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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII (BRINZOLAMIDUM + BRIMONIDINUM)

INDICATIE: SCADEREA PRESIUNII INTRAOCULARE (PI0) CRESCUTE, LA PACIENTI ADULTI CU
GLAUCOM CU UNGHI DESCHIS SAU HIPERTENSIUNE OCULARA, LA CARE MONOTERAPIA
NU ASIGURA O REDUCERE SUFICIENTA A PIO

Data depunerii dosarului
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Numarul dosarului
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Combinatii (Brinzolamidum + Brimonidinum)

1.2. DC: Simbrinza 10 mg/ml + 2 mg/ml picaturi oftalmice, suspensie

1.3 Cod ATC: SO1EC54

1.4 Data eliberarii APP: EU/1/14/933/001

1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Marea Britanie

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica picaturi oftalmice, suspensie

Concentratia 10 mg/ml + 2 mg/ml
Calea de admnistrare intraocular
Marimea ambalajului cutie x 1 flacon din polietilena de joasa densitate (PEJD) rotund,

opac, cu capacitate de 8ml cu varful picurator din PEJD si capac alb

cu filet din polipropilena (Drop-Tainer) x 5ml suspensie

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018
Pretul cu amanuntul pe ambalaj

65,89 lei ‘

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 65,89 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Simbrinza 10 mg/ml + 2 mg/ml [1]
Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Scaderea presiunii intraoculare (PIO) Doza recomandatd este de o Desi nu a fost studiata durata

crescute, la pacienti adulti cu glaucom cu picitura de Simbrinza in efectului Simbrinza de scddere a

unghi deschis sau hipertensiune oculara, la ochiul(ochii) afectat(ti), de doua PIO, efectul brinzolamidei de

care monoterapia nu asigura o reducere ori pe zi. scadere a PIO se preconizeaza ca

suficienta a PIO dureaza 5-7 zile. Efectul de scadere
a PIO al brimonidinei poate fi de
durata mai lunga.

Grupe speciale de pacienti :

Insuficientd hepaticd sau renald: Simbrinza nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica, prin urmare, se recomanda prudenta la aceasta
categorie de pacienti. Simbrinza nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd renald severad (CICr < 30 ml/min) sau la pacienti cu acidoza
hipercloremicd. Deoarece brinzolamida, un component al Simbrinza si metabolitul acesteia sunt excretate predominant pe cale renald, Simbrinza
este contraindicat la acesti pacienti.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Simbrinza la copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 2 si 17 ani nu au fost stabilite. Nu sunt

disponibile date. Simbrinza nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti. Simbrinza nu trebuie utilizat la nou-ndscuti si sugari cu
varsta sub 2 ani, din cauza preocupadrilor privind siguranta.
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EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS: Evaluarea medicamentului Simbrinza cu indicatia de ,,scadere a presiunii intraoculare (PIO) crescute la
pacienti adulti cu glaucom cu unghi deschis sau hipertensiune oculara, la care monoterapia nu asigura o reducere
suficientd a PIO,, a fost publicatd la data de 25 februarie 2015 pe site-ul autoritatii franceze de reglementare in
domeniul tehnologiilor medicale [2]. Simbrinza reprezinta prima combinatie dintre o anhidraza carbonica si un agonist
alfa 2 adrenergic si este singura combinatie antiglaucomatoasa care nu contine un beta blocant.

Necesitatea terapeutica
Glaucomul este o afectiune severa care poate determina cecitate. Tratamentul glaucomului presupune in
principal reducerea hipertensiunii oculare. Pentru aceasta afectiune, in cele mai multe cazuri, pacientul trebuie sa
urmeze tratament intreaga viata. Odata initiata terapia antiglaucomatoasa nu se recomanda a fi intrerupta brusc.

Alegerea acesteia se bazeaza in principal pe contraindicatiile existente si reactiile adverse raportate pentru fiecare
clasa terapeutica.

