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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

TAFLUPROSTUM
INDICATII:

Scaderea tensiunii intraoculare crescute la pacientii cu glaucom cu unghi deschis
si la pacientii cu hipertensiune oculara:

ca monoterapie la pacientii care prezinta beneficii din utilizarea picaturilor
oftalmice fara conservanti, nu raspund suficient la tratamentul de prima

linie si/sau prezinta intoleranta sau contraindicatii la tratamentul de prima
linie,

e ca adjuvant in tratamentul cu beta-blocante

Data depunerii dosarului 03.08.2017

Numar dosar 29652

PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: TAFLUPROSTUM
1.2. DC: SAFLUTAN 15 micrograme/ml
1.3 Cod ATC: SO1EEQ5
1.4. Data eliberarii APP: 30.10.2015
1.5. Detinatorul de APP: SANTEN OY- FINLANDA
1.6. Tip DCI: nou
1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Picaturi oftalmice, solutie

Concentratie 15 mcg/ml

Intraoculara

Cutie x 3 pungi din Al/PE-hartie x 10 fiole unidoza din PEJD x
0,3 ml picaturi oftalmice

1.8. Pret (Lei) publicat in CaNaMed editia martie 2017

64,53 lei

2,15 lei/fiola

Calea de administrare

Marimea ambalajului

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Saflutan 15 mcg/ml [1]

Durata medie a

Indicatii terapeutice

Doza recomandata

tratamentului conform
RCP

Scaderea tensiunii intraoculare crescute
la pacientii cu glaucom cu unghi deschis si la
pacientii cu hipertensiune oculara:

e ca monoterapie la pacientii:
= care pot avea beneficii din utilizarea
picaturilor oftalmice fara conservanti,
= care nu raspund suficient la tratamentul
de prima linie,
= care prezinta intoleranta sau
contraindicatii la tratamentul de prima
linie,
e ca adjuvant in tratamentul cu beta-
blocante.

Saflutan este indicat la adulti cu varsta 218 ani.

Doza recomandata este o
picatura de Saflutan in sacul
conjunctival al ochiului (ochilor)
afectat (afectati), o data pe zi,
seara.

Frecventa administrarii nu
trebuie sa depdseasca o data pe
zi, deoarece administrarea mai
frecventa poate reduce efectul
de
intraoculare.

scadere a tensiunii

Medicament de

folosinta; o fiola este suficienta

unica

pentru tratamentul ambilor

ochi.

Tratament cronic

Doza medie zilnicd nu a fost publicatd pe site-ul WHO/ATC.
Pacientii vdrstnici - nu este necesard modificarea dozei.

Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea medicamentului tafluprost la copii cu vdrsta sub 18 ani nu au

fost incd stabilite din lipsa datelor disponibile.

Insuficientd renald/hepaticd -nu a fost studiatd utilizarea tafluprost la pacientii cu insuficientd
renald/hepaticd, de aceea se recomandd precautie in utilizarea la acesti pacienti.
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2. EVALUARI INTERNATIONALE
2.1. HAS

Medicamentul cu DCI Tafluprostum, utilizat pentru scdderea tensiunii intraoculare crescute la

pacientii cu glaucom cu unghi deschis si la pacientii cu hipertensiune ocularad:
e ca monoterapie, daca:

= ytilizarea picdturilor oftalmice fdrd conservanti nu prezintd beneficii,

= rdspunsul la tratamentul de primd linie este insuficient,

=  se constatd intolerantd sau contraindicatii la tratamentul de primd linie,
e ca adjuvant in tratamentul cu beta-blocante, a fost evaluat de autoritatile competente franceze in
vederea stabilirii statutului de rambursare [2].

Medicamente din aceeasi clasa terapeutica cu Tafluprostum

n raportul HAS se precizeazs cd nu exista alti analogi de prostaglandine a cdror formuld sd nu contind
conservanti, care sa fie conditionati in ambalaje uni-doza si sa prezinte aceeasi indicatie ca medicamentul
tafluprostum. Din aceeasi clasa terapeutica cu tafluprostum fac parte urmatoarele 3 medicamente utilizate
pentru reducerea tensiunii intraoculare crescute la pacientii diagnosticati cu glaucom cu unghi deschis si
hipertensiune oculara:

1. Bimatoprostum (Lumigan 0,1 mg/ml),
2. Travoprostum (Travatan 40 pg/ml),
3. Latanoprostum (Xalatan 0,005%).

Medicamente cu acelasi obiectiv terapeutic cu al produsului Tafluprostum

I. Beta-blocante utilizate ca monoterapie
1. Betaxolul (Betoptic, Bentos)
2. Carteolol (Carteol, Carteabac),
3. Levobunolol (Betagan, Levobunolol Alcon),
4. Timolol (Betanol, Digaol, Gaoptol, Nyogel, Ophtim, Timabac, Timocomod, Timolol Chauvain,
Timoptol)
IIl. Inhibitori ai anhidrazei carbonice
1. Brinzolamid (Azopt),
2. Dorzolamid (Trusopt)
[ll. Alte medicamente
1. Brimonidin (Alphagan, generice),
2. Apraclonidin (lodipine),
3. Pilocarpin (Pilo, generice)
IV. Asocieri de beta-blocante cu:
1) Alfa-blocante — Brimonidin/Timolol (Combigan),
2) Simpatomimetice — Pilocarpina/Carteol (Carpilo), Pilocarpina/Timolol (Pilobloq),

T h TEE .
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3) Analogi de prostaglandind — Bimatoprost/Timolol (Ganfort), Latanoprost/Timolol (Xalacom),
Travoprost/Timolol (Duotrav),

4) Inhibitori al anhidrazei carbonice — Dorzolamid/Timolol (Cosopt), Brinzolamid/Timolol (Azarga).
Eficacitatea medicamentului Tafluprostum

Evaluarea eficacitatii tafluprostului s-a realizat in baza rezultatelor obtinute din 3 studii clinice
randomizate, cu design dublu-orb si comparatori activi sau placebo, pentru pacienti diagnosticati cu
glaucom cu unghi deschis sau hipertensiune oculara:

- doua studii au urmarit non-inferioritatea medidcamentului tafluprost comparativ cu latanoprost (studiul
74458) si timolol (studiul 15-003),
- un studiu a comparat superioritatea asocierii timolol/tafluprost cu timolol/placebo (studiul 74460).
Tn cele 3 studii s-a utilizat o formulare pentru tafloprost care contine un conservant.

A fost realizat si un studiu de echivalenta, de faza Il (studiu 77550), pentru tafluprost formulat cu
conservant versus tafluprost formulat fara conservant.

Studiul clinic 74458

S-a comparat non-inferioritatea medicamentului tafluprost comparativ cu latanoprost.

Metoda — s-au administrat tafluprost 0,0015% si latanoprost 0,005% pe o perioada de cel putin 24
de luni,

- doza a fost o picatura/zi la ora 20:00.

