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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Sandoz Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Sandoz Polska Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Sandoz Polska Sp. z 0.0..

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow
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EMA
EPOS
FDA
FESS
FLU
GKS
HAS
HRQoL
HTA
IgE
IPCRG
KLRP
Komparator

TK

Lek

The American Academy of Allergy, Asthma & Immunology and The American College of Allergy,
Asthma and Immunology

Average Adjusted Symptom Score, srednie nasilenie objawow skorygowane zuzyciem lekéw
American Academy of Otolaryngology

Adjusted Symptom Score, nasilenie objawdw skorygowane zuzyciem lekow
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

alergiczny niezyt btony $luzowej nosa

analiza racjonalizacyjna

Allergic Rhinitis Impact on Asthma

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

dwa razy dziennie

British Society of Allergology and Clinical Immunology

budezonid

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow

cena zbytu netto

Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce

Academy of Allergology and Clinical Immunology

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Position Paper on Rhinosinusitus and Nasal Polyps

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

chirurgiczne usuniecie polipéw nosa i zatok (functional endoscopic sinus surgery)
flutykazon

glikokortykosteroidy

Haute Autorité de Santé

jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (health related Quality of Life)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)
przeciwciata (immunoglobuliny) klasy E

International Primary Care Respiratory Group

Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
tomografia komputerowa

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)
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MD
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nd
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NICE
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Rozporzadzenie
ws. analizy
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RCT
RSS
SAEs
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Technologia
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TOSS
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réznica srednich (ang. mean difference)
mometazon
Ministerstwo Zdrowia

niealergiczny niezyt nosa z zespotem eozynofilowym (ang. non-allergic rhinitis with eosinophilia
syndrome)

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

przewlekly, nieinfekcyjny, niealergiczny niezyt nosa (ang. non-infectious, non-alergic rhinitis)
niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to harm)

niealergiczny niezyt bfony Sluzowej nosa

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

przewlekty (catoroczny) alergiczny niezyt nosa

produkt krajowy brutto

placebo

przeptyw powietrza w obrebie nosa (ang. peak nasal inspiratory flow)
poziom odpfatnosci

kwestionariusz do oceny jakosci zycia w oparciu 0 dang chorobe (Pediatric Rhinoconjunctivitis
Quality of Life Questionnaire)

raz dziennie

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event)
sezonowe alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

zmiany nasilenia objawéw nosowych (ang. total nasal symptom score)
zmiany nasilenia objawdw ocznych (ang. total ocular symptom score)

catkowita ocena objawéw (ang. total symptom score)
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ucz
URPL

Ustawa o
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Ustawa o
swiadczeniach

VAS
WDS
WLF

WMD

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

wysokos¢ limitu finansowania

réznica srednich zmian dla metaanaliz (ang. weighted mean difference)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  18.11.2015r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2924.1.2015.BR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
e  Produkty lecznicze:

- Nasometin (furoinian mometazonu), aerosol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke odmierzong 1 but. po
18 g, kod EAN 5909991031275,
e Whnioskowane wskazania:

1. Leczenie objawdéw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa
u dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych.

2. Leczenie polipdw nosa u dorostych w wieku co najmniej 18 lat.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

o Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

o Lek stosowany w ramach programu lekowego

e Lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen/
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

o Lek stosowany w ramach udzielania swiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci:
e 50%

Proponowana cena zbytu netto:
¢ Nasometin (furoinian mometazonu),50 pg/dawke odmierzong 1 but. po 18 g, —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

Whioskodawca:

Sandoz Polska Sp. z 0.0
ul. Domaniewska 50 ¢
02-672 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 18.11.2015 r., znak PLR.4600.2924.1.2015.BR (data wptywu do AOTMIT 23.11.2015 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Nasometin (mometasonum), aerosol do nosa, zawiesina, 50 ug/dawke odmierzong 1 but. po 18 g, kod
EAN 5909991031275.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.12.2015 r., znak AOTMIT-OT-
4350-31/ML/2015.

Pismem z dnia 17.12.2015 r., znak: PLR.4600.2924.2015.1.BR, Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do
przedfozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 14.01.2016 r. pismem
Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.2924.2015.2.BR z dnia 11.01.2016 r.

Szczegotowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w kolejnym rozdziale.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Nasometin® (furoinian mometazonu) w leczeniu
objawdw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa u dorostych i u dzieci
w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u dorostych w wieku co najmniej 18 lat, -
. Krakow, pazdziemnik 2015

e Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Nasometin® (furoinian mometazonu) w leczeniu
objawoéw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u dorostych i u dzieci
w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u dorostych w wieku co najmniej 18 lat, [

T Krakow, pazdziemik 2015

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Nasometin® (furoinian mometazonu) w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej nosa u dorostych i u dzieci w wieku 3
lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u dorostych w wieku co najmniej 18 lat, [ ENGRNENENEGN

. Krakow, pazdziernik 2015

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego Nasometin® (furoinian
mometazonu) w leczeniu objawdw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony sSluzowej
nosa u dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipdw nosa u dorostych w wieku co
najmnie; 18 |, | —
I Krakow, pazdziernik 2015

¢ Analiza Racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Nasometin® (furoinian mometazonu) w leczeniu objawéw
sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa u dorostych i u dzieci w wieku 3
lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u dorostych w wieku, co najmniej 18 lat,
I Krakéw, pazdziernik 2015

e Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Nasometin w odpowiedzi
na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w piS§mie Ministra Zdrowia znak PLR.4600.2924.2015.2.BR

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
Wymagan minimalnych.
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Wraz z przedstawieniem uzupetnien do analiz, wnioskodawca przedstawit dodatkowo zaktualizowane
oszacowania w analizie wptywu na budzet w zakresie odptatnosci pacjenta na wyniki analizy z perspektywy
pacjenta (wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego nie ulegty zmianie).

Tabela 1. Szczegé6towy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Charakterystyka czesci badan w AKL nie zawiera informacji
odnosnie odsetka osob, ktdére przestaty uczestniczy¢ w
badaniu (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. g Rozporzadzenia).

Tak

Uzupetniono.

Analiza podstawowa AE nie zawiera zestawienia
oszacowan kosztow oraz wynikéw zdrowotnych dla
wszystkich komparatoréw mozliwych do zastosowania
we wnioskowanych wskazaniach, tj. bezzasadnie pominigto
Tafen Nasal (budezonid) (§ 5. ust. 2 pkt 1 a, b
Rozporzadzenia).

Tak

Uzupetniono.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow
(Nasometin vs Tafen Nasal) przyjmujac
konserwatywne zatozenie, ze donosowe GKS sg
rownie skuteczne jak technologia wnioskowana.

AE nie zawiera oszacowania wartosci CUR dla budezonidu i
propionianu flutykazonu oraz wartosci CUR dla technologii
wnioskowanej, przede wszystkim zas nie zawiera
oszacowania ceny zbytu netto, przy ktérej wartosci CUR
technologii wnioskowanej nie jest wyzsza od najnizszej z
wartosci tego wskazn ka dla technologii opcjonalnych.

Tak

Uzupetniono.

W BIA nie uzasadniono, dlaczego w ramach scenariusza
nowego przyjeto zatozenie, ze po wprowadzeniu refundac;ji
produktu Nasometin, liczebno$¢ populacji stosujacej
kortykosteroidy w postaci aerozolu/kropli do nosa nie
ulegnie  znaczacej zmianie. Ponadto  Nasometin
we wskazaniu sezonowe alergiczne lub catoroczne
zapalenie btony S$luzowej nosa moze by¢ stosowany w
populacji  szerszej niz  dotychczas  refundowane
kortykosteroidy, tj. od 3 roku zycia (aktualnie refundowane
kortykosteroidy mogg by¢ refundowane od 4 r.z.).
Nieuwzglednienie takiej mozliwosci wptywa na oszacowanie
populacji docelowej, zanizajgc jej liczebnosc¢.

Tak

Przedstawiono uzasadnienie.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Nasometin (furoinian mometazonu), aerosol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke odmierzong 1 but. po 18 g,
kod EAN 5909991031275

Kod ATC

RO1AD09

Substancja czynna

Mometasonum

Whnioskowane wskazanie

. Leczenie objawéw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u
dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych***.
e Leczenie polipéw nosa u dorostych w wieku co najmniej 18 lat.

Dawkowanie

Sezonowe alergiczne lub catoroczne zapalenie blony sluzowej nosa

Dorosli (w tym osoby w podesztym wieku) oraz dzieci w wieku 12 lat i starsze

e  Zalecana dawka: dwa rozpylenia produktu leczniczego (50 mikrograméw na rozpylenie) do kazdego
otworu nosowego raz na dobe (catkowita dawka 200 mikrograméw).

e Jedno rozpylenia do kazdego otworu nosowego (catkowita dawka 100 mikrogramoéw) - w leczeniu
podtrzymujacym

e Maksymalna dawka dobowa - cztery rozpylenia produktu do kazdego otworu nosowego raz na dobe
(catkowita dawka 400 mikrogramdéw), jesli objawy nie zostang wystarczajgco opanowane.

Po uzyskaniu poprawy zaleca sie zmniejszenie dawki produktu leczniczego.

Dzieci w wieku od 3 do 11 lat

e  Zalecana dawka: jedno rozpylenie (50 mikrograméw na rozpylenie) do kazdego otworu nosowego raz
na dobe (catkowita dawka 100 mikrogramow)*.

Polipy nosa

e  Zalecana poczgtkowa dawka - dwa rozpylenia (50 mikrogramoéw na rozpylenie) do kazdego otworu
nosowego raz na dobe (catkowita dawka 200 mikrogramow).

. Dwa rozpylenia do kazdego otworu nosowego dwa razy na dobe (catkowita dawka 400
mikrograméw), Jesli po 5 do 6 tygodni leczenia objawy nie zmniejsza sie wystarczajgco, dawke
dobowa mozna zwiekszy¢**.

Po uzyskaniu skutecznej kontroli objawéw dawke nalezy zmniejszy¢ do najmniejszej skutecznej dawki

podtrzymujace;.

Droga podania

Podanie donosowe.

Mechanizm dziatlania na
podstawie ChPL

Furoinian mometazonu jest gl kokortykosteroidem do stosowania miejscowego, wykazujgcym miejscowe
dziatanie przeciwzapalne po podaniu w dawkach, ktére nie majg dziatania ogodlnoustrojowego. Jego
dziatanie przeciwalergiczne i przeciwzapalne polega na hamowaniu uwalniania mediatoréw reakcji
alergicznych. U pacjentéw z alergig furoinian mometazonu znaczaco hamuje uwalnianie leukotrienéw z
leukocytow. Jest réowniez silnym inhibitorem wytwarzania leukotrienéw i cytokin Th2, IL-4, IL-5 przez
ludzkie komérki T CD4+.

Zrédfo: ChPL Nasometin (ostatnia aktualizacja 5.06.2015 r.)

* U niektorych pacjentdéw z sezonowym alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa poczatek klinicznie znaczgcego dziatania produktu
Nasometin obserwowano w ciggu 12 godzin od podania pierwszej dawki, ale petnego dziatania produktu leczniczego mozna nie uzyskac
w ciggu pierwszych 48 godzin. Dlatego pacjent powinien regularnie stosowa¢ produkt w celu uzyskania jego petnego dziatania.

U pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich objawami sezonowego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa w wywiadzie moze by¢
konieczne rozpoczecie stosowania produktu Nasometin na ki ka dni przed przewidywanym poczgtkiem okresu pylenia.

** Jesli po uptywie 5-6 tygodni stosowania produktu dwa razy na dobe nie obserwuje sie poprawy, nalezy ponownie oceni¢ stan pacjenta i

zweryf kowa¢ strategie leczenia

**Kryterium wiekowe aktualne od 5 czerwca 2015 roku (do aktualizacji ChPL: leczeniu objawoéw sezonowego lub catorocznego
alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa u dorostych i u dzieci w wieku 6 lat i starszych).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/99




Nasometin (furoinian mometazonu)

3.1.1.2.
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

12.12.2012r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym

Leczenie objawdw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej nosa u dorostych
i u dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u dorostych w wieku, co najmniej 18 lat
substancji.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

n.d.

Zrédfo: ChPL Nasometin (ostatnia aktualizacja 5.06.2015 r.)

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Nasometin we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Nasometin (furoinian mometazonu),50 ug/dawke odmierzong 1 but. po 18 g, — PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci

50%

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa 196.0, Kortykosteroidy do stosowania do nosa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

brak

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

1. Leczenie objawéw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa
u dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych.

2. Leczenie polipéw nosa u dorostych w wieku co najmniej 18 lat.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

n/d

3.1.2.3.

Ocena analitykéw Agenciji

Komentarz analitykéw Agencji do wnioskowanego wskazania i warunkow refundaciji

Zgodnie z wnioskiem w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Nasometin bytby dostepny w
aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen przy kategorii dostepnosci
refundacyjnej 50%.
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Nalezy jednak zauwazyé, ze zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji lek kwalifikuje sie do odptatnosci 50%
w przypadku, gdy terapia lekiem nie wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni. Opierajgc sie na zapisach we
wniosku oraz ChPL Nasometin, niezyt nosa oraz polipy nosa to choroby przewlekle, ktérych leczenie w
zaleznosci od wskazan rejestracyjnych moze trwac¢ od kilku tygodni do kilku miesiecy.

Z uwagi na powyzsze, Nasometin nie spetnia obecnie obowigzujgcych kryteridow kwalifikacji do odptatnosci na
poziomie 50%. Poniewaz lek wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni (przede wszystkim catoroczny niezyt nosa i
polipy nosa), a koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania nie
przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace (miesieczny koszt stosowania wynosi ok. PLN) i tym
samym nie spetnia takze kryteriow kwalifikacji do odptatnosci ryczattowej, powinien on w przypadku objecia
refundacjg zosta¢ zakwalifikowany do kategorii odptatnosci 30%. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz niezgodny z
zapisami ustawy o refundacji jest tez poziom finansowania komparatoréw, wynoszgcy 50%.

