapii ztozonej
prostaglandyn): brynzolamid 1% (Azopt) + wnioskowang technologiq
brymonidyna 0,2% (Alphagan); dorzolamid dotyczy zwtaszcza chorych z
2% (Trusopt) + timolol 0,5% (Oftensin); przeciwskazaniami (lub brakiem
brynzolamid 1% (Azopt) + timolol 0,5% toleran’cp) do stosowania beta-
(Oftensin). blokerow.
Leczenie skojarzone przy pomocy leku
ztozonego (bez analogéw prostaglandyn):
dorzolamid/timolol (Cosopt);
brymonidyna/timolol (Combigan);
brynzolamid/timolol (Azarga).
Podane powyzej technologie odnoszg sie
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

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

takze do odpowiednich postaci generycznych.

Whioskowana technologia medyczna
(brynzolamid/brymonidyna) jest pierwszg
dostepna terapig w postaci preparatu
ztozonego bez zawartosci beta-blokera (moze
byc¢ stosowana u chorych z
przeciwwskazaniem do podawania beta-
blokerow).

Dr hab. lwona
Grabska-
Liberek

Konsultant
Wojewoddzki w
dziedzinie
okulistyki

o Politerapia za pomocg preparatu ztoZonego
z antagonistéw receptoréw -
adrenergicznych i prostaglandyn lub
inhibitora anhydrazy weglanowej, lub
agonisty receptora a-adrenergicznego

o Laseroterapia
e Leczenie chirurgiczne

o Objecie refundacjg leku
Simbrinza cze$ciowo zastgpi
stosowanie lekéw ztozonych
zawierajgcych antagoniste
receptoréw B-adrenergicznych
(szczegdlnie u pacjentéw, u
ktorych wystepujg
przeciwwskazania do
zastosowania tej grupy lekéw)

ze wzgledu na liczne korzysci
wynikajgce z terapii lekiem
ztoZonym lek zostanie
zastosowany u pacjentéw,
ktérzy do tej pory stosowali
oddzielnie brynzolamid i
brymonidyne.

Biorgc pod uwage koszty
przewlektego leczenia
jaskry, leczenie chirurgiczne
jest technologig najtansza.

Nie istnieje jedna
najskuteczniejsza metoda
leczenia jaskry. Dobor
leczenia zalecany jest
indywidualnie w
zaleznosci od wielu
czynnikow, z ktorych
najwazniejsze to stopien
zaawansowania jaskry,
wysoko$¢ cisnienia
wewnagtrzgatkowego, stan

zdrowia czy wiek pacjenta.

W Polsce w przypadku
nieosiggniecia skutecznego
obnizenia cisnienia
wewngtrzgatkowego zaleca
sie zastosowanie innego leku
w monoterapii. Jezeli mimo to
ci$nienie wewngatrzgatkowe
nie zostaje skutecznie
obnizone, zaleca sie
zastosowanie politerapii
(dotgczenie drugiego leku,
najczesciej pod postacig
preparatu ztozonego).

- ,Postepowanie w jaskrze” -
wytyczne Polskiego
Towarzystwa Okulistycznego
z2013r.

Prof. dr hab. n.

med. Bozena
Romanowska-
Dixon

Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie
okulistyki

Zalecanym postepowaniem majgcym na celu
obnizenie podwyZzszonego cisnienia
wewngtrzgatkowego (IOP, ang. intraocular
pressure) u dorostych pacjentéw z jaskrg z
otwartym katem przesgczania lub
nadcisnieniem ocznym, u ktérych stosujgc
monoterapie nie osiggnieto wystarczajgcego
obnizenia IOP, jest terapia faczona, w ktérej
stosowane sg rozne kombinacje lekéw
obnizajgcych cisnienie wewnatrzgatkowe o
réznym mechanizmie dziatania:

timolol + analogi prostaglandyn (timolol +

bimatoprost, imolol + latanoprost, timolol +
trawoprost)

timolol + brynzolamid; timolol + dorzolamid i
timolol + brymonidyna.

Prawdopodobne jest zastagpienie
preparatéw stsowanych w
monoterapii, lub podawanych
Jjednoczesnie jako oddzielne
(brynzolamid + brymonidyna lub
dorzolamid + brymonidyna).
Mozliwe jest tez zastosowanie
Symbrinza zamiast innych
preparatéw tgczonych
zawierajgcych timolol.

Najtariszym postepowaniem
obnizajgcym cisnienie
wewngtrzgatkowe jest
przeciwjaskrowy zabieg
operacyjny. Wigze sie
Jjednak z mozliwo$cig
powiktan, miedzy innymi
odczynem zapalnym, wtérng
zaémag. Moze nastgpic
pogorszenie widzenia po
operacji.

Skuteczno$c¢ terapii jaskry
okre$la sie na podstawie
dynamiki procesu
chorobowego. Brak
progresji powstatych juz
uszkodzen w obszarze
tarczy nerwu wzrokowego
i komorek zwojowych
siatkéwki przektada sie na
zachowanie funkcji (pola
widzenia) i $wiadczy o
tym, ze nie musimy
zmienia¢ stosowanej
monoterapii. Najczesciej
Jjednak skuteczno$¢
leczenia z czasem maleje,
pojawiajg sie tez

Na podstawie:

1. Terminology and
Guidelines for Glaucoma
(2014)

2. Wytyczne Polskiego
Towarzystwa Okulistycznego
(2014): “Postepowanie w
Jjaskrze”

mozna stwierdzic¢, ze
preparaty ztozone powodujg
dodatkowe obnizenie
ci$nienia wewnatrzgatkowego
w poréwnaniu do
nieskutecznej monoterapii.
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

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

niejednokrotnie objawy
nietoleranciji leku.
Stopniowe dodawanie
kolejnych preparatéw
obnizajgcych cisnienie
wewnagtrzgatkowe nie
zawsze jest skuteczne,
zagraza powierzchni oka,
a poza tym pacjent
obcigzony konieczno$cig
stosowania czegsto i w
duzej ilosci lekow

przestaje wspotpracowac.

Tak wiec preparaty
tgczone stanowig bardzo
korzystne rozwigzanie u
wielu chorych.

Ponadto preparaty
ztoZzone umoZzliwiajg
lepszg kontrole cisnienia
wewnagtrzgatkowego,
mniejsze jest ryzyko
fluktuacji (ktore sg
niekorzystne).

CWG — ci$nienie wewnatrzgatkowe
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych aktualnych na
dzieh 1 marca 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. Z 2016 r. poz. 27), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w
Polsce we wskazaniu jaskra sg leki z nastepujacych grup limitowych:

e 211.0 Leki przeciwjaskrowe - parasympatykomimetyki — pilokarpina (poziom odptatnosci - 30%);

e 212.2 Leki przeciwjaskrowe - inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu - produkty
jednoskfadnikowe i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfaadrenergiczne do stosowania do
oczu (poziom odptatno$ci - ryczatt):

o brimonidinum,
o brinzolamidum,
o dorzolamidum,
o brimonidinum + timololum,
o dorzolamidum + timololum;
e 213.0 Leki przeciwjaskrowe - beta-adrenolityki do stosowania do oczu (poziom odpfatnosci — 30%):
o betaxololum,
o timololum;

e 214.0 Leki przeciwjaskrowe - analogi prostaglandyn do stosowania do oczu - produkty jednosktadnikowe i
ztozone (poziom odptatnosci — 30%):

o bimatoprostum,

o latanoprostum,

o tafluprostum,

o travoprostum,

o bimatoprostum + timololum,
o latanoprostum + timololum,
o travoprostum + timololum.

Zgodnie z Obwieszczeniem wszystkie ww. grupy lekéw refundowane sg we wskazaniu jaskra. Refundowane
terapie skojarzone (leki sktadajgce sie z dwdch substanciji czynnych) obejmujg natomiast leki, w ktérych skiad
wchodzg B-adrenolityki. Tym samym w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Simbrinza,
bytby on pierwszym refundowanym ztozonym produktem leczniczym niezawierajgcym B-adrenolityka.

Nalezy jednoczesnie zwrdci¢ uwage, iz w odroznieniu od wszystkich lekéw znajdujgcych sie obecnie w grupie
limitowej 212.2, dla ktérych poziom odpfatnosci zostat ustalony jako ryczatt, proponowany przez wnioskodawce
poziom odptatnosci dla leku Simbrinza wynosi 30%, co jest zgodne z zapisami ustawy refundacyjnej.
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an Substancja ucz CHB WLF &
Nazwa, postac i dawka leku czynna Opak. Kod EAN [PLN] [PLN] [PLN] PO WDS [PLN]
211.0 Leki przeciwjaskrowe - parasympatykomimetyki — pilokarpina
Pilocarpinum WZF 2%, krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml Pilocarpinum 10 ml (2x5 ml) 5909990237524 ‘ 6,05 | 6,35 ‘ 8,76 ‘ 30% 2,63

212.2 Leki przeciwjaskrowe - inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu - produkty jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfaadrenergiczne do

stosowania do oczu

Alphagan, krople do oczu, roztwér, 2 mg/ml 5ml 5909990865024 22,68 23,81 29,88 3,20
Biprolast, krople do oczu, roztwoér, 2 mg/ml 3 but.po 5 ml 5906414000900 50,22 52,73 64,37 8,00
Biprolast, krople do oczu, roztwor, 2 mg/ml 5 ml (but.) 5909990874194 22,68 23,81 29,88 3,20
Brimonidinum
Briglau PPH, krople do oczu, roztwér, 2 mg/ml 5 ml (but.) 5909990974641 22,68 23,81 29,88 3,20
Brymont, krople do oczu, roztwoér, 2 mg/ml 5ml 5909990866106 16,74 17,58 23,65 3,20
Luxfen, krople do oczu, roztwoér, 2 mg/ml 5 ml (but.) 5909990677733 22,68 23,81 29,88 3,20
Combigan, krople do oczu, roztwor, 2+5 mg/ml .?I'r'n”;?(;‘lfr':“m " | 1 but.po 5 ml 5909990570546 | 32,55 34,18 29,88 13,57
Azopt, krople do oczu, zawiesina, 10 mg/ml 1 but.po 5 ml 5909990869114 31,23 32,79 29,88 12,18
Brinzolamide Sandoz, krople do oczu, zawiesina, 10 mg/ml Brinzolamidum | 1 butelka po 5 ml | 5909991189648 22,68 23,81 29,88 3,20
Optilamid, krople do oczu, zawiesina, 10 mg/ml 1 but.po 5 ml 5909991223571 22,68 23,81 29,88 3,20
Dolopt, krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml 1 but.po 5 ml 5909990653331 16,20 17,01 19,92 ryczatt 4,97
Dorzolamid STADA, krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml 1 but.po 5 ml 5909990880591 16,44 17,26 19,92 5,22
Dorzolamid Teva, krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml 1 but.po 5 ml 5909990695744 15,12 15,88 19,92 3,84
Dorzostill, krople do oczu, 20 mg/ml 5ml 5909990795284 16,74 17,58 19,92 5,54
Dropzol, krople do oczu, roztwér, 20 mg/mi 5 ml (but.) 5909990838325 16,15 16,96 19,92 4,92
Dorzolamidum

Nodom, krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml 1 but.a5ml 5909990942855 17,17 18,03 19,92 5,99
Oftidor, krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml 5 ml (but.) 5909990849741 18,85 19,79 19,92 7,75
Rozalin, krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml 3x5ml 5906414000962 45,36 47,63 56,89 5,33
Rozalin, krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml 1 but.po 5 ml 5909990643929 18,90 19,85 19,92 7,81
Trusopt, krople do oczu, roztwér, 20 mg/mi 1 but.po 5 ml 5909990661329 17,17 18,03 19,92 5,99
Cosopt, krople do oczu, roztwér, 20+5 mg/ml Dorzolamidum | 1 but.po 5 ml 5909990442423 26,14 27,45 29,88 6,84
Dolopt Plus, krople do oczu, roztwsr, 20+5 mg/ml +Timololum | 1 pyt po 5 ml 5009990746545 | 21,6 22,68 28,75 3,20
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Nazwa, postaé i dawka leku f;fnsggncja Opak. Kod EAN [Ll’jcl_f\l] ﬁj'f_?\l] }’g'[il] PO WDS [PLN]
Dorzolamide + Timolol Genoptim, krople do oczu, roztwér, 20+5 mg/ml 1 but. (5 ml) 5909990894383 19,11 20,07 26,14 3,20
Dotiteva, krople do oczu, roztwér, 20+5 mg/ml 5 ml (but.) 5909990799343 19,44 20,41 26,48 3,20
Dropzol Tim, krople do oczu, roztwér, 20+5 mg/ml 1 but.po 5 ml 5909990898305 19,06 20,01 26,08 3,20
Nodom Combi, krople do oczu, roztwor, 20+5 mg/mi 5 ml (but.) 5909991067267 22,68 23,81 29,88 3,20
Oftidorix, krople do oczu, roztwér, 20+5 mg/ml 5ml 5909990866144 19,21 20,17 26,24 3,20
Rozacom, krople do oczu, roztwér, 20+5 mg/ml 3 x5 mlw butelce | 5906414000955 57,16 60,02 71,66 8,00
Rozacom, krople do oczu, roztwér, 20+5 mg/ml 1 but.po 5 ml 5909990746705 23,65 24,83 29,88 4,22
Tymolamid, krople do oczu, roztwoér, 20+5 mg/ml 5 ml (but.) 5909990864225 19,98 20,98 27,05 3,20
213.0 Leki przeciwjaskrowe - beta-adrenolityki do stosowania do oczu
Betoptic S, krople do oczu, zawiesina, 2,5 mg/ml 5ml 5909990186518 10,26 10,77 4,83 8,77
Betoptic S, krople do oczu, zawiesina, 2,5 mg/ml Betaxololum 10 ml 5909990186525 21,75 22,84 9,66 18,65
Optibetol 0,5%, krople do oczu, roztwér, 5 mg/ml 5 ml (but.) 5909990925513 6,33 6,65 4,83 . 4,65
Cusimolol 0,5%, krople do oczu, roztwoér, 5 mg/ml 1 but.po 5 ml 5909990187713 491 5,16 4,83 30% 3,16
Oftensin, krople do oczu, roztwoér, 2,5 mg/ml Timololum 5ml 5909990073610 3,28 3,44 4,83 1,45
Oftensin, krople do oczu, roztwoér, 5 mg/ml 5ml 5909990073719 3,28 3,44 4,83 1,45
214.0 Leki przeciwjaskrowe - analogi prostaglandyn do stosowania do oczu - produkty jednosktadnikowe i ztozone
Bimican, krople do oczu, roztwér, 0,3 mg/ml 1 but.po 3 ml 5909991097066 34,02 35,72 41,28 5,22
Bimican, krople do oczu, roztwor, 0,3 mg/ml Bimatoprostum | 3 but.po 3 ml 5909991097073 102,06 107,16 120,74 8,96
Lumigan, krople do oczu, roztwér, 0,3 mg/ml 1 but.po 3 ml 5909990008469 35,2 36,96 41,28 6,46
Ganfort, krople do oczu, roztwor, 0,3+5 mg/m SImaloprostum |1 . po 3 mi 5009990574315 50,46  |5298 | 41,28 22,48
Akistan, krople do oczu, roztwér, 50 pg/ml 1 but.po 2,5 ml 5909990995479 22,68 23,81 30,85 ryczatt 3,20
Latalux, krople do oczu, roztwér, 0,05 mg/ml 1lbut.a2,5ml 5909990813582 29,16 30,62 36,86 4,00
Latanoprost Arrow, krople do oczu, roztwér, 50 pg/ml 1 but.po 2,5 ml 5909990713158 28,62 30,05 36,86 3,43
Latanoprostum
Latanoprost Genoptim, krople do oczu, roztwoér, 50 pug/ml 2,5 ml (but.) 5909990931873 28,07 29,47 36,51 3,20
Latanoprost STADA, krople do oczu, 50 pg/ml 2,5 ml (but.) 5909990853007 23,76 24,95 31,99 3,20
Latanost, krople do oczu, roztwoér, 0,05 mg/ml 2,5 ml (but.) 5909990859702 27,97 29,37 36,41 3,20
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Nazwa, postaé i dawka leku f;fnsggncja Opak. Kod EAN [Ll’jcl_f\l] ﬁj'f_?\l] }’g'[il] PO WDS [PLN]
30 szt. (6
Monoprost, krople do oczu, roztwér, 50 pg/ml saszetek po 5 poj. | 5909991019693 34,56 36,29 44,23 3,20
jednodawkowych)
90 szt. (18
Monoprost, krople do oczu, roztwér, 50 pg/ml saszetek po 5 poj. | 5909991019709 103,57 108,75 122,69 9,60
jednodawkowych)
Polprost, krople do oczu, roztwér, 50 pg/ml 1 but.po 2,5 ml 5909990873005 25,92 27,22 34,26 3,20
Rozaprost, krople do oczu, roztwér, 0,05 mg/1 ml 2,5ml 5909990841448 29,16 30,62 36,86 4,00
Rozaprost Mono, krople do oczu, roztwér, 50 pg/mi 30 po;. 5909991102883 33,48 35,15 43,09 3,20
Xalatan, krople do oczu, roztwoér, 0,05 mg/ml (0,005%) 2,5 ml (but.) 5909990411818 29,16 30,62 36,86 4,00
Xaloptic, krople do oczu, roztwoér, 50 pg/ml 3 but.a2,5ml 5903060601673 86,67 91,00 104,04 8,00
Xaloptic, krople do oczu, roztwér, 0,05 mg/ml 2,5 ml (but.) 5909990741311 32,40 34,02 36,86 7,40
Latacom, krople do oczu, roztwér, 50+5 ug/ml + mg/ml 3 but.po 2,5 ml 5906414000948 68,03 71,43 84,47 8,00
Latacom, krople do oczu, roztwér, 50+5 pg/ml + mg/ml 2,5 ml (but.) 5909990879687 33,48 35,15 36,86 8,53
Ir_nag;/amnloprost + Timolol STADA, krople do oczu, roztwér, 50+5 pg/ml + 25ml 5909990872824 22,68 23.81 30.85 3.20
Polprost Plus, krople do oczu, roztwoér, 50+5 pg/ml + mg/ml 1 but.po 2,5 ml 5909990872879 25,92 27,22 34,26 3,20
Tilaprox, krople do oczu, 50+5 pg/ml + mg/mi Latanoprostum 2,5ml 5909990946587 28,94 30,39 36,86 3,77
Timlatan, krople do oczu, 50+5 pg/ml + mg/ml *+ Timololum 2,5ml 5909990919505 31,86 33,45 36,86 6,83
Timprost, krople do oczu, roztwér, 50+5 pg/ml + mg/ml 1 but.po 2,5 ml 5909991004897 32,40 34,02 36,86 7,40
Xalacom, krople do oczu, roztwér, 0,05+5 mg/ml 2,5 ml (but.) 5909991057213 32,40 34,02 36,86 7,40
Xaloptic Combi, krople do oczu, roztwér, 50+5 pg/ml + mg/ml 3 but.po 2,5 ml 5903060606630 77,76 81,65 94,69 8,00
Xaloptic Combi, krople do oczu, roztwér, 50+5 pg/ml + mg/ml 2,5 ml (but.) 5909990894543 33,48 35,15 36,86 8,53
Taflotan, krople do oczu, roztwér, 0,015 mg/ml Tafluprostum 30 szt. 5909990675944 54,00 56,70 44,23 30% 33,68
Bondulc, krople do oczu, roztwoér, 40 pg/ml 1 but.po 2,5 ml 5909991144241 30,54 32,07 36,86 5,45
Lytrescio, krople do oczu, roztwér, 40 ug/mi Travoprostum | 1 poj.a 2,5 ml 5909991188559 33,59 35,27 36,86 8,65
Travatan, krople do oczu, roztwoér, 0,04 mg/ml 1 but.po 2,5 ml 5909990942619 42,12 44,23 36,86 ryczatt 17,61
DuoTrav, krople do oczu, roztwor, 0,04+5 mg/ml I?i‘;gglrglitr‘:]m 1butpo25ml | 5909990586172 | 46,01 48,31 36,86 21,69