Medicamentele utilizate pentru tratarea glaucomului sunt disponibile sub forma locala sau generala si au

mecanisme de actiune diferite:
e scdderea secretiei umorii apoase:

v" beta blocante,

v agonisti alfa 2 adrenergici,

v'inhibitorii anhidrazei carbonice.
e cresterea elimindrii umorii apoase:

v adrenalina si compusii adrenergici,

v" miotice si parasimpatomimetice,

v analogi de prostaglandine.

Monoterapia cu beta blocante sau analogi de prostaglandine reprezintd prima linie terapeutica. Asocierile
medicamentoase sunt permise, insa nu se recomanda asocierea a peste 3 medicamente hipotonizante oculare. Beta
blocantele pot fi asociate cu analogii de prostaglandine numai in cazul in care monoterapia de prima linie cu unul sau
cu celalalt medicament s-a dovedit a fi fie ineficace fie nu a prezentat o eficacitate optima.

Existenta contraindicatiilor la beta blocante si la analogii de prostaglandine, determina utilizarea ca prima linie
terapeutica a altor clase de medicamente hipotonizante oculare, administrate in monoterapie.

Unele medicamente sunt recomandate pentru utilizare limitata in tratarea glaucomului, ca de exemplu,
acetazolamida, un inhibitor al anhidrazei carbonice cu administrare sistemica, care determina efecte adverse frecvente
si invalidante (acidoza metabolica, hipokaliemie, litiaza renala).

O problema importanta in alegerea terapiei antiglaucomatoase este reprezentata de prezenta conservantilor
in solutiile oftalmice. Datorita utilizarii cronice conservantii pot induce efecte adverse inflamatorii conjunctivale si
efecte toxice la nivelul suprafetei oculare. in prezent, sunt disponibile putine medicamente antiglaucomatoase fara
conservanti.

in anul 2009 Agentia European3d a Medicamentului a recomandat si incurajat dezvoltarea preparatelor
oftalmice, fara conservanti, in special pentru pacientii care prezentau intoleranta la conservanti, pentru populatia
pediatrica si pentru cei care aveau nevoie de tratament pe termen lung.
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n ghidul publicat in 2014 de cétre Societatea Europeand pentru tratarea glaucomului a fost recomandat3
utilizarea de preferinta a preparatelor oftalmice fara conservati.

O alta optiune terapeutica a glaucomului o reprezinta chirurgia oculara. Aceasta este recomandata in cazul
esecului la terapia medicamentoasa, sau pentru pacientii care prezinta glaucom in stadiu avansat de evolutie.

Alternative terapeutice medicamentoase relevante in practica clinica din Franta
> agonisti alfa 2 adrenergici in monoterapie sau in combinatie cu un beta blocant
v brimonidina (ALPHAGAN 0,2%)
v' combinatia dintre brimonidina si timolol (COMBIGAN)
> inhibitorii anhidrazei carbonice ih monoterapie sau in combinatie cu un beta blocant
v" brinzolamida (AZOPT 10mg/ml)
v' combinatia dintre brinzolamida si timolol (AZARGA 10mg/ml+5 mg/ml)
v" dorzolamidd (TRUSOPT 20mg/ml)
v' combinatia dintre dorzolamida si timolol (COSOPT 20mg/5mg/ml)
» parasimpatomimetice in asociere cu un beta blocant
v'combinatia dintre pilocarpin si carteolol (CARPILO)
v' combinatia dintre pilocarpina si timolol (PILOBLOQ)
» analogi de prostaglandine ih monoterapie sau in combinatie cu un beta blocant
v" bimatoprost (LUMIGAN 0,1mg/ml; LUMIGAN 0,3mg/ml)
combinatia dintre bimatoprost si timolol (DUOTRAV 40ug/ml si 5 mg/mil)
latanoprost (MONOPROST 50 ug/ml; XALATAN 0,005%)
combinatia dintre latanoprost si timolol (XxALACOM)
tafluprost (SAFLUTAN 15ug/ml)
travoprost (TRAVATAN 40ug/ml)
combinatia dintre travoprost si timolol (GANFORT 300 pg/ml+5 mg/ml).

AN NN

Avand in vedere posibilitatile terapeutice existente in 2014 (la data finalizarii raportului), expertii francezi au

apreciat ca pentru Simbrinza, cel mai potrivit comparator este reprezentat de asocierea dintre brinzolamida (AZOPT)
si brimonidina (ALPHAGAN).

