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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Taptigom (tafluprostum + timololum)
we wskazaniu: obnizanie podwyzszonego ci$nienia srodgatkowego
w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania i nadcisnienia
ocznego

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjag produktu leczniczego Taptigom
(tafluprostum + timololum) we wskazaniu: obnizanie podwyzszonego cisnienia
Srddgatkowego w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania i nadcisnienia ocznego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
wnioskowanej technologii.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na brak rdéznic istotnych statystycznie pomiedzy
whnioskowang technologia a jednym z refundowanych komparatoréw (latanoprost+timolol),
w zakresie redukcji ci$nienia $rédgatkowego. W zakresie bezpieczenstwa technologie
charakteryzujg sie zblizonym profilem. Jedynie w zakresie subiektywnej oceny pacjentéw dot.
objawoéw ocznych odnotowano réznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii.

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak poréwnania ocenianej technologii
z pozostatymi komparatorami., co ogranicza wnioskowanie w tym zakresie.

Wyniki przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw wskazujg, ze w porédwnaniu
z komparatorami wnioskowana technologia jest drozsza w perspektywie NFZ i wspodlnej
przypadku braku uwzglednienia RSS i tansza z perspektywy NFZ w przypadku uwzglednienia
RSS.

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu
podziatu ryzyka objecie finansowaniem wnioskowanej technologii spowoduje spadek tagcznych
wydatkéw ptfatnika publicznego zwigzanych z refundacjg. W pozostatych wariantach analizy
(perspektywa wspdlna, brak RSS) objecie finansowaniem leku Taptiqom wskazuje na wzrost
tacznych wydatkow.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22 101 46 00
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Taptigom, tafluprostum + timololum, krople do oczu, roztwér, (15 mcg + 5 mg)/ml, 30, po;j.
jednodawkowych 0,3 ml, kod EAN 05909991220327, dla ktérego proponowana cena zbytu netto
wyhosi 66,20 PLN.

Proponowana odpfatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: ryczatt, lek dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym w ramach istniejgcej grupy limitowej (214.0,
Leki przeciwjaskrowe - analogi prostaglandyn do stosowania do oczu - produkty jednosktadnikowe
i ztozone). Wnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Jaskra to grupa choréb charakteryzujgca sie postepujgcym uszkodzeniem nerwu wzrokowego,
manifestujgcym sie w postaci typowych ubytkéw w polu widzenia i zmian w obrebie tarczy nerwu
wzrokowego. Dzieje sie tak na skutek utraty komadrek zwojowych siatkdowki w przebiegu ich apoptozy.

Jaskra z otwartym katem przesaczania (OAG, ang. open angle glaukoma) stanowi okoto 80% wszystkich
przypadkéw tej choroby. W tym typie jaskry ci$nienie srodgatkowe jest zbyt wysokie pomimo tatwego
odptywu ptynu i szerokiego kata przesaczania, a przyczyng tego stanu moze by¢ zbyt duza produkcja
cieczy wodnistej w oku.

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

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

Obecnie jaskra jest drugg przyczyna $lepoty na $wiecie, a Swiatowa Organizacja Zdrowia umiescita
ja na liscie choréb cywilizacyjnych. Po 40. r.z. dotknietych t3 choroba jest ok. 2-3% populacji. Odsetek
ten zalezy od wieku i miesci sie w przedziale od 0,5% przed 50. r.z. do 10% po 80. r.z. Szacuje sie,
ze w 2010 roku na jaskre chorowato okoto 61 mIn o0séb, z czego dotknietych jaskrg otwartego kata
przesgczania byto okoto 45 min. Najwiecej, bo az 24% z nich (10,5 min), stanowili chorzy z Europy.