Criterii de includere a pacientilor:

e varsta > 18 ani,

e hipertensiune intraoculara sau glaucom cu unghi deschis cu o tensiune intraoculara initiala (IOP) fara
tratament, cuprinsa in intervalul 22 si 34 mmHg la cel putin un ochi, la ora 8 dimineata dupa o
perioada de "spalare" si o vizualizare corectatd cu un scor de acuitate de cel putin +0,6 logMAR
pentru fiecare ochi.

Obiectivul principal: scaderea tensiunii intraoculare diurne medii dupa 6 luni de tratament
comparativ cu valoarea initiald, calculata prin analiza covariantei a masuratorilor repetate (RM ANCOVA).
S-a folosit cea mai mare valoare masurata intre cei doi ochi.

Non-inferioritatea a fost stabilita daca limita superioara a intervalului de incredere a diferentei de
reducere a IOP a fost sub 1,5 mmHg.

Rezultate

Analiza per protocol (PP) a fost efectuata pe 517 pacienti, 259 tratati cu tafluprost si 258 cu
latanoprost.

Caracteristicile demografice, oculare si terapiile recomandate anterior pentru glaucom au fost
similare, intre cele doua grupuri, la momentul inrolarii pacientilor Tn studiul clinic.

Diferenta dintre reducerea medie a presiunii intraoculare diurne intre cele doua grupuri a fost de
1,29 mmHg, limita superioara pentru intervalul de incredere fiind de 1,69 in populatia per protocol, pragul

de non-inferioritate fiind stabilit la 1,5 mmHg. in consecint4, non-inferioritatea tafluprostului comparativ
cu latanoprost nu a fost demonstrata.
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Studiul clinic 15-003
A fost evaluata non-inferioritatea medicamentului tafluprost comparativ cu timolol.

Metoda: tafluprost 0,0015% a fost comparat cu timolol 0,5% ambele fiind administrate pe o perioada
de 12 luni, in fiecare zi, cate o picatura in fiecare ochi la ora 20:00 pentru tafluprost, respectiv 8:00 si 20:00
pentru timolol.

Criterii de includere:
= varsta =18 ani,

= hipertensiune intraoculara sau glaucom cu unghi deschis si o tensiune intraoculara initiala (P1O) fara
tratament cuprinsa intre 22 si 34 mmHg la cel putin un ochi, masurata la 8:00 dimineata dupa o perioada
de "spalare" si un scor de acuitate vizibil corectat cu cel putin cu +0,6 logMAR (diferenta dintre acuitatea
vizuala AV preoperatorie si AV postoperatorie) pentru fiecare ochi.

Obiectivul primar: scaderea tensiunii intraoculare diurne medii, dupa 6 luni de tratament,
comparativ cu valoarea initiala, calculata prin analiza covariantei masuratorilor repetate (RM ANCOVA). A
fost considerata cea mai mare valoare.

Non-inferioritatea a fost stabilita daca limita superioara a intervalului de incredere pentru diferenta
valorii PIO a fost mai mica de 1,5 mmHg.

Rezultate

Populatia per protocol (PP) a fost formata din 450 de pacienti, 264 in grupul tafluprost si 186 in
grupul tratat cu timolol.

Reducerea medie a valorii tensiunii intraoculare, la 6 luni, comparativ cu valoarea initiala a fost de
6,58 mmHg in grupul tafluprost si 6,45 mmHg in grupul cu timolol, masurat la ora 8:00.

Scaderea medie a tensiunii intraoculare diurne intre cele doua grupuri a fost de 0,19 mmHg, cu o
limita superioara pentru intervalul de incredere de 0,30 si o valoare a pragului de non-inferioritate stabilita
la 1,5 mmHg. In consecinta, non-inferioritatea tafluprostului comparativ cu timololul a fost demonstrats.

Studiul clinic 74460
n acest studiu de superioritate a fost comparatd asocierea tafluprost/timolol cu timolol/placebo.
Metoda: s-au administrat tafluprost 0,0015% si timolol 0,5%, respectiv timolol 0,5% si placebo, pe
parcursul a 12 saptamani. Fiecare schema terapeutica a fost administrata zilnic in doze de o picatura in
fiecare ochi la ora 20:00 pentru tafluprost respectiv la ora 8:00 si 20:00 pentru timolol.
Criterii de includere:

e varsta =18 ani,

e hipertensiune intraoculara sau glaucom cu unghi deschis, naiv la tratamentul cu prostaglandine, cu
valori ale tensiunii intraoculare initiale cuprinse intre 22 si 30 mmHg, determinate la fiecare ochi si cel
putin o masuratoare diurna efectuata la vizita initiala,

e scorul corectat al acuitatii vizuale a fost de cel putin +0,6 logMAR pentru fiecare ochi dupa 4 saptamani
de tratament cu timolol.

Obiectivul primar: scaderea tensiunii intraoculare diurne medii dupa 6 saptdmani de tratament.

S-a folosit cea mai mare valoare mdsurata intre cei doi ochi.

S-a considerat ca asocierea medicamentelor si-a dovedit superioritatea (limita superioara a
intervalului de incredere al diferentei tensiunii intraoculare a fost mai mica de 0 mmHg).
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Rezultate

Pacientii care au format populatia aflatd in intentie de tratament (ITT) au fost 191, in total, 93 in
grupul tafluprost/timolol si 88 in grupul timolol/placebo.

Reducerea medie a tensiunii intraoculare determinata dupa 6 saptamani de tratament comparativ
cu valoarea initiald, a fost de 5,49 mmHg in grupul tafluprost/timolol si 4,01 mmHg in grupul
timolol/placebo, conform masuratorilor de la ora 8:00.

Reducerea medie a tensiunii intraoculare diurne intre cele doua tratamente a fost de -1,49 mmHg.

S-a considerat ca a fost demonstrata superioritatea asocierii tafluprost/timolol comparativ cu timololul
in monoterapie.

Studiul clinic 77550 - formularea tafluprost fara conservant versus tafluprost cu conservant
in acest studiu clinic de fazd Ill, randomizat cu design simplu orb (investigatorul nu a cunoscut
formularea de tafluprost administratd) s-a comparat eficacitatea medicamentului tafluprost fara
conservant cu a aceluiasi produs Tn prezenta conservantului, utilizate timp de 4 saptamani. Tratamentul a
fost administrat zilnic, o picatura in fiecare ochi la ora 20. Terapia a fost intrerupta pe parcursul a 4
saptamani pentru a permite "spalarea" medicamentului din sacul conjunctival.
Criterii de includere:

e varsta > 18 ani,
e hipertensiune intraoculara sau glaucom cu unghi deschis, care raspunde (raspunsul a fost inresgitrat) la
tratamentul cu prostaglandine (sub forma de colir),
e tensiunea intraoculara initiala variaza intre 22 si 34 mmHg, in cel putin un ochi, conform masuratorii
efectuate dupa perioada de intrerupere a tratamentului,
e scorul acuitatii vizuale corectat cu cel putin +0,6 logMAR pentru fiecare ochi.
Obiectivul principal: scaderea tensiunii intraoculare diurne dupa 4 saptamani de tratament.
S-a folosit cea mai mare valoare madsurata intre cei doi ochi.
Echivalenta a fost stabilita daca scaderea tensiunii intraoculare s-a incadrat in intervalul de incredere
95%Cl [-1,5;1,5] mmHg.
Rezultate
43 de pacienti au format populatia aflata in intentie de tratament. La 4 saptamani, reducerea
tensiunii intraoculare a fost de 0,01 mmHg, 95%Cl [-0,46;0,49], valorile incadrandu-se in intervalul
[-1,5;1,5] mmHg. S-a considerat cd echivalenta formularilor cu tafluprost cu sau fara conservant a fost
demonstrata. Durata scurtd a studiului si numarul relativ mic de pacienti inrolati impun interpretarea
rezultatelor cu precautii.

