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z dnia 30 kwietnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Taflotan (tafluprost) we wskazaniu:
obnizanie podwyzszonego cisnienia srodgatkowego w leczeniu
jaskry z otwartym katem przesaczania i nadcisnienia ocznego

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Taflotan (tafluprost)
we wskazaniu: obnizanie podwyzszonego cisnienia $rdodgatkowego w leczeniu jaskry
z otwartym katem przesaczania i nadcisnienia ocznego, pod warunkiem wtaczenia
whioskowanego produktu leczniczego do istniejgcej grupy limitowej 214.0.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii, pod warunkiem wtgczenia wnioskowanego produktu leczniczego
do istniejgcej grupy limitowej 214.0.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono zaréwno randomizowane badania eksperymentalne
jak i obserwacyjne, w ktéorych poréwnywano wnioskowang technologie lekowg z wybranymi
komparatorami. Whnioski ptyngce z tych badan wskazujg na zblizong skutecznos$é
oraz bezpieczenstwo stosowania tafluprostu w kroplach w poréwnaniu do latanoprostu,
trawoprostu oraz bimatroprostu (réwniez w postaciach kropli doocznych), ktére stanowig
najczesciej stosowane technologie w leczeniu jaskry z otwarym katem przesgczania
i nadcisnienia ocznego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w badaniu El Hajj Moussa 2018
odnotowano istotng statycznie rdznice w odniesieniu do S$redniej wartosci cisnienia
srodgatkowego na korzy$é bimatroprostu w poréwnaniu do tafluprostu. Ponadto w wyniku
oceny choroby powierzchni oka wg. skali (ang. Ocular Surface Disease Index) odnotowano
réznice istotne statystycznie na korzy$é trwoprostu w stosunku do tafluprostu, choé nalezy
te wyniki traktowac¢ z ostroznoscig ze wzgledu na subiektywny charakter skali. Majac
na uwadze powyzsze wyniki, ktére w odrdznieniu od pozostatych poréwnan i wynikow
odnoszacych sie do wartosci cisnienia srédgatkowego (w kontekscie skutecznosci)
oraz zdarzen oraz dziatan niepozgdanych (w kontekscie bezpieczenstwa), wskazujg na rdéznice
istotne statystycznie miedzy porownowanymi technologiami, wnioskowanie o poréwnywalnej
skutecznosci i bezpieczenstwie nalezy traktowac z ostroznoscia.

Dodatkowym ograniczeniem analizy jest fakt, ze przedstawione badania sg w wiekszosci
poréwnaniem preparatu z tafluprostem bez srodkéw konserwujgcych z komparatorami
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w postaci preparatow zawierajgcych srodki konserwujgce. Natomiast w polskich wytycznych
praktyki klinicznej leczenia jaskry pierwotnej otwartego kata (PTO 2017) podkresla
sie, iz dtugotrwate stosowanie lekdw zawierajacych konserwanty powoduje szkodliwy wptyw
na powierzchnie oka. Tym samym w ocenie Agencji warto bytoby poréwnac oceniang
technologie do innych lekéw niezawierajgcych substancji konserwujgcych w skfadzie.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wskazane w analizie podstawowej wyniki charakteryzujg
sie ograniczeniami ze wzgledu na komparatory zawierajgce srodki konserwujgce.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na wydatkdw ptatnika publicznego zaréwno
z perpektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej niezaleznie od zastosowania instrumentu
podziatu ryzyka.

W analizie podstawowej wnioskodawcy zgodnie z wnioskiem refundacyjnym przyjeto, ze lek,
po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej lek bedzie wydawany pacjentom z odptatnoscia
ryczattowg, co nie odpowiada uwarunkowaniom prawnym dot. kwalifikacji lekéw do
odpowiedniej odptatnosci (ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw (...), Art. 14).
Zgodnie z zapisami ustawowymi po obkjeciu refundacjg Taflotan (tafluprost) powinien by¢
wydawany $wiadczeniobiorcom z odptatnoscia 30%.

Pomimo, ze wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowoddéw spetnienia
wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy o refundacji, zatem wedtug Agencji,
lek powinien zosta¢ zakwalifikowany do obecnie istniejgcej grupy limitowej 214.0 w ktorej
znajdujg sie wskazane w analizach komparatory.

Ponadto, biorgc pod uwage wyniki przeprowadzonych analiz (w szczegdlnosci analizy
klinicznej i wptywu na budzet wykazujgcej wzrost kosztéw dla pacjenta), nalezy rozwazy¢
mozliwosé obnizenia ceny zbytu netto produktu leczniczego Taflotan, przy ktdrej koszty terapii
ocenianym lekiem nie bedg przewyisza¢ kosztéw terapii z zastosowaniem produktéw
alternatywnych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Taflotan (tafluprost), 15 pg/ml, roztwér w pojemnikach jednodawkowych zapakowanych
po 10 szt. w pojemniki foliowe, 30 pojemnikdw w catym opakowaniu, EAN: 5909990675944,
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odpfatno$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: ryczatt, lek dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym w ramach nowej grupy limitowej.
Whnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Jaskra to grupa choréb charakteryzujgca sie postepujagcym uszkodzeniem nerwu wzrokowego,
manifestujgcym sie w postaci typowych ubytkéw w polu widzenia i zmian w obrebie tarczy nerwu
wzrokowego. Dzieje sie tak na skutek utraty komdrek zwojowych siatkdowki w przebiegu ich apoptozy.
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Jaskra z otwartym katem przesaczania (OAG, ang. open angle glaukoma) stanowi okoto 80% wszystkich
przypadkéw tej choroby. W tym typie jaskry ci$nienie srodgatkowe jest zbyt wysokie pomimo tatwego
odptywu ptynu i szerokiego kata przesaczania, a przyczyng tego stanu moze byé zbyt duza produkcja
cieczy wodnistej w oku.

Z kolei nadcisnienie oczne (OH, ang. ocular hypertension) to stan podwyzszonego cisnienia
wewnatrzgatkowego (>21 do <30 mmHg), bez neuropatii nerwu wzrokowego. Nieleczone nadcisnienie
oczne stanowi powazny czynnik ryzyka rozwoju jaskry pierwotnej z otwartym katem przesaczania.
Podwyzszone cisnienie sSrédgatkowe wywotuje niedokrwienie tarczy nerwu wzrokowego, prowadzgce
do uszkodzenia wtdkien nerwowych siatkéwki, co z kolei objawia sie zmianami w polu widzenia.

