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Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Santen Oy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Santen Oy zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Santen Oy

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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ang. European database of suspected adverse drug reaction reports - europejska baza
danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

dziatania niepozgdane (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. z 2016 r., poz. 2142, z pézn. 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 $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.
2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

trawoprost, ang. travoprost
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Leczniczych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, 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 p6zn. 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 08.06.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.314.2020.3.KK;

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Taptigom, tafluprostum + timololum, krople do oczu, roztwér, (15 mcg + 5 mg)/ml, 30, poj.
jednodawkowych 0,3 ml, kod EAN 05909991220327

Whioskowane wskazanie: obnizanie cisnienia wewngtrzgatkowego u dorostych pacjentéw z jaskrg z otwartym
katem lub nadcisnieniem wewnatrzgatkowym, u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na stosowang
miejscowo monoterapie beta-adrenolitykami lub analogami prostaglandyn, i ktérzy wymagajg leczenia
skojarzonego i mogliby odnies¢ korzys¢ ze stosowania kropli do oczu bez srodka konserwujgcego

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Ryczatt

Proponowana cena zbytu netto:

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 08.06.2020, znak PLR.4500.314.2020.3.KK (data wptywu do AOTMIT 08.06.2020), 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 Taptigom, tafluprostum + timololum, krople do oczu, roztwér, (15 mcg + 5 mg)/ml, 30, poj.
jednodawkowych 0,3 ml, kod EAN 05909991220327

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 Taitiﬂom® itafluirostﬂimololi w leczeniu '|askri z otwartym katem
przesgczania i nadcisnienia ocznego. Wersja 1.0,

Warszawa, 11.03.2020 r.

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Taitiﬂom® itafluirostﬂimololi w leczeniu '|askri z otwartim kitem
przesgczania i nadci$nienia ocznego.
Wersja 1.0, Warszawa, 11.03.2020 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku Taptiqgom® (tafluprost+tymolol) w leczeniu jaskry z otwartym kagtem
przesaczania i nadci$nienia ocznego. Wersja 1.0, Warszawa, 11.03.2020 r.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Taptigom® itafluprost+timololi w leczeniu jaskry z otwartym
, Wersja 1.0,

katem przesgczania i nadciSnienia ocznego.
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

Taptiqom, tafluprostum + timololum, krople do oczu, roztwor, (15 mcg + 5 mg)/ml, 30, poj. jednodawkowych
0,3 ml, kod EAN: 05909991220327

Kod ATC

SO01EEO5 (preparaty przeciwjaskrowe i zwezajgce zrenice, analogi prostaglandyny)

Substancja czynna

Tafluprostum + Timololum

Whnioskowane wskazanie

Obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego u dorostych pacjentéw z jaskrg z otwartym katem lub
nadci$nieniem wewnagtrzgatkowym, u ktérych nie uzyskano zadowalajacej odpowiedzi na stosowang
miejscowo monoterapie beta-adrenolitykami lub analogami prostaglandyn, i ktérzy wymagajg leczenia
skojarzonego i mogliby odnies¢ korzy$¢ ze stosowania kropli do oczu bez $rodka konserwujgcego

Dawkowanie

Zalecane leczenie to jedna kropla do worka spojowkowego oka (oczu) objetych procesem chorobowym
raz na dobe.

W przypadku pominigcia dawki leczenie nalezy kontynuowaé, podajac kolejng dawke zgodnie z planem
leczenia. Dawka nie powinna przekracza¢ jednej kropli na dobe do oka (oczu) objetych procesem
chorobowym.

Produkt leczniczy Taptigom jest to jatowy roztwor bez srodka konserwujgcego zapakowany w pojemnik
jednodawkowy. Ty ko do jednorazowego uzytku; zawarto$¢ jednego pojemn ka wystarcza do podania leku
do obu oczu. Wszystkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunaé natychmiast po uzyciu.

Dzieci i miodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Taptiqgom u dzieci i miodziezy w
wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Nie zaleca sie stosowania produktu Taptiqom u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku.

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

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych stosowania kropli do oczu z tafluprostem i tymololem u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby, w zwigzku z czym u takich pacjentéw lek ten nalezy
stosowac ostroznie.

Droga podania

Podanie miejscowe, dooczne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Produkt Taptiqom jest statym potgczeniem dwoch substancji czynnych, tafluprostu i tymololu. Te dwie
substancje czynne obnizajg cisnienie wewnatrzgatkowe dzigki synergistycznemu mechanizmowi
dziatania, a ich fgczne dziatanie zapewnia dodatkowe obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego w
poréwnaniu ze stosowaniem kazdego z tych lekéw osobno.

Tafluprost jest fluorowanym analogiem prostaglandyny F2a. Wolny kwas tafluprostu (tafluprostowy),
bedacy czynnym biologicznie metabolitem tafluprostu, jest bardzo silnym wybiérczym agonistg ludzkiego
receptora prostaglandynowego FP. Badania farmakodynamiczne na matpach wskazuja, ze tafluprost
obniza cisnienie $rodgatkowe poprzez zwigkszenie odptywu cieczy wodnistej drogg naczyniéwkowo-
twardowkowa.

Tymololu maleinian jest nieselektywnym $rodkiem blokujgcym receptory adrenergiczne beta. Doktadny
mechanizm dziatania tymololu maleinianu prowadzgcy do obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego nie jest
jeszcze poznany, chociaz badania z zastosowaniem fluoresceiny i tonografii wskazujg, ze mechanizm
dziatania moze by¢ zwigzany gtéwnie ze zmniejszeniem produkgji cieczy wodnistej. Jednakze w niektorych
badaniach zaobserwowano takze nieznaczne zwigkszenie odptywu cieczy wodnistej.

Zrodio: ChPL Taptiqgom
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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: 18.05.2015r.

Obnizanie cisnienia wewnatrzgatkowego (ang. Intraocular Pressure, IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg
z otwartym katem lub nadcisnieniem wewnagtrzgatkowym, u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej
odpowiedzi na stosowang miejscowo monoterapie beta-adrenolitykami lub analogami prostaglandyn,
i ktorzy wymagajg leczenia skojarzonego i mogliby odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania kropli do oczu bez
srodka konserwujgcego.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy
Warunki dopuszczenia .
do obrotu Nie dotyczy
Zrodio: ChPL Taptiqgom
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Taptigom nie byt przedmiotem oceny AOTMIT.

Nalezy wskaza¢, ze réwnoczes$nie, w analogicznym wskazaniu, w Agencji oceniany jest produkt Taflotan Multi,
zawierajgcy substancje tafluprost (jedna z substancji wchodzacych w sktad preparatu Taptiqom). Jak wskazano
w ChPL preparat Taflotan Multi moze by¢ stosowany w skojarzeniu z timololem.

3.1.1.4. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Taptiqom, Tafluprostum + Timololum, krople do oczu, roztwoér, (15 mcg + 5 mg)/ml, 30, poj.

netto jednodawkowych 0,3 ml, kod EAN: 05909991220327,

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 -

Sz e produkty jednoskfadnikowe i ztozone

3.1.1.5. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego (ang. Intraocular Pressure, IOP) u dorostych pacjentéw z jaskrg

Wskazanie zgodne z otwartym katem lub nadcisnieniem wewnatrzgatkowym, u ktérych nie uzyskano zadowalajacej
z wnioskiem odpowiedzi na stosowang miejscowo monoterapie beta-adrenolitykami lub analogami prostaglandyn,
refundacyjnym i ktérzy wymagajg leczenia skojarzonego i mogliby odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania kropli do oczu bez

srodka konserwujgcego.

3.1.1.6. Ocena analitykéw Agencji

Analizy sg zgodne z wnioskiem w zakresie wskazania.

W analizie podstawowej Whnioskodawcy zgodnie z wnioskiem refundacyjnym przyjeto, ze lek, po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w aptece na recepte / wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy
za odptatnoscig ryczattowg. Natomiast zgodnie z obowigzujacymi 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 Taptiqgom (tafluprost+tymolol) powinien byé wydawany s$wiadczeniobiorcom
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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 choréb charakteryzujgca sie postepujacym uszkodzeniem nerwu wzrokowego, manifestujacym
sie w postaci typowych ubytkdw 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 przypadkéw tej choroby. W tym typie jaskry
ci$nienie srdodgatkowe jest zbyt wysokie pomimo tatwego odptywu ptynu i szerokiego kata przesgczania,
a przyczyng tego stanu moze by¢ zbyt duza produkcja cieczy wodnistej w oku.

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

Epidemiologia

Obecnie jaskra jest drugg przyczyng $lepoty na $wiecie, a Swiatowa Organizacja Zdrowia umiesécita jg na liscie
choréb cywilizacyjnych. Liczbe oséb na swiecie cierpigcych z powodu obustronnej slepoty w przebiegu jaskry
oszacowano na 11,1 miliona w 2020 roku. Liczba zdiagnozowanych przypadkéw jaskry wzrasta z wiekiem.
Po 40. r.z. dotknietych tg chorobg jest ok. 2-3% populacji. Odsetek ten zalezy od wieku i miesci sie w przedziale
od 0,5% przed 50. r.z. do 10% po 80. r.z. Szacuje sie, ze w 2010 roku na jaskre chorowato okoto 61 min osaéb,
z czego dotknietych jaskrag otwartego kata przesgczania bylo okoto 45 min. Najwiecej, bo az 24% z nich
(10,5 min), stanowili chorzy z Europy. Ryzyko zachorowania na jaskre zwieksza sie z kazdym rokiem zycia
oraz z obecnosciag naczyniowych czynnikdw ryzyka uszkodzenia nerwu wzrokowego. W przypadku
ich wspotwystepowania z krétkowzrocznoscig dolna granica zachorowania na jaskre obniza sie do 30.-35. r.z.
Ponadto, jak wspomniano we wcze$niejszych rozdziatach, oprécz wieku, czynnikami ryzyka rozwoju jaskry sg
m.in. pte¢ zenska oraz rasa, przy czym szczegolng 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
stanowic chorzy na jaskre otwartego kata przesgczania. Do 2020 roku prawdopodobnie ponad 11 min oséb utraci
wzrok z powodu jaskry. Ze wzgledu na czestos¢é wystepowania oraz niepomysine rokowania przy braku leczenia
jaskra jest uznawana za chorobe cywilizacyjna.

Wedtug Mapy Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) dla Polski, w 2014 r. wspoétczynnik zapadalno$ci 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% chorujacych na jaskre mogto dojs¢ do nieodwracalnego uszkodzenia
wzroku.

Etiologia i patogeneza

Podwyzszone cisnienie srédgatkowe wywotuje niedokrwienie tarczy nerwu wzrokowego, prowadzace
do uszkodzenia widkien nerwowych siatkéwki, co z kolei objawia sie zmianami w polu widzenia. W ostatnich
latach poglad na patogeneze jaskry ulegt zmianie. Obecnie uznaje sie, ze podwyzszone cishienie
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 ci$nienie
wewnatrzgatkowe powoduje mechaniczne uszkodzenie tkanki glejowej oraz widkien nerwowych tarczy nerwu
wzrokowego. Inna hipoteza (niedokrwienna) dopatruje sie przyczyny tych zmian w niewystarczajgcym przeptywie
krwi przez naczynia krwionos$ne, bedgcym powodem zaburzen w odzywianiu nerwu wzrokowego. Takie zatozenie
ttumaczy dwa schorzenia:

e jaskre normalnego cisnienia (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 srodgatkowego na skutek
wzrostu oporu odptywu cieczy wodnistej z oka w obrebie beleczkowania w kacie przesgczania. Wraz z wiekiem
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maleje liczba wakuoli w komérkach $rodbtonka kata 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 objawoéw, takich
jak bdl, zaczerwienienie oka, wrazenie kot teczowych wokot zrédet swiatta, zaburzenia lub utrata widzenia
oraz schorzen ogoélnoustrojowych (nadcisnienie tetnicze, niskie cisnienie tetnicze, cukrzyca, migrena, sktonnosc
do marznigcia rgk i ndg, choroby serca, anemia, przebyty wstrzgs hemodynamiczny). Wazne jest takze
przeprowadzenie wywiadu pod katem wystepowania jaskry w rodzinie, stosowania lekéw (zwtaszcza
kortykosteroidéw oraz lekdw na nadci$nienie) 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 |l 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. srédbtonek rogéwki,
gtebokos¢ komory przedniej i jej regularnos¢, teczowke, soczewke, nalezy zwréci¢ uwage na obecnosé
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 o$wietlenia zrenicy (i jej nastepowego zwezenia);

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 $rédgatkowe jest gtébwnym czynnikiem rozwoju i progresji jaskry. Osoby majgce cisnienie
srédgatkowe 226 mmHg majg 12-krotnie wieksze ryzyko rozwoju jaskry niz osoby u ktérych
nie przekracza ono 21 mmHg. U niektérych oséb uszkodzenie jaskrowe pojawia sie przy IOP <21 mmHg
(tzw. jaskra normalnego cisnienia), u innych natomiast objawy jaskry nie wystepujg przy wartosciach
22-30 mmHg (tzw. nadcisnienie oczne). Najwyzsze wartosci IOP wystepujg z reguly w godzinach
wczesnorannych, Srednie dobowe wahania IOP w oku zdrowym wynoszg 3-5 mmHg, natomiast
sg wyzsze u chorych z jaskrg i nadci$nieniem 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
powiekszony, stereoskopowy i odwrdécony w osi pionowej i poziomej obraz tarczy n. Il;

e ocena warstwy widkien nerwowych siatkéwki — zanik wtokien nerwowych siatkdwki 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 ll, 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 ustepowaé samoistnie co nie motywuje chorego do wizyty u okulisty. W 90% przypadkéw jaskra
otwartego kata przesgczania nie daje objawdéw boélowych, nie powoduje tez przekrwienia gatki 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 przywrdéci¢ dobrego widzenia.

Wysokie cisnienie srodgatkowe jest zasadniczym czynnikiem ryzyka utraty wzroku, jest to jednak czynnik
na ktéry mozna wptyng¢, 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 fatwo zauwazalnych wczesnych objawow
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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 przesaczania,
pozwalajgce na dobranie odpowiedniej techniki terapeutycznej i pozwalajace 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 ogdinie dobre, jesli chory przestrzega zalecen terapeutycznych. Poniewaz uszkodzenie nerwu
wzrokowego jest trwate, a wcze$niej uszkodzone nerwy wzrokowe sg bardziej podatne na dodatkowe
uszkodzenia, opdzniona diagnoza (postawiona po znacznym uszkodzeniu nerwu wzrokowego i utracie pola
widzenia) wymaga bardziej agresywnej terapii i moze prowadzi¢ do utraty wzroku w przysztosci.
Monitorowanie przebiegu choroby

Najwazniejszym czynnikiem w istotny sposdb wptywajgcym 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 rogéwki,
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 samg metodg i tym samym aparatem, ktérym bylo wykonane badanie
diagnostyczne, stanowi podstawe do kontynuacji lub modyfikacji leczenia. W aparature tego typu zaopatrzone sa
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
ciSnienia srédgatkowego do granic normy nie zapewnia, ze osiggniety poziom jest wystarczajgcy
do zahamowania postepu jaskrowego uszkodzenia nerwu wzrokowego.