Informatii privind siguranta medicamentului Tafluprost
Studiul clinic 74458
Pe parcursul celor 24 de luni, 66,7% dintre pacientii Tnrolati in grupul tafluprost au raportat un
eveniment advers, comparativ cu 61,4% dintre cei tratati cu latanoprost, ambele formulari continand
conservant. 400 reactii adverse nedorite localizate la nivel ocular au fost observate la 48,1% dintre pacientii
care au primit tafluprost fata de 44,3% dintre cei tratati cu latanoprost.

Cele mai frecvente reactii nedorite raportate in urma administrarii medicamentului tafluprost
comparativ cu latanoprost au fost:



peamen iy, MINISTERUL SANATATII

N\ 2. g
/& (\% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
N I\ SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
el § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
'i;) g Tel: +4021-317.11.15
%, & Fax: +4021-316.34.97

N A

> ANMDM ® www.anm.ro

cresterea genelor- 6,4% vs. 4,2%;

iritatie oculara —5,3% th ambele grupuri,
decolorarea genelor — 4,8% vs. 3,8%;
dureri oculare — 5,6% vs. 2,7%,

O O O O O

hiperemie oculara —5,3% vs. 2,7%.

Evenimente nedorite non-oculare au fost raportate la 50,4% dintre pacientii tratati cu tafluprost
comparativ cu 43,2% dintre cei care au primit latanoprost; 8% respectiv 7% dintre acestea au fost cauzate
de administrarea tratamentului.

Studiul clinic 15-003
La 6 luni, 71,9% dintre pacientii inrolati au raportat un eveniment nedorit in bratul tafluprost +
conservant si63,9% in bratul timolol + conservant. Au fost observate reactii adverse oculare la 45,3% versus
40,8% dintre pacienti si non-oculare, la 58,4% versus 49,7%.

Evenimentele adverse oculare cel mai des observate dupa administrarea medicamentului tafluprost,
comparativ cu timolol au fost:
hiperemie oculara- 11,6% vs. 5,2%;
iritatie oculara — 6,4% vs. 7,3%;
dureri oculare — 4,8% vs. 3,8%;
prurit ocular — 6,4% vs. 2,1%.

O

o

o

Un tratament frecvent poate cauza cefalee, conform raportarii a 4,1% dintre pacientii carora li s-a
administrat tafluprost si 1%, incadrati in grupul timolol.

Studiul clinic 74460

Pe parcursul a 6 saptdmani de tratament, 78 de evenimente nedorite au fost raportate de 44,8%
dintre pacientii din grupul taflupost/timolol si 34,8%, in grupul timolol/placebo. Formularile cu tafluprost
si timolol contineau conservant. In aproape toate cazurile aceste evenimente nedorite (71 de cazuri) erau
oculare si au survenit la 41,7% pacienti din bratul timolol/tafluprost si 29,2% din bratul timolol/placebo.

Evenimentele adverse oculare cele mai frecvente au fost hiperemie conjunctivala si prurit ocular la
14,6% din pacientii inrolati in grupul timolol/tafluprost, pentru fiecare simptom versus 9% respectiv 0% in
grupul timolol/placebo.

Studiul clinic 77550
Pe parcursul a 4 saptamani, 21 de evenimente nedorite au fost declarate de 25,6% pacienti tratati
cu tafluprost formularea fara conservant si de 16,7% pacienti tratati cu tafluprost, formularea cu
conservant. Aproape toate aceste evenimente nedorite (20) au fost oculare. Cel mai frecvent eveniment
raportat de pacientii care au primit tafluprost a fost hiperemia conjunctivald - 14% dintre pacienti din
grupul tafluprost fara conservant comparativ cu 4,8% in grupul cu conservant.

Perioada scurta a acestui studiu invita la prudenta in interpretarea rezultatelor obtinute.

Studiul clinic tafluprost — latanoprost
Obiectivul principal al acestui studiu a fost evaluarea tolerantei la tafluprost 0,0015% fara
conservant pe durata a 12 saptamani, la pacientii care prezentau intoleranta la latanoprost, formularea cu
conservant.

Acesta a fost un studiu non-comparativ.

T ™
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Criterii de includere:
e pacienti diagnosticati cu glaucom sau hipertonie oculara, tratati cu latanoprost de mai putin de 6
luni,
e prezenta a cel putin doud simptome oculare sau un simptom si un semn de iritatie per inflamatie
asupra fetei oculare.
Semnele si simptomele oculare au fost masurate de investigator sau declarate de pacient.
fn acest studiu, dupd 12 sdptdmani de tratament cu tafluprost fird conservant, ansamblul
simptomelor si semnelor oculare care ar reduce toleranta medicamentului, au scazut semnificativ, mai ales
in ceea ce priveste hiperemia oculara si simptomul de intoleranta la prostaglandine.
Presiunea intraoculara initiald in timpul tratamentului cu latanoprost era de 16,8 + 2,5 mmHg. Dupa
12 saptamani de tratament cu tafluprost versus latanoprost, aceasta a fost de 16,4 + 2,7 mmHg (criteriu de
evaluare secundar).

Tabelul | - Semne si simptome privind intoleranta oculard dupd latanoprost si 12 sdptdmdni de tratament
cu tafluprost

Simptome si semne oculare Valoarea initiala dupa Saptamana 12 fara tafluprost
tratamentul cu latanoprost = (formularea fara conservant)
(formulare cu conservator)

N (%) N=158 N=155
Iritatii, arsuri, furnicaturi 89 (56,3) 44 (28,4)
Prurit 78 (49,4) 42 (27,1)
Senzatie de corp strain 87 (55,1) 42 (27,1)
Lacrimare 74 (46,8) 41 (26,5)
Senzatie de ochi uscat 102 (64,6) 61 (39,4)
Intreruperea tratamentului 150 (94,9) 111 (71,6)
Colorarea corneei cu flurosceina 129 (81,6) 63 (40,6)
Colorarea conjunctivei cu fluoresceina 133 (84,2) 67 (43,2)
Blefarita 95 (60,1) 63 (40,6)
Hiperemeie conjunctivala 133 (84,2) 93 (60,0)
Testul Schirmer — secretia lacrimala 113 (71,5) 92 (59,4)

Aceste rezultate trebuie interpretate cu prudentd, in masura Tn care se vorbeste de un studiu
necomparativ, fara a se identifica un criteriu principal de evaluare.

