Statens legemiddelverk

Norwegian Medicines Agency @

Refusjonsrapport — Azarga til behandling av glaukom

1 OPPSUMMERING

Formal: A vurdere forhdndsgodkjent refusjon for Azarga (brinzolamid og timolol) etter
forskrift av 28. juni 2007 nr. 814 om stgnad til dekning av utgifter til viktige legemidler mv.
(blareseptforskriften) § 2.

Medisinsk godkjent indikasjon: Til senking av intraokulaert trykk (IOP) hos voksne
pasienter med apenvinklet glaukom eller okulaer hypertensjon der monoterapi ikke gir
tilstrekkelig IOP-reduksjon.

Bakgrunn: Primeert apenvinklet glaukom (glaucoma simplex) er en kronisk og
progredierende sykdom som rammer gyets synsnerve. Trykket inne i gyet er for hgyt fordi
drenasje av kammervannet hindres. Det hgye trykket kan over tid skade fibrene i synsnerven,
og dette farer til bortfall av synsfelt. Skadene pa synsnerven er ikke reverserbare. Glaukom er
en av de vanligste arsakene til blindhet i vart land, szrlig i hay alder.

Behandlingsmalet er 4 senke gyetrykket tilstrekkelig til & unnga synsfeltskader eller
progresjon av slike skader.

Azarga er en kombinasjon av virkestoffene timolol og brinzolamid. De senker forhgyet
intraokulert trykk primeert ved a redusere produksjonen av kammervann, og gjgr dette ved
forskjellige virkningsmekanismer. Brinzolamid er en karboanhydrasehemmer, og timolol er
en betablokker.

Resultat: Sgknaden baserer seg pa studier der effekt og sikkerhet av Azarga sammenlignes
med Cosopt, som er en kombinasjon av timolol og karboanhydrasehemmeren dorzolamid.
Studiene indikerer at Azarga og Cosopt har en sammenlignbar trykksenkende effekt, og at
Azarga kan gi noe mindre ubehag i gyet ved drypping enn Cosopt.

| refusjonssgknaden anses Azarga a ha tilsvarende effekt som Cosopt, og det gjares en
sammenligning av kostnadene ved behandling av Azarga og Cosopt. Prisen pa disse
kombinasjonspreparatene er lik. Cosopt har forhandsgodkijent refusjon. Legemiddelverket
vurderer derfor at Azarga er refusjonsverdig.

Brev stiles til Statens legemiddelverk. Vennligst oppgi var referanse.
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Anbefaling/ vedtak: Legemiddelverket har vedtatt a innvilge forhandsgodkijent refusjon for
Azarga etter blareseptforskriften § 2 med falgende informasjon:

Refusjonsberettiget bruk: Til senking av intraokuleert trykk (I0P) hos voksne
pasienter med apenvinklet glaukom eller okulaer hypertensjon der monoterapi ikke gir
tilstrekkelig 1OP-reduksjon.

Refusjonskoder:

ICPC ICD
Kode Tekst Vilkar Kode  Tekst Vilkar
F93  Glaukom - H40 Glaukom -

Vilkar:

Refusjon betinges av at refusjonspris for Azarga ikke overstiger prisen pa tilsvarende
pakninger av Cosopt.
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2  S@KNADSLOGG

Refusjonssgker: Alcon Norge AS
Hoffsveien 1A
Postboks 618 Skgyen
0214 Oslo
Preparat: Azarga
Virkestoff: brinzolamid og timolol
Indikasjon: Til senking av intraokuleart trykk (IOP) hos voksne pasienter med

apenvinklet glaukom eller okular hypertensjon der monoterapi ikke gir
tilstrekkelig IOP-reduksjon.

ATC-nr: SO1ED51

Sgknadsprosess: Sgknad mottatt Statens legemiddelverk: ~ 27-10-2008
Saksbehandling startet: 07-11-2008
Markedsfaringstillatelse: 25-11-2008
Vedtak fattet: 03-04-2009
Saksbehandlingstid refusjon: 118 dager

3 INTRODUKSJON/BAKGRUNN

3.1 Glaukom med &pen kammervinkel*

Primaert apenvinklet glaukom (glaucoma simplex) er en kronisk og progredierende sykdom
som rammer gyets synsnerve. Trykket inne i gyet er for hgyt fordi drenasje av kammervannet
hindres. Det hgye trykket kan over tid skade fibrene i synsnerven, og dette farer til bortfall av
synsfelt. Skadene pa synsnerven er ikke reverserbare. Glaukom er en av de vanligste arsakene
til blindhet i vart land, sarlig i hagy alder.

Okuler hypertensjon finner man hos pasienter som har intraokulert trykk (I0P) over normalt
niva, men uten synlig optisk nerveskade eller endring i synsfelt.

Det antas at 1-2 % av befolkningen over 40 ar har glaukom.

3.2 Eksisterende behandlingsmuligheter?

Behandlingsmalet er 4 senke gyetrykket tilstrekkelig til & unnga synsfeltskader eller
progresjon av slike skader. Det er tre hovedtyper av behandling: Medikamentell behandling,
laserbehandling og kirurgi.
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Normalt startes behandlingen med trykksenkende gyedraper. @yedraper kan enten senke
produksjonen av kammervann eller bedre avlgpet av kammervann. Tabell 1 viser de ulike
preparattypene og virkningsmekanismer.