W jaskrze pierwotnej otwartego kata przesgczania dochodzi do podwyzszenia cisnienia sSrédgatkowego
na skutek wzrostu oporu odptywu cieczy wodnistej z oka w obrebie beleczkowania w kacie
przesgczania. Wraz z wiekiem maleje liczba wakuoli w komdrkach srédbtonka kata przesgczania, ktére
fizjologicznie posiadajg duze otwory, a poprzez to powstaje zapora mechaniczna utrudniajgca odptyw
cieczy wodnistej.

Obecnie jaskra jest drugg przyczyng $lepoty na $wiecie, a Swiatowa Organizacja Zdrowia umieécita
ja na liscie choréb cywilizacyjnych. Po 40. r.z. dotknietych tg choroba jest ok. 2-3% populacji. Odsetek
ten zalezy od wieku i miesci sie w przedziale od 0,5% przed 50. r.z. do 10% po 80. r.z. Szacuje sie,
ze w 2010 roku na jaskre chorowato okoto 61 mIn oséb, z czego dotknietych jaskrg otwartego kata
przesgczania byto okoto 45 min. Najwiecej, bo az 24% z nich (10,5 min), stanowili chorzy z Europy.

Wedtug Mapy Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) dla Polski, w 2014 r. wspotczynnik zapadalnosci
rejestrowanej na 100 tys. ludnosci dla jaskry wynosit 380,2, natomiast wspotczynnik chorobowosci
rejestrowanej na 100 tys. ludnosci wynosit 3085,2.

Szacuje sie, ze w Polsce moze by¢ od okoto 400 do 800 tysiecy chorych na jaskre, z czego tylko potowa
z nich zostata zdiagnozowana. U okoto 20% chorujgcych na jaskre mogto dojs¢ do nieodwracalnego
uszkodzenia wzroku.

Jaskra otwartego kata jest chorobg trudng do wykrycia na wczesnych etapach jej rozwoju ze wzgledu
na brak charakterystycznych objawdéw moggcych zaniepokoi¢ chorego. Z tego powodu duzg czesé
przypadkéw jaskry w Polsce (okoto 70%) diagnozuje sie na etapie znacznego zaawansowania,
gdy ubytki w polu widzenia s juz duze a leczenie nie jest w stanie przywréci¢ dobrego widzenia.

Wysokie cisnienie $rodgatkowe jest zasadniczym czynnikiem ryzyka utraty wzroku, jest to jednak
czynnik na ktéry mozna wptyna¢, a badania wykazaty, ze jego kontrola i utrzymywanie na optymalnym
dla chorego poziomie zmniejszajg ryzyko uszkodzenia nerwu wzrokowego, a tym samym spowalniajg
przebieg choroby i obnizajg prawdopodobienstwo utraty wzroku.

Rokowanie w przypadku jaskry zalezy od tego, kiedy wykryta zostanie choroba. Jesli diagnoza zostanie
postawiona przed znaczgcym uszkodzeniem nerwu wzrokowego, rokowanie jest dobre, jesli chory
przestrzega zalecen terapeutycznych. Poniewaz uszkodzenie nerwu wzrokowego jest trwate,
a wczesniej uszkodzone nerwy wzrokowe sg bardziej podatne na dodatkowe uszkodzenia, opdzniona
diagnoza (postawiona po znacznym uszkodzeniu nerwu wzrokowego i utracie pola widzenia) wymaga
bardziej agresywnej terapii i moze prowadzi¢ do utraty wzroku w przysztosci.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Taflotan we wnioskowanym
wskazaniu wskazat latanoprost (LAT), trawoprost (TRAW) oraz bimatoprost (BIM).

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw wskazujgce na znaczny udziat w praktyce
terapeutycznej kropli do oczu oraz aktualnie refundowane technologie, wybdér komparatoréw mozna
uznac za zasadny. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze zasadne bytoby poréwnanie wnioskowanej
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technologii lekowej z produktami leczniczymi, ktore tak jak Taflotan, nie posiadajg Srodkéw
konserwujacych.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Produkt leczniczy Taflotan zawiera substancje czynng tafluprost w postaci kropli do oczu.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) tafluprost to fluorowany analog
prostaglandyny F2a. Czynny biologicznie metabolit tafluprostu — wolny kwas — to bardzo silny,
wybidrczy antagonista ludzkiego receptora prostaglandynowego FP. Tafluprost w takiej formie
charakteryzuje sie powinowactwem do receptora FP 12 razy wiekszym w poréwnaniu do latanorostu.
Badania dotyczace farmakodynamiki przeprowadzone na matpach wykazaty, ze tafluprost jest w stanie
obnizy¢ cisnienie Srédgatkowe poprzez zwiekszenie odptywu cieczy wodnistej drogg naczynidwkowo —
twardéwkowa. Obnizanie cisnienia rozpoczyna sie pomiedzy 2 a 4 godzing po podaniu leku,
najsilniejsze dziatanie wystepuje po okoto 12 godzinach po podaniu. Dziatanie leku utrzymuje sie przez
co najmniej 24 godziny.

Produkt leczniczy Taflotan jest zarejestrowany u dorostych w wieku 218 lat we wskazaniu: obnizanie
podwyzszonego cisnienia Srdodgatkowego w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania
i nadcisnienia ocznego. W monoterapii u pacjentow, ktorzy

e moga odnies¢ korzysc ze stosowania kropli do oczu bez srodka konserwujacego;
e niewystarczajgco reagujg na leczenie pierwszego rzutu;
e nie tolerujg lub nie mogga stosowac leczenia pierwszego rzutu z uwagi na przeciwwskazania.

Jako leczenie wspomagajgce do terapii beta-adrenolitykami.
TAFLOTAN jest wskazany do stosowania u dorostych w wieku > 18 lat.