Tafluprost versus analogi de prostaglandine

A fost realizata o analiza de subgrup a unui studiu cu design deschis, necomparativ, in care au fost
recrutati pacienti cu caracteristici eterogene si nefiind prevazuta in protocol, posibilitatea schimbarii
tratamentului. Deoarece metodologia a fost considerata slaba, rezultatele nu au fost prezentate.

Rezumatul Caracteristicilor Produsului Saflutan 15 micrograme/ml picaturi oftalmice, solutie in fiola
unidoza, mentioneaza si alte evenimente nedorite, frecvent raportate (>1/100, <1/10), decat cele
enumerate anterior:

- eritemul pleoapelor,
- tulburari de vedere,

B
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- pigmentarea pleoapelor,

- cresterea secretiei lacrimale,
- scaderea acuitatii vizuale,

- fotofobie,

- edeme palpebrale,

- hiperpigmentarea irisului.

Concluzii ale Comisiei de Transparenta

Eficacitatea si toleranta medicamentului Tafluprost, utilizat pentru reducerea tensiunii intraoculare
au fost evaluate in 4 studii randomizate, la pacienti diagnosticati cu glaucom cu unghi deschis sau
hipertonie oculara.

S-au obtinut urmatoarele rezultate dupa administrarea tafluprostului ca monoterapie:

» intr-un studiu care a inclus 517 pacienti, dupa 6 luni de tratament, noninferioritatea tafluprostului,
formularea cu conservant, comparativ cu latanoprost, formularea cu conservant, nu a fost
demonstrata in termeni de reducere a presiunii intraoculare,

» intr-un studiu efectuat asupra a 450 de pacienti, dupa 12 luni de tratament, tafluprost cu conservant
s-a dovedit noninferior comparativ cu timolol cu conservant, in ceea ce priveste scaderea tesiunii
intraoculare,

» intr-un studiu incrucisat care a inclus 43 de pacienti s-a demonstrat echivalenta reducerii tensiunii
intraoculare pentru formularile tafluprost cu sau fara conservant; acest rezultat trebuie privit prin
prisma duratei scurte de evaluare de numai 4 saptamani.

n terapia dubl3:

> intr-un studiu de superioritate in care au fost inclusi 191 pacienti, tafluprost cu conservant asociat cu
timolol a fost superior timololului asociat cu placebo, pe parcusul terapiei pentru reducerea tensiunii
intraoculare.

Studiile de monoterapie nu au permis evaluarea tolerantei medicamentului Saflutan, formularea fara
conservant a DCI Tafluprostum. Tn consecintd, primele dou3 studii, au analizat formuldri cu tafluprost si al
treilea a fost realizat pe parcursul a doua intervale de 4 saptamani, considerate prea scurte.

Efectele nedorite observate in urma acestor studii au corespuns precizarilor din RCP.

ntr-un studiu cu pacienti intoleranti la latanoprost, manifestrile de intolerant3 au scizut dupd 12
saptdmani de tratament cu tafluprost fird conservant. in acelasi timp, durata scurtd a studiului, 12
saptamani, absenta unui obiectiv principal si caracterul necomparativ al acestui studiu, au limitat domeniul
de aplicare al rezultatelor obtinute.

Conform metodologiei aplicate in studiile desfasurate, nu au fost inclusi pacienti alergici la
conservanti.

Beneficiul terapeutic prezentat de medicamentul Tafluprost

Glaucomul este o afectiune severa care poate conduce la pierderea vederii. Acest medicament
reprezinta o terapie curativa. Glaucomul in stadiul terminal este principala cauza de pierdere totala a
vederii in Franta (aprilie 2003) fiind considerat o problema de sanatate publica.

Reducand frecventa tulburarilor de vedere, depistarea si tratarea precoce si prevenirea limitarilor
functionale si a restrictionarii activitatilor asociate si a consecintelor acestora, constituie prioritati tn cadrul
politicii de sanatate publica.
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Totodata, tindnd cont de datele limitate disponibile cu privire la toleranta medicamentului
tafluprost, formularea fara conservant si in lipsa demonstrarii unei ameliorari a vederii, este dificil sa fie
demonstrat un beneficiu aditional pentru medicamentul Saflutan, in ceea ce priveste morbiditatea si
calitatea vietii.

Tafluprost cu conservant nu si-a demonstrat non-inferioritatea in raport cu alt analog de
prostaglandina, latanoprost, ci comparativ cu un beta-blocant.

Ameliorarea tolerantei medicamentului saflutan nu a fost demonstrata nici in raport cu alti analogi
de prostaglandina si nici fata de formularea tafluprost cu conservant.

n consecintd raportul beneficiu/risc prezentat de tafluprost in aceastd indicatie este redus.

Locul medicamentului Tafluprost in cadrul strategiei terapeutice nu a putut fi stabilit, conform
informatiilor prezentate in raportul HAS. Exista alternative terapeutice.

Beneficiul terapeutic al acestui medicament a fost considerat insuficient pentru justificarea
rambursarii.

2.2. NICE
Nu a fost publicat un raport de evaluare tehnica pentru medicamentul Tafluprost.

2.3.SMC

Medicamentul Tafluprost a fost evaluat in vederea rambursarii, de autoritatile competente scotiene,
pentru scdderea tensiunii intraoculare crescute la pacientii diagnosticati cu glaucom cu unghi deschis si
hipertensiune oculara:

e ca monoterapie, dacd

= existd beneficii in urma utilizarii picéturilor oftalmice fdrd conservanti,

® nu existd un rdspuns suficient la tratamentul de primd linie,

= se raporteazd intolerantd sau contraindicatii la tratamentul de primd linie,
e ca adjuvant in tratamentul cu beta-blocante.

Medicamentul Tafluprost, administrat ca monoterapie sau in asociere cu beta-blocante, a fost
acceptat in vederea rambursarii de sistemul de sandtate Scotian [3], pentru pacienti care necesita
reducerea presiunii intraoculare crescute si sunt diagnosticati cu glaucom cu unghi deschis si hipertensiune
oculard. Restrictia considerata de SMC, vizeaza intoleranta pacientilor la tratamentele disponibile cu
analogi de prostaglanding, din cauza intolerantei si a sensibilitatii demonstrate la conservantul clorura de
benzalconiu. Aceasta este in acord cu indicatiile aprobate pentru Tafluprost.

Formularea tafluprost fara conservanti si-a dovedit echivalenta cu cea care contine conservanti,
pentru reducerea presiunii intraoculare. Profilul de siguranta a fost similar pentru ambele forme.

Tafluprost cu conservant s-a dovedit a fi non-inferior comparativ cu beta-blocantele dar nu a fost
inferior fata de alti analogi de prostaglandine, conform rezultatelor unei analize primare. Saflutan este
singurul analog de prostaglandina care a fost formulat ca picaturi oculare, fara conservanti.

