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ang. European database of suspected adverse drug reaction reports - europejska baza
danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce
analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

ang. benzalkonium chloride

ang. bimatroprost

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

ang. cystoid macular edema — torbielowaty obrzek plamki

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
ang. glaucoma hemifield test

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
ang. intra ocular pressure — cisnienie srodgatkowe

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Jaskra pierwotna otwartego kata

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
ang. latanoprost

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

ang. laser scanning confocal microscopy - konfokalna skaningowa mikroskopia laserowa
lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
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nie dotyczy
nie oceniano (ang. not estimated)
Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytutu Zdrowia i Doskonato$ci Klinicznej Wielkiej Brytanii
(ang. National Institute for Health and Clinicall Excellence)

liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat)

ang. open angle glaukoma — jaskra otwartego kata

ang. ocular hypertension — nadcis$nienie oczne

iloraz szans (ang. odds ratio)

ang. primary angle-closure glaucoma - pierwotna jaskra z zamknigtym katem przesaczania
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

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

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

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
biad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.
2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

trawoprost, ang. travoprost
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktdw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia
13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18.05.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.415.2020.3.KK;

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

Whioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

Taflotan Multi (tafluprost), krople do oczu, krople do oczu, roztwér, 15 mcg/ml, 1, butelka 3 ml, kod
EAN 05909991372927

= \Whnioskowane wskazanie:

Obnizanie podwyzszonego cisnienia srédgatkowego w leczeniu jaskry z otwartym kgtem przesaczania
i nadcisnienia ocznego.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzierh wydania decyz;ji

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Ryczalt

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Santen Oy

Finlandia, 33720, Tempere,
Niittyhaankatu, 20

Whioskodawca

Santen Oy

Finlandia, 33720, Tempere,
Niittyhaankatu, 20
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 18.05.2020, znak PLR.4500.415.2020.3.KK (data wptywu do AOTMIT 18.05.2020), 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 lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Taflotan Multi (tafluprost), krople do oczu, krople do oczu, roztwér, 15 mcg/ml, 1 butelka 3 ml, kod
EAN 05909991372927.

Analizy zatgczone do wniosku spetniaty wymagania zawarte w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Taflotan Multi itaﬂuirosti w leczeniu '|askri z otwartym katem
przesgczania i nadci$nienia ocznego. .Wersja 1.0,

Warszawa, r. 11.03.2020

o Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Taflotan Multi (tafluprost) w leczeniu jaskry z otwartym katem
przesaczania i nadcisnienia ocznego. o
Wersja 1.0, Warszawa, 11.03.2020 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku Taflotan Multi (tafluprost) w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania
i nadcisnienia ocznego. , Wersja 1.0, Warszawa, 11.03.2020 r.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Taflotan Multi (tafluprost) w leczeniu jaskry z otwartym katem
przesaczania i nadcisnienia ocznego. Wersja 1.0, Warszawa, 11.03.2020 r.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Taflotan Multi (tafluprost) w leczeniu jaskry z otwartym kgtem przesaczania
i nadcisnienia ocznego. ,- Wersja 1.0, Warszawa, 11.03.2020 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Taflotan Multi (tafluprost), krople do oczu, krople do oczu, roztwér, 15 meg/ml, 1, butelka 3 ml,
kod EAN: 05909991372927

Kod ATC

SO01EEO5 (preparaty przeciwjaskrowe i zwezajgce zrenice, analogi prostaglandyny)

Substancja czynna

Tafluprost

Whnioskowane wskazanie

Obnizanie podwyzszonego ci$nienia srédgatkowego w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania
i nadci$nienia ocznego.

Dawkowanie

Zaleca sie podawanie jednej kropli preparatu Taflotan Multi do worka spojéwkowego chorego oka (oczu)
raz na dobe wieczorem.

Dawki tej nie nalezy podawac czesciej niz raz na dobe, poniewaz czestsze stosowanie leku moze ostabi¢
jego dziatanie obnizajgce cisnienie srodgatkowe.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw w podesztym wieku.

Populacja pediatryczna

Nie okreslono dotychczas bezpieczehnstwa stosowania i skutecznosci tafluprostu u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania tafluprostu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek i (lub) watroby, w zwigzku z czym u takich pacjentéw lek ten nalezy stosowaé ostroznie.

Droga podania

Podanie miejscowe, dooczne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Tafluprost jest fluorowanym analogiem prostaglandyny F2a. Wolny kwas, bedacy czynnym biologicznie
metabolitem tafluprostu, jest bardzo silnym wybiérczym agonistg ludzkiego receptora prostaglandynowego
FP. Tafluprost w formie wolnego kwasu wykazuje 12-krotnie wieksze powinowactwo do receptora FP niz
latanoprost. Badania farmakodynamiczne na matpach wskazujg, ze tafluprost obniza cisnienie
Srodgatkowe poprzez zwiekszenie odptywu cieczy wodnistej drogg naczyniéwkowo-twardéwkowa.

Zrédio: ChPL Taflotan Multi.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.05.2018 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Obnizanie podwyzszonego ci$nienia srédgatkowego w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania
i nadcisnienia ocznego.
W monoterapii u pacjentéw, ktorzy

. mogg odnies¢ korzys¢ ze stosowania kropli do oczu bez $rodka konserwujgcego;

. niewystarczajgco reagujg na leczenie pierwszego rzutu;

. nie tolerujg lub nie moga stosowac leczenia pierwszego rzutu z uwagi na przeciwwskazania.
Jako leczenie wspomagajace do terapii beta-adrenolitykami.
Taflotan Multi jest wskazany do stosowania u dorostych w wieku = 18 lat.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Nie dotyczy

Zrédto: ChPL Taflotan Multi
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Taflotan Multi nie byt przedmiotem oceny AOTMIT.

Nalezy wskazac, ze we wczesniejszych latach w Agencji oceniany byt produkt leczniczy Taflotan (tafluprost) we
wskazaniu zbieznym z wnioskowanym (produkty réznig sie opakowaniem).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Taflotan (tafluprost) we wskazaniu:
obnizanie podwyzszonego cisnienia srédgatkowego w leczeniu jaskry z otwartym katem przesaczania i
nadcis$nienia ocznego, pod warunkiem wigczenia wnioskowanego 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 srodkéw publicznych wnioskowanej technologii, pod
warunkiem witgczenia wnioskowanego produktu leczniczego do istniejgcej grupy limitowej 214.0.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono zaréwno randomizowane badania eksperymentalne jak i
obserwacyjne, w ktérych poréwnywano wnioskowang technologie lekowg z wybranymi komparatorami.
Whioski ptyngce z tych badan wskazujg na zblizong skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania
tafluprostu w kroplach w poréwnaniu do latanoprostu, trawoprostu oraz bimatroprostu (réwniez w postaciach
kropli doocznych), ktére stanowig najczesciej stosowane technologie w leczeniu jaskry z otwarym katem
przesgczania i nadci$nienia ocznego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w badaniu El Hajj Moussa 2018
odnotowano istotng statycznie réznice w odniesieniu do Sredniej wartosci cisnienia $rodgatkowego na
korzy$¢ 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$¢ trwoprostu
w stosunku do tafluprostu, cho¢ nalezy te wynki traktowac¢ z ostroznoscig ze wzgledu na subiektywny
charakter skali. Majgc na uwadze powyzsze wyniki, ktére w odréznieniu od pozostatych porownan i wynikéw
odnoszgcych sie do wartosci ci$nienia $rodgatkowego (w kontekscie skutecznosci) oraz zdarzen oraz
dziatan niepozadanych (w kontekscie bezpieczenstwa), wskazujg na réznice istotne statystycznie miedzy
poréwnowanymi technologiami, wnioskowanie o poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie nalezy
traktowac z ostroznoscig. Dodatkowym ograniczeniem analizy jest fakt, ze przedstawione badania sg w
wiekszosci poréwnaniem preparatu z tafluprostem bez srodkéw konserwujacych z komparatorami w postaci
preparatéw zawierajgcych $rodki konserwujgce. Natomiast w polskich wytycznych praktyki klinicznej
leczenia jaskry pierwotnej otwartego kata (PTO 2017) podkresla sie, iz diugotrwate stosowanie lekéw
zawierajgcych konserwanty powoduje szkodliwy wptyw na powierzchnie oka. Tym samym w ocenie Agencji
warto bytoby poréwnac oceniang technologie do innych lekéw niezawierajgcych substancji konserwujgcych
w sktadzie. W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Zgodnie z tymi
oszacowaniami stosowanie tafluprostu w miejsce terapii bimatoprostem, latanoprostem, trawoprostem oraz
analogami prostaglandyn ogétem w wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu dzielenia
ryzyka i z jego uwzglednieniem, bedzie drozsze zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i wspolne;.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wskazane w analizie podstawowej wyn ki charakteryzujg sie ograniczeniami ze
wzgledu na komparatory zawierajgce $rodki konserwujgce. Analiza wptywu na budzet wskazuje na wzrost
wydatkéw 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 odptatnoscig ryczattowa, 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 swiadczeniobiorcom z odptatnoscig 30%.

Pomimo, ze wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe;j,
analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowodéw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15
ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundacji, zatem wedtug Agenciji, lek powinien zosta¢ zakwalifikowany do obecnie
istniejgcej grupy limitowej 214.0 w ktdrej znajduja sie wskazane w analizach komparatory.

Ponadto, biorac pod uwage wyniki przeprowadzonych analiz (w szczegdélnosci analizy klinicznej i wptywu na
budzet wykazujgcej wzrost kosztéw dla pacjenta), nalezy rozwazyé mozliwo$¢ obnizenia ceny zbytu netto
produktu leczniczego Taflotan, przy ktorej koszty terapii ocenianym lekiem nie bedg przewyzsza¢ kosztow
terapii z zastosowaniem produktéw alternatywnych.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 32/2019
z dnia 29 kwietnia 2019

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Taflotan (tafluprost), krople
do oczu, 15 mcg/ml, 30, sasz., kod EAN: 5909990675944, we wskazaniu: obnizanie podwyzszonego
ci$nienia srodgatkowego w leczeniu jaskry z otwartym katem przesaczania i nadcisnienia

0cznego:

1) w monoterapii u pacjentéw, ktorzy: a) mogg odnies¢ korzys¢ ze stosowania kropli do oczu bez srodka
konserwujgcego, b) niewystarczajgco reagujana leczenie pierwszego rzutu, c) nie tolerujg lub nie mogg
stosowac leczenia pierwszego rzutu z uwagi na przeciwwskazania,;
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

2) jako leczenie wspomagajgce do terapii beta-adrenolitykami u pacjentéw, ktérzy: a) mogg odnie$¢ korzysc
ze stosowania kropli do oczu bez srodka konserwujgcego, b) niewystarczajgco reaguja na leczenie
pierwszego rzutu, c) nie tolerujg lub nie mogg stosowal leczenia pierwszego rzutu z uwagi na
przeciwwskazania,

w ramach istniejgcej grupy limitowej 214.0, jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go za
odptatnoscig ryczattowa.

Zaproponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka (RSS) Rada uwaza za niewystarczajacy.
Gtéwne argumenty decyzji:

W 2011 roku Rada Konsultacyjna podjeta Stanowisko nr 22/2011, w ktérym rekomendowata finansowanie
ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych, przy limicie cenowym dla prostaglandyn,
tafluprostu (Taflotan®) w leczeniu nadcisnienia ocznego badz jaskry z otwartym katem przesaczania, pod
warunkiem znacznego obnizenia ceny. 27 kwietnia 2018 lek ten zostat usuniety z Wykazy lekéw
refundowanych (30% odptatnosc).

Ocena skutecznosci TAF zostata wykonana w oparciu o wyniki 5 badan randomizowanych: El Hajj Moussa
2018, Fogagnolo 2015, Mastropasqua 2013, Traverso 2010, Uusitalo 2010.

Wyniki badan wigczonych do przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej
wskazujg, iz skutecznos¢ taflotanu jest poréwnywalna z LAT, TRAW i BIM. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage,
iz wyniki te dotyczyly badan poréwnujacych TAF bez $rodkéw konserwujgcych z technologiami
alternatywnymi zawierajgcymi srodki konserwujgce.

Ze wzgledu na nizsze, niz w innych preparatach analogéw prostaglandyn, stezenie substancji aktywnej oraz
brak srodkow konserwujgcych TAF charakteryzuje sie niskim wskaznikiem dziatan niepozadanych. Zgodnie
z opinig ekspertow Polskiego Towarzystwa Okulistycznego, zamieszczonych na stronie: www.pto.com,
tafluprost, jako analog prostaglandyny bez $rodkéw konserwujgcych oraz substanciji toksycznych, jest
rekomendowany w leczeniu pierwszego rzutu w przypadku jaskry otwartego kata, zwtaszcza u pacjentéw

z zaburzeniami powierzchni oka.

W zwigzku z tym nie ma potrzeby wylonienia nowej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu
leczniczego, a jedynie wigczenie go do obecnej grupy jako alternatywy leczenia chorych w wypadku
wystepowania dziatan niepozgdanych lub innych choréb przedniego odcinka oka.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 22/2011
z dnia 28 marca 2011 r.

Stanowisko:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw
refundowanych, przy obecnym limicie cenowym dla prostaglandyn, tafluprostu (Taflotan®) w leczeniu
nadci$nienia ocznego badz jaskry z otwartym katem przesgczania, pod warunkiem znacznego
obnizenia ceny.

Uzasadnienie stanowiska

Efektywnos¢ kliniczna tafluprostu u chorych z nadci$nieniem ocznym lub jaskrg z otwartym kagtem
przesaczania jest poréwnywalna z efektywnoscig innych analogéw prostaglandyn stosowanych w jaskrze.
Leczenie jaskry polega na diugotrwatym podawaniu do worka spojéwkowego lekéw obnizajgcych ci$nienie
$Srodgatkowe. Taki sposéb leczenia naraza spojowke i Sluzéwki na diugotrwaty kontakt z konserwantem
zawartym w produkcie leczniczym. Poniewaz wszystkie leki okulistyczne stosowane lokalnie w jaskrze
zawierajg konserwanty, rozwdj nietrolerancji na konserwanty bardzo utrudnia leczenie. Tafluprost jest
jedynym preparatem niezawierajgcym konserwantu. Jego dostepnos¢ dla chorych nietolerujgcych
konserwntow umozliwia dalsze leczenie jaskry. Jednakze wysoka cena leku, znacznie przewyzszajgca limit
dla grupy analogéw prostaglandyn, moze stanowi¢ bariere dla niektérych chorych.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej
nr 48/14/2009
z dnia 6 lipca 2009 r.

Stanowisko:

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych tafluprostu (Taflotan®)
w leczeniu jaskry otwartego kata przesaczania oraz nadcisnienia ocznego, w ramach wykazu lekéw
refundowanych.

Uzasadnienie rekomendaciji

Tafluprost jest lekiem z grupy prostaglandyn stosowanych w leczeniu jaskry, wyrézniajacym sie brakiem
konserwantu (chlorek benzalkonium). U okoto 1/10 osdéb otrzymujgcych krople do oczu zawierajgce
benzalkonium wystepuja dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia, ktérych
najprawdopodobniej mozna unikng¢ stosujgc preparaty bez konserwantu. Jednakze, obecnie nie ma
opubl kowanych w recenzowanych czasopismach przekonujgcych badan efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania tafluprostu. Wobec tego nie ma mozliwosci wiarygodnej oceny tej technologii
medycznej pod katem zasadnosci jej finansowania ze $rodkéw publicznych.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Taflotan Multi (tafluprost), krople do oczu, krople do oczu, roztwér, 15 meg/ml, 1, bute ka 3 ml,
netto kod EAN 0590999137292,

Kategoria dostepnosci Lek, dostepny w aptece na recepte we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania
refundacyjnej decyzji
Poziom odptatnosci Ryczatt

Istniejgca grupa limitowa 214.0, Leki przeciwjaskrowe - analogi prostaglandyn do stosowania do oczu -

g e produkty jednoskfadnikowe i ztozone

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Obnizanie podwyzszonego cisnienia srodgatkowego w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania
i nadci$nienia ocznego.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Analizy sg zgodne z wnioskiem w zakresie wskazania.

W analizie podstawowej Wnioskodawcy zgodnie z wnioskiem refundacyjnym przyjeto, ze lek, po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany Swiadczeniobiorcy za
odptatnoscig ryczattowg. Natomiast zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekow 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 Multi (tafluprost) powinien by¢é wydawany Swiadczeniobiorcom
z odptatnoscig 30%.

Whioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg wtgczenie leku do istniejgcej grupy limitowej, co nalezy uznac
za zasadne.

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

Jaskra to grupa chordb charakteryzujgca sie postepujgcym 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 komorek zwojowych siatkéwki w przebiegu ich apoptozy (zaprogramowanej Smierci komorki).

Jaskra z otwartym katem przesgczania stanowi okoto 80% wszystkich przypadkow tej choroby. W tym typie jaskry
cisnienie srédgatkowe jest zbyt wysokie pomimo fatwego odptywu ptynu i szerokiego kata przesgczania,
a przyczyna tego stanu moze by¢ zbyt duza produkcja cieczy wodnistej w oku.

Z kolei nadci$nienie oczne to stan podwyzszonego cisnienia wewnagtrzgatkowego (>21 do <30 mmHg),
bez neuropatii nerwu wzrokowego. Nieleczone nadcisnienie oczne stanowi powazny czynnik ryzyka rozwoju
jaskry pierwotnej z otwartym katem przesgczania.

Epidemiologia

Obecnie jaskra jest drugg przyczyng $lepoty na $wiecie, a Swiatowa Organizacja Zdrowia umiescita jg na liscie
chordb cywilizacyjnych. Liczbe oséb na swiecie cierpigcych z powodu obustronnej sSlepoty w przebiegu jaskry
oszacowano na 11,1 miliona w 2020 roku. Liczba zdiagnozowanych przypadkéw jaskry wzrasta z wiekiem.
Po 40. r.z. dotknietych ta chorobg 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 osaéb,
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z czego dotknietych jaskrg otwartego kata przesgczania byto okoto 45 min. Najwiecej, bo az 24% z nich
(10,5 min), stanowili chorzy z Europy. Ryzyko zachorowania na jaskre zwieksza sie z kazdym rokiem zycia
oraz z obecnoscig naczyniowych czynnikbw ryzyka uszkodzenia nerwu wzrokowego. W przypadku
ich wspotwystepowania z krétkowzrocznoscig dolna granica zachorowania na jaskre obniza sie do 30.-35. r.z.
Ponadto, jak wspomniano we wczesniejszych rozdziatach, oprécz wieku, czynnikami ryzyka rozwoju jaskry sg
m.in. pte¢ zehAska oraz rasa, przy czym szczegodlng grupg ryzyka stanowig osoby rasy czarnej — po 80. r.z. jaskre
wykrywano u 11,3-23,2% z nich.

Szacuje sie, ze w 2020 roku liczba chorych na jaskre wzrosnie do prawie 79,6 min. Wsréd nich 60 min bedg
stanowié¢ chorzy na jaskre otwartego kata przesgczania. Do 2020 roku prawdopodobnie ponad 11 min oséb utraci
wzrok z powodu jaskry. Ze wzgledu na czestos¢ wystepowania oraz niepomysine rokowania przy braku leczenia
jaskra jest uznawana za chorobe cywilizacyjna.

Weditug Mapy Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) dla Polski, w 2014 r. wspofczynnik 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.

Etiologia i patogeneza

Podwyzszone cisnienie $rédgatkowe wywotuje niedokrwienie tarczy nerwu wzrokowego, prowadzgce
do uszkodzenia widkien nerwowych siatkdwki, co z kolei objawia sie zmianami w polu widzenia. W ostatnich
latach poglad na patogeneze jaskry ulegt zmianie. Obecnie uznaje sie, ze podwyzszone cisnienie
wewnatrzgatkowe jest jednym z najwazniejszych, ale nie jedynym czynnikiem odpowiadajgcym za uszkodzenie
nerwu wzrokowego i zmiany w polu widzenia. Przyjmuje sie dwie podstawowe hipotezy dotyczgce powstawania
tych charakterystycznych zmian. Pierwsza z nich (hipoteza Andersona) zaktada, ze podwyzszone cisnienie
wewnatrzgatkowe powoduje mechaniczne uszkodzenie tkanki glejowej oraz wtdkien nerwowych tarczy nerwu
wzrokowego. Inna hipoteza (niedokrwienna) dopatruje sie przyczyny tych zmian w niewystarczajgcym przeptywie
krwi przez naczynia krwionosne, bedgcym powodem zaburzen w odzywianiu nerwu wzrokowego. Takie zatozenie
ttumaczy dwa schorzenia:

e jaskre normalnego ci$nienia (gdzie zmiany typowe dla jaskry powstajg przy normalnym cisnieniu
wewnatrzgatkowym),

e nadcisnienie oczne, gdzie istniejgce podwyzszone cisnienie nie powoduje zmian na dnie oka.

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

Rozpoznawanie

Diagnostyka jaskry powinna opiera¢ sie¢ na wywiadzie zebranym podczas wizyty oraz na wynikach badania
okulistycznego. W trakcie wywiadu istotne jest zebranie informacji na temat wystepowania objawow, takich
jak bél, zaczerwienienie oka, wrazenie kot teczowych wokot zrédet Swiatta, zaburzenia lub utrata widzenia
oraz schorzen ogoélnoustrojowych (nadcisnienie tetnicze, niskie cisnienie tetnicze, cukrzyca, migrena, sklonnosc¢
do marzniecia rgk i nég, choroby serca, anemia, przebyty wstrzgs hemodynamiczny). Wazne jest takze
przeprowadzenie wywiadu pod katem wystepowania jaskry w rodzinie, stosowania lekéw (zwtaszcza
kortykosteroidow oraz lekéw na nadcisnienie) oraz ewentualnych laserowych zabiegéw okulistycznych
[PTO 2017]. Wytyczne PTO z 2017 r. wyrdzniajg nastepujgce badania stosowane w diagnostyce jaskry:

e badanie refrakcji i widzenia barwnego — krétkowzrocznos¢, zwlaszcza powyzej -3.0 dioptrii stanowi
czynnik ryzyka rozwoju jaskry. Czesciej sie takze wigze z wystepowaniem zmian w morfologii tarczy
nerwu Il oraz z zespotem rozproszonego barwnika. W oczach nadwzrocznych czesciej spotyka sie mate
tarcze nerwu Il oraz konfiguracje zamknietego lub zamykajgcego sie kata przesgczania. Badanie
widzenia barwnego jest pomocne w réznicowaniu jaskry normalnego cisnienia z uszkodzeniami
neurologicznymi;

e badanie przedniego odcinka gatki ocznej w biomikroskopie — ocenia sie m.in. $rédbtonek rogéwki,
gtebokos¢ komory przedniegj i jej regularno$¢, teczowke, soczewke, nalezy zwréci¢ uwage na obecnosc
nieprawidtowego materiatu w ptynie komory przedniej;

e ocena kata przesgczania i struktur przedniego odcinka gatki ocznej — gonioskopia jest niezbednym
badaniem okulistycznym u wszystkich chorych z rozpoznang jaskrg lub jej podejrzeniem. Badanie
to powinno by¢ przeprowadzane w ciemnym pomieszczeniu z uzyciem najwezszej szczeliny Swiatta
i z unikaniem oswietlenia zrenicy (i jej nastepowego zwezenia);
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e tonometria — $rednia wartos$¢ cisnienia srédgatkowego wynosi 15-16 £ 3 mmHg. Przyjmuje sie, ze wartos¢
21 mmHg stanowi gérng granice normy, a wartosci powyzej 21 mmHg sg podejrzane. Podwyzszone
ciSnienie srédgatkowe jest gtdbwnym czynnikiem rozwoju i progresji jaskry. Osoby majgce ci$nienie
srodgatkowe 226 mmHg majg 12-krotnie wieksze ryzyko rozwoju jaskry niz osoby u ktérych
nie przekracza ono 21 mmHg. U niektérych oséb uszkodzenie jaskrowe pojawia sie przy IOP <21 mmHg
(tzw. jaskra normalnego cisnienia), u innych natomiast objawy jaskry nie wystepujg przy wartosciach
22-30 mmHg (tzw. nadcisnienie oczne). Najwyzsze wartosci IOP wystepujg z reguly w godzinach
wczesnorannych, srednie dobowe wahania IOP w oku zdrowym wynoszg 3-5 mmHg, natomiast
sg wyzsze u chorych z jaskrg i nadcisnieniem ocznym. U niektérych chorych dla celéw diagnostycznych
pomocny moze by¢ pomiar IOP o réznych porach dnia;

e ocena tarczy nerwu Il — podstawowg technikg badania tarczy n. Il jest oftalmoskopia posrednia
lub bezposrednia za pomocg biomikroskopu z soczewkami skupiajgcymi o duzej mocy; pozwala zyskaé
powigkszony, stereoskopowy i odwrécony w osi pionowej i poziomej obraz tarczy n. Il;

e ocena warstwy widkien nerwowych siatkéwki — zanik wtokien nerwowych siatkowki jest pierwszym
objawem uszkodzenia anatomicznego tkanki nerwowej w przebiegu jaskry;

e pachymetria;

e perymetria.
Rozpoznanie lub wykluczenie jaskry mozna postawi¢ jedynie na podstawie wynikow wszystkich gtéwnych badan
wymaganych w procedurze diagnostycznej — stereoskopowej oceny tarczy nerwu I, tonometrii, gonioskopii
i perymetrii.
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Jaskra otwartego kata jest chorobg trudng do wykrycia na wczesnych etapach jej rozwoju ze wzgledu na brak
charakterystycznych objawdéw mogacych zaniepokoi¢ chorego. Moze manifestowac sie poprzez okresowe bdle
glowy i oczu, zamazane widzenie i wrazenie wystepowania teczowych okregdéw wokét zrédet Swiatta. Objawy
te mogg ustepowac¢ samoistnie co nie motywuje chorego do wizyty u okulisty. W 90% przypadkow jaskra
otwartego kata przesgczania nie daje objawdéw bodlowych, nie powoduje tez przekrwienia gafki ocznej,
a zawezanie pola widzenia nastepuje na tyle powoli, Ze chory w zasadzie go nie zauwaza. Z tego powodu duzg
czesc¢ przypadkéw jaskry w Polsce (okoto 70%) diagnozuje sie na etapie znacznego zaawansowania, gdy ubytki
w polu widzenia sg juz duze a leczenie nie jest w stanie przywrdci¢ dobrego widzenia.

Wysokie cidnienie srodgatkowe jest zasadniczym czynnikiem ryzyka utraty wzroku, jest to jednak czynnik
na ktéry mozna wptynaé, 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. Ze wzgledu na brak tatwo zauwazalnych wczesnych objawow
jaskry zaleca sie, aby w trakcie kazdorazowej wizyty okulistycznej przeprowadzane byty badania w kierunku
tej choroby. Istotne jest rowniez réznicowanie pomiedzy jaskrg otwartego a zamknietego kata przesgczania,
pozwalajgce na dobranie odpowiedniej techniki terapeutycznej i pozwalajgce zapobiec uposledzeniu badz utracie
wzroku przez chorego.