Whioskowane wskazanie to leczenie jaskry z otwartym katem przesgczania i nadcisnienia ocznego,
nalezy zatem uznaé, ze jest to wskazanie zbiezne z rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowodéw naukowych do przegladu systematycznego
wiaczono:

e 5 badan randomizowanych dotyczacych terapii OAG i OH:

o El Hajj Moussa 2018 — badanie otwarte, jednoosrodkowe; grupy pacjentéow
oraz interwencje: 8 otrzymujgcych bimatoprost (BIM), 7 otrzymujgcych latanoprost
(LAT), 8 otrzymujgcych trawoprost (TRAW) oraz 9 otrzymujgcych tafluprost
bez konserwantéw (TAF PF, ang. tafluprost-preservative free); wszystkie preparaty
zawieraty konserwanty, z wyjatkiem tego gdzie substancjg czynng byt tafluprost; okres
obserwacji: 6 miesiecy.
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Fogagnolo 2015 — badanie otwarte, jednoosrodkowe; grupa badana stosowata
produkt leczniczy zawierajgcy TAF PF (liczba oczu: 32), natomiast grupa kontrolna
stosowata produkt leczniczy z LAT z konserwantem (liczba oczu: 35); okres obserwaciji:
12 miesiecy;

Mastropasqua 2013 — badanie otwarte, jednoosrodkowe; grupa badana otrzymywata
TAF PF, 3 grupy badane: LAT, LAT z konserwantem oraz rozwér soli fizjologicznej; okres
obserwacji: 6 miesiecy.

Traverso 2010 — badanie podwdjnie zaslepione, Il fazy; TAF wzgledem LAT; grupa
badana otrzymywata TAF z konserwantem, grupa kontrolna otrzymywata LAT
z konserwantem; okres obserwacji: 6 tygodni;

Mizoguchi 2012 — badanie otwarte, wieloosrodkowe; grupa badana otrzymywata TAF,
natomiast grupa kontrolna TRAW, okres obserwacji: 15 miesiecy;

2 badania randomizowane odnoszace sie do populacji chorych na jaskre z otwartym katem
przesgczania z normalnym ci$nieniem srédgatkowym (NTG, ang. normal tension glaucoma):

O

Ikeda 2016 — badanie otwarte, jednoosrodkowe; liczba pacjentow: 30; grupa badana:
pacjenci stosowali 12 tygodni LAT, a nastepnie przechodzili na TAF (w badaniu
nie przedstawiono danych na temat obecnosci konserwantu w produkcie
zawierajgcym tafluprost) i stosowali go nastepne 12 tygodni; grupa kontrolna: pacjenci
stosowali 12 tygodni TAF, a nastepnie przechodzili na LAT i stosowali go nastepne 12
tygodni.

Uusitalo 2010 — badanie, podwdjnie zaslepione, lll fazy, wielooSrodkowe; grupa
badana stosowata TAF z konserwantem; grupa kontrolna stosowata LAT
z konserwantem; okres obserwacji: 24 miesigce;

Ponadto witgczono:

2 badania z grupami kontrolnymi (poréwnano TAF wzgledem m.in. LAT, BIM i TRAW) — badania
Inoue 2016 oraz Inoue 2012 wraz z publikacjg Inoue 2013;

5 badan jednoramiennych — badania Erb 2011, Hommer 2010 oraz Lanzl 2013 (populacja OAG

i OH) oraz badania Nomura 2018 i Kuwayama 2014 wraz z publikacja Kuwayama 2017
(populacja NTG);

1 badanie stanowigce publikacje danych rejestrowych — badanie Ohyama 2017.

Dodatkowo w ramach poréwnania TAF PF vs TAF przedstawiono badania Hamacher 2008, Lee 2017
oraz Tokuda 2017.

Ocena jakosci badan

Badania randomizowane zostaty ocenione za pomocg narzedzia Cohrane Collaboration. W ramach
poszczegdlnych domen oceniono ryzyko popetnienia btedu systematycznego:

O

O

O

W badaniu El Hajj Moussa 2018:

na niskie w domenach: zwigzanych z wykluczeniem, raportowaniem oraz z innymi
rodzajami bteddw;

na wysokie w domenach: zwigzanych z zaslepieniem uczestnikow i badaczy;

okreslono jako nieznane w domenach: zwigzanych z losowym przydziatem do grup,
utajnieniem kodu randomizacji oraz z oceng punktow koricowych.

W badaniu Fagagnolo 2015:
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Na niskie w domenach: zwigzanych z losowym przydziatem do grup, utajnieniem kodu
randomizacji, oceng punktéw kofcowych oraz wybidrczego raportowania.

Na wysokie w domenach: zwigzanych z zaslepieniem uczestnikow i badaczy,
z wykluczeniem oraz innymi rodzajami btedow;

e W badaniu Mastropasqua 2013:

O

Na niskie w domenach: zwigzanych z utajnieniem kodu randomizacji oraz wybiérczym
raportowaniem;

Na wysokie w domenach: zwigzanych z zaslepieniem uczestnikdéw i badaczy, z oceng
punktow koncowych, z wykluczeniem oraz innymi rodzajami bteddéw.

Okreslono jako nieznane w domenach: zwigzanych z losowym przydziatem do grup,
utajnieniem kodu randomizaciji,

e W badaniu Uusitalo 2010:

@)

Na niskie w domenach: zwigzanych z zaslepieniem uczestnikéw i badaczy,
wykluczeniem, wybidrczym raportowaniem oraz innymi rodzajami bteddw;

Okreslono jako nieznane w domenach: zwigzanych z losowym przydziatem do grup,
utajnieniem kodu randomizacji oraz oceng punktow koricowych.

e W badaniu Traverso 2010:

@)

Na niskie w domenach: zwigzanych z utajnieniem kodu randomizacji, zaslepieniem
uczestnikéw i badaczy, wykluczeniem, wybidrczym raportowaniem, innymi rodzajami
bteddéw;

Okreslono jako nieznane w domenach: zwigzanych z losowym przydziatem do grup
oraz oceng punktéw koncowych.

e W badaniach Ikeda 2016 oraz Mizoguchi 2012:

O

O

Na niskie w domenach: zwigzanych z wykluczeniem oraz wybiérczym raportowaniem;

Na wysokie w domenach: zwigzanych z zaslepieniem uczestnikéw i badaczy oraz
innymi rodzajami btedéw;

Okreslono jako nieznane w domenach: zwigzanych z losowym przydziatem do grup,
utajnieniem kodu randomizacji oraz oceng punktow koricowych.