Informatii privind eficacitatea comparativa a medicamentului Tafluprost
Glaucomul primar cu unghi deschis poate cauza pierderea vederii si odata diagnosticat necesita
tratament pe tot parcursul vietii. Hipertensiunea oculara fara pierderea vederii sau afectarea nervului optic
precede dezvoltarea unui glaucom cu unghi deschis. Reducerea tensiunii intraoculare pe termen lung
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ramane singura strategie eficienta impotriva pierderii vederii prin care se creste debitul apos prin reteaua
trabeculara.

Compania care a solicitat rambursarea a prezentat un model economic pentru evaluarea utilizarii
formularii tafluprost fara conservant intr-o subindicatie aprobata, care vizeaza numai pacientii intoleranti
la conservantul clorurd de benzalconiu. in raportul de evaluare se precizeaza cd medicamentul Tafluprost
formulat cu conservanti, nu este disponibil in Regatul Unit.

Au fost analizate 5 studii clinice de faza Ill in care s-a administrat tafluprost 0,0015% ca monoterapie
(tafluprost fara conservant versus formula cu conservant, tafluprost vs. latanoprost 0,005%, tafluprost vs.
timolol 0,5% si un studiu in care pacientii au trecut de la tratamentul cu latanoprost la tafluprost fara
conservant) si un studiu care evalueaza tratamentul cu timolol cu sau fara tafluprost.

Pacientii Tnrolati aveau cel putin 18 ani si au fost diagnosticati cu glaucom cu unghi deschis sau
hipertensiune oculara.

Obiectivul principal de eficacitate urmarit in toate studiile a fost reducerea tensiunii intraoculare
diurne comparativ cu valoarea initiala pentru populatia aflata in intentie de tratament si cea per protocol,
calculata folosind masuratori repetate ale analizei variantei (ANCOVA-MR). Echivalenta a fost demonstrata
daca intervalul de incredere de 95% caracteristic diferentei intre tratament a fost de + 1,5 mmHg iar non-
inferioritatea a fost dovedita, daca limita superioara nu a depasit 1,5 mmHg.

Echivalenta medicamentului tafluprost formulat cu sau fara conservant a fost evaluata intr-un studiu
randomizat (in care investigatorul nu a cunoscut tratamentul), de cross-over. Pacientii au prezentat o
presiune intraoculara initiala cuprinsa intre 22 si 34 mmHg, la cel putin un ochi si un raspuns pozitiv,
cunoscut la tratamentul cu prostaglandine. Tratamentul a cuprins doua perioade de cate 4 saptamani, cu
0 pauza de cel putin 4 saptamani.

43 de pacienti au fost randomizati si stratificati. Pacientii au stiut tratamentul administrat iar
scaderea tensiunii intraoculare a fost similara pentru ambele formulari in prima saptamana si s-a mentinut
in saptamana 4.

Diferenta globald in saptamana 4 a fost 0,01 mmHg (95%Cl [-0,46;0,49]) pentru eficacitatea
populatiei aflate in intentie de tratament si -0,05 mmHg (95%Cl [-0,52;0,42]) pentru eficacitatea populatiei
per protocol. Intervalele de incredere obtinute se afla in domeniul de echivalenta prespecificat, astfel incat
echivalenta a fost demonstrata.

ntr-un studiu deschis in care s-a urmarit toleranta, pacientii tratati cu latanoprost au fost trecuti pe
tafluprost fara conservanti. Dupd 12 saptamani de tratament cu tafluprost formulat fara conservant,
presiunea intraoculara s-a pastrat la un nivel similar celui de dupa administrarea latanoprostului. Efectele
adverse privind simptomele, semnele si markerii iritatiei au fost definite ca rezultate ale eficacitatii dar
raportate ca date de siguranta.

n studiile comparative versus latanoprost si timolol au fost utilizate formuldrile cu conservanti
pentru toate medicamentele.

n studiul randomizat, dublu-orb, privind non-inferioritatea tafluprostului versus latanoprost, 533 de
pacienti cu tensiune intraoculara cuprinsa intre 22 si 34 mmHg, determinata initial, in cel putin un ochi au
fost randomizati la tafluprost (n=264) o picatura/zi, sau latanoprost (n=264) o picatura pe zi, timp de 6 luni.

Primele 6 luni incluse 1n studiu au fost finalizate de 498 pacienti, 35 au intrerupt tratamentul (23
utilizau tafluprost si 12 latanoprost) iar 420 au continuat terapia timp de 24 de luni. Diferenta estimata
dupa 6 luni, folosind modelul ANCOVA-MR a fost 1,44 mmHg (cu o limitd superioard a intervalului de
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incredere de 1,84). Limita superioara a depasit valoarea de noninferioritate predefinita de 1,5 mmHg astfel
incat noninferioritatea nu a fost demonstrata. Efectul de reducere a tensiunii intraoculare s-a mentinut
timp de 24 de luni in ambele grupuri iar noninferioritatea (folosind metoda ANCOVA-MR) tafluprost fata
de latanoprost nu a fost demonstrata.

n studiul de noninferioritate tafluprost versus timolol, 458 de pacienti cu o tensiune intraocular
initiala, determinata in cel putin un ochi, cuprinsa intre 22 si 34 mmHg, au fost randomizati la tafluprost
administrat o data pe zi (n=267) si maleat de timolol 0,5% instilat de doua ori pe zi (n=191). Pacientii cu
probleme cardiace si respiratorii au fost exclusi din studiu. Reducerea tensiunii intraoculare dupa
administrarea de tafluprost si timolol a fost de -0,28 (limita superioara a intervalului de incredere: 0,21)
pentru populatia aflata in intentie de tratament si -0,19 (limita superioara 95%Cl: 0,30) in populatia per
protocol, demonstrand astfel noninferioritatea tafluprostului comparativ cu timololul.

intr-un alt studiu, tafluprost sau placebo au fost asociate tratamentului pacientilor cu tensiune
intraoculara cuprinsa intre 22 si 30 mmHg dupa administrarea de timolol maleat de doua ori pe zi, timp de
4 saptamani. Pacientii au continuat tratamentul cu timolol dar au fost randomizati la tafluprost sau vehicol
o doza zilnic, timp de 6 saptamani, urmat de 6 saptamani in care pacientii tratati cu vehicol au primit
tafluprost. S-a considerat ca tafluprost si-a demonstrat superioritatea comparativ cu vehicolul daca limita
superioara a intervalului de incredere estimat pentru diferenta intre tensiunea intraoculara nu a depasit 0
mmHg sau dacd p<0,05. Dupa 6 saptamani s-a constatat o diferentd semnificativa in ceea ce priveste
tensiunea intraoculara in favoarea tafluprostului, de -1,49 (limita superioara a intervalului de incredere
fiind de -0,66) la populatia aflata in intentie de tratament.

Dupa 12 sdptamani, pacientii care au fost trecuti pe tafluprost au obtinut o valoare a tensiunii
intraoculare similara cu a celor care au primit tafluprost pe tot parcursul studiului.