W monitorowaniu progresji zmian jaskrowych PTO zaleca nastepujace postepowanie:

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

-nalezy wykonywac te samg metode obrazowania;

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

-w przypadku nadcisnienia ocznego nalezy powtarza¢ badania kontrolne raz w roku.
Leczenie

Obecnie jedynym srodkiem powstrzymujgcym postep jaskrowego uszkodzenia nerwu wzrokowego jest obnizenie
ciSnienia wewnagtrzgatkowego. 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 korygujgce stan anatomiczny dobiera si¢ 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 wtasnej (najczesciej z mniej lub bardziej zaawansowang zaéma)
na ptaskg soczewke sztuczng. Powoduje to poszerzenie przestrzeni pomiedzy teczéwka

a rogéwkg 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 filtrujgcy itp.) w oczach, w ktérych
wczesniej doszto do trwatego zarosniecia 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), ktoérej 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 cidnienie wewnagtrzgatkowe.
Dlatego leczenie JPOK na obecnym poziomie Swiatowej wiedzy medycznej ogranicza sie do obnizania ciSnienia
wewnatrzgatkowego zaréwno farmakologicznie, jak i zabiegami laserowymi, a jesli tg drogg nie osigga sie celu
leczenia — takze operacyjnie.
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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$nienia docelowego. Bezpieczny poziom ci$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 parametréw, udokumentowang barwnym wydrukiem jednego z badan obrazowych (OCT Ilub GDx,
albo HRT), uszkodzenia funkcji wzroku widocznego w polu widzenia (czarno-biaty wynik badania
komputerowego), poziomu ci$nienia wewnagtrzgatkowego. Bezpieczny poziom ci$nienia osigga sie wtedy, gdy:

e badanie tonometryczne wiarygodng metoda (np. aparatem Goldmanna) wskazuje na uzyskanie w wyniku
leczenia zatozonego poziomu trwatego spadku cisnienia wewnagtrzgatkowego. Takie badanie konieczne
jestraz na 3 miesigce.

o kolejne, wykonywane 1-2 x w roku kontrole za pomoca jednej z wybranych metod obrazowania
ilosciowego warstwy wtékien nerwowych i nerwu wzrokowego (OCT, GDx lub HRT), a takze badania pola
widzenia zawsze tym samym typem aparatu, wskazujag 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, ktdry rozumiejgc istote swojej choroby aprobuje:
e koniecznos$¢ wiasciwego i statego stosowania lekéw,

e regularne dokonywanie kontroli skutecznosci leczenia wyzej opisanymi metodami oceniajgcymi
zahamowanie jej postepu.

Niedopuszczalne jest poprzestanie na kontroli wytgcznie cisnienia wewnatrzgatkowego i uznanie, ze jego poziom,
mieszczgcy sie w granicach normy, tzn. ponizej 21 mm Hg, jest dobrym efektem leczenia. Przestrzeganie
dozywotniego rezimu zaréwno terapii, jak i kontroli, powinno by¢ utatwione takim ich zaplanowaniem,
aby zminimalizowa¢ negatywny wptyw na jakos¢ jego zycia. Sprzyjajg temu obecne mozliwosci terapeutyczne.

Leczenie farmakologiczne

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, informujgc okuliste o swoim trybie dnia pracy i innych obowigzkéw, a takze
godzinach snu nocnego, umozliwia mu ustalenie na piSmie takiego harmonogramu stosowania lekoéw,
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 jakg$ codziennie wykonywang o tej porze czynnoscig, jak na przykiad z poranng toaletg czy z wieczornym
positkiem. Istnieje 5 grup lekéw przeciwjaskrowych. Kazda z nich obejmuje leki o takim samym mechanizmie
dziatania i podobnej skutecznosci. Wiekszos¢ z obecnie stosowanych lekéw przeciwjaskrowych jest produkowana
nie tylko w oryginalnej postaci przez macierzystg firme farmaceutyczna, ale rowniez przez inne firmy jako tzw. leki
generyczne. Mimo ze majg one rézne nazwy handlowe, zawierajg te samg pod wzgledem chemicznym substancje
czynng. Ponizej przestawiono podstawowe wiasciwosci poszczegdlnych grup lekéw, z wymienionymi w nawiasie
miedzynarodowymi nazwami substancji czynnej. Nazwa taka jest zawsze wymieniona w ulotce
dotaczonej do leku.

Prostaglandyny

Analogi prostaglandyn (latanoprost, trawoprost, bimatoprost, tafluprost) to grupa lekéw, ktére utatwiajg odptyw
cieczy wodnistej z oka i majg zdolno$¢ obnizania cisnienia wewngtrzgatkowego o 25-33% poziomu wyjsciowego.
Ich zaletg jest ponadto dlugotrwate, ponad 24-godzinne dziatanie. Podawane sg wiec 1 raz dziennie, zawsze o tej
samej porze. Wpltywajg one na poszerzenie naczyh krwionosnych oka, co powoduje nieznaczne przekrwienie
spojowek, tzw. ,zaczerwienienie oka” oraz powiek, szczegolnie w pierwszym okresie stosowania leku. Objawu
tego nie nalezy myli¢ z podraznieniem oka na tle zapalnym, np. przykiad alergicznym. Aktualnie analogi
prostaglandyn sg zalecane jako leki pierwszego rzutu w jaskrze otwartego kata bez wspdlistniejgcego 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 gruczotéw 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 lekdw przeciwjaskrowych, w celu obnizenia cisnienia wewnatrzgatkowego
w analogicznym stopniu. Zmiana powinna byé dokonana tydzien przed zabiegiem i trwa¢ co najmniej
okoto 3 tygodni po nim;
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o wszelkie operacje okulistyczne, zarbwno 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 lekéw, ktére zmniejszajg wydzielanie cieczy
wodnistej w oku oraz, utatwiajgc uzyskanie réwnowagi miedzy jej produkcjg a zaburzonym odptywem, wydatnie
obnizajg ci$nienie wewnatrzgatkowe o 20-25% w stosunku do poziomu wyj$ciowego.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;

o malejacy efekt dziatania po dtuzszym stosowaniu;

e stabsze dziatanie obnizajgce cisnienie wewnagtrzgatkowe u 0soéb 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 by¢ 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 — ktéry moze np. pogarszac
czesciowo zablokowane przewodnictwo nerwowe w sercu, a takze wywotywaé 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 lekow.
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, ktére bytyby zawarte w 2 osobnych lekach. W przypadku ztozonego
preparatu zawierajgcego tymolol i lek z grupy prostaglandyn wystarcza podawanie 1 kropli 1 raz dziennie.
Ze wzgledu na stabe dziatanie tymololu w nocy jego potgczenie z prostaglandyng powinno sie stosowac 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 przewlektych 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 cisnienia wewnatrzgatkowego 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 wspétdziatanie i wzmaga efekt terapeutyczny.

Zrodlo:  Szczeklk 2016, Wierzbowska 2014, Mulak 2007, PTO 2017, Stodolska-Nowak 2017, Vass 2007,
https://www.mp.pl/pacjent/okulistyka/chorobyoczu/jaskra/73325,jaskra [dostep: 14.07.2020 r.]
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Eksperci kliniczni

Tabela 5. Epidemiologia populacji docelowej wg ekspertéw klinicznych

0OT.4330.13.2020
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3.4.

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane/stosowane technologie medyczne

W dniu 20.07 2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw
naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania w leczeniu jaskry
z otwartym katem przesgczania i nadci$nienia 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;j.

1. National Health and Medical Research Council [http://www.nhmrchomeopathy.com]

2. Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];
3. National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov/];
4

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 réwniez strony polskich oraz miedzynarodowych stowarzyszen zajmujgcych sie okulistyka.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 6. 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. Osiagniecie cisnienia wewnatrzgatkowego docelowego

2. Brak progresji uszkodzenia nerwu wzrokowego.

3. Stabilne parametry w badaniu pola widzenia.

W chwili obecnej jedyng udowodniong metodg leczniczg zabezpieczajgcg przed utratg widzenia w jaskrze jest
obnizanie cisnienia wewnatrzgatkowego.

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

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

Beta blokery zmniejszajg IOP o 20-25% poprzez hamowanie wytwarzania cieczy wodnistej. W czasie snu efekt
hipotensyjny jest stabszy. U chorych z astma, przewlektg obturacyjng chorobg ptuc, w niektérych przypadkach
zastoinowej niewydolnosci serca i bloku przewodzenia przeciwwskazane sg nieselektywne beta-blokery.
Woybidrczy antagonista receptoréw 1 betaksolol jest bezpieczniejszy u chorych z astma i POChP, jednakze
stabiej redukuje 10P.

Agonisci receptora a2 hamujg produkcje cieczy wodnistej i zwiekszajg jej odptyw drogg naczyniéwkowo-
twardéwkowa, obnizajgc IOP o 20-25%. Mogg wykazywac¢ dziatanie neuroprotekcyjne, jednakze brak jest
badan potwierdzajgcych to dziatanie u ludzi. Przy stosowaniu tego leku mogg wystgpi¢ 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 wodniste;.
Mozna je stosowaé zaréwno jako leki miejscowe oraz ogdlne. Podanie leku miejscowo i ogolnie wykazuje
niewielkie dziatanie addytywne w obnizeniu IOP. Dziatania niepozadane to: punktowata keratopatia,
parestezje, zaburzenia stuchu, utrata apetytu, nudnosci.

Redukcja IOP w poczgtkowej monoterapii powinna wynosi¢ przynajmniej 20% w stosunku do wartosci
wyjsciowych. Redukcje IOP mniejszg niz 10% nalezy traktowac jako brak odpowiedzi na lek. Wiekszg redukcije
IOP uzyskuje sie u pacjentéw z wyzszymi wartosciami IOP przed leczeniem. Przewlekle stosowanie lekéw
zawierajgcych konserwanty wywiera toksyczny wptyw na powierzchnie¢ oka. U pacjentdw z chorobg
powierzchni oka i/lub z alergig na $rodki konserwujgce nalezy rozwazy¢ zastosowanie leku przeciwjaskrowego
bez konserwantéw.

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 barwn ka
nalezy unika¢ kropli powodujgcych ruch zrenicy). Dobra skutecznoscig po jednym zabiegu odznacza sie
trabekuloplastyka laserowa: irydotomia obwodowa (u chorych z odwréconym blokiem zrenicznym) i operacja
przeciwjaskrowa.

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

W przypadku jaskry zwigzanej z krwotokiem $rédgatkowym nalezy zastosowac leczenie miejscowe i ogdine
obnizajace cisnienie srodgatkowe, paracenteze i ptukanie komory przedniej lub witrektomie w celu usuniecia
krwinek czerwonych z ciata szklistego.

W jaskrze zapalnej nalezy zastosowac ogdlne i miejscowe leczenie przeciwzapalne, leczenie miejscowe i
ogdlne obnizajace IOP (lekami pierwszego rzutu sa: beta-blokery miejscowo oraz inhibitory anhydrazy
weglanowej), leczenie przyczynowe choroby lub operacje przeciwjaskrowa.

W przypadku jaskry spowodowanej guzami srédgatkowymi wskazane jest leczenie przyczynowe (naswietlanie
guza oraz chirurgiczne wyciecie/enukleacja) oraz miejscowe i ogélne obnizajgce IOP (lekami pierwszego rzutu
sg: 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 ogolne leczenie obnizajgce I0P,
operacja przeciwjaskrowa oraz obserwacja chorego przez diugi czas po urazie, ze wzgledu na mozliwos$c
wzrostu IOP do ki ka lat po zdarzeniu.

W jaskrze wtornej do terapii kortykosteroidami wymagane jest przerwanie stosowania kortykosteroidow (lub w
przypadku, gdy jest to niemozliwe — zamiana na stabszy steroid), miejscowe i ogélne leczenie obnizajgce I10P,
operacja przeciwjaskrowa.
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U chorych z jaskrg wtérng otwartego kata wywotang operacjg lub zabiegiem laserowym gatki ocznej wskazane
jest miejscowe i ogdlne leczenie obnizajgce |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 ogolne 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 zachowa¢ jako$¢ zycia. Po postawieniu diagnozy jaskry otwartego kata
konieczna jest edukacja pacjenta w celu zrozumienia przez niego charakteru choroby, potrzeby obnizenia
cis$nienia wewnatrzgatkowego (CWG), przy jednoczesnym omowieniu opcji leczenia. Pacjenci powinni by¢
poinformowani o koniecznosci 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 rozszerzajgce | 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 obnizajagce | Latanoprost 50ug/ml Timolol 0.25% Ilub | Analogi prostoglandyn,
cisnienie 0.5% Inne beta blokery, inhibitory
wewnatrzgatkowe anhydrazy weglanowe;j
(miejscowe) Alfa agonisci
Preparaty ztozone
leki obnizajace cisnienie | Acetazolamid p.o lubi.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
progres;ji i stadium zaawansowania choroby. Badania kontrolne sg podobne do badania wstgpnego 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 aplikacja kropli i ewentualne skutki uboczne.

- Ocena kliniczna: ocena zmian ostrosci 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, lll, niewystarczajgca jakos¢]. Wykazano, ze obnizenie
poczgtkowego IOP o co najmniej 25% spowalnia rozwdj jaskry pierwotnej otwartego kata. Powazne
uszkodzenie nerwu wzrokowego, szybkie pogorszenie uszkodzenia nerwu wzrokowego lub inne czynniki
ryzyka, tj. historia rodzinna, wiek lub krwawienie z krgzka 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 operacji chirurgicznej, niska
oczekiwana dtugosc¢ zycia.

Wybor terapii powinien by¢ dokonany wspolnie, przez lekarza i chorego [silna rekomendacja, dobra jakosc]
w zaleznosci od wieku chorego, preferencji, stopnia uszkodzenia wzroku. Nalezy wzig¢ pod uwage cigze,
karmienie piersig oraz wspéttowarzyszace choroby, w ktérych chorzy przyjmujg miejscowe dooczne leki
hipotensyjne (astme, POChP, arytmie serca, depresje).

Farmakoterapia jest obecnie najczestsza interwencjg poczatkowg w celu obnizenia IOP. Przy wyborze leku
nalezy kierowac sie potencjalnymi kosztami, dziataniami niepozgdanymi i stopniem docelowego obnizenia IOP.
W przypadku, gdy docelowe IOP nie zostanie osiggniete monoterapia, nalezy rozwazyé zamianeg lub dodanie
drugiego leku w zaleznosci od tego czy chory odpowiedziat na leczenie pierwszym lekiem (przy braku
odpowiedzi nalezy przesta¢ przyjmowac pierwszy lek).