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla wnioskowanej uwzglednit w analizach brynzolamid i
brymonidyne (tj. substancje wchodzace w skiad preparatu ziozonego Simbrinza) stosowane w postaci
preparatéw jednoskfadnikowych.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Whioskodawca zatozyt, ze cho¢ nie wynika to bezposrednio z ChPL, Simbrinza,
jako jedyny dostepny preparat ztozony bez B-blokera, bedzie przede wszystkim
! . kierowana do osob, u ktérych inny rodzaj terapii tgczonej jest niezalecany lub

brynzolamidem i przeciwwskazany, w zwigzku z czym w wiekszosci przypadkéw zastepowaé Ocena zostata

brymonidyna w bedzie terapie dwusktadnikowg ztozong z substancji wchodzacych w jej skiad. przedstawiona w
oddzielnych . . . . e komentarzu pod tabela.
preparatach Whioskodawca powotat sie tez na przyktad analizy weryf kacyjnej preparatu

ztozonego Egiramlon, w ktorej lek ten poréwnany zostat z terapig skojarzong
oddzielnymi preparatami substancji wchodzgcych w jego skfad.

terapia skojarzona

Komentarz analitykéw Agenciji

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej i opiniami otrzymanymi przez Agencje od ekspertow klinicznych dobér
terapii skojarzonej w przypadku niewystarczajgcego obnizenia IOP w leczeniu jaskry przy zastosowaniu
monoterapii polega na dotgczeniu drugiej substancji do substancji juz stosowanej. Prowadzi to do wniosku, ze
terapia skojarzona brynzolamidem i brymonidyng ma zastosowanie przede wszystkim u pacjentdéw, ktorzy
stosowali uprzednio jedng z tych substancji czynnych w monoterapii. Dalej nalezy zauwazyé, ze ChPL
jednosktadnikowych produktow leczniczych zawierajgcych brymonidyne lub bryntuksymab zawezajg stosowanie
ich w monoterapii do pacjentéw niereagujacych na leczenie [B-blokerami lub u ktérych [B-blokery sa
przeciwwskazane. Prowadzi to do wniosku, ze wtasciwym komparatorem dla wnioskowanej technologii powinna
byc¢ terapia skojarzona, w skfad ktérej wchodzi co najmniej jedna z substancji zawartych w preparacie Simbrinza
i ktéra nie zawiera B-blokera. Wnioskowanie to znajduje potwierdzenie w NICE Advice 2015, gdzie w ocenie
prawdopodobnego miejsca w terapii produktu ztozonego brynzolamidu i brymonidyny stwierdzono, iz moze on
stanowi¢ alternatywng opcje leczenia dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania analogow
prostaglandyn i (B-blokeréw. Tak sformutowanych kryteriow nie spetnia Zzaden z preparatéw ztozonych
refundowanych w leczeniu jaskry (wszystkie z nich zawierajg B-bloker, a tylko preparat Combigan zawiera
brymonidyne).

Whioskodawca nie wzigt jednak pod uwage innych terapii skojarzonych przy uzyciu oddzielnych preparatéw,
zawierajgcych w swoim skfadzie brymonidyne lub brynzolamid oraz drugg substancje niebedacg (3-blokerem,
dla ktorych preparat Simbrinza mogtby stanowi¢ alternatywe. W szczegdlnosci potgczenie innego niz
brynzolamid inhibitora anhydrazy weglanowej, dorzolamidu, oraz brymonidyny zostato wymienione przez
jednego z ekspertéw Agencji jako technologia, ktéra w duzej mierze mogtaby zosta¢ zastgpiona przez
wnioskowany lek; jest to tez potgczenie tahsze niz wybrany przez wnioskodawce komparator. W zwigzku z tym
analitycy Agencji sg zdania, iz potgczenie dorzolamidu z brymonidyng (stosowanych w oddzielnych
preparatach) powinno zosta¢ uwzglednione jako technologia alternatywna dla wnioskowanej obok komparatora
juz uwzglednionego przez wnioskodawce. Jest to zarazem jedyna inna mozliwa kombinacja lekéw zawierajgca
substancje o takim samym mechanizmie dziatania, jak potgczenie brynzolamidu i brymonidyny.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Zadeklarowanym celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu
leczniczego Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna) w leczeniu jaskry otwartego kagta przesaczania lub
nadcisnienia ocznego w poroéwnaniu do terapii skojarzonej tymi samymi lekami podawanymi oddzielnie.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badah zastosowanych w przeglgdzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) z jaskrg
Populacia otwartego kata przesgczania lub nadcisnieniem
P ! ocznym, u ktorych stosujgc monoterapie nie
osiggnieto wystarczajgcego obnizenia I0P. Brak uwag.
] Preparat ztozony brynzolamid + brymonidyna
Interwencja (19%/0,2%).
Dawki sktadowych preparatu
ztozonego lub komparatora W opinii analitykow
niezgodne z charakterystykg A enc'iw’fas'ciy m
produktu leczniczego. kc?mpa{ratoremvgia
Terapia skojarzona oddzielnymi preparatami Da\{vkowanie preparaty wnioskowanej technologii
Komparatory p / ymi prep ztozonego lub komparatora jest takze potgczenie

brynzolamidu i brymonidyny.

niezgodne z charakterystykg
produktu leczniczego.

brymonidyny z
dorzolamidem (kwestia
oméwiona szczegotowo w
rozdz. 3.6).

Punkty koncowe

W zakresie skutecznosci:

e  $rednie ci$nienie wewnatrzgatkowe (IOP),

e  Srednia zmiana |IOP w stosunku do
wartosci poczatkowej,

e  Srednia procentowa zmiana IOP w
stosunku do wartosci poczgtkowe;j,

e odsetek chorych, ktérzy uzyskali IOP < 18
mmHg.

W zakresie bezpieczenstwa:

e zgony,

e  powazne zdarzenia niepozadane,

. przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem,

e  dziatania niepozadane leku.

Typ badan

Prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z
pojedyncza badz podwdjnie Slepg proba)
badania kliniczne z randomizacja.

Badania bez randomizaciji lub z
pseudorandomizacjg.

Badania niekontrolowane.
Badania na zdrowych
ochotnikach.

Inne kryteria

Nie analizowano doniesien konferencyjnych
dotyczgcych danych, ktdre nie zostaty
opublikowane w formie petnej publ kacji.

Brak uwag.
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W celu odnalezienia badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia wnioskodawca przeprowadzit
przeszukanie baz danych Medline, EMBASE i Cochrane Library. Przegladéw systematycznych poszukiwano
ponadto w bazie Center for Reviews and Dissemination oraz na stronach internetowych zagranicznych agencji
HTA. Korzystano rowniez z wyszukiwarek internetowych oraz rejestru badan klinicznych ClinicalTrials.gov. Jako

date ostatniej aktualizacji

podano 26.11.2015 .

zastosowana przez wnioskodawce zostata zaprojektowana prawidtowo.

W opinii analitykéw Agencji strategia wyszukiwania

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne dnia 28.01.2016 r. Nie odnaleziono publikaciji
spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu, ktére nie zostatyby ujete przez wnioskodawce.

4.1.3.

Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 badanie pierwotne z randomizacjg, poréwnujace
terapie preparatem ztozonym brynzolamidu i brymonidyny z jednoczesnym stosowaniem obu tych substancji w
preparatach pojedynczych.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Gandolfi 2014

Identyf kator
ClinicalTrials.gov:
NCT01309204
Zrodio
finansowania:
Alcon Laboratories

—  wieloosrodkowe (102
osrodki)

—  dwuramienne

— randomizowane

—  podwdjnie za$lepione
—  hipoteza noninferiority

Ocena w skali Jadada: 5/5

Okres obserwaciji: 6 miesiecy

Interwencie:

e  preparat fgczony
brynzolamidu (roztw. 1%) i
brymonidyny (roztw. 0,2%)
+ placebo, b.i.d.,

e  preparaty pojedyncze:
brynzolamid (roztw. 1%) +
brymonidyna (roztw. 0,2%),
b.i.d.

Kryteria wtgczenia:

+Swiadoma zgoda na udziat w badaniu.
*Powyzej 18 roku zycia.

*Pacjenci ze zdiagnozowang jaskrg otwartego
kata przesgczania lub nadcisnieniem ocznym,
ktorzy w opinii badacza byli niedostatecznie
kontrolowani stosujgc monoterapie lub ktérzy
stosowali terapie wielosktadnikows.

*IOP 24-36 mmHg o godzinie 9 i 21-36
mmHg o godzinie 11 w co najmniej 1 oku na
2 wizytach kwalifikacyjnych, po wymyciu
uprzednio stosowanych lekéw hipotensyjnych
*lOP = 36 mmHg w obu oczach przez caty
okres obserwaciji.

Kryteria wykluczenia:

*Kobiety w cigzy, karmigce piersig, u ktérych
wynik testu cigzowego w trakcie wizyty
przesiewowej byt dodatni, bedgce w wieku
rozrodczym i niezgadzajace sie na
stosowanie odpowiednich metod
antykoncepcyjnych w celu zapobiegania cigzy
w trakcie badania.

*Wynik gonioskopii wg skali Schaffera < 2.
*Wspotczynn k cup/disc > 0,8.

«Ciezka utrata widzenia centralnego.

*Pacjenci, ktorzy nie mogg bezpiecznie
przejs¢ poczgtkowego okresu eliminacji leku
z organizmu i przerwac przyjmowanie
wszystkich lekéw obnizajgcych IOP przez
minimalny okres czasu, ktéry musi uptyng¢ do
dnia wizyty kwalifikujgcej do badania.
*Przewlekta, nawracajgca lub ciezka choroba
zapalna oka.

*Najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku
(BCVA) ponizej 55 liter na tablicy ETDRS (co
odpowiada wyn kowi 20/80 na tablicach
Snellena).

Pierwszorzedowy:

e  $rednia zmiana IOP po 3
miesigcach leczenia [IOP
mierzone jako $rednia z
pomiaréw o godz. 9i 11]

Hipoteza noninferiority
zostataby odrzucona, gdyby
przedziat ufnosci dla réznic
migdzy grupami w
pierwszorzedowym punkcie
koncowym zawierat wartosci =
1,5 mmHg.

Pozostate:

e  Srednia zmiana IOP po 2
tyg., 6 tyg. i 6 miesigcach
[IOP mierzone jako
Srednia z pomiaréw o
godz. 9i 11]

e  $rednie IOP na kolejnych
wizytach (po 2 tyg., 6 tyg.,
3 msc. i 6 msc.) w kazdym
Z pomiarow

e  3$rednia zmiana IOP na
kazdej wizycie i w kazdym
Z pomiarow

e  Srednia procentowa
zmiana IOP na kazdej
wizycie i w kazdym z
pomiaréw

e  odsetek pacjentow z IOP
<18 mmHg na kazde;j
wizycie i w kazdym
pomiarze

Godziny pomiaru IOP wybrano
ze wzgledu na moment
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

*Przewlekta, nawracajgca lub ciezka choroba
zapalna oka.

*Uraz gatki ocznej w przeciggu 6 miesiecy
poprzedzajgcych badanie.

«Infekcja lub zapalenie gatki ocznej w
przeciggu 3 miesiecy poprzedzajgcych
badanie;

*Inne patologie gatki oczne;j.

«Istotna klinicznie/postepujaca choroba
siatkowki.

*Przeciwwskazania lub nadwrazliwo$¢ na
agonistow alfa-adrenergicznych lub inhibitory
anhydrazy weglanowe;.

«Chirurgia wewnatrzgatkowa w przeciggu 6
miesiecy przed wtgczeniem do badania.

«Chirurgia laserowa oka w przeciggu 3
miesiecy przed wtgczeniem do badania.

«Jakiekolwiek nieprawidtowosci
uniemozliwiajgce przeprowadzenie
wiarygodnego pomiaru IOP metodg
tonometrii aplanacyjne;.

*Wsze kie inne choroby lub zaburzenia, ktére
w opinii badacza uniemozliwiajg wtgczenie
pacjenta do badania.

*Stosowanie ostatnio salicylanéw w duzej
dawce (> 1 g dziennie).

*Stosowanie ostatnio lub obecnie, a takze
przewidywane stosowanie jakichkolwiek
lekow, ktére mogg wzmocnic reakcje
adrenergiczne, co uniemozliwia przyjmowanie
agonisty receptora alfa-2-adrenergicznego.

Liczba pacjentéw: 1190 lub 1184*
poddanych randomizaciji: 890

preparat tgczony: 451
preparaty pojedyncze: 439

analiza bezpieczenstwa (pacjenci, ktorzy
przyjeli co najmniej 1 dawke leku**): 888

preparat tgczony: 452
preparaty pojedyncze: 436

ITT (intention-to-treat)***: 874
preparat tgczony: 443
preparaty pojedyncze: 431

PP (per-protocol)***: 831
preparat tgczony: 420

preparaty pojedyncze: 411

Utrata pacjentéw: 144/890 (16,2%)
preparat fgczony: 66/451 (14,6%)
preparaty pojedyncze: 78/439 (17,8%)

szczytowej (12 godzin po
podaniu) i najnizszej (2 godziny
po podaniu) aktywnosci SIM.

* Liczba pacjentow rozpoczynajgcych badanie podana w publikacji (1190) rézni sie od liczby podanej w rejestrze ClinicalTrials.gov (1184).
** Dwoch pacjentéw przydzielonych do grupy preparatéw pojedynczych przyjmowato preparat fgczony.
*** Liczebno$¢ populacji ITT i PP podano za publikacjg zrédtowg. Roznice miedzy definicjami tych populacji sg jednak niejasne (PP:
pacjenci, ktérzy otrzymali lek i odbyli co najmniej 1 wizyte kontrolng; ITT: pacjenci spetniajacy kryteria wigczenia, ktérzy otrzymali lek i odbyli
co najmniej 1 wizyte). Przyjeta definicja ITT jest nieprawidlowa (za populacje ITT uznaje sie wszystkich pacjentéw przydzielonych do dane;j
grupy w drodze randomizacji) i oznacza raczej zmodyfikowang analize ITT (mITT; ang. modified intention-to-treat). Faktyczne liczby
pacjentéw, u ktérych analizowano poszczegolne punkty koncowe, réznity sie natomiast od deklarowanej liczebnosci zaréwno populacji ITT,

jak i PP.

IOP — cisnienie wewnagtrzgatkowe, wspoétczynnik cup-disc — stosunek zagtebienie/tarcza
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Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w aneksach 4—8 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie Gandolfi 2014 zostato ocenione przez wnioskodawce na 5/5 w skali Jadada. Analitycy Agencji uwazajg
te ocene za prawidiowa.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Brak precyzyjnie zdefiniowanego odsetka chorych, ktérzy uzyskali IOP < 18 mmHgq dla poszczegoéinych
punktéw czasowych, w zwigzku z czym brak mozliwosci przedstawienia wyniku poréwnania w formie
ilorazu szans (odds ratio, OR) i warto$ci p.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniu Gandolfi 2014 zaplanowano przeprowadzenie analizy per-protocol, nie jest jednak jasne,
ktérzy pacjenci stanowili ,populacje PP” podang na poczagtku badania (ryc. 1 w Gandolfi 2014) i jaka
jest relacja tak wyszczegolnionej populacji do pacjentéw, u ktérych faktycznie analizowano
poszczegodlne punkty koncowe. Przykladowo, opisana w badaniu ,populacja PP’ liczy 420 pacjentéw w
grupie SIM (preparatu ztozonego) i 411 pacjentéw w grupie BRYN+BRYM (brynzolamidu i brymonidyny
w preparatach jednoskfadnikowych), jednak pierwszorzedowy punkt koncowy analizowano u 384
pacjentow leczonych SIM i 373 pacjentéw leczonych BRYN+BRYM.

o Wyniki dotyczgce odsetkow pacjentéw z IOP < 18 mmHg przedstawione w publikacji Gandolfi 2014 sg
niespdjne z wynikami tego badania przedstawionymi w ChPL Simbrinza, jednak nie majg one wptywu
na wnioskowanie.

¢ Nie przedstawiono wynikéw dla populacji ITT.