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

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

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

Wysokie cisnienie $rodgatkowe jest zasadniczym czynnikiem ryzyka utraty wzroku, jest to jednak
czynnik na ktéry mozna wptyna¢, a badania wykazaty, ze jego kontrola i utrzymywanie na optymalnym
dla chorego poziomie zmniejszajg ryzyko uszkodzenia nerwu wzrokowego, a tym samym spowalniajg
przebieg choroby i obnizajg prawdopodobienstwo utraty wzroku.
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Rokowanie w przypadku jaskry zalezy od tego, kiedy wykryta zostanie choroba. Jesli diagnoza zostanie
postawiona przed znaczacym uszkodzeniem nerwu wzrokowego, rokowanie jest dobre, jesli chory
przestrzega zalecen terapeutycznych. Poniewaz uszkodzenie nerwu wzrokowego jest trwate,
a wczesniej uszkodzone nerwy wzrokowe sg bardziej podatne na dodatkowe uszkodzenia, opdzniona
diagnoza (postawiona po znacznym uszkodzeniu nerwu wzrokowego i utracie pola widzenia) wymaga
bardziej agresywnej terapii i moze prowadzi¢ do utraty wzroku w przysztosci.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Taptigom we wnioskowanym
wskazaniu  wskazat  latanoprost+timolol  (LAT+TYM), trawoprost+timolol  (TRAW+TYM),
bimatoprost+timolol (BIM+TYM).

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertdw oraz aktualnie refundowane technologie,
wybdér komparatoréw mozna uznac za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt Taptigom jest statym pofgczeniem dwéch substancji czynnych, tafluprostu i tymololu.
Tafluprost jest fluorowanym analogiem prostaglandyny F2a i jest nieselektywnym srodkiem
blokujgcym receptory adrenergiczne beta.

Zgodnie z Charakterystyky Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Taptigom zarejestrowany
jest we wskazaniu: obnizanie ciSnienia wewnatrzgatkowego (ang. Intraocular Pressure, |OP)
u dorostych pacjentdw 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 wymagaja leczenia skojarzonego i mogliby odniesé¢ korzysé¢
ze stosowania kropli do oczu bez srodka konserwujgcego

Whnioskowane wskazanie jest zbiezne z rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Do przegladu systematycznego Whnioskodawcy wiaczono 1 badanie randomizowane (badanie Suzuki
2018) dot. poréwnania skuteczno$é i bezpieczenstwa TAF+TYM wzgledem komparatora (LAT+TYM).
W badaniu udziat wzieto 109 pacjentdw, zas okres obserwacji wynosit 12 tygodni. Jakos¢ badania
zostata oceniona za pomoca narzedzia Cohrane Collaboration. Ze wzgledu na otwarty charakter
badania, ryzyko btedu systematycznego w domenach zostato ocenione na wysokie.

Dodatkowo do analizy wigczono 3 badania obserwacyjne dotyczgce oceny skutecznosci praktycznej
i bezpieczenstwa produktu ztozonego TAF+TYM: Pillunat 2017; Takagi 2016, VISIONARY, W badaniach
udziat wzieto od 439 do 1157 pacjentdw, za$ okres obserwacji wynosit od 4 do 25,9 tygodni.

W niniejszej rekomendacji przedstawiono najwazniejsze wyniki wnioski z odnalezionych badan.
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Skutecznos¢

W badaniu Suzuki 2018 oceniano wartosci cisnienia sréddgatkowego po 12 tygodniach. Dla poréwnania
TAF+TYM i LAT+TYM nie uzyskano znamiennych statystycznie réznic w przypadku oceny srednich
wartosci IOP jak réwniez zmiany wartosci IOP wzgledem wartosci poczatkowych

Bezpieczeristwo

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

U zadnego chorego nie odnotowano ciezkiego zdarzenia niepozgdanego oraz niespodziewanego
zdarzenia niepozadanego. Z kolei dziatania niepozadane stwierdzono u 2 chorych z grupy TAF+TYM
oraz zadnego chorego z grupy kontrolnej. Zaobserwowana rdznica rdwniez nie byta istotna
statystycznie. Co wiecej, zadne z dziatan niepozgdanych nie spowodowato przerwania stosowane;j
terapii i wszystkie ustgpity w czasie leczenia.