1) Analogi prostaglandyn sg najczesciej wybieranymi kroplami doocznymi obnizajgcymi IOP o 25-33%.
Charakteryzujg sie wysokg skutecznoscia, dobrg tolerancjg oraz sa 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 Ilub odmowe chorego [silna
rekomendacja, |+, dobra jakos$c].

2) Beta blokery zmniejszajg IOP o 20-25% poprzez hamowanie wytwarzania cieczy wodnistej.
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3) Agonisci receptora a2: selektywne — hamujg produkcje cieczy wodnistej, obnizajg ciSnienie w zytach
nadtwardéwkowych lub nasilajg odptyw drogg naczyniéwkowo-twardowkows; nieselektywne — zwiekszajg
odptyw cieczy wodnistej, obnizajgc IOP o 20-25%.

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

5) Inhibitory anhydrazy weglanowej hamujg wytwarzania cieczy wodnistej. Stosowane miejscowo powodujg
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 ogolnoustrojowych dziatan
niepozgdanych, toksycznosci (interakcje z innymi lekami) i potencjalnych reakcji stanowigcych zagrozenie dla
zycia [silna rekomendacja, Ill, dobra jako$c]. W celu zminimalizowania wchtonigcia leku chory powinien zosta¢
poinformowany o zamykaniu powiek oraz okluzji przewodu nosowo-tzowego podczas aplikacji leku
miejscowego [silna rekomendacja, |ll, dobra jakos$¢].

EGS 2016
(Europa)

Woytyczne przedstwiajg tylko 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 dowoddéw potwierdzajgcych skuteczno$¢ innych sugerowanych
metod, np. neuroprotekcji lub modyfikacji ukrwienia.

W rekomendacji nie zostato okreslone zadne ci$nienie docelowe, ktére bytoby wtasciwe u kazdego chorego,
dlatego musi by¢ ono ustalaneindywidualnie i dla kazdego oka osobno. Ustalajac cisnienie docelowe nalezy
wzigé pod uwage nastepujgce czynniki [Il, D]: stadium jaskry (im bardziej zaawansowana jaskra, tym nizsze
powinno by¢ cisnienie docelowe), wartosci poczatkowe IOP przed leczeniem (im nizsze wartosci 10OP
bez leczenia, tym nizsze powinno by¢ cisnienie docelowe), wieku i przewidywanej dtugosci zycia chorego

(u mtodszych chorych przewidywana dtugos¢ zycia jest wigksza, dlatego cisnienie docelowe powinno by¢
nizsze, natomiast podeszty wiek jest czynnikiem ryzyka szybszej progresji), wskaznika progresji (im szybsza
progresja, tym nizsze powinno by¢ cisnienie docelowe), dziatan niepozadanych i zagrozen zwigzanych z
leczeniem oraz preferencji chorego. Jesli w trakcie leczenia nie uzyska sig cisnienia docelowego i rozwazane
jest wdrozenie dodatkowej terapii, powinno sie sprawdzi¢, czy wczesniej ustalone cisnienie docelowe jest
odpowiednie [ll,D]. Wskazane jest rozpoczecie leczenia od monoterapii [ll, D]. Najwiekszg redukcje 10P
uzyskuje sie stosujgc prostaglandyny, nastepnie nieselektywne [ blokery, agonistéw receptoréw a-
adrenergicznych, selektywne -blokery, inhbitory anhydrazy weglanowej. Obnizenie IOP zalezy od
poczatkowej wartosci cisnienia. Im jest ona wyzsza, tym uzyskuje sie wiekszg redukcje. Przy nizszym I0P
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-twardéwkowy, redukujg IOP
0 25-35%; antagonisci receptoréw beta: nieselektywne (np. tymolol (TYM), lewobunolol, metypranol, karteolol,
befunolol) — zmniejszajg produkcje cieczy wodnistej, redukuja IOP o 20-25%;

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

-nieselektywni agonisci receptoréw adrenergicznych: adrenalina i dipiwefryna — zmniejszajg produkcje cieczy
wodnistej, moga takze zwieksza¢ odptyw naczyniéwkowo-twardéwkowy, redukujg IOP o 15-20%;
-parasympatykomimetyki (leki cholinergiczne) o dziataniu: bezposrednim (np. pilokarpina, karbachol) —
utatwiajg
odptyw cieczy wodnistej poprzez skurcz ciata rzgskowego, napigcie ostrogi twardowkowej 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 tylowi przepony teczéwkowo-soczewkowej ze zwiekszeniem gtebokosci komory
przedniej, redukujg IOP o 20-25%); dozylne (np. mannitol, mocznik) — dziatajg identycznie, redukujg IOP o 15-
25%.

Jezeli poczatkowa terapia jest nieefektywna, lek jest Zle tolerowany lub nie uzyskano cisnienia docelowego
nalezy zmieni¢ lek na inny, a nie dodawa¢ drugi preparat [ll, D]. Przy stosowaniu analogu prostaglandyn
wskazana jest zamiana na inny analog lub inng grupe lekéw [ll, D]. Inng opcjg terapeutyczng jest leczenie
laserowe [I, A]. Drugi lek nalezy doda¢ w przypadku, gdy lek jest dobrze tolerowany i obniza IOP, ale nie
pozwala osiggna¢ docelowego IOP [ll, D]. Terapia skojarzona lekami z réznych grup ma lepsze dziatanie
obnizajace IOP niz kazdy z czynnikéw stosowany osobno [l, A, jednakze zwieksza ekspozycje na konserwanty
oraz moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ z powodu wyptukiwania pierwszego leku przez drugi. Z tego powodu
preferowane jest stosowanie preparatu ztozonego zamiast dwdch oddzielnych lekéw [I, B].
Wytyczne leczenia nadci$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 warto$ciami IOP duzo powyzej 20
mm Hg, nawet jesli brak czynnikow ryzyka. Nalezy indywidualnie ocenia¢ kazdego chorego przed podjeciem
decyzji o 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 zabiegow
filtrujgcych stosowanych w jaskrze pierwotnej otwartego kata. Aby osiggng¢ docelowe wartosci IOP, zwykle
konieczne jest stosowanie wigkszej liczby lekow niz w jaskrze pierwotnej otwartego kata. Z powodu wysokich
wahan dobowego IOP, aby oszacowa¢ wartosci IOP bez leczenia oraz wartosci IOP w trakcie leczenia,
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konieczne s3 czeste pomiary. Gdy mamy do czynienia z jednostronng jaskrg pseudoeksfoliacyjng, drugie oko
musi by¢ takze pod $cistg kontrolg, 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 si¢ sprawdzi¢
obwodowg siatkéwke pod katem przedar¢ [Il, D].

-Jaskra otwartego kata zwigzana z patologig soczewki

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

- Jaskra zwigzana z krwotokiem $rodgatkowym

Stosuje sie miejscowe i ogodlne leki obnizajgce IOP [I, D]. U chorych z hemoglobinopatig sierpowatokrwinkowg
zaleca si¢ unikanie inhibitorow anhydrazy weglanowej oraz lekéw hiperosmotycznych. Zaleca sie leczenie
zachowawcze, odpoczynek, miejscowe cykloplegiki i steroidy w niepowiktanym krwawieniu do komory
przedniej. Leki antyf brynolityczne, takie jak kwas traneksamowy, mogg zmniejszy¢ prawdopodobienstwo
ponownego krwawienia. Jakkolwiek nie jest jasne, czy opisywane interwencje wptywajg na koricowg ostros¢
wzroku.

- Jaskra w przebiegu zapalenia btony naczyniowe;j

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

NICE 2017

Leczenie chorych z nadci$nieniem ocznym

Chorym z nadcisnieniem 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 czynn ki ryzyka, takie jak: wartos¢ I0P, CCT, wywiad
rodzinny chorego, przewidywang diugos¢ zycia.

Nie nalezy oferowa¢ leczenia chorym z nadci$nieniem ocznym, u ktorych 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 IOP 224 mmHg, ktérzy nie tolerujg obecnej farmakoterapii, nalezy zaproponowa¢ inne leczenie
farmakologiczne. Jezeli jest taka mozliwo$¢, 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, sympatykomimetykow, miotykéw lub kombinacji wymienionych terapii.

Chorym z IOP =224 mmHg, u ktérych obecne leczenie nie zmniejsza wystarczajaco |IOP, aby zapobiec ryzyku
progresji do utraty wzroku, nalezy zaoferowac 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, ktérych IOP nie mozna wystarczajgco zmniejszy¢ za
pomoca leczenia farmakologicznego, nalezy skierowa¢ na konsultacje do okulisty w celu omoéwienia innych
opcji terapeutycznych.

Nalezy zaoferowac krople do oczu bez konserwantéw chorym, ktérzy majg alergie na konserwanty lub chorym
z klinicznie istotng i objawowg chorobg powierzchni oka, ale tylko 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 katem 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 wartosci 224 mmHg, nalezy zaoferowaé¢ 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 przesgczania

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 omowié korzysci
i ryzyko przerwania leczenia.

Jesli chory zdecyduje sig przerwac leczenie, nalezy zaoferowac przeprowadzenie oceny wartosci IOP w czasie
najblizszych 1 do 4 miesiecy wraz z dalszg ponowng oceng, jesli bedzie to klinicznie wskazane.

Leczenie chorych z przewlektg jaskrg z otwartym kgtem 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 méc zapobiec ryzyku progresji do utraty wzroku;

* nastepuje postep uszkodzenia tarczy nerwu wzrokowego;

* nastepuje postep utraty pola widzenia;
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» wystepuje brak tolerancji na lek.

U chorych z COAG, u ktorych IOP nie zostato wystarczajgco zmniejszone, aby zapobiec ryzyku progresji do
utraty wzroku pomimo leczenia farmakologicznego, nalezy zapoznaé 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;

* laserowg trabekuloplastyke;

* operacje z towarzyszgcym leczeniem farmakologicznym, wedtug wskazania.

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

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

* lekéw z innej klasy terapeutycznej (beta-bloker, inh bitor anhydrazy weglanowej lub sympatykomimetyk);

« kropli do oczu bez konserwantéw, jesli istniejg dowody, ze dana osoba jest uczulona na Srodek konserwujgcy
lub ma klinicznie znaczaca 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 dowodéw: 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 pozadane efekty interwencji
wyraznie przewazajg nad niepozgdanymi efektami lub odwrotnie, niepozadane efekty wyraznie przewazajg nad pozadanymi; Dyskrecjonalna rekomendacja —
kiedy bilans jest mniej pewny — albo z powodu niskiej jako$ci dowodéw, albo poniewaz dowody sugeruja, ze korzystne i niekorzystne wyniki sg niemal réwnowazne.
Poziom dowodéw (dla oceny pojedynczych badan zastosowano skale opartg na zaleceniach SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guideline Network — Szkocka
Migedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych )) I++ — wysokiej jako$ci 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; Il++ — wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych
lub wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem zaktdcenia 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 zaktocenia lub btedu i ze znacznym
ryzykiem, ze zwigzek nie jest przyczynowy; Ill — badania nieanalityczne (np. opisy przypadkéw, serie przypadkéw); Jakos¢é dowoddw (zalecenia dotyczace opieki
sg formutowane na podstawie materiatu dowodowego. Wskazniki jakosci materiatu dowodowego sg zdefiniowane przez system stopniowania jakosci danych
naukowych GRADE) Dobra jako$¢ — mato prawdopobne, aby dalsze badania mogty zmieni¢ pewnos$¢ autorow wytycznych odnos$nie oceny wynikow;
Umiarkowana jako$¢ — prawdopobne, ze dalsze badania mogg mie¢ istotny wptyw na pewnos¢ autoréw wytycznych odnosnie oceny wynikéw i mogg zmienic te
oceng; Niewystarczajgca jako$¢ — wysoce prawdopodobne, ze dalsze badania mogg miec¢ istotny wpltyw na pewno$¢ autoréw wytycznych odnosnie oceny
wynikéw i moga zmieni¢ te ocene; kazda ocena wynikow jest bardzo niepewna.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznyh dotyczgce leczenia jaskry
i nadcisnienia ocznego. Wszystkie wytyczne zaznaczajg, iz przy wyborze leku nalezy wzig¢ 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 sktaniajg
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 dlugotrwate stosowanie lekéw zawierajacych konserwanty
powoduje szkodliwy wptyw na powierzchnie oka. Nalezy rozwazy¢ wybdr 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 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

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

ptk. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas

Konsultant Krajowy w dziedzinie
okulistyki

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

- Latanoprost + Tymolol
- Bimatoprost + Tymolol
- Trawoprost + Tymolol
- Tafluprost + Tymolol

Leczenie kroplami
Mikroinwazyjna chirurgia jaskry
Obserwacja w nadcisnieniu
ocznym przy I0OP ponizej 30
mmHg skorygowanym przez
CCT

wn e

Technologia najtansza

Brak dostepnych terapii {gczonych
(prostaglandyna + beta-bloker) bez
konserwantow, nie ma moZzliwos$ci poréwnania z
obecnie oceniang technologia.

Leczenie kroplami

Technologia najskuteczniejsza

Taptigom wydaje sie by¢ najskuteczniejsza
technologig, poniewaz skutecznie obniza
cisnienie wewnatrzgatkowe, podobnie do terapii
taczonych obecnych na rynku, lecz z lepsza
tolerancjg wynikajgca z braku konserwantu, co
przektada sie na lepszg jakos¢ zycia pacjenta.
Przestrzeganie zalecen lekarza i w efekcie
stwarza wigksze szanse na zahamowanie
progresji neuropatii jaskrowej.

Mikroinwazyjna chirurgia jaskry

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia

Gtéwnym problemem aktualnie zwigzanym z
leczeniem p-jaskrowym preparatami tgczonymi
(analog prostaglandyny + beta-bloker)
stosowanych przewlekle jest nasilenie objawéw
choroby powierzchni oka takich jako suchosc
oka, zaczerwienienie, fzawienie, uczucie ciata
obcego, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, przemijajgce
zaburzenia widzenia. Objawy te wptywajg na
zniechecenie pacjentéw do systematycznego
stosowania kropli p-jaksrowych i przez to mogq
prowadzi¢ do postepu neuropatii jaskrowey.
Jednym z czynnikéw nasilajgcych objawy
choroby powierzchni oka sg konserwanty
zawarte w kroplach p-jaskrowych takich jak
BAK.

Cze$¢ pacjentéw jest uczulona na
dostepne na rynku leki przeciwjaskrowe.
Taptigom jest jedynym dostepnym na rynku
produktem tafluprostu z timololem, ktéry
nie zwiera konserwantéw i jest szansg
terapeutyczng dla pacjentéw
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 preparatéw fgczonych
(analogi prostaglandyny + beta-bloker) nie
zawierajgcych konserwantow refundowanych
przez NFZ, do ktérych nalezy Taptiqom.