Analiza datelor disponibile
Eficacitatea: au fost analizate rezultatele provenite din 2 studii clinice.

R/

¢+ Studiul clinic cu protocol C-10-040

Obiectivul studiului: superioritatea in reducerea presiunii intraoculare determinata de combinatia dintre brinzolamida
10mg/ml si brimonidind 2mg/ml versus monoterapia cu brinzolamida 10mg/ml si versus monoterapia cu brimonidina
2mg/ml, la pacientii cu glaucom cu unghi deschis sau cu hipertonie oculara

Metoda: studiu clinic de superioritate, cu brate de control active, randomizat, dublu-orb, cu durata de 6 luni
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Populatia studiata: - varsta >18 ani

- diagnostic de glaucom cu unghi deschis sau hipertonie oculara, afectiune insuficient controlata
cu monoterapie sau pretratata cu multiple medicamente pentru reducerea presiunii intraoculare

- valoarea medie a presiunii intraoculare (la unul sau ambii ochi) determinata la 9 ore: 224 mmHg
dar £ 36 mmHg, persistenta la 2 vizite consecutive efectuate Tn vederea stabilirii eligibilitatii pentru includerea in
studiu, dupa intreruperea administrarii medicamentelor utilizate in prealabil pentru afectiunea oculara

- valoarea medie a presiunii intraoculare (la unul sau ambii ochi) determinata la 11 de ore: 221
mmHg dar £ 36 mmHg, persistenta la 2 vizite consecutive efectuate in vederea stabilirii eligibilitatii pentru includerea
in studiu, dupa intreruperea administrarii medicamentelor utilizate in prealabil pentru afectiunea oculara

- valoarea presiunii intraoculare indiferent daca este afectat un ochi sau amandoi, nu trebuie sa
depaseasca 36 mmHg.
Grupuri de tratament: - combinatia dintre brinzolamida 10 mg/ml si brimonidind 2mg/ml

- brinzolamida 10 mg/ml
- brimonidind 2mg/ml

Administrarea tratamentelor: 1 picatura de 2X/zi, in ambii ochi (la orele 9:00 si 21:00)
Criteriile principale de evaluare: variatia diurnd a medianei presiunii intraoculare dupa 3 luni de tratament
(determinata la 9 ore, 11 ore si 16 ore) raportata la valoarea obtinuta initial
Criteriile secundare de evaluare: variatia presiunii medii intraoculare diurne la 6 luni (determinata la 9 ore, 11 ore si
16 ore) raportata la valoarea obtinuta initial
Estimarea numarului de participanti la studiu: s-a considerat necesara participarea unui nr. de 143 de pacienti per
grup care sa corespunda criteriilor de includere in studiu, pentru a exista o diferenta de 1,5 mmHg intre doua grupuri
astfel incat sa fie asigurata o putere a testului statistic de 90% si un risc a de 5%; a fost planificata includerea unui nr.
minim de 175 pacienti per grup astfel incat sa fie un numar suficient de pacienti evaluabili.

Rezultate:

- au fost randomizati un nr. de 560 pacienti, dintre care 193 au fost repartizati pentru a primi combinatia dintre
brinzolamida 10 mg/ml si brimonidina 2mg/ml, 192 pentru a primi tratament cu brinzolamida si 175 pentru a primi
brimonidina

- dintre cei 560 de pacienti randomizati, 559 au fost considerati ca apartinand populatiei aflata in intentie de tratament
- caracteristicile pacientilor au fost omogene intre grupurile de tratament

- varsta mediana a pacientilor inrolati a fost de 64,3 ani, femeile reprezentand 55,3% din total

- majoritatea pacientilor prezentau ambii ochi de culoare maro (60,3%)

- 75,3% dintre pacienti au fost diagnosticati cu glacom cu unghi deschis

- mediana presiunii intraoculare determinata la includerea in studiu a fost de 26 mmHg

Variatia diurna a medianei presiunii intraoculare (la 9 ore, 11 ore si 16 ore) masurata dupa 3 luni de tratament si
raportata la valoarea obtinuta initial

La 3 luni, variatia mediana a presiunii intraoculare a fost foarte importanta (p<0,0001) in grupul care a primit
combinatia dintre brinzolamida si brimonidina (-7,9 + 0,22 mmHg), comparativ cu valorile obtinute in grupurile tratate
cu monoterapia cu brinzolamida (-6,5 * 0,23 mmHg) si cu monoterapia cu brimonidina (-6,4 + 0,24 mmHg), rezultand
o diferenta de 1,4 si 1,5 mmHg in valoare absoluta.