Informatii privind profilul de siguranta al medicamentului Tafluprost

Majoritatea dovezilor pentru tafluprost provin din utilizarea formularii cu conservanti care nu este
disponibila in Marea Britanie. Deoarece toleranta ameliorata a tafluprostului fara conservanti se bazeaza
pe absenta clorurii de benzalconiu, studiile descrise nu pot fi utilizate pentru descrierea profilului de
sigurantd al medicamentului tafluprost fara conservanti. Numarul reactiilor adverse a fost mai mare dupa
administrarea formularii tafluprost fara conservanti comparativ cu cea in care s-a folosit clorura de
benzalconiu (11 pacienti versus 7 pacienti). Majoritatea reactiilor adverse au fost moderate, niciuna severa.

Cel mai comun eveniment advers observat a fost hiperemia oculara/conjunctivala cu raportarea unui
eveniment advers usor si a unuia moderat in bratul tafluprost, formularea cu conservanti si a 7 evenimente
adverse usoare si unul moderat in bratul tafluprost fara conservanti.

Un studiu cu design deschis care a inclus 158 de pacienti tratati cu latanoprost timp de cel putin 6
luni si ulterior transferati in bratul cu latanoprost fara conservant, a masurat modificarea comparativ cu
valorile initiale, Tn ceea ce priveste reactiile adverse oculare, simptomele, semnele si markerii iritatiei.

Pacientii care prezentau cel putin doua simptome oculare sau un simptom si un semn cu severitate
cel putin moderata, identificate la screening, au fost analizati in saptamanile 6 si 12.

S-au obtinut ameliorari semnificative, comparativ cu valorile initiale in ceea ce priveste semnele si
simptomele la 6 si 12 sdaptamani (p<0,001). Numarul pacientilor care prezentau valori anormale pentru
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markerii inflamatorii conjunctivali s-a redus semnificativ dupa 6 saptamani dar tendinta nu s-a mentinut
dupa 12 saptamani.
Informatii privind eficacitatea clinica

n prezent, toate formulari cu agonisti de prostanglandine de uz ocular contin clorurd de benzalconiu
conservant cunoscut pentru reactiile adverse oculare produse. Este bine cunoscut ca si prostaglandinele
produc reactii adverse severe oculare.

Dovezile clinice pentru formularea fara conservanti a medicamentului tafluprost sunt limitate. Cu
toate ca au fost evaluate 5 studii clinice de faza Ill, numai unul, in care pacientii tratati cu latanoprost au
trecut pe tafluprost, reprezinta grupul tinta, conform propunerilor companiei. Chiar si Tn acest studiu
pacientii au raportat reactii adverse oculare moderate anterior trecerii la formula fara conservant, nefiind
intoleranti la agonisti de prostaglandine formulati cu conservanti. Design-ul deschis al studiului ar fi putut
fi una din cauzele de bias, in plus, reducerea numarului de pacienti cu markeri inflamatorii anormali a fost
semnificativa numai la 6 saptamani, nu si la 12 saptamani.

S-a realizat o singura comparatie directa folosind formulari fara conservanti versus formulari cu
conservanti. Nu s-a observat nicio diferenta in ceea ce priveste reducerea tensiunii intraoculare, intre cele
doua formulari, dar numarul reactiilor adverse raportate a fost mai mare in cazul formularii fara conservanti
(15 versus 6). Faptul ca efectul advers cel mai comun a fost hiperemia oculard/conjunctivalad poate insemna
ca tafluprost, Tnsusi este responsabil de aceasta reactie adversa. Durata scurtd a studiului, numai 4
saptamani, nu a demonstrat o reducere pe termen lung a nivelului markerilor inflamatorii conjunctivali
care poate fi estimata numai dupa 12 saptamani.

Comparativ cu latanoprost, noninferioritatea nu a fost demonstratda in urma analizei primare
desfasurate la 6 luni si nici in perioada de 18 luni, de extensie a studiului.

Tafluprost nu si-a demonstrat noninferioritatea comparativ cu timolol 0,5% desi a produs o reducere
mai mare a tensiunii intraoculare.

Informatii de economie sanitara

Producatorul a prezentat o analiza de cost-minimizare in care a comparat tafluprost fara conservanti
cu o medie agregata a costului altor agenti fara conservanti, care pot fi administrati pacientilor diagnosticati
cu glaucom cu unghi deschis sau hipertensiune oculara si ar beneficia de aceste formulari. Comparatorii
folositi au fost timolol 0,25% si 0,5%, dorzolamid, betaxolol si metipranolol. Durata analizei a fost de un an.

Ipoteza eficacitatii comparabile a fost sustinuta prin rezultatele obtinute din studii clinice si o meta-
analiza publicata, toate folosind formulari cu conservanti.

Din analiza costurilor a rezultat ca tafluprost produce economii bugetare de 42 lire per pacient per
an fata de un cost mediu agregat al altor agenti fara conservanti.

S-a considerat ca eficacitatea diferitelor alternative a fost similara, dar tafluprost prezinta un cost de
achizitie putin mai mic comparativ cu al timololului 0,5% fara conservanti si este mai ieftin fata de media
agregata a altor agenti fara conservanti. Modelul economic a fost demonstrat.
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2.4 IQWIG/G-BA

Medicamentul Tafluprost nu a fost evaluat de autoritatile competente din Germania. Exista rapoarte
de evaluare tehnicad numai pentru combinatia tafluprost/timolol (DC: Taptigom), in consecinta, nu a fost
publicata o rezolutie pe site-ul oficial al Comitetului Federal Comun (G-BA).

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Conform declaratiei pe propria raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piata,

medicamentul cu DCI Tafluprostum este rambursat in 21 state membre ale Uniunii Europene:

v' 100% - Austria, Danemarca, Estonia, Finlanda, Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda,
Suedia,
90% - Republica Ceha, Portugalia,
80% - Lituania,
75% - Grecia,
70% - Polonia, Slovacia, Slovenia,
56% - Ungaria,
50% - Bulgaria,
40% - Letonia, Spania (40-100%).

AN N N N N N

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR PENTRU TRATAMENTUL GLAUCOMULUI
S| DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Managementul terapiei in glaucomul primar cu unghi deschis se face folosind urmatoarele clase de
medicamente: agonisti alfa, betablocanti, inhibitori ai anhidrazei carbonice, agenti miotici si analogi de
prostaglandina [4].

Societatea Europeana pentru managementul glaucomului [5] precizeaza ca scopul terapiei este
reducerea tensiunii intraoculare la fiecare ochi. Scaderea trebuie sa fie suficient de mare, cel putin 20%
fata de valoarea initiald. Obiectivul urmarit este atingerea valorii de 18 mmHg.

Medicamentele recomandate in monoterapie ca optiuni de prima linie sunt: analogi de
prostaglandina, betablocante, inhibitori ai anhidrazei carbonice, a2-agonisti si alte produse
medicamentoase. Daca acestea nu sunt tolerate de pacienti se va utiliza interventia cu laser.