Pomiar efektow terapii

Do oceny skutecznosci leczenia postuzono sie nastepujgcymi skalami:

e OSDI (ang. Ocular Surface Disease Index) — Wyniki uzyskiwane w skali OSDI zawierajg sie
w zakresie od 0 do 100. Skala ma charakter subiektywnej oceny. Wyzszy wynik $wiadczy
o silniejszym nasileniu choroby powierzchni oka.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e MD - ang. mean difference, rdznica $rednich.

Skutecznosé

TAF vs LAT

Cisnienie $rodgatkowe

e Srednia warto$¢ ci$nienia $rédgatkowego
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W badaniach El Hajj Moussa 2018, Fogagnolo 2015 oraz Mastropasqua 2013 nie odnotowano
roznic istotnych statystycznie w odniesieniu do zmiany ci$nienia $rédgatkowego (mmHg)
w okresie obserwacji 6 i 12 miesiecy.

W badaniu lkeda 2016 réwniez nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w odniesieniu
do cisnienia $rédgatkowego.

e Dzienne ci$nienie srodgatkowe

W badaniu Uusitalo 2010 zmiana dziennego ci$nienia srddgatkowe po 24 miesigcach terapii
wzgledem wartosci poczatkowej, nie byfa istotna statystycznie, co potwierdzito hipoteze
badania non-inferiority.

Odpowiedz na leczenie

e W badaniu Traverso 2010 nie wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy grupami
w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie definiowanej jako redukcja IOP (ang. intra ocular
pressure — cisnienie srédgatkowe) o odpowiednio co najmniej 15%, 20%, 25% oraz 30%.

TAF vs TRAW
Srednia warto$¢ ciénienia $rédgatkowego

e W badaniu El Hajj Moussa 2018 nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu
do Sredniej wartosci cisnienia Srédgatkowego w okresie obserwacji 6 miesiecy.

e W badaniu Mizoguchi 2012 nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do
Sredniej wartosci ci$nienia srédgatkowego w okresie obserwacji 12 tygodni.

Odpowiedz na leczenie

e W badaniu Mizoguchi 2012 nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu
do odpowiedzi na leczenie definiowanej jako redukcja cisnienia srodgatkowegow okresie
obserwacji 12 tygodni.

TAF vs BIM

e W badaniu El Hajj Moussa 2018 odnotowano rdznice istotng statystycznie na korzys¢ TAF PF
w 6 miesiecznym okresie obserwacji: MD= 2,61 (95% Cl: 0,79; 4,43).

Dodatkowe badania (TAF PF vs TAF)

W badaniach Hamacher 2008, Lee 2017 oraz Tokuda 2017 ramach oceny skutecznosci
przeprowadzonej na podstawie badan dotyczacych poréwnania TAF z i bez srodka konserwujgcego
analizowano przede wszystkim zmiane cisnienia Srédgatkowego. We wszystkich poddanych analizie
badaniach wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy TAF PF i TAF i tym samym
uznano, ze obecnosc¢ srodka konserwujgcego nie ma bezposredniego wptywu na skutecznos¢ leczenia.

Na podstawie badania Tokuda 2017 wykazano istotne statystycznie réznice w ocenie TAF PF i TAF
zawierajgcego $rodek konserwujacy. W grupie chorych stosujgcych produkt zawierajacy srodek
konserwujacy odnotowano poprawe funkcji bariery nabtonkowej rogéwki po 12 tygodniach od zmiany
terapii z latanoprostu, natomiast u chorych, u ktérych zmieniono terapie na TAF PF poprawe
odnotowano juz po 4 tygodniach stosowania.

Skutecznosc¢ praktyczna

Wedtug autoréw badania Inoue 2016, niezaleznie od zastosowanego leczenia (TAF, LAT, TRAW, BIM)
w populacji ogétem, podczas pierwszej wizyty (po 1 mies.) uzyskane wartosci cisnienia srodgatkowego
byty istotnie statystycznie nizsze niz przed leczeniem. Analiza wynikow miedzy TAF a pozostatymi
grupami nie wykazata znamiennych statystycznie rdznic miedzy grupami dla poréwnania z LAT oraz
TRAW. Z kolei, dla poréwnania TAF wzgledem BIM wykazano istotne statystycznie rdznice wskazujgce
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na wiekszg redukcje cisnienia Srédgatkowego w grupie kontrolnej dla populacji ogétem, natomiast
u chorych z cisnieniem srédgatkowym 216 mmHg redukcja ta byta wyzsza w grupie chorych poddanych
terapii TAF niz w grupie BIM.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla obserwowanych zmian wartosci
cisnienia sréddgatkowego w przypadku poréwnania TAF wzgledem LAT lub TRAW, zaréwno dla populacji
ogdtem, jak i podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na wartosci cisnienia $rédgatkowego przed
rozpoczeciem badania.

W przypadku poréwnania TAF wzgledem BIM zaobserwowano znamienne statystycznie réznice miedzy
grupami w przypadku populacji ogétem, gdzie redukcja >10% do <20% wystepowata czesciej w grupie
badanej niz kontrolnej. Z kolei, w przypadku redukcji ciSnieniaz zakresu >30% do <40% — wystepowata
ona istotnie statystycznie czesciej w grupie BIM niz TAF. W przypadku redukcji wyniku <10%
w podgrupie chorych z cisnieniem srédgatkowym <16 mmHg w ramach obliczern wykonanych
na potrzeby niniejszej analizy nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Bezpieczerstwo
TAF vs LAT
Zgony

e W badaniach Traverso 2010 oraz Uusitalo 2010 nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie
miedzy TAF i LAT w odniesieniu do zgondw.

e W badaniu Uusitalo 2010 odnotowano zgony w obu grupach jednak nie zostaty uznane za
zawigzane z leczeniem.

Dziatania niepozgdane

e W badaniach El Hajj Moussa 2010 oraz Uusitalo 2010 nie odnotowano rdznic istotnych
statystycznie miedzy TAF i LAT w odniesieniu do dziatarh niepozgdanych.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

e W badaniach Traverso 2010 oraz Uusitalo 2010 nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie
miedzy TAF i LAT w odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozgdanych.

e W badaniu Uusitalo 2010 autorzy wskazali, ze odnotowano 26 zdarzen w grupie TAF oraz 25
zdarzen w grupie kontrolnej, ktére nie byty zwigzane z narzgdem wzroku i zostaty uznane za
niezwigzane z leczeniem lub byto mato prawdopodobne, aby byly zwigzane ze stosowana
terapia.

e W badaniu Traverso 2010 autorzy badania wskazali, iz 1 ciezkie zdarzenie niepozgdane (otwor
w plamce zéttej / torbiel), wystgpito u chorego otrzymujgcego tafluprost, u ktérego zmieniono
terapie na latanoprost po 43. dniu badania. Zdarzenie niepozadane zostato uznane za
niezwigzane ze stosowang terapiag i miato fagodny stopien nasilenia.