Jaskrze pierwotnej z otwartym katem przesgczania nie mozna zapobiec. Jednak uszkodzeniu nerwu wzrokowego
i utracie wzroku w wyniku jaskry mozna przeciwdziata¢ poprzez wczesniejsze rozpoznanie, wdrozenie
skutecznego leczenia i jego przestrzeganie. Rokowanie w przypadku jaskry zalezy od tego, kiedy wykryta
zostanie choroba. Jesli diagnoza zostanie postawiona przed znaczgcym uszkodzeniem nerwu wzrokowego,
rokowanie jest ogdlnie dobre, jesli chory przestrzega zaleceh terapeutycznych. Poniewaz uszkodzenie nerwu
wzrokowego jest trwate, a wczesniej uszkodzone nerwy wzrokowe sg bardziej podatne na dodatkowe
uszkodzenia, opézniona diagnoza (postawiona po znacznym uszkodzeniu nerwu wzrokowego i utracie pola
widzenia) wymaga bardziej agresywnej terapii i moze prowadzi¢ do utraty wzroku w przysztosci.
Monitorowanie przebiegu choroby

Najwazniejszym czynnikiem w istotny sposdb wplywajgcym na wyniki leczenia jest wykrycie jaskry w jak
najwczesniejszym stadium i systematyczne monitorowanie postepu choroby.

Badania obrazowe wysoko zaawansowang technologicznie aparaturg (np. analiza tomograficzna zmian
jaskrowych w tarczy nerwu wzrokowego, skaningowa polarymetria laserowa ze zmienng kompensacjg rogowki,
czy optyczna koherentna tomografia dna oka) pozwalajg na precyzyjng ocene stopnia jaskrowego uszkodzenia
nerwu wzrokowego w momencie podejmowania leczenia i sg wykonywane na etapie diagnozy i wstepnego
ustalania intensywnosci terapii. Z kolei obiektywna, obrazowo udokumentowana kontrola skutecznosci podjetego
leczenia, wykonywana 1-2 razy w roku tg sama metodg i tym samym aparatem, ktérym byto wykonane badanie
diagnostyczne, stanowi podstawe do kontynuacji lub modyfikacji leczenia. W aparature tego typu zaopatrzone sg
w Polsce poradnie jaskrowe, chorzy majg zatem dostep do niezbednego monitorowania skutecznosci stosowanej
przez nich terapii. Trzeba bowiem podkresli¢, iz poprzestanie na kontroli osiggnietego w jej wyniku spadku
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cisnienia $rodgatkowego do granic normy nie zapewnia, ze osiggniety poziom jest wystarczajgcy
do zahamowania postepu jaskrowego uszkodzenia nerwu wzrokowego.

W monitorowaniu progresji zmian jaskrowych PTO zaleca nastepujgce postepowanie:

-czestotliwosé wykonywania badan obrazowych powinna by¢ podobna do badania pola widzenia;

-nalezy wykonywac te samg metode obrazowania;

-w przypadku wysokiego ryzyka progresji kolejne badanie nalezy wykonaé po 3 miesigcach od badania
wyjsciowego, a nastepnie do 4 kolejnych badah w 2 pierwszych latach;

-w przypadku nadcisnienia ocznego nalezy powtarzac badania kontrolne raz w roku.

Leczenie

Obecnie jedynym srodkiem powstrzymujgcym postep jaskrowego uszkodzenia nerwu wzrokowego jest obnizenie
ciSnienia wewnatrzgatkowego. W jaskrze pierwotnie zamknietego kata (JPZK) mozna to zrobi¢ skutecznie,
stosujgc leczenie przyczynowe. Poniewaz w tych przypadkach przyczyng sg anatomiczne cechy gatki ocznej,
takim leczeniem jest zabiegowa korekta konfiguracji kata, ktéra zawsze powinna by¢ pierwszym etapem
postepowania okulistycznego. Zabiegi korygujace stan anatomiczny dobiera sie indywidualnie do typu zamkniecia
kata rozpoznanego na podstawie tomografii optycznej przedniego odcinka oka (AS OCT).Nalezg do nich:

e zabiegi laserowe, takie jak irydotomia i/lub irydoplastyka,
e zabiegi operacyjne polegajgce na:
o wymianie zbyt duzej soczewki wiasnej (najczesciej z mniej lub bardziej zaawansowang za¢ma)
na ptaskg soczewke sztuczng. Powoduje to poszerzenie przestrzeni pomiedzy teczowka

a rogowka i skutkuje otwarciem dostepu naturalnej drogi odptywu pod warunkiem, ze jego zbyt
dtugotrwate zamkniecie nie spowodowato zrostu obu struktur;

o wykonania sztucznego odptywu (sztuczna przetoka, dren filtrujacy itp.) w oczach, w ktoérych
wczesniej doszto do trwatego zaros$nigcia szczeliny kata.

Operacyjne otwarcie naturalnej drogi odptywu wskutek wymiany soczewki jest najbardziej korzystne, gdyz trwale
przywracajac odptyw zapobiega dalszemu rozwojowi jaskry. Dziatanie leczenia zabiegowego, laserowego
i operacyjnego zostato szerzej oméwione w artykule "Jaskra pierwotnie zamknietego kata" (zob. Jaskra
pierwotnie zamknietego kata). Jaskra pierwotna otwartego kata (JPOK), ktérej istotg jest tzw. samoistny,
postepujgcy zanik nerwu wzrokowego, musi by¢ leczona dozywotnio. Elementem statym, prowadzgcym
do neuropatii jaskrowej jest w tej chorobie zbyt wysokie dla danego oka ciSnienie wewnatrzgatkowe.
Dlatego leczenie JPOK na obecnym poziomie swiatowej wiedzy medycznej ogranicza sie do obnizania ci$nienia
wewnatrzgatkowego zaréwno farmakologicznie, jak i zabiegami laserowymi, a jesli tg drogg nie osigga sie celu
leczenia — takze operacyjnie.
Celem leczenia jest zahamowanie postepu choroby w stopniu, ktéry pozwoli pacjentowi na zachowanie
uzytecznej ostrosci wzroku do konca zycia. Osiggniecie tego celu umozliwia state utrzymywanie w chorym oku
bezpiecznego, indywidualnie ustalonego cisnienia — tzw. ci$nienia docelowego. Bezpieczny poziom cis$nienia
wewnatrzgatkowego jest zaktadany wstepnie na podstawie stwierdzonego przy pierwszym badaniu: uszkodzenia
anatomicznego nerwu wzrokowego (wyglad tarczy nerwu wzrokowego podczas badania dna oka wraz ilosciowg
analizg jej parametrow, udokumentowang barwnym wydrukiem jednego z badan obrazowych (OCT lub GDx,
albo HRT), uszkodzenia funkcji wzroku widocznego w polu widzenia (czarno-biaty wynik badania
komputerowego), poziomu ci$nienia wewngtrzgatkowego. Bezpieczny poziom cisnienia osigga sie wtedy, gdy:

e badanie tonometryczne wiarygodng metodg (np. aparatem Goldmanna) wskazuje na uzyskanie w wyniku
leczenia zatozonego poziomu trwatego spadku cisnienia wewnatrzgatkowego. Takie badanie konieczne
jest raz na 3 miesigce.

o kolejne, wykonywane 1-2 x w roku kontrole za pomoca jednej z wybranych metod obrazowania
ilosciowego warstwy wtdkien nerwowych i nerwu wzrokowego (OCT, GDx lub HRT), a takze badania pola
widzenia zawsze tym samym typem aparatu, wskazujg na zahamowanie postepu jaskrowego
uszkodzenia nerwu wzrokowego.

Sukces leczenia, a wiec utrzymanie do konca zycia uzytecznej ostrosci wzroku, zalezy w duzej mierze od samego
pacjenta, ktéry rozumiejgc istote swojej choroby aprobuje:

e konieczno$¢ wiasciwego i statego stosowania lekdw,

e regularne dokonywanie kontroli skuteczno$ci leczenia wyzej opisanymi metodami oceniajgcymi
zahamowanie jej postepu.
Niedopuszczalne jest poprzestanie na kontroli wytgcznie cisnienia wewnatrzgatkowego i uznanie, ze jego poziom,
mieszczacy sie w granicach normy, tzn. ponizej 21 mm Hg, jest dobrym efektem leczenia. Przestrzeganie
dozywotniego rezimu zaréwno terapii, jak i kontroli, powinno by¢ ufatwione takim ich zaplanowaniem,
aby zminimalizowa¢ negatywny wptyw na jakos$¢ jego zycia. Sprzyjajg temu obecne mozliwosci terapeutyczne.
Leczenie farmakologiczne
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Leki przeciwjaskrowe sg podawane w postaci kropli do oczu. Majg one diugotrwate dziatanie, dlatego stosuje sie
je nie czesciej niz 1 lub 2 razy dziennie, zawsze przestrzegajgc przerwy 24- lub 12-godzinnej, odpowiadajgcej
okresowi dziatania leku. Pacjent, informujac okuliste o swoim trybie dnia pracy i innych obowigzkéw, a takze
godzinach snu nocnego, umozliwia mu ustalenie na piSmie takiego harmonogramu stosowania lekdw,
ktory powinien by¢ zgodny nie tylko z czasem ich dziatania, ale takze wygodny dla pacjenta. Ten ostatni warunek
jest bardzo istotny, gdyz utatwieniem pamietania o leku moze by¢ tgczenie podawania kropli do oka zawsze
Z jakgs codziennie wykonywang o tej porze czynnoscia, jak na przykiad z poranng toaletg czy z wieczornym
positkiem.lIstnieje 5 grup lekéw przeciwjaskrowych. Kazda z nich obejmuje leki o takim samym mechanizmie
dziatania i podobnej skutecznosci.Wiekszo$¢ z obecnie stosowanych lekéw przeciwjaskrowych jest produkowana
nie tylko w oryginalnej postaci przez macierzystg firme farmaceutyczng, ale rowniez przez inne firmy jako tzw.
leki generyczne. Mimo ze majg one rézne nazwy handlowe, zawierajg t¢ samg pod wzgledem chemicznym
substancje czynnga. Ponizej przestawiono podstawowe wtasciwosci poszczegdlnych grup lekéw, z wymienionymi
w nawiasie miedzynarodowymi nazwami substancji czynnej. Nazwa taka jest zawsze wymieniona w ulotce
dotgczonej do leku.

Prostaglandyny

Analogi prostaglandyn (latanoprost, trawoprost, bimatoprost, tafluprost) to grupa lekow, ktére utatwiaja odptyw
cieczy wodnistej z oka i majg zdolno$¢ obnizania cisnienia wewnatrzgatkowego o 25-33% poziomu wyjsciowego.
Ich zaletg jest ponadto dtugotrwate, ponad 24-godzinne dziatanie. Podawane sg wiec 1 raz dziennie, zawsze o tej
samej porze. Wpltywajg one na poszerzenie naczyn krwionosnych oka, co powoduje nieznaczne przekrwienie
spojowek, tzw. ,zaczerwienienie oka” oraz powiek, szczegodlnie w pierwszym okresie stosowania leku. Objawu
tego nie nalezy myli¢ z podraznieniem oka na tle zapalnym, np. przyktad alergicznym. Aktualnie analogi
prostaglandyn sg zalecane jako leki pierwszego rzutu w jaskrze otwartego kata bez wspdfistniejgcego stanu
zapalnego oka.

Miejscowe przeciwwskazania do stosowania lekéw z grupy prostaglandyn stanowig;:

e wspolistniejgce stany zapalne oka lub powiek, na przyktad stosunkowo czesto spotykane zapalenia
brzegu powiek i powiekowych gruczotéow tojowych, gdyz prostaglandyny nasilajg objawy zapalne;

e zabiegi laserowe stosowane w jaskrze (trabekuloplastyka, irydoplastyka, irydotomia) sg wskazaniem
do okresowej zamiany nasilajgcego objawy zapalne leku z grupy prostaglandyn na inny preparat —
np. ztozony z 2 lekéw przeciwjaskrowych, w celu obnizenia cisnienia wewnagtrzgatkowego
w analogicznym stopniu. Zmiana powinna by¢ dokonana tydzien przed zabiegiem i trwa¢ co najmniej
okoto 3 tygodni po nim;

o wszelkie operacje okulistyczne, zaréwno przeciwjaskrowe, jak réwniez inne (usuniecie zacmy, zabiegi
na powiekach itp.), sg wskazaniem do takiego samego postepowania jaki podano wyze;.

e Pilokarpina

Beta-blokery

Beta-blokery (tymolol, metypranolol, karteolol, betaksolol) to grupa lekdw, ktére zmniejszajg wydzielanie cieczy
wodnistej w oku oraz, utatwiajgc uzyskanie réwnowagi miedzy jej produkcjg a zaburzonym odptywem, wydatnie
obnizajg ci$nienie wewnatrzgatkowe o 20-25% w stosunku do poziomu wyjsciowego.Beta-blokery majg jednak
powazne ograniczenia, takie jak:

e praktyczny brak dziatania obnizajgcego cisnienie wewnagtrzgatkowe w oku w czasie snu nocnego, kiedy to
osigga ono najwyzsze wartosci;

e bezwzgledne przeciwwskazanie do stosowania u chorych na astme oskrzelowg i niektére choroby serca;
e malejgcy efekt dziatania po dtuzszym stosowaniu;

e stabsze dziatanie obnizajgce cisnienie wewnatrzgatkowe u os6b starszych;

e koniecznos¢ 2-krotnego podawania w ciggu doby (co 12 godzin).

Ustalajgc godziny podawania kropli do oczu zawierajgcych beta-blokery, dawke wieczorng nalezy planowac
€O najmniej 2 godziny przed snem, aby lek mogt w tym czasie osiggna¢ szczyt swojego dziatania. Dawka ranna
powinna byé podawana w odstepie 12 godzin, na przyktad o 7.00, gdy wieczorna dawka jest stosowana o 19.00,
lub 0 8.00 przy podawaniu leku 0 20.00. Ze wzgledu na silne dziatanie obnizajgce cisnienie beta-blokery sg czesto
przepisywane. Najczesciej jest stosowany nieselektywny beta-bloker — tymolol — kiéry moze np. pogarszac
czesSciowo zablokowane przewodnictwo nerwowe w sercu, a takze wywotywacé skurcz oskrzeli w astmie.
Jest on substancjg czynng kropli o réznych nazwach, a ponadto wystepuje we wszystkich preparatach ztozonych,
zawierajgcych oprécz niego albo lek z grupy prostaglandyn, albo 1 z 2 innych, nizej wymienionych, grup lekéw.
Preparaty ztozone, tzw. ,2 w 17, sg cenione za swojg skutecznos¢, poniewaz zawierajg dwie substancje czynne
w jednym preparacie, co utatwia ich stosowanie, a ponadto zmniejsza negatywny skutek, jaki wywierajg
na powierzchnie oka srodki konserwujgce, ktore bytyby zawarte w 2 osobnych lekach. W przypadku ztozonego
preparatu zawierajgcego tymolol i lek z grupy prostaglandyn wystarcza podawanie 1 kropli 1 raz dziennie.
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Ze wzgledu na stabe dziatanie tymololu w nocy jego potaczenie z prostaglandyng powinno sie stosowaé rano
badz 2 godz. przed snem nocnym. Analogicznie stosuje sie wieczorem inne preparaty ztozone, podawane 2 razy
dziennie, co 12 godzin. Ze wzgledu na duzg liczbe lekéw przeciwjaskrowych zawierajgcych beta-blokery chory
zawsze powinien informowac¢ okuliste o rozpoznanych u niego przewleklych chorobach oskrzeli lub serca,
gdyz w przypadku niektérych z nich leki te sg bezwzglednie przeciwwskazane.

Inhibitory anhydrazy weglanowej i sympatykomimetyki

Inhibitory anhydrazy weglanowej (dorzolamid, brynzolamid i podawany doustnie acetazolamid)
oraz sympatykomimetyki (brymonidyna) powodujg obnizenie ci$nienia wewnagtrzgatkowego w oku wskutek
zmniejszenia wytwarzania cieczy wodnistej i wyrdwnanie bilansu miedzy produkcjg a zmniejszonym odptywem.
Ich dziatanie jest jednak nieco stabsze niz beta-blokeréw. Réwnoczesne stosowanie lekéw z tych grup pozwala
na ich dobre wspoétdziatanie i wzmaga efekt terapeutyczny.

Zrédlo:  Szczeklik 2016, Wierzbowska 2014, Mulak 2007, PTO 2017,
https://www.mp.pl/pacjent/okulistyka/chorobyoczu/jaskra/73325,jaskra [dostep: 14.07.2020 r.]

Stodolska-Nowak 2017, Vass 2007,

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Eksperci kliniczni

Tabela 6. Epidemiologia populacji docelowej wg ekspertow klinicznych
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. Liczba nowych oceniana o . .
Ekspert Wskazanie Ot():flf)rr]?cl;mc\fvba RGN izelmel e izergl::)ehsl: Isr;faocr&?:gr?{ i
Polsce gl el iELLY wiasnymi
Polsce stosowana po Y
objeciu jej
refundacja
https://pto.com.pl/storage
prof. dr hab. n. med. [files/c95edca6ca757ce
Wojciech Lubiriski 400-800 tysiecy | Ok. 100 tysiecy 9-10 tysiecy 15172aea0f07dbc83c. pptx/
,,Obr_1i2anie Agencja
podwyzszonego B CEESTAHC
ci$nienia 2-3% populacji przewiduje
$rodgatkowego | czyli okoto e do 2035roku
W_IeT(zenlu 2:3253? nas?a?sgggo liczba zachorowan GUS 2016 O. Partyka,
ow a{?tsnzykztem 2 c26g0 90% 10 * | wykrytych w kraju MJ. Wysocki: '
ym Katen wzro$nie do ponad Epidemiologia chordb
przesaczaniai | JPOK Dane GUS
ptk prof. dr hab. T mowia o ok. 420 600 tys. 20 narzadu wzroku oraz
n. med. Marek Rekas nadcisnienia 000 a0 oK. Prognozuje sie ° infrastruktura okulistyki w
0CzZnego. ) wzrost Polsce; Przeglad
ztr:i;aggtc)iigvv\\llanych zachorowalnosci Epidemiologiczny 2015;
J%Sm W Polsce u | @ jaskre wérod 69: 905 - 908
0so6b powyzej 15 OSOb. powyzel
2 60 r.z. o ponad
: 120% do 2050
roku

3.4.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 14.07 2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw
naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania w leczeniu jaskry
z otwartym katem przesaczania i nadcisnienia ocznego. Skupiono sie przede wszystkim na odnalezieniu
wytycznych polskich, europejskich, miedzynarodowych, a w dalszej kolejnosci innych, np. amerykanskich.

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach: PubMed, Embase i Cochrane oraz Trip DataBase
z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych substancji czynnej i jednostki chorobowe;.
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National Health and Medical Research Council [http://mww.nhmrchomeopathy.com]

Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov/];

Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services, AHRQ

[http://www.ahrg.gov];
5. The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/]
6. Scottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];
Przeszukano rowniez strony polskich oraz miedzynarodowych stowarzyszen zajmujgcych sie okulistyka.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTO 2017
(Polska)

Celem leczenia jaskry jest utrzymanie funkcji widzenia i zaleznej od niej jakosci zycia. Zamierzone cele leczenia
jaskry:

1. Osiggniecie cisnienia wewngtrzgatkowego docelowego

2. Brak progresji uszkodzenia nerwu wzrokowego.

3. Stabilne parametry w badaniu pola widzenia.

W chwili obecnej jedyng udowodniong metodg leczniczg zabezpieczajaca przed utratg widzenia w jaskrze jest
obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego.

W przypadku gdy cisnienie wewngtrzgatkowe nie jest bardzo wysokie ani uszkodzenie jaskrowe nie jest bardzo
zaawansowane, rozpoczecie leczenia powinno byé rozpoczete dopiero po wykonaniu wszystkich niezbednych
badan diagnostycznych.Po postawieniu rozpoznania zalecany jest pomiar ciSnienia wewnatrzgatkowego
przynajmniej jeden raz przed wigczeniem leczenia.Leczenie powinno sig¢ zacza¢ od jednego leku.Kazde oko
pacjenta nalezy traktowa¢ indywidualnie wybierajac najlepszg terapie miejscowa.Jako lek pierwszego rzutu
zaleca sie prostaglandyny/prostamidy.Do innych lekdéw pierwszego rzutu naleza: beta-blokery, alfa2-agonisci,
inhibitory anhydrazy weglanowej. Wybierajagc odpowiedni lek dla pacjenta nalezy wzig¢ pod uwage stopien
obnizania ci$nienia wewnatrzgatkowego, profil zdrowotny pacjenta, charakterystyke lekéw, tolerancje leku,
jakos¢ zycia oraz koszty terapii.

Analogi prostaglandyn/prostamidy sg dawkowane raz dziennie. Nie powodujg istotnych ogdélnych efektéw
ubocznych. Sg najsilniejszymi lekami miejscowymi stosowanymi w leczeniu jaskry. Obnizajg IOP o 25-35%.
Powodujg zwiekszony odptyw cieczy wodnistej drogg naczyniéwkowo-twardéwkowag.

Beta blokery zmniejszajg IOP o 20-25% poprzez hamowanie wytwarzania cieczy wodnistej. W czasie snu efekt
hipotensyjny jest stabszy. U chorych z astmg, przewlektg obturacyjng chorobg ptuc, w niektérych przypadkach
zastoinowej niewydolnosci serca i bloku przewodzenia przeciwwskazane sg nieselektywne beta-blokery.
Woybidrczy antagonista receptoréw 31 betaksolol jest bezpieczniejszy u chorych z astmg i POChP, jednakze
stabiej redukuje I0OP.

Agonisci receptora a2 hamujg produkcje cieczy wodnistej i zwigkszajg jej odptyw drogg naczynidéwkowo-
twardéwkowa, obnizajgc IOP o 20-25%. Mogg wykazywaé dziatanie neuroprotekcyjne, jednakze brak jest badan
potwierdzajgcych to dziatanie u ludzi. Przy stosowaniu tego leku moga wystapi¢ takie dziatania niepozadane jak:
sucho$¢ w ustach, zmeczenie, sennos¢ i niedocisnienie, alergiczne zapalenie spojowek i brzegéw powiek.
Inhibitory anhydrazy weglanowej redukujg IOP o 15-20% poprzez zahamowanie wytwarzania cieczy wodnistej.
Mozna je stosowaé zaréwno jako leki miejscowe oraz ogdlne. Podanie leku miejscowo i ogdlnie wykazuje
niewielkie dziatanie addytywne w obnizeniu IOP. Dziatania niepozadane to: punktowata keratopatia, parestezje,
zaburzenia stuchu, utrata apetytu, nudnosci.

Redukcja IOP w poczatkowej monoterapii powinna wynosi¢ przynajmniej 20% w stosunku do wartosci
wyjsciowych. Redukcje IOP mniejszg niz 10% nalezy traktowa¢ jako brak odpowiedzi na lek. Wigksza redukcje
IOP uzyskuje sige u pacjentéow z wyzszymi warto$ciami IOP przed leczeniem. Przewlekte stosowanie lekow
zawierajgcych konserwanty wywiera toksyczny wptyw na powierzchnige oka. U pacjentéw z chorobg powierzchni
oka i/lub z alergig na $rodki konserwujgce nalezy rozwazy¢ zastosowanie leku przeciwjaskrowego
bez konserwantow.

Wytyczne leczenia jaskry wtérnej otwartego kata:

W przypadku jaskry w przebiegu zespotu pseudoeksfoliacji wskazane jest leczenie miejscowe, trabekuloplastyka
laserowa, operacja przeciwjaskrowa.

W jaskrze barwnikowej stosuje sie leczenie miejscowe (aby zapobiec dodatkowemu uwalnianiu barwnika nalezy
unika¢ kropli powodujgcych ruch Zrenicy). Dobrg skutecznoscig po jednym zabiegu odznacza sie
trabekuloplastyka laserowa: irydotomia obwodowa (u chorych z odwréconym blokiem Zrenicznym) i operacja
przeciwjaskrowa.

U chorych z jaskrg wtorng otwartego kata wywotang soczewka nalezy stosowac leczenie przeciwzapalne
z nastepowym usunieciem soczewki lub jej fragmentow.

W przypadku jaskry zwigzanej z krwotokiem $rodgatkowym nalezy zastosowaé leczenie miejscowe i ogolne
obnizajgce ci$nienie srodgatkowe, paracenteze i ptukanie komory przedniej lub witrektomie w celu usuniecia
krwinek czerwonych z ciata szklistego.

W jaskrze zapalnej nalezy zastosowac¢ ogélne i miejscowe leczenie przeciwzapalne, leczenie miejscowe i ogoélne
obnizajgce IOP (lekami pierwszego rzutu sa: beta-blokery miejscowo oraz inhibitory anhydrazy weglanowej),
leczenie przyczynowe choroby lub operacje przeciwjaskrows.

W przypadku jaskry spowodowanej guzami srédgatkowymi wskazane jest leczenie przyczynowe (naswietlanie
guza oraz chirurgiczne wyciecie/enukleacja) oraz miejscowe i ogdine obnizajgce I0OP (lekami pierwszego rzutu
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s3: beta-blokery miejscowo, alfa-agonisci oraz inhibitory anhydrazy weglanowej), cyklodestrukcja oraz operacja
przeciwjaskrowa (po skutecznej terapii guza).

U chorych z jaskrg wtérng do odwarstwienia siatkéwki nalezy zastosowaé miejscowe i ogodlne leczenie
obnizajgce IOP, chirurgiczne leczenie odwarstwienia siatkdwki oraz cyklokriodestrukcje lub operacje
przeciwjaskrowa.

W jaskrze pourazowej wskazane jest: leczenie przeciwzapalne, miejscowe i ogéine leczenie obnizajace 0P,
operacja przeciwjaskrowa oraz obserwacja chorego przez dtugi czas po urazie, ze wzgledu na mozliwos¢
wzrostu IOP do kilka lat po zdarzeniu.

W jaskrze wtérnej do terapii kortykosteroidami wymagane jest przerwanie stosowania kortykosteroidéw (lub w
przypadku, gdy jest to niemozliwe — zamiana na stabszy steroid), miejscowe i ogélne leczenie obnizajgce IOP,
operacja przeciwjaskrowa.

U chorych z jaskrg wtérng otwartego kgta wywotang operacja lub zabiegiem laserowym gatki ocznej wskazane
jest miejscowe i ogolne leczenie obnizajace IOP, leczenie przeciwzapalne, usunigcie oleju silikonowego lub
soczewki Srodgatkowej (w zaleznosci od przyczyny) oraz operacja przeciwjaskrowa.

W jaskrze wywotanej zwiekszonym cisnieniem zyt nadtwardéwkowych zalecane jest leczenie przyczynowe,
miejscowe i ogdlne leczenie redukujgce IOP oraz operacja przeciwjaskrowa.

ICO 2016
(Miedzynarodowe)

Rozpoznanie jaskry otwartego kata wymaga farmakologicznej, a by¢ moze takze chirurgicznej interwenciji tak,
aby zapobiec utracie wzroku i zachowac jako$¢ zycia. Po postawieniu diagnozy jaskry otwartego kata konieczna
jest edukacja pacjenta w celu zrozumienia przez niego charakteru choroby, potrzeby obnizenia ci$nienia
wewnatrzgatkowego (CWG), przy jednoczesnym omowieniu opcji leczenia. Pacjenci powinni by¢ poinformowani
o konieczno$ci ostrzezenia krewnych pierwszego stopnia tak aby zostali przebadani w kierunku jaskry.