¢ Nie oceniano stosowania sie pacjentéw do zalecanego dawkowania.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o Niewielka liczba badan wigczonych do analizy skutecznosci — zidentyfikowano tylko jedno badanie
dotyczgce preparatu ztozonego brynzolamid + brymonidyna w analizowanym wskazaniu.

o Wieksza, w stosunku do liczby badanh o prawidtowym dawkowaniu, liczba badahn o dawkowaniu
niezgodnym z charakterystykg produktu leczniczego Simbrinza®, co wynika z roznic rejestracyjnych
wnioskowanego leku ztozonego oraz preparatow brynzolamidu i brymonidyny w Ameryce (FDA) i
Europie (EMA); w Ameryce preparaty te zarejestrowano w dawkowaniu trzy razy na dzien, natomiast w
Europie dwa razy na dzien.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Wszystkie wartosci ilorazéw szans (OR, ang. odds ratio) przedstawione w gtéwnej analizie wnioskodawcy
sg nieprawidiowe. Odpowiadajg one raczej réznicom odsetkéw pacjentow, u ktérych wystgpito dane
zdarzenie, czyli bezwzglednej redukgji ryzyka (ARR, ang. absolute risk reduction). W ponizszej analizie
weryfikacyjnej podano wyniki prawidtowe.

e Przy omoéwieniu badania Gandolfi 2014 nie wykorzystano wszystkich dostepnych zrédet informacji na
temat jego wynikow. Analitycy Agencji odnalezli dodatkowe informacje, nieprzedstawione w gtéwnej
publikacji badania, zawarte w ChPL Simbrinza.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Oceny skutecznosci klinicznej dokonywano na podstawie cisnienia wewnatrzgatkowego, ktére zostato
zwalidowane przez NICE jako surogat dla ryzyka utraty wzroku.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace $redniej zmiany IOP (mierzonego jako $rednia pomiaréw z
godz. 9 i 11) po 2 tygodniach, 6 tygodniach, 3 miesigcach (pierwszorzedowy punkt kohcowy) i 6 miesigcach
leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych uzyskane w badaniu Gandolfi 2014.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci SIM vs BRYN+BRYM — zmienne ciagte (analiza per-protocol)

Liczba badanych, srednia* * SE Roznica srednich*
Punkt koncowy Badanie o
SIM BRYN+BRYM (95% CI)
Pierwszorzedowy punkt korcowy
i iesi n = 384, n =373,
Zmiana |OP po 3 miesigcach | 1401 2014 0,1 (-0,5;0,2)
[mmHg] -8,50,16 -8,3£0,16
Pozostate punkty koncowe
Zmiana IOP po 2 tygodniach n =394, n =384, 0,0 (:0,4: 0.3)
[mmHg] -8,4 + bd -8,4 + bd ' T
Zmiana IOP po 6 . n =384, n =377, 01004
tygodniach** [mmHg] Gandolfi 2014 -8,5 + bd 8.4+ bd 0,1(-0,4;0,2)
Zmiana IOP po 6 miesigcach n = 3486, n =330, 0.1 (:0,3: 0.4)
[mmHg] -8,1 £ bd -8,2 £ bd ' B

* $rednia zmiana i $rednia réznica zmiany zostaty obliczone metodg najmniejszych kwadratéw z uwzglednieniem o$rodka badawczego,
wyjsciowego IOP i skorelowanego IOP u pojedynczego pacjenta

** wyniki przedstawione za ChPL Simbrinza (nieprzedstawione w publ kacji Gandolfi 2014 i AKL wnioskodawcy)

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem ztozonym a terapig skojarzong w
zadnym z powyzszych punktéw koncowych. Roéwniez analiza zmian IOP wzgledem wartosci wyjsciowych dla
pomiaréw w poszczegdllnych godzinach (9 i 11) nie wykazala réznic istotnych statystycznie miedzy
interwencjami. Ze wzgledu na hipoteze badania (noninferiority) oceniano réwniez, czy gérna granica Cl dla
réznicy zmiany IOP miedzy grupami byta mniejsza niz 1,5 mmHg (czyli przyjeta a priori granica rownowaznosci
terapeutycznej). Poniewaz gérna granica Cl byla mniejsza od zatozonej wartosci granicznej w kazdym punkcie
czasowym, stwierdzono, ze SIM jest co najmniej tak samo skuteczna jak BRYN+BRYM.

Wedtug publikacji Gandolfi 2014 odsetki pacjentéw w obu grupach, ktérzy osiggneli IOP < 18 mmHg przy
pomiarze o godzinie 11, zostaly przez badaczy okreslone jako ,podobne”: 68,9-71,6% w grupie SIM i 65,8—
71,6% w grupie BRYN+BRYM (brak doktadnych wynikéw liczbowych dla poszczegdinych dat pomiarow i
informacji o wynikach testu statystycznego dla réznic). W ChPL Simbrinza podano natomiast doktadng
informacje o odsetkach pacjentéw z ww. poziomem IOP o godz. 11 podczas pomiaru po 3 miesigcach leczenia.
Uzyskane na tej podstawie wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci SIM vs BRYN+BRYM — zmienne dychotomiczne (na podstawie ChPL
Simbrinza)

, . n/N (%) RR
Punkt koncowy Badanie 0 .
SIM BRYN+BRYM (95% CI)
Proporcja pacjentéw z IOP < )
18 mmHg po 3 miesiacach (Cﬁgtdgi'xgﬁja) 249%/380 (65,6) 231%/363 63,7) 1,03 (0,93; 1,15)
(pomiar o godz. 11)

* obliczenia wtasne analitykéw Agencji
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Réznice w proporcjach pacjentdow z IOP < 18 mmHg w obu grupach nie byty istotne statystycznie, jednak
odsetki podane w ChPL Simbrinza sg nizsze od dolnej granicy zakreséw podanych w publikaciji Gandolfi 2014.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczehstwa preparatu ztozonego i terapii skojarzonej
pochodzgce z badania Gandolfi 2014. Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci SIM vs BRYN+BRYM

n (%) RR
Punkt konncowy Badanie 0 )
SIM (N = 452) BRYN+BRYM (N = 436) (95% Cl)
Peto OR:
Zgony 0(0,0) 1% (0,2)

0,13 (0,00; 6,58)

Ciezkie zdarzenia

niepozgdane ogotem — liczba 11 (2,4) 8(1,8) 1,33 (0,54; 3,27)
pacjentow
Rezygnacja z leczenia z Gandolfi 2014
powodu zdarzen 48 (10,6) 58 (13,3) 0,80 (0,56; 1,14)

niepozadanych

Zdarzenia niepozadane
oceniane jako zwigzane z
leczeniem ogétem — liczba

pacjentéw

106 (23,5) 117 (26,8) 0,87 (0,70; 1,10)

* obliczenia wiasne analitykéw Agencji
** zgon nastgpit w wyniku zawatu mies$nia sercowego i w ocenie badaczy nie miat zwigzku z leczeniem

Ciezkie zdarzenia niepozgdane, jakie wystgpity w grupie otrzymujgcej preparat ztozony, to: erozja rogoéwki (u 2
pacjentdw), niedomykalnos¢ zastawki aortalnej, zawroty glowy, bakteryjne zapalenie nerek, artroskopia,
zwiekszenie poziomu swoistego antygenu sterczowego, choroba zwyrodnieniowa stawow kregowych, rak nerki,
bdl gtowy, neuropatia obwodowa, amputacja palca, mastektomia (u pojedynczych pacjentow).

Zadne ze zdarzen niepozgdanych nie wystgpito u wiecej niz 5% pacjentow.
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Simbrinza
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

Winian brymonidyny moze powodowac reakcje alergiczne oczu, w tym reakcje nadwrazliwo$ci opdznionej.
Niektére zgtaszane reakcje wigzaty sie ze wzrostem cisnienia wewnatrzgatkowego.

Ze wzgledu na wchtanianie brynzolamidu do krgzenia ogdélnego moga wystgpi¢ takie same dziatania
niepozgdane, jak po zastosowaniu sulfonamidéw. Moze tez dochodzi¢ do zaburzenia réwnowagi kwasowo-
zasadowej, obserwowanego po podaniu doustnym inhibitoréw anhydrazy weglanowe;j.

Chlorek benzaolkoniowy zawarty w produkcie Simbrinza moze powodowa¢ punktowatg keratopatie i (lub)
toksyczng wrzodziejgcg keratopatie. Wymagane jest staranne kontrolowanie pacjentéw, ktérzy czesto lub
diugotrwale stosujg ten produkt.

Dziatania niepozgdane:

Brak zdarzen wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10). Dziatania niepozgdane wymienione jako wystepujgce
czesto (= 1/100 do < 1/10): sennos¢, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, reakcje alergiczne oczu, zapalenie
rogowki, bdl oczu, uczucie dyskomfortu w oku, niewyrazne widzenie, nietypowe widzenie, przekrwienie oczu,
przekrwienie spojowek, suchos¢ btony sluzowej jamy ustne;j.
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EMA, FDA, URPL

Na stronach EMA, FDA i URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa preparatu
Simbrinza.

4.3. Komentarz Agencji

Whnioskodawca odnalazt 1 przeglad systematyczny dotyczacy przedmiotu analizy — Sharma 2015. W publikacji
tej uwzgledniono 4 badania randomizowane, sposréd ktérych w dwodch stosowano dawkowanie lekéw
niezgodne z dawkowaniem zalecanym w Europie (leki podawano trzy razy dziennie). Jedno z pozostatych
dwdch badan to witgczone do gtéwnej analizy wnioskodawcy Gandolfi 2014, za$ drugie, Aung 2014 (omdwione
takze w AKL wnioskodawcy w rozdziale poswieconym dodatkowym doniesieniom dotyczacym skutecznosci i
bezpieczenstwa), dotyczy poréwnania SIM z monoterapig bymonidyng lub brynzolamidem. Uwzglednione w
przegladzie badania wskazujg na wiekszg skutecznos¢ preparatu tgczonego w poréwnaniu z monoterapig
kazdg z substancji wchodzgcych w jego sktad oraz na poréwnywalng skutecznos¢ preparatu ztozonego z
terapig skojarzong brymonidyng i brynzolamidem podawanymi osobno. W badaniach poréwnujgcych SIM z
monoterapig odnotowywano wiecej zdarzen niepozadanych w grupie SIM, lecz w przypadku poréwnania
preparatu ztozonego z terapig skojarzong liczba zdarzeh niepozgdanych w obu grupach byta zblizona. Autorzy
przegladu zwracajg uwage na ograniczenia badan zwigzane m.in. z ich krotkim okresem obserwacji i brakiem
pomiaru IOP przez catg dobe. Wskazujg rowniez na brak badah poréwnujgcych SIM z innymi preparatami
ztozonymi stosowanymi w leczeniu jaskry.

Badanie randomizowane Gandolfi 2014, stanowigce podstawe analizy wnioskodawcy, cechowato sie wysoka
jakoscig metodologiczng, cho¢ stwierdzono niewielkg rozbieznos¢ przedstawionych w nim wynikéw w jednym z
punktéw koncowych z wynikami opisanymi w ChPL Simbrinza (niewptywajgca jednak na wnioskowanie
odnosnie réznic miedzy interwencjami) i niejasny opis analizowanej populacji. W badaniu tym testowano
hipoteze noninferiority i stwierdzono, iz terapia preparatem ztozonym SIM jest co najmniej tak samo skuteczna,
jak terapia skojarzona brynzolamidem i brymonidyng pod wzgledem redukcji IOP w ciggu trzech miesiecy terapii
(hipoteze noninferiority odrzucono by, gdyby przedziat ufnosci dla réznicy w zmianie IOP miedzy grupami
zawierat wartosci =2 1,5 mmHg). Oceny skutecznosci klinicznej dokonywano na podstawie cisnienia
wewnatrzgatkowego, ktére zostato zwalidowane przez NICE (NICE 2009) jako surogat dla ryzyka utraty wzroku.
Ograniczeniem badania, a tym samym analizy wnioskodawcy, moze by¢ brak oceny stosowania sie pacjentow
do zalecanego dawkowania lekéw i wptywu potencjalnych réznic w tym zakresie na dtugookresowg skutecznos¢
terapii, jednak mozna przypuszczaé, ze ewentualne réznice bylyby korzystne dla preparatu ztozonego jako
prostszego w stosowaniu.

Ze wzgledu na opinie analitykdw Agenciji, przedstawiong w rozdziale 3.6, iz terapia skojarzona brynzolamidem i
brymonidyng nie stanowi jedynej technologii alternatywnej dla technologii wnioskowanej, za ograniczenie
analizy klinicznej nalezy tez uzna¢ wykluczenie z grona komparatoréw terapii skojarzonych brynzolamidem lub
brymonidyng z inng substancjg, w szczegdlnosci potgczenia brymonidyny i dorzolamidu. Zarazem w wyniku
wyszukiwania kontrolnego doniesien naukowych przeprowadzonego przez analitykow Agencji nie
zidentyfikowano badan poréwnujgcych oceniang interwencje z brymonidyng i dorzolamidem.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy. Uwzgledniono takze informacje zawarte w uzupetnieniach do analizy
przedstawionych w odpowiedzi na uwagi Agencji dotyczgce niespetnienia wymagan minimalnych.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byto poréwnanie kosztéw zwigzanych z zastosowaniem preparatu ztozonego
Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna) z kosztami terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami brynzolamidu i
brymonidyny w leczeniu jaskry otwartego kata przesgczania i nadcisnienia ocznego.

Interwencje
Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna) w postaci kropli do oczu.

Terapia skojarzona oddzielnymi preparatami brynozlamidu (inhibitor anhydrazy weglanowej) i brymonidyny
(agonista receptoréw a-adrenergicznego) w postaci kropli do oczu.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) i wspolna (NFZ + pacjenta).
Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA).

Horyzont czasowy

Przyjeto 6-miesieczny horyzont czasowy (26 tygodni), analogiczny do czasu obserwacji w badaniu wigczonym
do analizy efektywnosci kliniczne;j.

Model

Model dostarczony zostat przez wnioskodawce w postaci skoroszytu programu MS Excel. Ze wzgledu na
poréwnywalng skutecznos¢ interwencji i komparatora zatozono identyczny efekt w postaci QALY. Zatozenie to
byto podstawg do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna
Ze wzgledu na porownywalng skutecznos¢ interwencji AE uwzglednia jedynie dane dotyczgce kosztow.
Uwzglednione koszty

Uwzgledniono jedynie koszty lekdw. Inne koszty nie byty analizowane ze wzgledu na fakt, iz terapie nie réznig
sie miedzy sobg w zakresie monitorowania leczenia i nie wigzg sie z kosztem podania. Nie uwzgledniono
rébwniez kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych w zwigzku z brakiem dowodéw z RCT dot. réznic w
bezpieczenstwie poréwnywanych technologii.

Koszty leczenia lekiem ztozonym Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 46/81



Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna) 0T.4350.1.2016

Rozwazono mozliwos¢ kwalifikacji leku Simbrinza do 2 ré6znych grup limitowych:

e 212.2 — leki przeciwjaskrowe — inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu — produkty
jednoskfadnikowe i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfa-adrenergiczne do stosowania do
oczu;

e Nowa grupa limitowa.

Zatozono kwalifikacje leku Simbrinza do odptatnosci na poziomie 30%. Przyjeto cene zbytu netto wynoszaca
PLN za opakowanie zawierajgce 25 DDD (roztwoér 10 mg/ml + 2 mg/ml; 5ml (but.)).

Tabela 16. Koszty produktu Simbrinza uwzglednione w AE wnioskodawcy [PLN]

Grupa limitowa 212.2* Nowa grupa limitowa

CZN (PLN)

UCZ (PLN)

CHB (PLN)

Cena detaliczna (PLN)

WLF (PLN) 29,88
Odptatnosé (%) 30% 30%
WDS (PLN)
Koszt NFZ (PLN) 20,92
Liczba DDD w opakowaniu 25 25
Koszt dawki dobowej z perspektywy NFZ (PLN) 0,8366

Koszt dawki dobowej z perspektywy wspolnej
(PLN)

*koszt preparatu Simbrinza oparto na koszcie refundacji preparatu wyznaczajgcego limit w grupie 212.2 — Brinzolamide Sandoz (na
podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 28 pazdziernika 2015 r. — aktualne na dzien zlozenia wniosku). Wraz z wejsciem w zycie nowego
obwieszczenia podstawa limitu nie ulegta zmianie, a tym samym szacunki przedstawione przez wnioskodawce sg aktualne)

Koszty leczenia brynzolamidem

Koszty za DDD brynzolamidu oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ z dn. 28 pazdziernika 2015 r.
(aktualne na dzien ztozenia wniosku) oraz danych sprzedazowych DGL. Na podstawie wartosci DDD przyjetych
przez WHO (dla 1 kropli do kazdego oka DDD wynosi 0,1 ml), zatozono dawke dobowg kropli podawanych 2x
dziennie jako 0,2 ml. Sredni koszt za DDD obliczono jako $rednig wazong udziatem poszczegdlnych preparatéw
brynzolamidu w rynku sprzedazy.

Koszty leczenia brymonidyng

Koszty za DDD brymonidyny oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ z dn. 28 pazdziernika 2015 r.
(aktualne na dzien ztozenia wniosku) oraz danych sprzedazowych DGL. Na podstawie wartosci DDD przyjetych
przez WHO (dla 1 kropli do kazdego oka DDD wynosi 0,1 ml), zatozono dawke dobowg kropli podawanych 2x
dziennie jako 0,2 ml. Sredni koszt za DDD obliczono jako $rednig wazong udziatem poszczegdlnych preparatéw
brymonidyny w rynku sprzedazy.

Tabela 17. Koszty leczenia brynzolamidem i brymonidyng wykorzystane w AE wnioskodawcy

Lek Koszt DDD (perspektywa NFZ) [PLN] Koszt DDD (perspektywa wspéina) [PLN]
Brynzolamid
Cena max. Azopt 1,0672 1,6140
Cena min. Brinzolamide Sandoz* 1,0672 1,1952
Sredni koszt wazony 1,0672 1,6135

Brymonidyna

Cena max. Alphagan 1,0672 1,3768
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Lek Koszt DDD (perspektywa NFZ) [PLN] Koszt DDD (perspektywa wspdlna) [PLN]
Cena min. Brymont 0,8180 0,9460
Sredni koszt wazony 1,0668 1,3151

*Lek wyznacza podstawe limitu
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uwzgledniono warto$ci uzytecznoéci dla dwoch stanéw zdrowia na podstawie publikacji van Gestel 2010, w
przypadku farmakoterapii:

e jaskry otwartego kata przesgczania (OAG);
e nadcisnienia ocznego (OHT).

Obliczone na podstawie standéw uzyteczno$ci QALY sg takie same zaréwno dla technologii wnioskowanej, jak i
dla komparatora, jakim jest terapia skojarzona z zastosowaniem preparatéw jednosktadnikowych, tym samym
nie majg one wptywu na wyniki analizy.

Tabela 18. Wartosci uzytecznosci stanoéw zdrowia wykorzystane w algorytmie wyliczania QALY*

Parametr Uzytecznos¢ przypisana POAG Uzytecznos¢ przypisana OHT
Wartos¢ srednia 0,68 0,77
Pierwszy kwartyl (scenariusz C1) 0,54 0,70
Trzeci kwartyl (scenariusz C2) 0,91 0,97

POAG - pierwotna jaskra otwartego kata przesgczania (ang. primary open angle glaucoma)
*ze wzgledu na zidentyfikowanie btedéw w wersji papierowej analizy, dane w tabeli zostaty podane na podstawie publikacji van Gestel 2010
i zatgczonego arkusza kalkulacyjnego.