Zdarzenia niepozadane

e W badaniach Traverso 2010, Uusitalo 2010 nie odnotowano réznic istotnych statystycznie
miedzy TAF i LAT w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych ogdétem, zdarzen niepozgdanych
innych niz zwigzane z narzadem wzroku ogdtem, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
narzgdem wzroku ogdtem oraz poszczegdlnych zaburzen odnotowanych w obrebie narzadu
wzroku.

e Istotnie statystycznie nizszg czesto$¢ wystepowania zwiekszonego wzrostu rzes odnotowano
w grupie stosujgcej TAF PF w poréwnaniu z LAT w okresie obserwacji 6 miesiecy.
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e W badaniach Traverso 2010 oraz Uusitalo 2010 wskazano, iz nie odnotowano réznic pomiedzy
grupami w zakresie stopnia nasilenia czy przyczyny wystgpienia zdarzen niepozadanych innych
niz zwigzanych z narzgdem wzroku.

e W badaniu Traverso 2010 przedstawiono czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
z uwzglednieniem ich stopnia nasilenia. Poszczegdlne zaburzenia w obrebie narzagdu wzroku
wystepowaty w obydwu grupach chorych z niewielkg czestoscig. Nie przedstawiono ich
w postaci liczby chorych z poszczegdlnymi zdarzeniami.

e W badaniu Fogagnolo 2015 wskazano, iz w trakcie trwania badania nie zaobserwowano
zadnych istotnych zdarzen niepozadanych oraz nie odnotowano ich rowniez w okresie po
zakoniczeniu badania.

Ocena zaburzen powierzchni oka

e W metaanalizie wynikdéw badan El Hajj Moussa 2018 oraz Matrsopasqua 2013 odnotowano
rdznice istotng statystycznie na korzysé TAF PF w stosunku do LAT w odniesieniu do nasilenia
choroby powierzchni oka ocenianej w skali OSDI.

e Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy TAF PF i LAT w zakresie:

o czasu przerwania filmu tzowego;
o wynikéw uzyskanych w tescie Schirmera;
o zmiany wyniku w skali oceniajgcej przekrwienie/zaczerwienienie spojowek.

TAF vs TRAW
Dziatania niepozadane

e Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy TAF PF i TRAW w odniesieniu do
czestosci wystepowania zaburzen oczu w postaci orbitopatii zwigzanej ze stosowaniem lekéw
z grupy prostaglandyn.

Zdarzenia niepozadane

e Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy grupami w czasie 6 miesiecy
w odniesieniu do zdarzen ogdtem i poszczegdlnych zdarzen ocenianych w badaniu.

Ocena zaburzen powierzchni oka

e W badaniu El Hajj Moussa 2018 odnotowano rdznice istotng statystycznie na korzys¢ grupy
stosujgcej TRAW w poréwnaniu do grupy stosujgcej TAF w odniesieniu do stopnia nasilenia
choroby powierzchni oka w skali OSDI po 6 miesigcach leczenia — MD=14,92 (10,89; 18,95).

TAF vs BIM

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy TAF PF a BIM w odniesieniu do czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych (orbitopatii zwigzanej ze stosowaniem prostaglandyn) oraz
zdarzen niepozadanych ogdtem i poszczegdlnych zdarzen ocenianych w badaniu w czasie 6 miesiecy.
Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg rowniez na brak istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy
analizowanymi interwencjami w odniesieniu do nasilenia choroby powierzchni oka na podstawie skali
OsDlI.

Dodatkowe badania (TAF PF vs TAF)

Analize bezpieczeristwa przeprowadzono w odniesieniu do takich punktéw koricowych jak ocena erozji
rogéwki oceniana testem Schirmera, ocena czasu przerwania filmu tzowego, dyskomfort zwigzany ze
stosowaniem kropli do oczu.
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W badaniu Hamacher 2008 wykazano, ze obydwie formulacje leku byty dobrze tolerowane, wiekszos¢
zdarzen niepozadanych byta zwigzana z narzgdem wzroku oraz miata fagodny stopien nasilenia. Nie
stwierdzono wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych.

W badaniu Lee 2017, w ktérym oceny dokonywano w czasie 12 miesiecy nie stwierdzono znamiennej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami w zakresie oceny erozji rogdwki. Wykazano natomiast, ze po
zmianie produktu leczniczego z TAF PF na TAF ze $rodkiem konserwujgcym czas przerwania filmu
tzowego ulegt znacznemu pogorszeniu. Autorzy badania wskazali, ze TAF PF poprawia subiektywna
satysfakcje chorego z leczenia oraz wptywa na skrdécenie czasu przerwania filmu tzowego.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Zgodnie z informacjami pochodzgcymi z Charakterystyki Produktu Leczniczego Taflotan do dziatan
niepozgdanych obserwowanych:

e czesto (> 1/100 do < 1/10) naleza: bot gtowy, $wigd oczu, podraznienie oczu, bdl oczu,
przekrwienie spojowek/oka, zmiany dotyczace rzes (zwiekszenie dtugosci, grubosci i ilosci
rzes), suchos¢ oczu, uczucie obecnosci ciata obcego w oczach, zmiana barwy rzes, rumien
powiek, powierzchniowe punkcikowe zapalenie rogdwki, Swiattowstret, nadmierne tzawienie,
niewyrazne widzenie, zmniejszenie ostrosci wzroku oraz nasilone zabarwienie teczowki.

e niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100) naleza: przebarwienie powiek, obrzek powiek,
niedomoga widzenia (astenopia), obrzek spojowek, wydzielina z oczu, zapalenie powiek,
obecnos$¢ komdrek w komorze przedniej oka, dyskomfort w oku, odczyn zapalny w komorze
przedniej oka, przebarwienie spojowek, grudki na spojowkach, alergiczne zapalenie spojéwek
i nieprawidtowe odczucia w oku.