T __ .
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Singura diferenta clinic semnificativa a fost intre grupul care a primit combinatia dintre brinzolamida si brimonidina
si grupul tratat cu brimonidina (21,5 mmHg).

Variatia diurna a medianei presiunii intraoculare (la 9 ore, 11 ore si 16 ore) masurata dupa 6 luni de tratament si
raportata la valoarea obtinuta initial

La 6 luni, variatia mediana a presiunii intraoculare a ramas foarte importanta (p<0,0001) in grupul care a primit
combinatia dintre brinzolamida si brimonidina (-7, + 0,23 mmHg), comparativ cu valorile obtinute in grupurile tratate
cu monoterapia cu brinzolamida (-6,7 + 0,23 mmHg) si monoterapia cu brimonidina (-6,4 + 0,24 mmHg), rezultand o
diferenta de 1,1 si 1,4 mmHg in valoare absoluta.

Diferentele obtinute intre grupurile de tratament nu au fost semnificative clinic.

%+ Studiul clinic cu protocol C-10-041

Obiectivul studiului: non-inferioritatea in ceea ce priveste reducerea presiunii intraoculare determinata de combinatia
dintre brinzolamida 10mg/ml si brimonidina 2mg/ml versus asocierea dintre brinzolamida 10mg/ml si brimonidina
2mg/ml, la pacientii cu glaucom cu unghi deschis sau cu hipertonie oculara
Metoda: studiu clinic de non-inferioritate, cu brat de control activ, randomizat, dublu-orb, cu durata de 6 luni
Populatia studiata: - varsta 218 ani

- diagnostic de glaucom cu unghi deschis sau hipertonie oculara, afectiune insuficient controlata
cu monoterapie sau pretratata cu multiple medicamente pentru reducerea presiunii intraoculare

- valoarea medie a presiunii intraoculare (la unul sau ambii ochi) determinata la 9 ore: 224 mmHg
dar £ 36 mmHg, persistenta la 2 vizite consecutive efectuate in vederea stabilirii eligibilitatii pentru includerea in
studiu, dupa intreruperea administrarii medicamentelor utilizate in prealabil pentru afectiunea oculara
Grupuri de tratament: - combinatia dintre brinzolamida 10 mg/ml si brimonidind 2mg/ml administrata de 2X/zi, cate
o picatura in fiecare ochi (la ora 9 sila ora 21)

-asocierea dintre brinzolamidd 10 mg/ml si brimonidind 2mg/ml, administrata in ambii ochi de
2X/zi (la orele 9si 21), Iasand un interval de 10 minute intre administrarea picaturilor
Criteriile principale de evaluare: variatia presiunii medii intraoculare diurne la 3 luni (determinata la 9 ore si la +2 ore)
raportata la valoarea obtinuta initial
Criteriile secundare de evaluare: variatia presiunii medii intraoculare diurne la 6 luni (determinata la 9 ore si la +2 ore)
raportata la valoarea obtinuta initial
Estimarea numarului de participanti la studiu: s-a considerat necesara participarea unui nr. de 340 de pacienti per
grup pentru a fi efectuata analiza principala, studiul fiind proiectat pentru a fi asigurata o putere a testului statistic de
90% si o valoare a intervalului de incredere de 95% pentru diferenta dintre grupurile de tratament stabilita dupa 3 luni
de tratament, de = 1,5 mmHg; aceasta estimare s-a bazat pe ipoteza existentei unei deviatii standard pentru mediana
presiunii intraoculare de 3,5 mmHg si a unui risc a de 5%; s-a planificat includerea unui nr. minim de 410 pacienti per
grup pentru a avea un numar suficient de pacienti evaluabili.
Analiza statistica: analiza de non-inferioritate asupra criteriului principal de evaluare;
- s-a apreciat cd non-inferioritatea este atinsa daca limita superioara a intervalului de incredere de 95% a diferentei
dintre cele doua tratamente (combinatia dintre brinzolamida si brimonidina versus asocierea dintre brinzolamida si
brimonidina) ar fi inferioara valorii prag de 1,5 mmHg.