Krople do oczu Podstawowe leki Dodatkowe leki (rejony
(rejony o niskich dochodach) o srednich i wysokich
dochodach)
leki znieczulajace Tetrakaina 0.5%
Proksymetakaina 0,5%
leki diagnostyczne Fluoresceina 1%
Tropikamid 0.5%
srodki zwezajace | Pilokarpina 2% lub 4%
Zrenice
Srodki rozszerzajace | Atropina 0.1, 0.5 lub 1% Homatropina lub
Zrenice cyklopentolat
leki przeciwzapalne Prednizolon 0.5% lub 1%
leki stosowne | Oflokscyna 0.3%, Gentamycyna 0.3%
w zakazeniach lub Azytromycyna 1.5%
srodki obnizajace | Latanoprost 50ug/ml Timolol 0.25% Ilub | Analogi prostoglandyn,
ci$nienie 0.5% Inne beta blokery, inh bitory
wewnatrzgatkowe anhydrazy weglanowe;j
(miejscowe) Alfa agonisci
Preparaty ztozone
leki obnizajace cisnienie | Acetazolamid p.o lub i.v. Metazolamid
wewnatrzgatkowe Mannitol i.v. 10% lub 20 % Glicerol
(uktadowe)

Postepowanie w przypadku jaskry otwartego kata zalezy od reakcji pacjenta na leczenie oraz od okreslenia
progresji i stadium zaawansowania choroby. Badania kontrolne sg podobne do badania wstepnego i powinny
obejmowac zaréwno zebranie wywiadu jak i ocene kliniczna.

-Wywiad: nalezy zapyta¢ o zmiany dotyczace ogdlnego stanu zdrowia i przyjmowanych lekéw, zaburzenia
widzenia stosowanie sie do zalecen leczniczych, trudnosci z aplikacjg kropli i ewentualne skutki uboczne.

- Ocena kliniczna: ocena zmian ostro$ci wzroku lub wady refrakcji, ciSnienia wewnatrzgatkowego, nowych zmian
patologicznych w przednim odcinku oka i zmian w anatomii kata, w nerwie wzrokowym, a takze zmian w polu
widzenia.

AAO 2016
(USA)

Docelowe cisnienie powinno by¢ dobierane z mozliwoscig zmiany cisnienia na wartosci nizsze lub wyzsze
podczas trwania terapii [dyskrecjonalna rekomendacja, Ill, niewystarczajgca jakos$¢]. Wykazano, ze obnizenie
poczgtkowego IOP o co najmniej 25% spowalnia rozwoj jaskry pierwotnej otwartego kata. Powazne uszkodzenie
nerwu wzrokowego, szybkie pogorszenie uszkodzenia nerwu wzrokowego lub inne czynniki ryzyka, tj. historia
rodzinna, wiek lub krwawienie z kragzka nerwu wzrokowego, uzasadniajg do wyboru nizszego docelowego IOP.
Wybér mniej agresywnego docelowego IOP jest wskazane, gdy ryzyko przewyzsza korzysci wynikajgce z terapii,
tj. nietolerancja terapii, trudnosci z przeprowadzeniem operaciji chirurgicznej, niska oczekiwana dtugos¢ zycia.
Wybor terapii powinien by¢ dokonany wspdlnie, przez lekarza i chorego [silna rekomendacja, dobra jakos¢]
w zaleznosci od wieku chorego, preferencji, stopnia uszkodzenia wzroku. Nalezy wzig¢ pod uwage cigze,
karmienie piersig oraz wspoitowarzyszace choroby, w ktérych chorzy przyjmuja miejscowe dooczne leki
hipotensyjne (astme, POChP, arytmieg serca, depresje).

Farmakoterapia jest obecnie najczestszg interwencjg poczatkowg w celu obnizenia IOP. Przy wyborze leku
nalezy kierowac sie potencjalnymi kosztami, dziataniami niepozadanymi i stopniem docelowego obnizenia IOP.
W przypadku, gdy docelowe IOP nie zostanie osiggniete monoterapig, nalezy rozwazy¢ zamiane lub dodanie
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drugiego leku w zalezno$ci od tego czy chory odpowiedziat na leczenie pierwszym lekiem (przy braku odpowiedzi
nalezy przestaé przyjmowac pierwszy lek).

1) Analogi prostaglandyn sg najczesciej wybieranymi kroplami doocznymi obnizajgcymi IOP o 25-33%.
Charakteryzujg sie wysoka skutecznoscia, dobrg tolerancjg oraz sg relatywnie bezpieczne. Sg dawkowane raz
dziennie. Czesto sg rozwazane jako terapia pierwszego rzutu, o ile nie jest to uniemozliwione
przez przeciwwskazania, koszt, dziatania niepozadane, nietolerancje lub odmowe chorego [silna rekomendacja,
I+, dobra jakos$¢].

2) Beta blokery zmniejszajg IOP o0 20-25% poprzez hamowanie wytwarzania cieczy wodnistej.

3) Agonisci receptora a2: selektywne — hamujg produkcje cieczy wodnistej, obnizajg cisnienie w zytach
nadtwardéwkowych lub nasilajg odptyw drogg naczyniéwkowo-twardéwkowa; nieselektywne — zwiekszajg
odptyw cieczy wodnistej, obnizajgc IOP o 20-25%.

4) Parasymaptykomimetyki zwiekszajg odptyw cieczy wodnistej przez siateczke beleczkowata, obnizajgc IOP
0 20-25%.

5) Inhibitory anhydrazy weglanowej hamujg wytwarzania cieczy wodnistej. Stosowane miejscowo powoduja
redukujg IOP o 15-20%, natomiast podawane doustnie obnizajg IOP o 20-30%.

6) Leki hiperosmotyczne powodujg odwodnienie ciata szklistego.

Okulista powinien dokona¢ oceny pacjenta pod katem miejscowych i ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych,
toksycznosci (interakcje z innymi lekami) i potencjalnych reakcji stanowigcych zagrozenie dla zycia
[silna rekomendacja, Ill, dobra jako$¢]. W celu zminimalizowania wchtonigcia leku chory powinien zosta¢
poinformowany o zamykaniu powiek oraz okluzji przewodu nosowo-tzowego podczas aplikacji leku miejscowego
[silna rekomendacja, I, dobra jakosc].

EGS 2016
(Europa)

Wytyczne przedstwiajg ty ko ogdlne zasady leczenia jaskry (opisane ponizej), wskazano jedynie, iz jaskre
pierwotng otwartego kata leczy sie poprzez obnizanie IOP z wykorzystaniem farmakoterapii, laseroterapii
lub leczenia chirurgicznego.Jak dotgd nie ma dowodoéw potwierdzajgcych skutecznos$¢ innych sugerowanych
metod, np. neuroprotekcji lub modyf kacji ukrwienia.

W rekomendacji nie zostato okreslone zadne cisnienie docelowe, ktére bytoby wtasciwe u kazdego chorego,
dlatego musi by¢ ono ustalaneindywidualnie i dla kazdego oka osobno. Ustalajac ci$nienie docelowe nalezy
wzigé pod uwage nastepujgce czynnki [Il, D]: stadium jaskry (im bardziej zaawansowana jaskra, tym nizsze
powinno by¢ cisnienie docelowe), wartosci poczgtkowe IOP przed leczeniem (im nizsze wartosci |IOP
bez leczenia, tym nizsze powinno by¢ ci$nienie docelowe), wieku i przewidywanej diugosci zycia chorego
(u miodszych chorych przewidywana dtugos$¢ zycia jest wieksza, dlatego cisnienie docelowe powinno by¢ nizsze,
natomiast podeszty wiek jest czynnikiem ryzyka szybszej progresji), wskaznika progresiji (im szybsza progresja,
tym nizsze powinno by¢ ci$nienie docelowe), dziatan niepozgdanych i zagrozeh zwigzanych z leczeniem
oraz preferencji chorego. Jesli w trakcie leczenia nie uzyska sie cisnienia docelowego i rozwazane jest
wdrozenie dodatkowej terapii, powinno sie sprawdzi¢, czy wczes$niej ustalone cisnienie docelowe jest
odpowiednie [II,D]. Wskazane jest rozpoczecie leczenia od monoterapii [Il, D]. Najwieksza redukcje IOP uzyskuje
sie stosujgc prostaglandyny, nastepnie nieselektywne [ blokery, agonistéw receptoréw a-adrenergicznych,
selektywne B-blokery, inhibitory anhydrazy weglanowej. Obnizenie IOP zalezy od poczatkowej wartosci
ci$nienia. Im jest ona wyzsza, tym uzyskuje sie wiekszg redukcje. Przy nizszym |OP mniejszy wptyw na ci$nienie
majg leczenie zachowawcze i/lub terapia laserowa.

Lekami pierwszego rzutu stosowanymi w leczeniu jaskry sg:

-analogi prostaglandyn (np. latanoprost (LAT), tafluprost (TAF), trawoprost (TRAW)) — zwiekszajg odptyw
naczyniowkowo-twardéwkowy, redukujg IOP o 25-35%;

-prostamidy (np. bimatoprost (BIM)) — zwiekszajg odptyw naczyniéwkowo-twardoéwkowy, redukujg IOP
0 25-35%; antagonisci receptoréw beta: nieselektywne (np. tymolol (TYM), lewobunolol, metypranol, karteolol,
befunolol) — zmniejszajg produkcje cieczy wodnistej, redukujg |OP o 20-25%;

-betal-selektywne (np. betaksolol) — zmniejszaja produkcje cieczy wodnistej, redukujg IOP o okoto 20%;
Lekami drugiego rzutu stosowanymi w leczeniu jaskry sg:

-nieselektywni agonisci receptoréw adrenergicznych: adrenalina i dipiwefryna — zmniejszajg produkcje cieczy
wodnistej, moga takze zwigkszac odptyw naczynidwkowo-twardéwkowy, redukujg IOP o 15-20%;
-parasympatykomimetyki (leki cholinergiczne) o dziataniu: bezposrednim (np. pilokarpina, karbachol) — utatwiajg
odptyw cieczy wodnistej poprzez skurcz ciata rzeskowego, napigcie ostrogi twardéwkowej i pocigganie
beleczkowania, redukujg IOP o 20-25%; o dziataniu posrednim (np. bromek demekarium, ekotiopatu,
czy fluorofosforan diizopropylu) — redukujg IOP o 15-25%;

-leki osmotyczne: doustne (np. glicerol, izosorbid, alkohol) — odwadniajg i redukujg objetos¢ ciata szklistego,
powodujg przesunigcie ku tytowi przepony teczéwkowo-soczewkowej ze zwigkszeniem gtebokosci komory
przedniej, redukujg IOP o 20-25%); dozylne (np. mannitol, moczn k) — dziataja identycznie, redukujg IOP o 15-
25%.

Jezeli poczgtkowa terapia jest nieefektywna, lek jest Zle tolerowany lub nie uzyskano cisnienia docelowego
nalezy zmieni¢ lek na inny, a nie dodawac¢ drugi preparat [ll, D]. Przy stosowaniu analogu prostaglandyn
wskazana jest zamiana na inny analog lub inng grupe lekéw [ll, D]. Inng opcja terapeutyczng jest leczenie
laserowe [l, A]. Drugi lek nalezy doda¢ w przypadku, gdy lek jest dobrze tolerowany i obniza IOP, ale nie pozwala
osiggna¢ docelowego IOP [lI, D]. Terapia skojarzona lekami z roznych grup ma lepsze dziatanie obnizajgce IOP
niz kazdy z czynn kéw stosowany osobno [I, A], jednakze zwieksza ekspozycje na konserwanty oraz moze
zmniejszac skuteczno$¢ z powodu wyptukiwania pierwszego leku przez drugi. Z tego powodu preferowane jest
stosowanie preparatu ztozonego zamiast dwoch oddzielnych lekow [I, B].

Wytyczne leczenia nadci$nienia ocznego

Profilaktyczne leczenie obnizajgce IOP nalezy przedyskutowa¢ z wybranymi chorymi w przypadku obecnosci
czynnikow ryzyka. Umiarkowane podwyzszenie IOP nie jest wystarczajgcym uzasadnieniem dla rozpoczecia
leczenia (farmakoterapii), ale nalezy je rozwazy¢ w przypadku chorych z wartosciami IOP duzo powyzej 20 mm
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Hg, nawet jesli brak czynnikéw ryzyka. Nalezy indywidualnie ocenia¢ kazdego chorego przed podjeciem decyzji
o0 ewentualnym leczeniu lub jego braku [I, D].

Wytyczne leczenia jaskry wtérnej otwartego kata

- Jaskra w przebiegu zespotu pseudoeksfoliacji (zespotu rzekomego ztuszczania)

Leczenie obejmuje obnizanie IOP wszystkimi lekami, wykorzystanie laserowej trabekuloplstyki oraz zabiegéw
filtrujgcych stosowanych w jaskrze pierwotnej otwartego kata. Aby osiggna¢ docelowe wartosci I10P, zwykle
konieczne jest stosowanie wigkszej liczby lekéw niz w jaskrze pierwotnej otwartego kata. Z powodu wysokich
wahan dobowego IOP, aby oszacowaé wartosci IOP bez leczenia oraz wartosci IOP w trakcie leczenia,
konieczne sg czeste pomiary. Gdy mamy do czynienia z jednostronng jaskrg pseudoeksfoliacyjng, drugie oko
musi by¢ takze pod $cistg kontrola, poniewaz istnieje wysokie prawdopodobienstwo rozwoju jaskry w oku
towarzyszacym.

- Jaskra barwnikowa

Zalecenia dotyczace leczenia jaskry barwnikowej sg takie same jak w jaskrze pierwotnej otwartego kata.
Pilokarpina nie jest juz preferowanym lekiem, ale w przypadku jej zastosowania powinno sie sprawdzi¢
obwodowg siatkéwke pod katem przedar¢ [ll, D].

-Jaskra otwartego kata zwigzana z patologig soczewki

Usuniecie soczewki lub fragmentéow soczewki poprzedzone leczeniem przeciwzapalnym, witrektomia jesli
konieczna.

- Jaskra zwigzana z krwotokiem srédgatkowym

Stosuje sig miejscowe i ogolne leki obnizajgce IOP [l, D]. U chorych z hemoglobinopatig sierpowatokrwinkowg
zaleca sie unikanie inhibitorow anhydrazy weglanowej oraz lekéw hiperosmotycznych. Zaleca si¢ leczenie
zachowawcze, odpoczynek, miejscowe cyklopleg ki i steroidy w niepowiktanym krwawieniu do komory przednie;j.
Leki antyfibrynolityczne, takie jak kwas traneksamowy, mogg zmniejszy¢ prawdopodobienstwo ponownego
krwawienia. Jakkolwiek nie jest jasne, czy opisywane interwencje wptywajg na koncowg ostro$¢ wzroku.

- Jaskra w przebiegu zapalenia btony naczyniowe;j

Zaleca sie miejscowe i ogdlne leki przeciwzapalne w zaleznos$ci od podstawowej choroby. Miejscowe i ogolne
leki obnizajgce IOP: tradycyjnie miejscowe R-blokery i inhibitory anhydrazy weglanowej jako leki pierwszego
wyboru, analogi prostaglandyn sg uzywane jako leki pierwszego rzutu u chorych z opanowanym zapaleniem
btony naczyniowej. Sg badania, ktore potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania analogow
prostaglandyn u chorych z jaskrg w przebiegu zapalenia bfony naczyniowe;j [l, D].

NICE 2017

Leczenie chorych z nadcisnieniem ocznym

Chorym z nadci$nieniem ocznym (IOP wynoszacym 224 mmHg) nalezy zaoferowa¢ generyczne analogi
prostaglandyn (PGA — ang. generic prostaglandin analogue), jesli stwierdzono u nich zagrozenie wystgpienia
uposledzenia wzroku w czasie ich zycia. W momencie rozpoznania nadcisnienia ocznego nalezy oceni¢ ryzyko
przysztego uposledzenia wzroku, biorgc pod uwage czynniki ryzyka, takie jak: warto$¢ I0P, CCT, wywiad
rodzinny chorego, przewidywang dtugos¢ zycia.

Nie nalezy oferowa¢ leczenia chorym z nadci$nieniem ocznym, u ktérych nie stwierdzono zagrozenia
wystgpienia uposledzenia wzroku. Nalezy poradzi¢, aby chorzy kontynuowali regularne wizyty u gtéwnego
specjalisty w zakresie okulistyki, z zachowaniem klinicznie odpowiednich odstepéw czasu.

Chorym z I0P =24 mmHg, ktérzy nie toleruja obecnej farmakoterapii, nalezy zaproponowac inne leczenie
farmakologiczne. Jezeli jest taka mozliwos¢, pierwszym wyborem powinny by¢ alternatywne generyczne analogi
prostaglandyn, a jesli nie sg one tolerowane, nalezy zaproponowac leczenie beta-blokerami. Jesli zadna z tych
opcji nie jest tolerowana, zaoferowa¢ przyjmowanie niegenerycznych prostaglandyn, inhibitoréw anhydrazy
weglanowej, sympatykomimetykdéw, miotykéw lub kombinaciji wymienionych terapii.

Chorym z IOP 224 mmHg, u ktérych obecne leczenie nie zmniejsza wystarczajgco I0P, aby zapobiec ryzyku
progresji do utraty wzroku, nalezy zaoferowa¢ lek z innej klasy terapeutycznej (beta-adrenolityk, inhibitor
anhydrazy weglanowej lub sympatykomimetyk).

Do kontrolowania IOP moze by¢ potrzebne stosowanie w tym samym czasie lekéw miejscowych z réznych klas
terapeutycznych.

Aby zapobiec ryzyku progresji do utraty wzroku, osoby, ktorych IOP nie mozna wystarczajgco zmniejszy¢ za
pomocg leczenia farmakologicznego, nalezy skierowa¢ na konsultacje do okulisty w celu oméwienia innych opc;ji
terapeutycznych.

Nalezy zaoferowa¢ krople do oczu bez konserwantéw chorym, ktérzy majg alergie na konserwanty lub chorym
z klinicznie istotng i objawowg chorobg powierzchni oka, ale ty ko jesli sg oni narazeni na wysokie ryzyko
konwersji choroby w przewlektg jaskre z otwartym katem przesgczania (COAG - ang. chronic open angle
glaucoma).

Leczenie chorych z podejrzeniem przewlektej jaskry z otwartym kgtem przesgczania

Nie nalezy oferowaé leczenia osobom z podejrzeniem COAG i IOP <24 mmHg. Nalezy poradzi¢, aby chorzy
kontynuowali regularne wizyty u gtéwnego specjalisty w zakresie okulistyki, w klinicznie odpowiednich odstepach
czasu.

Chorym z podejrzeniem COAG i IOP o warto$ci 224 mmHg, nalezy zaoferowac przyjmowanie generycznych
PGA, zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi leczenia oséb z nadci$nieniem ocznym.

Zaprzestanie leczenia u chorych z nadci$nieniem ocznym lub podejrzeniem przewlektej jaskry z otwartym katem
przesaczania

U chorych z nadcisnieniem ocznym lub podejrzeniem COAG, u ktérych stwierdzono zaréwno niskie ryzyko
wystgpienia uposledzenia wzroku w ciggu ich zycia, jak i dopuszczalne wartosci IOP, nalezy omowi¢ korzysSci i
ryzyko przerwania leczenia.

Jesli chory zdecyduje sie przerwac¢ leczenie, nalezy zaoferowaé przeprowadzenie oceny wartosci IOP w czasie
najblizszych 1 do 4 miesiecy wraz z dalszg ponowng ocena, jesli bedzie to klinicznie wskazane.
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Leczenie chorych z przewlekig jaskrg z otwartym katem przesgczania

Chorym z COAG nalezy zaoferowac leczenie generycznymi PGA.

Chorych nalezy zacheca¢ do kontynuowania tego samego leczenia farmakologicznego, za wyjgtkiem gdy:

« ich IOP nie udaje sie wystarczajgco zmniejszy¢, aby moc zapobiec ryzyku progresji do utraty wzroku;

* nastepuje postep uszkodzenia tarczy nerwu wzrokowego;

* nastepuje postep utraty pola widzenia;

« wystepuje brak tolerancji na lek.

U chorych z COAG, u ktérych IOP nie zostalo wystarczajgco zmniejszone, aby zapobiec ryzyku progresji do
utraty wzroku pomimo leczenia farmakologicznego, nalezy zapozna¢ sie z informacjami na temat przestrzegania
schematu leczenia i sprawdzi¢ technike wkraplania kropli do oczu. Jesli przestrzeganie schematu leczenia i
technika wkraplania do oczu sg zadowalajgce, nalezy zaoferowaé¢ 1 z ponizszych terapii:

* lek z innej klasy terapeutycznej (beta-adrenolityk, inhibitor anhydrazy weglanowej lub sympatykomimetyk), w
celu kontrolowania IOP, moze zaistnie¢ potrzeba podawania lekéw miejscowych z réznych klas terapeutycznych;
* laserowa trabekuloplastyke;

* operacje z towarzyszgcym leczeniem farmakologicznym, wedtug wskazania.

Jesli wybrano opcje leczenia farmakologicznego, po wyprobowaniu lekéw z 2 klas terapeutycznych, nalezy
rozwazy¢ zaproponowanie operacji z farmakologiczng augmentacjg, wedtug wskazania lub trabekuloplastyki
laserowe;.

W przypadku chorych z COAG, u ktérych wykazano brak tolerancji danego leczenia, nalezy rozwazyc¢
stosowanie:

* lekdw z innej klasy terapeutycznej (beta-bloker, inhibitor anhydrazy weglanowej lub sympatykomimetyk);

« kropli do oczu bez konserwantoéw, jesli istnieja dowody, ze dana osoba jest uczulona na srodek konserwujacy
lub ma klinicznie znaczgca i objawowa chorobe powierzchni oka.

EGS 2016;Sita zalecen, | —silna (nalezy interpretowac jako ,zaleca si¢” albo ,bardzo istotne w praktyce klinicznej”);, Il — staba (nalezy interpretowac jako ,sugeruje
sie” lub ,mniej istotne w praktyce klinicznej”). Poziom dowodoéw: A — wysoka (poparcie w wysokiej jakosci badaniach z randomizacjg); B — umiarkowana; C — niska
(poparcie w badaniach obserwacyjnych); D — bardzo niska (konsensus zespotu EGS).

AAO 2016, Sita zalecen (kluczowe rekomendacje dla opieki zdefiniowane przez system GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen)). Silna rekomendacja — kiedy pozgdane efekty interwencji
wyraznie przewazajg nad niepozgdanymi efektami lub odwrotnie, niepozgdane efekty wyraznie przewazajg nad pozgdanymi; Dyskrecjonalna rekomendacja —
kiedy bilans jest mniej pewny — albo z powodu niskiej jako$ci dowodéw, albo poniewaz dowody sugeruja, ze korzystne i niekorzystne wyniki sg niemal rownowazne.
Poziom dowodéw (dla oceny pojedynczych badan zastosowano skale opartg na zaleceniach SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guideline Network — Szkocka
Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych )) I++ — wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych (RCT)
lub RCT o bardzo niskim ryzyku btedu; I+ — dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT o niskim ryzyku btedu; |- — metaanalizy,
przeglady systematyczne RCT lub RCT o wysokim ryzyku btedu; ll1++ — wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych
lub wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem zakiécenia lub btedu i wysokim prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest
przyczynowy; Il+ — dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem zaktécenia lub btedu i umiarkowanym
prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy; II- — badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem zakf6cenia lub btedu i ze znacznym
ryzykiem, ze zwigzek nie jest przyczynowy; |ll — badania nieanalityczne (np. opisy przypadkéw, serie przypadkéw); Jako$¢ dowodéw (zalecenia dotyczgce opieki
sg formutowane na podstawie materiatu dowodowego. Wskazniki jako$ci materialtu dowodowego sg zdefiniowane przez system stopniowania jakosci danych
naukowych GRADE) Dobra jako$¢ — mato prawdopobne, aby dalsze badania mogty zmieni¢ pewnos$¢ autoréw wytycznych odnos$nie oceny wynikow;
Umiarkowana jako$¢ — prawdopobne, ze dalsze badania mogg mie¢ istotny wptyw na pewnos¢ autoréow wytycznych odnosnie oceny wynikéw i mogg zmienic te
ocene; Niewystarczajgca jako$¢ — wysoce prawdopodobne, ze dalsze badania moga mie¢ istotny wplyw na pewnos¢ autoréw wytycznych odnos$nie oceny
wynikéw i mogg zmienic¢ te ocene; kazda ocena wynikéw jest bardzo niepewna.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych Klinicznyh dotyczace leczenia jaskry
i nadcisnienia ocznego. Wszystkie wytyczne zaznaczajg, iz przy wyborze leku nalezy wzigé pod uwage stopien
obnizenia cisnienia srodgatkowego, profil zdrowotny chorego, charakterystyke lekéw, 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 o 25-35%. Powodujg zwiekszony odptyw cieczy
wodnistej drogg naczynidwkowo-twardowkowa.

W wytycznych AAO 2016 i PTO 2017 podkresla sie, iz diugotrwate stosowanie lekéw zawierajgcych konserwanty
powoduje szkodliwy wptyw na powierzchnie oka. Nalezy rozwazy¢ wybodr leku bez Srodkéw konserwujgcych
w przypadku choroby powierzchni oka i/lub alergii na konserwanty.
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Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Wojciech Lubinski
Konsultant Wojewodzki w dz. okulistyki

pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas
Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

- Latanoprost
- Bimatoprost
- Trawoprost
- Tafluprost

1. Leczenie kroplami

2. Mikroinwazyjna chirurgia jaskry

3. Obserwacja w  nadci$nieniu
ocznym przy IOP ponizej 30
mmHg skorygowanym przez CCT

Technologia najtansza

Nie ma terapii dostepnej stosujgcej tafluprost
bez konserwantow, by mozna jg byto
poréwnywac cenowo. Inne analogi
prostaglandyn bez konserwantu dostepne na
rynku -

1. Latanaprost

2. Bimatoprost

Leczenie kroplami

Technologia najskuteczniejsza

Tafluprost obniza cinienie wewnatrzgatkowe
podobnie do innych analogéw prostagindyn
stosowanych w kroplach. Bedzie stanowi¢
alternatywe dla pacjentéw Zle tolerujgcych
krople zawierajgce latanaprost czy bimatoprost.

Mikroinwazyjna chirurgia jaskry

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia

Gtéwnym problemem aktualnie zwigzanym z
leczeniem p-jaskrowym analogami
prostaglandyn stosowanych przewlekle jest
nasilenie objawéw choroby powierzchni oka
takich jako suchos¢ oka, zaczerwienienie,
tzawienie, uczucie ciata obcego, nadwrazliwo$c
na $wiatfo, przemijajgce zaburzenia widzenia.
Objawy te wptywajg na zniechecenie pacjentéw
do systematycznego stosowania kropli p-
Jjaskrowych i przez to moga prowadzi¢ do
postepu neuropatii jaskrowej. Jednym z
czynnikow nasilajgcych objawy choroby
powierzchni oka sg konserwanty zawarte w
kroplach p-jaskrowych takich jak BAK.