Dyskontowanie

W zwigzku z horyzontem czasowym analizy nieprzekraczajgcym jednego roku nie przeprowadzono
dyskontowania ani efektéw, ani kosztow.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania leku Simbrinza i leczenia skojarzonego brynzolamidem i
brymonidyng w ramach nowej oraz istniejacej grupy limitowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr

SIM BRYN+BRYM SIM BRYN+BRYM

Leczenie jednego chorego z jaskra otwartego kata przesaczania i nadcisnienia ocznego - grupa limitowa 212.2

Koszt leczenia [zi] 152,27 388,40 533,01

Koszt inkrementalny [zi] -236,13

Leczenie jednego chorego z jaskrg otwartego kata przesaczania i nadcisnienia ocznego — nowa grupa limitowa

Koszt leczenia [zl] 388,40 533,01

Koszt inkrementalny [zf]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Simbrinza w miejsce terapii ztozonej z
preparatéw jednosktadnikowych w przypadku kwalifikacji leku do istniejacej grupy limitowej 212.2 jest tansze z
perspektywy NFZ, natomiast w perspektywie wspdlnej terapia wnioskowanym lekiem jest drozsza.

Natomiast w przypadku kwalifikacji leku Simbrinza do nowej grupy limitowej, lek ten stanowi technologie
drozszg od terapii ztozonej preparatami jednosktadnikowymi zaréwno w perspektywie NFZ, jak i wspdlne;.
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Mniejsze koszty po stronie NFZ w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wynikajg z faktu, iz
wnioskowany poziom odptatnosci pacjenta dla leku Simbrinza wynosi 30% i jest wyzszy niz w przypadku innych
lekéw w grupie limitowej 212.2 (ryczalt). Jednoczes$nie nalezy wskazaé, iz przy wnioskowanym poziomie
odptatnosci, pacjent ponosi wyzsze koszty niz w przypadku lekéw dostepnych przy odptatnosci ryczattowe;j.

Nalezy zaznaczy¢, ze wyliczenia te opierajg si¢ na nieaktualnych cenach lekéw pochodzgcych z Obwieszczenia
MZ z dn. 28 pazdziernika 2015 r.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela ponizej zawiera wyniki analizy progowej wnioskodawcy.

Tabela 20. Wyniki analizy progowej Simbrinza vs. leczenie skojarzone brynzolamidem i brymonidyng w PLN

Grupa limitowa Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
212.2 nd* 59,21
Nowa grupa limitowa 57,49 55,08

* wnioskodawca wskazat, iz limit finansowania nie zalezy od ceny zbytu netto preparatu Simbrinza, a jedynie od liczby DDD w opakowaniu
oraz od podstawy limitu, w zwigzku z czym cena zbytu netto preparatu Simbrinza moze by¢ dowolnie wysoka z perspektywy NFZ (poniewaz
réznica kosztow pomigdzy preparatem Simbrinza i terapig skojarzong oddzielnymi preparatami brynzolamidu i brymonidyny jest ujemna, a
limit finansowania nie ulega wzrostowi wraz ze wzrostem ceny).

Warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Simbrinza, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania terapii skojarzonej brynzolamidem i brymonidyng w przypadku grupy limitowej 212.2 wynosi
59,21 PLN z perspektywy wspolnej, a zatem jest nizsza niz wnioskowana cena zbytu netto ( PLN).

W przypadku nowej grupy limitowej zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspodlnej wartos¢ ceny zbytu netto
produktu leczniczego, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania terapii
skojarzonej preparatami jednoskfadnikowymi, wynoszgca odpowiednio 57,49 PLN i 55,08 PLN jest nizsza od
wnioskowanej ceny zbytu netto.

Nalezy zaznaczy¢, ze wyliczenia te opierajg si¢ na nieaktualnych cenach lekow pochodzgcych z Obwieszczenia
MZ z dn. 28 pazdziernika 2015 r.

W opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, w zwigzku z brakiem réznic
w skuteczno$ci terapii ztozonej vs terapia skojarzona tymi samymi substancjami czynnymi w analizowanym
wskazaniu. Zgodnie z brzmieniem ww. artykutu, urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki
sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych o najkorzystniejszym  wspotczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Nalezy wskazag, iz kryteria te spetnia scenariusz
A przedstawiony przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci, ktérego wyniki przedstawiono w rozdziale
5.2.3. Zgodnie z powyzszym nalezy zaznaczy¢, ze oszacowania wynikajgce z zapisow w § 5 ust. 4 (scenariusz
A analizy) oraz § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, sg tozsame.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W celu poréwnania terapii ztozonej z zastosowaniem preparatu Simbrinza oraz terapii skojarzonej z
zastosowaniem brynzolamidu i brymonidyny podawanymi osobno przeprowadzono jednokierunkowa,
deterministyczng analize wrazliwosci, w ktérej testowano 2 scenariusze, uwzgledniajgce minimalny i
maksymalny koszt komparatoréw.

e Scenariusz A: minimalny koszt brymonidyny (Brymont) i brynzolamidu (Brinzolamide Sandoz);
e Scenariusz B: maksymalny koszt brymonidyny (Alphagan) i brynzolamidu (Azopt).

Jako uzasadnienie dla wybranych scenariuszy wskazano, iz uwzgledniajg one peten zakres mozliwych kosztow.
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Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci w scenariuszu A (minimalne ceny komparatoréw) dla poréwnania leku
Simbrinza i leczenia skojarzonego brynzolamidem (Brinzolamide Sandoz) i brymonidyng (Brymont) w ramach nowej
oraz istniejacej grupy limitowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr

SIM BRYN+BRYM SIM BRYN+BRYM

Leczenie jednego chorego z jaskrg otwartego kata przesaczania i nadcisnienia ocznego — grupa limitowa 212.2

Koszt leczenia [zi] 152,27 343,11 389,70

Koszt inkrementalny [zi] -190,84

Leczenie jednego chorego z jaskrg otwartego kata przesaczania i nadcisnienia ocznego — nowa grupa limitowa

Koszt leczenia [z] 343,11 389,70

Koszt inkrementalny [zf]

W analizie wrazliwosci wnioskodawcy w scenariuszu uwzgledniajgcym minimalne ceny produktow
jednosktadnikowych (scenariusz A) wykazano, iz w perspektywie ptatnika publicznego terapia produktem
Simbrinza, refundowanym w ramach grupy limitowej 212.2, jest tansza od terapii oddzielnymi preparatami
brynzolamidu i brymonidyny (oszczedno$¢ NFZ w poréwnaniu z analiza podstawowg sg nizsze o 45,29 PLN).
Jednoczesnie w perspektywie wspoélnej koszt terapii lekiem Simbrinza jest wyzszy od terapii preparatami
jednoskfadniowymi (koszty z perspektywy wspdlnej sg wyzsze o 143,3 PLN w poréwnaniu z analizg
podstawowg). Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzone dla nowej grupy limitowej wskazujg na wzrost
kosztow zaréwno z perspektywy NFZ, jak i z perspektywy wspdlnej.

Tabela 22. Wyniki analizy progowej w scenariuszu A (minimalne ceny komparatoréw) Simbrinza vs. leczenie
skojarzone brynzolamidem (Brinzolamide Sandoz) i brymonidyna (Brymont) w PLN

Grupa limitowa

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

212.2

nd*

41,85

Nowa grupa limitowa

50,37

39,31

* wnioskodawca wskazat, iz limit finansowania nie zalezy od ceny zbytu netto preparatu Simbrinza, a jedynie od liczby DDD w opakowaniu
oraz od podstawy limitu, w zwigzku z czym cena zbytu netto preparatu Simbrinza moze by¢ dowolnie wysoka z perspektywy NFZ (poniewaz
réznica kosztéw pomiedzy preparatem Simbrinza i terapig skojarzong oddzielnymi preparatami brynzolamidu i brymonidyny jest ujemna, a
limit finansowania nie ulega wzrostowi wraz ze wzrostem ceny).

Wartoéci ceny zbytu netto produktu leczniczego Simbrinza, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania terapii skojarzonej brynzolamidem i brymonidyng sg nizsze niz wnioskowana cena zbytu
netto ( PLN) i nizsze niz wartosci uzyskane w analizie podstawowej.

Analize wrazliwosci przeprowadzono w oparciu o Obwieszczenie z dnia 28 pazdziernika 2015 r. Obecnie
obowigzujgce Obwieszczenie MZ (z dn. 25 lutego 2016 r.) nie wprowadzito zmian w cenach lekéw: Brymont i
Brinzolamide Sandoz w oparciu, o ktére zostata przeprowadzona analiza w scenariuszu A. Nalezy jednak
zaznaczyé¢, iz w obecnie obowigzujgcym Obwieszczeniu MZ (z dn. 25 lutego 2016 r.) znajduje sie lek Biprolast,
krople do oczu, roztwér, 2 mg/ml w opakowaniu 3 but. po 5 ml, ktéry w chwili obecnej ma najnizszg ceng za
DDD (przy przyjeciu za zatozeniami wnioskodawcy, ze 5 ml kropli do oczu zawiera 25 DDD).

W scenariuszu B przy uwzglednieniu kwalifikacji do istniejgcej grupy limitowej 212.2 terapia lekiem Simbrinza
jest tansza od terapii preparatami jednosktadnikowymi w perspektywie NFZ i wspodinej. W zatozeniach
dotyczacych finansowania leku Simbrinza w ramach nowej grupy limitowej, terapia lekiem wnioskowanym
pozostawata drozsza bez wzgledu na przyjete zatozenia.

Wraz z wejsciem w zycie nowego Obwieszczenia cena zbytu leku Alphagan (testowana w sc. B) ulegta
obnizeniu w stosunku do Obwieszczenia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. z 27,00 PLN do 22,68 PLN, natomiast
urzedowa cena zbytu leku Azopt ulegta obnizeniu z 32,65 PLN do 31,23 PLN. Powyzsze zmiany nie maja
wplywu na koszty z perspektywy NFZ, natomiast majg wptyw na wzrost kosztow z perspektywy wspdlnej przy
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zatozeniu kwalifikacji leku do istniejgcej grupy limitowej. W przypadku nowej grupy limitowej koszty preparatu
Simbrinza pozostajg wyzsze, jednakze réznica pomiedzy kosztem leku Simbrinza a terapii produktami
jednosktadnikowymi wzrasta.

W ramach analizy wrazliwosci przyjeto dodatkowo 2 scenariusze, w ktérych testowano wptyw wartosci
uzytecznosci przypisanej leczeniu farmakologicznemu jaskry otwartego kata przesgczania lub nadcisnieniu
ocznemu:

e Scenariusz C1: wartos¢ kwartyla pierwszego,
e Scenariusz C2: warto$¢ kwartyla trzeciego.

Jako uzasadnienie dla wybranych scenariuszy wskazano, iz wybrano wartosci skrajne, wyznaczajgce zakres
mozliwych wartosci CER.

Analiza wrazliwosci przy uwzglednieniu powyzszych scenariuszy nie wptywa na wnioskowanie, gdyz przyjete
wartosci uzytecznosci, bez wzgledu na przyjety ich zakres, sg takie same dla poréwnywanych interwencji.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

P TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Whnioskodawca jako komparator dla terapii ztoZzonej
wskazat jedynie terapie skojarzong brynzolamidem i
2 brymonidyng. Nie uwzglednit natomiast jako technologii
opcjonalnej terapii skojarzonych brynzolamidem lub
brymonidyng z inng substancjg (w szczegdlnosci z
dorzolamidem).

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize Ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢ interwencji w

NIE

kosztow uzytecznosci? AE przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw.
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatnika publicznego i wspding.
W przegladzie systematycznym wnioskodawcy nie
wykazano réznic miedzy terapig preparatem ztozonym
(Smibrinza) a terapig skojarzong brynzolamidem i
Czy skutecznosé technologii wnioskowanej w brymonidyna (wykazano przy tym, Ze terapia preparatem
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK ztozonym jest nie gorsza niz terapia skojarzona).
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? Analitycy Agencji nie odnalezli natomiast badan

poréwnujgcych preparat ztozony brymonidyny i
brynzolamidu z dorzolamidem i brymonidyng stosowanymi
w preparatach jednoskfadnikowych.

Horyzont czasowy przyjety w AE jest tozsamy z okresem
obserwacji w badaniach wtgczonych do przegladu
systematycznego AKL. Pomimo iz analizowane wskazanie
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK ma charakter przewlekty, wybrany przez wnioskodawce
horyzont czasowy jest wystarczajgcy, aby wykazaé
réznice w kosztach i wynikach poréwnywanych
technologii.

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

Zgodnie z wytycznymi HTA, ze wzgledu na horyzont
NIE czasowy krotszy niz rok nie zachodzi koniecznosé
dyskontowania kosztéw i efektow.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
zdrowotnych?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidlowo? TAK Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo.

W analizach wnioskodawcy przedstawiono uzasadnienia
dla wyboru konkretnego zestawu uzytecznosci. Dokonano
wyboru uzytecznosci oszacowanej na podstawie
kwestionariusza HUI3, gdyz uznano, iz jest on bardziej
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK odpowiedni do oceny jakosci zycia pacjentéw z jaskra
stanéw zdrowia? otwartego kata przesgczania lub nadcisnienia ocznego.
Zdaniem Agencji wybér ten jest uzasadniony ze wzgledu
na fakt, iz kwestionariusz EQ-5D jest kwestionariuszem
ogdélnym natomiast kwestionariusz HUI3 uwzglednia
kategorie wzrok.

Przeprowadzono analize wrazliwosci zaréwno dla

. Sl &
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK kosztow, jak i dla wartosci uzytecznosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowaza sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje).

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna i komparatory

W zwigzku z wynikami analizy klinicznej wskazujgcymi na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy efektami
terapii wnioskowanym produktem leczniczym a terapig skojarzong, wnioskodawca przeprowadzit analize
minimalizacji kosztow. Wybdr powyzszej techniki analitycznej zostat uznany za prawidtowy.

Jednakze nalezy zaznaczyé, iz zdaniem analitykow Agencji, wnioskodawca pomingt komparator jakim jest
terapia skojarzona dorzolamidem i brymonidyng (szczegoty omoéwiono w rozdziale 3.6).

Poziom odpfatnosci wnioskowanej technologii

Whnioskodawca zatozyl, iz lek Simbrinza w przypadku objecia refundacjg bedzie dostepny przy odptatnosci 30%
(pozostate leki z grupy limitowej 212.2., dostepne sg za odpfatnoscig ryczattowg). Biorgc pod uwage zapisy art.
14 ust.1 ustawy refundacyjnej zatozenie to jest stuszne (szczegotowe omowienie znajduje sie w rozdziale 3.1.2
Whioskowane warunki objecia refundacjg).

Grupa limitowa

Whnioskodawca w analizie zatozyt, iz lek Simbrinza moégtby byé finansowany w ramach istniejgcej grupy
limitowej 212.2 (leki przeciwjaskrowe - inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfaadrenergiczne do stosowania do oczu) lub
w ramach nowej grupy limitowej (szczegétowe omdéwienie znajduje sie w rozdziale 3.1.2 Wnioskowane warunki
objecia refundacjg).

Inne uwagi

Zdaniem analitykéw Agencji w analizie nie uwzgledniono ewentualnych réznic pomiedzy zawartoscig DDD w
opakowaniach lekéw (szczegotowe omdwienie znajduje sie w rozdziale 5.3.2).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Whnioskodawca jako kluczowe elementy analizy uwzglednit jedynie koszty lekéw i wartosci uzytecznosci.
Zrédtami  wykorzystanych danych bylo Obwieszczenia MZ, komunikat DGL, ChPL oraz wyniki badan
klinicznych.

Po dacie zlozenia wniosku ukazato sie nowe Obwieszczenie MZ (z dn. 25 lutego 2016 r.). W nowym
obwieszczeniu w poréwnaniu do Obwieszczenia z 28 pazdziernika 2015 r. obnizeniu ulegly m.in. urzedowe
ceny zbytu lekéw Alphagan, Luxfen, Azopt. Zmiany te nie wptywajg na wyniki poréwnania dla perspektywy
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platnika (podstawa limitu nie ulegta zmianie), jednak majg wplyw na koszty z perspektywy wspolnej w zwigzku z
czym przedstawiono obliczenia wtasne Agencji w rozdz. 5.3.4 AWA.

Obliczona przez wnioskodawce na podstawie wartosci DDD przyjetych przez WHO (zatozono dawke dobowg
jako 0,2 ml) liczba dobowych dawek wnioskowanej technologii i komparatoréw wynosi 25. Jednakze z danych
otrzymanych od URPL w toku prac nad analizg wynika, iz czes$¢ lekdw zawiera wigkszg liczbe DDD w
opakowaniu, niz wskazat wnioskodawca (nie uzyskano danych dla wszystkich uwzglednionych w analizie
preparatéw), i ze istniejg pod tym wzgledem réznice miedzy preparatami stosowanymi w leczeniu jaskry.
Zarazem wszystkie produkty lecznicze uwzglednione w analizie posiadajg okres wazno$ci wynoszgcy 4
tygodnie (28 dni) od otwarcia. Co wiecej, oszacowania kosztoéw terapii lekiem Simbrinza oraz alternatywnych
terapii w NICE Advice 2015 zostaty przeprowadzone dla 28 dni terapii. Przyjecie dla wszystkich preparatow
uwzglednionych w analizie takiej samej, wiekszej liczby DDD (28) w opakowaniu nie wptynetoby na wyniki
analizy, jednak nie jest jasne, czy dla nich wszystkich liczba ta jest identyczna.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie podano informacji na temat przeprowadzenia walidacji
dostarczonego modelu ekonomicznego. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W
toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatagczonego modelu analitycy Agencji zidentyfikowali btedy, ktére
opisano ponizej.

Whnioskodawca uzasadnit przyjete w analizie uzytecznosci stany zdrowia, pochodzace z publikacji van Gestler
2010. Jednakze w AE wnioskodawcy w tabeli 13 (rozdziat 2.7 Zatozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efektu)
nieprawidtowo przypisano wartosci uzytecznosci wykorzystane w algorytmie wyliczania QALY, tj. zamieniono
wartosci przypisane jaskrze otwartego kata przesaczania i nadcisnieniu ocznemu. Wskaza¢ jednak nalezy, iz w
zatgczonym kalkulatorze oraz w wersji papierowej analizy obliczenia dokonane na podstawie wartosci
uzytecznosci przypisanej poszczegolnym stanom zdrowia zostaly przeprowadzone prawidtowo (uzyskano
wyniki zgodne z prawidtowymi wartosciami uzytecznosci).

Weryfikacja analitykow Agencji wykazata bledy w elektronicznej wersji modelu dostarczonej przez
wnioskodawce. W analizie wrazliwosci przeprowadzonej dla ilorazu kosztu i efektu wnioskodawca w
kalkulatorze zatgczonym do CMA przypisat nieprawidtowe warto$ci QALY dla testowanych scenariuszy C1 i C2
zarowno w przypadku jaskry otwartego kata przesgczania, jak i nadcisnienia ocznego. Niemniej jednak wartosci
wskazane w wersji papierowej analizy sg prawidtowe. Zaznaczy¢ nalezy, iz wyniki uzyskane w scenariuszu C1 i
C2 nie majg wptywu na wyniki CMA, gdyz zaréwno technologia wnioskowana, jak i komparator charakteryzujg
sie takg samg skutecznoscia.