T __ .
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Rezultate:

- au fost randomizati un nr. de 890 pacienti, dintre care 451 au fost repartizati pentru a primi combinatia dintre
brinzolamida 10 mg/ml si brimonidina 2mg/ml, iar 439 au fost repartizati pentru a fi tratati cu asocierea dintre cele
doua medicamente

- dintre cei 890 de pacienti randomizati, 874 au fost considerati ca apartinand populatiei aflata in intentie de
tratament, iar 831 au fost considerati ca apartinand populatiei per protocol

- caracteristicile pacientilor au fost omogene intre grupurile de tratament, indiferent de tipul populatiei in care au fost
incadrati

- in populatia per protocol, mediana varstei pacientilor a fost 63,3 ani, femeile reprezentand 56,1% din total

- majoritatea pacientilor prezentau ambii ochi de culoare maro (64,6%)

- 75,9% dintre pacienti au fost diagnosticati cu glacom cu unghi deschis

- la includere, 71,1% dintre pacienti prezentau valori a presiunilor intraoculare cuprinse in intervalul 24-27 mmHg, iar
28,95 dintre pacienti aveau valori ale presiunilor intraoculare cuprinse in intervalul 28-36 mmHg

Variatia diurna a medianei presiunii intraoculare (la 9 ore, +2 ore) masurata dupa 3 luni de tratament si raportata
la valoarea obtinuta initial

La 3 luni, variatia mediana a presiunii intraoculare a fost de -8,5 + 0,16 mmHg in grupul care a primit combinatia
dintre brinzolamida si brimonidina si de -8,3 + 0,16 in grupul tratat cu asocierea dintre brinzolamida si brimonidina,
rezultand o diferentd de -0.1 mmHg si un interval de incredere de 95% [-0,5; 0,2]. Limita superioara a intervalului de
incredere de 95% corespunzatoare diferentei dintre tratamentele administrate a fost inferioara valorii prag de non-
inferioritate (+1,5 mmHg) predefinite. Prin urmare, combinatia dintre brinzolamida si brimonidind s-a dovedit a fi
non-inferioara asocierii dintre brinzolamida si brimonidina.

Variatia diurna a medianei presiunii intraoculare (la 9 ore, +2 ore) masurata dupa 6 luni de tratament raportata la
valoarea obtinuta initial

La 6 luni, variatia mediana a presiuniii intraoculare a fost de -8,1 £ 0,16 mmHg in grupul care a primit combinatia
dintre brinzolamida si brimonidina si de -8,2 + 0,16 mmHg in grupul tratat cu asocierea dintre brinzolamida si
brimonidina.

Toleranta si evenimentele adverse: au fost analizate datele din RCP Simbrinza

in studiile clinice in care medicamentul Simbrinza a fost administrat de doud ori pe zi, cele mai frecvente
evenimente adverse au fost: hiperemie oculara, reactii oculare de tip alergic care au survenit la aproximativ 6-7%
dintre pacienti si disgeuzie raportata de aproximativ 3% dintre pacienti. Profilul de siguranta pentru Simbrinza a fost
similar profilelor de siguranta a componentelor sale (brinzolamida 10 mg/ml si brimonidinad 2 mg /ml).

Evenimente adverse legate de brinzolamida

Aceleasi tipuri de evenimente adverse care au fost atribuite inhibitorilor anhidrazei carbonice cu administrare
orala au fost observate la cei cu administrare topica.