Jaskra stanowi drugg co do czestosci
przyczyne Slepoty na $wiecie i jedng z
gtownych w Europie. Wedtug World Health
Organization okoto 4,5 miliona ludzi na
Swiecie jest niewidomych z powodu jaskry.
Czesto$¢ wystepowania jaskry rosnie z
kazdg dekadg zycia. Jaskra pierwotna
otwartego kata wystepuje u 1-2% os6b
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
Jakosci zycia i znaczne obcigzenie
psychiczne. Oprécz znaczgcego obnizenia
ostrosci wzroku, czynniki takie jak skutki
uboczne stosowania lekéw, uczulenia na
leki, koszty leczenia, niepokd6j wywotany
przez sama diagnoze, moze niekorzystnie
wptyng¢ na samopoczucie pacjenta.
Pacjenci z jaskrg czesto majg problemy z
waznymi codziennymi czynno$ciami, takimi
Jak samodzielne poruszanie sie, jazda
samochodem, czytanie czy przygotowanie
positkow zwtaszcza gdy uszkodzenie
jaskrowe jest zaawansowane w obu
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Ekspert

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

ptk. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas

Konsultant Krajowy w dziedzinie
okulistyki

oczach. W zwigzku z tym, ze jaskra jest
chorobg prowadzacg do nieodwracalnej
Slepoty, zwiekszenie liczby wizyt
przesiewowych pozwolitoby na wykrycie
Jjaskry na wczesniejszym etapie co
mogfoby spowodowac zmniejszenie
inwalidztwa spowodowanego praktyczng
Slepotg. Rowniez regularne kontrole
stabilnego pacjenta z jaskrg w AOS co
minimum 6 miesiecy, zwigkszytyby szanse
na wykrycie pacjenta niestabilnego
wymagajgcego modyfikacji leczenia lub
interwencji chirurgicznej,

Potencjalne problemy w zwiazku ze
stosowaniem ocenianej technologii

Podobnie do innych analogéw prostaglandyn
fgczonych z beta-blokerami mogg wystepowac:
nadmierny wzrost rzes, $ciemnienia skory
powiek, zmiany zabarwienia teczowek, sucho$¢
oczu, uczucie ciata obcego, powierzchniowe
punkcikowe zapalenie rogéwki, nadmierne
tzawienie. Ujemng strong Taptiqomu jest brak
moZzliwo$ci zastosowania u kobiet w wieku
rozrodczym (o ile nie stosujg skutecznej metody
zapobiegania cigzy), gdyz zwigzek ten moze
powodowac uszkodzenia ptodu. Zawarte w
kroplach Taptiqom, beta-blokery mogg wywotac
skurcz oskrzeli u pacjentéw z astma, nasilac¢
objawy POChP, sucho$¢ oczu.

Cena wyzsza niz pozostate prostaglandyny
z beta-blokerami.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacja ocenianej technologii

Nie widze tu zagrozenia naduzycia czy
niewtasciwego stosowania.

Wptyw firm farmaceutycznych na profil
stosowanych lekow.

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

Pacjenci chorujgcy na jaskre pierwotng
otwartego kata leczeni preparatami tgczonymi
(analog prostaglandyny + beta-bloker), u ktérych
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 pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktore nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

1. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne
lub pomocnicze

2. Pacjenci z jaskrg 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 zwigkszone ryzyko
obrzeku torbielowatego plamki

Tak. Sg to:

Pacjenci uczuleni na ten lek
przeciwjaskrowy.

Pacjenci niereagujgcy na
stosowanie tego leku
przeciwjaskrowego.

Inne uwagi

Brak

Taptigom jest jednym dostepnym
preparatem substancji czynnej tafluprostu z
timololem. W zwigzku z tym grupa
pacjentow 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 lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 88), obecnie w leczeniu jaskry finansowane ze srodkéw 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 odpfatnoscig
ryczattows.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez \Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

W ramach farmakoterapii wytyczne dopuszczajg zastosowanie
w monoterapii w pierwszej kolejnosci grupy lekow takich jak:
sprostaglandyny/prostamidy (tafluprost, latanoprost, bimatoprost
lub trawoprost);

* beta-blokery (np. tymolol);

« alfa2-agonisci (np. brymonidyna);

« inh bitory anhydrazy weglanowej (np. brynzolamid, dorzolamid).
JeZe.Ii lek pier\{vszego vyyboru nie dziata badz jest il_e _tolerowany Wyb6r komparatoréw uznano za zasadny.
nalezy zmieni¢ go na inny. W przypadku, gdy drugi jest dobrze

tolerowany i obniza IOP, ale nie pozwala osiggng¢ docelowych Wybrane komparatory stanowig aktualny

standard leczenia w $wietle rekomendacji

latanoprost+tymolol; wartosci |IOP zalecane jest skojarzenie go z lekiem o innym Klinicznvch ; t t
trawoprost+tymolol; mechanizmie dziatania. Wytyczne jednoznacznie wskazujg, ze fir:alrzozv(;ne zeoé?cf dsk?’)w u%licznprfr? araty
bimatoprost+tymolol preferowane sg produkty ztozone zamiast zakraplania dwdch ) P Y .
réznych produktéw leczniczych jednoczesnie. Komparatory przyjete dla AKL, AE iBIA
sg spojne.

Obecnie  wszystkie  produkty  ztozone  zarejestrowane
w analizowanym wskazaniu zawierajg beta-bloker (tymolol)
w skojarzeniu z  prostaglandyng/prostamidem  (BIM+TYM,
LAT+TYM, TRAW+TYM), anhydrazg weglanowg (DOR+TYM)
i beta2-agonistg (BRYM+TYM).

Zgodnie z zapisami wytycznych, ze wzgledu na wysokg
skuteczno$é, korzystny profil bezpieczenstwa oraz wygode
stosowania (1 raz na dobe) wsrdd lekdw z wyzej wymienionych
grup, najczesciej stosowang grupg s prostaglandyny/prostamidy
w skojarzeniu z tymololem”.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale
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O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wg Wnioskodawcy

zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji.

.Celem analizy klinicznej dla produktu leczniczego Taptiqgom (tafluprost+tymolol) stosowanego u dorostych
chorych na jaskre z otwartym katem przesgczania lub nadcisnieniem wewnatrzgatkowym, u ktérych nie uzyskano

zadowalajgcej

odpowiedzi

na stosowang miejscowo monoterapie beta-adrenolitykami

lub analogami

prostaglandyn, i ktérzy wymagajg leczenia skojarzonego i mogliby odnie$¢ korzysé ze stosowania kropli do oczu
bez srodka konserwujgcego 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 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Populacja

Bazy gtéwne

Dorosli chorzy na jaskre z otwartym
katem przesgczania i nadci$nienie
oczne, u ktérych nie uzyskano
zadowalajgcej odpowiedzi na
stosowang miejscowo monoterapie
beta-adrenolitykami lub analogami
prostaglandyn, i ktérzy wymagaja
leczenia skojarzonego i mogliby
odnies¢ korzy$¢ ze stosowania
kropli do oczu bez srodka
konserwujgcego.

Do analizy bedg rowniez wtgczane
badania dotyczgce chorych na
jaskre z otwartym katem
przesgczania, u ktoérych stwierdza
sie normalne ci$nienie $rodgatkowe
(NTG).

Strona EMA, FDA i rejestry badan
klinicznych, bazy dodatkowe

Jak w bazach gtéwnych

Niezgodna z kryteriami wtgczenia,
np. dzieci, jaskra z zamknietym
katem przesaczania

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Bazy gtéwne

Produkt ztozony tafluprost+tymolol
w  dawkowaniu  zgodnym =z
zalecanym w ChPL Taptigom®

Do analizy wigczane bedg zaréwno
badania dotyczace zastosowania
produktu z i bez konserwantu.
Strona EMA, FDA i rejestry badan
klinicznych, bazy dodatkowe

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z kryteriami wigczenia

Niezgodny z zatozonymi.

Zgodnie z ChPLTaflotan Multi

Komparatory

Bazy giéwne

Refundowane w Polsce preparaty
ztozone zawierajgce
prostaglandyne/prostamid i tymolol:
. latanoprost+tymolol;

. trawoprost+tymolol;

n/d

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

25/57



Taptigom (tafluprostum + timololum)

0OT.4330.13.2020

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

. bimatoprost+tymolol
Brak w przypadku badan
jednoramiennych wtgczanych do
analizy

Strona EMA, FDA i rejestry badan
klinicznych

Jak w bazach gtéwnych.

bazy dodatkowe

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

Punkty koncowe

n/d
Bazy gtéwne Niezgodne z zatozonymi

«ci$nienie srodgatkowe;

ezdarzenia i dziatania niepozadane;
sstosowanie sie chorych do zalecen
terapeutycznych

Strona EMA, FDA i rejestry badan
klinicznych

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa,
m.in.: ci$nienie srédgatkowe;
odpowiedz na leczenie; zdarzenia i
dziatania niepozadane; stosowanie
sie chorych do zalecen
terapeutycznych.

bazy dodatkowe
Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynam ki
itp. lub niezgodne z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynam ki itp.

Woybrane 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 metaanalizami lub
bez metaanaliz

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

Komentarz:

Do analizy wigczane bedg wytgcznie
badania, w ktérych uczestniczyto
wiecej niz 200 chorych.

- Publkacje w jezykach: polskim,
angielskim

- Publikacje petnotekstowe

Strona EMA, FDA i rejestry badan
klinicznych

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

- Publikacje w jezykach: polskim i
angielskim

Bazy dodatkowe

- Publikacje dotyczgce dodatkowe;j
oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji.

- Publikacje w jezykach: polskim i
angielskim.

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje 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 Whnioskodawce, 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 dotyczgcych wnioskowanej interwencji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 19.06.2020 r.

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

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do analizy klinicznej wigczono 2 randomizowane badania kliniczne.

e badanie Suzuki 2018, na podstawie kitdérego poréwnano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu
ztozonego TAF+TYM wzgledem produktu ztozonego LAT+TYM podawanych raz dziennie, rano (9:30
1h);

e badanie Konstas 2018, wigczone do analizy w celu uzupetnienia danych o skutecznosci analizowane;j
interwenciji, na podstawie ktérego dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
ztozonego TAF+TYM (rano) wzgledem TAF+TYM (wieczér).

Komentarz Analityka: Ze wzgledu na fakt, ze badanie Konstans 2018 nie zawiera poréwnania wnioskowanej
technologii z komaparatorem w niniejszej analizie odstgpiono od przedstawienia jego wynikow (wnioski z badania
wskazano w rodziale 4.2.3.1)

Dodatkowo witgcono 3 badania obserwacyjne, jednoramienne dotyczgce oceny skutecznosci praktycznej
i bezpieczenstwa produktu ztozonego TAF+TYM:

e badanie Pillunat 2017;
e badanie Takagi 2016.
e badanie VISIONARY
Ponadto wigczono 3 przeglady systematyczne Hollo 2014, Hoy 2015 oraz Liu 2016.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy
Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Suzuki 2018 RCT, prospektywne, otwarte, 2z | Kryteria wigczenia: « ci$nienie srodgatkowe:
. %:E%:&nj;gxz grupy réwnolegte, | | wiek 220 r.z,; » zmiana wartosci IOP
ﬁrzc;?\{;)owania: Opis metody randomizacji: tak, | ® pierwotna jaskra z otwartym katem ‘é"ggﬁ?s;cv)\ﬁ\éa;‘r.tOSC|
- randomizacja blokowa (wielko$¢ bloku: | Przesaczania, w tym jaskra ~z | F=o 1O
Santen 6) w stosunku 1:1 do grup TAF+TYM norm_alxln_ym_ cisnieniem - I'.“'b. ) erd_ma wgnosclo '
Pharmaceutical lub LAT+TYM przy uzyciu nadcisnieniem ocznym w co najmniej | « profil bezpieczenstwa:
Co., Ltd,; internetowego, automatycznego | jednym oku; + zdarzenia niepozadane;
systemu randomizacj; * chorzy wymagajacy zastosowania | . zaburzenia powierzchni oka
Zaslepienie: brak produktu ztozonego z prostaglandyny | (wartos¢ SPK, stabilnosé
Opis utraty chorych z badania: z | itymololuy; filmu tzowego, przekrwienie
badania utracono tgcznie 6 (5,2%) ze | Kryteria wykluczenia: oka);
tlylrg zrandomizowanych chorych, w | o |op >34 mmHg; « ocena objawéw ocznych na
« 7 grupy TAF+TYM: 2 (3,3%) z 60 | ® Zaburzenia pola widzenia oc]ezl<_|m %OSdSSta)V(\;ISrIa(VzvrﬁZtr:?:?)E;,SEZI
chorych, w tym: po 1 (1,7%) chorym z nasileniu (np. Srednie odghyler_ne <-20 k ‘o ciala ob
powodu nie spelniania kryteriow | dB W analizatorze pola widzenia Oka’ gczEmefma a o kcego w
wiaczenia do badania i braku danych | Humphreya) lub narazenie na ryzyko oku, dyskomfort w oku);
uzyskanych w okresie leczenia; gyvartownego pos_te;pu zab_urzenia pola | « stosowanie sie chorych do
« Z grupy LAT+TYM: 4 (7,3%) z 55 widzenia w okresie badania; zalecen terapeutycznych;
chorych, w tym: po 2 (3,6%) chorych z | e choroba pozagatkowa, zapalenie lub
powodu spetniania kryteriow | zakazenie oka lub powiek,
wykluczenia z badania i zalecenia | nieprawidtowosci rogéwki lub inne
stosowania niedozwolonych w badaniu | choroby, ktére uniemozliwityby
lekow;. doktadny pomiar IOP;
Okres obserwaciji: 12 tyg. « przebyta operacja keratorefrakcyjna
poprzedzone 4-tygodniowym okresem | |yb leczenie chirurgiczne w obrebie
leczenia wstepnego (ang. run-in); przedniego odcinka rogéwki, operacja
Podejscie do testowania hipotezy: $rodgatkowa lub zabieg chirurgii
byto to badanie eksploracyjne, co laserowej jaskry w czasie 12 miesiecy
oznaczalo, iz nie przyjeto zadnej przed podaniem pierwszej dawki
hipotezy badawczej, jednak | badanego leku lub przebyta operacja
oszacowania wie kosc] proby paganej jaskry (z wyjatkiem operacji
dokonano na podstawie podejscia laserowej);
non-inferiority TAF wzgledem LAT brak kanei reakcii
Interwencja badana: jedna kropla ¢ brak uzyskane] reacji na
produktu ztozonego TAF+TYM wcz?sn:ejsge Iecz_e_r;)let
(Tapcom®, roztwdr oftalmiczny pLOS agllarll(. ynalmtl)l eta- .
zawierajacy 15 pg tafluprostu i 5 mg adreno itykiem u wystepowam_e
tymololu w 1 ml) podawana raz przgmwwskazama do stosowania tych
dziennie, rano (9:30 * 1h) poczgwszy lekow.
od kolejnego dnia po wizycie 2. * W przypadku chorych, u ktorych
Produkt zawierat $rodek konserwujgcy | ©Obydwoje oczu spetniato kryteria
w postaci BAK w stezeniu 0,001%; kwalifikacyjne, jako oko badane
Interwencja kontrolna: jedna kropla wybierano to o wyzszym minimalnym
produktu z’foZonego. LAT+TYM lop uzyskar]ym podczas vyizyty 2.W
(Xalacom® roztwor oftalmiczny przypadku kiedy IOP bylo Jednakowe
A . dla obu oczu, do badania wybierano
zawierajacy 50 pg latanoprostu i 5 mg prawe oko
tymololu w 1 ml) podawana raz -
dziennie rano (9:30.1 1h) POCZAWSZY | | :coebnosé populacii:
od nastgpnego dnia po wizycie 2.
Produkt zawierat $rodek konserwujgcy | Grupa badana TAF+TYM: N=58
w postaci BAK w stezeniu 0,02%. Grupa kontrolna LAT+TYM: N=51
Badanie otwarte, prospektywne, Kryteria wigczenia: e - ci$nienie $rodgatkowe:
jednoramienne, wieloosrodkowe jaskra lub nadci$nienie oczne e $rednia warto$¢ cignienia
Opis utraty chorych z badania: (zwhaszcza chorzy wykazujacy $rodgatkowego
utracono fgcznie 85 (7,3%) ze 1157 niedostateczna kontrole IOP i e czgstosc wystgpowania
. chorych wigczonych do badania, w problemy z tolerancjg po zmian warto$ci  ci$nienia
Pillunat 2017 tym: 29 (2,5%) chorych z powodu wczesniejszym leczeniu); Srédgatkowego;
Zrodio probleméw z tolerancjg Kryteria wykluczenia: e profil bezpieczenstwa:
finansowania: zastosowanego leczenia (najczesciej z | prgk dostepnych danych dla o przekrwienie spojowek;
Santen Oy: pow(?du przekrwienia spojowek (9 wlasciwego okresu obserwagii (dane e barwienie spoj(’)wek.;'