Ponadto w wersji papierowej analizy w analizie wrazliwo$ci w scenariuszach A i B nieprawidtowo podano leki
zawierajgce substancje czynne brymonidyne i brynzolamid. Powyzsza pomytka nie wptywa jednak na
wnioskowanie.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

W zwigzku ze zmiang cen czesci lekéw w grupie limitowej 212.2 po dacie ztozenia wniosku analitycy Agenciji
przeprowadzili obliczenia wilasne uwzgledniajgc nowe ceny lekbw w modelu CMA zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ z dn. 25 lutego 2016 r.

Przedstawiono aktualizacje wynikéw:
¢ analizy podstawowej dla poréwnania Simbrinza vs. leczenie skojarzone brynzolamidem i brymonidyng,
e analizy progowej Simbrinza vs. leczenie skojarzone brynzolamidem i brymonidyna.

Dodatkowo przedstawiono oszacowania :

e w zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundaciji,
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e w zwigzku z uwagami dotyczacymi pominigecia komparatora, jakim jest dorzolamid w skojarzeniu z
brymonidyng,

Aktualne ceny lekow podano w rozdz. 3.5 Refundowane technologie medyczne w niniejszej AWA. Wyniki
obliczen wiasnych przedstawiono w tabelach ponizej.

Simbrinza vs brymonidyna + brynzolamid

Aktualizacja wynikéw analiz_wnioskodawcy w zwigzku ze zmiang Obwieszczenia MZ: Simbrinza vs.
brynzolamid + brymonidyna

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania Simbrinza vs. leczenie skojarzone brynzolamidem i
brymonidyna z uwzglednieniem aktualnie obowigzujagcego Obwieszczenia MZ

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
SIM BRYN+BRYM SIM BRYN+BRYM

Leczenie jednego chorego z jaskrg otwartego kata przesaczania i nadcisnienia ocznego — grupa limitowa 212.2

Koszt leczenia [zi] 152,27 388,40 500,28

Koszt inkrementalny [zi] -236,13

Leczenie jednego chorego z jaskrg otwartego kata przesaczania i nadcisnienia ocznego — nowa grupa limitowa

Koszt leczenia [zi] 388,40 500,28

Koszt inkrementalny [zf]

Powyzsze wyniki wskazujg, iz obnizenie urzedowych cen zbytu niektérych lekéw wptyng na wzrost kosztu
inkrementalnego wzgledem obliczen przedstawionych przez wnioskodawce dla terapii preparatem Simbrinza w
perspektywie wspdolnej w poréwnaniu z terapig skojarzong oddzielnymi preparatami o 32,72 PLN zaréwno w
przypadku kwalifikacji leku do istniejgcej grupy limitowej 212.2, jak i w przypadku kwalifikacji leku do nowej
grupy limitowej.

Tabela 25. Wyniki analizy progowej Simbrinza vs. leczenie skojarzone brynzolamidem i brymonidyng w PLN z
uwzglednieniem aktualnie obowigzujagcego Obwieszczenia MZ

Grupa limitowa Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
212.2 nd* 55,25
Nowa grupa limitowa 57,49 51,48

* limit finansowania nie zalezy od ceny zbytu netto preparatu Simbrinza, a jedynie od liczby DDD w opakowaniu oraz od podstawy limitu, w
zwigzku z czym cena zbytu netto preparatu Simbrinza moze byé dowolnie wysoka z perspektywy NFZ.

Warto$¢ ceny zbytu produktu leczniczego Simbrinza, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania terapii skojarzonej brynzolamidem i brymonidyng w przypadku uwzglednienia zmian cen
niektorych lekéw (w zwigzku z wejsciem w zycie nowego Obwieszczenia MZ) jest nizsza od zaktadanej w
analizie wnioskodawcy w perspektywie wspdlnej (cena ta w obydwu oszacowaniach jest nizsza niz
wnioskowana cena zbytu netto ( PLN)).

Oszacowania zgodne z art. 13 ustawy o refundacji (przy uwzglednieniu aktualnych cen z Obwieszczenia z dn.
25 lutego 2016 r.)

Tabela 26. Wyniki analizy dla poréwnania lek Simbrinza vs. leczenie skojarzone najtanszymi preparatami:
brynzolamidem (Brinzolamide Sandoz) i brymonidyng (Biprolast) w ramach nowej oraz istniejgcej grupy limitowej z
uwzglednieniem obowigzujgcego Obwieszczenia MZ

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
SIM BRYN+BRYM SIM BRYN+BRYM
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr

SIM BRYN+BRYM SIM BRYN+BRYM

Leczenie jednego chorego z jaskra otwartego kata przesgczania i nadcisnienia ocznego — grupa limitowa 212.2

Koszt leczenia [zi] 152,27 331,02 373,73

Koszt inkrementalny [z1] -178,75

Leczenie jednego chorego z jaskrg otwartego kata przesaczania i nadcisnienia ocznego — nowa grupa limitowa

Koszt leczenia [zi] 331,02 373,73

Koszt inkrementalny [zf]

Wopisanie na liste lekéw refundowanych leku Biprolast wptywa na zwiekszenie kosztu inkrementalnego terapii
lekiem Simbrinza vs. terapia skojarzona w poréwnaniu z analizg przeprowadzong przez wnioskodawce przy
uwzglednieniu leku Brymont.

Tabela 27. Wyniki analizy progowej Simbrinza vs. leczenie skojarzone najtanszymi preparatami brynzolamidu
(Brinzolamide Sandoz) i brymonidyny (Biprolast) w PLN z uwzglednieniem aktualnie obowigzujacego
Obwieszczenia MZ (z dn. 25 lutego 2016 r.)

Grupa limitowa Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
212.2 nd* 39,92
Nowa grupa limitowa 48,46 37,54

* limit finansowania nie zalezy od ceny zbytu netto preparatu Simbrinza, a jedynie od liczby DDD w opakowaniu oraz od podstawy limitu, w
zwigzku z czym cena zbytu netto preparatu Simbrinza moze by¢ dowolnie wysoka z perspektywy NFZ.

Warto$¢ ceny zbytu produktu leczniczego Simbrinza, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania terapii skojarzonej brynzolamidem i brymonidyng w przypadku uwzglednienia leku Biprolast
jest nizsza od zakfadanej w analizie wnioskodawcy.

Simbrinza vs. dorzolamid + brymonidyna

Wyniki analizy podstawowej

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania leku Simbrinza i leczenia skojarzonego dorzolamidem i
brymonidyng w ramach nowej oraz istniejacej grupy limitowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr

SIM DORZ+BRYM SIM DORZ+BRYM

Leczenie jednego chorego z jaskra otwartego kata przesaczania i nadcisnienia ocznego - grupa limitowa 212.2

Koszt leczenia [zi] 152,27 315,89 384,28

Koszt inkrementalny [z1] -163,62

Leczenie jednego chorego z jaskrg otwartego kata przesaczania i nadcisnienia ocznego — nowa grupa limitowa

Koszt leczenia [zi] 315,89 384,28

Koszt inkrementalny [zf]

DORZ - dorzolamid

Stosowanie preparatu Simbrinza w miejsce terapii zlozonej z preparatow jednosktadnikowych ziozonych z
dorzolamidu i brymonidyny w przypadku kwalifikacji leku do istniejgcej grupy limitowej 212.2 jest tansze z
perspektywy NFZ, natomiast w perspektywie wspdlnej terapia wnioskowanym lekiem jest drozsza. Omdwienie
przyczyn istniejgcych réznic w kosztach z perspektywy NFZ dla poréwnywanych technologii przedstawiono w
rozdziale 5.4.
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Natomiast w przypadku kwalifikacji leku Simbrinza do nowej grupy limitowej, lek ten stanowi technologie
drozszg od terapii ziozonej preparatami jednoskladnikowymi dorzolamidu i brymonidyny zaréwno w
perspektywie NFZ, jak i wspdlnej.

Tabela 29. Wyniki analizy progowej Simbrinza vs. leczenie skojarzone dorzolamidem i brymonidyng w PLN z
uwzglednieniem aktualnie obowigzujagcego Obwieszczenia MZ

Grupa limitowa Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

212.2 nd* 41,18

Nowa grupa limitowa 46,07 38,69

* limit finansowania nie zalezy od ceny zbytu netto preparatu Simbrinza, a jedynie od liczby DDD w opakowaniu oraz od podstawy limitu, w
zwigzku z czym cena zbytu netto preparatu Simbrinza moze by¢ dowolnie wysoka z perspektywy NFZ.

Warto$¢ ceny zbytu produktu leczniczego Simbrinza, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania terapii skojarzonej dorzolamidem i brymonidyng jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu
netto ( PLN).

Simbrinza vs. leczenie skojarzone najtaiszymi preparatami dorzolamidu i brymonidyny (zgodnie z art. 13
ustawy o refundaciji)

Tabela 30. Wyniki poréwnania leku Simbrinza i leczenia skojarzonego najtanszymi lekami zawierajgcymi dorzolamid
(Rozalin z perspektywy wspolnej i Dorzolamid Teva z perspektywy NFZ) i brymonidyne (Biprolast) w ramach nowej
oraz istniejacej grupy limitowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr

SIM DORZ+BRYM SIM DORZ+BRYM

Leczenie jednego chorego z jaskrg o

twartego kata przesaczania i nadcisnienia ocznego — grupa limitowa 212.2

Koszt leczenia [zl]

152,27

258,51

294,26

Koszt inkrementalny [zf]

-106,24

Leczenie jednego chorego z jaskra o

twartego kata przesaczania i nadcisnienia ocznego — nowa grupa limitowa

Koszt leczenia [zi]

258,51

294,26

Koszt inkrementalny [zf]

Stosowanie preparatu Simbrinza w miejsce terapii ztozonej z najtanszych preparatow jednosktadnikowych
zawierajgcych dorzolamid i brymonidyne w przypadku kwalifikacji leku do istniejgcej grupy limitowej 212.2 jest
tansze z perspektywy NFZ, natomiast w perspektywie wspdlnej terapia wnioskowanym lekiem jest drozsza. W
przypadku kwalifikacji leku do nowej grupy limitowej jest on drozszy zaréwno z perspektywy wspélnej, jak i w
perspektywie NFZ. Réznica kosztow dla powyzszego pordwnania jest wieksza niz dla poréwnania
uwzgledniajgcego $rednig wazong udziatami poszczegdlnych lekéw zawierajgcych dorzolamid i brymonidyne w
rynku.

Tabela 31. Wyniki analizy progowej dla poréwnania Simbrinza vs. leczenie skojarzone najtanszymi lekami
zawierajgcymi dorzolamid (Rozalin z perspektywy wspélnej i Dorzolamid Teva z perspektywy NFZ) i brymonidyne
(Biprolast) w PLN

Grupa limitowa

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

212.2

nd*

30,29

Nowa grupa limitowa

37,06

29,07
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* limit finansowania nie zalezy od ceny zbytu netto preparatu Simbrinza, a jedynie od liczby DDD w opakowaniu oraz od podstawy limitu, w
zwigzku z czym cena zbytu netto preparatu Simbrinza moze by¢ dowolnie wysoka z perspektywy NFZ.

Warto$¢ ceny zbytu produktu leczniczego Simbrinza, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania terapii skojarzonej najtanszymi produktami leczniczymi, zawierajgcymi dorzolamid i
brymonidyne jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto ( PLN).

5.4. Komentarz Agencji

W przedtozonej AE przedstawiono poréwnanie terapii ztozonej vs terapia skojarzona sktadajgcej sie z tych
samych substancji czynnych tj. brynzolamidu i brymonidyny. W zwigzku z brakiem badarn wykazujacych réznice
w efektywnosci wnioskowanej technologii i wybranych komparatorow wybér analizy minimalizacji kosztow jako
techniki analitycznej, uznano za zasadny.

W analizie rozpatrywano dwie mozliwosci: zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej 212.2 i nowej
grupy limitowej. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Simbrinza w miejsce terapii
ztozonej z preparatéw jednoskiadnikowych w przypadku kwalifikacji leku do istniejgcej grupy limitowej 212.2 jest
tansze z perspektywy NFZ, natomiast w perspektywie wspodlnej terapia wnioskowanym lekiem jest drozsza.
Natomiast w przypadku nowej grupy limitowej lek ten stanowi technologie drozszg od terapii zlozonej
preparatami jednosktadnikowymi zaréwno w perspektywie NFZ, jak i wspolnej. Nalezy wskazaé, iz nizsze
koszty z perspektywy NFZ w przypadku kwalifikacji leku do grupy limitowej 212.2 wynikajg z faktu, iz
wnioskodawca, zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej, zatozyt, iz poziom odptatnosci w przypadku preparatu
Simbrinza bedzie wynosit 30% (inne leki z ww. grupy limitowej dostepne sg przy odptatnosci ryczattowej). Co
wiecej, w zwigzku z faktem, iz wszystkie leki w grupie majg ten sam limit finansowania przez NFZ, wysokos¢
doptaty NFZ pozostanie nizsza niz w przypadku komparatoréw, niezaleznie od przyjetej ceny wnioskowanego
leku.

Zdaniem Agencji wnioskodawca bezzasadnie pomingt w analizie dorzolamid w skojarzeniu z brymonidyng jako
komparator, w zwigzku z czym przeprowadzone zostaly obliczenia wiasne dla poréwnania SIM z tym
komparatorem.

Ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest fakt, iz DDD wszystkich lekéw uwzglednionych w analizie
wnioskodawcy zostaty przyjete na podstawie oszacowan dokonanych przy przyjeciu definicji WHO, okreslajgcej
objetos¢ 2 kropli do oczu jako 0,1 ml. Analitycy Agencji przeprowadzili prébe weryfikacji informacji dotyczgcych
zawartosci kropli w opakowaniach poszczegdlnych lekéw. Informacje uzyskane w toku analizy nie pozwolity
jednak na przeprowadzenie analizy z uwzglednieniem rzeczywistych objetosci kropel poszczegdinych lekdw.
Obliczenia dokonane w oparciu o otrzymane informacje na temat czesci preparatéw nie wykazaty nizszych
kosztow komparatoréw zwigzanych z wiekszg zawartoscia DDD w opakowaniu, w stosunku do kosztow
oszacowanych dla najtanszych preparatéw dorzolamidu i brymonidyny przy zatozeniu 25 DDD w opakowniu.

Zmiana cen czesci komparatoréw w zwigzku z wejsciem w zycie nowego Obwieszczenia po dacie ztozenia
wniosku nie wptywa na wnioskowanie.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena wptywu na budzet
ptatnika publicznego refundacji preparatu Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna) w leczeniu jaskry otwartego
kata przesgczania i nadci$nienia ocznego.

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

W BIA wnioskodawcy przyjeto 2-letni horyzont czasowy (okres: wrzesien 2016 — sierpien 2018).
Kluczowe zalozenia

W BIA rozwazano 2 scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktérym Simbrinza nie jest refundowana ze srodkéw publicznych;
e scenariusz nowy, w ktérym Simbrinza jest finansowana ze $rodkéw publicznych.

Scenariusze analizowano w 3 wariantach dla dwdéch grup limitowych: podstawowym, minimalnym,
maksymalnym.

Wszystkie scenariusze zaktadajg przejecie przez produkt leczniczy Simbrinza rynku lekéw jednosktadnikowych:
brynzolamidu i brymonidyny.

W scenariuszu podstawowym liczbe sprzedanych opakowan preparatu Simbrinza w 1. i 2. roku refundacji
oszacowano na podstawie prognoz marketingowych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny. Sprzedaz
preparatu Simbrinza okre$lono tym samym jako 7,94% rynku brynzolamidu i 7,88% rynku brymonidyny w 1.
roku oraz 11,24% rynku brynzolamidu i 11,95% brymonidyny w 2. roku prognozy.

W ramach scenariusza minimalnego zidentyfikowano preparat jednoskfadnikowy stosowany w jaskrze, ktérego
poziom odptatnosci wynosi 30% (tafluprost - grupa limitowa 214.0). Na podstawie danych sprzedazowych
(komunikaty DGL) (lipiec 2012 - sierpien 2015) wyznaczono logarytmiczny trend sprzedazy. Nastepnie
uzyskane odsetki natozono na dane sprzedazowe brymonidyny i brynzolamidu, wyznaczajgc w ten sposéb

W ramach scenariusza maksymalnego zidentyfikowano preparat ztozony (dorzolamid + timolol), ktéry ma
najwiekszy odsetek rynku w stosunku do substancji czynnych wchodzgcych w jego sktad. Na podstawie jego
trendéw sprzedazy za okres od sierpnia 2013 roku do sierpnia 2015 roku oszacowano, ze Simbrinza w 1. roku
osiggnie poziom sprzedazy DDD preparatu zawierajgcego dorzolamid + timolol, natomiast w 2. roku wzrost
sprzedazy bedzie odpowiadat charakterystyce wzrostowej rynku sprzedazy ww. leku.

Na podstawie oszacowanej liczby sprzedanych opakowan leku okre$lono liczbe oséb leczonych w kolejnych
latach.
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Jako analize wrazliwosci przeprowadzono analize scenariuszy: minimalnego i maksymalnego. Nie testowano
wptywu zmiany innych parametréw na wyniki analizy.

Whnioskowane warunki objecia refundacja i kwalifikacja do grupy

Obecnie produkt leczniczy Simbrinza nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych. Wnioskowany poziom
odptatnosci wynosi 30%. Wnioskodawca wskazat, iz lek Simbrinza nie spetnia kryterium kwalifikacji do zadnej z
aktualnie obowigzujgcych grup limitowych, co wynika z faktu, iz jest to jedyny lek ztozony bez 3-blokera, czego
nie przewidziano w obrebie zadnej z grup. Wedtug wnioskodawcy nie ma dowoddéw na spetnianie przez lek
kryteridw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej i wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
2 ustawy. Niemniej jednak wnioskodawca rozwazyt mozliwosé kwalifikacji leku Simbrinza do dwdch grup
limitowych:

o 212.2 — leki przeciwjaskrowe — inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu — produkty
jednoskfadnikowe i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfa-adrenergiczne do stosowania do
oczu;

e Nowa grupa limitowa.