Evenimentele adverse gastro-intestinale care au determinat afectarea hematologica, renala, a sistemului nervos
si metabolica au fost in general asociate cu inhibitorii anhidrazei carbonice cu administrare sistemica. Aparitia unor
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evenimente grave sau de hipersensibilitate au impus intreruperea tratamentului. Tulburarile ale echilibrului acido-
bazic au fost cauzate si de inhibitorii anhidrazei carbonice cu administrare orala.

Boala renala severa reprezinta o contraindicatie de administrare a acestor medicamente. La pacientii cu risc de a
dezvolta boala renala s-a recomandat utilizarea cu precautie.

Evenimente adverse legate de brimonidind
Evenimentele adverse frecvent asociate cu acest brimonidina au fost: dezvoltarea de reactii de tip alergic oculare,
fatigabilitate si/sau somnolenta si xerostomie.

Utilizarea brimonidinei a fost asociata cu scaderi mici ale tensiunii arteriale.

Unii pacienti care au primit Simbrinza au prezentat scaderi tensionale similare cu cele observate in cazul
administrarii brimonidinei In monoterapie. S-a recomandat precautie in timpul administrarii concomitente de
Simbrinza si antihipertensive si/sau glicozide cardiace, dar si in cazul administrarii Simbrinza la pacientii cu boala severa
sau instabila cardiaca, necontrolata medicamentos.

Precautie in administrarea Simbrinzei s-a recomandat si pentru pacientii cu depresie, insuficienta cerebralad sau
coronariana, fenomenul Raynaud, hipotensiune arteriala ortostatica sau trombangeita obliteranta.

n cazul insuficientei hepatice, Simbrinza se recomand3 a fi utilizat cu precautie, medicamentul nefiind studiat la
aceasta categorie de pacienti.

Concluzii ale Comisiei de Transparenta
Beneficiul terapeutic pentru combinatia (brinzolamida + brimonidind) indicata pentru ,,scdderea presiunii
intraoculare (PIO) crescute, la pacienti adulti cu glaucom cu unghi deschis sau hipertensiune oculard, la care
monoterapia nu asigurd o reducere suficientd a PIO,, este important.

Comparativ cu asocierea dintre brinzolamida si brimonidina, combinatia (brinzolamida + brimonidinad) nu prezinta
niciun beneficiul terapeutic aditional (ASMR V).

Combinatia (Brinzolamidum + Brimonidinum) reprezinta un tratament de linia a doua pentru pacientii care prezinta
o reducere insuficientad a presiunii intraoculare sub monoterapie cu brinzolamida sau cu brimonidina si reprezinta o
terapie substitutiva pentru tratamentul asociat cu cele doua medicamente.

Nivelul de rambursare propus pentru Simbrinza a fost de 65%.

2.2. NICE/ SMC

NICE: Raportul de evaluare in vederea rambursarii combinatiei dintre brinzolamidum si brimonidinum utilizata ca
terapie pentru scaderea presiunii intraoculare crescute la pacienti adulti cu glaucom cu unghi deschis sau
hipertensiune oculara, nu este publicat pe site-ul Institutului National de Excelentd in Sanatate si ingrijiri Medicale din
Anglia, la data intocmirii acestei evaluari.
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Mentionam ca solicitantul din Romania a depus un raport publicat de institutul englez care cuprinde o serie de
informatii privind eficacitatea si siguranta medicamentului, utile pentru practica medicala din Regatul Unit, dar aceasta
evaluare nu a fost efectuata in vederea rambursarii medicamentului prin sistemul asigurarilor sociale.

SMC: Consortiul Scotian al Medicamentului a publicat pe site-ul oficial la data de 10 noiembrie 2014, avizul de
rambursare a medicamentului Simbrinza cu indicatia de administrare precizata in RCP (avizul cu nr. 991/14). Raportul
care a stat la baza avizului de rambursare nu a fost publicat [3].