' (0,8%) chorych) oraz z powodu dla okresu obserwacji wynoszacego * fatdy spojowkowe
systemowej nietolerancii (7 (0,6%) ponizej 4 tyg. lub powyzej 16 tyg.) rownolegte  do  brzegu
chorych)), 25 (2,2%) chorych z powieki (LIPCOF);
powodu braku skutecznosci terapii, 15 e objawy oczne;

(1,3%) chorych z nieokreslonego
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
powodu, 7 (0,6%) chorych z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych, 4
(0,3%) chorych z powodu preferenc;ji
chorego, 3 (0,3%) chorych z powodu
problemoéw z obstugg opakowan
jednostkowych produktu leczniczego
oraz po 1 (0,1%) chorym z powodu
kosztéw i braku spetnienia protokotu
badania;
Okres obserwacji: 4-16 tyg.;
Interwencja badana: leczenie
produktem ztozonym TAF+TYM bez
$rodkéw konserwujgcych podawanym
1 raz dziennie.
Badanie prospektywne, post- Kryteria wigczenia: « ci$nienie srodgatkowe:
marketingowe, jednoramienne, o  jaskra; « zmiana wartosci cisnienia
wieloosrodkowe *  wysokie ciSnienie $rédgatkowe; | grsdgatkowegos
Opis utraty chorych z badania: do 3 Kryteria wykluczenia: . ' .
miesigca utracono tacznie 42 (9,6%) z | przebyte leczenie TAF+TYM  czgstosc wystepowania
439 chorych, w tym: 14 (33,3%) zmiany wartosci cisnienia
chorych z powodu wystgpienia srédgatkowego;
zdarzen niepozadanych (wszystkie * profil bezpieczenstwa:
zdarzenia miaty charakter miejscowy), « ciezkie dziatania
13 (31,0%) chorych z powodu niepozadane;
wycofania zgody na dalszy udziat w - dziatania niepozadane;
badaniu, 9 (21,4%) chorych z powodu . krwieni iowek:
Takagi 2016 braku skutecznosci leczenia (4 (%) prze .rw!enle S'pO].OWG ’
. chorych z POAG, 2 (%) chorych z * barwienie rogowki;
Zrédto ) innym rodzajem jaskry oraz po 1 (%) + stosowanie sie chorych do
finansowania: chorym z NTG, OH i PACG), 6 zalecen terapeutycznych
Santen ) (14,3%) chorych z powodu innych
Pharmaceutical przyczyn:
Co., Ltd; Okres obserwacji: 12,9 tygodnia (3
miesigce). Ogotem dla catego
badania, okres obserwacji ustalono na
maksymalnie 2 lata (ponad 1 rok) po
rozpoczeciu leczenia TAF+TYM, a
dane gromadzono w dwoch réznych
etapach obserwacji: 0-3 miesiecy i do
2 lat (ponad 1 rok);;
Interwencja badana (TAF): wszyscy
chorzy wtgczeni do badania stosowali
TAF+TYM bez $rodkéw
konserwujgcych;
Badanie prospektywne, Kryteria wigczenia: « cignienie srodgatkowe:
obserwacyjne, jednoramienne, e dorosli (218 r.2.); . rtosci ciénieni
wieloosrodkowe o zdiagnozowana OAG lub OH; .%n)lc?na};va oscicisnienia
Opis utraty chorych z badania: « leczenie PGA Iub beta-blokeramiw | © o o0 owedos
tgcznie utracono 98 (17,0%) z 577 monoterapii w momencie wigczenia | ®€ZeStosc wystgpowania
chorych, w tym: 13 (13,3%) chorych z do badania; zmiany wartosci cisnienia
powodu innych przyczyn, 12 (12,2%) | « udokumentowana niewystarczajaca srodgatkowego;
chorych z powodu niskiej miejscowej kontrola IOP lub staba tolerancja * profil bezpieczenstwa:
tolerancji na zastosowang terapie, 4 wzgledem beta-blokerow lub PGA, « zdarzenia niepozadane
(4,1%) chorych z powodu ktéra wigzata sie z koniecznoscig ogétem, w tym ciezkie
nieprzestrzegania protokotu badania zastosowania leczenia skojarzonego | zdarzenia hiepozadane;
VISIONARY oraz 2 (2,0%) chorych z powodu oraz uznanie przez jednego z pario i 7
(publikacja i iacei i L A e dziatania niepozadane, w
niewystarczajacej kontroli IOP. Dla okulistéw w badaniu, ze chory e - c
Oddone 2020) pozostatych 67 (68,4%) chorych prawdopodobnie skorzysta na tym cie z(l; © d.2|a+an|a
Zrodio brakowato danych na ten temat; stosowaniu kropli do oczu bez niepozadane; _
finansowania: Okres obserwaciji: 25,8 tygodnia (6 konserwantow : e przekrwienie spojowek;
Santen SA; miesiecy); Kryteria wykluczenia: e barwienie rogéwki (CFS);
Interwencja badana: wszyscy chorzy * przebyty zabieg chirurgiczny oka w e0cena stabilnosci filmu
wigczeni do badania stosowali czasie co najmniej 6 miesiecy przed tzowego (test Schirmera,
TAF+TYM PF podawany w postaci wigczeniem do badania; TBUT);
pojedynczej kropli do oka (oczu) rano e przebyte leczenie TAF+TYM PF; « objawy oczne;
lub wieczorem; e cigza, karmienie piersig; N
« <jakiekolwiek istniejace eprzestrzeganie przez
przeciwwskazanie wzgledem chorgg_o schemaFu leczenia
zastosowania tafluprostu lub w opinii badacza;
tymololu (zgodnie z ChPL). * tolerancje terapii w opinii
chorego.
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badarn oraz badania Konstas 2018 znajduje sie w rozdziale 12.6 AKL

Whioskodawcy.

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 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration wg

Whnioskodawcy

Domena

Badanie Suzuki 2018

Ocena ryzyka biedu

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Losowy przydziat do grup (ang. random sequence

Randomizacja blokowa (wielko$¢

Niskie ryzyko btedu

generation) bloku: 6) w stosunku 1:1 do grup

TAF+TYM lub LAT+TYM przy

uzyciu internetowego,

automatycznego systemu

randomizacji.
Utajnienie  kodu  randomizacji (ang. allocation | Brak opisu metody ukrycia kodu | Ryzyko niejasne
concealment) randomizacji

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

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

Badanie otwart

Wysokie ryzyko btedu

Blad systematyczny zwigzany z

oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wyn koéw badania. Ocena powinna
zosta¢ przeprowadzona dla kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy punktéw koncowych)

Badanie otwarte

Woysokie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwiazany 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 korcowego (lub klasy punktéw koncowych)

Analize przeprowadzono zgodnie z
zasadg |ITT. Utrata chorych =z
badania, a takze poszczegodine
przyczyny ich utraty zostaly
przedstawione

Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwiazany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wybiércze raportowanie

Nie zidentyf kowano zadnego
punktu koncowego, dla ktérego nie
przedstawiono by wynikow

Niskie ryzyko btedu

Inne rodzaje bledow (ang. other bias)

Inne zrodta btedow

Badanie otwarte

Wysokie ryzyko btedu

Badania obserwacyjne oceniono wg skali NICE, wszystkie badania uzyskaty 7 na 8 punktow ( w kazdym punkt
odjeto, za brak stwierdzenia, ze chorzy byli wkgczani kolejno do badania);

Ograniczenia jakosci badan wedlug Wnioskodawcy:
e, stosunkowo niska jako$¢ badarn randomizowanych (badania: Suzuki 2018 i Konstas 2018) dotyczgcych

oceny TAF+TYM,;

e brak badan dotyczgcych poréwnania bezposredniego TAF+TYM wzgledem TRAW+TYM oraz wzgledem

BIM+TYM;

e liczby chorych, u ktérych stwierdzono wystgpienie lub brak zdarzenia obliczone na podstawie odsetkow
mogg nieznacznie odbiegac od rzeczywistych (nie zawsze warto$¢ procentowa podana przez autoréw
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4.1.4.

badania byta wystarczajgco dokfadna do przeprowadzenia precyzyjnych obliczen i w konsekwencji nie
zawsze liczby chorych w podgrupach sumujg sie do 100% chorych ogétem);

dane z cze$ci analizowanych badan odczytano z wykreséw, ktére nie zawsze byty wysokiej jakoSci
(badanie Pillunat 2017);

cze$¢ badan (badanie randomizowane Suzuki 2018 i badanie obserwacyjne Takagi 2016) dotyczy
wytgcznie populacji azjatyckiej;

brak zaslepienia w badaniach randomizowanych wigczonych do analizy;

w publikacji Konstas 2018 cafa analiza skuteczno$ci zostata przeprowadzona dla 2 grup: chorych
stosujgcych TAF+TYM (rano) w poréwnaniu z grupg chorych przyjmujgcg TAF+TYM (wieczér) oddzielnie,
natomiast ocene bezpieczenstwa przedstawiono tgcznie dla obydwu grup;

w publikacji Takagi 2016 ocene bezpieczenstwa przedstawiono dla catej populacji chorych (autorzy nie
zaprezentowali oddzielnie wynikdw w podgrupie chorych, u ktérych dokonano zmiany wczesniej
stosowanej terapii na TAF+TYM);

w publikacji Pillunat 2017 nie okre$lono $cisle okresu obserwacji, natomiast podano zakres, ktéry wynosit
4-16 tyg.;

w badaniu Suzuki 2018 zastosowano produkt ztozony TAF+TYM zawierajgcy $rodek konserwujgcy w
postaci BAK, przy czym nalezy podkreslic, ze stezenie tego konserwantu byto nizsze niz w produkcie
ztozonym stosowanym w grupie kontrolnej, tj. LAT+TYM,;

w badaniach obserwacyjnych nie przedstawiono szczegdtowych danych dotyczacych nazw
zastosowanych skal oceny np. objawdw ocznych, stad istnieje niepewno$c¢ co do spdjnos¢ w wynikach
przedstawionych w badaniu Suzuki 2018 oraz Pillunat 2017 i jednocze$nie ograniczona jest mozliwo$¢
odniesienia wynikow uzyskanych w badaniu randomizowanym na wyniki raportowane w badaniu
odzwierciedlajgcym praktyke kliniczng leczenia jaskry.”

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak poréwnania wnioskowanego preparatu
z komparatorami TRAW+TYM i BIM+TYM. W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych Taptigom z tymi komparatorami. Nie przeprowadzono wyszukiwania
uzupetniajacego, w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego, czy zestawienia wynikéw dla ww.
komparatoréw.

Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej przedstawit badanie Konstas 2018. W opinii Analitykow
badanie to nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do przegladu Wnioskodawcy, poniewaz zawiera poréwnanie
stosowania TAF+TYM rano i wieczorem.

Badanie randomizowane Suzuki 2018, zawierajgce porownanie wnioskowanej technologii z LAT+TYM
byto badaniem otwartym, w ktérym udziat wzieta stosunkowo niewielka grupa pacjentéw, co obniza jego
jakosé. Ponadto badanie to odnosi sie do oceny TAF+TYM zawiergcego konserwant, zas oceniany
preparat Taptigom nie zawiera konserwantéw.

W badaniu Suzuki 2018 22,4% pacjentdw w grupie badanej i 19,6% pacjentéw w grupie kontrolne;j
stanowili pacjenci z noraminym cisnieniej $rédgatkowym. W badaniu nie przedstawiono wynikéw dla
subpopulacji pacjentéw.

Zgodnie z ChPL Taptigom wskazaniem do leczenia jest jaskra z otwartym kgtem lub nadcisnieniem
wewnatrzgatkowym, u pacjentow, u ktorych nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na stosowang
miejscowo monoterapie beta-adrenolitykami lub analogami prostaglandyn, i ktérzy wymagajg leczenia
skojarzonego i mogliby odnies¢ korzys¢ ze stosowania kropli do oczu bez srodka konserwujgcego. We
wigcoznym badaniu nie odniesiono sie do wczesniejszego leczenia pacjentdw. W kryteriach wyluczenia
do badania wskazano jedynie ,, brak uzyskanej reakcji na wczesniejsze leczenie prostaglandynami i beta-
adrenolitykiem lub wystepowanie przeciwwskazania do stosowania tych lekéw”, co moze sugerowac, ze
pacjenci byli wczesnie leczeni omawianymi lekami. Brakuje jednak szczegétowych informacji na ten
temat.

W AKL brak jest diugookresowych badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Okres obserwacji
pacjentow w przedstawionych badaniach wynosit od 4 do 25,9 tygodni.

W badaniach brak jest oceny jakosci zycia pacjentow
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

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

W badaniu Suzuki 2018 oceniano warto$ci cinienia srodgatkowego po 12 tygodniach.