W zatozeniu o wigczeniu wnioskowanego leku do istniejgcej grupy limitowej wnioskodawca wskazat kazus
refundacji preparatu Egirmalon (szczegotowe omdéwienie znajduje sie w rozdziale 3.1.2 Wnioskowane warunki
objecia refundacjg). Natomiast jako uzasadnienie dla mozliwosci wigczenia do nowej grupy limitowej zgodnie z
art. 15 ust. 3 pkt 1 wnioskodawca wskazat, iz w dodatkowym badaniu przedstawionym w AKL wnioskodawcy
(Aung 2014) wykazano dodatkowy efekt zdrowotny (w postaci obnizenia |IOP) terapii lekiem ziozonym w
poréwnaniu z monoterapig brymonidyng lub brynzolamidem.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Z uwagi na brak opublikowanych danych epidemiologicznych dla populacji wskazanej w ChPL Simbrinza w BIA
wnioskodawcy przeprowadzono prébe estymacji liczebnosci populacji w oparciu o dane dotyczace liczby
zrefundowanych DDD brynzolamidu i brymonidyny, dane z piSmiennictwa w zakresie czestosci stosowania
leczenia skojarzonego w Polsce i czestosci wystepowania poszczegolnych skojarzen.

Liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku obliczono na podstawie danych sprzedazowych NFZ
(komunikaty DGL) dla preparatéw brynzolamidu i brymonidyny za okres sierpien 2013 — sierpien 2015. Z uwagi
na fakt, iz analiza danych wykazata niewielki trend wzrostowy w sprzedazy preparatéw brynzolamidu i
brymonidyny, w BIA przyjeto wzrostowy trend liniowy w celu prognozowania sprzedazy obu grup lekéw na
przestrzeni 2 lat. Miesieczng liczbe pacjentéw stosujgcych brymonidyne i brynzolamid obliczono przyjmujac, iz
kazde opakowanie leku zawiera 25 DDD (zatozenie przyjete na podstawie danych WHO). Jednoczes$nie w celu
okreslenia liczebnosci populacji, wymagajgcej stosowania terapii skojarzonej, przyjeto za publikacjg Kass 2002,
iz $rednio 38,3% pacjentow wymaga stosowania terapii skojarzonej. Mnozgc przyjety odsetek przez
oszacowang populacje pacjentéw leczonych brymonidyng lub brynzolamidem obliczono liczebnosé populacii
wskazanej we wniosku.

Whnioskodawca wskazat jednoczesnie, iz lek Simbrinza w dniu sktadania wniosku nie byt jeszcze dostepny na
rynku i tym samym nie byt stosowany w Polsce.

Koszty
W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty technologii wnioskowanej:
o koszt technologii wnioskowanej w przypadku refundacji w ramach grupy limitowej 212.2,
o koszt technologii wnioskowanej w przypadku refundacji w ramach nowej grupy limitowej;
e koszty brynzolamidu;
e koszty brymonidyny.

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszty lekoéw, gdyz uznano, iz koszty podania leczenia i
monitorowania leczenia beda takie same zardéwno dla preparatu ztozonego, jak i dla preparatéw brynzolamidu i
brymonidyny podawanych oddzielnie.

Koszty leku Simbrinza

Whnioskodawca rozwazyt mozliwosci: przyjecie leku do istniejgcej grupy limitowej 212.2 oraz do nowej grupy
limitowej. Koszty zwigzane z przyjeciem powyzszych rozwigzan przedstawiono w rozdziale poswieconym AE.

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Koszty lekdw zawierajgcych substancje czynne: brynzolamid i brymonidyne

Koszt poszczegélnych lekéw zawierajgcych brynzolamid i brymonidyne oszacowano na podstawie
Obwieszczenia MZ z dnia 28 pazdziernika 2015 r., danych sprzedazowych DGL za okres od stycznia do
sierpnia 2015 r., przy zatozeniu, iz DDD, zgodnie z warto$ciami przyjetymi przez WHO, wynosi 0,2 ml.
Szczegotowe wartosci przedstawiono w rozdziale dotyczgcym AE.

Wraz z wejsciem w zycie nowego Obwieszczenia (z dnia 25 lutego 2015 r.) urzedowej ceny zbytu netto
niektérych lekéw ulegly zmianie, jednakze nie majg one wptywu na koszty w perspektywie NFZ uwzglednione w
analizie wptywu na budzet wnioskodawcy.
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Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0T.4350.1.2016

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* od 12 087 do 13 153
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana** 0
2506 3859
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym*** ) )
(min. 548 — max. 10 569) (min. 990 — max. 21 523)

* Wie kosci populacji pacjentéw wynoszaca 12 087 (minimalna) zostata oszacowana przez wnioskodawce na podstawie prognozowanej
liczby pacjentéw stosujgcych brynzolamid w okresie od wrzesnia 2016 r. do sierpnia 2017 r., natomiast prognozowana liczba pacjentow w
okresie od wrzesnia 2017 r. do sierpnia 2018 r., wynoszaca 13 153 (maksymalna) zostata obliczona na podstawie oszacowanej liczby
pacjentéw przyjmujgcych brymonidyne.
**W chwili przygotowywania raportu wnioskodawcy lek Simbrinza nie byt dostepny na rynku.
***Na podstawie prognoz marketingowych dotyczacych liczby sprzedanych opakowan preparatu Simbrinza obliczono liczbe pacjentéw

stosujgcych ten preparat.

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant podstawowy, perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ [PLN]
Grupa limitowa Kategoria kosztow
I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0
Odpowiednia grupa Brynzolamid 12 292 828 12 584 891
limitowa dla BRYN i
BRYM (212.2) Brymonidyna 12 388 119 13 372 327
Koszty sumaryczne 24 680 947 25957 218
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 765 379 1178 565
Brynzolamid 11 316 527 11081 538
Brymonidyna 11412 143 11869 475
Grupa limitowa Koszty sumaryczne 23 494 049 24 129579
el Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 765 379 1178 565
Brynzolamid -976 301 -1 503 353
Brymonidyna -975 976 -1 502 851
Koszty sumaryczne -1 186 898 -1 827 639
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Brynzolamid 11 316 527 11 081 538
Brymonidyna 11 412 143 11869 475
N‘I’.W%‘ grupa Koszty sumaryczne
imitowa
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Brynzolamid
Brymonidyna
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Perspektywa NFZ [PLN]
Grupa limitowa Kategoria kosztow
I rok Il rok
Koszty sumaryczne 80 098 123 339

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Simbrinza w ramach
grupy limitowej 212.2 w wariancie najbardziej prawdopodobnym spowoduje zmniejszenie wydatkéw
ponoszonych przez pfatnika publicznego o ok. 1,2 min PLN w pierwszym roku oraz o ok. 1,8 min PLN w drugim
roku finansowania.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Simbrinza w ramach
nowej grupy limitowe] w wariancie najbardziej prawdopodobnym spowoduje wzrost wydatkéw ponoszonych
przez ptatnika publicznego o ok. 80 tys. PLN w pierwszym roku oraz o ok. 123 tys. PLN w drugim roku
finansowania.

Wprowadzenie refundacji produktu Simbrinza spowoduje ograniczenie wydatkéw na aktualnie refundowane
produkty lecznicze jednosktadnikowe zawierajgce brynzolamid i brymonidyne.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Liczebno$¢ populacji w wariancie podstawowym analizy
oparto na prognozach marketingowych dotyczacych
liczby sprzedanych opakowan w kolejnych latach

tozeni li . lacii
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji refundacji. Zatozenia, na jakich opieraty sie te szacunki,

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze NIE nie zos"ta’fy opisane, a er)gnozy nie zo§ta{y przekéz&.lna
. Agenciji do wgladu, w zwigzku z czym ich ocena nie jest
uzasadnione? mozliwa

Uzasadniono natomiast oszacowania populacji w
wariantach skrajnych analizy.

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu Nie przedstawiono uzasadnienia, jednak wybrany 2-letni
NIE ) . .
czasowego? horyzont jest zgodny z Wytycznymi AOTMIT.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych Po dacie zlozenia wniosku weszto w zycie
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Obwieszczenie MZ z dnia 25 lutego 2016 r., jednakze
wartos¢ punktow) stosowanych w danym wprowadzone przez nie zmiany cen nie wptywajg na
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia wyn ki analizy z perspektywy NFZ.

whniosku?

Prognozowane zmiany w wariancie podstawowym
analizy opierajg sie na prognozach marketingowych
sprzedazy leku Simbrinza, nieopisanych przez

? wnioskodawce i nieudostepnionych Agencji, oraz
zatozeniu przejmowania przez wnioskowang technologie
wylgcznie rynku jednosktadnikowych preparatow
zawierajgcych brynzolamid lub brymonidyne.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Pomimo zachowania spdjnosci w wyborze komparatoréow
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK pomiedzy analizami, nalezy zauwazy¢, iz wnioskodawca
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi pominat dorzolamid w potaczeniu z brymonidyng jako

w analizach klinicznej i ekonomicznej? technologie alternatywng w swoich analizach.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Na podstawie przekazanych przez NFZ danych nie jest

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? mozliwe oszacowanie wielkosci populacji (dane

spodjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? niepetne).

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdéjne z danymi TAK -

z wniosku?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

o refundacji?
Patrz rozdziat 3.1.2.3.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

osZacowan? TAK Przeprowadzono analize dla wariantéw skrajnych.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje).

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia BIA wedtug Wnioskodawcy
Whnioskodawca nie przedstawit ograniczeh zwigzanych z analizg wptywu na budzet.
Ograniczenia BIA wedtug analitykéw AOTMiT

Kluczowym ograniczeniem wariantu podstawowego BIA wnioskodawcy jest przyjecie liczby sprzedanych
opakowan preparatu Simbrinza w scenariuszu nowym, a w $lad za nig liczby pacjentow, ktoérzy bedg ten lek
stosowali, na podstawie prognoz sprzedazowych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny — zatozenia i
obliczenia, na podstawie ktérych uzyskano te oszacowania, nie zostaty przedstawione Agencji (pomimo
wezwania do ich dostarczenia w pi$mie informujgcym o niespetnieniu wymagarn minimalnych) i sg tym samym
niemozliwe do zweryfikowania (Agencja nie ma zadnej wiedzy na temat tego, skad wziety sie przytoczone w
analizie wartosci). W zwigzku z tym w opinii analitykoéw Agencji wariant podstawowy analizy wnioskodawcy nie
powinien stanowi¢ podstawy wnioskowania.

Cho¢ tozsame oszacowania dla wariantéw skrajnych zostaty dokonane na podstawie weryfikowalnych zatozen,
opierajg sie na trendach sprzedazy preparatow, ktérych podobienstwo do technologii wnioskowanej jest
ograniczone. W wariancie minimalnym analizowano trend sprzedazy preparatu jednosktadnikowego
(wybranego ze wzgledu na poziom odpfatnosci w wysokosci 30%), natomiast w wariancie maksymalnym
uwzgledniono trend sprzedazy preparatow dwusktadnikowych dorzolamidu i timololu dostepnych za
odpfatnoscia ryczattowg i w zwigzku z tym cechujacych sie znacznie nizszym kosztem dla pacjenta. Watpliwosci
moze tez budzi¢ okres sprzedazy, ktéry poddano analizie dla wyznaczenia trendu (od sierpnia 2013 r.), a takze
zatozenie, ze preparat Simbrinza osiggnie w pierwszym roku refundacji taki sam poziom sprzedazy (wzgledem
preparatéw jednosktadnikowych brynzolamidu i brymonidyny), jak preparaty dorzolamidu i timololu w sierpniu
2013 r. W sierpniu 2013 r. preparaty ziozone dorzolamidu i timololu byty juz refundowane od kilku lat,
analizowany okres nie oddaje wiec zmian w rynku tych preparatow w pierwszych latach refundacji. W zwigzku z
powyzszym nalezy przypuszczac¢, ze faktyczna sprzedaz preparatu Simbrinza w przypadku objecia go
refundacjg bytaby wyzsza niz w scenariuszu minimalnym, lecz prawdopodobnie nizsza niz w scenariuszu
maksymalnym.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wptywu na budzet wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego,
pomijajgc zalecang przez Wytyczne AOTMIT perspektywe swiadczeniobiorcy. Uwzglednienie perspektywy
swiadczeniobiorcy wydaje sie jednak istotne w przypadku wnioskowanej technologii, jako ze jej odmienny od
preparatéw jednoskfadnikowych poziom odptatnosci (30% zamiast ryczattu) sprawia, iz obcigza ona budzet
pacjenta w duzo wiekszym stopniu niz budzet NFZ w poréwnaniu z technologiami, ktére ma zastepowaé¢. W
zwigzku z tym analitycy Agencji przeprowadzili wlasne obliczenia dla perspektywy pacjenta, ktére zostaty
przedstawione w rozdziale 6.3.3.

Jednym z zatozen analizy jest przejmowanie przez wnioskowang technologie wytgcznie rynku preparatow
jednosktadnikowych brymonidyny i brynzolamidu. Zgodnie z opiniami cze$ci ekspertow klinicznych, Simbrinza
moze jednak zastepowa¢ w pewnym stopniu takze inne terapie skojarzone. Jest to prawdopodobne przede

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 63/81



Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna) 0T.4350.1.2016

wszystkim u pacjentéw rozpoczynajgcych dopiero terapie skojarzong (a leczonych dotychczas brynzolamidem
lub brymonidyng w monoterapii), u ktérych zatem nie wigzatoby sie to ze zmiang juz stosowanej substanciji.

Niepewnym parametrem analizy jest faktyczna liczba dawek dobowych w uwzglednionych preparatach.
Dawkowanie zalecane w ChPL wyrazone jest w kroplach, za$ jak wynika z informacji uzyskanych od URPL, ich
liczba w opakowaniu moze rézni¢ sie miedzy preparatami. Agencja nie uzyskata jednak danych w tym zakresie
na temat wiekszosci analizowanych preparatéw, zatem uwzglednienie faktycznych wielkosci tego parametru w
ramach obliczen wiasnych nie bylo mozliwe. Szczegdtowo kwestie te oméwiono w rozdziale 5.3.2.

Dalsza niepewnos¢ wynikdw spowodowana jest mozliwoscig przejecia przez wnioskowang technologie udziatu
w rynku innych lekéw przeciwjaskrowych niz brynzolamid i brymonidyna. Nie ma jednak zadnych danych
pozwalajgcych na oszacowanie stopnia, w jakim mogtoby do niego dojsé.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit analize wariantéw skrajnych (minimalnego i
maksymalnego) w odniesieniu do przejecia rynku refundowanych lekéw jednosktadnikowych zawierajgcych
brynzolamid i brymonidyne przez lek Simbrinza zaréwno dla sytuacji, w ktorej wnioskowany lek bytby
refundowany w ramach grupy limitowej 212.2, jak i w ramach nowej grupy. Zatozenia wariantu minimalnego i
maksymalnego zostaty opisane w rozdz. 6.1.1. AWA. W ponizszej tabeli przedstawiono inkrementalne wyniki
obydwu wariantéw.

Tabela 35. Wyniki inkrementalne analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant minimalny i
maksymalny

Perspektywa NFZ [PLN]
Grupa limitowa Kategoria kosztow
| rok Il rok
Wariant podstawowy
Koszty sumaryczne -1 186 898 -1 827 639
Wariant minimalny
Koszty wnioskowanego leku 167 447 302 205
Brynzolamid -213 592 -385 486
Brymonidyna -213 521 -385 357
Grupa limitowa 212.2
Koszty sumaryczne -259 666 -468 638
Wariant maksymalny
Koszty wnioskowanego leku 3227 565 6 572 447
Brynzolamid -4 117 012 -8 383672
Brymonidyna -4 115 639 -8 380 875
Koszty sumaryczne -5 005 087 -10 192 100
Wariant podstawowy
Koszty sumaryczne
Wariant minimalny
Koszty wnioskowanego leku
Nowa grupa limitowa
Brynzolamid
Brymonidyna
Koszty sumaryczne 17 524 31626
Wariant maksymalny
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Perspektywa NFZ [PLN]
Grupa limitowa Kategoria kosztow
| rok Il rok
Koszty wnioskowanego leku
Brynzolamid
Brymonidyna
Koszty sumaryczne 337771 687 819

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji leku Simbrinza w ramach istniejgcej grupy limitowej 212.2 w
wariancie minimalnym spowoduje redukcje kosztéw o ok. 260 tys. PLN w | roku i ok. 470 tys. PLN w Il roku
finansowania. W wariancie maksymalnym podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej spowoduje zmniejszenie
wydatkéw platnika publicznego o ok. 5 min PLN w 1i o ok. 10,2 min PLN w Il roku finansowania.

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji leku Simbrinza w ramach nowej grupy limitowej w wariancie
minimalnym spowoduje natomiast wzrost kosztow o ok. 18 tys. PLN w | roku i ok. 32 tys. PLN w Il roku
finansowania. W wariancie maksymalnym podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 340 tys. PLN w | i o ok. 690 tys. PLN w Il roku finansowania.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z nieuwzglednieniem w analizach wnioskodawcy perspektywy pacjenta Agencja przeprowadzita
wlasne oszacowania dla tej perspektywy na podstawie zatozen wnioskodawcy. W zwigzku z zastrzezeniami
analitykow Agencji dotyczgcymi wariantu podstawowego analizy, obliczenia wykonano jedynie dla wariantéw
skrajnych. Uwzgledniono ceny lekéw z aktualnego Obwieszczenia MZ (z dn. 25 lutego 2016 r.).

Tabela 36. Inkrementalne wyniki BIA z perspektywy pacjenta

Perspektywa pacjenta [PLN]
Grupa limitowa Kategoria kosztow
| rok Il rok
Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku 425 868 768 595
Koszty brynzolamidu .97 424 -175 829
Koszty brymonidyny 25 618 -46 235
Koszty sumaryczne 302 825 546 531

Grupa limitowa 212.2
Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku 8 208 641 16 715 652
Koszty brynzolamidu -1 877 861 -3823 979
Koszty brymonidyny -493 795 -1 005 538
Koszty sumaryczne 5 836 985 11 886 135

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku
Koszty brynzolamidu
Koszty brymonidyny

Nowa grupa limitowa
Koszty sumaryczne 67 493 121 810
Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty brynzolamidu
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Perspektywa pacjenta [PLN]
Grupa limitowa Kategoria kosztow
| rok Il rok
Koszty brymonidyny
Koszty sumaryczne 1 300 942 2649171

Niezaleznie od przyjetej grupy limitowej i wariantu analizy objecie wnioskowanej technologii refundacjg
wigzatoby sie ze wzrostem wydatkéw $wiadczeniobiorcéw. Wynositby on od 67,5 i 121 tys. zt do 5,9 1 11,9 min
zt w kolejnych latach refundacji odpowiednio w wariancie minimalnym przy kwalifikacji do nowej grupy limitowe;j i
w wariancie maksymalnym przy kwalifikacji do grupy limitowej 212.2.

Whpilyw na budzet pojedynczego pacjenta

Ponizej przedstawiono takze inkrementalne wydatki jednego pacjenta w miesiecznym horyzoncie czasowym w
przypadku zmiany terapii pojedynczymi preparatami brymonidyny i brynzolamidu na terapie lekiem Simbrinza.
Oszacowania zostaty dokonane osobno dla terapii najdrozszg kombinacjg lekoéw w przeliczeniu na DDD dla
pacjenta (Azopt, preparaty brymonidyny inne niz Biprolast (3 but.), koszt DDD: 0,6152 z) i kombinacjg
najtanszg (Biprolast (3 but.), Brinzolamide Sandoz, koszt DDD: 0,2347 zt).

