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w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych
w ramach wykazu lekéw refundowanych tafluprostu (Taflotan®)
w leczeniu nadcisnienia ocznego badz jaskry z otwartym
katem przesaczania

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

Uzasadnienie stanowiska

Efektywnos¢ kliniczna tafluprostu u chorych z nadcisnieniem ocznym lub jaskrg z otwartym katem
przesgczania jest porownywalna z efektywnoscig innych analogéw prostaglandyn stosowanych
w jaskrze. Leczenie jaskry polega na dtugotrwatym podawaniu do worka spojéwkowego lekéw
obnizajacych cisnienie $rdodgatkowe. Taki sposéb leczenia naraza spojowke i Sluzéwki
na dtugotrwaty kontakt z konserwantem zawartym w produkcie leczniczym. Poniewaz wszystkie
leki okulistyczne stosowane lokalnie w jaskrze zawierajg konserwanty, rozwdj nietrolerancji
na konserwanty bardzo utrudnia leczenie. Tafluprost jest jedynym preparatem niezawierajgcym
konserwantu. Jego dostepnos¢ dla chorych nietolerujgcych konserwntéw umozliwia dalsze leczenie
jaskry. Jednakze wysoka cena leku, znacznie przewyzszajgca limit dla grupy analogéw
prostaglandyn, moze stanowic bariere dla niektdrych chorych.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu
,Taflotan® [tafluprost] w leczeniu nadcisnienia ocznego oraz jaskry z otwartym katem
przesgczania. Ocena raportu ws. oceny leku. Warszawa, marzec 2011” nr AOTM-0T-0406 (zlecenie
MZ wg. art. 8. ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publiczniych:
,D0 rozpatrywania wnioskdw, o ktdrych mowa w art. 39 ust. 1 ustawy, o ktérej mowa w art. 1,
ztozonych przed dniem wejscia w zycie niniejszej ustawy, stosuje sie przepisy dotychczasowe.”
Dz. U. z 2009r., nr 118 poz. 989).
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Problem zdrowotny'

Jaskra to grupa chordb, ktorych istotg jest postepujgca neuropatia wzrokowa
o charakterystycznych zmianach w morfologii tarczy nerwu wzrokowego i swoistych postepujgcych
ubytkach pola widzenia, ktére w naturalnym rozwoju choroby prowadzg do nieodwracalnej
Slepoty. Istnieje kilka typow jaskry:

e jaskra pierwotna otwartego kata przesgczania (ok. 75-80% przypadkdéw), w tym jaskra
normalnego cisnienia (ok. 30% przypadkéw jaskry pierwotnej otwartego kata
przesgczania),

e jaskra pierwotna z zamykajgcym sie katem przesaczania,

e jaskra wtorna,

e jaskra wrodzona.

Etiologia jaskry pierwotnej, ciggle doktadnie nie wyjasniona, wskazuje na neurodegeneracyjny
charakter choroby, z obumieraniem komadrek zwojowych siatkowki. Za jedng z gtdwnych przyczyn
jaskrowego uszkodzenia nerwu wzrokowego uwazane jest obecnie przewlekte niedokrwienie,
np. naczyniopochodne lub powstate wskutek wysokiego cisnienia w oku. Wysokie ci$nienie
srodgatkowe moze takze dodatkowo mechanicznie uszkadzaé witékna nerwu wzrokowego. Proces
uszkodzenia jaskrowego w nerwie wzrokowym niejednokrotnie postepuje nadal, mimo wyraznego
obnizenia ci$nienia Srodgatkowego poprzez farmakoterapie czy zabieg chirurgiczny.

Z szacunkow epidemiologicznych Polskiego Towarzystwa Profilaktyki Jaskry wynika, ze w Polsce
na jaskre choruje ok. 800 tys. oséb, z czego ok. 25% znajduje sie pod opieka specjalistyczna.
Wg NFZ w 2010 r. w Polsce na jaskre chorowato ok. 500 tys. osdb, z czego ok. 73 tys. a jaskre
otwartego kata przesgczania. Wg szacunkowych danych Polskiego Zwigzku Niewidomych,
ok. 18—20% niewidomych w Polsce stracito wzrok z powodu jaskry. Jaskra pojawia sie u ok. 2% ludzi
po 30. r.z.; wraz z wiekiem jej czestos¢ wzrasta: wsrdd oséb 60-70-letnich na jaskre choruje 5-7%,
wsrod 80-latkéw nawet do 10%.