Cze$c¢ pacjentow jest uczulona na
dostepne na rynku leki przeciwjaskrowe.
Taflotan jest jedynym dostepnym na rynku
produktem tafluprostu, ponadto nie zawiera
on konserwantow i jest szansg
terapeutyczng dla pacjentow
niereagujgcych na leki lub uczulonych na
pozostate leki przeciwjaskrowe.

Rozwiazania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia, ktére mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Wprowadzenie na rynek analogow
prostaglandyn nie zawierajgcych konserwantow
refundowanych przez NFZ, do ktérych nalezy
Tafluprost.

Jaskra stanowi drugg co do czestosci
przyczyne $lepoty na $wiecie i jedng z
gtownych w Europie. Wedtug World Health
Organization okoto 4,5 miliona ludzi na
Swiecie jest niewidomych z powodu jaskry.
Czestos¢ wystepowania jaskry rosnie z
kazdg dekadg zycia. Jaskra pierwotna
otwartego kata wystepuje u 1-2% osob rasy
biatej po 40 roku zycia i jest zdecydowanie
najpowszechniejsza w populacjach
pochodzenia europejskiego. Spadek
ostrosci wzroku jest bezposrednig
konsekwencjg procesu jaskrowego i moze
prowadzi¢ do ograniczen codziennego
funkcjonowania i utraty autonomii,
powodujgc w ten sposéb pogorszenie
Jjakosci zycia i znaczne obcigzenie
psychiczne. Oprécz znaczgcego obnizenia
ostro$ci wzroku, czynniki takie jak skutki
uboczne stosowania lekéw, uczulenia na
leki, koszty leczenia, niepokdj wywotany
przez samg diagnoze, moze niekorzystnie
wplyngc¢ na samopoczucie pacjenta.
Pacjenci z jaskrg czesto majg problemy z
waznymi codziennymi czynnosciami, takimi
Jjak samodzielne poruszanie sie, jazda
samochodem, czytanie czy przygotowanie
positkow zwtaszcza gdy uszkodzenie
jaskrowe jest zaawansowane w obu
oczach. W zwigzku z tym, ze jaskra jest
chorobg prowadzagcg do nieodwracalnej
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Ekspert

prof. dr hab. n. med. Wojciech Lubinski
Konsultant Wojewodzki w dz. okulistyki

pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas
Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki

Slepoty, zwigkszenie liczby wizyt
przesiewowych pozwolitoby na wykrycie
Jjaskry na wczesniejszym etapie co mogtoby
spowodowac zmniejszenie inwalidztwa
spowodowanego praktyczng Slepotg.
Roéwniez regularne kontrole stabilnego
pacjenta z jaskrg w AOS co minimum 6
miesiecy, zwiekszytyby szanse na wykrycie
pacjenta niestabilnego wymagajgcego
modyfikacji leczenia lub interwencji
chirurgicznej

Potencjalne problemy w zwiazku ze
stosowaniem ocenianej technologii

Podobnie do innych analogéw prostaglandyn
mogg wystepowac: nadmierny wzrost rzes,
Sciemnienia skoéry powiek, zmiany zabarwienia
teczéwek, suchos$¢ oczu, uczucie ciata obcego,
powierzchniowe punkcikowe zapalenie rogowki,
nadmierne fzawienie. Ujemng strong
Tafluprostu jest brak mozliwosci zastosowania u
kobiet w wieku rozrodczym (o ile nie stosujg
skutecznej metody zapobiegania cigzy), gdyz
zwigzek ten moze powodowac uszkodzenia
ptodu.

Cena wyzsza niz pozostate prostaglandyny
bez konserwantow.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacja ocenianej technologii

Ze wzgledu na to, ze lek moze powodowac
nadmierny wzrost rzes istnieje potencjalne

ryzyko wykorzystywania kropli w zaktadach
kosmetycznych.

Wptyw firm farmaceutycznych na profil
stosowanych lekow

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzysta¢ ze
stosowania ocenianej technologii

Pacjenci chorujgcy na jaskre pierwotng
otwartego kata leczeni analogami
prostaglandyn, u ktorych jeszcze przed
wprowadzeniem leczenia rozpoznano chorobe
powierzchni oka.

Tak. Sa to:

Pacjenci uczuleni na wiele lekéw
przeciwjaskrowych.

Pacjenci niereagujgcy na pozostate grupy
lekéw przeciwjaskrowych.

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

1. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne
lub pomocnicze

2. Pacjenci z jaskrq neowaskularng

3. Jaskrg z zamknietym katem
przesgczania

4.  Jaskrg wrodzong

5.  Kobiety w cigzy lub kobiety w wieku
rozrodczym nie zabezpieczone
Skutecznie przed zajsciem w cigze

6. Dzieci i mtodziez ponizej 18 roku
zycia

7. Pacjenci z bezsoczewkowoscig,
przerwaniem tylnej torby soczewki, z
soczewkami przedniokomorowymi, z
zapaleniem btony naczyniowej oka —
potencjalnie zwiekszone ryzyko
obrzeku torbielowatego plamki

Tak. Sa to:

Pacjenci uczuleni na ten lek
przeciwjaskrowy.

Pacjenci niereagujgcy na stosowanie tego
leku przeciwjaskrowego

Inne uwagi

Brak

Taflotan jest jednym dostepnym
preparatem substancji czynnej tafluprostu.
W zwigzku z tym grupa pacjentéw
niereagujgcych lub uczulonych na
pozostate leki przeciwjaskrowe jest
pozbawiona moZzliwosci uzyskania
refundaciji za ten lek. Obecny trend w
leczeniu zachowawczym jaskry to
stosowanie lekéw jaskrowych bez
konserwantéw i z tego powodu lek
powinien by¢ refundowany.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 88), obecnie w leczeniu jaskry finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg substancje:

e latanoprost,

e latanoprost+ timolol,
e trawoprost,

e trawoprost+ timolol,

e himatoprost

e bimatoprost + timolol,
e timolol.

Wszystkie powyzej wymienione leki sg dostepne w ramach wykazu A w jednej grupie limitowej, za odptatno$cig
ryczatowa.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

W ramach farmakoterapii wytyczne dopuszczajg
zastosowanie grup lekéw takich jak
prostaglandyny/prostamidy, beta-blokery, alfa2-agonisci
czy inhbitory anhydrazy weglanowej. Nalezy uznac,
ze potencjalnie leki te mogg stanowi¢ komparatory
dla tafluprostu. Zgodnie jednak z zapisami wytycznych,
ze wzgledu na wysokg skuteczno$¢, korzystny profil | Wybér latanoprostu, trawoprostu bimatoprostu
bezpieczenstwa oraz wygode stosowania (1 raz na dobe) | jako komparatoréw uznano za zasadny.

latanoprost; w poréwnaniu do lekéw z pozostalych WyZej | \nyprane komparatory stanowig aktualny standard
wymienionych grup, najczesciej stosowang grupg lekow | |oc enia W Swietle rekomendacji  klinicznych

sg prostaglandyny/prostamidy. Aktualnie w Polsce orazsa to preparaty finansowane ze $rodkow
ze $srodkéw publicznych finansowane sg latanoprost, publicznych.

bimatoprost oraz trawoprost. Biorgc pod uwage dane . . .
przedstawione w  rozdziale opisujacym  opcje | Komparatory przyjete dia AKL, AE i BIA sg spojne.
terapeutyczne stosowane w leczeniu jaskry z otwartym
katem przesaczania i nadcisnienia ocznego, jak rowniez
na podstawie wynikéw badania ankietowego stwierdzono,
ze komparatorami dla leku Taflotan® w zdefiniowanej
populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke
kliniczng i refundowanymi w Polsce, sa: latanoprost;
trawoprost;bimatoprost.”

trawoprost;
bimatoprost.
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zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wg Wnioskodawcy

,Celem analizy klinicznej dla leku Taflotan Multi (tafluprost) stosowanego w leczeniu jaskry z otwartym katem
przesgczania i nadcisnienia ocznego jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé¢ poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu”.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Niezgodna z kryteriami wtgczenia,
. np. dzieci, jaskra z zamknigtym
Bazy gtéwne katem przesaczania
Dorosli, chorzy na jaskre z otwartym katem
przesaczania i nadci$nienie oczne
Komentarz:
Do analizy beda dodatkowo wtgczane
p laci badania dotyczgce chorych na jaskre z -
QDN SCI2 otwartym katem
przesaczania, u ktérych stwierdza sie
normalne ci$nienie $rodgatkowe (NTG) 3
Strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych,
bazy dodatkowe
Jak w bazach gtéwnych
Niezgodny z zatozonymi.
Bazy gtéwne
Tafluprost w monoterapii
-Tafluprost stosowany wspomagajgco do | Niezgodna z kryteriami wtgczenia
terapii beta-adrenolitykami (np. tymololem).
Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL
Taflotan Multi. Zaleca si¢ podawanie jednej
kropli TAF do worka spojowkowego chorego
oka (oczu) raz na dobe wieczorem. Z ;
: godnie z ChPLTaflotan
Interwencja | yomentarz: Multi
Do analizy wigczane bedg zaréwno badania
dotyczace zastosowania tafluprostu z i bez
konserwantu.
Strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych,
bazy dodatkowe Niezgodny z zatozonymi.
Jak w bazach gtéwnych.
Bazy gtéwne n/d
- n/d w przypadku przegladéw
systematycznych,
-bimatoprost latanoprost, trawoprost
Komparatory | - Brak w przypadku badan jednoramiennych -
wigczanych
do analizy
Strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych
Jak w bazach gtéwnych.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

bazy dodatkowe
n/d

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

Punkty
koncowe

Bazy gtéwne

Punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwencji tj.: cisnienie srédgatkowe;
odpowiedz na leczenie; zdarzenia i dziatania
niepozadane; stosowanie si¢ chorych do
zalecen terapeutycznych.

Strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych
Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa, m.in.: ci$nienie srédgatkowe;
odpowiedz na leczenie; zdarzenia i dziatania
niepozgdane; stosowanie sig chorych do
zalecen terapeutycznych.

bazy dodatkowe
Profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki
itp. lub niezgodne z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Wybrane punkty koncowe

sg zgodne z gtéwnymi
celami leczenia

okreslonymi w aktualnych

polskich i zagranicznych
wytycznych klinicznych.

Typ badan

Bazy gtéwne

- Opracowania wtérne (przeglady
systematyczne z lub bez metaanalizy).

- Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa)

Komentarz:

Wykluczano badania randomizowane
skrzyzowane, w ktérych nie przedstawiono
oddzielnie wynikéw po pierwszym etapie
badania (tj. przed skrzyzowaniem grup) oraz w
badaniu nie zastosowano okresu wymywania
pomiedzy przed skrzyzowaniem grup.

- Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa) oraz badania jednoramienne
(ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji)

Komentarz:

Do analizy wigczane bedg wytacznie badania,
w ktoérych uczestniczytlo wiecej niz 200
chorych.

- Publikacje w jezykach: polskim, angielskim
- Publikacje petnotekstowe
Strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

- Dodatkowe wynki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wigczonych w
bazach gtéwnych.

- Publikacje w jezykach: polskim i angielskim
bazy dodatkowe

- Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

- Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacije w jezykach innych niz
polski, angielski

Abstrakty konferencyjne

Niezgodne z zatozonymi.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski

- Inne niz wymienione.

- Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w:

e PubMed (wtym MEDLINE),
e EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials).

Dodatkowo przeszukano:

strone Centre for Reviews and Dissemination,
strone internetowg FDA,

strong internetowg EMA,

strone internetowg URPLWMIPB,

strone internetowg ADRReports,

strong internetowg WHO UMC

Jako date wyszukiwania podano 10.01.2020.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposob ich tgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 19.06.2020 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez Wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli nie odnalezli dodatkowych badan.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wigczono 5 badan randomizowanych dotyczacych poréwnania:

1) bez srodka konserwujgcego (TAF PF) wzgledem latanoprostu ze srodkiem konserwujgcym (LAT+BAK):
badanie El Hajj Moussa 2018, badanie Mastropasqua 2013 oraz badanie Fogagnolo 2015;

2) tafluprostu ze srodkiem konserwujgcym (TAF) wzgledem latanoprostu ze srodkiem konserwujgcym
(LAT+BAK): badanie Traverso 2010 oraz badanie Uusitalo 2010;

3) tafluprostu bez srodka konserwujgcego (TAF PF) wzgledem bimatoprostu ze $rodkiem konserwujgcym:
badanie El Hajj Moussa 2018;

4) tafluprostu bez Srodka konserwujgcego (TAF PF) wzgledem trawoprostu ze Srodkiem konserwujgcym:
badanie El Hajj Moussa 2018.

Whnioskodawca przedstawit rowniez 2 randomizoane badania przeprowadzone w populacji pacjentéw chorych na
jaskre otwartego kata przesgczania z normalnym cisnieniem $rédgatkowym (NTG), dotyczace poréwnania:

1) tafluprostu ze srodkiem konserwujgcym (TAF)6 wzgledem latanoprostu ze srodkiem konserwujgcym
(LAT+BAK): badanie Ikeda 2016;

2) tafluprostu ze srodkiem konserwujgcym (TAF) wzgledem trawoprostu zawierajgcego konserwant
SofZia®: badanie Mizoguchi 2012

W celu oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa w ramach przeglgdu systematycznego wigczono takze
8 duzych badan obserwacyjnych (10 publikacji): badanie Erb 2011, badanie Hommer 2010, badanie Kuwayama
2014 wraz z publikacja Kuwayama 2017, badanie Lanzl 2013, badanie Nomura 2018, badanie Ohyama 2017
oraz badanie Inoue 2012 wraz z publikacjg Inoue 2013 oraz badanie Inoue 2016. Sposrod nich badania
Kuwayama 2014 wraz z publikacja Kuwayama 2017, badanie Nomura 2018 oraz Inoue 2016 dotyczg populaciji
chorych na NTG

Ponadto wigczono 8 przegladéw systematycznych Cucherat 2014, Li 2016, Lin 2014, Swymer 2012, Keating
2016, Pantcheva 2011 oraz Tressler 2011, Takagi 2018.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania dla populacji pacjentéw chorych na jaskre z otwartym katem przesaczania i

nadcisnienie oczne

El Hajj Moussa
2018

Zrodio
finansowania:

b/d;

Badanie randomizowane,
prospektywne, otwarte,
jednoosrodkowe

Opis metody randomizaciji: nie;
Zaslepienie: brak (zastosowano tylko
maskowanie w trakcie wykonywania
pomiaréw cisnienia srodgatkowego
Opis metody zaslepienia: n/d
(wskazano jedynie, iz pomiar ci$nienia
srodgatkowego, jako gtéwnego punktu
koncowego w badaniu, byt
dokonywany  dwukrotnie,  kolejno
przez dwdch chirurgéw jaskry (GA i
RF). Wartosci

byly zamaskowane. Ostatecznym
wynikiem byta $rednia z tych dwoch
pomiaréw

Opis utraty chorych z badania: Z 40
chorych biorgcych udziat w badaniu,
tacznie utracono 8 (20,0%) oséb.

6 (15,0%) chorych (1 (2,5%) z grupy

bimatoprostu, 2 (5,0%) z grupy
latanoprostu, 2 (5,0%) z grupy
trawoprostu i 1 (2,5%) z grupy
tafluprostu) z powodu uzyskania
niewystarczajacej skutecznosci
monoterapii  (terapia nie  byta
wystarczajgca do osiggniecia

ci$nienia srodgatkowego na poziomie
<20 mmHg).

Kolejnych 2 (5,0%) chorych (1 (2,5%)
chory z grupy bimatoprostu i 1 (2,5%)
chory z grupy latanoprostu) utracono
z okresu obserwaciji.

Liczba osrodkoéw: 1;

Okres obserwacji: 6 miesiecy
(badanie trwato od czerwca 2015 do
grudnia 2016 roku, tj. facznie19
miesiecy);

Analiza statystyczna: poziom
istotnosci statystycznej p <0,05; w
celu poréwnania 4 matych prob
zastosowano test ANOVA a
nastepnie test post-hoc Dunnetta

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority

Interwencja badana: Chorzy biorgcy
udziat w badaniu zostali losowo
przydzieleni do otrzymywania
codziennie, przez 6 miesiecy,
jednego z 4 analogéw prostaglandyn:
-8 (25%) chorych stosowato 0,01%
bimatoprost (z 0,02% (0,3mg/ml) BAK
(chlorek benzalkoniowy));

-7 (21,9%) chorych stosowato 0,005%
latanoprost (z 0,02% (0,2mg/ml)
BAK);

-8 (25%) chorych stosowato 0,004%
trawoprost (z 0,001% polyquad);

-9  (28,1%) chorych stosowato
0,0015% tafluprost (bez
konserwantu).

Kryteria wtgczenia:

- dorosli z nowozdiagnozowang
pierwotng jaskrg z otwartym katem
przesgczania;

- brak wczesniejszego leczenia
lekami przeciwjaskrowymi (ci$nienie
Srodgatkowe kontrolowane byto
monoterapig);

- brak jakiejkolwiek choroby
powierzchni ocznej (w tym
przedniego lub tylnego zapalenia
powiek, zapalenia rogowki,
ospowatosci gatki ocznej i
pecherzykowego lub
brodawkowatego zapalenia
spojowek) lub jakiejkolwiek innej
patologii ocznej w momencie
wigczenia;

Kryteria wykluczenia:

- wiek ponizej 18 lat;

- wyniki badania powierzchni oczne;j
na poczatku badania: obecnos¢
powigzanej patologii ocznej;

- stosowanie lekéw wptywajgcych na
powierzchnig oka;

- zaawansowana jaskra
niekontrolowana przez monoterapie;
- jakiekolwiek zapalenie btony
naczyniowej oka lub zabieg
chirurgiczny usuwania zacmy w ciggu
jednego

miesigca przed dniem wigczenia do
badania;

- ci$nienie srédgatkowe
[mmHg]

- profil bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Fogagnolo 2015
Zrodio
finansowania:
Merck Sharp &
Dohme
International

Badanie randomizowane, otwarte
(maskowane dla obserwatora),
jednoosrodkowe

Opis metody randomizaciji: tak,
randomizacja w stosunku 1:1 za
pomoca listy numeréw losowo
przydzielonych chorym;
Zaslepienie: badanie otwarte
(maskowanie jedynie obserwatora);
Opis metody zaslepienia: n/d
(wskazano jedynie, iz zastosowano
maskowanie os6b wykonujacych
pomiary i badaczy)

Opis utraty chorych z badania: brak
danych;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki
przedstawiono dla wszystkich
chorych zrandomizowanych do
badania;

Liczba osrodkéw: 1 (Wiochy);
Okres obserwacji: 12 miesiecy
Analiza statystyczna: p = 0,05;

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority radioterapii — jezeli nie
stosowano leczenia systemowego
Interwencja badana: Codzienna
jednorazowa aplikacja tafluprostu
(0,0015%) bez $rodka
konserwujgcego do

worka spojéwkowego obu oczu
Interwencja kontrolna: Codzienna
jednorazowa aplikacja latanoprostu
(0,005% + 0,02% BAK) do worka
spojoéwkowego obu oczu.

Leczenie wspomagajace: chorzy
zostali poinstruowani, aby w trakcie
udziatu w badaniu nie stosowaé
zadnych innych lekéw poza tymi,
jakie zostaty im przyporzadkowane w
badaniu

Kryteria wtgczenia:

- zdiagnozowane nadci$nienie
srodgatkowe;

- zdiagnozowana jaskra pierwotna z
otwartym katem przesgczania, jaskra
w przebiegu zespotu
pseudoeksfoliacji lub jaskra z
normalnym ci$nieniem, wedtug
wytycznych Europejskiego
Towarzystwa ds. jaskry;

- brak uprzedniego stosowania
Srodkow obnizajgcych cisnienie
srodgatkowe;

- brak stosowania kropli do oczu
zawierajgcych chlorek benza konium
jako konserwant przez co najmniej 6
miesiecy poprzedzajgcych badanie;
negatywny wynik barwienia
fluoresceing w momencie
rozpoczecia badania;

- brak zauwazalnych objawéw choréb
gatki oczne;j.

Kryteria wykluczenia:

- brak pisemnej zgody na
przystgpienie do badania;

- wiek ponizej 18 r.z,;

- schorzenia oczu mogace zaburzaé
wyn ki badania a bo stanowi¢
zagrozenie dla zdrowia uczestnika;
- schorzenia oczu wymagajace
stosowania kropli do oczu w dalszej
fazie badania np. zespét suchego
oka;

- zamkniety lub zamykajacy sie kat
przesaczania lub przebyty w
przeszitosci ostry atak jaskry
zamykajgcego sie kata;

- operacja okulistyczna lub
trabekuloplastyka z uzyciem lasera
argonowego w czasie roku
poprzedzajgcego badanie;

- zapalenie lub infekcja oka przebyta
na 3 miesigce przed rozpoczeciem
badania;

- obecnos¢ nastepujgcych schorzen:
suchos$c¢ oka, zapalenie powiek o
przebiegu od umiarkowanego

do ostrego, trgdz k rézowaty, zespot
Sjogrena, skrzydlik, uzywanie
soczewek kontaktowych;

- nadwrazliwo$¢ na chlorek
benzalkonium lub ktérgkolwiek inng
substancje uzytg w badaniu;

- schorzenia rogowki;

- cukrzyca,;

- jakiekolwiek inne schorzenia w
ocenie specjalisty wykluczajgce z
udziatu w badaniu;

- 0soby poddane chirurgii
refrakcyjnej;

- kobiety w cigzy lub niestosujgce
odpowiednio dobranej metody
antykoncepcji;

- brak mozliwosci dostosowania sie
do planu leczenia i wizyt kontrolnych.

- ci$nienie srédgatkowe
[mmHg]

- profil bezpieczenstwa

Mastropasqua
2013

Zrodio
finansowania: b/d

Badanie randomizowane, otwarte
(maskowane dla obserwatora),
jednoosrodkowe,

Opis metody randomizaciji: tak, kod
randomizacji wygenerowany
komputerowo;

Kryteria wigczenia:

- nowo zdiagnozowana jaskra
pierwotna z otwartym katem
przesgczania;

- ci$nienie srédgatkowe
[mmHg]

- profil bezpieczenstwa
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Zaslepienie: badanie otwarte
(maskowanie jedynie dla
obserwatora);

Opis metody zaslepienia: brak;
Opis utraty chorych z badania: brak
danych;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki
przedstawiono dla wszystkich
chorych zrandomizowanych do
badania;

Sponsor: brak danych;

Liczba osrodkéw: 1 (Wiochy);
Okres obserwacji: 6 miesiecy;
Analiza statystyczna: p< 0,05;
Podejscie do testowania hipotezy:
superiority.

Interwencja badana (TAF):
Codzienna aplikacja TAF (FP
tafluprost 0,0015%) do worka
spojowkowego oka,

aplikacja o godzinie 21:00.
Interwencja badana (LAT):
Codzienna aplikacja LAT (latanoprost
0,005%) do worka spojowkowego
oka,apl kacja o godzinie 21:00.
Interwencja kontrolna (LAT +
BAK): Codzienna aplikacja kropli LAT
(latanoprost 0,005%) + BAK (chlorek
benza koniowy) 0,02% do worka
spojowkowego oka, apl kacja o
godzinie 21:00.

Interwencja kontrolna (roztwor soli
fizjologicznej): Codzienna aplikacja
kropli zbuforowanego roztworu soli
fizjologicznej (PBS) do worka
spojowkowego oka, apl kacja o
godzinie 21:00.

- brak uprzedniej terapii podawanymi
do oka lekami obnizajgcymi cisnienie
$roédgatkowe;

- do badania wigczono réwniez 30
0s06b zdrowych (grupa kontrolna).*
Kryteria wykluczenia:

- uktadowa, dotyczgca powierzchni
oka lub wewnatrzgatkowa choroba
zapalna przebyta w ciggu 12
miesiecy poprzedzajgcych badanie;
- leczenie ukltadowe badz stosowane
miejscowo w ciggu 6 miesiecy
poprzedzajgcych badanie, mogace
znaczaco oddziatywac na
powierzchnig gatki ocznej;

- przebyte operacje okulistyczne lub
zabiegi trabekuloplastyki laserowej;
uraz oka;

- zaawansowane stadium jaskry
($rednie odchylenie > 15 dB, stopien
3 lub wyzszy wg. Glaucoma

Staging System Mills’a);

-stosowanie soczewek kontaktowych;
- cigza.

Traverso 2010

Zrodio
finansowania:
Santen Oy

Badanie randomizowane,
podwaéjnie zaslepione, fazy lI,
prowadzone w grupach
réwnolegtych, z aktywna

grupa kontrolna, wieloosrodkowe,
migedzynarodowe

Opis metody randomizacji: tak;
randomizacja z zastosowaniem
permutowanych blokow,
przeprowadzona

oddzielnie dla kazdego panstwa;
Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: tafluprost
i latanoprost zostaty umieszczone w
jednakowych opakowaniach.
Latanoprost zostat przepakowany do
butelek identycznych jak tafluprost
przez sponsora badania;

Opis utraty chorych z badania: tak,
z badania utracono tgcznie 2 (5,3%)
sposréd 38 zrandomizowanych
chorych:

w grupie TAF: fgcznie utracono 1
(5,3%) z 19 chorych z powodu
wystgpienia zdarzen niepozgdanych;
w grupie LAT: tgcznie utracono 1
(5,3%) z 19 chorych z powodu
wystgpienia zdarzen niepozgdanych;
Wyniki dla populacji ITT: w ramach
oceny skutecznosci analizowano
dane wszystkich zrandomizowanych
chorych, ktoérzy przyjeli chociaz jedng
dawke badanego leku oraz u ktérych
przeprowadzono pomiar

Kryteria wigczenia:

- wiek 218.r.2.;

- zdiagnozowana jaskra pierwotna
otwartego kata, jaskra torebkowa lub
nadcisnienie oczne;

- ci$nienie Srodgatkowe wynoszace
22-34 mmHg w co najmniej jednym
oku;

-zgoda na postepowanie zgodnie z
instrukcjami;

-pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- Cigza;

- niekontrolowana choroba uktadowa;
-operacja okulistyczna, uktadu
sercowo-naczyniowego lub
oddechowego w przeciagu 6
miesiecy poprzedzajgcych
rozpoczecie badania;
-zdiagnozowana alergia lub
nadwrazliwo$¢ na badane leki lub ich
sktadn ki, w tym na chlorek
benzalkoniowy;

- inna choroba oczu w wywiadzie
(inna niz jaskra).

- ci$nienie srédgatkowe
[mmHg]

- profil bezpieczenstwa
- odpowiedz na leczenie
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skutecznosci. Natomiast w ramach
oceny bezpieczenstwa analizowano
dane wszystkich zrandomizowanych
chorych, ktoérzy przyjeli chociaz jedng
dawke badanego leku oraz u ktérych
przeprowadzono pomiar
bezpieczenstwa.

Liczba osrodkéw: 3 (Wiochy,
Finlandia);

Okres obserwacji: 6 tyg. TAF
wzgledem LAT,;

Analiza statystyczna: poziom
istotnosci statystycznej p=0,05;
Podejscie do testowania hipotezy:
superiority

Interwencja badana: TAF w stezeniu
0,0015%, jedna kropla do dolnego
zatamka zajetego oka/oczu
codziennie o0 20:00 w pozycji
siedzgcej. Lek zawierat chlorek
benza koniowy w stezeniu 0,1 mg/ml.
Interwencja kontrolna: LAT w
stezeniu 0,005%, jedna kropla do
dolnego zatamka zajetego oka/oczu
codziennie o0 20:00 w pozycji
siedzgcej. Lek zawierat chlorek
benza koniowy w stezeniu 0,2 mg/ml.
Leki podawano przez 6 tygodni.