3.2. Problem zdrowotny

3.2.1. Alergiczny niezyt nosa

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Alergiczny niezyt nosa (ANN) to zapalenie blony $luzowej nosa w wyniku alergii zaleznej od IgE.
Zrédio: Szczeklik 2014
Epidemiologia
Chorobowosé: Alergiczny niezyt nosa jest najczestsza chorobg alergiczng w polskiej populacji. W
ogolnopolskim badaniu Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce (ECAP) odnotowano, iz niezyt nosa
ogotem wystepuje u ok. 37,8% dzieci w wieku 6 - 7 lat, 34,5% w grupie 13—-14-latkdw, natomiast w grupie osob
dorostych u 36% (22 — 44 r.z.). Srednig w catej populacji oceniono na 36%.
W badanej populacji ANN stanowit duzy odsetek niezytow nosa. Wedtug danych uzyskanych z badania
czestos¢ wystepowania objawow ANN w grupie 6 - 7-latkow wyniosta 23,6%, w grupie 13 - 14-latkow — 24,6%,
natomiast w populacji dorostej czesto$é wystepowania ANN wynosita 21%. Srednia czesto$é ANN w populacii
polskiej wyniosta 22,54%.
Polskie badanie epidemiologiczne (ECAP) obejmowaty grupe chorych od 6 roku zycia, w zwigzku z tym brak
jest danych o czestosci wystepowania niezytu nosa dla populacji ponizej 6 roku zycia. Badanie takze nie
obejmowato grupy chorych od 15 do 22 roku zycia oraz od 45 roku zycia, w zwigzku z tym brak jest danych
epidemiologicznych dla tej populacji.
Smiertelno$é: ANN nie jest zwigzany z duzg $miertelnoscia.
Zrédto: Samolinski 2014, Samoliriski 2009, Szczeklik 2014, Rutkowski 2008
Klasyfikacja
Podziat ANN ze wzgledu na czas trwania objawdw:

- okresowy — trwajacy < 4 dni w tygodniu lub < 4 tyg.,

- przewlekty — trwajgcy > 4 dni w tygodniu i > 4 tyg.
Podziat ANN ze wzgledu na nasilenie objawéw:

- tagodny — nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteriéw,

- umiarkowany lub ciezki — spetnione = 1 z kryteriéw: zaburzenia snu, utrudnienie wykonywania czynnosci

codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy.

Podziat ANN ze wzgledu na alergeny wywotujgce objawy:
- sezonowy (okresowy) — wywotany przez alergeny sezonowe,
- caforoczny (przewlekly) — wywotany przez alergeny obecny przez caty rok.
Zrodfo: Szczeklik 2014
Etiologia i patogeneza
a) Alergeny wziewne:
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- pykki roslin (zwlaszcza wiatropylnych) — w Polsce najczesciej pyiki traw i zbdz uprawnych, chwastow
i drzew,
- alergeny roztoczy kurzu domowego i roztoczy macznych,
- sier$¢, naskorek i wydzieliny ($lina, mocz) zwierzat — kota, psa, gryzoni, konia, bydia,
- grzyby (plesnie, grzyby drozdzopodobne, grzyby wyzsze),
- karaluchy (rzadko w Polsce),
- inne alergeny wziewne — figowiec benjamina (daje reakcje krzyzowg z alergenami lateksu), enzymy
bakteryjne stosowane w przemy$le przy wyrobie mydet i innych detergentéw.
b) Alergeny pokarmowe.
c) Alergeny zawodowe.
d) Inne (ozon, dwutlenek siarki, pyty, spaliny, dym tytoniowy, silne zapachy).
Zrédio: Szczeklik 2014

Obraz kliniczny

Objawy ANN wystepuja po ekspozycji na okreslony alergen najczesciej u osob, ktére w przeszitosci zetknely sie
z tym alergenem i wytworzyty skierowane przeciwko niemu przeciwciata klasy IgE.

Objawy podmiotowe: wyciek wodnistej wydzieliny z nosa; kichanie, czesto napadowe; zatkanie nosa i gesta,
Sluzowa wydzielina; $wigd nosa, czesto takze spojowek (i zaczerwienienie), uszu, podniebienia lub gardia;
upos$ledzenie wechu; suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej; niekiedy objawy ogdlnoustrojowe — zaburzenia snu,
koncentracji iuczenia sie, niewielki wzrost temperatury ciata, bél gtowy, obnizenie nastroju. Przewaga
wodnistego wycieku z nosa i kichania sugeruje okresowy (sezonowy) ANN, przewaga zatkania nosa —
przewlekty (catoroczny) ANN. U 70% chorych objawy nasilajg sie w nocy i we wczesnych godzinach porannych.

Objawy przedmiotowe: zaczerwienienie nosa, ciggte oddychanie przez usta, ciemniejsze zabarwienie skéry pod
oczami, pojedyncze lub podwdjne poziome linie na skorze dolnej powieki, zaczerwienienie spojéwek i fzawienie
oczu u chorych ze wspdtistniejgcym alergicznym zapaleniem spojowek.

Objawy wystepujg w czasie ekspozycji na okreslony alergen — okresowo (np. w czasie pylenia rosliny, na ktorej
pytek chory jest uczulony) lub catorocznie (np. u chorych uczulonych na roztocze kurzu domowego). U czesci
chorych po wielu latach trwania ANN objawy sie zmniejszajg lub przemijajg samoistnie. ANN wigze sie z 3 - 8-
krotnie zwiekszonym ryzykiem rozwoju astmy.

Zrédfo: Szczeklik 2014

Przebieg naturalny i rokowanie

U 60 - 95% chorych na ANN wspdtistnieje alergiczne zapalenie spojowek. Zapalenie btony sluzowej nosa,
zwlaszcza w przewlektym ANN, moze prowadzi¢ do zablokowania ujs¢ zatok przynosowych, co zwieksza
ryzyko bakteryjnego zapalenia zatok. Chorzy na sezonowy/okresowy ANN w okresie pylenia czesto maja
objawy nadreaktywnosci oskrzeli, a u chorych na astme wystepowanie ANN pogarsza jej przebieg. Do powikian
ANN nalezy réwniez rozwdj polipéw nosa (0,5 - 4,5% chorych na ANN).

Wiasciwe leczenie zmniejsza objawy i poprawia jako$¢ zycia chorych. U czesci chorych po wielu latach trwania
ANN objawy zmniejszajg sie lub przemijajg samoistnie (czesciej w alergii na pytki roslin).

Zrédfo: Szczeklik 2014

Diagnostyka

W wiekszosci przypadkéw rozpoznanie mozna ustali¢ na podstawie badania podmiotowego i przedmiotowego.

U kazdego chorego na ANN nalezy wykonac¢ badanie w kierunku astmy.
Zrodfo: Szczeklik 2014

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia ANN jest zmniejszenie objawdéw i poprawa jakosci zycia pacjentdw, poniewaz ANN rzutuje
niekorzystnie na sytuacje spoteczng chorych, istotnie pogarszajgc jakos¢ zycia pacjentéw i ich rodzin.

Zrédfo: Rutkowski 2008, Samoliniski 2009, Szczeklik 2014

Leczenie farmakologiczne stanowi podstawowg metode leczenia, ale jej wadg jest wylgcznie objawowy
charakter oddziatywania i wygasanie efektéw po zakonczeniu przyjmowania lekéw:

o Glikokortykosteroidy (GKS):
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- donosowe - beklometazon, budezonid, furoinian flutykazonu, furoinian mometazonu, propionian
flutykazonu - najskuteczniejsze leki w ANN, wptywajg korzystnie na wszystkie objawy choroby (takze
ze strony oczu); poczatek dziatania po 7 - 12 godz. od podania, maks. efekt do 2 tyg. Diugotrwate
stosowanie GKS donosowych wydaje sie bezpieczne, a gtdwnymi objawami ubocznymi sg suchos$é
i niewielkie krwawienie z btony sluzowej nosa,

- doustnie — mozna stosowaé przez kilka dni w bardzo ciezkim ANN, jesli leczenie GKS donosowym
i lekami przeciwhistaminowymi tgcznie byto nieskuteczne.

e Leki przeciwhistaminowe — H;-blokery, ktére mozna podawac:
- doustnie - szczegolnie korzystne u chorych z towarzyszgcymi objawami ze strony spojéwek; preferuje sie
leki lepiej tolerowane, tj. powodujgce mniejszg sennosé¢ i uposledzenie koncentracji, niekardiotoksyczne,
W mniejszym stopniu wchodzgce w interakcje z innymi lekami i pokarmami,
- donosowe — azelastyna, lewokabastyna (niedostepna w Polsce); dziatajg tylko w obrebie nosa, zalecane
w tagodnym ANN, poczatek dziatania po 15 - 20 min.,
- do worka spojowkowego — azelastyna, emedastyna, epinastyna, ketotifen, olopatadyna.

e Leki przeciwleukotrienowe: montelukast doustnie - mozna stosowa¢ w okresowym ANN, ale preferuje sie
GKS donosowe i leki przeciwhistaminowe.

o Kromony: kromoglikan disodowy donosowo (i do worka spojéwkowego w razie objawdw ocznych); mniegj
skuteczne niz GKS donosowe i leki przeciwhistaminowe.

e Leki obkurczajgce naczynia btony Sluzowej: w celu doraznego szybkiego zmniejszenia niedroznosci nosa
mozna zastosowac:
- donosowo (efedryna, fenylefryna, nafazolina, ksylometazolina, oksymetazolina, tetryzolina, tymazolina;
nie stosowac dtuzej niz 5 dni ze wzgledu na ryzyko wystgpienia polekowego niezytu nosa),
- doustnie (efedryna, fenylefryna, pseudoefedryna; nie stosowa¢ u kobiet w cigzy, u chorych
na nadcisnienie tetnicze, choroby serca, nadczynnos¢ tarczycy, rozrost stercza, jaskre, choroby
psychiczne, u leczonych B-blokerami i inhibitorami MAO; u wielu chorych powodujg bezsennosc).

e Leki przeciwcholinergiczne donosowo (w Polsce dostepny bromek ipratropium w potgczeniu
Z ksylometazoling) zmniejszajg ilo§¢ wydzieliny, korzystne w leczeniu idiopatycznego niezytu nosa.

e Swoista immunoterapia alergenowa (odczulanie): jest metodg leczenia, ktéra ma na celu wytworzenie
tolerancji immunologicznej na podawany alergen. Wywotanie tolerancji polega na przestrojeniu odpowiedzi
immunologicznej: ostabieniu proalergicznej reakcji na czynnik odpowiedzialny za uczulenie i przywrdceniu
wiasciwej odpowiedzi osobom reagujgcym prawidiowo, a zatem niewykazujgcych reakcji na alergen.
Uzyskanie tolerancji wyraza sie ztagodzeniem lub ustgpieniem objawéw klinicznych podczas naturalnej
ekspozycji i podczas prowokacji alergenem. Stan tolerancji uzyskuje sie za pomocg wielokrotnych iniekcji,
poczgtkowo matych, stopniowo rosngcych, a nastepnie duzych podtrzymujacych dawek alergenu
aplikowanego podskérnie lub podjezykowo.

Zrédto: AOTMIT-OT-4350-20/2015; Chapel 2009

3.2.2. Niealergiczny niezyt nosa

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Niezyt nosa, ktéry nie jest spowodowany alergig, okreslany jest jako niealergiczny niezyt nosa (NNN). Postaé
niealergiczng niezytu nosa okresla sie réwniez mianem przewlektego, nieinfekcyjnego, niealergicznego niezytu
nosa (ang. non-infectious, non-alergic rhinitis, NINAR). Jest to stan, ktéry nie wystepuje sezonowo i nie
towarzyszy mu swedzenie. W niealergicznym niezycie nosa nie stwierdza sie obecnosci IgE w surowicy.

Zrédfo: Szczeklik 2014, Chapel 2009

Epidemiologia

Chorobowos$é: NNN dotyczy ponad 200 min osdb na Swiecie. Szacuje sie, iz niealergiczna posta¢ niezytu nosa
stanowi okoto 28% przypadkéw niezytdw nosa. Biorgc pod uwage dane uzyskane z badania ECAP,

przytoczone powyzej, mozna oszacowaé, ze na niealergiczng postaé niezytu nosa cierpi okoto 13,5% polskiej
populaciji.
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Zrédfo: Buczytko 2009, Chapel 2009
Klasyfikacja

W niealergicznym niezycie nosa mozna wyréznic:
a) Zespoty o nieznanej etiologii:

- niealergiczny niezyt nosa z zespotem eozynofilowym (NARES) stanowi 20% tej choroby i charakteryzuje
sie znaczng wydzieling eozynofilowg z nosa, negatywnymi skérnymi testami alergicznymi oraz
prawidlowym poziomem IgE w surowicy. Jest tez wazng przyczyng catorocznego niezytu nosa u dzieci;

- wazomotoryczny niezyt nosa — powstaje wskutek zaburzeh regulacji uktadéw wspodiczulnego i
przywspoétczulnego, z dominacjg uktadu przywspotczulnego, przez co dochodzi do rozszerzenia naczyn i
obrzeku btony Sluzowej;

- bazofilowa/metachromatyczna choroba nosa.

b) Zespoty o znanej etiologii:

- niezyt nosa w przebiegu przewlektego zapalenia zatok obocznych nosa,

- infekcyjny niezyt nosa,

- niezyt nosa indukowany przez leki (leki przeciwnadcisnieniowe),

- niezyt nosa zwigzany z narazeniem na czynniki draznigce w otoczeniu,

- niezyt nosa zwigzany z dziataniem draznigcych czynnikéw fizycznych (ciato obce), chemicznych (kurz,
ozon, dwutlenek siarki, formaldehyd, dym z drewna, dym tytoniowy),

- niezyt nosa o podfozu hormonalnym oraz niezyt nosa w ré6znych stanach metabolicznych (cigza, doustne
leki antykoncepcyjne, niedoczynnos$¢ tarczycy, akromegalia),

- niezyt nosa w przebiegu zapalenia naczyn, choréb autoimmunologicznych i ziarnianiakowych.

¢) Niezyt nosa w przebiegu zmian strukturalnych nosa.
Zrédfo: Dudzisz-Sledz 2004

Etiologia i patogeneza

Patogeneza NINAR wcigz nie jest znana. Istniejg doniesienia o zidentyfikowaniu 10 genéw zwigzanych z NNN,
chociaz ich rola w zapaleniu gérnego odcinka drég oddechowych jest niepewna.

Zrédfo: Buczytko 2009

Obraz kliniczny

Objawy kliniczne niezytéw nosa sg podobne. Objawy NNN czeéciej wystepujg u osob starszych, zazwyczaj
wystepujg catorocznie oraz czesciej dotyczg kobiet. Podkreslenia wymaga fakt, iz w ANN czesciej wystepuje
wyciek z nosa, blokada nosa, kichanie i $wigd w poréwnaniu z NNN.

Zrédfo: Buczytko 2009

Przebieg naturalny i rokowanie

Doniesienia dotyczace czestosci wystepowania astmy u chorych na NNN w poréwnaniu z chorymi na ANN nie
sg jednoznaczne. Niezyt nosa, nawet niezwigzany z alergia, jest silnym predykatorem astmy. Wedtug badania
przytoczonego w Buczytko 2009, NAR najczesciej towarzyszy astma i zapalenie spojowek. Pacjenci z NNN
czesciej niz osoby z ANN majg alergie na leki, zapalenie gardta i zatok oraz pokrzywke.