Tabell 1 Preparater til behandling av glaukom

Preparattype Virkestoff Virkningsmekanisme
Betablokkere timolol Reduserer produksjonen av
betaksolol kammervann.
latanoprost
. travoprost Bedrer drenasjen av
Prostaglandinanaloger ;
bimatoprost kammervann.
tafluprost

acetazolamid

Karboanhydrasehemmere | brinzolamid Reduserer produksjonen av

dorzolamid kammervann
L : : Bedrer drenasjen av
Parasympatomimetika pilokarpin
kammervann.
L ap_raklo_n!dm Reduserer produksjonen av
Sympatomimetika brimonidin
i . kammervann
dipivefrin
timolol kombinert med
latanoprost
travoprost Mekanismene for de enkelte
. bimatoprost ;
Kombinasjonspreparater . virkestoffene er beskrevet
dorzolamid
. ) ovenfor.
brinzolamid
pilokarpin eller
brimonidin

Tradisjonelt har betablokkere vert farstelinjebehandling for denne pasientgruppen.
Annenvalgspreparater har vert karboanhydrasehemmere eller prostaglandinpreparater. Noen
av disse finnes ogsa i kombinasjonspreparater med timolol. Tredjevalgspreparater er
pilokarpin og dipivefrin, mens brimonidin og apraklonidin kun brukes unntaksvis.

4 BEHANDLING MED AZARGA (BRINZOLAMID OG TIMOLOL)

Azarga gyedraper inneholder to kjente virkestoffer i fast kombinasjon: brinzolamid og
timolol. De senker forhgyet intraokulzrt trykk (IOP) primeert ved a redusere
kammervannsekresjonen, og gjer dette ved forskjellige virkningsmekanismer. Brinzolamid er
en karboanhydrasehemmer, og timolol er en ikke-selektiv betablokker. Fra fer har Cosopt
veert det eneste kombinasjonspreparatet av timolol og en karboanhydrasehemmer
(dorzolamid).

Doseringen er 1 drape i det angrepne gyet 2 ganger daglig. Behandling med
kombinasjonspreparatet Azarga fremfor brinzolamid og timolol hver for seg medferer feerre
dryppinger per dag for pasienten, og dette kan bidra til gkt compliance (etterlevelse).
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4.1 Effektstudier

Azarga vs brinzolamid monoterapi og timolol monoterapi

| en seks maneders studie av Karback et al® sammenlignes sikkerhet og IOP-reduserende
effekt av Azarga (brinzolamid 1 % og timolol 0,5 % i fast kombinasjon) med hver av
komponentene brinzolamid 1 % og timolol 0,5 % alene. Dette er en randomisert, dobbelt-
blindet, paralleligruppe, multisenter studie. Studien inkluderte 523 pasienter med apenvinklet
glaukom eller okuler hypertensjon. Gjennomsnittlig IOP ved baseline var 25 til 27 mmHg.
Studien viste en statistisk signifikant gjennomsnittlig IOP-reduksjon av Azarga ved alle
tidspunkter og besgk gjennom studiet fra 8,0 til 8,7 mmHg. Dette var en statistisk sterre
reduksjon i gjennomsnittlig IOP sammenlignet med bade timolol (5,7 — 6,9 mmHg) og
brinzolamid (5,1 — 5,6 mmHg).

Azarga vs Cosopt

| studie C-05-10 * sammenlignes sikkerhet og IOP-reduserende effekt av Azarga og Cosopt.
Studien er ikke publisert. Dette er en tolv maneders randomisert, dobbelt-blindet,
parallellgruppe, multisenter studie. Studien inkluderte 437 pasienter med apenvinklet
glaukom eller okulear hypertensjon, som etter utprgvers mening kunne ha nytte av en
kombinasjonsterapi. Gjennomsnittlig IOP ved baseline var 25 til 27 mmHg. Azarga viste en
IOP-reduserende effekt som var sammenlignbar (non-inferior) med Cosopt. Gjennomsnittlig
IOP-reduksjon av Azarga var fra -7,2 til -9,2 mmHg, og var ved alle maletidspunkter gjennom
studiet klinisk relevant og statistisk signifikant. For Cosopt var gjennomsnittlig IOP-
reduksjon fra -7,7 til -8,8.

4.2 Bivirkninger

Det er ikke rapportert andre bivirkninger av Azarga enn de som allerede er kjent for
brinzolamid og timolol. Den hyppigst rapporterte bivirkningen er forbigaende uskarpt syn
etter drypping. Andre vanlige bivirkninger er gyeirritasjon, gyesmerter og fornemmelse av
fremmedlegemer i gynene. Bitter eller uvanlig smak i munnen etter drypping var en hyppig
rapportert systemisk bivirkning i kliniske studier.