Ponadto zgodnie z ChPL:

e Nieznana (czesto$¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): zapalenie
teczowki/btony naczyniowej oka, pogtebienie bruzdy powiekowej, obrzek plamki
26ttej/torbielowaty obrzek plamki z6ttej.

e Bardzo rzadko zgtaszano przypadki zwapnienia rogéwki w zwigzku ze stosowaniem fosforanu
zawartego w kroplach do oczu u niektérych pacjentdw ze znacznym uszkodzeniem rogowki.

e Nieznana jest rowniez czesto$¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego: zaostrzenia
astmy, dusznosci

e W odniesieniu do zaburzen skory i tkanki podskérnej niezbyt czesto wystepuje nadmierne
owtosienie powiek.

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (ADRReports) odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
tafluprostu w analizowanej populacji chorych. Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia
z kategorii zaburzen w obrebie oka, zaburzenia uktadu nerwowego oraz zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania.

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO UMC),
zawierajgcej informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania TAF. U chorych leczonych TAF najczesciej wystepujacymi
przypadkami byty zdarzenia z kategorii: zaburzenia w obrebie oka, zaburzenia skory i tkanki podskdrne;j
oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

Na stronach Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) oraz amerykanskiej Agencji Zywnosci
i Lekow (FDA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa ocenianego leku.
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Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ analizy majg wptyw nastepujace ograniczenia:

e W przytoczonych badaniach, poréwnywano jedynie taflotan w produkcie leczniczym
bez konserwantéw z komparatorami w produktach zawierajgcych konserwanty. Brak
jest natomiast przytoczonych badan poréwnujacych preparat taflotan bez $rodka
konserwujgcego z komparatorami w produktach leczniczych réwniez bez srodkéw
konserwujacych. Zaréwno w polskich wytycznych praktyki klinicznej leczenia jaskry pierwotnej
otwartego kata PTO 2017 jak i AAO 2017 podkresla sie, iz dtugotrwate stosowanie lekdw
zawierajgcych konserwanty ma szkodliwy wptyw na powierzchnie oka. W zwigzku z powyzszym
Agencja stoi na stanowisku, iz najbardziej odpowiednim poréwnaniem byftoby pordwnanie
preparatu TAF bez srodka konserwujgcego z preparatami alternatywnymi bez srodkow
konserwujacych;

e  Woyniki badan wtaczonych do przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w ramach
analizy klinicznej wskazujg, iz skutecznos¢ taflotanu jest poréwnywalna z LAT, TRAW i BIM,
aczkolwiek istniejg pojedyncze wyniki Swiadczace na korzys¢ komparatoréw;

e Brak jest badan wykazujgcych przewage taflotanu bez konserwantéw nad komparatorami
zawiejajgcymi konserwanty przeprowadzonych na populacji pacjentéw nietolerujgcych
konserwantow.

Na niepewnos¢ analizy majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e Brak dtugookresowych badan pordwnujgcych skuteczno$é TAF z komparatorami. Okres
obserwacji pacjentéw w przedstawionych badaniach wynosit od 6 tygdni do 24 miesiecy, przy
czym wiekszos¢ z badan trwata 6 miesiecy lub mniej, co ogranicza wnioskowanie
o skutecznosci oraz bezpieczedstwie w dtuiszym okresie stosowania wnioskowanej
technologii;

o Nalezy wskaza¢, ze w wyniku oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego badan
randomizowanych wg narzedzia Cochrane Collaboration, w ramach wielu ocenionych domen
randomizowanych zostato ocenionych jako wysokiego ryzyka lub nieznanego, co wskazuje
na ograniczong jakos¢ badan.

e Badania randomizowane dotyczgce oceny tafluprostu bez konserwantéw sg badaniami niskiej
jakosci.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS)

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztéw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze
sie z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

11



Rekomendacja nr 28/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 30 kwietnia 2019 r.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zi).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (ang. cost
minimization analysis, CMA). Oszacowania przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
pacjenta oraz wspdlnej (NFZ + pacjent) w 30 dniowym horyzoncie czasowym. W analizie uwzgledniono
wyltgcznie bezposrednie koszty medyczne rdznicujgce oceniane technologie medyczne tj. koszty
poréwnywanych lekow.

Whioskodawca zatozyt utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Taflotan i wydawanie go pacjentowi
z poziomem ptatnosci ryczatt.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana testowanych przez wnioskodawce parametréw
wplywa na zmiane wniosku dotyczacego poréwnania tafluprostu z PGA ogdétem dla perspektywy
pacjenta w przypadku przyjecia zatozen dla scenariusza 1, 2, 3 i 4 analizy. Zmiana wnioskowania
wzgledem analizy podstawowej zachodzi takie pojedynczych wynikow poréwnania tafluprostu
z trawoprostem dla perspektywy ptatnika publicznego. Przyjete scenariusze analizy wrazliwosci
nie wptywajg na zmiane wnioskowania dla perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przeprowadzonej analizy wptywajg nastepujace ograniczenia:

e Nalezy wskaza¢, ze w analizie klinicznej Wnioskodawcy dla pordwnania tafluprostu
z bimatoprostem w badaniu El Hajj Moussa 2018 wykazano istotng statystycznie rdznice
pomiedzy grupami w obnizaniu cisnienia $rédgatkowego. Dodatkowo badania
randomizowane dotyczgce oceny tafluprostu bez konserwantdw cechuje stosunkowo niska
jakosc. Biorgc powyzsze pod uwage oraz ze wzgledu na brak dowoddw naukowych wysokiej
jakosci potwierdzajgcych réwnorzedng skutecznosé i bezpieczenstwo preparatu Taflotan
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(tafluprost) w porownaniu do refundowanych analogéw prostaglandyn w formulacji
niezawierajgcych konserwantdw istnieje niepewnos¢ odnosnie wyboru przez Wnioskodawce
techniki analitycznej, tj. CMA.

e Jako technologie alternatywne w analizie zostaty uwzglednione produkty lecznicze
zawierajgce substancje czynne stanowigce komparatory ze s$rodkami konserwujgcymi,
natomiast wnioskowany produkt leczniczy jest preparatem nie zawierajgcym sSrodkow
konserwujacych.