Zrédfo: Buczytko 2009

Diagnostyka

Negatywny wynik testow skdornych pomaga odrézni¢ niealergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa od
alergicznego.
Zrodfo: Szczeklik 2014

Leczenie i cele leczenia

Metode leczenia NNN stanowi donosowe podawanie lekow przeciwhistaminowych, ktére pozwalajg na szybkie
ustgpienie dolegliwosci, w tym obrzeku. Od pewnego czasu postuluje sie fgczenie podawania azelastyny z
glikokortykosteroidami donosowymi. Doniesienia na temat roli innych preparatéw sg znikome, wiecej uwagi
poswiecono jedynie lekom obkurczajgcym, ktére mogg powodowaé rhinitis medicamentosa (jednostka
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chorobowa zwigzana z naduzywaniem lekéw obkurczajgcych bezposrednio na $luzéwke nosa) przy uzyciu
ponad 10 - 30 dni.
Zrédto: Buczytko 2009

3.2.3. Polipy nosa

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Polipy nosa sg przewlekig chorobg zapalng gérnych drog oddechowych. Stanowig one groniaste uwypuklenia
tagodnie zmienionej, obrzeknietej btony Sluzowej od strony przewodoéw nosowych w kierunku jamy nosa,
wyrastajgce w obrebie kompleksu ujsciowo-przewodowego, ze szczelin i zachyltkow bocznej sciany nosa. Polipy
najczesciej wystepujg obustronnie i majg charakter zmian tagodnych; polipy jednostronne wymagajg
dodatkowych badan diagnostycznych celem wykluczenia nowotworu ztosliwego.

Zrédfo: Fala 2011

Epidemiologia

Ocenia sie, iz polipy wystepujg u 1 - 4% populacji. Badania epidemiologiczne wykazaty, iz petnoobjawowe
polipy nosa wystepujg z czestoscig okoto 0,63 na 1 000 oséb rocznie. Polipy niezwykle rzadko wystepuja u
dzieci (< 0,1%), a wtedy skojarzone sg zazwyczaj z mukowiscydoza. Wystepowanie polipéw wzrasta z wiekiem
i najczesciej pojawia sie w 4. - 6. dekadzie zycia. Zachorowalnos¢ na polipy jest 2-krotnie wieksza u mezczyzn.
Wyzsze ryzyko wystgpienia polipdw nosa jest u oséb z nietolerancjg aspiryny, asmtg i mukowiscudoza.

Zrédfo: Fala 2011; Stjdrne 2007

Klasyfikacja

Klasyfikacja polipéw nosa na podstawie typu komorek, ktdre przewazajg w nacieku zapalnym, jest uznana za
najbardziej uzyteczng. Wedtug niej polipy nosa mozna podzieli¢ na dwie grupy: polipy eozynofilowe (stanowigce
65 - 90% wszystkich polipéw) i neutrofilowe.

Do polipéw eozynofilowych nalezg polipy, do ktérych rozwoju doszio bez wspdtistniejgcej wyraznej patologii
dolnych drég oddechowych, u pacjentéw z astmg oskrzelowg lub nietolerancjag na NLPZ, w alergicznym
grzybiczym zapaleniu zatok przynosowych czy zespole Churga i Strauss.

Polipy neutrofilowe czesciej wystepujg u pacjentdéw z mukowiscydozg, pierwotng dyskinezg rzeskowa, zespole
Younga, zespofach niedoboréw immunologicznych, bakteryjnym zaostrzeniu w przebiegu eozynofilowych
polipéw nosa, zespole Woakesa. Ponadto do polipédw neutrofilowych nalezg polipy choanalne i antrochoanalne.

Zrédfo: Fala 2011

Etiologia i patogeneza

Pomimo znajomosci licznych mechanizméw prowadzacych do rozwoju stanu zapalnego, nie ma jednoznacznej
teorii wyjasniajgcej sposdb, w jaki dochodzi do rozwoju polipéw nosa.

Dane statystyczne wykazaty nieistotny zwigzek alergii w rozwoju polipéw nosa. Jednakze wskazuje sie na
mozliwosé miejscowej reakcji z nadwrazliwosci Ig-E-zalezne;.

Niektore stany chorobowe, takie jak: mukowiscydoza, zapalenia bakteryjne btony sluzowej nosa, alergiczne czy
grzybicze zapalenia zatok nosa, astma i nadwrazliwos¢ na aspiryne sg zwigzane ze zwiekszong czestoscig
wystepowania polipéw nosa. Okoto 20% pacjentéw chorych na mukowiscydoze i 36% z nadwrazliwoscig na
aspiryne cierpi na polipowato$é nosa.

Zrédfo: Fala 2011

Obraz kliniczny

Obecnos¢ polipdbw nosa wigze sie z wystepowaniem charakterystycznych objawdw obejmujgcych: blokade
nosa, obecnos¢ wydzieliny nosowej, obecnosé zaburzen powonienia, swigd nosa, kichanie, katar zanosowy
(sptywanie wydzieliny po tylnej Scianie gardta), bél i uczucie rozpierania w rzucie zatok przynosowych, béle
gtowy lub twarzoczaszki o innym umiejscowieniu, zaburzenia smaku, odchrzgkiwanie, chrapanie/obturacyjny
bezdech senny. Ponadto moze wystepowaé uczucie blokady, petnosci ucha z niedostuchem i szumami
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usznymi, nawroty po zaprzestaniu leczenia. Polipom mogg towarzyszy¢ dolegliwosci ze strony dolnych drdg
oddechowych np.: kaszel i objawy nietolerancji NLPZ.
Zrédfo: Fala 2011

Przebieg naturalny i rokowanie

Polipy nosa, pomimo iz sg zmianami tagodnymi, mogg wigza¢ sie z rozwojem licznych powiktan. Ich obecno$¢
moze wplywaé na powstanie obturacyjnego bezdechu podczas snu, na wyzwalanie kolejnych atakéw astmy,
czy nawracajgcych zapaleh zatok. Do rzadkich powiktah polipdw nosa nalezg stany zapalne oczodotu, opon
mozgowych lub zakrzepica zyt zaopatrujgcych zatoki.

Zrédfo: http://otolaryngologia.mp.pl/choroby/choroby-nosa-i-zatok/show.html?id=106002 (data dostepu: 11.01.2016r.)

Diagnostyka

Badania diagnostyczne w polipach nosa obejmujg m.in. wywiad, badanie przedmiotowe, czyli badanie
laryngologiczne, ze szczegolnym uwzglednieniem rynoskopii przedniej i tylnej oraz oceny stanu dolnych drég
oddechowych, endoskopie jam nosa i zatok przynosowych, tomografia komputerowa nosa i zatok
przynosowych, badanie cytologiczne, histopatologiczne, badanie stuchu, badanie olfaktometryczne, badanie
spirometryczne, badanie mikrobiologiczne, ocene nadreaktywnosci btony sluzowej gérnych i dolnych drog
oddechowych oraz ocene jakosci zycia. W przypadku podejrzenia, iz przyczyng choroby jest alergia, nalezy
przeprowadzi¢ diagnostyke w tym kierunku.

Zrédfo: Fala 2011

Leczenie

Leczeniem z wyboru jest leczenie farmakologiczne.

¢ Preparatami stosowanymi w leczeniu polipéw sg glikokortykosteroidy (GKS) w postaci sprayow, stosowane
w przypadku tagodnych objawow oraz kropli w przypadkach bardziej nasilonych objawéw. Wstepne leczenie
powinno wynosi¢ 3 miesigce.

e Brak osiggniecia poprawy po zastosowaniu leczenia miejscowego jest wskazaniem do wigczenia GKS
doustnych. Terapia doustna powinna trwac¢ do kilkunastu dni, nie czesciej niz 3 razy w roku, preparatami
krétkodziatajgcymi w dawkach 20 60 mg prednizonu (polipektomia farmakologiczna).

W przypadku niepowodzenia leczenia farmakologicznego mozna rozwazyé leczenie chirurgiczne. Wedtug
najnowszych doniesien leczenie polpdw nosa z zastosowaniem GKS ma istotne znaczenie rokownicze i wérod
pacjentéw majgcych wskazania do leczenia farmakologicznego zmniejsza potrzebe interwencji chirurgicznych.
Co wiecej jakosc¢ zycia pacjentéw stosujgcych GKS oraz po interwencji chirurgicznej jest podobna.

Sam zabieg chirurgiczny nie ma zadnego wptywu na wywotujgcy polipowatos¢ stan zapalny, pozwala jedynie na
zredukowanie objawow schorzenia, polipowatos¢ nawrotowa jest zatem bardzo czesta. Nawet po wykonaniu
zabiegu radykalnego (frontoetmoidektomii zewnetrznej) u okoto 80% pacjentéw dochodzi do nawrotu
polipowatosci w ciggu 6 lat po operacji. Celem zmniejszenia odsetka nawrotéw zaleca sie miejscowe
stosowanie kortykosteroidéw. Leczenie chirurgiczne polipdw nosa polega na ich usunieciu (polipektomia) w
znieczuleniu ogélnym lub miejscowym. Zabieg ten czesto potgczony jest z usunieciem komorek sitowych
(etoidektomia). Obecnie najczesciej wykonuje sie te zabiegi technikg endoskopowa (FESS; z ang. functional
endoscopic sinus surgery — chirurgiczne usuniecie polipdw nosa i zatok).

Zrédio: Fala 2011

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdécita sie
do ekspertéow klinicznych o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie liczby oséb w Polsce ze
wskazaniem: sezonowe alergiczne lub catoroczne zapalenie btony $luzowej nosa u dorostych i u dzieci w
wieku 3 lat i starszych oraz polipy nosa u dorostych.

Dwoch z ekspertow powotato sie na dane epidemiologiczne pochodzace z polskiego badania ECAP. Zdaniem
jednego z nich, alergiczny niezyt nosa dotyczy 24% dzieci w wieku 6 - 7 lat, 30% dzieci w wieku 13 - 14 lat
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oraz 30% dorostych. W opinii drugiego eksperta ANN dotyczy 25% populacji polskiej (bez podziatu na grupy
wiekowe), w tym posta¢ sezonowa 15,2% i przewlekia 13,8%.

Natomiast prof. Bernard Panaszka przedstawit ogélne dane epidemiologiczne bez okreslenia grup wiekowych
populacji. W opinii eksperta alergiczny niezyt nosa jest rozpoznawany u 25% dzieci, a wsréd dorostych u 21%
os6b.

Analizujgc powyzsze dane zwrocono uwage, ze eksperci nie przedstawili informacji dot. czestosci
wystepowania polipdw nosa oraz danych dla populacji dzieci ponizej 6 roku zycia, a takze nie doprecyzowali
zakresu wieku os6b dorostych.

Zrédio, na ktére powotujg sie eksperci, jest tozsame z tym, ktére zostato wykorzystane w oszacowaniach
wnioskodawcy (badanie ECAP przedstawione w publikacjach Samolifiski 2009 i Samolinski 2014).

Z uwagi na to, ze przedstawione dane sg niekompletne, tj. pominieto chorych z polipami nosa oraz z
niealergicznym niezytem nosa, nie jest mozliwe oszacowanie petnej populacji docelowe;.

Pismem z dnia 22 grudnia 2015 roku, zwrécono sie z prosbg do NFZ o udostepnienie danych w zakresie
pacjentow stosujgcych produkty lecznicze mometason (mometasonum), budesonid (budesonidum), flutikazon
(fluticasonum), z rozpoznaniami J30 i J33 (alergiczny niezyt nosa i polipy nosa) wedtug ICD-10 z
wyszczegolnieniem podkodéw w obrebie tych rozpoznan oraz kodu J31.0 (niezyt nosa).

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano danych w przedmiotowej sprawie.
Komentarz analitykéw Agencji do liczebnosci populacji wnioskowanej

Analizujgc dane przedstawione przez wnioskodawce jak i ekspertow klinicznych mozna zauwazyé, ze odsetek
pacjentdw z niezytem nosa ogoétem, jak i z alergicznym niezytem nosa w poszczegdlnych grupach wiekowych
sg wzgledem siebie podobne. Mozna zatem przypuszczac, ze czestos¢ wystepowania zapalenia btony sluzowej
u dzieci ponizej 6 roku zycia (populacja wnioskowana od 3 roku zycia w niezycie nosa) bedzie podobna do
czestosci wystepowania choroby u dzieci w wieku 6 — 7 lat, prawdopodobnie podobna zalezno$¢ bedzie takze
wystepowac w grupie chorych > 44 r. z.

Z danych literaturowych wynika, ze niezyt nosa czesciej wystepuje u osdb z astmg. Z polskich oszacowanh
dotyczacych czestosci wystepowania astmy oskrzelowej u dzieci i u dorostych wynika, ze choroba ta czesciej
dotyka dzieci niz osoby doroste, odpowiednio 8,6% (95% CI 7.7 — 9.6) vs 5,4% (95% CI 5.0 — 5.8), w zwigzku z
tym ryzyko wystepowania choréb alergicznych w populacji oséb > 44 roku zycia, nie powinno rosngé w
stosunku do grupy 22 — 44 lat.

Odnaleziono jedng prace, w ktorej przedstawiono wyniki dot. czestosci wystepowania choroby alergicznej w
grupie dzieci od 3 do 16 roku zycia. Na podstawie przebadanych 2 988 dzieci i mtodziezy oszacowano czestos¢
wystepowania astmy na poziomie 8,6% (publikacja ukazata sie w 1998 roku, w zwigzku z tym nalezy przyjgc¢, ze
odsetek ten jest wyzszy).

Zrédto:  Polskie Towarzystwo Alergologiczne, Polastma, Narodowy Program Woczesnej Diagnostyki i Leczenia Astmy,

http://www.mojaastma.org.pl/files/polastma_pl.pdf (dostep: 24 listopada 2014 r.), Pisiewicz
http://www.imed.pl/index.php?PAGE=telegram&TEL CUR ID=128&return=archives, (dostep: 21.01.2016r.)
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenie
niezytéw nosa i polipéw nosa w dniu 22.12.2015 .

Niezyt nosa

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych, odnoszgcych sie do terapii niezytdbw nosa, przygotowanych przez
rézne organizacje i panele eksperckie: z 2015 r.: American Academy of Otolaryngology (AAO), z 2012 r.:
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRP), z 2008 r.: The American Academy of Allergy, Asthma &
Immunology and The American College of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI /ACAAI), British Society of
Allergology and Clinical Immunology (BSACI), Allergic Rhinitis Impact on Asthma (ARIA) oraz z 2006 r.:
International Primary Care Respiratory Group (IPCRG).

Cztery z szesciu odnalezionych rekomendacji dotyczg alergicznego niezytu nosa zaréwno w populacji oséb
dorostych, jak i dzieci.

Prawie wszystkie wytyczne, oprocz BSACI 2008, wskazujg, ze jednym ze sposobow zmniejszenia objawow
alergicznego niezytu nosa, jest unikanie kontaktu z alergenem (np. wytyczne AAAAI/ACAAI 2008 wskazujg na
ograniczenie wychodzenia z domu u 0s6b z alergig na pytki w szczycie sezonu pylenia).

Wszystkie wytyczne wskazujg farmakoterapie, jako sposéb na zwalczanie objawéw alergicznego niezytu nosa.
Woszystkie z odnalezionych wytycznych zalecajg zaréwno monoterapie, jak i politerapie — w zaleznosci od
rodzaju, nasilenia objawdw oraz skutecznosci kolejnych etapéw leczenia.