W 6 tygodniu badania w ramach oceny bezpieczenstwa analizie poddano wystepujgce w trakcie
trwania badania subiektywne objawy oczne. Oceny tej dokonano za pomocg kwestionariusza objawéw
ocznych (0SS, ang. ocular symptom scores), ktdry chorzy wypetniali podczas 2 i 3 wizyty (odpowiednio
0i 6 tydzien badania). Sktadat sie on z 4 stopniowej skali, pozwalajgcej ocenic 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 bolu oka w grupie TAF+TYM w pordéwnaniu z chorymi z grupy kontrolnej uzyskane w czasie
6 tygodni wzgledem wartosci poczgtkowych.

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

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Zgodnie z informacjami pochodzgcymi z Charakterystyki Produktu Leczniczego Taptigom do dziatan
niepozadanych obserwowanych czesto (= 1/100 do < 1/10) nalezg: przekrwienie spojowek/oka, swigd
oka, bél oka, zmiany rzes (wzrost dtugosci, grubosci i liczby rzes), zmiana koloru rzes, podraznienie oka,
uczucie obecnosci ciata obcego w oku, nieostre widzenie, swiattowstret

Odnaleziono takze komunikaty dot. bezpieczenstwa:

e W komunikacie URPL z 2015r. wskazano:

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

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

o Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgcej informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw
odnaleziono dane dotyczagce bezpieczenstwa stosowania TAF. Informacje
zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
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zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie
z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane bedg zdarzeniami niepozgdanymi. U chorych
leczonych TAF+TYM najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii:
zaburzenia w obrebie oka, zaburzenia skory i tkanki podskdrnej oraz zaburzenia ogélne
i stany w miejscu podania.

Skutecznosc¢ praktyczna

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

Takagi 2016

Wyniki badania Takagi 2016 wskazujg na znamienng statystycznie redukcje srednich wartosci cisnienia
Srodgatkowego w czasie od 4,3 do 12,9 tygodnia wzgledem wartosci poczatkowych. Analogiczne wyniki
uzyskano na podstawie badania Pillunat 2017, w ktérym wykazano znamienng statystycznie redukcje
Srednich wartosci IOP wzgledem danych poczatkowych w czasie od 4 do 16 tygodni. Otrzymane wyniki
Swiadcza 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 odsetkéw
chorych.

W badaniu w czasie 12,9 tyg. tgcznie zaobserwowano 5,7% dziatan niepozgdanych ogétem. Ciezkie
dziatania niepozadane, takie jak zwiekszone ci$nienie krwi, astenia oraz dyskomfort w klatce piersiowej
odnotowano u 0,5% chorych.

W badaniu nie odnotowano istotnej statystycznie zmiany $redniej stopnia przekrwienia spojéwek
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.

Pillunat 2017

Wyniki dotyczgce Srednich wartosci IOP uzyskane w obserwacyjnym badaniu Pillunat 2017 wskazuja,
ze po zmianie dotychczasowej terapii na TAF+TYM obnizenie IOP odnotowano ogdétem u 89,5%
badanych.

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 spojéwek (zaréwno dla chorych ogétem, jak i w podgrupach badania).

Wykazano znamienng statystycznie redukcje czestosci wystepowania barwienia spojowek (wynik
ogdétem oraz w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wczesniejsze leczenie oraz stopien
nasilenia barwienia) z wyjgtkiem podgrupy chorych, ktérzy uprzednio byto poddani terapii skojarzonej
w postaci prostaglandyny i tymololu, dla ktérych nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy.

Czesto$¢ wystepowania fatdéow spojowkowych réwnolegtych do brzegu powieki odnotowana
w badaniu ulegta znamiennej statystycznie redukcji w kazdej z ocenianych grup chorych, z wyjatkiem
populacji chorych wczesniej leczonych PGA ogdtem, gdzie liczba chorych, u ktérych po leczeniu fatdy
te wystepowaty okazata sie by¢ znamiennie statystycznie wieksza w poréwnaniu z wartoscig przed
zastosowaniem terapii. W podgrupie chorych uprzednio poddanych terapii skojarzonej z PGA i TYM nie
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odnotowano znamiennej statystycznie redukcji odsetka chorych. Analogiczne wyniki uzyskano
dla podgrup z uwzglednieniem stopnia nasilenia fatdéw spojowkowych.