Dla poréwnania TAF+TYM i LAT+TYM nie nie uzyskano znamiennych statystycznie réznic w przypadku oceny
srednich warto$ci IOP jak rowniez zmiany wartosci IOP wzgledem wartosci poczgtkowych. Szczegéty
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 12. Srednia warto$é cinienia $rédgatkowego dla poréwnania TAF wzgledem LAT

Badanie Punkt TAF+TYM LAT+TYM
i OBS MD (95% ClI) I1S*
koricowy $rednia (SD) | N | $rednia(SD) | N
Cisnienie 12 L, 0,23
$rodgatkowe (WartO)sc -0,57 (1,84) -0,80 (1,39) (-0,38: 0,84) NIIE
min. el
(Srednia
zmiana 12
wartosci po 12 (pomiar
tyg. Wzgledem | o 0,38
e ec 4-6h po -0,31 (1,86) 0,07 (1,51) : NIE
wartosci podaniu (-1,01; 0,25)
Suzuki 2018 | POEAkOWYCh) | ek )sg 58 51
2 0,40
(wartosc¢ 16,8 (2,1) 16,4 (1,8) 033 113 NIE
Cisnienie min.). (-0,33; 1,13)
srodgatkowe
[mmHg] 12
($rednia (pomiar 0,20
wartos¢) 4-6h po 15,8 (2,4) 15,6 (2.3) (-0,68; 1,08) NIE
podaniu
leku)

* na podstawie informacji przedstawionej przez autoréw badania
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane odnotowano w badaniu Suzuki 2018 tgcznie u 14 chorych, sposrod ktérych 6 (10,0%)
stanowili chorzy z grupy TAF+TYM a 8 (14,5%) stanowili chorzy z grupy kontrolnej. Réznica pomiedzy grupami
nie byta znamienna statystycznie.

U Zzadnego chorego nie odnotowano ciezkiego zdarzenia niepozgdanego oraz niespodziewanego zdarzenia
niepozgdanego. Z kolei dziatania niepozgdane stwierdzono u 2 chorych z grupy TAF+TYM oraz Zadnego chorego
z grupy kontrolnej. Zaobserwowana réznica réwniez nie byta istotna statystycznie. Co wiecej, zadne z dziatah
niepozgdanych nie spowodowato przerwania stosowanej terapii i wszystkie ustgpity w czasie leczenia.
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Tabela 13. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla poréwnania TAF+TYM wzgledem LAT+TYM

TAF+TYM LAT+TYM
Badanie Punkt konncowy OBS (O)R ?D IS
tyg]l | nw) | N n@) | N (95% CI) (95% Cl)
o . 0,65 -0,05
Zdarzenia niepozadane ogétem 6(10,0) | 60 | 8(14,5) | 55 (0,21: 2,02) (-0,17: 0,07) NIE
Ciezkie zdarzenia niepozadane 0000 | 60 | 0(0,0) | 55 nlo 0,00 NIE
: : (-0,03; 0,03)
Niespodziewane zdarzenia 0,00
niepozadane 0(0,0) | 60 | 0(0,0) | 55 n/o (-0,03; 0,03) NIE
Suzuki 2018 - 12 6,91 0,03
Ogétem 2(33) | 60 | 0(00) | 55 (0.43: 112,20) (:0,02: 0,09) NIE
Tepe
Dziatania uczucie w 6,80 0,02
niepozadane* | oku (ang. 1@7) | 60 | 0000) | 55 | (41334388 | (-003;006 | NE
dull)
6,80 0,02
SPK 1(,7) | 60 | 0(0,0) | 55 (0,13: 343,88) (-0,03; 0,06) NIE

Zaburzenia powierzchni oka

W ramach oceny bezpieczehstwa analizie poddano wystepujgce w trakcie trwania badania zaburzenia
powierzchni oka, wyrazone za pomocg parametrow takich jak, wartos¢ SPK, stabilno$¢ filmu izowego,
przekrwienie oka. W zadnym z punktéw nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami.

Sbiektywne objawy oczne

W 6 tygodniu badania w ramach oceny bezpieczenstwa analizie poddano wystepujgce w trakcie trwania badania
subiektywne objawy oczne. Oceny tej dokonano za pomoca kwestionariusza objawow ocznych (OSS, ang. ocular
symptom scores), ktéry chorzy wypetniali podczas 2 i 3 wizyty (odpowiednio O i 6 tydzieh badania). Sktadat sie
on z 4 stopniowej skali, pozwalajgcej oceni¢ nasilenie danego objawu: 0 — brak objawu, 1 — niewielkie nasilenie
objawu, 2 — tagodne nasilenie objawu oraz 3 — umiarkowane do ciezkiego nasilenie objawu.

Wyniki analizy wskazujg na znamiennie statystycznie nizsze wartosci w skali oceny podraznienia oka oraz bélu
oka w grupie TAF+TYM w poréwnaniu z chorymi z grupy kontrolnej uzyskane w czasie 6 tygodni wzgledem
wartosci poczatkowych.

Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami w zakresie oceny uczucia ciata obcego w oku
oraz uczucia dyskomfortu w oku.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Srednia zmiana wartosci podraznienia oka po 6 tygodniach wzgledem wartosci poczatkowych

TAF+TYM LAT+TYM
. . OBS MD
Badanie Punkt koncow & : 1S**
Y [ty9] | $rednia(sD) | N SIS (95% Cl)
(SD)
Ocena objawéw ocznych na podstawie kwestionariusza OSS (0-3)

L -0,60 TAK
Podraznienie oka -0,8 (0,9) 58 -0,2 (0,8) 50 (-0,92; -0,28) p<0,001

. -0,20 TAK
Bdl oka -0,2 (0,5) 58 0,0 (0,5) 50 (-0,39; -0,01) p=0,046

Suzuki 2018 6

Uczucie ciata obcego w -0,10 NIE
oku 0,0 (0,5) 58 0,1(0,7) 50 (-0,33; 0,13) p=0,182

Uczucie dyskomfortu w -0,10 NIE
oku 0107 58 00(0.9) 50 (-041;0,21) | p=0,978

*pbrak danych dla jednego chorego w grupie LAT+TYM - dane jednego chorego w tej w grupie zostaty wykluczone z oceny objawow
ocznych, poniewaz chory ten dodatkowo stosowat hialuronian sodu i diquafosol sodu w trakcie trwania badania
**p-wartos¢ podana przez autoréow publikacji dla testu Wilcoxona dla grup zaleznych
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4.2.1.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci praktycznej TAF+TYM na postawie badan obserwacyjnych

Ocena produktu ztozonego TAF+TYM u chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii po uprzednim leczeniu
innymi lekami przeciwjaskrowymi wykazata skutecznosc¢ analizowanej interwencji.

Wyniki badania Takagi 2016 wskazujg na znamienng statystycznie redukcje $rednich wartosci cisnienia
srédgatkowego w czasie od 4,3 do 12,9 tygodnia wzgledem wartosci poczgtkowych. Analogiczne wyniki uzyskano
na podstawie badania Pillunat 2017, w ktérym wykazano znamienng statystycznie redukcje srednich wartosci IOP
wzgledem danych poczgtkowych w czasie od 4 do 16 tygodni. Otrzymane wyniki $wiadczg o uzyskiwaniu przez
chorych korzysci klinicznej powstatej na skutek zmiany dotychczas stosowanej terapii na produkt ztozony
TAF+TYM.

Analiza czestosci wystepowania zmian wartosci cisnienia srodgatkowego przeprowadzona na podstawie badania
Takagi 2016 w populacji chorych po uprzednim leczeniu co najmniej 1 lekiem wykazata, ze najczesciej redukcje
IOP o co najmniej 2 mmHg obserwowano w podgrupie chorych poddanych uprzednio terapii lekiem z grupy
prostaglandyn oraz w podgrupie chorych leczonych uprzednio LAT w monoterapii. Zmiana dotychczas
stosowanej terapii na produkt ztozony TAF+TYM w kazdej z podgrup wigzata sie z uzyskaniem korzystnego efektu
zdrowotnego u wysokich odsetkdéw chorych.

Whyniki dotyczgce $rednich wartosci IOP uzyskane w obserwacyjnym badaniu Pillunat 2017 wskazujg, ze po
zmianie dotychczasowej terapii na TAF+TYM obnizenie IOP odnotowano ogdtem u 89,5% badanych.

Wyniki badania VISIONARY uzyskane w czasie 26 tygodni wskazujg na wysokg skutecznos¢ TAF+TYM.
Korzystny efekt zdrowotny uzyskany po zmianie terapii na TAF+TYM w czasie 4 tygodni utrzymywat sie w dtugim
okresie obserwacji. Co wiecej, 84,7% badaczy uznato terapie TAF+TYM za znacznie skuteczniejszg od terapii
stosowanych uprzednio. W okresie obserwacji wynoszgcym 26 tygodni odsetki chorych, u ktérych odnotowano
redukcje IOP o co najmniej 20%, 25%, 30% i 35% byty wysokie i wynosity odpowiednio 69,2%, 53,6%, 40% oraz
25,8%.

Szczegoty przedstawiono w ponozszych tabelach

Tabela 15. Zmiana wartosci IOP u chorych, u ktérych dokonano zmiany dotychczasowej terapii na produkt ztozony
TAF+TYM wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie TAF+TYM
o Punkt koncowy Populacja OBS [tyg.]* |1S**
(publikacja) Srednia (SD) N
VISIONARY - TAK
(Oddone 2020) 4 5.4 (3,76) S <0,0001
TAK
43 -2,1(2,7) 181
p<0,001
Takagi 2016
TAK
8,6 -2,5(3,1) 174
p<0,001
Ogoétem
VISIONARY A TAK
(Oddone 2020) 12 5.9(3.90) 503 1 L <0.0001
TAK
Takagi 2016 12,9 -2,4 (3,1) 162
Srednia zmiana wartosci p<0,001
10P wzgledem wartosci
VISIONARY . i A TAK
(Oddone 2020) poczatkowej [mmHg] 26 5,7 (4,11) 577 p<0,0001
43 -2,8(2,1) 95 | TAK p<0,001
Takagi 2016 Chorzy stosujacy 8,6 -3,1(3,2) 85 | TAK p<0,001
wczesniej PGA w
monoterapii 12,9 -2,9 (3,3) 84 TAK p<0,001
VISIONARY i AR TAK
(Oddone 2020) 26 5,4 (4,04) 577 5<0,0001
Takagi 2016 43 -3,2 (2,4) 36 | TAK p<0,001

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/57



Taptigom (tafluprostum + timololum)

0OT.4330.13.2020

Badanie
(publikacja)

Takagi 2016

VISIONARY
(Oddone 2020)

Takagi 2016

Punkt koncowy

TAF+TYM
Populacja OBS [tyg.]* - |S**
Srednia (SD) N
] 8,6 -3,8 (4,3) 26 | TAK p<0,001
Chorzy stosujacy
wczesniej LAT
12,9 -3,3(2,7) 24 | TAK p<0,001
43 -2,1(1,6) 10 | TAK p=0,003
Chorzy stosujacy } _
wezesniej TRAW 8,6 1,9 (1,6) 9 TAK p=0,008
12,9 -2,8 (2,8) 9 TAK p=0,016
4,3 -2,7 (2,0) 43 TAK p<0,001
Chorzy stosujacy 8,6 -3,1(2,9) 38 | TAK p<0,001
wczesniej TAF ’ ' ' p<0,
12,9 -2,5 (4,0) 40 TAK p<0,001
43 -2,5(1,9) 18 | TAK p<0,001
Chorzy stosujacy 8,6 -2,6 (2,5) 14 TAK p=0,002
wczesniej beta-
blokery w
monoterapii 12,9 -4,1(2,1) 17 | TAK p<0,001
TAK
26 -6,6 (4,16)" 577
p<0,0001
4.3 -1,6 (2,2) 28 TAK p<0,001
Chorzy stosujacy
wczesniej )
PGA+TYM W 8,6 1,9 (2,3) 36 TAK p<0,001
monoterapii
12,9 -1,3(3,1) 25 TAK p=0,04
4.3 -1,3 (2,5) 13 NIE p=0,08
Chorzy stosujacy
wczesniej 8,6 -1,9 (2,6) 16 TAK p=0,01
LAT+TYM
12,9 -1,5 (2,5) 13 | TAK p=0,049
4,3 -1,8 (1,9) 15 TAK p=0,002
Chorzy stosujacy
wczesniej 8,6 -1,9(2,2) 20 TAK p=0,001
TRAW+TYM
12,9 -1,1(3,7) 12 NIE p=0,315
4,3 0,4 (2,7) 22 NIE p=0,458
Chorzy stosujacy
wczesniej terapie _
ztozona (PGA, 8,6 -0,7 (3,5) 22 NIE p=0,339
beta-bloker)
12,9 -0,4 (2,1) 20 NIE p=0,408

*OBS przeliczono z podanych w publikacji miesiecy (1 miesigc: 4,3 tygodnia) na tygodnie w celu ujednolicenia okreséw obserwacji we
wszystkich analizowanych badaniach

**warto$¢ p podana przez autoréw badania

***redukcja w stosunku do wartosci poczatkowych wyniosta 23,7%
“redukcja w stosunku do wartosci poczatkowych wyniosta 25,6%
Mredukcja w stosunku do wartosci poczgtkowych wyniosta 24,9%
AMAredukcja w stosunku do wartosci poczgtkowych wyniosta 23,6%
“redukcja w stosunku do warto$ci poczatkowych wyniosta 28,5%
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Tabela 16. Zmiana wartosci IOP u chorych, u ktérych dokonano zmiany dotychczasowej terapii na produkt ztozony
TAF+TYM wzgledem wartosci poczatkowych