Przyktadowymi lekami stosowanymi w farmakoterapii alergicznego niezytu nosa, zalecanymi do stosowania w
odnalezionych wytycznych sa:

o doustne leki przeciwhistaminowe Il. generacji (AAO 2015, KLRP 2012, ARIA 2008, BSACI 2008,
AAAAI/ACAAI 2008, IPCRG 2006),

e donosowe leki przeciwhistaminowe (AAO 2015, KLRP 2012, ARIA 2008, BSACI 2008, IPCRG 2006),

e donosowe glikokortykosteroidy (AAO 2015, KLRP 2012, ARIA 2008, BSACI 2008, AAAAI/ACAAI 2008,
IPCRG 2006),

e doustne glikokortykosteroidy (ARIA 2008, KLRP 2012, BSACI 2008, AAAAI/ACAAI 2008,
IPCRG 2006),

e antagonisci receptorow leukotrienowych (AAO 2015, KLRP 2012, ARIA 2008, BSACI 2008,
AAAAI/ACAAI 2008, IPCRG 2006),

e leki zmniejszajgce przekrwienie biony S$luzowej nosa (KLRP 2012, ARIA 2008, BSACI 2008,

AAAAI/ACAAI 2008, IPCRG 2006),

kromony (KLRP 2012, ARIA 2008, AAAAI/ACAAI 2008, IPCRG 2006),

ipratriopium (ARIA 2008, BSACI 2008, IPCRG 2006),

leki przeciwhistaminowe podawane do oczu (ARIA 2008,), a takze

e roztwér soli stosowany donosowo (KLRP 2012, ARIA 2008, BSACI 2008, IPCRG 2006).

Glikokortykosteroidy zostaty wymienione we wszystkich odnalezionych wytycznych, jako jedna z metod leczenia
alergicznego niezytu nosa.

W rekomendacjach ogélnoswiatowych donosowy mometazon jest wymieniany jako terapia dostepna dla dzieci
> 2 lat. Natomiast brytyjskie rekomendacje wymieniajg glikokortykosteroidy donosowe dopuszczone do obrotu
na terenie Wielkiej Brytanii w zalezno$ci od wieku, w jakim moze zostaé rozpoczete ich stosowanie (> 4 r.z.
propionian flutykazonu; > 5 r.z. flunizolid, izonikotynian dekometazonu z chlorowodorkiem tramazoliny; > 6 r.z
furoininan mometazonu, acetonid triamcynolonu, dipropronian beklometazonu; >12 r.z. budezonid,
betametazon).

Cztery sposrdod wyzej wymienionych rekomendacji AAAAI/ACAAI 2008, ARIA 2008, BSACI 2008, IPCRG 2006,
dotycza réwniez niealergicznego niezytu nosa. Wytyczne ARIA 2008 oraz IPCRG 2006 jako najskuteczniejszg
forme terapii wymieniajg przede wszystkim terapie glikokortykosteroidami.
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Polipy nosa

W wyniku wyszukiwania prowadzonego w ramach niniejszej analizy odnaleziono 3 rekomendacje Kliniczne
dotyczace terapii polipdw nosa: EPOS 2012, BSACI 2007, EAACI 2005. Wszystkie rekomendacje wskazuja, iz
terapiag z wyboru w leczeniu polipdw nosa s3g glikokortykosteroidy podawane donosowo. W razie braku
skutecznosci tej terapii do rozwazenia pozostaje zabieg operacyjny.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj / region Orgarr;liaqa, Rekomendowane interwencje
Alergiczny/niealergiczny niezyt nosa
Rekomendacje wymieniaja glikokortykosteroidy donosowe jako opcje terapeutyczng w leczeniu alergicznego niezytu nosa (przeglad
systematyczny literatury oraz panel ekspertow; rekomendacje dotycza populacji dzieci oraz os6b dorostych)
Mometazon — dopuszczony do obrotu na terenie USA
Wedtug wytycznych:

e  okreslenie nasilenia oraz czestosci objawdw alergicznego niezytu nosa pozwala na lepszy dobor metody postepowania,

. u pacjentow, u ktérych wiadomo jakie alergeny wywotujg objawy, mozna zaleci¢ unikanie kontaktu z alergenem,

. farmakoterapia (doustne leki przeciwhistaminowe Il. generacji u oséb, ktére zgtaszajg swiad oraz kichanie; donosowe leki przeciwhistaminowe — jako

Stany opcja dla oséb zsezonowym, catorocznych oraz epizodycznym alergicznym niezytem nosa; glikokortykosteroidy donosowe (mometazon
. AAO 2015 L ’ : o . ) > . :
Zjednoczone wymieniony jako dopuszczony do obrotu w Stanach Zjednoczonych) — u pacjentéw z diagnozg alergicznego niezytu nosa, gdy objawy wptywajg na
jakos¢ zycia pacjenta; antagonisci receptoréw leukotrienowych — nie jest zalecane jako leczenie I. rzutu). Jezeli monoterapia nie przynosi oczekiwanych
rezultatéw, moze to by¢ rowniez politerapia, ztgczona z wymienionych lekéw,

. przy wyborze lekéw stosowanych w farmakoterapii dzieci nalezy zwréci¢ uwage na zarejestrowany wiek od ktérego moga by¢ stosowane (sg rézne, np.
2 6 m-ca zycia, czy 2 12r.z.),

e immunoterapia (podjezykowa lub podskérna) powinna by¢ zaproponowana osobom, u ktérych wczesniejsza farmakoterapia/kontrola czynnikow
srodowiskowych nie przyniosta wystarczajgcej redukcji objawdw alergicznego niezytu nosa. Osoby, u ktérych wedtug wytycznych jest to jedyna forma
leczenia ANN, ktéra moze wptywaé na modyf kacje naturalnego przebiegu choroby alergiczne;.

Zrédfo finansowania: American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery Foundation

Rekomendacje wymieniajg glikokortykosteroidy donosowe jako opcje terapeutyczng w leczeniu alergicznego niezytu nosa (wytyczne dla lekarzy

rodzinnych, dotyczace zaréwno populacji dzieci, jak i os6b dorostych).

Mometazon - zalecany do stosowania w leczeniu choréb alergicznych w grupie glikokortykoseroidéw donosowych

e  Wg algorytmu leczenia alergicznego niezytu nosa, we wszystkich postaciach alergicznego niezytu nosa nalezy stosowaé: edukacje, unikanie ekspozyciji
na alergeny, leczenie wspdlistniejacego alergicznego zapalenia spojéwek, ptukanie jam nosa roztworami soli izo- i hipertonicznej, a w razie blokady
nosa, doraznie mozna wigczy¢ lek obkurczajgcy naczynia krwionosne btony sluzowej nosa,

. leki, ktére mozna zastosowa¢ w farmakoterapii oséb z okresowym, fagodnym alergicznym niezytem nosa to: doustne leki przeciwhistaminowe I
generacji, donosowe leki przeciwhistaminowe, lek przeciwleukotrienowy (w razie wspétistniejgcej astmy) oraz kromony (gtéwnie w razie przeciwwskazan
lub objawdéw ubocznych wczesniej wymienionych lekow),

Polska KLRP 2012

osoby z przewleklym (tagodnym) oraz okresowym (od umiarkowanego do ciezkiego) alergicznym niezytem nosa moga by¢ leczone:
glikokortykosteroidami donosowymi (preferowany), doustnymi lekami przeciwhistaminowymi Il generacji, donosowym lekiem przeciwhistaminowym,
lekiem przeciwleukotrienowym (w razie wspdtistniejgcej astmy) oraz kromonami (gtéwnie w razie przeciwwskazan lub objawéw ubocznych wczesniej
wymienionych lekéw) -> kontrola po 2-4 tyg. (poprawa — utrzymanie leczenia przez miesigc; brak poprawy — zwiekszenie intensywnosci leczenia),

osoby z przewlektym alergicznym niezytem nosa (od umiarkowanego do ciezkiego) mogg by¢ leczone: glikokortykosteroidami donosowymi
(preferowane), doustnymi lekami przeciwhistaminowymi Il generacji, lekami przeciwleukotrienowymi (w razie towarzyszacej astmy) -> kontrola po 2-4
tyg. (poprawa — kontynuacja leczenia/zmniejszenie intensywnosci leczenia, brak poprawy — ocena stosowania sie chorego do zalecen/ocena techniki
stosowania lekéw donosowych/diagnostyka réznicowa/konsultacje specjalistyczne/zwigkszenie intensywnosci leczenia).

Wytyczne w charakterystyce lekdw stosowanych w leczeniu chordb alergicznych w grupie gl kokortykoseroidow donosowych wymieniajg mometazon,
beklometazon, budezonid, propionian flutikazonu, furoinian flutykazonu.
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Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Wytyczne wsrod form terapii alergicznego niezytu nosa wymieniajg m.in. immunoterapie swoistg (nie wymieniajg preferowanej drogi podania tej terapii —
wymieniajg droge podskérng oraz podjezykowa). Wg wytycznych, wskazaniami do immunoterapii swoistej jest m.in.: alergiczny niezyt nosa, alergiczne
zapalenie spojowek u 0sob, u ktérych potwierdzono IgE-zalezng etiologie schorzenia.

Ogodlne zatozenia diagnostyki i leczenia alergicznego niezytu nosa u dzieci sg takie same jak u oséb dorostych. Réznice wynikajg z odmiennosci
anatomicznych i czynnosciowych uktadu oddechowego. Liczba lekéw mozliwych do zastosowania w tej populacji jest mniejsza z powoddéw ograniczen
wiekowych we wskazaniach rejestracyjnych.

Zrédio finansowania: GlaxoSmithKline

Ogolnoswiatowe

ARIA 2008

Rekomendacje wymieniajg glikokortykosteroidy donosowe (dipropionian beklometazonu, budezonid, cyklezonid, flunizolid, propionian flutykazonu,
furoinian flutykazonu, furoinian mometazonu, acetonid triamcynolonu) jako opcje terapeutyczng w leczeniu alergicznego niezytu nosa
(sezonowy/catoroczny) - wytyczne dotyczace populacji dzieci oraz dorostych.

Donosowy mometazon jest wymieniany, jako terapia dostepna dla dzieci 2 2 lat.

Wytyczne wskazuja, ze:

. pomocne moze okazac¢ sie un kanie kontaktu z alergenami,

. osoby z sezonowym alergicznym niezytem nosa oraz tagodnymi objawami powinny by¢ leczone: doustnymi lekami przeciwhistaminowymi lub
donosowymi lekami przeciwhistaminowymi i/lub lekami zmniejszajgcymi przekrwienie btony $luzowej nosa lub antagonistami receptoréw
leukotrienowych,

. osoby z sezonowym alergicznym niezytem nosa oraz umiarkowanymi lub cigzkimi objawami oraz osoby z catorocznym alergicznym niezytem nosa
i tagodnymi objawami, powinny byé¢ leczone: doustnymi lekami przeciwhistaminowymi lub donosowymi lekami przeciwhistaminowymi i/lub lekami
zmniejszajgcymi przekrwienie btony Sluzowej nosa lub donosowymi glikokortykosteroidami lub antagonistami receptoréw leukotrienowych lub
kromonami -> po 2-4 tyg. ocena pacjenta (poprawa — kontynuacja leczenia przez 1 miesigc; pogorszenie — przejs¢ do nastepnego poziomu leczenia)

. osoby z catorocznym alergicznym niezytem nosa i z objawami umiarkowanymi lub cigzkimi: donosowe glikokortykosteroidy, nastgpnie leki
przeciwhistaminowe lub antagonisci receptoréw leukotrienowych -> po 2-4 tyg. ocena pacjenta (poprawa — zmniejszanie podazy lekéw oraz leczenie
trwajgce < 1 miesigc; pogorszenie — zweryfikowaé diagnoze, stopien stosowania sie pacjenta do zalecen lekarskich, rozwazenie infekcji lub innych
przyczyn objawéw, nastepnie dodanie lub zwiekszenie dawki glikokortykosteroidéw donosowych. W przypadku wodnistej wydzieliny z nosa doda¢
ipratriopium, a w przypadku blokady nosa dodac lek zmniejszajgcy przekrwienie btony $luzowej lub rozwazyé krotki kurs gl kokortykosteroidéw
doustnych,

. jezeli z objawami alergicznego niezytu nosa wspdtistnieja objawy zapalenia spojowek, nalezy rozwazy¢ dodanie nastepujgcych lekow: leki
przeciwhistaminowe doustne, leki przeciwhistaminowe, kromoniany podawane do oczu lub roztwér soli podawany do oczu,

. nalezy rozwazy¢ zastosowanie immunoterapii alergenowe;j,

. leczenie alergicznego niezytu nosa u dzieci nie rézni sie od schematu dla oséb dorostych, z wyjgtkiem tego, ze w trakcie terapii tej grupy pacjentow
nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na dziatania niepozadane specyficzne dla tej grupy wiekowe;.

. W wytycznych wskazano, iz donosowa terapia gilkokortykosteroidami jest najbardziej skuteczna w przypadku alergicznego i
niealergicznego niezytu nosa.