2.3. IQWIG/GB-A: Intitutiile germane pentru evaluarea tehnologiilor medicale nu au publicat pe site-urile oficiale
rapoartele de evaluare pentru medicamentul Simbrinza.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor din formularul de cerere si declaratiei Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata,
medicamentul cu DCI Combinatii (Brinzolamidum + Brimonidinum) este rambursat in 21 state membre ale Uniunii
Europene pentru a fi administrat in indicatia mentionata la punctul 1.9. Acestea sunt: Belgia, Bulgaria, Republica Ceha,
Danemarca, Estonia, Franta, Finlanda, Germania, Grecia, Irlanda, Letonia, Lituania, Luxemburg, Marea Britanie,
Olanda, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si Ungaria.

Solicitantul nu a precizat care este nivelul de rambursare a medicamentului in statele membre ale Uniunii
Europene amintite.

4. RECOMANDARILE GHIDULUI CLINIC EUROPEAN PRIVIND TRATAMENTUL PENTRU GLAUCOM

Glaucomul reprezintad cea de-a doua cauza de cecitate in Europa si in intreaga lume, conform ghidului Societatii
Europene de glaucom editia a IV-a, publicat in 2014. Aceasta afectiune oculara este cea mai frecventa cauza de orbire
ireversibila.

Terapia glaucomului are ca scop reducerea presiunii intraoculare, incetinind rata de deterioare a campului vizual.
Este de preferat terapia medicamentoasa, dar exista situatii in care se impune abordarea chirurgicala a acestei
afectiuni.

Terapia medicamentoasa se recomanda a fi initiata cu un singur medicament. Rezultatele studiilor efectuate au
relevat ca cea mai mare rata de reducere a presiunii intraoculare se obtine cu prostaglandine, apoi cu beta blocante
neselective, agonisti alfa adrenergici, beta-blocante selective si inhibitorii de anhidraza carbonica cu administrare
topica. S-a observat ca efectul terapeutic medicamentos este direct proportional cu valoarea presiunii intraoculare
initiale (de la debutul tratamentului).

n cazul in care medicamentul administrat prezintd o eficacitate scizutd sau medicamentul nu este tolerat, se
recomanda schimbarea monoterapiei. Este preferatda monoterapia n locul asocierilor medicamentoase.

Exista si situatii in care monoterapia de prima linie este bine tolerata si determina scaderea eficace a presiunii
intraoculare, dar fara a fi atins nivelul optim terapeutic. Pentru astfel de cazuri trebuie luata in considerare asocierea
cu un alt medicament, din alta clasa, astfel incat unul dintre medicamente sa actioneze prin scaderea secretiei umorii
apoase, iar celdlalt prin cresterea eliminarii umorii apoase. In astfel de cazuri, daci sunt disponibile combinatii de 2
medicamente acestea sunt de preferat in locul asocierii dintre ele, in special pentru cresterea aderentei la tratament.
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Medicamentele recomandate ca prima linie terapeutica sunt:
e analogii de prostaglandina
1. Latanoprost 0,005%- determind o reducere a presiunii intraoculare de 25-35%
2. Tafluprost 0,0015%- determind o reducere a presiunii intraoculare de 25-35%
3. Travoprost 0,003%-0,004%- determind o reducere a presiunii intraoculare de 25-35%
e prostamide
1. Bimatoprost 0,03% si 0,01%- determind o reducere a presiunii intraoculare de 25-35%
¢ beta blocante neselective
1. Timolol 0,10,25-0,5%- determind o reducere a presiunii intraoculare de 20-25%
2. Levobunolol 0,25% -determind o reducere a presiunii intraoculare de 20-25%
3. Metipranolol 0,1-0,3% -determind o reducere a presiunii intraoculare de 20-25%
4. Carteolol 0,5-2%- determind o reducere a presiunii intraoculare de 20-25%
5. Befunolol 0,5%- determind o reducere a presiunii intraoculare de 20-25%
e beta 1 blocante
1. Betaxolol 0,5%- determind o reducere a presiunii intraoculare de + 20%
e inhibitori topici ai anhidrazei carbonice
1. Brinzolamida 1%- determind o reducere a presiunii intraoculare de 20%
2. Dorzolamida 2%- determind o reducere a presiunii intraoculare de 20%
¢ inhibitori sistemici ai anhidrazei carbonice
1. Acetazolamida- determind o reducere a presiunii intraoculare de 30-40%
2. Methozolamida- determind o reducere a presiunii intraoculare de 30-40%
3. Dichlorphenamida- determind o reducere a presiunii intraoculare de 30-40%
e agonisti alfa 2 adrenergici
1. Apraclonidine 0,5-1%- determind o reducere a presiunii intraoculare de 25-35%,
2. Brimonidine 0,2%- determind o reducere a presiunii intraoculare de 18-25%,
3. Clonidina 0,125-0,5% - determind o reducere a presiunii intraoculare de 18-25%