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

VISIONARY STUDY

Wyniki badania uzyskane w czasie 26 tygodni wskazujg na wysokg skuteczno$¢ 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 skuteczniejsza
od terapii stosowanych uprzednio. W okresie obserwacji wynoszagcym 26 tygodni odsetki chorych,
u ktérych odnotowano redukcje IOP o co najmniej 20%, 25%, 30% i 35% byly wysokie i wynosity
odpowiednio 69,2%, 53,6%, 40% oraz 25,8%.

W okresie obserwacji wynoszgcym 26 tygodni wykazano, ze zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity
u 17,2% chorych. Wiekszos¢ 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 spojowek 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 rogédwki 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 poczgtkowej). Nie stwierdzono natomiast
znamiennej statystycznie zmiany wyniku w tescie Schirmera.

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

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ analizy majg wptyw nastepujace ograniczenia:

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

Na niepewnos¢ wynikdw analizy majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e Badanie randomizowane Suzuki 2018, zawierajgce poréwnanie wnioskowanej technologii
z LAT+TYM byto badaniem otwartym, w ktérym udziat wzieta stosunkowo niewielka grupa
pacjentéw, co obniza jego jako$¢. Ponadto badanie to odnosi sie do oceny TAF+TYM
zawieranego konserwant, zas oceniany preparat Taptiqom nie zawiera konserwantow.

e W badaniu Suzuki 2018 22,4% pacjentéw w grupie badanej i 19,6% pacjentéw w grupie
kontrolnej stanowili pacjenci z normalnym cisnieniem s$rdodgatkowym. W badaniu
nie przedstawiono wynikéw dla subpopulacji pacjentéw.

e Zgodnie z ChPL Taptigom wskazaniem do leczenia jest jaskra z otwartym katem lub
nadcisnieniem wewnatrzgatkowym, u pacjentdw, u ktérych nie uzyskano zadowalajacej
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odpowiedzi na stosowang miejscowo monoterapie beta-adrenolitykami lub analogami
prostaglandyn, i ktérzy wymagajg leczenia skojarzonego i mogliby odnies¢ korzysc
ze stosowania kropli do oczu bez s$rodka konserwujgcego. We wigczonym badaniu
nie odniesiono sie do wczesniejszego leczenia pacjentow. W kryteriach wykluczenia
do badania wskazano jedynie , brak uzyskanej reakcji na wczesniejsze leczenie
prostaglandynami i beta-adrenolitykiem lub wystepowanie przeciwwskazania do stosowania
tych lekdw”, co moze sugerowac, ze pacjenci byli wczesnie leczeni omawianymi lekami.
Brakuje jednak szczegdtowych informacji na ten temat.

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

e We wigczonych badaniach brak jest oceny jakosci zycia pacjentow.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze
sie z wyzszym kosztem w poréownaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

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

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

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono

Wyniki analizy wskazujg na stabilnos¢ oszacowan
analizy podstawowe;.
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Ograniczenia

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono dowoddw naukowych dla poréwnania TAF+TYM
ze wszystkimi refundowanymi komparatorami. W zwigzku z czym brak jest mozliwosci wnioskowania
na temat skutecznoscii bezpieczenstwa TAF+TYM wzgledem TRAW+TYM i BIM+TYM. Tym samym brak
jest informacji, ktére wskazywatyby na porédwnywalng skutecznos¢ wnioskowanej technologii
i wszystkich komparatoréw. Stanowi to ograniczenie analizy ekonomicznej, w kontekscie wyboru
techniki analitycznej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z péin. zm.);

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

W zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie klinicznej wnioskodawcy randomizowanych badan
klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad refundowanymi komparatorami zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy cena zrédwnujgca koszt terapii TAF+TIM i PGA+TIM
z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta)