Dodatkowe informacje zawarte w rekomendacji dotyczace leczenia alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek:

. w przypadku dostepnosci lekow przeciwhistaminowych Il. generacji, uzywanie lekdw przeciwhistaminowych |. generacji nie jest zalecane z przyczyn
dotyczacych bezpieczenstwa,
stosowanie glikokortykosteroidow podawanych domigsniowo nie jest zalecane z przyczyn dotyczacych bezpieczenstwa,
mimo ze donosowe kromoniany sg zalecane w leczeniu rozpatrywanej jednostki chorobowej, ich skutecznos¢ jest niewielka,
doustne leki zmniejszajace przekrwienie btony sluzowej nosa moga by¢ stosowane u oséb dorostych, aczkolwiek dziatania niepozgdane sg czeste,
podejmujac decyzje o leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek nalezy wzig¢ pod uwage nasilenie oraz czas trwania objawow,
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Kraj / region OrgarnoliaCJa, Rekomendowane interwencje
preferencje pacjenta, skuteczno$¢ oraz koszt leczenia.
Zrédio finansowania: autorzy wytycznych zgtosili liczne konflikty intereséw (wymienione w publikacji zrédfowej)
Rekomendacje wymieniaja glikokortykosteroidy donosowe jako opcje terapeutyczng w leczeniu alergicznegono/niealergicznego niezytu nosa
(przeglad literatury oraz opinie ekspertéw; wytyczne dotyczace zaréwno populacji dzieci, jak i dorostych).
Wytyczne wymieniajg gl kokortykosteroidy donosowe dopuszczone do obrotu na terenie Wielkiej Brytanii w zaleznosci od wieku, w jakim moze zosta¢
rozpoczete ich stosowanie (> 4 r.z. propionian flutykazonu; > 5 r.z. flunizolid, izon kotynian dekometazonu z chlorowodorkiem tramazoliny; > 6 r.z furoininan
mometazonu, acetonid triamcynolonu, dipropronian beklometazonu; >12 r.z. budezonid, betametazon).
Zalecenia dla oséb dorostych:
. doustne leki przeciwhistaminowe, nie wywotujgce dziatania sedatywnego, w przypadku fagodnych objawow,
. w przypadku niepowodzenia doustnych lekéw przeciwhistaminowych, nie wywotujgcych dziatania sedatywnego oraz u o0séb z objawami
umiarkowanymi lub ciezkimi zaleca sie ich odstawienie i zastosowanie glikokortykosteridéow donosowych,
. w przypadku niepowodzenia leczenia wymienionego w powyzszych punktach, zaleca sie: sprawdzenie czy pacjent przyjmuje dany lek, czy robi to
prawidtowo, zwiekszenie dawki oraz/lub wigczenie glikokortykosteroidéw doustnych,
. kolejna linia leczenia zalezy od tego, jakie objawy wystepuja u danego pacjenta i ktére z nich sg stabo kontrolowane dotychczasowym leczeniem
farmakologicznym. W przypadku:
v wodnistej wydzieliny z nosa - do dotychczasowego schematu leczenia doda¢ ipratropium,
v $wigdu/kichania - do dotychczasowego leczenia dodac lek przeciwhistaminowy, nie wywotujgcy dziatania sedatywnego,
v katar - do dotychczasowego leczenia doda¢ antagoniste receptoréw leukotrienowych (jezeli dana osoba ma wspétistniejaca astme),
v' blokada nosa - do dotychczasowego leczenia doda¢ (na krétki okres): leki hamujace przekrwienie btony $luzowej nosa/doustne
Wielka Brytania BSACI 2008 glikokortykostgroidy lub do dotychczasowggo leczenia dodaé. (na dluzszy okres): diugodziatajgcy, donosowy lek przeciwhistaminowy, nie
wywotujgcy dziatania sedatywnego/antagoniste receptora leukotrienowego,
. w przypadku niepowodzenia powyzszych interwencji mozna rozwazyé zabieg chirurgiczny (w przypadku problemoéw strukturalnych/infekcji) lub
immunoterapie alergenowa.
W przypadku populacji dzieci, wytyczne zaproponowaty odrebny schemat leczenia alergicznego niezytu nosa:
. linia leczenia — leki przeciwhistaminowe/sterydy donosowe,
. II. linia leczenia:
v'na przekrwienie $luzéwki nosa mozna zastosowac (krétkoterminowo) glikokortykosteroidy donosowe lub leki zmniejszajace przekrwienie btony
$luzowej nosa,
v" bromek ipratropium 0,03% w przypadku opornego na leczenie wodnistego wycieku z nosa,
v w przypadku sezonowego alergicznego niezytu nosa spowodowanego alergig na pyiki, wytyczne zalecajg réwniez zastosowanie donosowych
roztwordw soli, ktére tagodzg objawy oraz mogg wptyng¢ na zmniejszenie koniecznosci przyjmowania lekéw przeciwhistaminowych,
v' w przypadku wspdtistniejgcej astmy, odpowiednim lekiem w populacji dzieci moze okazaé sie antagonista receptorow leukotrienowych,
v"immunoterapia alergenowa (wymieniono zaréwno terapie podskorna, jak i podjezykowa, wskazujgc, ze w badaniach obie metody wykazaty
skutecznos¢) — jest przeciwwskazana u dzieci z astma.
W wytycznych na podstawie danych literaturowych wskazano, ze mometazon i flutykazon ulegajg nieznacznemu wchtanianiu ogdlnoustrojowemu, w
odréznieniu od betametazonu i deksametazonu, ktére powinny by¢ stosowane krétkotrwale. Diugofalowe badania prowadzone nad wptywem flutikazonu,
mometazonu i budezonidu na wzrost u dzieci, wykazaty bezpieczenstwo powyzszych lekéw, w przeciwienstwie do beklometazonu.
Zrédfo finansowania: brak danych
Stany AAAI/ACAAI Rekomendacje wymieniaja glikokortykosteroidy donosowe jako opcje terapeutyczng w leczeniu niezytu nosa (m.in. niealergicznego niezytu nosa
Zjednoczone 2008

oraz sezonowego alergicznego niezytu nosa — aktualizacja wczesniejszych wytycznych opublikowanych przez te organizacje)
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. . rganizacja, . .
Kraj / region © gamkaCJa Rekomendowane interwencje
Mometazon — wymieniany wsrdd gl kokortykosteroidéw podawanych donosowo.
Wytyczne zalecaja:
. un kanie kontaktu z alergenami,
. farmakoterapia (doustne leki przeciwhistaminowe Il. generacji — w niektérych przypadkach mozna zastosowa¢ mniej zalecane leki przeciwhistaminowe
I. generaciji; leki przeciwhistaminowe donosowe — moze by¢ traktowane jako leczenie | rzutu u oséb z alergicznym i niealergicznym niezytem nosa;
glikokortykosteroidy doustne — krotkie, 5-7 dniowe leczenie, moze by¢ zastosowane w przypadku ciezkich objawdw nosowych; leki zmniejszajgce
przekrwienie blony $luzowej nosa — np. pseudoefydryna; antagonisci receptoréw leukotrienowych; donosowe leki antycholinergiczne — w alergicznym
niezycie nosa wplywajg jedynie na ilos¢ wydzieliny, przy stosowaniu moze wystepowac¢ wysuszenie $luzéwki nosa; donosowe glikokortykosteroidy
— s3 lekami, ktére wykazuja najwiekszy efekt w alergicznym niezycie nosa podczas monoterapii, wsréd wszystkich lekéw stosowanych na to
schorzenie; donosowe kromony). W przypadku niektorych substanciji wskazano na ograniczenia wiekowe oséb, u ktérych mogg by¢ stosowane.
. glikokortykosteroidy moga by¢ uzyteczne w leczeniu niektorych form niealergicznego niezytu nosa,
. immunoterapia alergenowa wptywa na objawy alergicznego niezytu nosa i potencjalnie moze wplywaé na jego przyczyne, na zmniejszenie ryzyka
uczulenia si¢ danej osoby na inne alergeny oraz na zmniejszenie ryzyka rozwiniecia sig astmy u niektérych pacjentéw.
Wedtug wytycznych odpowiedz kliniczna nie rézni sie znaczaco pomiedzy glikokortykosteroidami donosowymi dostepnymi obecnie na rynku (beklometazon,
propionian flutykazonu, flunizolid, triamcynolon, mometazon, budezonid, furoinian flutykazonu).
Zrédio finansowania: American Academy of Allergy, Asthma & Immunology and the American College of Allergy, Asthma, and Immunology
Rekomendacje wymieniaja glikokortykosteroidy donosowe jako opcje terapeutyczng w leczeniu alergicznego niezytu nosa w podstawowej opiece
zdrowotnej (opinie ekspertow)
Wytyczne wymieniajg dostepne glikokortykosteroidy donosowe: beklometazon, budezonid, flunizolid, triamcynolon, mometazon, budezonid, furoinian
flut kazonu, cyklezonid.
Wytyczne zalecaja:
. un kanie kontaktu z alergenem,
. farmakoterapia u os6b z fagodnymi objawami alergicznego niezytu nosa:
v' sezonowego: doustne leki przeciwhistaminowe, donosowe leki przeciwhistaminowe, leki zmniejszajgce przekrwienie btony $luzowej nosa i/lub
donosowy roztwor soli fizjologiczne;j,
v' catorocznego: doustne leki przeciwhistaminowe, donosowe leki przeciwhistaminowe i/lub leki zmniejszajgce przekrwienie btony $luzowej nosa,
glikokortykosteroidy donosowe, donosowy roztwér soli, kromony, antagonisci receptoréw leukotrienowych (preferowane do zastosowania u
Ogélnoswiatowe | IPCRG 2006 0s6b ze wspdtistniejgca astma) oraz rozwazy¢ skierowanie pacjenta do specjalisty w celu ewentualnego rozpoczgcia immunoterapii alergenowe;j.

Po dwdch 2-4 tyg. ocena pacjenta (poprawa — rozwazy¢ stopniowe odstawienie lekéw (sezonowy ANN) lub kontynuacja leczenia przez co najmniej 1 miesiac
(catoroczny ANN) od momentu ustgpienia objawdw, a nastepnie rozwazenie stopniowego odstawienia lekéw; pogorszenie — zweryf kowa¢ diagnoze, stopien
stosowania sie pacjenta do zalecen lekarskich, rozwazenie infekcji lub innych przyczyn objawéw, nastepnie zastosowanie réznych kombinacji lekéw lub
przejscie do dalszych etapéw terapii (opisane w podpunkcie dotyczgcym leczenia oséb o umiarkowanych lub ciezkich objawach catorocznego alergicznego
niezytu nosa),

. farmakoterapia u os6b z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami alergicznego niezytu nosa:

v sezonowego: doustne leki przeciwhistaminowe, donosowe leki przeciwhistaminowe i/lub leki zmniejszajgce przekrwienie bfony $luzowej nosa,
donosowy roztwor soli, glikokortykosteroidy donosowe, kromony, antagonisci receptoréw leukotrienowych (preferowane do zastosowania u
oso6b ze wspotistniejgca astma) oraz rozwazy¢ skierowanie pacjenta do specjalisty w celu ewentualnego rozpoczecia immunoterapii alergenowe;j

v catorocznego: glikokortykosteroidy donosowe, doustne leki przeciwhistaminowe, leki zmniejszajgce przekrwienie btony $Sluzowej nosa,
donosowy roztwér soli, antagonisci receptoréw leukotrienowych (preferowanych do zastosowania u pacjentéw ze wspotistniejgca astma) oraz
rozwazy¢ skierowanie pacjenta do specjalisty w celu ewentualnego rozpoczecia immunoterapii alergenowe;j

Po dwdch 2-4 tyg. ocena pacjenta (poprawa — rozwazy¢ stopniowe odstawienie lekdw (sezonowy ANN) lub kontynuacja leczenia przez co najmniej 1 miesiac
(catoroczny ANN) od momentu ustgpienia objawéw, a nastepnie rozwazenie stopniowego odstawienia lekéw; pogorszenie — zweryf kowa¢ diagnoze, stopien
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Kraj / region OrgarnoliaCJa, Rekomendowane interwencje
stosowania sie pacjenta do zalecen lekarskich, rozwazenie infekcji lub innych przyczyn objawéw, a nastepnie wybdr jednej lub wiecej z opcji leczenia
farmakologicznego).
W catorocznym ANN ponownie, po 2-4 tyg. nalezy oceni¢ pacjenta (dodatkowo oprocz zalecen wyzej wymienionych przy ocenie pacjenta: zwigkszenie dawki
glikokortykosteroidéw donosowych/zastosowanie potgczenie réznych opcji/skierowanie do specjalisty, w przypadku $wigdu/kichania — do leczenia nalezy
dodac¢ leki przeciwhistaminowy, w przypadku wodnistego wycieku z nosa — nalezy dodac ipratropium, w przypadku blokady nosa — nalezy dodac lek
zmniejszajgcy przekrwienie btony $luzowej nosa lub krotki kurs terapii glikokortykosteridami doustnymi; jezeli zaden ze schematéw leczenia nie przyniost
oczekiwanych efektéw, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do specjalisty).
. immunoterapia alergenowe;j.
Wytyczne wskazujg rowniez, iz glikokortykosteroidy donosowe sa obecnie najskuteczniejsza dostepna forma terapii w alergicznym i
niealergicznym niezycie nosa. U pacjentéw z katarem skuteczne sa $rodki antycholinergiczne zaréwno u pacjentéw z alergicznym, jak i niealergicznym
niezytem nosa.
Zrédio finansowania: Altana, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, EAMG, GlaxoSmithKline, Merc Sharp and Dohme, Mitsubishi Pharma, Novartis, UCB
Polipy btony sluzowej nosa
Rekomendacje wymieniajg glikokortykosteroidy donosowe jako opcje terapeutyczng w przewlektym zapaleniu zatok przynosowych z polipami nosa
u dorostych
Wybér schematu leczenia zalezy od nasilenia objawdw ocenionych za pomocg wizualnej skali analogowej (VAS) i badania endoskopowego.
. tagodne (VAS 0-3) — w badaniu endoskopowym brak powaznej choroby btony sluzowej — glikokortykosteroidy donosowe.
. Umiarkowane (VAS >3-7) - w badaniu endoskopowym jam nosa stwierdzono chorobe btony sluzowej — glikokortykosteroidy donosowe w sprayu, w
europejskie EPOS 2012 przypadku braku poprawy do rozwazenia: zwigkszenie dawki, krople, doksycylina.
. Ciezkie (VAS > 7-10) — w badaniu endoskopowym jam nosa stwierdzono chorobe btony $luzowej — glikokortykosteroidy miejscowe (krople),
glikokortykosteroidy doustne (krotki kurs).
W przypadku braku poprawy objawéw umiarkowanych (kontrola po 3 miesigcach) i ciezkich (kontrola po 1 miesigcu) nalezy przeprowadzi¢ tomografie
komputerowa i leczenie operacyjne. Postepowanie po operacji obejmuje kontrole + ptukanie jam nosa roztworem soli fizjologicznej + glikokortykosteroidy
donosowe + doustne * dlugoterminowa antybiotykoterapia.
Zrédio finansowania: brak informacii
Rekomendacje wymieniaja glikokortykosteroidy donosowe jako opcje terapeutyczng w leczeniu zapalenia zatok przynosowych i polipowatosci
nosa
Mometazon — wymieniany wsrdd gl kokortykosteroidéw podawanych donosowo
. Wszyscy pacjenci powinni zostaé objeci leczeniem farmakologicznym przed operacja.
. W przypadku mniejszych polipéw mozna uzyska¢ odpowiedz na leczenie przy miejscowym zastosowaniu kortykosteroidéw, poczatkowo betametazon
(krople donosowe).
. W przypadku wiekszych polipéw stosuje sie medyczng polipektomie, polegajgca na podawaniu prednisolonu 0,5 mg/kg codziennie rano od 5 do 10 dni
brytyjskie BSACI 2007 i betametazonu (krople donosowe) (dwie krople do kazdego otworu nosowego trzy razy dziennie, a nastepnie dwa razy dziennie do wyczerpania
opakowania.
. Zalecana jest terapia podtrzymujgca flutykazonem (krople, spray) lub mometazonem (spray) ze wzgledu na mniejszg biodostepnos$é tych produktéw
leczniczych w poréwnaniu z betametazonem.
. Wszystkie formy stosowanych miejscowo kortykosteroidéw donosowych (spray, krople) moga op6zniac odrastanie polipow.
. Proces leczenia polipow jest dtugotrwaty.
. Wykazano skutecznos$¢ lekéw antyleukotrienowych w leczeniu polipdw nosa, jednakze brak jest badan RCT, ktére potwierdzatyby ich skutecznos$¢ w
zapaleniu zatok przynosowych.
. Leczenie chirurgiczne pozwala na usuniecie tkanki powodujgcej niedroznosg, ale nie wptywa na ustgpienie zapalenia zatok.
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Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Zrédio finansowania: brak informaciji

europejskie

EAACI 2005

Rekomendacje wymieniajq glikokortykosteroidy donosowe jako opcje terapeutyczng w leczeniu zapalenia zatok przynosowych i polipéw nosa
Postepowanie uzaleznione jest od nasilenia objawéw w skali VAS (fagodne, srednie, ciezkie)

Terapia obejmuje:
. miejscowe podawanie kortykosteroidéw (preferowang postacig lekéw sa krople):
» objawy fagodne — glikokortykosteroidy w sprayu — kontrola co 6 miesiecy;
» objawy $rednio-nasilone — glikokortykosteroidy w kroplach — kontrola co 6 miesiecy;
» ciezkie objawy — glikortykosteroidy doustne 0,5 — 1,0 mg prednisolonu nie dituzej niz 3 tygodnie. Kontrola zalecana jest po 3 miesigcach. Stwierdzenie
braku efektéw lub pogorszenia objawéw powinno skioni¢ do rozwazenia operac;ji.