o Whnioskodawca w analizach przyjat, iz w ciggu 30 dni terapii pacjent zuzywa 45,61 DDD.
Zatozenie to jest nieprawidtowe. Zgodnie z ChPL Taflotan ,Jeden pojemnik jednodawkowy
(0,3 ml) kropli do oczu w postaci roztworu zawiera 4,5 mikrograma tafluprostu. Jedna kropla
(okoto 30 pl) zawiera okoto 0,45 mikrogramow tafluprostu”, a wiec w jednorazowym
pojemniku znajduje sie 10 kropli do oczu, dlatego niezaleznie od wystepowania choroby
w jednym lub obydwu oczach pacjent zuzywa jeden pojemnik (1 DDD) w ciggu doby. Ta sama
uwaga dotyczy pozostatych refundowanych preparatéw analogdw prostaglandyn
niezawierajgcych konserwantow: latanoprotu — ok. 6 kropli w jednorazowym pojemniku.
Wg ChPL Bimifree (bimatoprost) w kazdej butelce o objetosci 3 ml znajduje sie nie mniej niz
105 kropli (butelke nalezy wyrzuci¢ po uptywie 90 dni od jej pierwszego otwarcia), dlatego
mozna zatozy¢, iz jedna butelka jest wystarczajgca na 30 dni terapii. Podobne zatozenia
przyjeto dla trawoprostu (ChPL Vizitraw). Przyjete przez wnioskodawce btedne zatozenia
odnos$nie zuzywanych jednostek dawkowania lekéw nie wptywajg na wzgledne rdznice
miedzy pordwnywanymi terapiami, natomiast wptywajg negatywnie na bezwzgledne wyniki
analizy.

Obliczenia wtasne Agencji

Wykonano pordwnanie preparatu Taflotan z refundowanymi analogami prostaglandyn
niezawierajgcymi srodkow konserwujacych, w ktédrym zatozono, ze pacjent w ciggu 1 dnia terapii
zuzywa 1 bezposrednie opakowanie jednostkowe leku (np. dla taflotanu 1 pojemnik po 0,3 ml).
Odstgpiono takie od uwzglednienia zapisow 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
O swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938
z p6éin. zm.) — tj. bezptatnego wydawania lekéw dla pacjentéw powyzej 75 r.z.

Koszty lekéw w horyzoncie 30-dniowej terapii, tj. bimatoprostu, latanoprostu i trawoprostu
wydawanych $wiadczeniobiorcom za odptatnoscig ryczattowa, wyznaczono wazgc ceny lekéw
refundowanych (Obwieszczenie MZ na 1 marca 2019 r.) liczbg zrefundowanych opakowan
poszczegoblnych lekéw na podstawie danych refundacyjnych NFZ przedstawionych w Komunikacie DGL.
Koszt Tafluprostu wyznaczono na postawie danych wnioskodawcy. Oszacowania kosztu terapii
tafluprostem wykonano w dwéch wariantach: zgodnym z wnioskiem refundacyjnym dla preparatu
Taflotan i analizg podstawowg wnioskodawcy tj. Taflotan jest refundowany w odrebnej grupie
limitowej z odptatnoscig ryczattowq oraz w wariancie zgodnym z zapisami ustawy o refundacji: Taflotan
jest refundowany we wspdlnej grupie limitowej 214.0 z odptatnoscia 30%.
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie klinicznej wnioskodawcy randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad latanoprostem, bimatoprostem oraz trawoprostem
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Taflotan, przy ktérej koszt jego stosowania nie
jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi

Oszacowane ceny wynikajgce z art. 13 sg nizsze niz proponowana cena zbytu netto.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

14



Rekomendacja nr 28/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 30 kwietnia 2019 r.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej
w 3 letnim horyzoncie czasowym. Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa wynosi:

W 1 roku — (wariant minimalny: , wariant maksymalna: );
W 2 roku — (wariant minimalny: , wariant maksymalna: );
W 3 roku - (wariant minimalny: , wariant maksymalna: ).

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze finansowaniu wnioskowanej technologii ze Srodkéw
publicznych na proponowanych zasadach towarzyszyé bedzie inkrementalny wzrost wydatkéw o:

z perspektywy NFZ:
o W 1roku funkcjonowania:

= bezRSS: (min: max: ) PLN;
= zRSS: (min: max: ) PLN.

o W 2 roku funkcjonowania:
= bezRSS: (min: ; max: ) PLN;
= zRSS: (min: ; Mmax: ) PLN.

o W 3 roku funkcjonowania:
= bezRSS: (min: ; max: ) PLN;
= zRSS: (min: ; Mmax: ) PLN.

z perspektywy wspdlnej:
o W 1 roku funkcjonowania:

= bezRSS: (min: ; max: ) PLN;
= 7zRSS: (min: ; max: ) PLN.

o W 2 roku funkcjonowania:
= bezRSS: (min: ; max: ) PLN;
= zRSS: (min: ; max: ) PLN.

o W 3 roku funkcjonowania:
=  bezRSS: (min: ; max: ) PLN;
= zRSS: (min: ; max: ) PLN.

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przeprowadzonej analizy wptywajg nastepujace ograniczenia:

Oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowe] nie uwzgledniajg wszystkich mozliwych
scenariuszy. Uwzgledniajgc uwagi Agencji dotyczace analizy klinicznej i ekonomicznej,
odnoszace sie do wyboru komparatora, nalezatoby rozwazy¢ sytuacje przejecia przez
tafluprost chorych na jaskre z otwartym katem przesaczania i nadcisnieniem ocznym leczonych
preparatami alternatywnymi bez srodkéw konserwujacych.

W analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto, ze lek, po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej, dostepny bedzie w aptece na recepte / wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy za
odptatnoscig ryczattowa. Jest to najprawdopodobniej zwigzane z faktem, Zze obecnie
refundowane technologie alternatywne sg dostepne z odptfatnoscig ryczattowa, ze wzgledu
na fakt, ze zostaty objete finansowaniem z takg kategorig odptatnosci przed wejsciem w zycie
ustawy refundacyjnej. Natomiast zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekéw do
odpowiedniej odptatnosci (ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw (...), Art. 14), w
przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produkt leczniczy Taflotan (tafluprost) bedzie
wydawany Swiadczeniobiorcom z odptatnoscia 30%. Jednoczesnie nalezy wskazac,
ze wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci zatozyt poziom odptatnosci wynoszacy 30%.
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e Pomimo, ze wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowoddéw spetnienia
wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundacji. Jednoczesnie nalezy
wskazac, ze wigczenie do istniejgcej grupy limitowej wptynie negatywnie na koszty pacjenta,
ktére z tej perspektywy znaczgco wzrosng (w wiekszym stopniu niz wykazano to
w oszacowaniach wnioskodawcy).

e Wyniki analizy wrazliwosci, w ramach ktdrej oceniono wptyw zmiany kluczowych parametréow
na wyniki analizy podstawowej, przedstawiono wytgcznie w wariancie uwzgledniajgcym
propozycje RSS. Z tego wzgledu w ramach obliczen wiasnych Agencja uzupetnita obliczenia w
wariancie bez uwzglednienia propozycji RSS. Pozostate zatozenia analizy Wnioskodawcy
pozostaty bez zmian.

o  Whnioskodawca btednie zatozyt liczbe zuzywanych jednostek w ramach dawkowania lekow.
Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na przedstawienie przez Wnioskodawce wynikéw analiz wrazliwosci wytgcznie w wariancie
uwzgledniajgcym propozycje RSS, w ramach obliczen wiasnych przedstawiono wyniki analizy
wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia propozycji RSS.

Wyniki analizy wskazaty, ze najkorzystniejszym rozwigzaniem dla ptatnika publicznego jest refundacja
leku Taflotan we wspdlnej grupie limitowej z 30% poziomem odptatnosci.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag do propozycji wnioskodawcy.

Nalezy jednak wskazaé, ze zgodnie z warunkami refundacji rekomendowanymi przez Agencje
(wtaczenie do istniejgcej grupy limitowe] zgodnie z kryteriami ustawowymi) nastgpi wzrost kosztéw po
stronie pacjenta. Tym samym zasadne jest, biorgc pod uwage wyniki przeprowadzonych analiz,
rozwazenie obnizenia ceny zbytu netto produktu leczniczego Taflotan do takiego poziomu, aby koszty
terapii ocenianym lekiem nie przewyzszaty kosztdw terapii z zastosowaniem produktéw
alternatywnych.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dotyczace leczenia
depresiji:

e PTO 2017 (Polskie Towarzystwo Okulistyczne) — Polska;

e |CO 2016 (International Council of Ophthalmology) — miedzynarodowe;
e AAO 2016 (American Academy of Ophtamology) — Stany Zjednoczone;
e EGS 2016 (European Glaucoma Society) — europejskie.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dotyczace leczenia
jaskry i nadcisnienia ocznego. Wszystkie wytyczne zaznaczajg, iz przy wyborze leku nalezy wzigé¢ pod
uwage stopien obnizenia ci$nienia $rédgatkowego, profil zdrowotny chorego, charakterystyke lekdw,
tolerancje na lek, jakos¢ zycia oraz koszty terapii. We wszystkich wytycznych zaznaczono, iz w ramach
farmakoterapii pierwszego rzutu rozpatruje sie takie grupy lekéw jak: prostaglandyny/prostamidy,
beta-blokery, alfa2-agonisci, inhibitory anhydrazy weglanowej. Zgodnie z wytycznymi, o ile
nie jest to uniemozliwione przez przeciwwskazania, w pierwszej kolejnosci stosuje sie analogi
prostaglandyn w postaci kropli doocznych. Do wyboru prostaglandyn skfaniajg wysoka skutecznosé,
korzystny profil bezpieczenstwa i wygoda stosowania. Prostaglandyny sg dawkowane raz dziennie, nie
powodujg istotnych ogdlnych dziatan niepozadanych. Ponadto sg najsilniejszymi lekami miejscowymi
stosowanymi w leczeniu jaskry. Obnizajg IOP 0 25-35%. Powodujg zwiekszony odptyw cieczy wodnistej
drogg naczyniéwkowo-twardéwkows.

W wytycznych AAO 2016 i PTO 2017 podkresla sie, iz dtugotrwate stosowanie lekéw zawierajgcych
konserwanty powoduje szkodliwy wptyw na powierzchnie oka. Nalezy rozwazy¢ wybodr leku bez
$rodkéw konserwujgcych w przypadku choroby powierzchni oka i/lub alergii na konserwanty.

Odnaleziono 4 rekomendacji refundacyjnych:
e PBAC 2012 (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) — Australia;
e HAS 2011 (Haute Autorité de santé) — Francja;
e ZiN 2010 (Zorginstituut Nederland) — Holandia;
e SMC 2009 (Scottish Medicines Consortium) — Szkocja.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne i jedng rekomendacje negatywna.
W rekomendacjach pozytywnych (PBAC 2012, ZiN 2010, SMC 2009) zwraca sie gtdéwnie uwage na brak
innych dostepnych preparatéw kropli do oczu zawierajgcym prostaglandyny bez $rodkéw
konserwujgcych oraz mniejsze lub réwnowazine koszty w stosunku stosowanych opcji leczenia.
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W rekomendacji negatywnej (HAS 2011) zwraca sie gtéwnie uwage na niewystarczajgcy rzeczywistg
korzys¢ ze stosowania kropli do oczu bez konserwantéw zawierajgcych tafluprost.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Taflotan jest finansowany w 25 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych) w tym w 9 krajach o zblizonym PKB do Polski.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.02.2019 r. Ministra Zdrowia
(znaki pisma: PLR.4600.4253.2018.8.NB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku
Taflotan (tafluprost), krople do oczu, 15mcg/ml, 30, sasz., kod EAN: 5909990675944 we wskazaniu: Obnizanie
podwyzszonego cisnienia $rodgatkowego w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania i nadcisnienia
ocznego, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 32/2019 z dnia 29 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku
Taflotan (tafluprost) we wskazaniu: obnizanie podwyzszonego cisnienia srodgatkowego w leczeniu jaskry z
otwartym katem przesgczania i nadcisnienia ocznego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 32/2019 z dnia 29 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku Taflotan (tafluprost)
we wskazaniu: obnizanie podwyzszonego cisnienia srodgatkowego w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania
i nadcisnienia ocznego.

2. Raport nr nr 0T.4330.7.2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Taflotan (tafluprost) we wskazaniu: Obnizanie
podwyzszonego cisnienia srodgatkowego w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania i nadcisnienia ocznego.
Analiza weryfikacyjna.
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