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej
w 2 letnim horyzoncie czasowym. Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa wynosi
w kazdym roku refundacji.

taczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem leku Taptigom w wariancie bez
uwzglednienia RSS wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)



Rekomendacja nr 52/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 13 sierpnia 2020 r.

taczne wydatki z perspektywy wspdlnej zwigzane z finansowaniem leku Taptigom wzrosng
w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o:

Ograniczenia

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

W analizie przyjeto, ze lek Taptiqgom bedzie refundowany w ramach wspdlnej grupy limitowej
i wydawany pacjentowi za odptatnoscia ryczattowa. W analizie wrazliwosci testowano alternatywne
zatozenia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag do propozycji wnioskodawcy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do $Swiadczen ze srodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu
na refundacje lekdéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow
medycznych), w zwigzku z czym, zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie
przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.
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Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do ocenianej technologii nastepujacych
organizacji:

e Polskie Towarzystwo Okulistyczne (PTO) 2017

e International Council of Ophthalmology (ICO) 2016
e American Academy of Ophtamology (AAO) 2016

e European Glaucoma Society (EGS) 2016

e National Institute for Health and Clinicall Excellence (NICE) 2017

Wszystkie wytyczne zaznaczajg, iz przy wyborze leku nalezy wzig¢ pod uwage stopien obnizenia
ci$nienia srédgatkowego, profil zdrowotny chorego, charakterystyke lekéw, tolerancje na lek, jakosé
zycia oraz koszty terapii. We wszystkich wytycznych zaznaczono, iz w ramach farmakoterapii
pierwszego rzutu rozpatruje sie takie grupy lekow 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 bezpieczeristwa
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 naczyniéwkowo-
twardowkowsa.

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

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng dotyczacg produktu leczniczego Taptiqom (Scottish
Medicines Consortium 2015), w ktérej rekomenduje sie finansowanie tafluprostu + timololu
w ocenianym wskazaniu, z zastrzezeniem ograniczenia do populacji, u ktérej udowodniono wrazliwos¢
na konserwanty. W rekomendacji refundacyjnej wskazano, ze koszty stosowania produktu ztozonego
moga by¢ mniejsze w pordwnaniu do terapii tafluprostem i timololem w postaci kropi do oczu
stosowanych oddzielnie.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.06.2020 r. Ministra Zdrowia
(znaki pisma: PLR.4500.314.2020.3.KK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku
Taptiqom, tafluprostum + timololum, krople do oczu, roztwér, (15 mcg + 5 mg)/ml, 30, poj. jednodawkowych 0,3
ml, kod EAN 05909991220327 we wskazaniu: obnizanie podwyzszonego cisnienia Srédgatkowego w leczeniu
jaskry z otwartym katem przesgczania i nadci$nienia ocznego, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 53/2020
z dnia 10 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny leku Taptiqgom (tafluprostum + timololum) we wskazaniu: obnizanie
cisnienia wewnatrzgatkowego u dorostych pacjentow z jaskrg z otwartym katem Ilub 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¢
korzysc¢ ze stosowania kropli do oczu bez srodka konserwujacego
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1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 53/2020 z dnia 10 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny leku Taptigom
(tafluprostum + timololum) we wskazaniu: obnizanie ciSnienia wewnatrzgatkowego u dorostych pacjentéw z jaskra
z otwartym katem lub nadcisnieniem wewnatrzgatkowym, u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na
stosowang miejscowo monoterapie beta-adrenolitykami lub analogami prostaglandyn, i ktdrzy wymagajg leczenia
skojarzonego i mogliby odnies¢ korzysc ze stosowania kropli do oczu bez sSrodka konserwujgcego

2. Raport nr 0T.4330.13.2020. Wniosek o objecie refundacjg leku Taptigom (tafluprostum + timololum) we wskazaniu
obnizanie podwyzszonego cisnienia srédgatkowego w leczeniu jaskry z otwartym katem przesgczania i nadcisnienia
ocznego. Analiza weryfikacyjna, data ukoriczenia 29.07.2020 r.
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