Uusitalo 2010

Zrodio
finansowania:
Santen Oy

Badanie prospektywne,
randomizowane, podwadjnie
zaslepione, fazy lll,
wieloosrodkowe,
migedzynarodowe

Opis metody randomizacji: nie; w
badaniu podano jedynie informacije,
ze chorych stratyf kowano do grup w
zaleznosci od wczesniejszego
zastosowania prostaglandyn;
Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: tafluprost
i latanoprost zostaty umieszczone w
jednakowych butelkach i kartonach,
zawierajgcych informacje o numerze
badania, numerze chorego, sposobie
dozowania leku oraz inne wazne
informacje dla chorych oraz badaczy;
Opis utraty chorych z badania: tak,
do 24. miesigca z badania utracono
tacznie 131 (24,6%) sposréd 533
zrandomizowanych chorych:

w grupie TAF: tgcznie utracono 84
(31,2%) z 269 chorych:

W grupie LAT: tgcznie utracono 47
(17,8%) z 264 chorych:

Wyniki dla populacji ITT: w ramach
oceny skutecznosci analizowano
dane wszystkich zrandomizowanych
chorych, ktérzy przyjeli chociaz jedng
dawke badanego leku oraz u ktorych
przeprowadzono pomiar
skutecznosci. Natomiast w ramach
oceny bezpieczenstwa analizowano
dane wszystkich zrandomizowanych
chorych, ktoérzy przyjeli chociaz jedng
dawke badanego leku oraz u ktorych
przeprowadzono pomiar
bezpieczenstwa.

Liczba osrodkoéw: 49 (8 panstw);
Okres obserwacji: 24 miesigce: TAF
wzgledem LAT;

Podejscie do testowania hipotezy:
non-inferiority TAF wzgledem LAT

Kryteria wtgczenia:

- wiek 218.r.z,;

- zdiagnozowana jaskra otwartego
kata (jaskra pierwotna otwartego
kata, jaskra barwnikowa lub jaskra
torebkowa) lub nadcisnienie oczne;
-nieleczone (po okresie wymywania*)
ci$nienie srodgatkowe wynoszgce 22-
34 mmHg w co najmniej

jednym oku w badaniu poczgtkowym
0 godzinie 8:00;

- $rednia najlepsza skorygowana
ostro$¢ wzroku mierzona na
standaryzowanej tablicy ETDRS
(ang. the

Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study Chart) wynoszgca
+0,6 logarytm najmniejszego kata
rozdzielczosc (ekwiwalent na tablicy
Snellena wynoszacy 2080) lub wiecej
w kazdym oku;

- zgoda na postepowanie zgodnie z
zaleceniami;

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- cigza, karmienie piersig, planowanie
cigzy lub brak skutecznych metod
antykoncepcji;

-wczesniejsze stosowanie tafluprostu
w badaniu klinicznym;

- niekontrolowana choroba uktadowa
(np. nadcisnienie, cukrzyca);

- wezesniejsza operacja filtracyjna lub
inna operacja okulistyczna (w tym
zabiegi laserowe na oczy) w
przeciggu 6 miesiecy
poprzedzajacych badania
przesiewowe w leczonym
oku/oczach;

- ci$nienie $rodgatkowe 234 mmHg w
chwili rozpoczecia badania;

- zmiana dotychczasowej terapii
choroby przewlektej, ktéra mogtaby
znaczgco wpltynaé na cisnienie

- ci$nienie srodgatkowe
[mmHg]

- profil bezpieczenstwa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

32/72



Taflotan Multi (tafluprost)

0OT.4330.11.2020

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencja badana: TAF w stezeniu | $rédgatkowe lub wyn ki badania (w
0,0015%, jedna kropla do dolnego przeciggu 30 dni poprzedzajgcych
zatamka zajetego oka/oczu badania przesiewowe) lub
codziennie o 20:00. przewidywana zmiana podczas
Interwencja kontrolna: LAT w trwania badania;
stezeniu 0,005%, jedna kropla do - zdiagnozowana alergia lub
dolnego zatamka zajetego oka/oczu nadwrazliwo$¢ na badane leki lub ich
codziennie o 20:00. sktadn ki, w tym na chlorek

benzalkoniowy;
Oba leki zawieraty chlorek uzycie szkiet kontaktowych
benza koniowy jako $rodek podczas badania przesiewowego
konserwujacy. lub w czasie trwania badania;
- inna aktywna zewnetrzna choroba
oczu, zapalenie lub zakazenie oka
i/lub powiek w przeciagu 3
miesiecy poprzedzajacych poczatek
badania;
- choroba oczu lub stan, ktéra w opinii
badacza, stanowitaby ryzyko dla
chorego lub mogtaby zaburza¢
wyn ki badania lub ingerowa¢ w
uczestnictwo chorego w badaniu;
- nieprawidtowos¢ rogéwki lub inna
choroba uniemozliwiajgca wiarygodny
wyn k tonometrii aplanacyjnej;
- kat przesgczania < 2 stopnie
zgodnie z klasyfikacjg Schaffera
mierzony podczas gonioskopii;
- zaawansowane uposledzenie pola
widzenia;
- chorzy, ktérzy nie mogg bezpiecznie
przerwaé dotychczasowej terapii
podczas okresu wymywania;
- stosowanie innych lekéw niz badane
leki w czasie trwania badania;
- naduzywanie a koholu lub lekow;
- uczestnictwo w innym badaniu
klinicznym badajgcy dany lek lub w
ciggu ostatnich 30 dni.
Badania dla populacji NGT
Badanie randomizowane, Kryteria wigczenia - ci$nienie srodgatkowe
skrzyzowane, otwarte, -chorzy na jaskre normalnego [mmHg]
jednoosrodkowe ci$nienia Japonczycy; ) . i
Do badania wigczono 30 chorych, -przynajmniej 4 tygodniowa - profil bezpieczenstwa
ktérych nastepnie losowo rozdzielono | monoterapia LAT w Klinice Jaskry w
na dwie grupy: Kyoto (Glaucoma Special Clinic of
LAT (Lat-to-Taf) Kyoto Prefectural University of
TAF (Taf-to-Lat); Medicine);
Opis metody randomizaciji: nie;
Zaslepienie: brak;
Opis metody zaslepienia: n/d;
Opis utraty chorych z badania:
podano informacje, ze z badania nie
utracono zadnego chorego;
lkeda 2016 Wyniki dla populacji ITT: nie;
L, Liczba osrodkéw: 1 (Japonia);
Zrédto . Okres obserwacji: 12 tygodni + 12
finansowania: b/d; | tygodni (od marca 2009 do marca
2011 roku);
Analiza statystyczna: analize
statystyczng przeprowadzono przy
uzyciu t-Studenta i doktadnego testu
Fishera;
Podejscie do testowania hipotezy:
superiority
Interwencja badana/kontrolna:
chorzy stosujacy Lat w monoterapii
zostali podzieleni na dwie grupy:
LAT przez 12 tygodni, po uptywie
ktorych nastepowata zmiana terapii
na TAF trwajgca 12 kolejnych
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tygodni;

TAF przez 12 tygodni, po uptywie
ktérych nastepowata zmiana terapii
na LAT trwajaca 12 kolejnych
tygodni;

Nie przedstawiono danych
dotyczacych dawkowania
analizowanych interwenciji.

Mizoguchi 2012

Zrodio
finansowania: b/d

Badanie prospektywne,
randomizowane, skrzyzowane,
otwarte, wieloosrodkowe

Opis metody randomizacji: nie
Zaslepienie: brak

Opis metody zaslepienia: n/d
Opis utraty chorych z badania: tak
(20 chorych (11,1%) utracono z
powodu zmiany miejsca
zamieszkania i

braku kontynuacji wizyt, 3 chorych
(3,3%) zrezygnowato ze wzgledu na
przekrwienie spojowek i podraznienie
oka, 2 chorych (2,2%) z powodu
nieprzestrzegania zalecen
dotyczacych stosowania leku, 1
chorego (1,1%) z

powodu operacji jaskry w trakcie
trwania badania);

Wyniki dla populacji ITT: tak
Liczba osrodkéw: 6 (brak
doktadniejszych danych)

Okres obserwacji: 15 miesiecy
Analiza statystyczna: p = 0,05
Podejscie do testowania hipotezy:
superiority

Interwencja badana: TAF 0,0015%
(Tapros®)

Interwencja kontrolna: TRAW
0,004% (Travatan® Z)

Nie przedstawiono doktadniejszych
danych dotyczacych dawkowania
poréwnywanych interwenciji.

Kryteria wtgczenia:

- dorosli w wieku powyzej 20 lat;

- skorygowana ostro$¢ wzroku

powyzej 0,1;

- brak uprzedniego leczenia jaskry lub

przejscie co najmniej

czterotygodniowego okresu
wymywania po zakonczeniu terapii
przeciwjaskroweyj;

-powtarzalny wynik oceny pola

widzenia z utratg skupienia nizszg niz

20% i stopniem fatszywie

pozytywnych i fatszywie negatywnych

odczytéw nizszym niz 30%, mierzony
przy pomocy perymetru Humphrey'a

z zastosowaniem SITA 24-2 (ang.

Swedish interactive tresholding

algorithm);

-chorzy z jaskrg normalnego cisnienia

spetniajgcy wymienione warunki:

e  obecnos¢ jaskrowej neuropatii
tarczy nerwu wzrokowego z
towarzyszgcymi ubytkami w polu
widzenia;

e wynk badania z uzyciem
algorytmu SITA 24-2 wskazujgcy
na zakres ,poza normalnym
limitem” w tescie GHT (ang.
glaucoma hemifield test) oraz na
obecnos$¢ skupiska trzech

e  przylegtych punktow
znajdujacych sie ponizej normy
dla zdrowych os6b w
analogicznym wieku,
nieprzecinajagcych
horyzontalnago meridianu;

e  obecnos$¢ otwartego kata
przesaczania (ocena
gonioskopijna);

e  ci$nienie srodgatkowe nizsze niz
21 mmHg (mierzone w trakcie
€0 najmniej trzech wizyt
poprzedzajgcych badanie lub w
trakcie pomiaru bazowego po
etapie wymywania).

Kryteria wykluczenia:

-chorzy z zespotem pseudoeksfoliaciji;

-chorzy z retinopatig cukrzycowg

(klasa All w klasyfikacji Fukuda, lub

gorsza);

-chorzy z defektem pola widzenia ze

Srednim odchyleniem < -15dB;

-chorzy z wadg < -6D;

-chorzy po urazie okulistycznym,

chorobie zapalnej oka, okulistycznym

zabiegu chirurgicznym lub
trabekuloskopii laserowej;

-chorzy z zapaleniem spojowek,

zespotem suchego oka, chorobami

skérnymi w okolicach oczu

mogacymi wptywac na wyniki

badania;

- ci$nienie srédgatkowe
[mmHg]

- profil bezpieczenstwa
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-kobiety w cigzy, karmigce lub
zamierzajgce w najblizszym czasie
zajs¢ w cigze;

-chorzy uprzednio nieprzestrzegajgcy
zalecen dotyczacych terapii;

-chorzy, ktérzy w przeciggu
poprzedniego miesigca uczestniczyli
w innym badaniu;

-chorzy z historig choréb naczyniowo
— mézgowych lub dotyczgcych
watroby.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale Zatgczniki AKL Wnioskodawcy. Pozostate
badania wigczone do przegladu systematycznego Wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 15.7.2 ,Badania

obserwacyjne”.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych witaczonych do przegladu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego
opisanej w Cochrane Handbook.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego randomizowanego badan klinicznych El Hajj Moussa 2018, Fogagnolo 2015,
Mastropasqua 2013 przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration wg Wnioskodawcy

Domena Badanie Ocena Badanie Ocena Badanie Ocena
ryzyka ryzyka ryzyka
El Hajj Moussa | btedu Fogagnolo 2015 btedu Mastropasqua bledu
2018 2013
Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)
Losowy przydziat do Brak opisu metody | Ryzyko Randomizacja w Niskie Brak opisu Ryzyko
grup (ang. random przydziatu do grup | niemozliwe stosunku 1:1 za ryzyko metody niemozliwe
sequence generation) do pomoca listy btedu przydziatu do do
okreslenia numeréw losowo grup okreslenia
przydzielonych
chorym
Utajnienie kodu Brak opisu metody | Ryzyko Randomizacji Niskie Kod randomizacji | Niskie
randomizacji (ang. ukrycia kodu niemozliwe dokonano za ryzyko wygenerowany ryzyko btedu
allocation concealment) randomizaciji do pomoca listy btedu komputerowo
okreslenia numeréw losowo
przydzielonych
chorym

Blad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtdwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktéw
koncowych)

Brak
(zastosowano

ty ko maskowanie
w

trakcie
wykonywania
pomiarow
cisnienia
$rédgatkowego)

Wysokie
ryzyko btedu

Maskowanie Wysokie
jedynie ryzyko
obserwatora btedu

Maskowanie Wysokie
jedynie dla ryzyko btedu
obserwatora

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny
wynikow badania.
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu kohcowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Nie podano
informacji

na temat
zaslepienia
badaczy
oceniajgcych
wyniki badania

Ryzyko
niemozliwe
do
okreslenia

Zastosowano

! i Niskie
maskowanie osob ryzyko
wykqnujacych btedu
pomiary

oraz badaczy

Zastosowano

odvnie Wysokie
Jjedyni zyko btedu
maskowanie vzy ¢
obserwatora
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Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak
informacji o tym, ze
wszyscy chorzy
ukonczyli badanie).
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Utrata chorych z
badania zostata
przedstawiona

Niskie Utrata_chorych z Wysokie

ryzyko bledu | Padania ryzyko
nie zostata bledu
przedstawiona

Utrata chorych z
badania

nie zostata
przedstawiona

Wysokie
ryzyko btedu

s)

Wybiorcze raportowanie

Nie
zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla
ktérego nie
przedstawiono by
wynikow

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bia
Niskie Nie Niskie
ryzyko btedu | zidentyf kowano ryzyko
zadnego punktu btedu

koncowego, dla

Nie

zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla

ktérego ktérego

nie przedstawiono nie

wynikéw przedstawiono
wyn kow

Niskie
ryzyko btedu

Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)

Inne zrodta btedow

Brak

Niskie Badanie otwarte Wysokie
ryzyko btedu ryzyko
btedu

Badanie otwarte

Wysokie
ryzyko btedu

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego randomizowanego badan klinicznych Uusitalo 2010, Traverso 2010 przy uzyciu
narzedzia Cochrane Collaboration wg Wnioskodawcy

Domena

Badanie

Uusitalo 2010

Ocena ryzyka bltedu | Badanie

Traverso 2010

Ocena ryzyka biedu

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Losowy przydziat do
grup  (ang. random
sequence generation)

Brak opisu metody
przydziatu do

grup. W badaniu podano

jedynie

informacje, ze chorych
stratyfikowano do grup w

zaleznosci od
wczesniejszego

zastosowania prostaglandyn

Brak opisu metody
przydziatu do
grup

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

Utajnienie kodu
randomizacji (ang.
allocation concealment)

Brak opisu metody ukrycia

kodu
randomizacji

Randomizacja z

Ryzyko niemozliwe -
zastosowaniem

do okreslenia

przeprowadzona
oddzielnie dla
kazdego panstwa

permutowanych blokow,

Niskie ryzyko btedu

Blad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwe|

ncji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestn kow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Badanie podwojnie
zaslepione.

Tafluprost i latanoprost

zostaty
umieszczone w
jednakowych

butelkach i kartonach,
zawierajgcych informacje o
numerze badania, numerze

chorego, sposobie
dozowania

leku oraz inne wazne
informacje dla chorych oraz

badaczy

Niskie ryzyko btedu | Badanie podwsjnie
zaslepione.
zostaty
umieszczone w
jednakowych
opakowaniach.
Latanoprost zostat
przepakowany do
butelek
identycznych jak
tafluprost przez
sponsora badania

Tafluprost i latanoprost

Niskie ryzyko btedu
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Btad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny
wynikéw badania. Ocena

powinna zostaé
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktéw
koncowych)

temat
zaslepienia badaczy

Nie podano informacji na

oceniajgcych wyniki badania

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Nie podano informacji
na temat

zaslepienia badaczy
oceniajgcych

wyniki badania

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat

wynikéw  (np. brak
informacji o tym, ze
wszyscy chorzy
ukonczyli badanie).
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

zostata

Utrata chorych z badania

szczegobtowo przedstawiona

Niskie ryzyko btedu

Utrata chorych z
badania zostata
szczegotowo
przedstawiona

Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wybidrcze raportowanie

Nie zidentyfikowano
zadnego

ktérego nie

punktu koficowego, dla

przedstawiono wynikéw

Niskie ryzyko btedu

Nie zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla ktérego
nie

przedstawiono wyn kéw

Niskie ryzyko btedu

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne Zrodta btedow

Brak

Niskie ryzyko btedu

Brak

Niskie ryzyko btedu

Tabela 14. Ocena ryzyka

btedu systematycznego randomizowanego badan ki
narzedzia Cochrane Collaboration wg Wnioskodawc

inicznych Ikeda 2016, Mizoguchi 2012 przy uzyciu

Domena

Badanie

lkeda 2016

Ocena ryzyka btedu

Badanie

Mizoguchi 2012

Ocena ryzyka btedu

Btad systematyczny wynikajacy z selekgcji (a

ng. selection bias)

Losowy przydziat do

Brak opisu metody
przydziatu do
grup

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

Brak opisu metody
przydziatu do
grup

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

grup  (ang. random
sequence generation)

Utajnienie kodu
randomizacji (ang.

allocation concealment)

Brak opisu metody
ukrycia kodu
randomizacji

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

Brak opisu metody
przydziatu do

grup

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

Blad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwe

ncji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestn kow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

Brak zaslepienia

Woysokie ryzyko btedu

Brak zaslepienia

Wysokie ryzyko btedu

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)
Zaslepienie oceny Nie podano informacji Ryzyko niemozliwe do Nie podano informacji Ryzyko niemozliwe do
wynikéw badania. Ocena | Natemat okreslenia na temat okreslenia
powinna zostaé zasle_p[en|a badaczy zasle_p|.en|a badaczy
przeprowadzona dla | oceniajacych oceniajgcych
kazdego gtéwnego | WYn ki badania wyniki badania
punktu koncowego (lub
klasy punktéw
koncowych)
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Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat

wynikow  (np. brak | badania zostata badania zostata
informacji o tym, ze | Przedstawiona szczegblowo
wszyscy chorzy przedstawiona
ukonczyli badanie).

Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla

kazdego gtéwnego

punktu koncowego (lub

klasy punktéw

koncowych)

Utrata chorych z Niskie ryzyko btedu Utrata chorych z Niskie ryzyko bledu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wybiércze raportowanie | Nie zidentyfikowano Niskie ryzyko btedu Nie zidentyfikowano Niskie ryzyko btedu
zadnego zadnego
punktu koficowego, dla punktu kofncowego, dla
ktorego nie ktérego nie
przedstawiono wynikéw przedstawiono wyn kéw

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

P - Badanie typu cross-over ; Badanie typu cross-over ;
Inne Zrodta bteddw — ryzyko Wysokie ryzyko btedu —ryzyko Wysokie ryzyko btedu
wystagpienia efektu wystgpienia efektu
przeniesienia przeniesienia
(ang. carry-over) (ang. carry-over)

Ograniczenia jakosci badan wedlug Wnioskodawcy:

,Stosunkowo niska jakos¢ badan randomizowanych dotyczgcych oceny TAF PF;

liczby chorych, u ktérych stwierdzono wystgpienie/brak zdarzenia obliczone na podstawie odsetkéw
moga nieznacznie rézni¢ sie od rzeczywistych (nie zawsze warto$¢ procentowa byla podana przez
autoréw badania z wystarczajgcg do przeprowadzenia precyzyjnych obliczen doktadnoscia);

czes¢ danych odczytano z wykresow;

czes¢ badanh dotyczy populacji azjatyckiej (nie zidentyfikowano dowoddéw na réznice w skutecznosci
i bezpieczenstwie terapii poszczegdlnymi prostaglandynami ze wzgledu na rase chorych, jednak
populacja azjatycka moze nie by¢ populacjg reprezentatywng dla wnioskowania na ten temat);

w badaniu Erb 2011 nie podano wartosci dla jakiej wykonano obliczenia %, zatozono wiec, ze
N odpowiada ogdlnej liczbie oczu ocenianych w badaniu;

w badaniu El Hajj Moussa 2018 autorzy nie podali informacji o liczbie oczu poddanych analizie, jednak
ze wzgledu na fakt, iz wszyscy chorzy zakraplali obydwoje oczu, biorgcych udziat w badaniu. Na potrzeby
niniejszej analizy dokonano przeliczenia liczby chorych na liczbe oczu (liczba chorych x 2).”

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie odnaleziono badan pordéwnujgcych preparat taflotan bez Srodka konserwujgcego z preparatami
alternatywnymi bez $rodkéw konserwujgcych. W wytycznych praktyki klinicznej leczenia jaskry pierwotnej
otwartego kata (PTO 2017 i AAO 2017) podkresla sie, iz diugotrwate stosowanie lekéw zawierajgcych
konserwanty powoduje szkodliwy wptyw na powierzchnie oka. Nalezy rozwazy¢ wybér leku bez srodkéw
konserwujgcych w przypadku choroby powierzchni oka i/lub alergii na konserwanty

W badaniach poréwnujgcych TAF bez srodka konserwujacego z TAF zawierajgcym konserwanty wykazano
brak znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do zmiany cisnienia srodgatkowego. Jednakze liczba
zdarzenh niepozadanych zgtoszonych w badaniu Hamacher 2008 byta wyzsza w grupie TAF bez srodka
konserwujgcego (N=43, n = 11, 25,6%) niz w grupie TAF z srodkiem konserwujgcym (N=42, n =7, 16,7%).
Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byto przekrwienie oka / spojowki. Sugeruje to, iz
zastosowanie TAF, bez wzgledu na zawarto$é $rodka konserwujgcego, moze przyczyniaé sie do przekrwien
oka bgdz spojowki.

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace tolerancji tafluprostu bez srodka konserwujgcego i wobec braku
wykazania poprawy w zakresie stosowania sie do zalecenh lekarza (ang. compliance) trudno jest okresli¢
dodatkowy wptyw, jaki Saflutan (tafluprost) ma na przebieg/nasilenie choroby i jako$¢ zycia, co zostato
podkreslone w rekomendacjach HAS 2011.
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Wedtug Whnioskodawcy ,Uzyskane wyniki wskazuja, iz tafluprost (niezaleznie od obecnosci srodka
konserwujgcego) jest lekiem skutecznym w zakresie najwazniejszego celu terapeutycznego w analizowanej
populacji chorych jakim jest redukcja cisnienia srédgatkowego. Skutecznos¢ ta jest porownywalna z LAT,
TRAW i BIM. Pojedyncze wyniki swiadczgce o przewadze, ktérej z opcji terapeutycznych nalezy
interpretowac z ostroznoscig z uwagi na niskg wiarygodnos¢ z badan z ktérych pochodzg w szczegdélnosci
w zakresie metodyki i populacji, ktérej dotyczg.” Nalezy wskazaé, ze wyniki analizy skutecznosci dla
poréwnania TAF wzgledem BIM wykazaty istotne statystycznie réznice wskazujgce na wiekszg redukcje
ciSnienia srédgatkowego w grupie BIM dla populacji ogétem, natomiast u chorych z cisnieniem
srodgatkowym =16 mmHg redukcja ta byta wyzsza w grupie chorych poddanych terapii TAF niz w grupie
BIM.

Brak diugookresowych badan poroéwnujgcych skutecznos¢ TAF z komparatorami. Okres obserwacji
pacjentéw w przedstawionych badaniach wynosit od 6 tygdni do 24 miesiecy, przy czym wiekszos$¢ z badan
trwata 6 mieiecy lub mniej.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach Wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

Ocena skutecznosci TAF wzgledem LAT zostata wykonana w oparciu o wyniki 5 badan randomizowanych:

e El Hajj Moussa 2018;
e Fogagnolo 2015;

e Mastropasqua 2013;
e Traverso 2010;

e Uusitalo 2010.

Badania El Hajj Moussa 2018, Fogagnolo 2015 oraz Mastropasqua 2013 dotyczg poréwnania tafluprostu bez
srodka konserwujgcego wzgledem latanoprostu z konserwantem, natomiast badania Traverso 2010 i Uusitalo
2010 zostaty przeprowadzone dla poréwnania tafluprostu ze srodkiem konserwujgcym wzgledem latanoprostu z
konserwantem.

Dodatkowo przedstawiono wyniki poréwnawczej oceny skutecznoéci TAF wzgledem LAT w populacji oséb z
jaskrg normalnego cisnienia (NTG) na podstawie randomizowanego, prospektywnego, krzyzowego badania
Ikeda 2016 (w badaniu nie przedstawiono danych na temat obecnosci konserwantu w produkcie zawierajgcym
tafluprost). Wyniki przedstawiono dla pierwszych 12 tygodni, w ktérych osoby uczestniczace w badaniu
otrzymywaty jedynie TAF lub LAT.

Ocena skutecznosci TAF wzgledem LAT na podstawie badan randomizowanych

1) Cisnienie sréodgatkowe

a) Srednia warto$é ci$nienia $rédgatkowego

Tabela 15. Srednia warto$é ci$nienia $rédgatkowego dla poréwnania TAF wzgledem LAT

Badanie Punkt TAF LAT
) OBS MD (95% Cl) IS
koricowy $rednia(SD) | N | $rednia(SD) | N
El Hajj .
Moussa 2018 | Cignienie 1811 (242) | 18 | 1743(257) | 14 0,68 (-1,07; 2,43) NIE
srodgatkowe | 6 mies.
mmH
Fogz"z‘)%go'o [mmHg] 14,227 32 | 142 24) 35 0,00 (-1,23; 1,23) NIE

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/72



Taflotan Multi (tafluprost)

0OT.4330.11.2020

Badanie

Mastropasqua
2013

Wynik
metaanalizy
badan El Hajj
Moussa 2018,

Fogagnolo
2015
Mastropasqua
2013

Fogagnolo
2015

Punkt

koncowy

OBS

TAF

LAT

Srednia (SD)

Srednia (SD)

MD (95% Cl)

17,0 (0,89)

15

16,68 (1,4)

15

0,32 (-0,52; 1,16)

NIE

n/d

65

n/d

64

0,28 (-0,36; 0,92)

NIE

12
mies.

14,3 (3,1)

32

14,9 (1,7)

35

-0,60 (-1,81; 0,61)

NIE

Wyniki dotyczace $rednich wartosci cisnienia srédgatkowego uzyskane z 3 badan randomizowanych wskazujg
na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy TAF PF i LAT w okresach obserwacji od 6 do 12 miesiecy.
Wedtug autoréw badania we wszystkich poddanych analizie badaniach redukcja cisnienia srodgatkowego
wzgledem wartosci poczatkowych byta istotna statystycznie, zaréwno w grupach badanych, jak i kontrolnych.