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet jednego pacjenta (miesieczny horyzont czasowy), zastepowanie terapii
BRYN+BRYM przez SIM

Grupa limitowa, wariant analizy Koszt Simbrinza [PLN] Koszt BRYN+BRYM [PLN] Koszt inkrementalny [PLN]

Grupa limitowa 212.2, wariant

S 18,46
minimalny
Grupa limitowa 212.2, wariant
7,04
maksymalny
Nowa grupa limitowa, wariant
minimalny 18,46
Nowa grupa limitowa, wariant
7,04
maksymalny

Przeprowadzono tez analogiczne obliczenia dla zastgpienia przez preparat Simbrinza terapii skojarzonej
dorzolamidem i brymonidyng. Uwzgledniono preparaty najtafisze (Biprolast (3 but.), Rozalin (3 but.), koszt DDD:
0,1777 zt) i najdrozsze (preparaty brymonidyny inne niz Biprolast (3 but.), Dorzolamid Teva, koszt DDD: 0,2816
zt). Wyniki prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet jednego pacjenta (miesigczny horyzont czasowy), zastepowanie terapii
DORZ+BRYM przez SIM

Grupa limitowa, wariant analizy Koszt Simbrinza [PLN] Koszt DORZ+BRYM [PLN] Koszt inkrementalny [PLN]

Grupa limitowa 212.2, wariant

minimalny 8,45

Grupa limitowa 212.2, wariant 533
maksymalny '

Nowa grupa limitowa, wariant 8.45
minimalny ’

Nowa grupa limitowa, wariant 533

maksymalny

6.4. Komentarz Agencji

Niezaleznie od wariantu analizy (maksymalnego, podstawowego czy minimalnego), refundacja preparatu
Simbrinza w ramach istniejgcej grupy limitowej 212.2 wigzataby sie ze zmniejszeniem wydatkéw ptatnika
publicznego, natomiast jego refundacja w ramach nowej grupy prowadzitaby do wzrostu wydatkéw ptatnika.
Wszystkie réznice kosztdw wynikajg wprost z réznic w cenach preparatow jako jedynego kosztu réznigcego.
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Oszczednosci z perspektywy NFZ przy kwalifikacji leku do grupy 212.2 sg zwigzane z odptatnoscig
wnioskowanego leku na poziomie 30%, podczas gdy pozostate leki w grupie dostepne sg za odptatnoscia
ryczattowg, przy identycznej podstawie limitu. Ponadto doptata NFZ do wysokosci limitu w przypadku terapii
skojarzonej ma miejsce niejako dwukrotnie — dla kazdego ze stosowanych preparatéow, natomiast w przypadku
preparatu ztozonego — tylko raz. W konsekwencji oszczednosci ptatnika publicznego w takim wariancie wigzg
sie ze wzrostem kosztéw dla swiadczeniobiorcow (wzrost srednio o zt za miesigc terapii dla pojedynczego
pacjenta). Pacjent w takim wypadku pokrywatby niemal % ceny leku Simbrinza. Kwalifikacja do nowej grupy
limitowej réwniez wigzataby sie ze wzrostem kosztéw dla Swiadczeniobiorcéw (o $rednio zt za miesigc
terapii, ze wzgledu na odptatno$¢ na poziomie 30%) przy réwnoczesnym wzroscie wydatkow NFZ.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wplywu na budzet jest brak wiarygodnych oszacowan liczby pacjentéw, u
ktérych wnioskowana technologia zostataby zastosowana w przypadku jej refundacji. Wnioskodawca nie ujawnit
zatozen, na bazie ktérych opracowano prognozy sprzedazy preparatu Simbrinza i ktére wykorzystano do
wyznaczenia liczby pacjentéw w wariancie podstawowym analizy. Poniewaz wnioskowana technologia bytaby
pierwszym preparatem zlozonym stosowanym w leczeniu jaskry dostepnym za odptatnoscig 30%, oszacowania
na podstawie trendow sprzedazy innych preparatéw stosowanych w tym wskazaniu wydajg sie natomiast mato
wiarygodne. Liczba takich pacjentéw szacowana przez ekspertéw klinicznych Agencji waha sie od 10 do 12 tys.
(wyjatkiem jest podana przez prof. Grabskg-Liberek liczba 300 tys., kidéra jednak wydaje sie wysoce
nieprawdopodobna), jest zatem zblizona do liczby oszacowanej w wariancie maksymalnym w 1. roku refundacji.
Nie jest jednak jasnhe, czy w oszacowaniach tych wzieto pod uwage réznice w poziomie odptatnosci ocenianego
leku i innych preparatéw przeciwjaskrowych, ktéra ze wzgledu na wigzace sie z nig wysokie koszty dla pacjenta
moze ograniczaé jego zastosowanie.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie, ktére ma na celu wygenerowanie oszczednosci
umozliwiajgcych pokrycie kosztéw refundacji preparatu Simbrinza, polega na wprowadzeniu na rynek i objeciu
refundacjg odpowiednikéw dla cetuksymabu, ktérego ochrona patentowa w Europie wygasta w czerwcu 2014 r.
Erbitux, preparat zawierajgcy cetuksymab, jest obecnie finansowany w ramach programu lekowego. Przyjeto,
ze odpowiedniki dla tego leku zostang wprowadzone do refundacji od wrzesnia 2016 r., a ich cena bedzie o
25% nizsza od ceny preparatu Erbitux. Nastepnie wprowadzenie mechanizmu zmuszajgcego podmioty
zawierajgce umowy z NFZ na prowadzenie leczenia w ramach programu lekowego z uzyciem cetuksymabu do
stosowania tanszych odpowiednikdw spowodowatoby automatyczne przejecie catosci rynku przez tansze
odpowiedniki.

Wygenerowane w ten sposob oszczednosci poréwnano z kosztami inkrementalnymi w wariancie maksymalnym
BIA w takim samym, 2-letnim, horyzoncie czasowym. W obliczeniach uwzgledniono wartos¢ refundaciji
preparatéw Erbitux w okresie styczen — grudzien 2014 r.; zatozono identyczne zuzycie cetuksymabu w
kolejnych latach analizy. Szacowane oszczednos$ci przewyzszajg koszty inkrementalne refundacji preparatu
Simbrinza o ok. 9 min zt.

Tabela 39. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Zrédto oszacowania | rok Il rok tacznie

Koszty inkrementalne z BIA

(wariant maksymalny) [PLN] 337771 687 819 1025 590

Oszczednosci oszacowane w
AR [PLN]

AR — analiza racjonalizacyjna

5032516 1065 033 10 065 033

Uwagi analitykéw Agencji

Przy szacowaniu prognozowanych kosztéw refundacji obecnie dostepnych preparatéw cetuksymabu wzieto pod
uwage faktyczny koszt opakowania leku (iloraz kosztu refundacji i liczby zrefundowanych opakowan z
komunikatéw DGL), ktéry okazat sie nieco nizszy niz cena hurtowa brutto wynikajgca z Obwieszczenia MZ
(895,86 zt za 20 ml i 4479,30 zt za 100 ml wg Obwieszczenia; odpowiednio 893,68 zt i 4447,43 zt na podstawie
danych DGL), podczas gdy oszacowanie kosztow refundacji odpowiednikow zostato dokonane na podstawie
cen wynikajgcych z Obwieszczenia. Te roéznice w obliczeniach mogg powodowaé nieznaczne zanizenie
oszczedno$ci wynikajgcych z rozwigzan zaproponowanych w analizie racjonalizacyjne;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania leku Simbrinza stosowanego w
obnizeniu podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego u pacjentéw z jaskrg z otwartym katem przesgczania
lub nadcisnieniem ocznym w dniu 23.02.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili przeszukanie nastepujgcych
stron internetowych zagranicznych agencji HTA:

e HAS — Haute Autorité de Santé,

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

¢ NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence,

e SMC - Scottish Medicines Consortium,

e Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
e AWMSG - All Wales Medicines Management Group,

¢ GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group,

e DMA - Danish Medicines Agency.

Zastosowano stowo kluczowe: Simbrinza.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych organizacji GMMMG 2015,
CADTH 2015, SMC 2014, HAS 2014, DMA 2014, odnoszacych sie do ocenianej interwencji.

W uzasadnieniach wskazywano na wyniki badan klinicznych, w ktérych terapia Simbrinzg charakteryzowata sie
podobng efektywnoscia do terapii skojarzonej z pojedynczych lekéw (brynzolamidu i brymonidyny). Francuska
organizacja HAS wskazata, iz rzeczywiste korzysci ptyngce ze stosowania wnioskowanej technologii sg istotne.
Natomiast w rekomendacji brytyjskiej zaznaczono, iz refundacja leku Simbrinza ma $redni priorytet.

Zaznaczenia wymaga, iz stosunek ceny leku Simbrinza do pojedynczych lekéw, ktére wchodzg w jego skiad
rézni sie w poszczegolnych krajach. W kanadyjskich wytycznych wskazano, iz koszt terapii z zastosowaniem
leku Simbrinza jest nizszy w poréwnaniu z kosztem terapii, w ktérej sktadowe leku podawane sg osobno,
natomiast w brytyjskich wytycznych koszt ten byt taki sam. W dunskiej rekomendacji wskazano, iz koszt
produktu leczniczego Simbrinza jest nieco wyzszych od ceny jego sktadowych podawanych osobno.

Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Przeglad rekomendacji refundacyjnych dla leku Simbrinza we wnioskowanych wskazaniach

Organizacja, rok Decyzja Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna dla stosowania leku Simbrinza (brynzolamid 10 mg/ml i winian
brymonidyny 2 mg/ml), krople do oczu, w celu zmniejszenia IOP u dorostych pacjentéw z jaskra
otwartego kata przesaczania lub nadcisnieniem ocznym, dla ktérych monoterapia jest
niewystarczajgca i u ktérych wskazana jest terapia ztozona z preparatéw jednosktadnikowych
wchodzgcych w sktad produktu Simbrinza.

GMMMG 2015 Uzasadnienie: W badaniach klinicznych Simbrinza byta skuteczniejsza od monoterapii

Pozytywna brynzolamidem i brymonidyng oraz nie gorsza od terapii brynzolamidem i brymonidyng
stosowanych w terapii tgczonej. Brak jest danych dotyczacych poréwnania terapii taczonej
brynzolamidem i brymonidyng z innymi terapiami tgczonymi. Koszt leczenia preparatem Simbrinza
(28 dni terapii) jest taki sam, jak koszt leczenia pojedynczymi substancjami, ktére wchodza w sktad
leku. Lek Simbrinza jest tanszy od wiekszosci lekéw skojarzonych stosowanych w jaskrze lub
nadcisnieniu ocznym, nie jest jednak najtanszym dostepnym produktem.

Wielka Brytania

Priorytet dla refundaciji kropli Simbrinza oceniono jako $redni.
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CADTH 2015
Kanada

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna Kanadyjskiego Komitetu Ekspertéw ds. Lekéw dla leku tgczonego
brynzolamid/brymonidyna w redukcji IOP u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata
przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktérych monoterapia skutkuje niewystarczajgca
redukcjg IOP.

Uzasadnienie: W dwoch RCT wykazano, ze terapia skojarzona brynzolamid/brymonidyna
podawana dwa razy dziennie byta istotnie statystycznie bardziej korzystna od pojedynczych
sktadowych leku i nie gorsza niz stosowanie terapii ztozonej z zastosowaniem dwéch osobnych
produktéw leczniczych. Przy wnioskowanej cenie dzienny koszt leku Simbinza jest nizszy niz
dzienny koszt preparatow jednosktadnikowych zawierajgcych komponenty leku podawanych
osobno.

SMC 2014
Szkocja

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla leku Simbrinza we wskazaniu obnizenie podwyzszonego cisnienia
wewnatrzgatkowego (IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesaczania lub
nadci$nieniem ocznym, u ktérych monoterapia nie zapewnia wystarczajgcej redukgji ci$nienia
wewnatrzgatkowego.

HAS 2014
Francja

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla wpisania leku Simbrinza na liste lekéw refundowanych we
wskazaniu obnizenie podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP) u dorostych pacjentéw z
jaskrg otwartego kata przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, dla ktérych monoterapia nie
zapewnia wystarczajgcej redukcji ciSnienia wewnatrzgatkowego.

Zaproponowany poziom refundacji wynosi 65%.

Uzasadnienie: Brynzolamid i brymonidyna sg lekami stosowanymi w drugiej linii leczenia. Z tego
powodu wnioskowany produkt leczniczy powinien by¢ zarezerwowany dla pacjentow, u ktérych
stosowanie brynzolamidu lub brymonidyny w monoterapii w sposob niewystarczajgcy wptywa na
zmniejszeni IOP. Simbrinza moze by¢ stosowana jako substytucja terapii zZtozonej, w ktorej
brymonidyna i brynzolamid podawane sg osobno. Rzeczywiste korzysci ze stosowania Simbrinzy
oceniono jako istotne. Simbrinza nie dostarcza dodatkowych korzys$ci klinicznych w poréwnaniu do
leczenia skojarzonego z zastosowaniem jej komponentéw.

DMA 2014
Dania

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla refundacji produktu Simbrinza we wskazaniu redukcja IOP u
dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktérych
monoterapia skutkuje niewystarczajacg redukcjg IOP.

Uzasadnienie: Cena leku jest proporcjonalna do jego wartosci terapeutycznej. Cena leku jest nieco
wyzsza w poréwnaniu z terapig ztozong z preparatow jednosktadnikowych podawanych osobno,
jednak jest rbwnowazona przez korzysci ptyngce z tatwiejszego stosowania przez pacjentow
(podawanie jednaj kropli do oka, a nie dwdch).
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria niewprowadzony na rynek niewprowadzony na rynek niewprowadzony na rynek
Belgia 75% refundacja zgodnie z rejestracjg nie

Butgaria 50% refundacja zgodnie z rejestracjg nie

Chorwacja niewprowadzony na rynek niewprowadzony na rynek niewprowadzony na rynek

Cypr 0% nie dotyczy nie
Czechy 64% refundacja zgodnie z rejestracjg nie
Dania 100% refundacja zgodnie z rejestracjg nie
Estonia 100% refundacja zgodnie z rejestracjg nie

Finlandia 100% refundacja zgodnie z rejestracjg nie
Francja 65% refundacja zgodnie z rejestracjg nie
Grecja 75% refundacja zgodnie z rejestracjg nie

Hiszpania 50% - 100% (w zaleznosci od refundacja zgodnie z rejestracjg nie

dochodow)

Holandia 100% refundacja zgodnie z rejestracjg nie
Irlandia 100% refundacja zgodnie z rejestracjg nie
Islandia 100% refundacja zgodnie z rejestracjg nie

Liechtenstein 100% refundacja zgodnie z rejestracjg nie
Litwa 80% refundacja zgodnie z rejestracjg nie
Luksemburg 80% refundacja zgodnie z rejestracjg nie
totwa 100% Pacjenci, dla ktérych terapia nie
betablokerami nie przynosi efektu w
postaci obnizenia ci$nienia
wewnatrzgatkowego

Malta niewprowadzony na rynek niewprowadzony na rynek niewprowadzony na rynek
Niemcy 100% refundacja zgodnie z rejestracjg nie

Norwegia 100% refundacja zgodnie z rejestracjg nie

Portugalia 0% nie dotyczy nie

Rumunia 0% nie dotyczy nie

Stowacja 75% refundacja zgodnie z rejestracjg nie

Stowenia niewprowadzony na rynek niewprowadzony na rynek niewprowadzony na rynek

Szwajcaria 100% refundacja zgodnie z rejestracjg nie
Szwecja 100% refundacja zgodnie z rejestracjg nie
Wegry niewprowadzony na rynek niewprowadzony na rynek niewprowadzony na rynek

Wielka Brytania 100% refundacja zgodnie z rejestracjg nie
Wiochy niewprowadzony na rynek niewprowadzony na rynek niewprowadzony na rynek

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Simbrinza jest obecnie refundowany w 22 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 3 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’ (Grecja,
Litwa i Ltotwa). Wnioskowany produkt leczniczy nie jest dostepny w 6 krajach (Austria, Chorwacja, Malta,
Stowenia, Wegry, Witochy).

Ograniczenia warunkéw refundacji zostaty wprowadzone jedynie na totwie, gdzie lek jest refundowany jedynie
na rzecz pacjentéw, dla ktoérych terapia B-blokerami nie przynosi efektu w postaci obnizenia ci$nienia
wewnatrzgatkowego.

Poziom refundacji ze srodkéw publicznych w krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB wynosi 75% w Greciji,
80% na Litwie i 100% na totwie. W 13 krajach refundacja wynosi 100%. W Zzadnym kraju nie jest stosowany
instrument dzielenia ryzyka. W pozostatych krajach refundacja wynosi nie wiecej niz 80% (50-80%).

Z danych przekazanych przez wnioskodawce dotyczgcych warunkéw objecia refundacjg w innych krajach UE i
EFTA wynika, iz proponowana ceny zbytu netto, wynoszgca PLN jest wyzsza niz maksymalna cena zbytu
netto w 14 krajach, w tym we wszystkich krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;.

! http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 73/81



Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna)

0T.4350.1.2016

11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano 4 opinie ekspertow klinicznych w zakresie finansowania terapii Simbrinza we wnioskowanych

wskazaniach.