Daca nu se realizeaza reducerea tensiunii intraoculare pana la valoarea stabilita, se recomanda
asocierea unui al doilea medicament din clasele enumerate. Urmeaza monitorizarea periodica a campului
vizual, discului optic, tensiunii intraoculare si calitatii vietii pacientului.

Daca se constata ca nu s-a redus presiunea intraoculara, in urma utilizarii medicamentului alternativ,
acesta poate fi inlocuit cu unul din alta clasa terapeutica sau se pot lua in considerare optiuni ca interventia
chirurgicala si terapia prin laser.

fn manualul de medicind Harrison [6], glaucomul este definit ca o neuropatie opticd insidioas,
asociata cu cresterea cronica a tensiunii intraoculare, care evolueaza lent spre pierderea vederii.
Majoritatea pacientilor cu glaucom prezinta unghiuri deschise ale camerei anterioare. Etiologia presiunii
intraoculare crescute este necunoscuta.
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Tratamentul constda Tn administrarea locala de agonisti adrenergici, beta-blocante, analogi de
prostaglandina si inihibitori ai anhidrazei carbonice (pe cale orala).

Terapia cu laser a retelei trabeculare de la nivelul unghiului camerei anterioare amelioreaza drenajul
umorii apoase din ochi.

in cazul esecului tratamentului medical sau al laserterapiei, trebuie plasat pe cale chirurgicald un
filtru (trabeculectomie) sau o valva.

Ghidul Consiliului International de Oftalmologie pentru ingrijirea ochiului in glaucom publicat in anul
2015 [7] precizeaza ca diagnosticul glaucomului cu unghi deschis necesita interventii chirurgical pentru a
impiedica pierderea vederii si pastrarea calitatii vietii. Dupa diagnosticare, bolnavul trebuie educat cu
privire la natura bolii, necesitatea reducerii presiunii intraoculare iar stabilirea optiunilor terapeutice
trebuie decisa impreuna cu medicul specialist.

Pacientii trebuie informati cu privire la necesitatea de a atentiona rudele de gradul intai cu privire la
utilitatea examinarii in vederea depistarii precoce a glaucomului. Situatia financiara, fizica, sociala,
emotionala si ocupationala trebuie considerate individual pentru fiecare pacient. Recomandarile, riscurile,
optiunile si consecintele netratarii trebuie discutate cu toti pacientii.

n functie de severitatea afectiunii, diagnosticul, obiectivele si terapia utilizatd, sunt urméatoarele:

K/
0’0

glaucom forma usoara — lezarea nervului optic + afectarea campului vizual -> reducerea tensiunii
intraoculare = 25% prin medicatie sau laser trabeculoplastie;
+ glaucom forma moderatd/avansata — lezarea nervului optic si afectarea cdmpului vizual -> reducerea
tensiunii intraoculare 2 25% - 50% prin:
o medicatie,
e laser trabeculoplastie,
e trabeculectomie + mitomycina C
e ciclofotocoagulare sau crioterapie,
% glaucom refractar in stadiul final — orbire + durere -> reducerea tensiunii intraoculare = 25% - 50% prin
medicatie, ciclofotocoagulare sau crioterapie si asistenta in vederea reabilitarii.
Medicamentele administrate sunt picaturi oculare cu:

» tetracaina 0,5% (anestezic),

» fluoresceina 1%, tropicamida 0,5% (diagnostic),

> pilocarpina 2% sau 4% (constrictor al pupilei),

» atropina 0,1%, 0,5%, 1%, homatropina sau cyclopentolat (dilatator al pupilei),

> prednisolon 0,5 sau 1% (antiinflamator),

> ofloxacina 0,35, gentamicina 0,3%, azitromicina 1,5% (antibiotice),

» latanoprost 50ug/ml, timolol 0,25% sau 0,5% (aplicate topic, in vederea scaderii tensiunii intraoculare),

> alte medicamente — analogi de prostaglandina, beta-blocante, inhibitori ai anhidrazei carbonice,
agonisti alfa sau combinatii in doze fixe (scaderea tensiunii intraoculare),

> acetazolamida administratd oral sau i.v., manitol 10% sau 20% i.v. pentru reducerea tensiunii

intraoculare,
» metazolamida sau glicerol — pentru reducerea tensiunii intraoculare.
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DATE PRIVIND COSTUL TERAPIEI
Compania solicitanta a propus drept comparator, medicamentul Travoprostum 30 mcg/ml (DC: Izba).
Acesta se afla pe lista medicamentelor rambursabile, aprobata prin Hotarare a Guvernului Romaniei si
prezinta aceleasi proprietati farmacodinamice cu produsul Tafluprost. Medicamentul Izba nu are
corespondent generic.

Tafluprost

Saflutan 15 mcg/ml picaturi oftalmice, solutie in fiold unidoza (Santen OY-Finlanda) este
conditionat in cutii cu 3 pungi din Al/PE-hartie care contin 10 fiole unidoza din PEJD x 0,3 ml picaturi
oftalmice si au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 64,53 lei.

Conform RCP Saflutan, doza recomandata este o picatura de tafluprost administrata in sacul
conjunctival al ochiului (ochilor) afectat (afectati), o datd pe zi, seara. O fiola este suficientd pentru
tratamentul ambilor ochi.

Costul anual al terapiei cu Tafluprost este 774,36 lei (64,53 lei/flacon x 12 luni).

Travoprost

Izba 30 mcg/ml picaturi oftalmice, solutie (Alcon Laboritories Ltd. — Marea Britanie) este
conditionat in cutii cu un flacon care contine 4ml picaturi oftalmice solutie si are pretul cu amanuntul
maximal cu TVA 71,59 lei.

Conform RCP Izba, doza recomandata este o picatura de travoprost administrata in sacul conjunctival
al ochiului/ochilor afectati, o data pe zi (efectul este optim dacd administrarea se face seara).

Costul anual al terapiei cu Travoprost este 859,08 lei (71,59 lei/flacon x 12 luni).

Din compararea costurilor celor doua terapii se constata ca Tafluprost produce economii bugetare,
costul tratamentului anual fiind cu 9,86 lei mai mic comparativ cu al terapiei cu Travoprost.

Compania detindtoare a autorizatiei de punere pe piata pentru Saflutan a declarat ca prevalenta
pacientilor diagnosticati cu glaucom era de 225 000 pacienti in anul 2016, 229 725 in anul 2017 si 234 549
in anul 2018. Se estimeaza o crestere pand la 249 638 pacienti in anul 2021. Compania prezinta si date
pentru prevalenta pacientilor cu glaucom care au fost tratati cu prostaglandine, conform informatiilor
furnizate in anul 2017 de CEGEDIM: 103 500 pacienti in anul 2016, 105 674 pacienti in anul 2017 si
107 893 pacientiin anul 2018, estimandu-se o crestere de pana la 114 834 pacienti in anul 2021.

Conform datelor obtinute de la CEGEDIM de Santen QY, Izba este cel mai prescris medicament
pentru tratamentul glaucomului in Romania (singurul care contine 30 mcg Travoprost), cota de piata fiind
27,34% din totalul medicatiei antiglaucomatoase, clasa prostaglandine.