Tabela 16. Cisnienie srodgatkowe dla poréwnania TAF wzgledem LAT (populacja NTG)
; TAF LAT
Badanie Punkt
Koficowy OBS - . - ' MD (95% CI) IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Cisnienie
lkeda 2016 srodgatkowe | 12 tyg. 11,1 (b/d) 15 10,6 (b/d) 15 0,5 (n/o) NIE**
[mmHg]

*liczba oczu, **wedtug danych wskazanych przez autoréw badania
b) Dzienne cisnienie srédgatkowe

Tabela 17. Zmiana wartosci dziennego cisnienia srodgatkowego wzgledem wartosci poczatkowej dla poréwnania
TAF wzgledem LAT

TAF LAT

Badanie

Punkt koncowy OBS MD (95% ClI) IS

Srednia (SD) | N Srednia (SD) N

Zmiana
wartosci
dziennego
cisnienia
$rédgatkowego
wzgledem
wartosci
poczatkowej
[mmHg]

Uusitalo 2010 24mies. | -7,.1(b/dy | 269 | -7.7 (bidy* | 264 0,6 (b/d; b/d)* A NIE**

*warto$¢ wskazana przez autoréw badania (analiza ANOVA) wynosita 0,95 (b/d; 1,38), “warto$¢ dla analizy ANCOVA wynosita 1,20 (b/d; 1,52), **w badaniu
przyjeto hipoteze non-inferiority dla tego punktu koficowego. Hipoteza ta zostata potwierdzona w przypadku analizy ANOVA (natomiast nie dla ANCOVA), gdyz
zgodnie z zatozeniem granica gérnego przedziatu ufno$ci mogta wynosi¢ maks. 1,5 mmHg, #redukcja wzgledem wartosci poczatkowej 0 29,1%, ## redukcja
wzgledem warto$ci poczatkowej 0 32,2%

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Uusitalo 2010 byta zmiana wartosci dziennego cisnienia
Ssrodgatkowego po 24 miesigcach terapii wzgledem wartosci poczgtkowej. Dla tego punktu kohcowego przyjeto
hipoteze badawczg non-inferiority. Na podstawie pierwszorzedowego punktu kohcowego potwierdzono hipoteze
non-inferiority dla poréwnania TAF wzgledem LAT na podstawie analizy ANOVA w populacji ITT (gérna wartos¢
95% przedziatu ufnosci wyniosta odpowiednio 1,38 a granica dla hipotezy noninferiority zostata okreslona na
poziomie 1,5 mmHg). Wskazuje, to ze tafluprost jest nie mniej skuteczny wzgledem latanoprostu w zakresie
zmiany dziennego cisnienia srédgatkowego. Wyniki te zostaty potwierdzone dla populacji zgodnej z protokotem
badania, gdzie szacowana réznica miedzy grupami wynosita po 24 miesigcach terapii 0,75 mmHg (gérna granica
przedziatu ufnosci: 1,32) wedtug analizy ANOVA.
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W odniesieniu do analizy dziennego ci$nienia srodgatkowego przeprowadzonej po 24 miesigcach na podstawie
badania Uusitalo 2010, wykazano istotng statystycznie przewage latanoprostu nad analizowang interwencja.
Dane wykorzystane do przeprowadzenia tej analizy zostaty odczytane z wykresu.

W przypadku analizy dla populacji zgodnej z protokotem badania szacowana réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie i wynosita po 42 i 43 dniach terapii 0,056 mmHg (95% CI -1,497 do 1,608 mmHg, p=0,942)
wedtug analizy RMANOVA.

2) Odpowiedz na leczenie

Tabela 18. Odpowiedz na leczenie definiowana jako redukcja cisnienia srédgatkowego dla poréwnania TAF
wzgledem LAT

Badanie Punkt TAR LAY OR RD
OBS IS
koncowy n(%) N n(%) N (95% ClI) (95% ClI)
Odpowiedz na leczenie definiowana jako redukcja IOP
215% 16 (88,9) | 18 15 (83,3) 18 1,60 (0,23; 10,94) 0,06 (-0,17; 0,28) NIE
>20% 14 (77,8) | 18 9 (50,0) 18 3,50 (0,83; 14,85) 0,28 (-0,02; 0,58) NIE
Traverso
2010 6.
225% 10 (55,6) | 18 9 (50,0) 18 1,25 (0,34; 4,64) 0,06 (-0,27; 0,38) NIE
230% 9(50,0) | 18 8 (44,4) 18 1,25 (0,34; 4,64) 0,06 (-0,27; 0,38) NIE

Nie wykazano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy grupami w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie z
zastosowaniem TAF i LAT definiowanej jako redukcja IOP o odpowiednio co hajmniej 15%, 20%, 25% oraz 30%.

Ocena skutecznosci TAF wzgledem TRAW na podstawie badan randomizowanych

Ocena skutecznosci tafluprostu PF wzgledem trawoprostu zawierajgcego s$rodek konserwujgcy zostata
przeprowadzona na podstawie badania El Hajj Moussa 2018. Analiza zostata przeprowadzona na podstawie
oceny: sredniej wartosci cisnienia srodgatkowego; odpowiedzi na leczenie.

1) Cisnienie srodgatkowe

a) Srednia warto$¢ ci$nienia $roédgatkowego

Tabela 19. Srednia wartosé cisnienia $rédgatkowego dla poréwnania TAF wzgledem TRAW

Badanie Punkt Ut TRAW
. OBS MD (95% ClI) IS
koncowy Srednia (SD) N | Srednia(SD) N
El Hajj Cisnienie
Moussa 2018 sr?gﬁ;l:(;]we 6 mies. 18,11 (2,42) 18 | 16,88(1,13) 16 1,23 (:0,02; 2,48) NIE

Wyniki analizy statystycznej wynikéw uzyskanych w badaniu El Hajj Moussa 2018 wskazujg na brak znamiennej
statystycznie réznicy pomiedzy TAF PF i TRAW w odniesieniu do wartosci cisnienia srédgatkowego uzyskanej
w czasie 6 miesiecy.

Tabela 20. Srednia wartosé ci$nienia $rédgatkowego dla poréwnania TAF wzgledem TRAW (populacja NTG)

Badanie Punkt TAF TRAW
. OBS MD (95% CI) IS
korcowy Srednia (SD) | N Srednia (SD) N
Populacja 13,2 (2,3) 90 13,2 (2,3) 90 0,00 (-0,67; 0,67) NIE
ogotem
Podgrupa z
Poczatkowym
Mizoguchi 2012 | ' lops4s | | 12tyg. | 140@0) | 57 | 142(22) 54 | -0,20(:0,98;0,58) NIE
mmHg
Podgrupa z
Poczatkowym
|o?3 <15y 11,7 (1,9) 33 11,7 (1,5) 36 0,00 (-0,81; 0,81) NIE
mmHg
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/72



Taflotan Multi (tafluprost) 0T.4330.11.2020

Na podstawie badania Mizoguchi 2012 dotyczgcego populacji chorych na NTG nie stwierdzono znamiennej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami TAF i TRAW w odniesieniu do $rednich wartosci ciSnienia srédgatkowego
uzyskanych po 12 tygodniach terapii w populacji ogétem oraz w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu
na srednie |IOP na poczatku udziatu w badaniu.

2) Odpowiedz na leczenie

Tabela 21. Odpowiedz na leczenie definiowana jako redukcja cisnienia srédgatkowego dla poréwnania TAF
wzgledem TRAW (populacja NTG)

Badanie Punkt TAF TRAW OR RD
OBS IS
koncowy n(%) N n(%) N (95% ClI) (95% ClI)
Odpowiedz na leczenie definiowana jako redukcja IOP — populacja ogétem

210% 65(72,2) | 90 | 56(62,2) | 90 | 1,58 (0,84;2,96) | 0,10 (-0,04; 0,24) NIE
Mizoguchi 220% | 12tyg. | 33(36,7) | 90 | 32(35,6) | 90 | 1,05(0,57;:1,93) | 0,01 (:0,13; 0,15) NIE
230% 7(7,8) | 90 5 (5,6) 90 | 1,43 (0,44:4,70) | 0,02 (-0,05; 0,10) NIE

Odpowiedz na leczenie definiowana jako redukcja IOP — podgrupa z poczatkowym IOP 215 mmHg
210% 43(75,4) | 57 | 37(68,5) 54 | 1,41(0,61;3,25) | 0,07 (-0,10; 0,24) NIE
Mi22°091‘;°hi 220% 12tyg. | 26 (45,6) | 57 | 23(42,6) | 54 | 1,13(0,53;2,39) | 0,03 (-0,15; 0,21) NIE
>30% 6(10,5) | 57 3 (5,6) 54 | 2,00 (0,47;8,43) | 0,05 (-0,05; 0,15) NIE

Odpowiedz na leczenie definiowana jako redukcja IOP — podgrupa z poczatkowym IOP <15 mmHg

210% 22(66,7) | 33 | 19(52,8) | 36 | 1,79(0,67;4,75) | 0,14 (-0,09; 0,37) | TAK/NIE*

Mizzc’ogl‘fhi >20% 12tyg. | 7@12) | 33 | 9(250) | 36 | 081(0,26:2,49) | -0,04 (-0,24: 0,16) NIE
>30% 1(30) | 33 2 (5,6) 36 | 0,53(0,05;6,15) | -0,03 (-0,12; 0,07) NIE

*wynik istotny statystycznie wg autoréw badania (p=0,045)

Na podstawie wynikéw badania Mizoguchi 2012, dotyczgcego populacji chorych na NTG, nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
TAF i TRAW definiowanej jako redukcja IOP o odpowiednio co najmniej 15%, 20%, 25% oraz 30%. Wediug
autorow badania wykazano znamiennie wyzszy odsetek chorych poddanych terapii TAF w poréwnaniu z TRAW,
u ktorych stwierdzono redukcje IOP o co najmniej 10% (p=0,045). Obliczenia wykonane przez Wnioskodawce
nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Ocena skutecznosci TAF wzgledem BIM na podstawie badan randomizowanych

Ocena skutecznosci tafluprostu PF wzgledem bimatoprostu zawierajgcego $rodek konserwujgcy zostata
przeprowadzona na podstawie badania El Hajj Moussa 2018. Analiza zostata przeprowadzona na podstawie
oceny sredniej wartosci cisnienia srodgatkowego w czasie 6 miesiecy.

Tabela 22. Srednia wartosé cisnienia srédgatkowego dla poréwnania TAF wzgledem BIM

Badanie Punkt TAF TRAW
) OBS MD (95% CI) IS
koncowy Srednia (SD) N | Srednia (SD) N
El Haijj Cisnienie '
Moussa 2018 sr?r?l?;‘:-ll(;]we 6 mies. 18,11 (2,42) 18 15,50 (2,93) 16 2,61(0,79; 4,43) TAK

Wyniki analizy statystycznej wynikdw uzyskanych w badaniu El Hajj Moussa 2018 wskazujg na istotng
statystycznie wyzszg skuteczno$¢ w obnizaniu cisnienia srodgatkowego bimatoprostu w poréwnaniu do TAF PF
w czasie 6 miesiecy. Autorzy badania wskazali, iz w obydwu grupach redukcja ci$nienia srédgatkowego
obserwowana w trakcie wizyt kontrolnych po 1, 3 i 6 miesigcach leczenia byfa istotna statystycznie wzgledem
wartosci poczatkowych. Autorzy badania wskazujg réwniez, ze pomimo trendu wskazujgcego na wyzszg
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skuteczno$¢ BIM w obnizaniu I0P, w poréwnaniu do innych prostaglandyn nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic (p=0,112).

Dodatkowe badania (TAF bez srodkow konserwujacych vs TAF zawierajacy srodek konserwujacy)

W ramach APD Whnioskodawca przedstwit takze wnioski z trzech badan poréwnujgcych TAF bez $rodkéw
konserwujacych (PF) wzgledem TAF zawierajgcego srodek konserwujgcy (Hamacher 2008, Lee 2017,Tokuda
2017).

W ramach oceny skutecznosci przeprowadzonej na podstawie badan dotyczgcych poréwnania TAF z i bez Srodka
konserwujgcego analizowano przede wszystkim zmiane ci$nienia srodgatkowego. 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.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa TAF wzgledem LAT na podstawie badan randomizowanych

Badania El Hajj Moussa 2018 oraz Mastropasqua 2013 dotyczg poréwnania tafluprostu bez srodka
konserwujgcego wzgledem latanoprostu z konserwantem, natomiast badania Traverso 2010 i Uusitalo 2010
zostaty przeprowadzone dla poréwnania tafluprostu ze $rodkiem konserwujgcym wzgledem latanoprostu
z konserwantem. Dodatkowo przedstawiono réwniez wyniki porownawczej oceny skutecznosci TAF wzgledem
LAT w populacji NTG na podstawie randomizowanego, prospektywnego, krzyzowego badania Ikeda 2016 (w
badaniu nie przedstawiono danych na temat obecnosci konserwantu w produkcie zawierajgcym tafluprost).
Wyniki przedstawiono dla pierwszych 12 tygodni, w ktérych osoby uczestniczgce w badaniu otrzymywaty jedynie
TAF lub LAT.

1) Zgony

Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy TAF i LAT w odniesieniu do czestosci wystepowania
zgondw zaréwno w czasie 6 tygodni, jak i 24 miesiecy terapii.

Tabela 23. Czestos¢ wystepowania zgonéw dla poréwnania TAF wzgledem LAT
Badanie Punkt TAF LAT
) OBS OR (95% Cl) RD (95% CI) IS
koncowy $rednia (SD) | N | $rednia(SD) | N
Niemozliwe do .
Traverso 2010 6 tyg 0(0,0) 19 0(0,0) 19 obliczenia 0,00 (-0,10; 0,10) | NIE
Zgon
Uusitalo 2010* 24 mies. 3(1,1) 264 3(1,1) 264 | 1,00 (0,20;5,00) | 0,00(-0,02;0,02) | NIE

*zaden ze zgonow nie zostat uznany za zwigzany z zastosowanym leczeniem
2) Dziatania niepozgdane

Czestos$¢ wystepowania dziatah niepozadanych, z uwzglednieniem rozktadu dziatan niepozgdanych ze wzgledu
na stopien nasilenia analizowano na podstawie 2 badan randomizowanych: El Hajj Moussa 2010, dotyczgcego
stosowania TAF bez $rodka konserwujgcego oraz Uusitalo 2010, w ktérym ocenie poddano tafluprost
z konserwantem. W wyniku poréwnania TAF wzgledem LAT nie wykazano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do zadnego z poddanych ocenie dziatan niepozgdanych. W badaniu Traverso
2010 wskazano, ze jedynym niezwigzanym z narzadem wzroku dziataniem niepozgdanym wynikajgcym
prawdopodobnie ze stosowanej terapii byt jeden przypadek bolu glowy w grupie leczonej latanoprostem.

3) Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Analiza czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z narzgdem wzroku
przeprowadzona na podstawie wynikdw pochodzgcych z badan Traverso 2010 i Uusitalo 2010 nie wykazata
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami. W badaniu Uusitalo 2010 autorzy badania wskazali, iz
wszystkie pozostate (inne niz wskazane w tabeli) ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu (26
zdarzen w grupie TAF i 25 zdarzen w grupie kontrolnej) byty to zdarzenia inne niz zwigzane z narzgdem wzroku
i zostaly uznane za niezwigzane z leczeniem lub mato prawdopodobnie byty zwigzane ze stosowang terapia.
Z kolei w badaniu Traverso 2010 autorzy badania wskazali, iz 1 ciezkie zdarzenie niepozgdane (otwoér w plamce
z6ttej / torbiel), wystgpito u chorego otrzymujgcego w trakcie badania tafluprost, u ktérego zmieniono terapie na
latanoprost po 43. dniu badania. Zdarzenie niepozadane zostato uznane za niezwigzane ze stosowang terapig
i miato tagodny stopien nasilenia.
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Tabela 24. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z narzadem wzroku dla poréwnania
TAF wzgledem LAT

Badanie Punkt TAF LAT OR (95% Cl)
) 0BS RD (95% CI) IS
T nee | N | n®%) | N
Traverso | ciezkie zdarzenia N9 1 1(26) | 19 | 0(00) | 19 | 7:39(015372,38) | 005(0,08,019) | NIE
niepozadane
) Zwigzane z
Uuzf)'{g'o narzadem wzroku m?:s 3(1,1) | 264 | 1(04) | 264 | 3,02 (0,31; 29,25) 0,01 (-0,01;0,02) | NIE

4) Zdarzenia niepozadane

Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej dla czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wskazujg na
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy TAF i LAT w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogotem,
zdarzen niepozadanych innych niz zwigzane z narzgdem wzroku ogdtem, zdarzen niepozadanych zwigzanych
Z narzadem wzroku ogotem oraz poszczegolnych zaburzen odnotowanych w obrebie narzadu wzroku.
Znamienng statystycznie, nizszg czestos¢ wystepowania zwiekszonego wzrostu rzes odnotowano w grupie TAF
bez srodka konserwujgcego w poréwnaniu z LAT ze srodkiem konserwujgcym w czasie 6 miesiecy.

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.

W badaniu Traverso 2010 przedstawiono czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych z uwzglednieniem ich
stopnia nasilenia. Poszczegdlne zaburzenia w obrebie narzadu wzroku wystepowaty w obydwu grupach chorych
z niewielkg czestosciag. Nie przedstawiono ich w postaci liczby chorych z poszczegdélnymi zdarzeniami. W badaniu
Fogagnolo 2015 wskazano, iz w trakcie trwania badania nie zaobserwowano zadnych istotnych zdarzen
niepozadanych oraz nie odnotowano ich réwniez w okresie po zakonczeniu badania.

5) Ocena zaburzen powierzchni oka
a) Ocena OSDI

W badaniach El Hajj Moussa 2018 oraz Matrsopasqua 2013 subiektywna ocena tolerancji stosowanych lekow
zostata wykonana w oparciu o wyniki w skali oceny choroby powierzchni oka, OSDI (ang. Ocular Surface Disease
Index), po 6 miesigcach leczenia. Wynik uzyskany w skali OSDI zawiera sie¢ w zakresie od 0 do 100. Im wyzszy
wynik tym wyzsze nasileniechoroby powierzchni oka. W obydwu badaniach chorzy stosowali TAF bez
konserwantu. W wyniku metaanalizy wynikéw tych badah wykazano znamienng statystycznie przewage TAF PF
nad LAT z BAK w odniesieniu do nasilenia choroby powierzchni oka ocenianej w skali OSDI. W grupie badanej
nasilenie choroby byto znaczgco nizsze.

b) Ocena stabilnosci filmu tzowego

Analiza danych dotyczacych sredniego czasu przerwania filmu tzowego (TBUT, ang. tear break-up-time) nie
wykazata istnienia istotnych statystycznie roznic pomiedzy TAF i LAT dla wszystkich poddanych ocenie okreséw
obserwaciji.

¢) Test Schirmera

Na podstawie badan Fogagnolo 2015 oraz Mastropasqua 2013 przeprowadzono analize Srednich wartosci
uzyskanych przez chorych w tescie Schirmera (test stosowany w celu oceny catkowitej ilosci wydzielanych tez
pomocny w diagnostyce zespotu suchego oka). Analiza wynikéw dla 3, 6, 9 i 12 miesiecy wykazata brak
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.
d) Zaczerwienienie spojowek

Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zmiany wyniku w skali
dotyczacej oceny przekrwienia (w badaniu Traverso 2010) / zaczerwienienia (w badaniu Uusitalo 2010) spojowek
na podstawie badan dotyczacych poréwnania TAF wzgledem LAT (obydwa stosowane z konserwantami).

e) Ocena nabtonka rogéwki

W badaniu Ikeda 2016, dotyczgcym chorych na NTG po 12 tygodniach leczenia, srednia ocena dotyczgca skali
oceny nabtonka rogéwki (ang. corneal epitheliopathy score) wynosita 0,7 pkt wsréd chorych stosujgcych TAF
i 0,7 pkt w grupie stosujgcej LAT. Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami.

6) Wyniki badania za pomocg mikroskopii konfokalnej

W badaniu Fogagnolo 2015 wszyscy chorzy leczeni latanoprostem, ktérzy w momencie przeprowadzenia
pomiaréw poczatkowych nie wykazywali obecnosci rozgatezierh nerwdéw przypodstawnych (ang. sub-basal nerve
branching) rozwineli system rozgatezieh miedzy 9 a 12 miesigcem terapii. Efektu tego nie obserwowano w grupie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4472



Taflotan Multi (tafluprost) 0T.4330.11.2020

stosujgcej tafluprost w czasie 12 miesiecy. Zaden z chorych, ktéry w momencie przeprowadzenia pomiaru
poczatkowego nie wykazat powstawania ,paciorkéw” (ang. beading) oraz byt leczony latanoprostem, nie rozwinat
ich do konca badania. W grupie stosujgcej tafluprost proces ten odnotowano u 75% chorych, ktoérzy nie
wykazywali go na etapie poczgtkowym (p = 0,05). Stosowanie zaréwno tafluprostu, jak i latanoprostu byto
zwigzane z aktywacjg keratocytéw przedniej stromy (ang. anterior stromal keratocytes), zmiana poziomu ich
aktywacji w poréwnaniu do wartosci poczatkowej byta istotna statystycznie po 3 miesigcach stosowania
latanoprostu (p = 0,02) i po 6 miesigcach stosowania tafluprostu (p = 0,04). Zaobserwowano réwniez niewielki
i nieistotny statystycznie wzrost gestosci komérek dendrytycznych w czasie trwania leczenia.

Dane uzyskane z badania Mastropasqua 2013 wskazujg na znamienng statystycznie przewage tafluprostu bez
srodka konserwujgcego nad latanoprostem ze srodkiem konserwujgcym w zakresie gestosci komérek kubkowych
spojowki. Im mniejsza gestos¢ komodrek kubkowych tym wyzsza niestabilno$¢ filmu tzowego, a takze wydtuzenie
czasu przerwania filmu tzowego. Istotnym jest, ze znaczgca przewaga TAF nad LAT zostata wykazana na
podstawie pomiaréw przeprowadzonych dwoma metodami, tj. LSCM i IC. Istotng statystycznie réznice pomiedzy
TAF i LAT odnotowano réowniez w odniesieniu do gestosci widkien w kadrze, wskazujgcg na wyzsze wyniki
w grupie LAT. W badaniu Traverso 2010 wskazano jedynie, iz zadna z terapii nie wptywata na wyniki badan
biomikroskopowych powiek, rogéwki, komory przedniej oka, teczéwki, soczewki i ciata szklistego. Z kolei na
podstawie badania Uusitalo 2010 stwierdzono, ze wyniki uzyskane dla TAF i LAT byty poréwnywalne.

W odniesieniu do wigekszosci pomiaréw mikroskopowych nie wykazano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy grupami. Znamiennie statystycznie rzadziej stwierdzano u chorych poddanych terapii tafluprostem
obecnos¢ subbazalnych zgrubien nerwéw (,paciorkdow”) (ang. sub-basal nerve beading) oraz obecnos$¢ uktadu
rozgatezien.

7) Zwiekszona pigmentacja teczéwki

Autorzy badania Uusitalo 2010 wskazali, iz wsréd chorych niestosujgcych uprzednio analogéw prostaglandyn,
nieznacznie czesciej w grupie stosujgcej LAT wystepowata zwigkszona pigmentacja teczéwki o cigzkim stopniu
nasilenia. Jak wskazujg autorzy badania ogétem réznica miedzy grupami w zakresie pigmentacji teczéwki po 24
miesigcach terapii nie byta istotna statystycznie (p-wartos¢ wynosita 0,848). Analiza wynikéw wykazata brak
znamiennych statystycznie roznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czesto$ci wystepowania zaréwno
zwiekszonej pigmentacji ogdtem, jak rowniez w odniesieniu do nasilenia tagodnego, umiarkowanego oraz
ciezkiego.

8) BCVA

W badaniu Uusitalo 2010 wykazano, iz w kazdej z grup po 24 miesigcach terapii nie wykazano istotnych zmian
w zakresie pola widzenia wzgledem wartosci poczgtkowych. Z kolei autorzy badania Traverso 2010 wskazali, ze
wyniki oceniajgce ostro$¢ wzroku (LogMAR) pozostaty stabilne przez caty czas trwania badania w obu grupach.

9) Parametry laboratoryjne

W badaniu Uusitalo 2010 oraz Traverso 2010 w czasie trwania badania nie odnotowano istotnych klinicznie zmian
cisnienia krwi lub tetna. Autorzy badania Uusitalo 2010 wskazali réwniez, ze w przypadku parametrow
laboratoryjnych nie odnotowano istotnych klinicznie zmian do 12 miesigca badania

10) Dyskomfort zwigzany z zakraplaniem oczu

Autorzy badania Traverso 2010 wskazali, iz czestos¢ wystepowania dyskomfortu zwigzanego z podawaniem
kropli byta podobna w obu grupach (21,1% chorych z kazdej grupy odczuwato dyskomfort, w grupie stosujacej
tafluprost 3 osoby opisaty dyskomfort jako tagodny, 1 jako umiarkowany. W grupie stosujgcej latanoprost
dyskomfort zostat opisany jako fagodny przez 2 chorych i jako umiarkowany przez 2 chorych).

Autorzy badania Uusitalo 2010 wskazali, iz czesto$¢ wystepowania dyskomfortu zwigzanego z podawaniem kropli
byta podobna w obu grupach (p-wartos¢ wynosita 0,402). Odsetek chorych wolnych od dyskomfortu zwigzanego
z podawaniem kropli do oczu wynosit 75-80%.

11) Stosowanie sie chorych do zalecen terapeutycznych

W badaniu Fogagnolo 2015 wskazano, iz odsetek chorych stosujgcych sie do zalecenh terapeutycznych
(ang. adherence) wynosit 96%.

Ocena bezpieczenstwa TAF wzgledem TRAW na podstawie badan randomizowanych

Ocena bezpieczehstwa tafluprostu PF wzgledem trawoprostu zawierajgcego $rodek konserwujgcy zostata
przeprowadzona na podstawie badania El Hajj Moussa 2018.

1) Dziatania niepozgdane

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.

2) Zdarzenia niepozadane
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Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie badanej i kontrolnej byta poréwnywalna. Nie
stwierdzono znamiennych statystycznie r6znic pomiedzy grupami w czasie 6 miesigecy w odniesieniu do zdarzen
ogotem i poszczegdlnych zdarzen ocenianych w badaniu.

3) Ocena zaburzen powierzchni oka

a) Ocena OSDI
W badaniu El Hajj Moussa 2018 subiektywna ocena tolerancji stosowanych lekéw zostata wykonana w oparciu
o wyniki skali oceny choroby powierzchni oka, OSDI (ang. Ocular Surface Disease Index), po 6 miesigcach

leczenia. Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na istotng statystycznie przewage TRAW nad TAF
w odniesieniu do stopnia nasilenia choroby powierzchni oka.