Obecna standardowa terapia2

Ze wzgledu na nie do konca jasny patomechanizm neuropatii, leczenie jaskry wymaga
indywidualnego postepowania terapeutycznego, opartego zawsze na ocenie czynnikdéw ryzyka oraz
domniemanym patomechanizmie schorzenia. Teoretycznie istniejg 3 rownolegte strategie leczenia
neuropatii jaskrowej:

1. obnizenie i stabilizacja cisnienia $rédgatkowego,

2. poprawa i stabilizacja przeptywu ocznego,

3. neuroprotekcja — ochrona komoérek nerwowych siatkdéwki przed mechanizmami

uszkadzajgcymi.

W olbrzymiej wiekszosci przypadkow leczenie jaskry polega na obnizeniu cisnienia srédgatkowego

— nawet gdy mamy do czynienia z jaskrg z niskim cisnieniem srédgatkowym.

Do leczenia réznych postaci jaskry w ciggu ostatnich lat wprowadzono liczne nowe leki
przeciwjaskrowe. Niektdore z tych lekow utatwiajg odptyw cieczy wodnistej z oka poprzez kat
przesaczania, inne wptywajg na odptyw naczyniéwkowo-twardéwkowy, jeszcze inne na produkcje
cieczy wodnistej. W uzyciu pozostaje obecnie 5 grup lekdw przeciwjaskrowych:

e parasympatykomimetyki,
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e beta-adrenolityki,

e inhibitory anhydrazy weglanowej,
e adrenomimetyki,

e analogi prostaglandyn.

Proponowana terapia

Taflotan® (tafluprost) bez $rodka konserwujgcego — chlorku benzalkonium. Grupa
farmakoterapeutyczna: preparaty przeciwjaskrowe i zwezajgce zZrenice, analogi prostaglandyny;
kod ATC: SO1EEQ5. Tafluprost jest fluorowanym analogiem prostaglandyny F2a, wolnym kwasem,
bedgcym czynnym biologicznie metabolitem tafluprostu, jest bardzo silnym wybiérczym agonistg
ludzkiego receptora prostaglandynowego FP. Obnizanie cisnienia srédgatkowego rozpoczyna sie
miedzy 2 a 4 godzing po pierwszym podaniu, a najsilniejsze dziatanie wystepuje po okoto
12 godzinach od wkroplenia. Dziatanie utrzymuje sie przez co najmniej 24 godziny.

Dawkowanie: zaleca sie podawanie jednej kropli preparatu do worka spojéwkowego chorego oka

(oczu) raz na dobe wieczorem.

Wskazania rejestracyjne: obnizenie podwyzszonego cisnienia Srédgatkowego w leczeniu jaskry
z otwartym katem przesgczania i nadcisnienia ocznego. W monoterapii u pacjentéw, ktorzy:

e odniesliby korzysci ze stosowania kropli do oczu bez srodka konserwujacego,

* niewystarczajgco reagujg na leczenie pierwszego rzutu,

e nie toleruja lub nie mogg stosowac leczenia pierwszego rzutu z uwagi

na przeciwwskazania.
Moze by¢ stosowany jako leczenie wspomagajace do terapii beta-adrenolitykami.
Taflotan® nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
Efektywnosc¢ kliniczna

Do analizy klinicznej wtaczono 4 RCT* (w tym 2 nieopublikowane, jedno, stosunkowo duze liczbnie
— n=533, byto badaniem typu non-inferiority), Jadad 5/5, czas obserwacji: 28 dni, 6 tyg.,
12 i 24 mies., poréwnanie z latanoprostem i timololem. Pierwszorzedowym punktem koricowym
w badaniach byto obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego, co stanowi zastepczy punkt koricowy.
Drugorzedowym punktem korncowym byta odpowiedZ na leczenie jako 220%/230% redukcja
ciSnienia wewnatrzgatkowego. Choc¢ analiza kliniczna dotyczyta ,pacjentow, ktorzy nie tolerujg
konserwantu w lekach przeciwjaskrowych”, wigczone badania odnoszg sie do preparatéw
tafluprostu z konserwantem, a wiec nie tych, ktérych dotyczy oceniany wniosek.

Analiza kliniczna wykazata, ze wynik leczenia tafluprostem 0,0015% (z konserwantem) nie jest
gorszy od wyniku leczenia badz latanoprostem 0,005% (z konserwantem), badz timololem 0,5%

(z konserwantem) w zakresie przyjetych punktow konicowych.