TAF+TYM TAF+TYM
(wartos¢ (wartos¢ _
Badanie | Punkt kocowy Podgrupa [Ct)yzs] poczatkowa) | koncowa) Z'&)&)‘i‘a IS**
Srednia . Srednia .
(SD) (SD)
Chorzy ogétem (2412;; 1075 (136’45) 1075 | -22,9 p<TOA 501
P 21,0 16,3 _ TAK
Ogoétem 3.7) 338 (3.6) 338 22,3 p<0,001
LAT z konserwantami (230’39) 113 (126;32) 113 | -22,6 pj(fgm
LAT bez 21,4 16,7 _ TAK
konserwantow (3,5 59 (3,8) 59 21,7 p<0,001
Chorzy
. BIM z 20,3 16,2 _ TAK
IeScZ;in' konserwantami** 42 | P | 60 | P | 7 | poon
TRAW z 4-16 21,9 15,9 _ TAK
konserwantami (4,3) 40 3,3) 40 211 p<0,001
TAF z konserwantami (220’92) 34 (136’56) 34 -18,0 pJ(f(PJ(m
TAF bez 21,2 16,1 _ TAK
konserwantow 39 | | @o | ¥ | 7240 | p<0001
Chorzy leczeni beta-blokerami (232’?3 163 (126’77) 163 | -25,4 p<'l'6°\(I)<01
) Chorzy leczeni inhibitorami 20,9 48 15,7 48 | -25.0 TAK
Pillunat anhydrazy weglanowej (3,7) (2,8) " | p<0,001
2017
. . 23,1 16,7 _ TAK
Chorzy leczeni agonista alfa-2 5.1) 28 (3.4) 28 27,6 p<0,001
Srednia wartosé : 19,1 16,7 " TAK
IOP poczatkowa i Ogotem 4.1) 163 3.1) 163 | =12,7 p<0,001
koncowa
mmH 20,2 17,0 TAK
[mmHg] PGA+beta- LAT+TYM @3n | 4| @an | 47| 58 | peooor
bloker
(TYM) 18,4 16,2 ) TAK
BIM+TYMAA @A 80 @I 80 12,0 p<0,001
19,8 17,6 NIE
TRAW+TYM @aor | 36 | @op | 3 | 1L | p-00s8
CAl+beta-bloker (TYM) 4-16 (240'27) 66 (126'97) 66 |-19,3* p<TOA5<01
Pozostate kombinacje lekéw 21,7 g 15,9 o | —26. 74 TAK
(TAF+TYM) (4,1) (2,3) g p<0,007
Chorzy wczesniej leczeni PGA/beta- 18,7 16,0 _ TAK
bloker @3 | ® | @2 | % | %4 | p<0001
Chorzy wczesniej leczeni PGA/CAI (230’78) 18 (14772) 18 -17,6 p=TOA(|J<O7
Chorzy wczesniej leczeni 23 20,8 35 17,8 35 -143 TAK
aktywnymi substancjami (6,3) (7,2) ’ p=0,005
22,3 TAK
LAT (4.93) 201 b/d b/d -25,9 p<0,0001
20,8 TAK
VISIONARY Chorzy TAF @29 | 87 | b | bl 227 160001
(Oddone wczesniej 26
2020) leczeni PGA* 20,0 ) TAK
TRAW (3,90) 63 b/d b/d 21,3 p<0,0001
20,6 ) TAK
BIM (4,39) 64 b/d b/d 20,5 p<0,0001
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TAF+TYM TAF+TYM
(wartos¢ (wartos¢ .
Badanie | Punkt kocowy Podgrupa [(t)yzs] poczatkowa) | koncowa) Zr(‘:)/'l)‘;fa IS**
Srednia N Srednia N
(SD) (SD)
Zmiana terapii na TAF+TYM z TAK
powodu braku wystarczajacej b/d b/d b/d 469 -26,6 p<0,001

kontroli IOP

Zmiana terapii na TAF+TYM z

powodu stabej tolerancji ) TAK
wczesniejszej terapii (bez wzgledu b/d b/d brd 106 19.6 p<0,001
na kontrole IOP)

*warto$¢ zmiany okreslona przez autoréw badania

**|S okreslona przez autoréw badania

***przed zmiang zastosowanego leczenia dwéch chorych przyjmowato bimatoprost bez konserwantéw. IOP obnizono u obu chorych
odpowiednio z 17 do 15 mmHg i z 18 do 15 mmHg. Z powodu matej liczebnosci populacji w tej podgrupie rozwazanych dwoéch chorych nie
uwzgledniono w ocenie statystycznej i w konsekwenciji liczby chorych w podgrupach nie sumujg sie do N=338 a do N=336

wartosci odczytane z wykresu

Mdodatkowo $rednia wartos¢ IOP u niewielkiej podgrupy chorych (n=7) wsréd chorych stosujgcych wczesniej leczenie produktem ztozonym
BIM+TYM bez konserwantéw ulegta zmniejszeniu z 15,7 (SD=3,2) mmHg (warto$¢ poczatkowa) do 14,9 (SD=2,3) mmHg (warto$¢ koncowa),
ze zmiang wynoszacg -5,1%. Rdznica w rozwazanej populacji nie byta istotna statystycznie (p=0,29)

AMtrzech chorych leczono produktem ztozonym pilokarpina+beta-bloker i szesciu chorych leczono produktem ztozonym agonista alfa-2+beta-
bloker

#autorzy nie przedstawili informacji na temat obecnosci $rodkéw konserwujgcych w poszczegdélnych PGA

Bezpieczenstwo
Badanie Takagi 2016,

W badaniu Takagi 2016 czasie 12,9 tyg. tgcznie zaobserwowano 5,7% dziatan niepozadanych ogotem. Ciezkie
dziatania niepozadane, takie jak zwiekszone cisnienie krwi, astenia oraz dyskomfort w klatce piersiowej
odnotowano u 0,5% chorych.

W badaniu nie odnotowano istotnej statystycznie zmiany sredniej stopnia przekrwienia spojowek w catym okresie
obserwacji, a sredni stopien barwienia rogéwki ulegt obnizeniu z 0,2 do 0,1 punktu, przy czym redukcja ta nie byta
znamienna statystycznie.

Badanie VISIONARY.

W okresie obserwacji wynoszgcym 26 tygodni wykazano, ze zdarzenia niepozgdane ogotem wystapity u 17,2%
chorych. Wiekszo$¢ zdarzen stanowity zaburzenia inne niz ciezkie a okoto potowe z nich zaklasyfikowano jako
dziatania niepozadane. Ciezkie dziatanie niepozgdane odnotowano u jednego chorego (0,2% chorych).

W badaniu wykazano znamienng statystycznie redukcje odsetkéw chorych, u ktérych odnotowano przekrwienie
spojéwek w czasie 4, 12 i 26 tygodni (zaréwno w populacji ogdlnej jak i podgrupach). W kazdym z analizowanych
okreséw obserwacji odnotowano réwniez znamienng statystycznie redukcje stopnia barwienia rogdéwki
fluoresceina.

Ocena stabilnosci filmu tzowego przeprowadzona zostata na podstawie testu Schirmera oraz TBUT. Wykazano
korzystny wptyw analizowanej interwencji na poprawe parametru TBUT (zmiana istotna statystycznie w czasie 4,
12 i 26 tygodni wzgledem wartosci poczatkowej). Nie stwierdzono natomiast znamiennej statystycznie zmiany
wyniku w tescie Schirmera.

W badaniu wykazano znamienng statystycznie redukcje nasilenia objawdéw suchego oka, podraznienia,
swedzenia oraz uczucia ciata obcego w oku. Autorzy badania wskazali réwniez, iz w ocenie badaczy redukcja
nasilenia objawdw ocznych w czasie 26 tygodni poréwnaniu do ich nasilenia na poczatku udziatu w badaniu byta
widoczna u 63,6% chorych.

Badanie Pillunat 2017

Dla okresu obserwacji wynoszgcego od 4 do 16 tygodni wyniki badania wskazujg na znamienne statystycznie
zmniejszenie odsetka chorych, u ktérych po zmianie terapii na TAF+TYM stwierdzono wystepowanie przekrwienia
spojowek (zardowno dla chorych ogétem, jak i w podgrupach badania).

Wykazano znamienng statystycznie redukcje czestosci wystepowania barwienia spojowek (wynik ogétem oraz
w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wczesniejsze leczenie oraz stopien nasilenia barwienia)
z wyjatkiem podgrupy chorych, ktérzy uprzednio bylo poddani terapii skojarzonej w postaci prostaglandyny
i tymololu, dla ktérych nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy.
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Czestos¢ wystepowania fatdéw spojowkowych réwnolegtych do brzegu powieki odnotowana w badaniu ulegta
znamiennej statystycznie redukcji w kazdej z ocenianych grup chorych, za wyjgtkiem populacji chorych wczesniej
leczonych PGA ogoétem, gdzie liczba chorych, u ktérych po leczeniu fatdy te wystepowaty okazatg sie byé
znamiennie statystycznie wieksza w poréwnaniu z wartoscig przed zastosowaniem terapii. W podgrupie chorych
uprzednio poddanych terapii skojarzonej z PGA i TYM nie odnotowano znamiennej statystycznie redukcji odsetka
chorych. Analogiczne wyniki uzyskano dla podgrup z uwzglednieniem stopnia nasilenia fatdéw spojoéwkowych.

Wyniki dotyczgce oceny objawdw ocznych wskazujg, ze zmiana terapii na TAF+TYM wigzata sie ze znamienng
statystycznie redukcjg czestosci wystepowania kazdego z analizowanych objawéw. Korzystny profil
bezpieczenstwa TAF+TYM obserwowano rowniez w przypadku analizy czestosci wystepowania poszczegdlnych
objawdw ocznych z uwzglednieniem stopnia nasilenia kazdego z nich.

Informacje na podstawie badania Konstas 2018

Wyniki badania randomizowanego Konstas 2018 dotyczgcego poréwnania produktu ztozonego TAF+TYM
stosowanego rano wzgledem stosowanego wieczor wskazujg na wyzszg skutecznos¢ leczenia w grupie chorych
przydzielonych do stosowania leku wieczér. Istotnym dla oceny skutecznosci terapii jest dokonanie oceny
fluktuacji dobowych IOP, w odniesieniu do ktérych réwniez wykazano istotng statystycznie przewage dawkowania
wieczornego nad porannym (okotodobowe wahania wartosci IOP w grupie chorych przyjmujacych TAF+TYM
wieczorem byly nizsze).

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa wykazaty, ze zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity u 71,4% chorych.

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

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Ponad 484 pacjentow byto leczonych produktem leczniczym Taptigom w badaniach klinicznych. Najczesciej
zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem byto przekrwienie spojéwek/oczu. Wystgpito ono
u okoto 7% pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych w Europie; w wiekszosci przypadkéw byto
tagodne, a u 1,2% pacjentow wigzato sie z przerwaniem leczenia.

Tabela 17.Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem leczniczym Taptigom

Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia
uktadu Bol glowy Niezbyt czesto
nerwowego

Przekrwienie spojowek/oka, $wigd oka, bdl oka, zmiany rzes (wzrost dtugosci,
grubosci i liczby rzes), zmiana koloru rzes, podraznienie oka, uczucie Czesto
obecnosci ciata obcego w oku, nieostre widzenie, $wiatlowstret
Zaburzeniaw
obrebie oka Nieprawidtowe odczucia w oku, suchos$¢ oka, dyskomfort w oku, zapalenie
spojowek, rumien powieki, reakcja alergiczna w oku, obrzek powieki,
powierzchniowe punkcikowe zapalenie rogowki, nasilone tzawienie, zapalenie
komory przedniej, astenopia (niedomoga widzenia), zapalenie brzegéw powiek

Niezbyt czesto

Zrédfo: ChPL Taptiqgom
Komunikaty dot. bezpieczenstwa
URPL

W komunikacie URPL z 2015r. wskazano:

o 3 istotne zidentyfikowane ryzyka: Hiperpigmentacja, Zaburzenia uktadu oddechowego, (ij. astma
oskrzelowa, astma oskrzelowa w wywiadzie lub ciezka przewlekta obturacyjna choroba ptuc), choroba
niedokrwienna serca, zaburzenia rytmu serca, niewydolnos¢ serca

e 6 rodzajow istotnie potencjalnego ryzyka (Choroby zwigzane z zaburzeniami krgzenia krwi, Maskowanie
objawow niskiego stezenia cukru we krwi u chorych z cukrzycg, Maskowanie objawdéw nadczynnosci
gruczotu tarczycy, Znieczulenie do zabiegu chirurgicznego, Odwarstwienie naczyniéwki, Reakcja
anafilaktyczna) z ktérych pierwsze 4 zostaty opisane jako ryzyko o potencjalnie niskim poziomie.

http://pozwolenia.urpl.gov.pl/files/Taptiqgom.RMP.pdf (dostep 21.07.2020)
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WHO

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania TAF.
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.

U chorych leczonych TAF+TYM najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty 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: 21.07.2020).

4.3. Komentarz Agenciji

Ocene skutecznosci preparatu Taptiqgom oparto o otwarte randomizowane badanie kliniczne Suzuki 2018,
w ktérym pacjenci stosowali TAF+TYM oraz LAT+TYM.Wyniki wskazujg na brak réznic istotnych statystycznie
pomiedzy ocenianymi wskazaniami w zakresie zmiany wartosci cisnienia S$rodgatkowego. W zakresie
bezpieczehstwa terapia TAF+TYM wigzata sie z uzyskaniem nizszych niz w grupie kontrolnej wartosci w skali
oceny podraznienia oka oraz bélu oka w czasie 6 tygodni wzgledem warto$ci poczatkowych. W zakresie
pozostatych punktéw koncowych nie odnotowano réznic istotnych statystycznie. Nalezy jednak podkresli¢, ze
badanie wlaczone do analizy charakteryzowato sie ograniczeniami zwigzanymi m.in. brakiem zaslepienia, niskg
liczebnoscig pacjentéw, krétkim okresem obserwaciji, brakiem analizy w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na
wartos¢ cisnienia srodgatkowego, czy tez brakiem informacji o wczes$nsiejszym leczeniu.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze ramach analizy nie przedstawiono poréwnania skutecznosci TAF+TYM wzgledem
poostatych komparatoréw, co ogranicza wnioskowanie na podstawie analizy klinicznej.

Whnioskodawca w ramach przeglagdu przedstawit réwniez wyniki 3 badan obserwacyjnych dot. sotoswania
schematu TAF+TYM w ocenianym wskazaniu. Wyniki wskazujg na mozliwg skutecznosc terapii w redukcji
cisnienia srodgatkowego.

Analiza kliniczna zawierata réwniez wyniki 3 przegladéw systematycznych. Wnioski z wtaczonych doniesien
wskazujg na mozliwe korzysci kliniczne. W przegladzie systematycznym LIU 2016 wskazano takze, ze
zastosowanie produktow ziozonych zawierajgcych TYM pozwolito na wigksze obnizenie wartosci IOP
w porownaniu z przyjmowaniem monoterapii PGA.
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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

0OT.4330.13.2020

Zgodnie z analizg wnioskodawcy celem analizy bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
zawierajgcego tafluprost i tymolol (Taptigom) w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania i nadci$nienia

0cznego.

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

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzgledniono koszty tafluprostu w skojarzeniu z tymololem zgodnie ze ztozonym wnioskiem oraz koszty innych
analogoéw prostaglandyny na podstawie aktualnej listy lekéw refundowanych. Dawkowanie za odpowiednimi

ChPL.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 18. Wyniki analizy podstawowej

Parametr

TAF+TIM

PGA+TIM

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Perspektywa wspolna

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

40/57



Taptigom (tafluprostum + timololum) 0T.4330.13.2020

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

Analiza wrazliwosci prawidtiowa. Wyniki stabilne.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK B
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie 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 . s .
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 —

- ot 2
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? NIE podejscie prawidiowe.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? NIE Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw ]

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? nd Przedstawiono CMA.