Tabela 25. Srednia warto$é oceny OSDI dla poréwnania TAF wzgledem TRAW

TAF-PF TRAW
Badanie Punkt koncowy OBS MD (95% ClI) IS
Srednia (SD) N | Srednia (SD) N

El Hajj
Moussa oSDI 6 mies. 25,60 (6,25) 18 | 10,68 (5,73) 16 14,92 (10,89; 18,95) TAK
2018

Ocena bezpieczenstwa TAF wzgledem BIM na podstawie badan randomizowanych

1) Dziatania niepozadane
Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy TAF PF i BIM w odniesieniu do czestosci wystepowania
zaburzenia oczu w postaci orbitopatii zwigzanej ze stosowaniem lekéw z grupy prostaglandyn. Nie stwierdzono
jej wystgpienia w zadnej z grup.

2) Zdarzenia niepozgdane

Czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogodtem i zwigzanych z zaburzeniami oka w grupie badanej
i kontrolnej byta poréwnywalna. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czasie
6 miesiecy

3) Ocena zaburzen powierzchni oka (ocena OSDI)

W badaniu El Hajj Moussa 2018 subiektywna ocena tolerancji stosowanych lekéw zostata wykonana w oparciu
o wyniki skali oceny choroby powierzchni oka, OSDI, po 6 miesigcach leczenia.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi
interwencjami w odniesieniu do nasilenia choroby powierzchni oka.

4.2.1.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci praktycznej TAF wzgledem LAT, BIM oraz TRAW na postawie badan obserwacyjnych

Ocena skutecznosci praktycznej tafluprostu wzgledem TRAW, LAT i BIM w populacji chorych NTG zostata
wykonana w oparciu 0 wyniki obserwacyjnego badania Inoue 2016. W badaniu nie przedstawiono informacji
0 obecnosci srodkéw konserwujgcych w stosowanych produktach.

Wedtug autoréw badania, niezaleznie od zastosowanego leczenia (TAF, LAT, TRAW, BIM) w populacji ogétem,
podczas pierwszej wizyty (po 1 mies.) uzyskane wartosci cisnienia srédgatkowego byty istotnie statystycznie
nizsze niz przed leczeniem. Analiza wynikow miedzy TAF a pozostatymi grupami nie wykazata znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupami dla poréwnania z LAT oraz TRAW.

Z kolei, dla poréwnania TAF wzgledem BIM wykazano istotne statystycznie réznice wskazujgce na wiekszg
redukcje cidnienia srédgatkowego w grupie kontrolnej dla populacji ogétem natomiast u chorych z cisnieniem
Ssrédgatkowym =16 mmHg redukcja ta byta wyzsza w grupie chorych poddanych terapii TAF niz w grupie BIM.
Nalezy jednak podkresli¢, iz badanie dotyczyto populacji azjatyckiej, w zwigzku z czym wnioskowanie moze byc¢
obarczone ryzykiem.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla obserwowanych zmian wartosci cisnienia
Ssrodgatkowego w przypadku poréwnania TAF wzgledem LAT lub TRAW, zaréwno dla populacji ogétem, jak
i podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na wartosci cisnienia $srodgatkowego przed rozpoczeciem badania.
W przypadku poréwnania TAF wzgledem BIM zaobserwowano znamienne statystycznie réznice miedzy grupami
w przypadku populacji ogotem, gdzie redukcja >10% do <20% wystepowata czesciej w grupie badanej niz
kontrolnej. Z kolei, w przypadku redukcji cisnieniaz zakresu >30% do <40% — wystepowata ona istotnie
statystycznie czesciej w grupie BIM niz TAF. W przypadku redukcji wyniku <10% w podgrupie chorych
Z ciSnieniem s$rodgatkowym <16 mmHg w ramach obliczen wykonanych na potrzeby niniejszej analizy nie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/72



Taflotan Multi (tafluprost) 0T.4330.11.2020

wykazano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami, jednak autorzy badania wskazuja, ze réznica
ta jest istotna statystycznie.

Ocena skutecznosci praktycznej tafluprostu na podstawie badan jednoramiennych

Ocena skutecznosci praktycznej tafluprostu zostata wykonana w oparciu o wyniki badan obserwacyjnych
jednoramiennych, w ktérych wiekszo$¢ chorych byta poddana terapii z powodu jaskry z otwartym kagtem
przesgczania lub nadcisnieniem ocznym: badania Erb 2011, badania Hommer 2010 oraz Lanzl 2013, w ktorych
wszyscy chorzy stosowali TAF bez $rodka konserwujgcego Analiza byta mozliwa dla oceny cisnienia
srédgatkowego.

W badaniu Erb 2011 u chorych ogétem zaobserwowano obnizenie ci$nienia srodgatkowego z 19,5 (4,4) mmHg
do 16,4 (2,9) mmHg. Zmiana ta byta istotna statystycznie.

Z kolei na podstawie badania Hommer 2010 wykazano, ze po 4 do 6 tygodniach stosowania tafluprostu wartosé
cisnienia srodgatkowego spadta do 15,7 (4,1) mmHg, a po 12 tygodniach do 15,3 (3,5) mmHg. W przeliczeniu
na procenty wartosc¢ cisnienia wewnatrzgatkowego zostata zredukowana odpowiednio 0 19,1% i 0 21,1%. Zmiany
wzgledem wartosci poczgtkowych byly istotne statystycznie w populacji ogétem oraz w przypadku wiekszosci
analizowanych podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na wczes$niej stosowane terapie oraz powody zmiany terapii.

W badaniu Lanzl 2013 wykazano, ze ogdtem w czasie 12 tygodni trwania badania zaobserwowano obnizenie
cisnienia srodgatkowego z 23,6 (4,0) mmHg do 16,8 (2,9) mmHg. Zmiana ta byta istotna statystycznie

Z kolei oceny skutecznosci tafluprostu u chorych z NTG dokonano na podstawie jednoramiennego,
obserwacyjnego badania Nomura 2018 oraz badania Kuwayama 2014 wraz z publikacjag Kuwayama 2017,
w ktérych stosowano tafluprost zawierajacy srodek konserwujgcy. Ocena byta mozliwa do przeprowadzenia dla
nastepujgcych punktow koncowych: cisnienie srodgatkowe; srednie odchylenie w perymetrze Humphreya.

W odniesieniu do redukc;ji cisnienia srédgatkowego wzgledem wartosci poczgtkowych wykazano, ze w czasie od
4 do 12 tygodni bez wzgledu na to, czy analizowano redukcje IOP w populacji ogétem, czy tez przeprowadzono
analize w podgrupach — wyniki wskazywaty znamienng statystycznie redukcje I0P wzgledem wartosci
poczatkowych. Wyniki dotyczgce populacji chorych na NTG wskazujg réwniez na wysokg skutecznos¢ TAF
w obnizaniu cisnienia srédgatkowego (wykazano znamienne statystycznie réznice w zakresie redukcji IOP
wzgledem wartosci poczatkowych zaréwno ogdtem, jak réwniez w podgrupach). Wyniki w tej populaciji
przedstawiono dla 12, 24 i 36 miesiecy.

U prawie wszystkich ocenianych oczu chorych odnotowano redukcje cisnienia $rodgatkowego co najmniej o 210%
—u ok. 97% oczu chorych z jaskrg pierwotng z otwartym katem przesgczania i z nadci$nieniem ocznym oraz ok.
86% oczu chorych z jaskrg normalnego cidnienia.

U chorych na NTG, w podgrupie wczesniej leczonych prostaglandynami dokonano analizy czestosci
wystepowania zmian wartosci cisnienia Srodgatkowego. Wykazano, iz u 44,7% odnotowano poprawe
wyniku.W badaniach dotyczgcych TAF zawierajgcego srodek konserwujgcy przeprowadzonych w populacji NTG
wykazano, ze zaréwno dla populacji ogétem, jak i analizowanych podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj
schorzenia, czy wczesniejsze terapie, zmiany wzgledem warto$ci poczgtkowych byty znamienne statystycznie
zaréwno dla okresu obserwacji wynoszacego 2, jak i 24 miesigce. Srednie odchylenie w perymetrze Humphreya
ogo6tem wynosito -0,09 (SD: 0,85) dB/rok. Analizie poddano réwniez podgrupy chorych wyodrebnione ze wzgledu
na wczesniej stosowane terapie. U chorych nie poddanych wcze$niej monoterapii wynik wyniést -0,02 (SD: 0,80)
dB/rok, u chorych, ktérzy zmienili wczesniejsza monoterapie na TAF odnotowano wynik -0,07 (SD: 0,68) dB/rok,
a u chorych stosujgcych jednoczesnie inne terapie niz TAF srednia (SD) wyniosta -0,32 (1,04) dB/rok. Niemozliwe
byto okreslenie istotnosci statystycznej obserwowanych zmian wzgledem wartosci poczatkowych.

Bezpieczenstwo
Ocena bezpieczenstwa TAF wzgledem LAT, BIM oraz TRAW na postawie badan obserwacyjnych

Oceny bezpieczenstwa TAF wzgledem terapii LAT, TRAW i BIM w populacji chorych na OAG lub OH dokonano
na podstawie badania Inoue 2012 wraz z publikacjg Inoue 2013.

1) Pigmentacja powieki

Odnotowano znamienne statystycznie rdznice miedzy grupami wskazujgce na korzy$¢ grupy badanej
w przypadku subiektywnej oceny pigmentacji powieki przez chorego dla poréwnania TAF wzgledem TRAW oraz
TAF wzgledem BIM. Niskie wartosci NNT $wiadczg o wysokiej sile interwencji. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami w przypadku pozostatych poréwnan.

2) Zageszczenie rzes

Odnotowano znamienne statystycznie rdznice miedzy grupami wskazujgce na czestsze wystepowanie
zageszczenia rzes w grupie TAF w opinii badacza dla poréwnania z LAT. W przypadku poréwnania TAF
wzgledem BIM, w grupie kontrolnej istotnie statystycznie cze$ciej obserwowano zageszczenie rzes w opinii
chorego. Dla pozostatych poréwnarn nie odnotowano statystycznie znamiennych réznic miedzy grupami.
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3) Pogtebienie bruzdy gérnej powieki

Istotne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na korzysé grupy badanej w odniesieniu do czestosci
wystepowania pogtebienia bruzdy gérnej powieki odnotowano w przypadku poréwnania TAF wzgledem TRAW
dla subiektywnej oceny przez badacza, a takze dla poréwnania TAF wzgledem BIM, niezaleznie do tego czy
oceny dokonywat badacz, czy chory. Pogtebienie bruzdy goérnej powieki odnotowano istotnie statystycznie
rzadziej w grupie chorych poddanych terapii TAF. Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy
grupami w przypadku pozostatych poréwnan, jednak zaréwno w poréwnaniu wzgledem LAT, jak i TRAW czestosé
wystepowania tego zdarzenia byta nizsza w grupie chorych stosujgcych TAF.

Ocena bezpieczenstwa tafluprostu na podstawie badan jednoramiennych

Ocena bezpieczenstwa tafluprostu zostata wykonana w oparciu o wyniki 3 jednoramiennych badan
obserwacyjnych, ktérych wiekszos¢ chorych byta poddana terapii z powodu jaskry z otwartym katem
przesgczania lub nadcisnieniem ocznym Erb 2011, Hommer 2010 oraz Lanzl 2013.

Z kolei analize bezpieczenstwa tafluprostu u chorych z NTG dokonano na podstawie 2 jednoramiennych badan
obserwacyjnych: badania Nomura 2018 oraz badania Kuwayama 2014 wraz z Kuwayama 2017.

1) Ciezkie zdarzenia niepozgdane
W badaniach nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych.
3) Dziatania niepozgdane

W populacji chorych na NTG w czasie 2 mies. trwania badania Kuwayama 2014 odnotowano 395 przypadkow
dziatan niepozgdanych u 322 (7,7%) badanych oczu, natomiast w czasie 24 mies. zaobserwowano 1119
przypadkow dziatan niepozadanych u 795 (18,6%) badanych oczu. Obserwowano gtéwnie przekrwienie spojowki
oraz pigmentacje skory powiek.

Analiza podgrup chorych stosujgcych lub niestosujgcych wczesniej analogi prostaglandyn wykazata, ze dziatania
niepozgdane obserwowano rzadziej u chorych poddanych wczes$niej terapii analogami prostaglandyn (4,4%
w czasie 2 mies.) niz u chorych nieleczonych tymi lekami (8,8% w czasie 2 mies.). Réznice te dotyczyly takze
nizszej czestosci wystepowania przekrwienia spojéwek, pigmentacji (skéry) powiek oraz zmian wioséw
pierwotnych (ang. vellus) powieki / nadmiernego owtosienia powieki, a takze hiperpigmentacji teczéwki chorych
leczonych wczesniej analogami prostaglandyn niz u chorych, u ktérych ich nie zastosowano.

W badaniu Nomura 2018, dziatania niepozgdane odnotowano u 9,5% chorych. Sposrdd dziatan niepozgdanych
zwigzanych z narzagdem wzroku, najczesciej obserwowano pigmentacje powiek (1,9% chorych) oraz przekrwienie
oczu i wzrost rzes (po 1,3% chorych).

4) Zdarzenia niepozgdane

W badaniu Erb 2011 wskazano, ze w trakcie trwania badania zaobserwowano jedynie kilka przypadkow
wystgpienia zdarzen niepozadanych (nie wskazano ich w tekscie). Z kolei w badaniu Hommer 2010 wszystkie
obserwowane zdarzenia niepozgdane dotyczyty mniej niz 10% chorych uczestniczgcych w badaniu. Jak wskazali
autorzy badania, do konca 12 tygodnia poprawie ulegty obserwowane objawy kliniczne.

Czesto$¢ wystepowania przekrwienia spojéwek ulegta redukcji w czasie 12 tyg. badania zaréwno u chorych
ogotem, jak i w podgrupie chorych leczonych uprzednio analogami prostaglandyn. Co istotne, w podgrupie tej,
w czasie 12 tygodni leczenia u nie odnotowano zadnego przypadku przekrwienia spojowek o ciezkim stopniu
nasilenia.

W trakcie trwania badania zaobserwowano nieliczne przypadki zdarzen niepozgdanych (<2%). Przekrwienie
spojoéwek odnotowano ogdtem tylko u 0,7% badanych oczu.

5) Tolerancja na leczenie

Po zmianie leku na TAF PF 85,7% chorych ocenito terapie jako ,bardzo dobrg” lub ,dobrg”. Szczegdlny wzrost
stopnia tolerancji terapii byt widoczny u chorych leczonych uprzednio analogami prostaglandyn. Na konhcu
badania terapia TAF PF zostata oceniona w tej podgrupie jako ,bardzo dobra” przez 39,6% chorych, a jako ,dobra”
przez 46,3% chorych.

W badaniu Lanzl 2013, po 3 miesigcach leczenia tafluprostem 91,4% chorych ocenito miejscowg tolerancje leku
jako ,bardzo dobrg” lub ,dobrg”. Ocena tolerancji byta poréwnywalna pomiedzy poszczegdélnymi podgrupami
chorych.

Po uptywie 12 tygodni leczenia tafluprostem 69,2% lekarzy oraz 94,8% chorych ocenito tolerancje stosowanej
terapii jako ,bardzo satysfakcjonujgcg” lub ,satysfakcjonujgcg”. Obserwowane subiektywne objawy dotyczace
narzgdu wzroku ulegly poprawie po 12 tygodniach stosowania tafluprostu.
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4.2.1.4. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych obejmujgcych ponad 1400 pacjentéw preparat tafluprostu ze srodkiem konserwujgcym
stosowano w monoterapii lub jako leczenie wspomagajgce w skojarzeniu z 0,5% roztworem tymololu. Najczesciej
opisywanym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem byto przekrwienie oka, ktore wystepowato u okoto
13% pacjentow biorgcych udziat w badaniach klinicznych w Europie i USA, ktére dotyczyty produktu leczniczego
zawierajgcego tafluprost ze $rodkiem konserwujgcym. W wiekszosci przypadkéw przekrwienie oka miato
charakter tagodny i byto powodem przerwania leczenia srednio u 0,4% pacjentéw biorgcych udziat w badaniach
kluczowych. W trwajgcym 3 miesigce badaniu klinicznym Ill fazy prowadzonym w Stanach Zjednoczonych, ktére
miato na celu poréwnanie preparatu tafluprostu bez srodka konserwujgcego z preparatem tymololu bez srodka
konserwujgcego przekrwienie oka wystapito u 4,1% (13/320) pacjentéw leczonych tafluprostem.

W badaniach klinicznych tafluprostu prowadzonych w Europie i USA po maksymalnym okresie obserwaciji
wynoszacym 24 miesigce zaobserwowano wymienione ponizej dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania zdarzenia niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajgcy sie czestoscia.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto (=1/100 do <1/10): bdl glowy

Zaburzenia oka

Czesto (=1/100 do <1/10): swigd oczu, podraznienie oczu, bdl oczu, przekrwienie spojowek/oka, zmiany
dotyczace rzes (zwiekszenie dtugosci, grubosci i ilosci rzes), suchosé oczu, uczucie obecnosci ciata obcego
w oczach, zmiana barwy rzes, rumieh powiek, powierzchniowe punkcikowe zapalenie rogéwki, Swiattowstret,
nadmierne tzawienie, niewyrazne widzenie, zmniejszenie ostro$ci wzroku oraz nasilone zabarwienie teczowki.
Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100): przebarwienie powiek, obrzek powiek, niedomoga widzenia (astenopia),
obrzek spojéwek, wydzielina z oczu, zapalenie powiek, obecnos¢ komérek w komorze przedniej oka, dyskomfort
w oku, odczyn zapalny w komorze przedniej oka, przebarwienie spojowek, grudki na spojéwkach, alergiczne
zapalenie spojowek i nieprawidiowe odczucia w oku.

Nieznana (czesto$¢ nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych): zapalenie teczéwki/btony
naczyniowej oka, pogtebienie bruzdy powiekowej, obrzek plamki zéttej/torbielowaty obrzek plamki zottej.

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

Zaburzenia uktadu oddechowego.

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okredlona na podstawie dostepnych danych): zaostrzenie astmy, dusznosc¢
Zaburzenia skdry i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100): nadmierne owtosienie powiek

Zrédto: ChPL Taflotan Multi

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji ADRReports, WHO UMC

EDA

W dokumencie FDA wydanym w 2018 roku wskazano na mozliwe zwigkszenie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozgdanych, ktére moga wystapi¢ podczas stosowania produktu leczniczego Zioptan®. W sekcji ,Ostrzezenia
i Srodki ostroznosci”, przedstawiono informacje dotyczgce mozliwego zwiekszenia ryzyka pigmentacji, zmian
w obrebie rzes, zapalenia $rodgatkowego oraz obrzeku plamki Z6tte;.

Baza ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow
odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania tafluprostu w analizowanej populacji chorych.
Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy
lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane bedg
zdarzeniami niepozadanymi.

Najczesciej wystepujacymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzeh w obrebie oka, zaburzenia uktadu
nerwowego oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

https://bi.ema.europa.eu/analyticsSOAP/saw.dlI?PortalPages (dostep: 16.07.2020)

WHO

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia, zawierajgcej informacije na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania TAF.
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Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy
lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda
zdarzeniami niepozadanymi.

U chorych leczonych TAF najczesciej wystepujacymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii: zaburzenia
w obrebie oka, zaburzenia skéry i tkanki podskérnej oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.
http://www.vigiaccess.org/ (dostep: 16.07.2020).

4.3. Komentarz Agenciji

Ocena skuteczno$ci TAF wzgledem LAT zostata wykonana w oparciu o wyniki 5 badan randomizowanych: El Hajj
Moussa 2018, Fogagnolo 2015, Mastropasqua 2013, Traverso 2010, Uusitalo 2010.

Wyniki badan witgczonych do przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy Klinicznej
wskazujg, iz skuteczno$¢ taflotanu jest poréwnywalna z LAT, TRAW i BIM, aczkolwiek istnieja pojedyncze wyniki
swiadczace na korzys¢ komparatoréw. Nalezy jednak wzigé pod uwage, iz przedstwione wyniki dotyczyty badan
poréwnujgcych TAF bez srodkow konserwujgcych z technologiami alternatywnymi zawierajgcymi srodki
konserwujgce. Whnioskodawca nie przedstwit badan czy poréwnan taflotanu bez $rodka konserwujgcego
Z preparatami alternatywnymi takze bez srodkéw konserwujgcych. Zaréwno w polskich wytycznych praktyki
klinicznej leczenia jaskry pierwotnej otwartego kata PTO 2017 jak i AAO 2017 podkresla sie, iz diugotrwate
stosowanie lekdw zawierajgcych konserwanty powoduje szkodliwy wptyw napowierzchnie oka. W zwigzku
z powyzszym w opinii analitykéw nalezatoby wykona¢ poréwnanie preparatu TAF bez srodka konserwujgcego
z preparatami alternatywnymi bez srodkéw konserwujgcych. Co wiecej w badaniu porownujgcym TAF bez $srodka
konserwujacego z TAF zawierajgcym konserwanty wykazano brak znamiennych statystycznie rdznic
w odniesieniu do zmiany cisnienia srodgatkowego. Brak jest takze badan wykazujgcych przewage taflotanu bez
konserwantéw nad komparatorami zawiejajgcymi konserwanty przeprowadzonych na populacji pacjentow
nietolerujgcych konserwanty.

W analizie bezpieczehstwa porownujgcej TAF wzgledem LAT, TRAW i BIM nie wykazano w wiekszosci
przypadkéw znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Brak jest natomiast dtugookresowych badan
poréwnujacych skutecznosé TAF z komparatorami. Okres obserwacji pacjentéw w przedstawionych badaniach
wynosit od 6 tygdni do 24 miesiecy, przy czym wiekszos$¢ z badanh trwata 6 mieiecy lub mniej. Co wiecej w badaniu
Hamacher 2008 poréwnujgcego TAF PF vs TAF ze Srodkiem konserwujgcym liczba zgtoszonych zdarzen
niepozgdanych byta wyzsza w grupie TAF bez Srodka konserwujgcego (N=43, n = 11, 25,6%) niz w grupie TAF
z srodkiem konserwujgcym (N=42, n = 7, 16,7%). Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym byto
przekrwienie oka / spojowki. Sugeruje to, iz zastosowanie TAF, bez wzgledu na zawarto$¢ srodka
konserwujgcego, moze przyczynia¢ sie do przekrwien oka bgdz spojowki. Ze wzgledu na ograniczone dane
dotyczace tolerancji tafluprostu bez $rodka konserwujgcego i wobec braku wykazania poprawy w zakresie
stosowania sie do zalecen lekarza (ang. compliance) trudno jest okresli¢ dodatkowy wplyw, jaki Saflutan
(tafluprost) ma na przebieg/nasilenie choroby i jako$¢ zycia, co zostato podkreslone w rekomendacjach HAS
2011.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Zgodnie z analizg wnioskodawcy celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku tafluprost
(Taflotan Multi) w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania i nadcisnienia ocznego.

Analiza minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjenta).
Koszty tafluprostu (TAF) poréwnano z kosztami innych analogéw prostaglandyny (PGA), w tym bimatoprostu,
latanoprostu i trawoprostu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzgledniono koszty tafluprostu zgodnie ze ztozonym wnioskiem oraz koszty innych analogéw prostaglandyny
na podstawie aktualnej listy lekéw refundowanych. Dawkowanie za odpowiednimi ChPL.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej

Parametr TAF PGA

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Perspektywa wspolna

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

5.2.2. Wyniki analizy progowej
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Przedstawiono analiza deterministyczng. W analizie deterministycznej uwzgledniono

Analiza wrazliwosci prawidtowa. Wyniki stabilne.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. 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
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
i TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize . B . .
kosztéw uzytecznosci? NIE Przedstawiono CMA — podejscie prawidtowe.
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjeto roczny horyzont czasowy w ramach CMA —

Czy przyjeto wilasciwy horyzont czasowy? NIE podejécie prawidtowe.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd Przedstawiono CMA.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? NIE Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw .

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? nd Przedstawiono CMA.

Czy lfzasadnic_mo wybor zestawu uzytecznosci nd Przedstawiono CMA.

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przedstawiono deterministyczng analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ modelu oraz dtugos$é horyzontu czasowego prawidiowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywaja na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku
weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych analiz. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Whioskodawca odnalazt jedng publikacje Brown 2019, w ktérej przedstawiono analize uzytecznosci kosztéw
poréwnujgca stosowanie latanoprostu, tafluprostu, trawoprostu, timololu i bimatoprostu. Bimatoprost
w poréwnaniu z tafluprostem okazata sie technologig dominujgca, tj. tanszg i skuteczniejszg. Wnioskodawca
zwraca jednak uwage na szereg ograniczen odnalezionej analizy, w szczegdlnosci wykorzystanie roznic
nieistotnych statystycznie czy watpliwosci dot. wykorzystania wynikow z badania Jay 1993 opisujgcego wptyw
ci$nienia srédgatkowego na utrate wzroku. Wszystkie zastrzezenia wnioskodawcy wzgledem Brown 2019 patrz
AE ss. 38-40.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Taflotan Multi (tafluprost) w leczeniu
jaskry z otwartym kgtem przesaczania i nadcisnienia ocznego.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
¢ ptatnika publicznego,
e wspolnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem i Analizg kliniczng
stanowig dorosli chorzy z jaskrg z otwartym kagtem przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, ktérzy moga odniesé
korzy§¢ ze stosowania kropli do oczu bez $rodka konserwujgcego, niewystarczajgco reagujg na leczenie
pierwszego rzutu, nie tolerujg lub nie mogg stosowac leczenia pierwszego rzutu z uwagi na przeciwwskazania
oraz jako leczenie wspomagajgce do terapii beta-adrenalitykami.

Kluczowe zalozenia
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Taflotan Multi ze srodkéw publicznych wsréd
pacjentdw z analizowanej populacji, uwzgledniono jednak finansowanie z budzetu ptatnika publicznego
miesiecznie 100-150 opakowan na mocy przepisow art. 44 ust. 1 Ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej.

Scenariusz _nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Taflotan Multi we wnioskowanym wskazaniu,
w ramach wspadlnej grupy limitowej.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne lata wielkoSci
populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano zmienno$é parametréw takich jak wielkos¢
populacji docelowej, prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami modelu, czy poziom odptatnosci.

W analizie zawarto rowniez warianty skrajne warianty: wariant minimalny oraz wariant maksymailny. Odchylenie
wariantu minimalnego i maksymalnego (+5%) wyznaczono dzielagc odchylenie standardowe liczby miesiecznie
zrefundowanych opakowan przez $rednig liczbe miesiecznie zrefundowanych opakowan PGA. Warianty
minimalny i maksymalny zostaty oszacowane poprzez odjecie odchylenia od $redniej (minimalny) i dodanie
odchylenia do $redniej (maksymalny).
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Tabela 28. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych

Wartos¢

parametru

z analizy
podstawowej

Parametr

Zakres zmiennosci

Wariant

. Zrédto danych
Wartos¢

Ponizej zestawiono liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang w scenariuszu nowym dla wariantéw min.
i max. uwzgledniajac udziaty w rynku oraz wielko$¢ populacji docelowe;.

Tabela 29. Liczebnosé populacji docelowej: warianty alternatywne w scenariuszu nowym

Wariant

| rok refundacji

Il rok refundacji

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg zdefiniowano jako liczbe pacjentéw w analizowanym wskazaniu, ktérzy stosujg leki z grupy
PGA. Oszacowania liczby pacjentéw Whnioskodawca dokonat na podstawie danych refundacyjnych NFZ.
Na podstawie danych NFZ Whnioskodawca wskazuje, ze liczba miesiecznie refundowanych jednoskfadnikowych
DDD PGA ulega w kolejnych miesigcach cyklicznym wahaniom, w przedziale od ok. 150 tys. do ok. 190 tys.