. ptukanie nosa
. leki przeciwhistaminowe u pacjentéw z alergig
. un kanie kontaktu z alergenami u pacjentéw z alergia.

Zrédfo finansowania: brak informaciji
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosba o przekazanie stanowiska w sprawie stosowania mometazonu w leczeniu:
a) objawow sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych,
b) polipéw nosa u dorostych w wieku co najmniej 18 lat.

Nizej przedstawione opinie ekspertdw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencije
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Technologiami medycznymi stosowanymi obecnie w Polsce na podstawie opinii ekspertow u chorych z alergicznym lub catorocznym zapaleniem bfony
Sluzowej nosa oraz z polipami nosa s3 glikokortykosteroidy.

Eksperci wskazali, ze mometazon moze stanowi¢ dodatkowg opcje terapeutyczng dla obecnie stosowanych i refundowanych glikokortykosteroidow (aktualna
praktyka kliniczna). Eksperci stwierdzili, ze po wprowadzeniu do refundacji, lek Nasometin nie zastgpi w istotny sposob lekdw obecnie stosowanych z grupy

glikokortykosteroidéw (podobny profil bezpieczenstwa i skutecznosci).

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne stosowane

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w

Technologia
medyczna uwazana

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez

Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym - e oy za IS, ;
p " najprawdopodobniej moze ) n - . wytyczne praktyki klinicznej uznawane w
wskazaniu , . wnioskowanym wskazaniu | najskuteczniejsza w
zostac zastapiona przez I ——— Polsce
whnioskowang technologie y
Prof. Dr hab. Leki przeciwhistaminowe, Obowigzujg zasady Leki przeciwhistaminowe. Glikokortykosteroidy Powotanie sie na publikacje dot. diagnostyki i

Karina Jahnz -
Rézyk
Konsultant
krajowy w
dziedzinie
alergologii

glikokortykosteroidy donosowe,
alergenowo-swoista immunoterapia,
prewencja Srodowiskowa, kromony,
leki przeciwleukotrienowe,
sporadycznie —leki obkurczajagce
$luzéwke (na bazie pseudoefedyny.)

medycyny
spersonalizowanej, leczenie
jest stosowane
indywidualnie dla pacjenta.
Glikokortykosteroidy
donosowe sg waznym
elementem terapii.

donosowe i
alergenowo-swoista.

leczenia we wnioskowanych wskazaniach™.
Przede wszystkim zaleca sie podawanie:
donosowe glikokortykosteroidy
(beklometazon, budezonid, flunisolid,
flutikazon, momertazon, t ksokortol), leki
przeciwhistaminowe, leukotrieny.

Prof. dr hab. n.
med. Bernard
Panaszek

Konsultant
wojewodzki w
dziedzinie
alergologii

Glikokortykosteroidy”:

e  Dipropionian beklometazonu
(Beclonasal Agua)> 6 r.z

. Budezonid (Rhinocort, Buderhin,
Tafen Nasal) > 6r. z.

e  Propionian flutykazonu (Flixonase,
Fanipos) >4 r.z.

e  Furoinian flutykazonu (Avamys)> 6
r.z

. Furoinian mometazonum (Nasonex

Whioskowana technologia
medyczna nie zastepuje
Zadnej z dotychczas
stosowanych technologii,
pozwala natomiast na
indywidualizacje leczenia

Pronosal

Nie mozna zrobi¢
takiej stratyfikacji,
wszystkie technologie
sg skuteczne,
problem najbardziej
skutecznej to:
indywidualna
akceptacja i ocena
leku przez pacjenta

Nasometin cechuje najwigksze
powinowactwo do receptora
glikokortykosteroidowego, najmniejsza
biodostepnosc (wysoka lipofilnosc). Pod
wzgledem lipofilnosci leki te mozna
uszeregowac malejgco: mometazon,
cyklezonid, flutikazon, beklometazon,
budezonid, triamcynolon, flunizolid
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Technologie medyczne stosowane

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

Najtansza technologia

Technologia

medyczna uwazana

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez

obecnie w Polsce w wnioskowanym - o - stosowana w Polsce w za . 3
Ekspert wskazaniu y najprawdopodobniej moze whioskowanym wskazaniu | najskuteczniejsza w wytyczne praktyki klinicznej uznawane w
zosta¢ zastgpiona przez danym wskazaniu Polsce
whnioskowang technologie y
> 3r.z, Nasometin > 6r.z.)*
Dr hab.n. med. | Na rynku dostepne sa inne sterydy, Wydaje mi sie, ze Jako immunolog, nie Wszystkie preparaty Sterydoterapia donosowa jest jedynie
ry € a ryay.
Sylwia Kottan dziatajace miejscowo (Fluticason Nasometin bedzie raczej specjalizuje sie w leczeniu sterydowe, leczeniem objawowym. Ma tez swoje
3 f ( )
i i SnOSCi uzupetnieniem w leczeniu pacjentéw z alergicznym stosowane ograniczenia, wynikajgce z dziatan
Konsultant Budesonid). Natomiast w zalezno$ci od
A Al . PP objawowym alergicznego niezytem nosa (ANN). Nie rawidfowo, ubocznych oraz przeciwwskazan do
wojewodzki w rodzaju sterydu, leki réznig sie | y 9 9 vt prav el przeciwws
fadzini . o L . niezytu nosa. Moze mam wiedzy, ktory preparat miejscowo na stosowania. W mojej opinii lepszym
dziedzinie nieznacznie miedzy sobg. Roznie tez oo . : :
immunologii eazy ‘3 . przyczynic sie do stosowany w leczeniu ANN $luzéwke nosa, sposobem jest proba leczenia
Klinicznej sg tolerowane przez pacjentow, zatem | ograniczenia starszych jest najcze$ciej stosowany i | wydajg sie przyczynowego poprzez odczulanie. Niestety,
przy nietolerancji jednego, mozna preparatéw, ktére cechujg najtanszy. bezpieczne i nie zawsze jednak ta terapia jest mozliwa do
zastosowac inny preparat. sie wiekszg biodostepnoscig skuteczne. zastosowania.
i przy dtuzszym stosowaniu Aczkolwiek
mogg dawac powiktania najwiekszy profil

systemowe (np. jatrogenny
zespot Cushinga)

bezpieczenistwa
wydaje sie mie¢
Nasometin ze
wzgledu na matg
biodostepnosc i
minimalne ryzyko
powiktan
systemowych.

* Zgodnie z ChPL lek Nasometin moze by¢ stosowany u oséb > 3 r.z. » dostepne w ramach refundac;ji jak i na rynku prywatnym " Papadopoulos 2015
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. P0z.86), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu niezytu nosa i/lub
polipéw bfony sluzowej nosa sg kortykosteroidy podawane donosowo.

Wskazania produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynng budezonid (Tafen Nasal) w petni pokrywaja
sie z wnioskowanym wskazaniem jedynie z tg réznica, ze lek ten moze by¢ stosowany wérdd pacjentéw od 6.
roku zycia. ChPL lekéw zawierajgcych flutykazon (Fanipos i Flixonase) wsrod wskazan zarejestrowanych
wymieniajg: zapobieganie i leczenie sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa (w tym kataru
siennego) oraz catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa, natomiast trzeci produkt leczniczy Flixonase
Nasule jest wskazany do leczenia polipdw nosa i zwigzanej z nimi obturacji przewoddéw nosowych u pacjentéw
w wieku powyzej 16 lat. ChPL Flixonase i Fanipos nie majg dolnego ograniczenia wieku, w ktérym mogg by¢
stosowane. Jest w nich zawarta jednie informacja, ze nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skutecznosci u
dzieci w wieku ponizej 4 lat.

Informacje przedstawione przez wnioskodawce zostaty zaktualizowane o dane z najbardziej aktualnego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia — z dnia 23 grudnia 2015 r.
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Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu wnioskowanym lub zblizonym do wnioskowanego

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [PLN] | CHB [PLN] | WLF [PLN] PO WDS [PLN]

Budesonidum

Tafen Nasal, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pyg/dawke donosowa, | 200 dawek 5909990849611 9,94 10,44 17,50 ‘ 50% | 8,75
Fluticasonum

Fanipos, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke donosowa 1 szt. (1 but.po 120 daw.) 5909990570720 17,50 18,38 22,30 50% 12,38

Flixonase, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke 1 op.a 120 daw. (10 ml) 5909990933839 17,54 18,42 22,30 50% 12,42

Flixonase Nasule, krople do nosa, zawiesina, 400 ug 28 poj. (4 sasz.po 7 poj.) 5909990933822 32,40 34,02 41,62 50% 20,81

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych
UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy.

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi i publikacjg Papadopoulos 2015 w leczeniu alergicznego niezytu nosa, oprocz glikokortykosteroidow,
znajdujg zastosowanie przede wszystkim doustne lub donosowe leki przeciwhistaminowe i antagonisci receptora leukotriendw. Obecnie na liscie lekow
refundowanych znajdujg sie jedynie leki przeciwhistaminowe podawane doustnie o poziomie odptatnosci swiadczeniobiorcy wynoszgcym 30%. Natomiast leki
z grupy antagonistéw receptora leukotrienéw, podobnie jak bromek ipratropium, nie sg obecnie refundowane w ANN. W alergicznym niezycie nosa stosuje sie
réwniez inne leki, jednak ich rola jest ograniczona i z tego wzgledu informacje dotyczace ich refundacji nie zostaty opisane szerzej w niniejszej analizie.
Rekomendacje kliniczne dotyczgce postepowania w polipach nosa wskazujg jako forme terapii jedynie glikokortykosteroidy. Leki antyleukotrienowe zostaty
opisane w 1 rekomendacji (BSACI 2007) jako skuteczne, jednakze ich skutecznosS¢ nie zostata potwierdzona w badaniach RCT. Natomiast leki
przeciwhistaminowe zalecane sg jedynie u pacjentéw ze wspodfistniejgcg alergia. Tym samym tabela ponizej przedstawia substancje czynne refundowane
jedynie we wskazaniu alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa.

Tabela 9. Substancje czynne refundowane we wskazaniu alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa*

. CHB [z1] WLF [zf] WDS [zi]
Substancja czynna UCZ [z1] (zakres dla 1 mg) PO
(zakres dla 1 mg) (zakres dla 1 mg) (zakres dla 1 mg)
Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego,
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Cetirizinum 0,03-0,12 0,034 - 0,125 0,048 — 0,089 0,014 — 0,089
Desloratadinum 0,067 - 0,244 0,073 - 0,2564 0,090 - 0,179 0,027 - 0,179

30%
Levocetirizini dihydrochloridum 0,072 - 0,234 0,075 - 0,246 0,093 -0,179 0,028 - 0,183
Loratadinum 0,041 - 0,078 0,043 - 0,082 0,050 - 0,089 0,016 - 0,044

* informacje dotyczace refundacji lekéw przeciwhistaminowych zostaty podane w przeliczenia na 1 mg substancji czynnej ze wzgledu duzg liczbe lekéw refundowanych w tej grupie. Wyniki zostaty

zaokraglone do trzech miejsc po przecinku.

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych
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Na podstawie danych zamieszczonych na stronie internetowej Medycyny Praktycznej dotyczacych indeksu lekédw dokonano przegladu informacji na temat
lekéw zawierajgcych substancje czynng mometazon nieobjetych refundacja. Z danych tych wynika, iz obecnie leki zawierajgce substancje czynng mometazon
wytwarza 7 producentéw. Wsrdd nich firma Sandoz, ktéra oferuje leki w dwoch opakowaniach, zawierajgcych 60 i 140 dawek. Wnioskowany produkt
leczniczy, zawierajgcy 140 dawek (18 g) jest obecnie najdrozszym lekiem sposrod lekéow dostepnych w takiej samej wielkosci opakowania. Ze wzgledu na
brak mozliwosci weryfikacji danych zaczerpnietych z portalu Medycyna Praktyczna, informacje przedstawione w tabeli mogg mie¢ jedynie charakter

pogladowy.

Tabela 10 Leki zawierajace substancje czynnag mometazon dostepne na rynku

Nazwa handlowa Postac Dawka/sktad Opakowanie Producent Cena narynku
Eztom 140 dawek Glenmark 24,00
Metmin 140 dawek Adamed 31,98
Momester 140 dawek Polpharma 35,60
Nasehaler 140 dawek [18 g] Cipla 25,86
Nasometin 140 dawek [18 g] Sandoz 39,94
aerozol do nosa, zawiesina 50 pg/dawke
Nasometin 60 dawek [10 g] Sandoz 24,84
Nasonex 140 dawek [18 g] MSD Polska 39,90
Pronasal 140 dawek Teva Pharmaceuticals Polska 23,80
Pronasal 280 dawek [2 x 140 dawek] Teva Pharmaceuticals Polska 45,76
Pronasal 60 dawek Teva Pharmaceuticals Polska 23,77

Zrédto: http://indeks.mp.pl/leki/subst.php?id=4146 (dostep:13.12.2015 r.)
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W analizie Kklinicznej wnioskodawcy jako technologie alternatywne dla mometazonu uwzgledniono
glikokortykosteroidy donosowe, ktére byty refundowane ze srodkéw publicznych na dzieh ztozenia wniosku.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 26 sierpnia 2015 roku, aktualnym na dzien zlozenia wniosku, budezonid
oraz flutykazon stanowity jedyne refundowane glikokortykosteroidy podawane donosowo.

Zestawienie wybranych komparatorow i kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor,
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

Wskazanie Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencii

e Grupa terapeutyczna tozsama z wnioskowana, tj.
Alergiczny/ gli!(okortykosteroi_dy podwane donosowo.
niealergiczny e Glikokortykosteroidy donosowe stanowiag grupe
niezyt nosa lekéw o bardzo duzym potencjale terapeutycznym,
zajmujgca niekwestionowane pierwsze miejsce w

terapii przeciwzapalnej choréb uktadu oddechowego.

Glikokortykosteroidy Zadna inna grupa lekéw nie doréwnuje im

podawane donosowo: skutecznoscia, a sita zalecen zgodnie z wytycznymi Komparator zgodny z

. Budezonid* dla tej grupy lekow jest najwyzsza (EPOS 2012, rekomendacjami k|inicznymi.