Tabela 42. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Przedstawiciel

Argumenty za

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw

Stanowisko wlasne ws.
finansowania ze srodkéw

organizacji finansowaniem ze srodkéw publicznych publicznych publicznych
Prof. dr hab. - aktywno$¢ farmakologiczna Brak. Zwiekszenie spektrum dziatania
Wanda_ - cena produktu leczniczego. farmakologicznego jest korzystne
Romaniuk dla chorego.
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
okulistyki

- wysoka skuteczno$¢ kliniczna preparatu Brak. Na podstawie znanych dowodoéw i

(znaczgco obniza CWG) i dobra tolerancja;

- preparat tgczony niezawierajgcy beta-blokera
(jedyny dostepny) — alternatywa dla pacjentéw z
przeciwwskazaniami/nietolerancjg do
stosowania beta-blokerow;

- mozliwo$¢ stosowania z preparatami
zawierajgcymi analogi prostaglandyn i beta-
blokery w politerapii zaawansowanych postaci
jaskry otwartego kata przesgczania z
postepujgcg degeneracjg nerwu wzrokowego i
utratg widzenia;

- wieksza efektywno$c terapii w poréwnaniu do
oddzielnie podawanych skiadowych
(brynzolamidu i brymonidyny) dzieki lepszej
wspotpracy i przestrzeganiu zalecen lekarskich
przez pacjentéw wynikajgcej z mniejszej
czestosci aplikacji (jeden preparat ztozony: 2
krople na dobe versus dwa preparaty
jednosktadnikowe podawane fgcznie: 4 krople
na dobe);

- poprawa bezpieczeristwa terapii poprzez
zZmniejszenie narazenia powierzchni oczu
pacjentéw na dziatanie substancji
konserwujgcych dzigki ograniczeniu czegstosci
aplikacji w poréwnaniu do terapii dwoma lekami.

ocen klinicznych oraz wtasnego
do$wiadczenia w terapii jaskry
popieram umozliwienie finansowania
wnioskowanej technologii medycznej
Simbrinza
(brynzolamid/brymonidyna — krople
do oczu) zgodnie z podanym
wskazaniem (obnizenie
podwyzszonego cis$nienia
wewnagtrzgatkowego u dorostych
pacjentéw z jaskrg z otwartym katem
przesgczania lub nadci$nieniem
ocznym, u ktérych stosujgc
monoterapie nie osiggnieto
wystarczajgcego obnizenia CWG).

dr hab. lwona
Grabska-
Liberek

Konsultant
wojewodzki w
dziedzinie
okulistyki

- jaskra wystepuje najczesciej u starszych
pacjentéw i wymaga przewlektego oraz
regularnego stosowania migjscowych lekow.
Wysoka cena leku nie objetego finansowaniem
ze srodkow publicznych w znacznym stopniu
ograniczy dostep pacjentéw do nowoczesnych
metod leczenia jaskry.

- Simbrinza to jedyny preparat fgczgcy dwie z
najczesciej stosowane w leczeniu jaskry
substancje farmaceutyczne.

- zwiekszenie dostepnosci ztozonego preparatu
dla szerszej grupy pacjentow zwigkszy
skuteczno$c¢ leczenia u pacjentéw, u ktérych
monoterapia jest niewystarczajgca.

Brak informaciji.

Lek Simbrinza powinien byc¢
finansowany ze Srodkéw
publicznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

74/81




Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna)

0T.4350.1.2016

Prof. dr hab. n.
med. Bozena
Romanowska-
Dixon

Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie
okulistyki

Wskazania :

- obnizenie podwyzszonego cisnienia
wewngtrzgatkowego (IOP, ang. intraocular
pressure) u dorostych pacjentéw z jaskrg z
otwartym katem przesgczania lub nadcisnieniem
ocznym, u ktérych stosujgc monoterapie nie
osiggnieto wystarczajgcego obnizenia 10OP;

- unikatowo$¢ preparatu Simbrinza
(brynzolamid/brymonidyna) zwigzana jest z tym,
Ze jest preparatem ztozonym, ale nie zawiera
beta-blokera, co umozliwia jego uzycie u 0séb,
ktore nie powinny stosowac beta-blokerow;

- podczas stosowania preparatow ztozonych
zmniejsza sie ryzyko rozwoju zespotu suchego
oka (rzadziej stosowane krople) i poprawia
wspotpraca ze strony pacjenta, a wiec zwieksza
sie efektywnosc¢ leczenia, na podstawie danych
literatury: preparat jest dobrze tolerowany i
skutecznie obniza ci$nienie wewngtrzgatkowe.

Nie dotyczy.

Popieram finansowanie preparatu
Simbrinza
(brynzolamid/brymonidyna) w celu
jego zastosowania zgodnie z
podanym wskazaniem, tj. u
pacjentéw z jaskrg otwartego kata
przesgczania lub z nadcisnieniem
ocznym, u ktérych zastosowanie
monoterapii nie przyniosto
oczekiwanego efektu obnizenia
ci$nienia wewnatrzgatkowego. Mojg
opinie opieram na do$wiadczeniu
wtasnym i ocenach klinicznych
innych okulistow.

CWG - ci$nienie wewnatrzgatkowe

11.2.

Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

W procesie przygotowywania AWA nie zwrécono sie o opinie do organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.01.2016 r., znak PLR.4600.115.2016.KB (data wptywu do AOTMIiT: 14.01.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Simbrinza (brynzolamid + brymonidyna), krople do oczu,
zawiesina, 10 mg/ml + 2 mg/ml, 1 butelka z polietylenu o pojemnosci 8 ml zawierajgca 5 ml roztworu, kod EAN
5909991142490 we wskazaniu obnizenie podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP, ang. intraocular
pressure) u dorostych pacjentéw z jaskrg z otwartym katem przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, u ktérych
stosujgc monoterapie nie osiggnieto wystarczajgcego obnizenia IOP.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg mozliwos¢ kwalifikacji leku do dwdch grup limitowych: nowej
lub istniejgcej 212.2. oraz dostepnos¢ za odptatnoscig 30%. W przypadku kwalifikacji leku do grupy limitowej
212.2. byltby to jedyny lek o powyzszej odptatnosci, gdyz wszystkie leki znajdujgce sie w tej grupie dostepne sa
za odptatnoscig ryczattowg. Wnioskowana cena zbytu netto wynosi PLN. Whnioskodawca nie
zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Istotg jaskry jest swoista, postepujgca neuropatia nerwu wzrokowego. W Polsce na jaskre prawdopodobnie
cierpi 750 tys. os6b, z czego jedynie 120 tys. objetych jest leczeniem (16%). Dane GUS wskazujg na okoto 420
tys. osob powyzej 15 r.z., u ktérych zdiagnozowano jaskre.

Wedtug amerykanskich wytycznych, przy przyjeciu kryterium rozpoznania nadcisnienia ocznego jako 20 mm Hg
lub wyzszego, czestos¢ wystepowania nadcisnienia ocznego u oséb ponizej 40 r.z. jest mniejsza niz 5%,
natomiast u pacjentow powyzej 70 r.z. wynosi 20%.

W leczeniu jaskry otwartego kgta przesgczania stosuje sie leczenia farmakologiczne, przy uzyciu nastepujgcych
produktéw leczniczych: prostaglandyn, agonistéw receptoréw adrenergicznych, [-blokeréw, inhibitorow
anhydrazy weglanowej i parasympatykomimetykéw. Monoterapia stosowana jest w ramach | linii leczenia.
Leczenie moze by¢ rowniez prowadzone z zastosowaniem terapii ztozonej. Preparaty ztozone, stosowane sg w
neuropatii Srednio lub bardzo zaawansowanej, gdy monoterapia nie jest wystraczajgco skuteczna. W leczeniu
jaskry stosuje sie rowniez laseroterapie oraz przeprowadza zabiegi chirurgiczne, gdy leczenie farmakologiczne i
leczenie laserem nie okaze sie wystarczajgco skuteczne w zmniejszeniu IOP.

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

Alternatywne technologie medyczne

W AKL wnioskodawcy jako technologie alternatywng dla preparatu ziozonego brymonidyny i brynzolamidu
wskazano brynzolamid i brymonidyne w preparatach jednoskfadnikowych podawane w ramach terapii
skojarzonej. Zdaniem analitykdw Agencji wybrany komparator jest wiasciwy, jednak bezzasadnie wykluczono z
grona technologii alternatywnych inne terapie skojarzone zawierajgce jako jeden ze sktadnikéw brynzolamid lub
brymonidyne, a w ktérych sktad nie wchodzi -bloker, w szczegdlnosci wskazane przez dwodch ekspertow
klinicznych potgczenie dorzolamidu (bedacego, podobnie jak brynzolamid, inhibitorem anhydrazy weglanowej) i
brymonidyny.

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczgcych rozpatrywanego wskazania. Wszystkie z nich wskazuja,
ze w przypadku niedostatecznego obnizenia IOP przy zastosowaniu monoterapii lekami przeciwjaskrowymi
dalszg linie leczenia stanowi terapia skojarzona. Tylko jedna rekomendacja wymienia kombinacje brynzolamidu
i brymonidyny. Wiekszos¢ rekomendac;ji nie wskazuje konkretnych kombinacji lekéw, jakie nalezy zastosowac.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna.
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Whnioskodawca wigczyt do analizy 1 podwdjnie zaslepione badanie randomizowane typu noninferiority
poréwnujgce preparat zlozony brymonidyny i brynzolamidu z obiema tymi substancjami podawanymi w
osobnych preparatach. Cechowato sie ono wysokg jakoscig metodologiczng (5/5 punktéw w skali Jadada).
Efekty zdrowotne interwencji oceniano na podstawie zmian cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP), ktére zostato
zwalidowane przez NICE jako surogat dla ryzyka utraty wzroku. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w zadnym z ocenianych punktow koncowych, takich jak zmiana IOP w réznych punktach czasowych w
ciggu 6-miesiecznego okresu obserwacji czy odsetki pacjentéw uzyskujgcych IOP < 18 mmHg. W zwigzku z
testowang hipotezg noninferiority wykazano tez, ze preparat ztozony jest co najmniej tak samo skuteczny jak
brynzolamid i brymonidyna podawane w osobnych preparatach w zakresie redukcji IOP. Do ograniczen badania
mozna zaliczy¢ brak wynikéw dla analizy ITT i niejasny opis liczby pacjentéw poddawanych analizie, brak oceny
stosowania sie pacjentow do zalecanego dawkowania oraz rozbieznos¢ wynikéw dla jednego z punktéw
koncowych miedzy publikacjg Gandolfi 2014 informacjami zawartymi w ChPL Simbrinza.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Gandolfi 2014 odnotowano jeden zgon, ktéry wystgpit w ramieniu komparatora. Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie wystepowania zdarzen niepozgadanych.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Simbrinza podczas stosowania tego leku nie obserwowano dziatan
niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10). Dziatania niepozadane wymienione jako wystepujgce
czesto (= 1/100 do < 1/10) to: sennos¢, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, reakcje alergiczne oczu, zapalenie
rogowki, bél oczu, uczucie dyskomfortu w oku, niewyrazne widzenie, nietypowe widzenie, przekrwienie oczu,
przekrwienie spojowek, suchos¢ btony Sluzowej jamy ustne;.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej wnioskodawca przyjgt, iz nie ma réznic w efektywnosci Kklinicznej
pomiedzy wnioskowang technologig a komparatorem, w zwigzku z czym przeprowadzit analize minimalizacji
kosztow (CMA). Ze wzgledu na przyjeta technike w modelu uwzgledniono jedynie koszty produktow
leczniczych: leku Simbrinza, produktéw leczniczych zawierajgcych brynzolamid i brymonidyne.

Rozwazono mozliwosé kwalifikacji leku Simbrinza do istniejacej grupy limitowej 212.2 oraz nowej grupy
limitowe;.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Simbrinza w miejsce terapii ztozonej z
preparatéw jednosktadnikowych w przypadku kwalifikacji leku do istniejgcej grupy limitowej 212.2 jest tansze z
perspektywy NFZ, natomiast w perspektywie wspdinej terapia wnioskowanym lekiem jest drozsza. Natomiast w
przypadku kwalifikacji leku Simbrinza do nowej grupy limitowej, lek ten stanowi technologie drozszg od terapii
ztozonej preparatami jednoskfadnikowymi zaréwno w perspektywie NFZ, jak i wspdline;.

W zwigzku ze zmiang cen i podstawy limitu we wnioskowanej grupie limitowej po dacie ztozenia wniosku
Agencja przeprowadzita obliczenia wlasne na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ. Uwzglednione zmiany
nie wptynety na wnioski analizy.

Jednoczesnie w zwigzku z faktem, iz zdaniem Agencji wnioskodawca pomingt komparator, jakim jest terapia
ztozona z zastosowaniem dwoch lekow jednosktadnikowych zawierajgcych substancje czynne dorzolamid i
brymonidyne, przeprowadzono obliczenia wiasne. Nalezy wskazac, iz nizsze koszty z perspektywy NFZ w
przypadku kwalifikacji leku do grupy limitowej 212.2 wynikajg z faktu, iz wnioskodawca, zgodnie z zapisami
ustawy refundacyjnej, zatozyt, iz poziom odptatnosci w przypadku preparatu Simbrinza bedzie wynosit 30%
(inne leki z ww. grupy limitowej dostepne sg przy odptatnoéci ryczattowe;j).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W BIA wnioskodawca uwzglednit 3 warianty: minimalnym, podstawowym i maksymalnym, réznigce sie stopniem
przejecia rynku innych technologii przez technologie wnioskowang. Kazdy z wariantéw zostat przenalizowany
zarowno w przypadku kwalifikacji leku do istniejgcej grupy limitowej 212.2, jak i do nowej grupy limitowej.

Liczba pacjentow, kitdrzy bedg stosowali wnioskowany lek w scenariuszu podstawowym zostata oszacowana na
podstawie prognoz sprzedazowych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny. Zatozenia i obliczenia, na
podstawie ktérych uzyskano te oszacowania, nie zostaty przedstawione Agencji, w zwigzku z czym nie sg one
mozliwe do zweryfikowania i zdaniem analitykow Agencji nie powinny stanowi¢ podstawy wnioskowania.
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Oszacowania dla wariantdéw skrajnych zostaty przeprowadzone w oparciu o trendy sprzedazy preparatéw:
tafluprostu (ze wzgledu na odptatnos¢ 30%) w wariancie minimalnym; dorzolamidu + timololu (jako preparatéw
ztozonych o najwiekszym udziale w rynku w stosunku do preparatéw substancji czynnych wchodzacych w jego
skfad) w wariancie maksymalnym. Podobienstwo tych technologii do technologii wnioskowanej jest ograniczone
(odpowiednio preparat jednosktadnikowy i preparaty o odptatnosci ryczattowej), co z duzym
prawdopodobienstwem wigze sie z niedoszacowaniem (w wariancie minimalnym) lub przeszacowaniem (w
wariancie maksymalnym) sprzedazy wnioskowanej technologii w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy w wariantach skrajnych wskazujg na obnizenie wydatkéw NFZ o ok. 728,3 tys. — 15,2 mIn zt w
przypadku kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej 212.2 i wzrost wydatkéw o 49,2 tys. — 1 min
zt w przypadku kwalifikacji do nowej grupy limitowej w dwdch pierwszych latach refundaciji.

Nalezy rowniez wskazac, iz w analizie wptywu na budzet pominieto perspektywe s$wiadczeniobiorcy.
Tymczasem z uwagi na fakt, ze wnioskowany lek charakteryzuje odmienny poziom odpfatnosci w poréwnaniu z
lekami refundowanymi we wnioskowanym wskazaniu (30% zamiast ryczattu), w scenariuszu nowym budzet
pacjentow jest obcigzony w wiekszym stopniu niz budzet NFZ w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym. W
zwigzku z tym przeprowadzono obliczenia wtasne uwzgledniajgce perspektywe pacjenta, ktére wskazujg na
wzrost wydatkéw pacjentéw w scenariuszu nowym niezaleznie od wariantu analizy i przyjetej grupy limitowej, do
jakiej zostataby zakwalifikowana wnioskowana technologia.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 pozytywnych rekomendaciji refundacyjnych organizacji GMMMG 2015,
CADTH 2015, SMC 2014, HAS 2014, DMA 2014, w ktérych uzasadnieniu wskazywano m.in. wyniki badan
klinicznych, w ktérych terapia lekiem Simbrinza charakteryzowata sie podobng efektywnoscig do terapii ztozonej
z pojedynczych lekéw (brynzolamidu i brymonidyny). Nalezy zauwazyé¢, iz we francuski HAS wskazal, iz lek
Simbrinza jest rekomendowany dla oséb, u ktérych stosowanie brynzolamidu lub brymonidyny w monoterapii w
sposoéb niewystarczajgcy wptywa na zmniejszenie |IOP. Zaznaczono przy tym, iz Simbrinza nie dostarcza
dodatkowych korzysci klinicznych w poréwnaniu do leczenia skojarzonego z zastosowaniem jej komponentéw.

Zaznaczenia wymaga, iz stosunek ceny leku Simbrinza do pojedynczych lekéw, kiére wchodzg w jego sktad
rézni sie w poszczegolnych krajach. W kanadyjskich wytycznych wskazano, iz koszt terapii z zastosowaniem
leku Simbrinza jest nizszy w poréwnaniu z kosztem terapii, w ktérej skltadowe leku podawane sg osobno,
natomiast w brytyjskich wytycznych koszt ten byt taki sam. W dunskiej rekomendacji wskazano, iz koszt
produktu leczniczego Simbrinza jest nieco wyzszych od ceny jego sktadowych podawanych osobno.

Odnoszac sie do warunkow refundacji leku w innych krajach nalezy zauwazyg, iz lek Simbrinza jest obecnie
refundowany w 3 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita. Warunki refundacji zostaty
ograniczone jedynie na totwie, gdzie lek jest refundowany jedynie na rzecz pacjentéw, dla ktérych terapia B-
blokerami nie przynosi efektu w postaci obnizenia ci$nienia wewngtrzgatkowego.
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Scottish Medicines Consortium, Product Update: brinzolamide 10mg/mL and brimonidine tartrate 2mg/mL eye

SMC 2014 drops, suspension (Simbrinza®) (No: 991/14)

Pozostate publikacje

Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-OT-4350-3/2013 z dnia 3.04.2013 r. dotyczgca wniosku o objecie refundacjg i

Analiza ustalenie urzedowej ceny zbytu dla leku Azarga (brynzolamid + tymolol), kod EAN: 5909990673629 we

weryfikacyjna wskazaniu: obnizanie cisnienia wewnatrzgatkowego (ang. IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata

leku Azarga przesaczania lub nadci$nieniem ocznym, u ktérych stosujagc monoterapie nie uzyskano wystarczajgcego
obnizenia IOP

ChPL Simbrinza Charakterystyka Produktu Leczniczego Simbrinza (08.2015)
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14. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza efektywnosci klinicznej: Brynzolamid + brymonidyna (Simbrinza®) w leczeniu jaskry otwartego
kata przesaczania i nadcisnienia ocznego,
, Warszawa, grudzien 2015

Analiza minimalizacji kosztoéw: Brynzolamid + brymonidyna (Simbrinza®) w leczeniu jaskry otwartego
kata przesaczania i nadcisnienia ocznego,

B \Varszawa, grudzien 2015

Analiza wptywu na budzet: Brynzolamid + brymonidyna (Simbrinza®) w leczeniu jaskry otwartego kata
przesgczania i nadci$nienia ocznego,
-, Warszawa, grudzien 2015

Analiza racjonalizacyjna: Brynzolamid + brymonidyna (Simbrinza®) w leczeniu jaskry otwartego kata
przesaczania i nadcisnienia ocznego, I . \Varszawa,
grudzien 2015

Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Simbrinza w odpowiedzi na uwagi Prezesa
AOTMIT zawarte w pismie Ministra Zdrowia znak PLR.4600.115.2016.1.KB

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 81/81