Czy lfzasadnic_mo wyboér 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 dlugos$¢ horyzontu czasowego prawidtowe.

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 wiarygodnosé

przedstawionych analiz. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych poréwnujgcych wnioskowang technologie ze
zidentyfikowanymi komparatorami.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Taptiqom (tafluprost+tymolol) w leczeniu
jaskry z otwartym katem przesaczania i nadcisnienia ocznego. Populacje docelowg dla technologii wnioskowane;j
zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy w powyzszym wskazaniu, u ktérych
nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na stosowang miejscowo monoterapie betaadrenolitykami lub analogami
prostaglandyn, i ktérzy wymagajg leczenia skojarzonego i mogliby odniesé korzys¢ ze stosowania kropli do oczu
bez srodka konserwujgcego

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
¢ ptatnika publicznego,
e wspodlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

Populacja

Populacje docelowg stanowig chorzy z jaskrg z otwartym katem przesgczania lub nadci$nieniem ocznym
u dorostych chorych, u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na stosowang miejscowo monoterapie
beta-adrenolitykami lub analogami prostaglandyn, i ktérzy wymagajg leczenia skojarzonego i mogliby odnies¢
korzys¢ ze stosowania kropli do oczu bez srodka konserwujgcego.

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

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Taptiqom ze srodkéw publicznych wsréd
pacjentdw z analizowanej populaciji.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Taptigom we wnioskowanym wskazaniu, w ramach
wspélnej grupy limitowe;.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne lata, wielkosci
populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako r6znica pomiedzy tymi scenariuszami.

Analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/57



Taptigom (tafluprostum + timololum) 0T.4330.13.2020

Tabela 20. Populacia docelowa w perspektywie BIA
Wariant | rok refundacji Il rok refundacji

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg zdefiniowano jako liczbe pacjentéw stosujgcych leki z grupy jednoskiadniowych PGA,
oszacowang na podstawie danych NFZ. Na podstawie danych NFZ Wnioskodawca wskazat utrzymywanie sie
ilosci zrefundowanych miesiecznie DDD PGA+TIM na stabilnym poziomie 60 tys. jednostek.

Tabela 21. Oszacowanie populacji docelowej w horyzoncie analizy wptywu na budzet

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zr6dto danych

A. Osoby w wieku co najmniej 40 lat 21 246 956 Dane GUS na 31.12.2018

Ekstrapolacja danych GUS (ludnos¢
214 594 / 1,01% na 31.12.2018 r.) oraz wynikéw
badania Nizankowska 2005)

Liczba pacjentéw z Jaskrg z otwartym katem
przesaczania

Ekstrapolacja danych GUS (ludnosc¢
C. Pacjenci z nadcisnieniem ocznym (bez jaskry) 403 692/ 1,90% na 31.12.2018 r.) oraz wynikéw
badania Nizankowska 2005)

Pacjenci z jaskrg z otwartym kgtem przesgczania albo

D. AR 618 286 /2,91% [B.+C.]
z nadcis$nieniem ocznym
E.
F Liczba pacjentéw obecnie korzystajgcych z terapii Ok 59 379 Oszacowania na podstawie danych
' PGA + TIM refundacyjnych NFZ

Whnioskodawca oszacowat liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang na podstawie sprzedawanych
DDD produktu leczniczego Taptiqgom w okresie kiedy byt objety refundacjs.

Tabela 22. Liczba chorych stosujgcych TAF+TIM w scenariuszu nowym i istniejacym

Scenariusz Wariant | rok refundacji Il rok refundaciji

Koszty

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej uwzgledniono i oceniano wytgcznie koszt
lekéw z grupy analogéw prostaglandyny stosowanych w analizowanym wskazaniu.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich, Wnioskodawca uznat za nieréznigce zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspdélnych ze wzgledu na brak réznic w skutecznos$ci, bezpieczenstwie oraz monitorowaniu leczenia
pomiedzy ocenianymi technologiami.

W analizie podstawowej BIA Whnioskodawcy zatozono, ze wnioskowana technologia refundowana bedzie
we wspolnej grupie limitowej, w ktérej podstawe limitu bedzie stanowi¢ lek Monoprost i wydawany pacjentowi
za odptatnoscig ryczattowa.
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Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu kosztéw zaczerpnietych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
18 lutego 2020 r. i Komunikatu DGL z danymi refundacyjnymi za okres od stycznia do marca 2019 r

Dane kosztowe uwzglednione w analizie wptywu na budzet Wnioskodawcy sg tozsame z danymi kosztowymi
przyjetymi w analizie ekonomicznej Wnioskodawcy. Ponizej przedstawiono miesieczny koszt stosowania PGA.

Tabela 23. Miesigczny koszt stosowania technologii lekowych w analizowanym wskazaniu [PLN]

Substancja

Koszt w perspektywie ptatnika

publicznego

Koszt w perspektywie wspolnej

Ponizej zestawiono podsumowanie pozostatych danych wejsciowych do modelu Wnioskodawcy.

Tabela 24. Wybrane dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Parametr

Wartos¢

Zrédto

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — liczebnos$¢ populacji

Populacja

I rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

59 379

59 379

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym (min-max)

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: perspektywy ptatnika publicznego bez RSS (z RSS) [PLN]

Wariant

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wynik inkrementalny

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok 1l rok

Wydatki catkowite

Wydatki zwigzane z

finansowaniem wnioskowanej technologii
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Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: perspektywy wspoélnej bez RSS (z RSS) [PLN]

0OT.4330.13.2020

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wynik inkrementalny
Wariant
I rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
Wydatki catkowite
Wydatki zwigzane z finansowanie technologii wnioskowanej
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace
liczebnosci populacji pacjentéw,
w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybor diugosci
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 zaczerpnietych
z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. i Komunikatu
DGL z danymi refundacyjnymi za okres od stycznia do marca 2020 r.
Byly one aktualne na dzien ztoZzeni wniosku.

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

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury
i zmian w analizowanym rynku
lekow s3 zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Zaréwno w analizie klinicznej jak i ekonomicznej oraz analizie wptywu
na budzet Wnioskodawcy za technologie alternatywng przyjeto leki obecnie
stosowane i refundowane we wnioskowanym wskazaniu,
tj. latanoprost+tymolol, trawoprost+tymolol i bimatoprost+tymolol.

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku

s3 spojne z danymi udostepnionymi
przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace przyszlej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spdéjne
z danymi z wniosku?

TAK

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

o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy
limitowej zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Whioskodawca zatozyt refundacje w ramach istniejacej grupy limitowe;.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje)
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o W praktyce klinicznej pacjent moze zuzywacé jedng lub dwie krople dziennie. Bazujagc 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 Taptiqgom bedzie refundowany zgodnie z wnioskiem o refundacje w ramach
odrebnej grupy limitowej, w ktorej bedzie stanowi¢ podstawe Ilimitu i wydawany pacjentowi
za odptatnoscig ryczattowg. W analizie wrazliwo$ci testowano alternatywne zatozenia.”

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy zdefiniowano jako liczbe pacjentdw, ktorzy stosujg leki
z grupy ziozonych PGA, oszacowang na podstawie danych NFZ. Zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego Taptiqom, tafluprost+tymolol wskazany jest w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania lub
nadcisnieniem ocznych, u dorostych chorych, u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na stosowang
miejscowo monoterapie beta-adrenolitykami lub analogami prostaglandyn, i ktérzy wymagajg leczenia

skojarzonego i mogliby odnies¢ korzys¢ ze stosowania kropli do oczu bez srodka konserwujgcego

Populacja docelowa, uwzgledniona w analizie Wnioskodawcy, odpowiada populacji, w ktorej lek zostat

zarejestrowany.
Struktura i liczebno$¢ populacji

Koszty

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej uwzgledniono i oceniano wytgcznie koszt
lekédw z grupy analogéw prostaglandyny stosowanych w analizowanym wskazaniu. Analize przeprowadzono przy
uwzglednieniu kosztow zaczerpnietych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r

Ograniczenia wg AOTMIT:

Oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej nie uwzgledniajg wszystkich mozliwych scenariuszy.
W Swietle uwag Agencji dotyczacych analizy klinicznej i ekonomicznej, odnoszgcych sie do wyboru komparatora,
nalezatoby rozwazyC sytuacje przejecia przez tafluprost + tymolol chorych na jaskre z otwartym katem
przesagczania i nadcisnieniem ocznym leczonych preparatami alternatywnymi bez srodkéw konserwujgcych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 29. Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy w wersji z RSS [PLN]

. Perspektywa
Wartos¢ Nowa wartosé ptatnika Perspektywa wspolna
Parametr p;;?]n;ﬁ;ru parametru (minimalna, publicznego
d Yo maksymalna)
podstawowej I rok Il rok I rok Il rok
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Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy w wersji bez RSS [PLN]

. Perspektywa
Wartos¢ Nowa wartosé ptatnika Perspektywa wspoélna
Parametr p:l;ir;ﬁ;ru parametru (minimalna, publicznego
y maksymalna)
podstawowej I rok Il rok I rok Il rok
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

Wyniki analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do $wiadczen ze $rodkdéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na refundacje lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych), w zwigzku z czym,
zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/57



Taptigom (tafluprostum + timololum) 0T.4330.13.2020

8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produkiu leczniczego
Taptigom (tafluprost + timolol) we wskazaniu: obnizanie podwyzszonego ci$nienia srodgatkowego w leczeniu
jaskry z otwartym katem przesgczania i nadci$nienia ocznego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e 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 21 lipca 2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Taptigom, tafluprost
i timolol.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Taptiqgom

Organizacja, rok Nazwa leku Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Stanowisko: SMC rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Taptiqom (tafluprost + timolol)

W obnizaniu ci$nienia wewnatrzgatkowego u dorostych pacjentéw z jaskrg otwartego kata
lub nadcisnieniem ocznym, ktérzy nie reagujg wystarczajaco na miejscowg monoterapie
beta-blokerami lub analogami prostaglandyn i wymagaja leczenia skojarzonego, i ktorzy
SMC, 2015 odniesliby korzysci z kropli do oczu niezawierajgcych srodkéw konserwujgcych.

Taptiqom Finansowanie produktu leczniczego Taptiqgom zostato ograniczone do chorych, u ktérych

Szkocja ) e
udowodniono wrazliwo$¢ na konserwanty.

Uzasadnienie: Wskazano, ze stosowanie produktu ztozonego (TAF+TYM) kosztuje mniej
niz przyjmowanie tafluprostu i tymololu w postaci kropli do oczu podawanych oddzielnie.

Produkt ztozony kosztuje mniej niz krople do oczu bez konserwantéw i tymololu podawane
osobno.

SMC - Scottish Medicine Consortium
Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng dotyczacg produktu leczniczego Taptigom.

Jedyna odnaleziona wytyczna refundacyjna rekomenduje finansowanie tafluprostu + tymololu w ocenianym
wskazaniu, z zastrzezeniem ograniczenia do populacji, u ktérej udowodniono wrazliwosé na konserwanty.
W rekomendacji refundacyjnej wskazano, ze koszty stosowania produktu zlozonego mogg byé mniejsze
w poréwnaniu do terapii tafluprostem i tymololem w postaci kropi do oczu stosowanych oddzielnie.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 32. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wie ka Brytania
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Taptigom (tafluprost + tymolol) jest finansowany
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 08.06.2020, znak PLR.4500.314.2020.3.KK; (data wptyniecia do AOTMiT 08.06.2020), 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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.)

w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

. Taptigom, Tafluprostum + Timololum, krople do oczu, roztwér, (15 mcg + 5 mg)/ml, 30, poj.
jednodawkowych 0,3 ml, kod EAN: 05909991220327

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 $mierci
komorki).Jaskra z otwartym katem przesgczania stanowi okoto 80% wszystkich przypadkéw tej choroby.
W tym typie jaskry cisnienie srédgatkowe jest zbyt wysokie pomimo tatwego odptywu ptynu i szerokiego kata
przesgczania, a przyczyng tego stanu moze by¢ zbyt duza produkcja cieczy wodnistej w oku. Z kolei nadci$nienie
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 przyczyna $lepoty na $wiecie, a Swiatowa Organizacja Zdrowia umiescita jg na ligcie
choréb cywilizacyjnych. Liczbe oséb 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¢ zenska 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 czestos¢ 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 okofo 20% chorujgcych na jaskre mogto dojs¢ do nieodwracalnego
uszkodzenia wzroku.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wybrat: latanoprost+tymolol; trawoprost+tymolol; bimatoprost+tymolol. Wybrane komparatory
stanowig aktualny standard leczenia w Swietle rekomendacji klinicznych i sg spdjne dla AKL, AE i BIA.

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

Ocene skutecznosci preparatu Taptigom oparto o otwarte randomizowane badanie kliniczne Suzuki 2018,
w ktérym pacjenci stosowali TAF+TYM oraz LAT+TYM.Wyniki wskazujg na brak réznic istotnych statystycznie
pomiedzy ocenianymi wskazaniami w zakresie zmiany wartosci cisnienia sSrodgatkowego.

Whnioskodawca w ramach przeglagdu przedstawit réwniez wyniki 3 badan obserwacyjnych dot. sotoswania
schematu TAF+TYM w ocenianym wskazaniu. Wyniki wskazujg na mozliwg skuteczno$c terapii w redukcji
cisnienia srodgatkowego.
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Analiza bezpieczenstwa

W zakresie bezpieczenstwa w badaniu Suzuki 2018, terapia TAF+TYM wigzata sie z uzyskaniem nizszych niz w
grupie kontrolnej wartosci w skali oceny podraznienia oka oraz bolu oka w czasie 6 tygodni wzgledem wartosci
poczatkowych. W zakresie pozostatych punktéw korncowych nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

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 w skojarzeniu z tymololem (TAF+TIM) poréwnano z kosztami innych analogéw prostaglandyny
w skojarzeniu z tymololem (PGA+TIM), w tym bimatoprostu, latanoprostu i trawoprostu z tymololem.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowg stanowig chorzy z jaskrg z otwartym kgtem przesaczania lub nadcisnieniem ocznym
u dorostych chorych, u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na stosowang miejscowo monoterapie
beta-adrenolitykami lub analogami prostaglandyn, i ktérzy wymagajg leczenia skojarzonego i mogliby odnies¢
korzys¢ ze stosowania kropli do oczu bez srodka konserwujgcego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Jedyna odnaleziona wytyczna refundacyjna rekomenduje finansowanie Tafluprostu+Timololu w ocenianym
wskazaniu, z zastrzezeniem ograniczenia do populacji, u ktérej udowodniono wrazliwo$¢ na konserwanty.
W rekomendacji refundacyjnej wskazano, ze koszty stosowania produktu ziozonego mogg by¢é mniejsze
w porownaniu do terapii Tafluprostem i Timololem w postaci kropi do oczu stosowanych oddzielnie.
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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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