. Flutykazon ARIA 2008)'_

o Warto$¢ udziatéw w rynku poszczegéinych GKS w
Polsce (dominujg preparaty zawierajgce flutykazon,
niewie ki udziat w rynku lekéw zawierajgcych
budezonid).

e Finansowane w Polsce we wnioskowanych
wskazaniach.

Polipy nosa

*uznany jako komparator dodatkowy. Przedstawienie wyn kéw dla budezonidu uzalezniono od dostepnosci badan typu head to head.

Komentarz analityka Agencii.

W analizie klinicznej jako komparatory wnioskodawca wskazat kortykosteroidy podawane donosowo, powotujgc
sie na tres¢ dostepnych rekomendacji klinicznych, aktualng praktyke leczenia niezytow oraz polipédw nosa w
Polsce, wartos¢ udziatdw w rynku poszczegdlnych GKS w Polsce oraz status finansowania poszczegoélnych
produktow leczniczych wskazanych w leczeniu niezytu i polipdw nosa.

Zgodnie z najbardziej aktualnym obwieszczeniem MZ (z dn. 23 grudnia 2015 r.) finansowane ze Srodkow
publicznych w leczeniu zapalenia btony sluzowej nosa (w tym alergicznego) i/lub polipdw nosa sg nastepujgce
produkty lecznicze zawierajgce:

e budezonid (produkt leczniczy: Tafen Nasal);

o flutykazon (produkty lecznicze: Fanipos, Flixonase, Flixonase Nasal).

Wybrane technologie alternatywne odzwierciedlajg aktualna praktyke kliniczng, co potwierdzajg otrzymane na
prosbe Agencji opinie ekspertéw.

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ istniejgca praktyka zgodna ze
standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, czyli taki sposéb postepowania, ktéry w rzeczywistej
praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczng.

Zgodnie z przeglagdem rekomendacji klinicznych glikokortykosteroidy podawane donosowo stanowig
preferowang opcje terapeutyczng we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym, ze wskazane komparatory
spetniajg powyzsze wymogi, wyboér technologii alternatywnej Agencja uwaza za zasadny.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy jest ocena efektywnosci klinicznej mometazonu w formie sprayu do nosa w
poréwnaniu z:

o flutykazonem oraz budezonidem, stosowanymi w formie sprayu do nosa w leczeniu dzieci oraz
dorostych ze zdiagnozowanym sezonowym alergicznym lub catorocznym zapaleniem btony $luzowej
nosa (w tym alergicznym catorocznym);

o flutykazonem w formie aerozolu/kropli do nosa oraz z budezonidem w formie sprayu do nosa w leczeniu
dorostych pacjentéw ze zdiagnozowanymi polipami nosa.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Dzieci > 3 lat oraz dorosli ze
zdiagnozowanym sezonowym alergicznym
lub catorocznym zapaleniem btony Sluzowej
nosa (w tym alergicznym catorocznym) —
leczenie.

Dorosli pacjenci ze zdiagnozowanymi
polipami nosa (interwencje stosowane w
ramach leczenia, a nie jako profilaktyka po
zabiegu chirurgicznego usuniecia polipdw
nosa).

Inne niz wskazane

w kryteriach wtgczenia.

Zgodnie z ChPL technologii
wnioskowanej.

Interwencja

Furoinian mometazonu w formie sprayu do
nosa w dawce catkowitej wynoszgcej 200
ug/d (dawka zalecana).

Inne dawkowanie niz
wskazane w kryteriach
wigczenia oraz inny
sposo6b podania niz
wskazany w kryteriach
wigczenia.

Bez uwag.

Komparatory

Niezyt nosa

Komparator gtéwny: Propionian flutykazonu
w formie sprayu do nosa w dawce
catkowitej wynoszacej 200 pg/d (dawka
zalecana).

Komparator dodatkowy*: budezonid w
dawce poczgtkowej/podtrzymujgcej
wynoszacej 200/400 pg/d (dawka
zalecana).

Polipy nosa

Komparator gtéwny: Propionian flutykazonu
w formie sprayu (w dawce
poczatkowej/podtrzymujgcej wynoszacej
400/200 pg/dobe’(dawka zalecana) lub w
formie kropli do nosa lub 400 lub 800 pg/d
(w dawce poczatkowej/podtrzymujgce;j
wynoszacej_400/200 ug/dobe)

Komparator dodatkowy*: budezonid w
dawce poczatkowej/podtrzymujgcej
wynoszacej 200/400 pg/d (dawka zalecana)

Inne dawkowanie niz
wskazane w kryteriach
wigczenia oraz inny
sposob podania niz
wskazany w kryteriach
wigczenia.

Bez uwag.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Niezyt nosa

Skuteczno$¢:

Zmiana nasilenia objawéw nosowych;
Zmiana nasilenia objawéw ocznych;
Zuzycie lekéw stosowanych doraznie;
Jakos¢ zycia pacjentow

Bezpieczenstwo

Inne niz wskazane

BUIRGRCLCRINE Polipy nosa w kryteriach wigczenia. Bez uwag.
Skutecznosé:
Zmiana nasilenia objawéw nosowych;
Zmiana nasilenia objawow ocznych;
Redukcja wielkosci polipa;
Przeptyw powietrza w obrebie nosa (PNIF);
Jakos¢ zycia pacjentow.
Bezpieczenstwo
Badania
Randomizowane proby kliniczne typu head nierandomizowane,
Typ badan to head bezposrednio poréwnujgce obserwacyjne, wtérne, Bez uwag.
interwencje oceniang i komparatory* przedkliniczne, opisy
przypadkéw.
Czas trwania leczenia: e Badania krotsze niz
niezyt nosa - przynajmniej 2 tygodnie; wskazany minimalny
Inne polipy nosa - przynajmniej 4 tygodnie. okres trwania leczenia. Bez uwag.

e Badania w jezyku
Prace opublikowane w jezyku polskim, innym niz wskazany w
angielskim, niemieckim lub francuskim. kryteriach wigczenia.

* przedstawienie wynikéw dla budezonidu uzalezniono od dostgpnosci badan typu head to head spetniajacych kryteria wigczenia do
przegladu zaréwno w kontekscie interwencji ocenianej, jak réwniez komparatora (dawka, sposéb podania etc.);
** wnioskodawca przyjat czas leczenia we wnioskowanych wskazaniach na podstawie rekomendac;ji klinicznych

Komentarz Agencji

Whnioskodawca uwzglednit budezonid jako komparator dodatkowy z uwagi na niewielki udziat w rynku
refundowanych GKS stosowanych w Polsce. Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy przeprowadzenie analizy
poréwnawczej z interwencjg oceniang uzalezniono od dostepnosci badan bezposrednio poréwnujgcych MOM z
BUD. Whnioskodawca juz na etapie planowania schematu PICO zatozyl, ze w przypadku braku badan typu head
to head dla poréwnania mometazon vs budezonid, poréwnanie posrednie nie zostanie wykonane (ograniczenie
na etapie planowania strategii wyszukiwania). W zwigzku z tym nie podjeto préb odnalezienia badan
umozlwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego, tj. badan odrebnych dla interwencji i komparatora.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych
przeszukano trzy podstawowe bazy informacji medycznej: MEDLINE, Embase i The Cochrane Library. Ponadto
przeszukano rejestr badan klinicznych ClinicalTrials.gov w celu zidentyfikowania badan bedacych w toku. Nie
pominieto zadnej istotnej bazy danych (wykorzystane Zrédta danych byly zgodne z Wytycznymi Agencji).
Whioskodawca wskazat, iz wyszukiwanie dla analizowanej interwencji prowadzono w okresie do 25.08.2015 r.

Strategia wyszukiwania wnioskodawcy byta odpowiednio czuta, co zostato zweryfikowane podczas kontrolnego
wyszukiwania przez Agencje. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych
kwerend (uwzgledniono stowa kluczowe dot. problemu zdrowotnego, interwencji oraz komparatorow).

We wskazaniu niezyt nosa kryteria wyszukiwania byty zgodnie z wytycznymi HTA, poniewaz uwzgledniaty
elementy zawarte w schemacie PICO.

Dla wskazania polipy nosa wnioskodawca dodatkowo zaprojektowat strategie na potrzeby poréwnania
posredniego, nie zawezajgc wyszukiwania w zakresie komparatoréw (uwzgledniono stowa kluczowe dot.
problemu zdrowotnego, interwenciji). Strategia ta jest szersza od zaproponowanego schematu PICO.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem kwerend dotyczacych leku. Przeszukania zostaty
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przeprowadzone dnia 7.12.2015 r. Analitycy Agencji nie odnalezli badan, ktére mogtyby zostaé wtgczone do
przegladu systematycznego wnioskodawcy zgodnie z przedstawionym schematem PICOS.

Whnioskodawca wskazat, ze w celu zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych, w tym dotyczgcych oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznego, spetniajgcych kryteria wigczenia, zostato przeanalizowane
pismiennictwo doniesien naukowych oraz opracowan wtornych.

W celu dokonania dodatkowej, poszerzonej analizy bezpieczenstwa we wniosku wykorzystano dane z ChPL,
baz EMA, URPL, FDA.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy we wnioskowanym
wskazaniu

Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych wnioskodawcy dotyczacych poréwnania MOM vs FLU.

a) populacja pacjentéw z niezytem nosa:

» sezonowym alergicznym - do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 publikacje
dostepne w formie abstraktu (Filipovic 2007),

» caforocznym alergicznym - do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 pierwotne
badania kliniczne z randomizacjg (dorosli > 12 r.z.: Mandl 1997, Gupta 2004, NCT00783224; dzieci
6 —12r. z.: Mak 2013),

» catorocznym niealergicznym — nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych MOM vs
FLU.

b) populacja pacjentéw z polipami nosa —

» nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efektownos$é¢ kliniczng MOM vs
FLU we wnioskowanej populacji zaréwno w formie sprayu, jak i kropel do nosa. Zidentyfikowano
natomiast 10 badan typu RCT, ktére rozpatrywano pod katem mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego.

Ostatecznie do poréwnania wtgczono 7 badan (w tym 2 badania wspdlne dla FLU w postaci sprayu i kropel): dla
MOM 3 badania (Small 2005, Stjarne 2006a, Stjarne 2006b), FLU w sprayu 4 badania (Jankowski 2009, Lund
1998, Penttilda 2000, Keith 2000) i FLU w kroplach 2 badania (Penttila 2000, Keith 2000). Ze wzgledu na zbyt
duzg rozbieznosci w zakresie ocenianych punktéw koncowych pozostate badania nie zostaty uwzglednione
przez wnioskodawce.

Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych wnioskodawcy dotyczacych poréwnania MOM vs BUD.

Whnioskodawca w wyniku systematycznego przeszukiwania badan klinicznych nie zidentyfikowat badan typu
head to head poréwnujgcych efektownosé kliniczng MOM vs BUD spetniajgcych kryteria wigczenia do
przegladu dla zadnej z wnioskowanych populacji. Wnioskodawca zidentyfikowat 4 badania RCT poréwnujgce
BUD z MOM, jednak z uwagi na nieadekwatng dawke leku budezonidu stosowang w badaniach wzgledem
dawki okreslonej w ChPL dla Tafel Nasal, 3 badania ostatecznie nie zostaty uwzglednione w AKL.

Jedynie w prébie klinicznej Agertoft 1999 zastosowano dawke BUD wynoszgcg 400 pg na dobe, jednakze ze
wzgledu na brak oceny skutecznosci w tym badaniu (kryterium wigczenia do przegladu giéwnego)
wnioskodawca wigczyt wspomniane badanie jedynie do analizy dodatkowej. W opinii Agencji, badanie Agertoft
1999 spetnia kryteria wigczenia okreslone przez wnioskodawce poprzez przeprowadzong i opisang ocene
bezpieczenstwa stosowania MOM i BUD. Ostatecznie badanie zostato uwzglednione w analizie gtéwnej
niniejszego opracowania z ograniczeniem do przedstawienia tylko wynikéw dla poréwnania MOM 100 ug vs
BUD.

W zwigzku z tym, iz analiza skutecznosci MOM wzgledem placebo nie jest przedmiotem wniosku, badania:
Baena — Cagnani 2010, Baena — Cagnani 2010 i Lundblad 2001 wtgczone przez wnioskodawce do analizy
dodatkowej nie zostaty uwzglednione w ramach niniejszej AWA.
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Whnioskodawca w AKL przedstawit takze wyniki badania Meltzer 2005 dotyczgacego ogodinych preferencii
pacjentéw wzgledem zastosowanego leczenia (MOM vs FLU), ktére nie zostaty opisane w tym opracowaniu.

Szczegotowa charakterystyka i wyniki badania znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 10.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do AKL wnioskodawcy. W przypadku
wskazania polipy nosa przedstawiono tylko te badania, ktére ostatecznie wykorzystano w porédwnaniu
posrednim.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — MOM vs FLU oraz MOM vs BUD

Badanie [ Metodyka | Populacja | Punkty koficowe
MOM vs FLU
Wskazanie:
Sezonowe alergiczne zapalanie btony sluzowej nosa
Filipovic 2007 - badanie randomizowane, Kryteria wtgczenia: Brak informacji o pierwszo- i
(abstrakt) - hipoteza equivalence, - brak danych. drugorzedowych punktach
Zrodto finansowania: - brak informacji o liczbie osrodkéw biorgcych udziat w koricowych.
brak danych badaniu, Kryteria wykluczenia: Oceniane punkty koficowe:
- brak informacji o populacji ITT czy PP, - brak danych. Zmiana nasilenia objawdw nosowych
- dwuramienne, . . ) o ) o ocenianych za pomocg wskaznika
- randomizowane (brak informacji o typie randomizacji), Liczba pacjentow TNSS oraz objawéw ogdlnych w
- pojedynczo zaslepione, Grupa 1: 98 skali TSS.
- Jadad 1/5, Grupa 2: 76 Bezpieczenstwo.
- okres leczenia — 3 tygodnie, Odsetki chorych utraconych z badania ogétem:
- interwencja (spray do nosa): Grupa MOM: brak danych.
Grupa 1: Mometazon (MOM) 200 mcg Grupa FLU: brak danych.
Grupa 2: Flutykazon (FLU) 200 mcg Brak informacji o wieku pacjentow.
Wskazanie:
Caloroczne zapalanie btony sluzowej nosa — populacja oséb dorostych
Mandl 1997 - badanie randomizowane (generowana komputerowo), Skutecznos$é:

Zrédio finansowania:

brak danych

- hipoteza equivalence,

- wieloosrodkowe (25 os$rodkéw): Kanada, Wtoszy,
Ameryka i Europa,

- podwajnie pozorowana préba (double dummy)*,

- Jadad 5/5,

- brak informacji czy analiza byta przeprowadzona jako
ITT czy PP

- okres leczenia — 12 tygodni (okres obserwacji 13
tygodni),

- interwencja (spray do nosa):

Grupa 1: Mometazon (MOM) 200 mcg rano i placebo
200 mcg rano

Grupa 2: Flutykazon (FLU) 200 mcg rano_i placebo 200
mcg rano

Leczenie dorazne:

Tabletki loratadyny (10 mg) stosowane byty raz dziennie
w sytuacjach, gdy konieczne byto ztagodzenie kataru i
towarzyszacych mu objawow

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci 2 12 r.z,;

- co najmniej 2-letnia historia PAR i objawy aktywnej choroby na etapie
screeningu oraz wizyty wyjsciowe;.