Odnalezione wytyczne kliniczne European Glaucoma Society z 2008 r. i NICE z 2009 r. rekomendujg
stosowanie preparatow bez konserwantu w leczeniu jaskry otwartego kata przesgczania lub
nadci$nienia ocznego u pacjentéw, u ktérych stwierdzono nadwrazliwos¢ lub alergie na substancje

konserwujgce w kroplach.
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Bezpieczenstwo stosowania

W analizie bezpieczeristwa wykorzystano dodatkowo 5 opublikowanych badan®’#2°

, W tym jedno
badanie obserwacyjne, 2 prospektywne badania epidemiologiczne w duzych populacjach, dwa

kréotkotrwate RCT, z ktérych jedno dotyczyto stosowania leku z konserwantem.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdzinic pomiedzy tafluprostem (z konserwantem)
a latanoprostem (z konserwantem) w wystepowaniu dziatan niepozadanych ani réznic w liczbie
pacjentdw rezygnujgcych z udziatu w badaniu. W pordwnaniu bezpieczenstwa tafluprostu
(z konserwantem) i timololu 0,5% (z konserwantem) istotna statystycznie rdznica dotyczyta
wiekszego prawdopodobienstwa wystgpienia dziatan niepozadanych ogdétem (w tym przekrwienia
oka, swedzenia oka i przekrwienia spojéwki) u leczonych tafluprostem.*

Najczesciej opisywanym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem byto przekrwienie oka,
ktére wystepowato u okoto 13% pacjentdéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych tafluprostu
w Europie i USA. W wiekszosci przypadkow przekrwienie oka miato charakter tagodny i byto
powodem przerwania leczenia $rednio u 0,4% pacjentéw biorgcych udziat w badaniach
kluczowych. Dziataniem niepozadanym nie dotyczacym oka byt czesto wystepujacy bél gtowy.?

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Dostarczona przez wnioskodawce analiza koszty-uzytecznos$é, z dozywotnim horyzontem
czasowym, wykazata, ze stosowanie tafluprostu jako terapii Il linii u pacjentow z jaskra z otwartym
katem przesgczania lub nadcisnieniem ocznym, nietolerujgcych $rodka konserwujgcego ,jest
strategia drozszg oraz bardziej skuteczng niz leczenie latanoprostem”. Jednak analiza kliniczna nie
wykazata wyzszosci tafluprostu nad latanoprostem (RCT typu non-inferiority), a powyzszy wniosek
wyciggnieto, poréwnujgc dziatania niepozgdane obu lekédw ocenione na podstawie
niezaslepionego, nierandomizowanego badania obserwacyjnego z historyczng grupg kontrolng,

trudno wiec uzna¢ oszacowane wartosci liczbowe za wiarygodne.

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta. Podjecie decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych Taflotanu® w leczeniu jaskry otwartego kata i nadcisnienia ocznego
przyczyni sie do wzrostu wydatkéw NFZ o ok. 1,3 min zt w | roku refundacji oraz 2-4,2 min zt
w kolejnych latach. Roczne wydatki pacjenta zwiekszg sie natomiast o 1,8 min zt w | roku refundacji
oraz 2,7-5,3 min zt w kolejnych latach. Analiza wrazliwosci wykazata, iz danymi w najwiekszym
stopniu wptywajgcymi na wynik analizy podstawowej sg: wartos¢ limitu refundacji preparatu
Taflotan®, okres zuzycia opakowania leku i liczba sprzedanych opakowan. Podjecie decyzji
o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych Taflotanu® po uwzglednieniu zmian w limitach
refundacyjnych spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o ok. 1,03 min zt w | roku refundacji oraz 1,55-

3,27 min zt w kolejnych latach.

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania tafluprostu, jako jedynego leku
z grupy prostaglandyn dostepnego w postaci bez konserwantu, ze $rodkéw publicznych u chorych

nietolerujgcych konserwantéw: szkockg z 2009 r. i duriskg z 2008 r.
Dodatkowe uwagi Rady

Poniewaz w przedstawionych badaniach tafluprost bez konserwantu nie jest bardziej skuteczny

od innych analogdéw prostaglandyn stosowanych w jaskrze i poniewaz tafluprost bez konserwantu,
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w poréwnaniu do innych produktéw leczniczych stosowanych w jaskrze, wywotuje rownie czesto,

a w niektdrych badaniach nawet czesciej, dziatania niepozgdane, wpisanie produktu Taflotan®

na wykaz lekédw refundowanych moze mie¢ miejsce tylko w przypadku znacznego obnizenia ceny

produktu.
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