Medicamentele recomandate ca a doua linie terapeutica sunt:
e agonisti adrenergici neselectivi
1. Epinefrind 0,25-2%- determina o reducere a presiunii intraoculare de 15-20%
2. Dipivefrin 0,1%- determina o reducere a presiunii intraoculare de 15-20%
e parasimpatomimetice
1. cu actiune directa: Pilocarpina 0,5-4%, Carbachol 0,75-3%- determind o reducere a presiunii
intraoculare de 20-25%;
2. cuactiune indirecta: Bromura de demecarium 0,125-0,25%, lodura de ecothiophate 0,03%, Disopropil
fluorofosfat 0,025%-0,1% - determind o reducere a presiunii intraoculare de 15-25%
e osmotice
1. orale: glicerol, isosorbid, alcool- determind o reducere a presiunii intraoculare de 15-20%;
2. iv: manitol, uree: - determind o reducere a presiunii intraoculare de 15-30%.
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4. DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI
La data Tntocmirii acestui raport, in Hotararea de Guvern nr. 720/2008 actualizata in octombrie 2018, sunt listate

urmatoarele medicamente antiglaucomatoase:
1. Dorzolamidum

Brinzolamidum

Timololum

Betaxololum

Carteololum

Latanoprostum

Bimatoprostum

Travoprostum

W oo NOU R WN

Combinatia (Bimatoprostum+Timololum)

[
o

. Combinatia (Dorzolamidum+Timololum)

[N
[N

. Combinatia (Latanoprostum+ Timololum)

=
N

. Combinatia (Travoprostum+ Timololum)

[
w

. Combinatii (Brinzolamidum+Timololum).

Comparatorul propus de solicitant a fost medicamentul cu DClI Combinatii (Bimatoprostum + Timololum),
corespunzator denumirii comerciale Ganfort.

Indicatia terapeutica din RCP Ganfort este urmatoarea: ,,Reducerea tensiunii intraoculare (TIO) la pacientii adulti
cu glaucom cu unghi deschis sau cu hipertensiune oculard care nu rdspund suficient la beta-blocante sau la analogi de
prostaglandind cu administrare topicd,,.

Reiteram ca indicatia prevazuta in RCP Simbrinza este: ,,Scdderea presiunii intraoculare (PIO) crescute, la pacienti
adulti cu glaucom cu unghi deschis sau hipertensiune oculard, la care monoterapia nu asigurd o reducere suficientd a
PIO,,. Precizam ca medicamentul Simbrinza este recomandat pentru situatiile Tn care monoterapia cu brinzolamida
(inhibitor al anhidrazei carbonice) sau cu brimonidina (agonist alfa 2 adrenergic) nu a prezentat o eficacitate optima.

Prin urmare cele doud indicatii nu sunt similare. in consecintd, medicamentul ales de citre solicitant nu respecta
definitia comparatorului prevazuta in 0.M.S 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare.

Mentionam totodata cad niciunul dintre medicamentele compensate nu corespunde definitiei comparatorului
prevazuta in legislatia amintita.
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5. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1. HAS - a publicat raportul de evaluare cu beneficiu terapeutic important 15
1.2. NICE- nu a publicat raportul de evaluare
SMC —a publicat avizul favorabil rambursarii 15
1.3. IQWIG-nu a publicat raportul de evaluare 0
GB-A - nu a publicat raportul de evaluare 55
2. Statutul de compensare al medicamentului in statele membre ale UE 25
-21 state
3. Costurile terapiei 0
6. CONCLUzI

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Combinatii
(Brinzolamidum + Brimonidinum) intruneste punctajul de neincludere in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.
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