Tabela 30. Oszacowanie populacji docelowej w horyzoncie analizy wptywu na budzet

Etap oszacowan

Liczebnos¢ / odsetek

Komentarz / zrédto danych

przesaczania

A. Osoby w wieku co najmniej 40 lat 21 246 956 Dane GUS na 31.12.2018
. N Ekstrapolacja danych GUS (ludno$¢
B. Liczba pacjentéw z Jaskra z otwartym katem 214 594 /1,01% na 31.12.2018 r.) oraz wynikow

badania Nizankowska 2005)

C. Pacjenci z nadcisnieniem ocznym (bez jaskry)

403 692/ 1,90%

Ekstrapolacja danych GUS (ludno$¢
na 31.12.2018 r.) oraz wynikéw
badania Nizankowska 2005)

D Pacjenci z jaskrg z otwartym katem przesgczania albo
’ z nadcisnieniem ocznym

618 286 /2,91%

[B.+C.]

E Liczba pacjentéw obecnie korzystajgcych z terapii
' jednosktadnikowymi PGA

Ok 150-190 tys. osdb

Oszacowania na podstawie danych
refundacyjnych NFZ
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Tabela 31. Liczba chorych stosujacych tafluprost w scenariuszu istniejgcym i nowym

Horyzont czasowy analizy wptywu na budzet (2020-2022)

W tym: art. 44 Ustawy

q i Ogotem " ;
Scenariusz Wariant 9 o0 $wiadczeniach

I rok Il rok I rok Il rok

Koszty

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspélnej uwzgledniono i oceniano wytgcznie koszt
lekdéw z grupy analogow prostaglandyny stosowanych w analizowanym wskazaniu.

Ponadto w scenariuszu istniejgcym uwzgledniono, ze TAF nie jest refundowany, jednakze z budzetu ptatnika
publicznego finansowane jest ok. 100-150 opakowan na mocy przepiséw art. 44 ust. 1 Ustawy o swiadczeniach
opieki zdrowotnej. Koszt tych opakowan wyceniono na podstawie Sprawozdania z dziatalnosci NFZ za Il kwartat
2019 i wynosi on 68,73 PLN.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich Wnioskodawca uznat za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztéw wspdinych ze wzgledu na brak réznic w skutecznosci, bezpieczenstwie oraz monitorowaniu leczenia
pomiedzy ocenianymi technologiami i nie byty one brane pod uwage w obliczeniach.

W analizie podstawowej BIA Whnioskodawcy zatozono, ze wnioskowana technologia refundowana bedzie
we wspolnej grupie limitowej, w ktorej podstawe limitu bedzie stanowi¢ lek Monoprost i wydawana pacjentowi
za odptatnoécig ryczattowg. Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu kosztéw zaczerpnietych
z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r.

W tabeli ponizej przedstawiono miesieczny koszt stosowania PGA.

Tabela 32. Miesieczny koszt stosowania technologii lekowych w analizowanym wskazaniu [PLN]

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Substanci Tt Koszt Koszt Koszt
ubstancia W pt:)r;;t):il;(tayme w persp'ekty_wie W pc;r;g;l;gwne w persp’ekty_wie
publicznego ARG publicznego eEEoe]

Ponizej zestawiono podsumowanie pozostatych danych wejsciowych do modelu Wnioskodawcy.

Tabela 33. Wybrane dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Parametr Wartosé Zrédto
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

0OT.4330.11.2020

Populacja

I rok

Il rok
11l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

ok. 170 tys. (150 tys.-190 tys.) chorych rocznie

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia

jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie

W scenariuszu nowym

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: perspektywy ptatnika publicznego bez RSS (z RSS) [PLN]

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wynik inkrementalny
Wariant
I rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
Wydatki catkowite
Wydatki zwigzane z finansowaniem wnioskowanej technologii
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Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: perspektywy wspélna bez RSS (z RSS) [PLN]
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Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wynik inkrementalny

Wariant
I rok

Il rok

I rok

1l rok

I rok

Il rok

Wydatki catkowite

Wydatki zwigzane z

finansowaniem wnioskowanej technologii

W przypadku braku uwzglednienia RSS tgczne wydatki z perspektywy wspdlnej w populacji docelowej wzrosng

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace
liczebnosci populacji pacjentow,
w ktorej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybér dtugosci
horyzontu czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace
finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i wartos¢
punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem
na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu kosztéw zaczerpnigtych
z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. i Komunikatu
DGL z danymi refundacyjnymi za okres od stycznia do marca 2019r.
Byty one aktualne na dzien ztozeni wniosku.

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

TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace struktury
i zmian w analizowanym rynku Zaréwno w analizie klinicznej jak i ekonomicznej oraz analizie wptywu
lekow sa zgodne z zatozeniami TAK na budzet Wnioskodawcy za technologie alternatywng przyjeto leki obecnie
dotyczacymi komparatorow, stosowane i refundowane we wnioskowanym wskazaniu, tj. latanoprost,
przyjetymi w analizach klinicznej trawoprost i bimatoprost.

i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace aktualnej i przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku TAK -
sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace przysziej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spéjne
z danymi z wniosku?

TAK -

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
speknia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy

limitowej zostaty dobrze TAK
uzasadnione?

Whioskodawca zatozyt refundacje w ramach istniejacej grupy limitowe;.

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci oraz analizg scenariuszy
skrajnych.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan? TAK

Ograniczenia wg Wnioskodawcy:

¢ W praktyce klinicznej pacjent moze zuzywac jedng lub dwie krople dziennie. Bazujgc na danych z badan
klinicznych i epidemiologicznych w analizie zatozono, ze pacjent zuzywa przecietnie ok. pottora kropli
dziennie. Zatozenie testowano w ramach analizy wrazliwosci.

e W analizie przyjeto, ze lek Taflotan Multi bedzie refundowany zgodnie z wnioskiem o refundacje w ramach
wspolnej grupy limitowej, w ktérej podstawe limitu bedzie stanowi¢ lek Monoprost i wydawany pacjentowi
za odptatnoscig ryczattowg. W analizie wrazliwos$ci testowano alternatywne zatozenia”.

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy zdefiniowano jako liczbe pacjentéw, ktorzy stosujg leki
z grupy jednoskfadnikowych PGA, oszacowang na podstawie danych NFZ. Zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego Taflotan Multi, (tafluprostl) zostat zarejestrowany w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania
lub nadcisnieniem ocznych, u dorostych chorych, ktérzy mogg odnies¢ korzysé ze stosowania kropli do oczu bez
Srodka konserwujgcego, niewystarczajgco reagujg na leczenie pierwszego rzutu, nie tolerujg lub nie mogg
stosowac leczenia pierwszego rzutu z uwagi na przeciwwskazania oraz jako leczenie wspomagajgce do terapii
beta-adrenalitykami. Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie Wnioskodawcy, odpowiada populacji, w ktérej
lek zostat zarejestrowany.

Struktura i liczebnos$¢ populacii

Koszty

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej uwzgledniono i oceniano wytgcznie koszt
lekdéw z grupy analogdéw prostaglandyny stosowanych w analizowanym wskazaniu. Analize przeprowadzono przy
uwzglednieniu kosztéw zaczerpnietych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r.
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Ograniczenia wg AOTMIT:

Oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej nie uwzgledniajg wszystkich mozliwych scenariuszy.
W swietle uwag Agenciji dotyczgcych analizy klinicznej i ekonomicznej, odnoszgcych sie do wyboru komparatora,
nalezatoby rozwazy¢ sytuacje przejecia przez tafluprost chorych na jaskre z otwartym katem przesgczania

i nadcisnieniem ocznym leczonych preparatami alternatywnymi bez srodkéw konserwujacych.

6.3.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy w wersji z RSS [PLN]

<& Perspektywa ptatnika .
gzrr:]oesi::u e R G publicznego Perspektywa wspélna
Parametr pz analizy parametru (minimalna,
podstawowe] maksymalna) I rok Il rok I rok Il rok

Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy w wersji bez RSS [PLN]

<A Perspektywa ptatnika .
Va\iaarnt;st::u Nowa wartosé publicznego Perspektywa wspélna
Parametr pz analizy parametru (minimalna,
poUStEWOWE] maksymalna) I rok Il rok I rok Il rok

6.3.3.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Whnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Taflotan Multi (tafluprost) we wskazaniu: obnizanie podwyzszonego cisnienia srodgatkowego w leczeniu jaskry
z otwartym katem przesgczania inadcisnienia ocznego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujagcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

o Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.
Wyszukiwanie przeprowadzono 16 lipca 2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: taflotan, tafluprost i saflutan.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne i jedng rekomendacje negatywna.
W rekomendacjach pozytywnych (PBAC 2012, ZiN 2010, SMC 2009) zwraca sie gtéwnie uwage na brak innych
dostepnych preparatow kropli do oczu zawierajgcym prostaglandyny bez srodkéw konserwujgcych oraz mniejsze
lub réwnowazne koszty w stosunku stosowanych opcji leczenia. W rekomendaciji negatywnej (HAS 2011) zwraca

sie gtdbwnie uwage na niewystarczajgca rzeczywistg korzys¢ ze stosowania kropli do oczu bez konserwantéw
zawierajgcych tafluprost. Szczegéty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla Taflotan / tafluprost

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

PBAC rekomenduje wigczenie kropli do oczu zawierajgcych tafluprost (bez konserwantéw) 15 ug/ml (0,0015%),
pojemnik 0,3 ml na liste lekdw refundowanych PBS jako nieograniczona korzy$¢ (ang. unrestricted benefit)
w ogolnych i okulistycznych wykazach po cenie nizszej o 13,65% od kropli do oczu zawierajgcych tafluprost
PBAC 2012 z uwzglednieniem dawek referencyjnych jednej kropli dziennie.

PBAC wydat takg rekomendacje ze wzgledu na niewykazanie istotnej statystycznie nie mniejszej skutecznosci
(hipoteza typu non-inferiority) tafluprostu w redukcji cisnienia $rédgatkowego w stosunku do latanoprostu
(preparat z konserwantami).

Komitet ds. Przejrzystosci nie zaleca umieszczenia preparatu Saflutan (tafluprost) na liscie lekéw refundowanych
przez krajowe ubezpieczenie zdrowotne oraz na liscie lekéw zatwierdzonych do uzytku szpitalnego i réznych
ustug publicznych.

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace tolerancji tafluprostu bez $rodka konserwujgcego i wobec braku
wykazania poprawy w zakresie stosowania sie do zalecen lekarza (ang. compliance) trudno jest okresli¢
dodatkowy wptyw, jaki Saflutan (tafluprost) ma na przebieg/nasilenie choroby i jakos$¢ zycia.

W zwigzku z tym nie oczekuije sie, ze Saflutan bedzie wnosit korzy$¢ dla zdrowia publicznego.

Nie przedstawiono poprawnego metodologicznie badania dla tafluprostu bez konserwantéw (preparat Saflutan)
u pacjentoéw odpowiadajacych wskazaniom zawartym w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, w szczegolnosci
HAS 2011 u pacjentéw z nietolerancjg konserwantéw. Tafluprost ze $rodkiem konserwujgcym nie wykazywat nie mniejszg
skutecznos¢ wzgledem innego analogu prostaglandyny - latanoprostu, lecz wykazat nie mniejszg skutecznos¢
w poréwnaniu do beta-blokera - tymololu.

Ze wzgledu na metodologicznie stabe dostepne badania, nie wykazano poprawy tolerancji na Saflutan
(tafluprost) w poréwnaniu z innymi analogami prostaglandyn, ani w poréwnaniu z preparatem tafluprostu
ze $Srodkiem konserwujgcym. W zwigzku z tym stosunek skutecznosci / dziatan niepozgdanych dla tego produktu
w tym wskazaniu nie zostat ustalony.

Istniejg alternatywne metody leczenia.

Rzeczywista korzy$¢ ze stosowania produktu leczniczego Saflutanu (tafluprost) jest niewystarczajaca,
aby uzasadni¢ jego finansowanie przez National Health Insurance.

Tafluprost nie posiada odpowiednika w system refundacji lekéw (GVS, geneesmiddelenvergoedingsysteem).
Wykazuje terapeutyczng wartos¢ dodang dla ograniczonej grupy pacjentéw, ktorzy kwalif kujg sie do leczenia
ZiN 2010 agonistami prostaglandyn (w monoterapii lub w terapii skojarzonej z beta-blokerem) i nie moga by¢ leczeni
kroplami do oczu zawierajgcymi konserwanty. Tafluprost kwalifikuje sie do umieszczenia w Zatgczniku 1B GVS.
Wigczeniu na liste lekéw refundowanych towarzysza obnizone koszty obcigzajgce budzet apteki.

Krople do oczu tafluprost bez konserwantéw sg dopuszczone do ograniczonego stosowania w ramach NHS
Scotland w celu zmniejszenia podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego w przebiegu jaskry z otwartym
katem przesaczania i nadcisnienia ocznego - w monoterapii: u pacjentéw, ktérzy odniesl by korzysci z kropli
do oczu pozbawionych konserwantéw, ktérzy niewystarczajgco odpowiadajg na terapie pierwszego rzutu

SMC 2009
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

lub osoby nietolerujgce lub z wystepujgcymi przeciwwskazaniami do leczenia pierwszego rzutu lub jako terapia
uzupetniajgca do terapii beta-blokerami.

Stosowanie tafluprostu jest ograniczone do pacjentoéw, ktérzy nie tolerujg obecnie dostepnych preparatow
prostaglandyn ze wzgledu na udowodniong wrazliwos¢ na konserwant - chlorek benzalkoniowy.

Tafluprost bez konserwantéow wykazat réwnowaznos¢ z preparatem tafluprostu ze Srodkiem konserwujgcym
w obnizaniu ci$nienia wewnatrzgatkowego. Formulacja tafluprostu ze $rodkiem konserwujgcym wykazata
nie mniejszg skutecznosé niz beta-bloker, ale nie wykazata nie mniejsza skutecznos¢ wzgledem prostaglandyn
w pierwotnej analizie wstepnej. Taflutan (tafluprost) jest jedynym dostepnym preparatem kropli do oczu
zawierajgcym prostaglandyny bez srodkéw konserwujgcych.

HAS - Haute Autorité de santé; PBAC- Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC - Scottish Medicines Consortium;
ZiN - Zorginstituut Nederland

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/72



Taflotan Multi (tafluprost) 0T.4330.11.2020

9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

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

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita wg Komunikatu Prezesa Agencji:
http://www.aotm.gov.pl/iwww/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 16.07.2020 r.].
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.05.2020, znak PLR.4500.415.2020.3.KK; (data wptyniecia do AOTMIT 18.05.2020), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Taflotan Multi (tafluprost), krople do oczu, krople do oczu, roztwér, 15 mcg/ml, 1 butelka 3 ml, kod
EAN 05909991372927.

Problem zdrowotny

Jaskra to grupa chordb charakteryzujgca sie postepujgcym uszkodzeniem nerwu wzrokowego, manifestujgcym
sie w postaci typowych ubytkdw w polu widzenia i zmian w obrebie tarczy nerwu wzrokowego. Dzieje sie tak
na skutek utraty komérek zwojowych siatkdbwki w przebiegu ich apoptozy (zaprogramowanej $mierci
komorki).Jaskra z otwartym katem przesgczania stanowi okolo 80% wszystkich przypadkéw tej choroby.
W tym typie jaskry cisnienie srédgatkowe jest zbyt wysokie pomimo fatwego odptywu ptynu i szerokiego kata
przesgczania, a przyczyng tego stanu moze byc¢ zbyt duza produkcja cieczy wodnistej w oku. Z kolei nadcisnienie
oczne 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 przesgczania.

Obecnie jaskra jest drugg przyczyng $lepoty na $wiecie, a Swiatowa Organizacja Zdrowia umiesécita jg na ligcie
choréb cywilizacyjnych. Liczbe osdb na swiecie cierpigcych z powodu obustronnej slepoty w przebiegu jaskry
oszacowano na 11,1 miliona w 2020 roku. Liczba zdiagnozowanych przypadkéw jaskry wzrasta z wiekiem.
Po 40. r.z. dotknietych tg chorobg jest ok. 2-3% populacji. Odsetek ten zalezy od wieku i miesci sie w przedziale
od 0,5% przed 50. r.z. do 10% po 80. r.z. Szacuje sie, ze w 2010 roku na jaskre chorowato okoto 61 min oséb,
z czego dotknietych jaskrg otwartego kata przesgczania bylo okoto 45 min. Najwiecej, bo az 24% z nich
(10,5 min), stanowili chorzy z Europy. Ryzyko zachorowania na jaskre zwieksza sie z kazdym rokiem zycia
oraz z obecnosciag naczyniowych czynnikdw ryzyka uszkodzenia nerwu wzrokowego. W przypadku
ich wspotwystepowania z krétkowzrocznoscig dolna granica zachorowania na jaskre obniza sie do 30.-35. r.z.
Ponadto, jak wspomniano we wczesniejszych rozdziatach, oprécz wieku, czynnikami ryzyka rozwoju jaskry
sg m.in. pte¢ Zzehska oraz rasa, przy czym szczegdlng grupg ryzyka stanowig osoby rasy czarnej — po 80. r.z.
jaskre wykrywano u 11,3-23,2% z nich. Szacuje sie, ze w 2020 roku liczba chorych na jaskre wzrosnie do prawie
79,6 min. Wsrdéd nich 60 min bedg stanowi¢ chorzy na jaskre otwartego kata przesgczania. Do 2020 roku
prawdopodobnie ponad 11 min 0sdb utraci wzrok z powodu jaskry. Ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania
oraz niepomysine rokowania przy braku leczenia jaskra jest uznawana za chorobe cywilizacyjng. Wedtug Mapy
Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) dla Polski, w 2014 r. wspotczynnik zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci
dla jaskry wynosit 380,2, natomiast wspoétczynnik 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.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wybrat: latanoprost, trawoprost, bimatoprost jako komparatory. Wybrane komparatory stanowig
aktualny standard leczenia w Swietle rekomendaciji klinicznych i sg spojne dla AKL, AE i BIA.

Wybér latanoprostu, trawoprostu bimatoprostu jako komparatoréw, uznano za zasadny.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Poréwnanie TAF wzgledem LAT

W populacji chorych na OAG/OH TAF PF jest tak samo skuteczny jak LAT ze srodkiem konserwujgcym
w odniesieniu do redukcji IOP w czasie od 6 do 12 miesiecy. Uzyskane wyniki wskazujg, iz chorzy osiagneli cel
leczenia zdefiniowany jako uzyskanie docelowego IOP. Wyniki uzyskane dla populacji chorych na NTG z badania,
w ktérym zastosowano TAF ze srodkiem konserwujgcym rowniez wskazujg na poréwnywalng skuteczno$é TAF
i LAT w czasie 3 miesiecy. Ocena dziennego IOP w czasie 24 miesiecy na podstawie badania typu non-inferiority
przeprowadzonego dla poréwnania TAF ze srodkiem konserwujgcym wzgledem LAT potwierdzita hipoteze non-
inferiority na podstawie analizy ANOVA w populacji ITT. Nie wykazano réznic pomiedzy TAF i LAT w czasie
6 tygodni dla $redniej wartosci dziennego I0OP, natomiast wykazano istotng statystycznie réznice w czasie
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24 miesiecy. Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy TAF ze Srodkiem konserwujgcym a LAT
w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie definiowanych odpowiednio jako redukcja IOP o co najmniej 15%, 20%,
25% i 30% w czasie 6 tygodni.

Poréwnanie TAF wzgledem TRAW

Wyniki poréwnania TAF PF wzgledem TRAW wskazujg na brak réznic w skuteczno$ci pomiedzy analizowanymi
lekami. Obydwa leki okazaty sie by¢ tak samo skuteczne pod wzgledem obnizania IOP w czasie 6 miesiecy.
Uzyskane wyniki $wiadczg o zrealizowaniu celu leczenia w postaci redukcji IOP do wartosci docelowych.
Nie wykazano réwniez réznic pomiedzy TAF wzgledem TRAW w populacji ogétlem oraz w podgrupach z I0OP
ponizej i powyzej 15 mmHg na poczatku udzialu w badaniu na podstawie badania w populacji chorych na NTG
w zakresie redukcji IOP oraz odpowiedzi na leczenie definiowanej jako redukcja IOP o co najmniej 10%, 20%
i 30%. TAF okazat sie by¢ znamiennie statystycznie skuteczniejszy od TRAW w zakresie dla redukcji IOP
0 co najmniej 10% w czasie 3 miesiecy w podgrupie chorych z poczgtkowym IOP ponizej 15 mmHg.

Poréwnanie TAF wzgledem BIM

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania TAF wzgledem BIM przeprowadzono na podstawie 1 badania
randomizowanego. Wykazano istotne statystycznie roznice wskazujgce na wigekszg redukcje cisnienia
srédgatkowego w grupie BIM dla populacji ogétem, natomiast u chorych z cisnieniem srédgatkowym =16 mmHg
redukcja ta byta wyzsza w grupie chorych poddanych terapii TAF niz w grupie BIM.

Dodatkowe badania (TAF PF vs TAF ze srodkiem konserwujgcym)

W ramach APD Whnioskodawca przedstwit takze wnioski z trzech badan poréwnujgcych TAF bez $rodkéw
konserwujgcych (PF) wzgledem TAF zawierajgcego srodek konserwujgcy (Hamacher 2008, Lee 2017, Tokuda
2017). W ramach oceny skutecznosci przeprowadzonej na podstawie badan dotyczgcych poréwnania TAF
Z i bez srodka konserwujgcego analizowano przede wszystkim zmiane cisnienia srédgatkowego. We wszystkich
poddanych analizie badaniach wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy TAF PF i TAF
itym samym uznano, ze obecno$¢ sSrodka konserwujgcego nie ma bezposredniego  wplywu
na skutecznos¢ leczenia.

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie TAF wzgledem LAT

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy TAF i LAT w odniesieniu do czestosci wystepowania
zgondw, dziatan niepozgdanych (w tym tych o ciezkim stopniu nasilenia), ciezkich zdarzer niepozgdanych
oraz wiekszosci zdarzeh niepozadanych. W ramach oceny czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ TAF PF w odniesieniu do pogrubienia rzes
(zdarzenie odnotowano znamiennie statystycznie rzadziej w grupie TAF PF w poréwnaniu z LAT). W ramach
oceny zaburzenh powierzchni oka na podstawie skali OSDI stwierdzono, ze w czasie 6 miesiecy nasilenie zaburzen
bytlo znamiennie statystycznie nizsze w grupie chorych poddanych terapii TAF PF w poréwnaniu z tymi,
ktorzy stosowali LAT. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy TAF PF i LAT w zakresie czasu
przerwania filmu tzowego, wynikow uzyskanych w tescie Schirmera w czasie od 3 do 12 miesiecy
oraz dla poréwnania TAF wzgledem LAT w odniesieniu do zmiany wyniku w skali oceniajgcej
przekrwienie/zaczerwienienie spojowek (brak réznic dla tego punktu koncowego odnotowano réwniez w populacji
chorych na NTG w czasie 3 miesiecy).

Poréwnanie TAF wzgledem TRAW

Nie wykazano rdéznic pomiedzy TAF PF a TRAW w odniesieniu do czesto$ci wystepowania dziatan
niepozadanych (orbitopatii zwigzanej ze stosowaniem prostaglandyn) oraz zdarzen niepozgdanych ogdtem
i poszczegolnych zdarzen ocenianych w badaniu w czasie 6 miesiecy. Analiza statystyczna wykazata istotng
statystycznie przewage TRAW nad TAF PF w odniesieniu do stopnia nasilenia choroby powierzchni oka.
Uzyskany wynik nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu na stosunkowo niewielkg prébe, niskg jakos¢
badania oraz fakt, iz ocena OSDI ma charakter subiektywny.

Poréwnanie TAF wzgledem BIM

Nie wykazano réznic pomiedzy TAF PF a BIM w odniesieniu do czestosci wystepowania dziatan niepozgadanych
(orbitopatii zwigzanej ze stosowaniem prostaglandyn) oraz zdarzeh niepozgdanych ogétem i poszczegdinych
zdarzen ocenianych w badaniu w czasie 6 miesiecy. Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg rowniez na brak
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi interwencjami w odniesieniu do nasilenia choroby
powierzchni oka na podstawie skali OSDI.

Dodatkowe badania (TAF PF vs TAF ze $rodkiem konserwujgcym)
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W badaniu Hamacher 2008 wykazano, ze obydwie formulacje leku byty dobrze tolerowane, wiekszos¢ zdarzen
niepozgdanych byta zwigzana z narzadem wzroku oraz miata fagodny stopienn nasilenia. Nie stwierdzono
wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozadanych. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta wyzsza
w grupie chorych poddanych terapii TAF PF. W badaniu Lee 2017, w ktérym oceny dokonywano w czasie
12 miesiecy nie stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w zakresie oceny erozji rogéwki.
Wykazano natomiast, ze po zmianie produktu leczniczego z TAF PF na TAF ze $rodkiem konserwujgcym czas
przerwania filmu tzowego ulegt znacznego pogorszeniu. Autorzy badania wskazali, ze TAF PF poprawia
subiektywng satysfakcje chorego z leczenia oraz wplywa na skroécenie czasu przerwania filmu zowego.
Na podstawie badania Tokuda 2017 wykazano istotne statystycznie roéznice w ocenie TAF PF i TAF
zawierajgcego srodek konserwujgcy. W grupie chorych stosujgcych produkt zawierajagcy BAK 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.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjenta).
Koszty tafluprostu (TAF) poréwnano z kosztami innych analogéw prostaglandyny (PGA), w tym bimatoprostu,
latanoprostu i trawoprostu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng
stanowig dorosli chorzy w powyzszym wskazaniu, ktérzy mogg odnies¢ korzysé ze stosowania kropli do oczu bez
Srodka konserwujgcego, niewystarczajgco reagujg na leczenie pierwszego rzutu, nie tolerujg lub nie mogg
stosowac leczenia pierwszego rzutu z uwagi na przeciwwskazania oraz jako leczenie wspomagajgce do terapii
beta-adrenalitykami.
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Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono 16 lipca 2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: taflotan, tafluprost i saflutan.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne i jedng rekomendacje negatywna.
W rekomendacjach pozytywnych (PBAC 2012, ZiN 2010, SMC 2009) zwraca sie gtéwnie uwage na brak innych
dostepnych preparatéw kropli do oczu zawierajgcym prostaglandyny bez srodkéw konserwujacych oraz mniejsze
lub réwnowazne koszty w stosunku stosowanych opciji leczenia. W rekomendacji negatywnej (HAS 2011) zwraca
sie gtdbwnie uwage na niewystarczajgcg rzeczywistg korzys¢ ze stosowania kropli do oczu bez konserwantéw
zawierajgcych tafluprost.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/72



Taflotan Multi (tafluprost) 0T.4330.11.2020

11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykbw Agencji spetniaty wymagania minimalne okreslone
w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy wnioskodawcy byty zgodne z Wytycznymi HTA AOTMIT z 2016 r.
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