Kliniske studier indikerer mindre ubehag i gyet ved drypping av Azarga enn Cosopt®. En
oppsummering av bivirkningene i fem fase-Il1-studier viste at forekomsten av bivirkninger
med Azarga, Cosopt, brinzolamid og timolol var henholdsvis 16,2 %, 26,9 %, 13,9 % og 10,2
%. | en studie (C-05-49) sammenlignes pasientens egenrapporterte komfort etter en ukes
behandling med Azarga og Cosopt. Dette er en randomisert, multisenter, dobbeltblindet studie
som inkluderte 95 pasienter. Pasienter behandlet med Cosopt rapporterte en hgyere insidens
av gyesmerter og gyeirritasjon enn pasienter som ble behandlet med Azarga. En annen
randomisert, dobbelt-blindet kryssstudie hos 129 pasienter (C-07-47) viser at pasienter
foretrekker Azarga nar preferanse for Azarga og Cosopt sammenlignes etter én drypping.
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5 ENLEGEMIDDELZKONOMISK ANALYSE AV AZARGA (BRINZOLAMID OG
TIMOLOL)

5.1 Refusjonssgkers legemiddelgkonomiske analyse

| seknaden anses Azarga a ha tilsvarende effekt som Cosopt, og det gjeres en sammenligning
av kostnadene ved behandling av Azarga og Cosopt.

Dosering for bade Azarga og Cosopt er 1 drape i det angrepne gyet 2 ganger daglig.
Refusjonssgker har utfgrt en standardisert maling av antall draper i flaskene, og finner at
innholdet i flaskene rekker til flere behandlingsdager enn holdbarhetstiden pa 28 dager bade
for Azarga og Cosopt. Refusjonssgker konkluderer med at siden prisen er lik for Azarga og
Cosopt, sa vil den daglige legemiddelkostnaden ved de to behandlingsalternativene vere lik.

Refusjonssgker hevder videre at fordi Azarga ser ut til & gi mindre ubehag ved drypping
sammenlignet med Cosopt, sa kan behandling med Azarga medfare besparelser. Dette
begrunnes blant annet med redusert behov for medisinbytte og tilhgrende kostnader til ekstra
legebesgk og legemidler. Det er imidlertid ikke gjort beregninger av dette.

5.2 Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket er enig i valg av Cosopt som sammenligningsalternativ. Cosopt har vart
det eneste preparatet med fast kombinasjon av timolol og en karboanhydrasehemmer far
Azarga kom pa markedet. Azarga vil derfor veere et behandlingsalternativ til Cosopt. Azarga
og Cosopt har lik pris, se tabell 2.

Tabell 2 Prissammenligning Azarga og Cosopt

Preparat Virkestoff AUP, 1 flaske AUP, 3 flasker
Azarga Brinzolamid, timolol 176,00 468,10
Cosopt Dorzolamid, timolol 176,00 468,10

Legemiddelverket antar at andre kostnader vil veere tilnzrmet like for de to alternativene og at
det dermed er legemiddelkostnadene som avgjar preparatets kostnadseffektivitet.

Legemiddelverket mener at det ogsa er av interesse a se pa prisen av Azarga sammenlignet
med timolol og brinzolamid i las kombinasjon. Dette er ikke gjort av refusjonssgker. Tabell 3
viser prisene for Azarga og lgs kombinasjon.

Tabell 3 Prissammenligning Azarga og lgs kombinasjon

Preparat Virkestoff AUP, 1 flaske AUP, 3 flasker
Azarga Brinzolamid, timolol 176,00 468,10
Blocadren timolol 49,50 93,60

Azopt brinzolamid 131,00 336,90

Total lgs kombinasjon 180,50 430,5
Inkrementell kostnad 4,50 +37.60
Azarga
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Azarga har noe lavere pris enn lgs kombinasjon for énpakningen, mens trepakningen har noe
hayere pris. | dette tilfellet anser Legemiddelverket ikke dette for & veere prisforskjeller av
betydning. Legemiddelverket ser ogsa at bruk av et kombinasjonspreparat fremfor
brinzolamid og timolol hver for seg har fordeler for pasienten.

5.3 Legemiddelets kostnadseffektivitet

Effekten av behandling med Azarga anses a vere like god som effekten av Cosopt, og prisen
pa disse kombinasjonspreparatene er lik. Cosopt har forhandsgodkijent refusjon.
Legemiddelverket vurderer derfor at Azarga er refusjonsverdig.

6 KONKLUSJON

Legemiddelverket har vedtatt & innvilge forhandsgodkjent refusjon for Azarga etter
blareseptforskriften § 2 med felgende informasjon:

Refusjonsberettiget bruk: Til senking av intraokuleert trykk (10P) hos voksne
pasienter med apenvinklet glaukom eller okulaer hypertensjon der monoterapi ikke gir
tilstrekkelig 1OP-reduksjon.

Refusjonskoder:

ICPC ICD
Kode Tekst Vilkar Kode  Tekst Vilkar
F93  Glaukom - H40 Glaukom -

Vilkar:

Refusjon betinges av at refusjonspris for Azarga ikke overstiger prisen pa tilsvarende
pakninger av Cosopt.

Statens legemiddelverk, 03-04-2009

Kristin Svanqvist Kirsti Hjelme
seksjonssjef saksbehandler
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