Informatiile publicate in literatura de specialitate precizeaza ca aproximativ 65% dintre pacientii
diagnosticati cu glaucom, necesitd schimbarea tratamentului si utilizarea de prostaglandine fara conservant
[8].

Alti comparatori pentru medicamentul Tafluprost, din clasa prostaglandine sunt: travoprost 40
mcg/ml, latanoprost 50 mcg/ml si bimatoprost 0,1 mg/ml. S-a calculat costul terapiei pentru fiecare dintre
alternative, considerandu-se cel mai mic pret cu amanuntul, maximal cu TVA publicat in Canamed -ul in
vigoare la data intocmirii prezentului raport.
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Travoprost

Travoprost Zentiva 40 mcg/ml picaturi oftalmice, solutie (Zentiva K.S.-Cehia) este conditionat in
cutii cu un flacon translucid din PP cu capacitate de 5 ml cu picurator transparent din PEJD si capac din PEID
ca contine 2,5 ml picaturi oftalmice, solutie si are pretul cu amanuntul maximal cu TVA, 36,29 lei.

Conform RCP, doza recomandatd este o picatura travoprost in sacul conjunctival al ochiului/ochilor
afectati, o data pe zi (efectul este optim dacd administrarea se face seara).

Costul anual al terapiei cu Travoprost Zentiva este 435,48 lei (36,29 x 12).

Din compararea costurilor celor doua terapii se constatd ca fata de Travoprost Zentiva, Saflutan
produce cheltuieli bugetare, costul tratamentului anula fiind cu 77,82% mai mare decat al genericului
travoprost.

Latanoprost

Arulatan 50 mcg/ml picaturi oftalmice, solutie (DR. GERHARD MANN CHEM. - PHARM .FABRIK
GMBH — GERMANIA) este conditionat in cutii cu un flacon PEJD cu dop picurator PEID care contine 2.5 ml
picaturi oftalmice, solutie si au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 25,15 lei.

Costul anual al terapiei cu Arulatan este 301,8 lei (25,15 x 12).

Din compararea costurilor celor doua terapii se constata ca fata de Arulatan, Saflutan produce
cheltuieli bugetare, costul tratamentului anula fiind cu 156,58% mai mare decat al genericului latanoprost.

Bimatoprost

Bimagan 0,3 mg/ml picaturi oftalmice, solutie (ROMPHARM COMPANY SRL — ROMANIA) este
conditionat in cutii cu un flacon alb din PEJD cu picurator din PEJD si capac cu inel de siguranta din PEID care
contine 3 ml picaturi oftalmice, solutie si au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 28,99 lei.

Costul anual al terapiei cu Arulatan este 347,88 lei (28,99 x 12).

Din compararea costurilor celor doua terapii se constata ca fata de Arulatan, Saflutan produce
cheltuieli bugetare, costul tratamentului anula fiind cu 122,59% mai mare decat al genericului bimatoprost.

5. PUNCTAJ
5.1. Saflutan versus lzba

Criterii de evaluare Punctaj Total

1. Evaluari HTA Internationale

1.1. HAS - Beneficiu terapeutic insuficient 0 0

1.2. NICE - nu exista raport de evaluare publicat

SMC - recomanda rambursarea fara restrictii comparativ cu indicatia aprobata in RCP 15 15

1.3.1QWIG/GBA —nu a fost evaluat 0 0

2. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE - 21 tari 25 25

3. Costul terapiei — impact bugetar negativ, comparativ cu medicamentul Izba 30 30
TOTAL PUNCTAJ 70
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5.2.Saflutan versus alte prostaglandine, medicamente generice
Criterii de evaluare Punctaj Total
3. Evaluari HTA Internationale
3.1. HAS - Beneficiu terapeutic insuficient 0 0
3.2. NICE - nu exista raport de evaluare publicat 15 15
SMC - recomanda rambursarea fara restrictii comparativ cu indicatia aprobata in RCP
3.3.1QWIG/GBA —-nu a fost evaluat 0 0
4. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 21 tari 25 25
4. Costul terapiei — impact bugetar pozitiv 0 0
TOTAL PUNCTAIJ 40
6. CONCLUZIE

Conform OMS.861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Tafluprostum intruneste punctajul de
admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie
medicala, Tn sistemul de asigurari sociale de sanatate, aprobata prin Hotarare de Guvern, indicat pentru

"scdderea tensiunii intraoculare crescute la pacientii cu glaucom cu unghi deschis si la pacientii cu
hipertensiune oculara:

e ca monoterapie la pacientii:

care pot avea beneficii din utilizarea picaturilor oftalmice fard conservanti,
care nu rdspund suficient la tratamentul de primd linie,

care prezintd intolerantd sau contraindicatii la tratamentul de primd linie,
e ca adjuvant in tratamentul cu beta-blocante.

Saflutan este indicat la adulti cu vérsta 218 ani".

7. RECOMANDARE

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Tafluprostum indicat
pacientilor cu varsta 218 ani, pentru “scdderea tensiunii intraoculare crescute la pacientii cu glaucom cu
unghi deschis si la pacientii cu hipertensiune oculard:

e ca monoterapie la pacientii:

care pot avea beneficii din utilizarea picaturilor oftalmice fard conservanti,
care nu rdspund suficient la tratamentul de primd linie,

care prezintd intolerantd sau contraindicatii la tratamentul de prima linie,
e ca adjuvant in tratamentul cu beta-blocante".

8. REFERINTE BIBLIOGRAFICE

Rezumatul Caracteristicilor Produsului Saflutan 15 micrograme/ml picaturi oftalmice, solutie in fiold
unidoza, versiunea revizuita in octombrie 2015,

Haute Autorité de Santé, Commission de la Transparence, Saflutan 15 microgrammes/ml, collyre en

T h TEE .



o iy, MINISTERUL SANATATII

N AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

3 //) (\\\ 3 SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE

2, § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti

%é < Tel: +4021-317.11.15

% 0@“’ Fax: +4021-316.34.97
& ANMDM

www.anm.ro

Nowv s

récipient unidose de 0,3 ml, Avis CT 10571 du 14 septembre 2011,

Scottish Medicines Consortium, Tafluprost 15micrograms/ml preservative-free eye drops single-dose
container (Saflutan), SMC no. 581/07 December 2009,

Schmid Biggerstaff K., Primary Open-Angle Glaucoma (POAG) Treatment and Management, Drug
&Diseasses, Ophtalmology, Medscape, Dec. 01. 2017,

European Glaucoma Socicety Guidelines, 4th edition, 2014, www.eugs.org, accesat in martie 2018,
Longo D.L. et al., Harrison Manual de Medicing, editia a 19a, 2017, p. 346-347,

Gupta N. et al., International Council of Ophthalmology (ICO), Guidelines for Glaucoma Eye Care, 2015,
Zimmerman T.J et al, 2009. J. Ocul. Pharmacol. Ther. 25 (2):49,54,55.

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu


http://www.eugs.org/