Kryteria wykluczenia:

- wykluczono pacjentéw, ktérych historia choroby wskazywata na

mozliwos$¢ wystgpienia istotnych klinicznie zaostrzen objawow na

skutek dziatania sezonowych alergendw;

- kobiety, ktore byty w wieku rozrodczym i nie stosowaty medycznie

akceptowanych form antykoncepcji przez co najmniej trzy miesigce

przed okresem screeningu;

- kobiety w cigzy, karmigce piersig lub niedojrzate ptciowo (przed

pierwszg miesigczka);

- pacjenci wymagajacy terapii kortykosteroidami (wziewnymi i

systemowymi);

- infekcje goérnych drég oddechowych i zatok wymagajace

antybiotykoterapii w ciggu 2 tygodni poprzedzajacych wiaczenie do

badania;

- pacjenci chorujgcy w przesztosci na zacme podtorebkowa tylng;

- pacjenci z jakimikolwiek innymi schorzeniami mogacymi zaktécac

badanie lub wymagajgcymi leczenia moggcego zakitdécac badanie.

Pierwszorzedowy punkt koficowy
Zmiana wzgledem warto$ci
wyjsciowej facznej oceny objawdw
nosowych w okresie 15 dni
leczenia™™,

Drugorzedowy punkt koricowy

- Ocena objawow nosowych
dokonywana przez pacjentow;

- Ocena objawéw nosowych
dokonywana przez lekarzy;

- Srednia liczba dni wolnych od
objawow;

- Oceniany przez lekarzy ogdlny stan
pacjenta;

- Stosowanie leczenia dodatkowego
(loratadyny).

Bezpieczenstwo:

- Zgony;

- Przerwanie leczenia (ogétem, z
powodu AEs, z powodu braku
skuteczno$ci terapii);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Liczba pacjentéw poddanych leczeniu — 550 pacjentéw (w badaniu
analizowano 548 pacjentéw-liczba ta obejmowata osoby, ktére zostaty
poddane randomizaciji i przyjety co najmniej jedng dawke leku).
Grupa MOM: 182"

Grupa FLU: 184"

Wiek, srednia w latach (SD):

Grupa MOM: 34 (bd)

Grupa FLU: 32 (bd)

Wiek, zakres w latach:

Grupa MOM: 12-74

Grupa FLU: 12-77

Odsetki chorych utraconych z badania ogétem:

Grupa MOM: 166/181 (91%)

Grupa FLU: 162/183 (88%)

- Zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem;
- Parametry laboratoryjne i zyciowe.

Gupta 2004
Zrédto finansowania:

brak danych

- badanie jednoosrodkowe,

- badanie randomizowane (randomizacja blokowa
generowana komputerowo),

- hipoteza equivalence,

- Jadad 3/5,

- brak danych o zaslepieniu,

- okres leczenia/obserwacii: 8 tygodni,

- interwencja (spray do nosa):

Grupa 1: Mometazon (MOM) 200 mcg rano
Grupa 2: Flutykazon (FLU) 200 mcg rano
Leczenie dorazne:

Tabletki loratadyny (10 mg) stosowane byty w
sytuacjach, gdy konieczne bylo ztagodzenie objawow

Kryteria wtgczenia:
- Pacjenci z PAR w wieku 15 — 45 lat.

Kryteria wykluczenia:

- Pacjenci stosujacy terapie kortykosteroidami (wziewnymi i
donosowymi) w okresie 2 miesiecy przed wtaczeniem do badania;

- Pacjenci z innymi chorobami/schorzeniami nosowymi i otrzymujgcy
wysokie dawki wziewnych steroidow stosowanych w przypadku astmy
(=1000 pg/dziennie budezonidu/beklametazonu lub = 500 pg/dziennie
flutykazonu);

- Pacjenci z innym chorobami uktadowymi;

- Pacjentki w cigzy/karmiace piersig;

- Kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce skutecznej antykoncepciji.
Liczba pacjentdw poddanych leczeniu: 75 (w badaniu analizowano 72
pacjentow - liczba ta obejmowata osoby, ktére zostaty poddane
randomizacji i ukonczyty badanie)

Grupa MOM: 36

Grupa FLU: 36

Wiek, $rednia w latach (SD):

Grupa MOM: 23,87 (4,72)

Grupa FLU: 24,18 (4,64)

Wiek, zakres w latach: bd

Odsetki chorych utraconych z badania ogétem:

Grupa MOM: brak danych

Grupa FLU: brak danych

Brak informacji o | i Il rzedowych
punktach koncowych

Skutecznosc:

- Ocena indywidualnych objawow
nosowych (niedroznos$¢ nosa, katar,
kichanie);

- kaczna ocena objawéw nosowych;
- Ocena skutecznosci leczenia
dokonywana przez pacjentow;
-Stosowanie leczenia dodatkowego
(leki przeciwhistaminowe).
Bezpieczenstwo:

- Zdarzenia niepozadane (AEs).

NCT00783224
(Study P04512)
Zrédto finansowania:

Merck Sharp &
Dohme Corp.

- hipoteza equivalence,

- Jadad 2/5,

- brak informacji o liczbie osrodkéw biorgcych udziat w
badaniu,

- populacja ITT,

- badanie randomizowane (brak opisu),

- pojedynczo zaslepiona, podwdjnie pozorowana préba*,
- okres leczenia/obserwacji: 2 tygodnie,

- interwencja (spray do nosa):

Grupa 1: Mometazon (MOM) 200 mcg — raz dziennie
Grupa 2: Flutykazon (FLU) 200 mcg — dwa razy dziennie

Kryteria wtgczenia:

- Pacjenci z PAR ocenionym jako umiarkowane;

- Pacjenci z pozytywnymi wynikami testéw alergicznych;

- Pacjenci ambulatoryjni = 16 r.z. obu pfci;

- Pacjenci, ktérzy podpisali zgode na udziat w badaniu (w przypadku
pacjentow w wieku < 20 lat zgode podpisywali ich prawni
przedstawiciele);

- Pacjenci bedgcy w stanie uzupetnia¢ codziennie dziennik dotyczacy
oceny objawow nosowych.

Kryteria wykluczenia:

Skuteczno$c:

Pierwszorzedowy punkt kofhcowy
- Ocena objawéw nosowych (atak
kichania, wodnista wydzielina z
nosa, przekrwienie btony $luzowej
nosa, $wigd nosa (w momencie
rozpoczecia badania i po 2
tygodniach leczenia)

Bezpieczenstwo:
- Ciezkie zdarzenia niepozgdane
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Badanie
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Populacja

Punkty koncowe

Grupa placebo: 2 rozpylenia na kazdy otwoér nosowy dla
MOM PL raz dziennie i 2 rozpylenia na kazdy otwor
nosowy dla FLU PL dwa razy dziennie.

Leczenie dorazne:

bd

- Pacjenci z pow ktaniami po chorobach gruzliczych lub zakazeniach
dolnych drég oddechowych oraz z powiktaniami po innych infekcjach:
np. ostrym zapaleniu gérnych drég oddechowych, ostrym zapaleniu
migdatkéw, wymagajgcych leczenia w momencie wtgczenia pacjentéw
do badania;

- Pacjenci z pow ktaniami po infekcji lub ogdlnoustrojowej grzybicy, dla
ktorych nie ma dostepnych zadnych skutecznych antybiotykéw;

- Pacjenci z nawracajgcymi krwawieniami z nosa;

- Pacjenci z chorobg wrzodowg przegrody nosowej;

- Pacjenci po operacji nosa lub z urazem nosa;

- Pacjenci z nadwrazliwoscig na sterydy lub jakiekolwiek sktadn ki
interwencji stosowanych w badaniu;

- Kobiety w cigzy, karmigce piersig oraz kobiety bedace
prawdopodobnie w cigzy;

- Pacjentki, ktore chca zaj$¢ w cigze w trakcie trwania badania lub
pacjenci, ktérzy chcg aby ich partnerki zaszly w cigze w okresie trwania
badania.

Liczba pacjentéw poddanych leczeniu:

Grupa MOM: 143

Grupa FLU: 142

Wiek, érednia w latach (SD): bd

Wiek, zakres w latach: bd

Podano informacje odnosnie liczby oséb dla poszczegdinych zakresow
wieku: dla MOM: < 20 lat — 7 os6b; 20-29 lat — 59 oséb; 30-39 lat — 54
osoby; 40-59 lat — 19 oséb; = 60 lat — 4 osoby; dla FLU: < 20 lat — 11
0s0b; 20-29 lat — 76 oso6b; 30—39 lat — 33 osoby; 40-59 lat — 21 oséb;
=60 lat — 1 osoba

Odsetki chorych utraconych z badania ogdtem:

Grupa MOM: 1/143 (7%)

Grupa FLU: 2/142 (14%)

(SAEs);
- Zdarzenia niepozadane ogotem.

Catoroczne zapal

Wskazanie:
anie btony sluzowej nosa — populacja dzieci

Mak 2013
Zrédto finansowania:

brak danych

- hipoteza: brak danych,

- Jadad 3/5,

- badanie jednoosrodkowe,

- badanie randomizowane (przydziat pacjentéw do grup
na podstawie losowego wyboru zapieczgtowanych
kopert),

- brak danych o zaslepieniu,

- okres leczenia/obserwacji: 4 tygodnie,

- interwencja (spray do nosa):

Grupa 1: Mometazon (MOM) 100 mcg rano
Grupa 2: Flutykazon (FLU) 100 mcg rano

Kryteria wigczenia:

- Umiarkowany lub ciezki catoroczny niezyt nosa (zdefiniowany w
klasyfikacji ARIA** jako PAR, ktéry wystepuje przez caty rok) przez co
najmniej 1 rok;

- Pozytywna reakcja na przeciwciata IgE (immunoglobuliny klasy E)
specyficzne wobec roztoczy;

- Alergia na roztocza kurzu domowego potwierdzona podczas
alergicznych testéw skoérnych

Kryteria wykluczenia:

- Pozytywna reakcja na inne alergeny;

- Deformacje ucha, nosa lub gardta, lub wystapienie infekcji w ciggu 2
tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie badania;

- Przyjmowanie lekéw, ktére moga wptywac na objawy alergii (np.
doustne leki przeciwhistaminowe, leki zmniejszajgce przekrwienie,

sterydy lub antagonisci leukotrienu) w ciggu 2 tygodni przed

Brak informacji o | i Il rzedowych
punktach koncowych

Skuteczno$¢:

- Calkowita ocena nasilenia objawéw
niezytu nosa (catkowita ocena
objawow, ang. total symptom score;
TSS);

- Ocena jakos$ci zycia w oparciu o
specyficzny dla choroby
kwestionariusz jakos$ci zycia (ang.
Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality
of Life Questionnaire);

Bezpieczenstwo:
- nie oceniano.
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Badanie
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Populacja

Punkty koncowe

rozpoczeciem badania lub w czasie badania;

- Infekcje dolnych lub gérnych drég oddechowych w ciggu 2 tygodni
przed rozpoczeciem badania;

- Pacjenci, ktorzy stosowali donosowo kortykosteroidy w okresie 2
tygodni przed rozpoczegciem badania;

- polipy nosa.
Liczba pacjentéw poddanych leczeniu: 94

Grupa MOM: 47

Grupa FLU: 47

Wiek, $rednia w latach (SD):

Grupa MOM: 9,96 (2,18)

Grupa FLU: 9,14 (2,41)

Wiek, zakres w latach: bd

Odsetki chorych, utraconych z badania ogétem w prébach klinicznych:
Grupa MOM: 7 (17,5)

Grupa FLU: 4 (9,3)

Przyczyna utraty: niekompletne dane dotyczgce catkowitej oceny
objawow niezytu nosa (TSS) podczas okresu leczenia (w trakcie
badania z powodu niekompletnych danych dotyczacych oceny TSS
podczas okresu leczenia, wykluczono z niego 7 pacjentéw z grupy
MOM i 4 pacjentéw z grupy FLU).

Badania wykorzystane w poréwnaniu posrednim

Wskazanie:

Polipy nosa — populacja os6b dorostych

Jankowski 2009
Zrédto finansowania:
brak informacji

- badanie randomizowane
- podwajnie zaslepione

- wieloosrodkowe

- hipoteza superiority

- Jadad: 3/5

- okres leczenia/obserwacji: 8 miesiecy (okres obserwacji
poddany analizie: 2 miesigce)

- interwencje:

[0}
[0}

flutykazon 200 pg BID

flutykazon 200 pg BID przez miesigc, 200
OD przez 7 miesigcy

placebo przez 2 miesigce, flutykazon 200
pg BID przez 6 miesiecy

Stosowano flutykazon w postaci sprayu.

Kryteria wtgczenia:
-18r.z.

- Diagnoza obustronnych polipéw (co najmniej dwa z nastepujgcych
objawow: niedrozno$¢ nosa, wodnisty wyciek z nosa, hipoglikemia
lub brak zmystu wechu)

Kryteria wykluczenia:

- Przyjmowanie systemowych kortykosteroidéw, niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, donosowych lekéw antycholinergicznych lub
donosowych lekdw zawierajgcych siarke podczas 4 tygodni przed
witgczeniem oraz lekdw przeciwhistaminowych lub sterydéw
donosowych na 15 dni przed wigczeniem.

- Pacjenci z przebyta operacjg zatok lub nosa.

- Powazne nieprawidtowosci przegrody miedzykomorowej nosa.

- Cigzkie krwawienia z nosa.

- Ciezka lub niekontrolowana astma wymagajaca statego lub
okresowego przyjmowania systemowych kortykosteroidow.

- Polipy nosa wymagajgce kortykosteroidéw systemowych.

- Codziennego stosowanie roztworu soli fizjologicznej do nosa i
niezdolno$¢ do zaprzestania tego leczenia.

- Jakiekolwiek inne istotne ze strony klinicznej choroby, ktére mogtyby
wptywac na ocene terapii.

Liczba pacjentéw poddanych leczeniu: 242 (246 poddanych
randomizacji)

Skuteczno$c:

- Ocena wielkosci i rozlegtosci
polipéw przeprowadzana przez
badaczy podczas badania
endoskopowego. Polipy oceniane
byly w skali 0-3;

- Zmiana oceny niedroznosci nosa
wzgledem wartosci wyjsciowe;j;

- Zmiana $redniej wartosci PNIF w
grupie FLU wzgledem zmiany
Sredniej wartosci PNIF w grupie PL,
po 2 miesigcach;

- Zmiana oceny zmystu wechu
wzgledem wartosci wyjsciowe;j;

- Zmiana oceny kataru wzgledem
wartosci wyjsciowe;j;
Bezpieczenstwo:

- Ocena dziatan niepozgdanych
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FLU BID: 79

FLU BID/OD: 82

PLC/FLU BID: 81

Wiek, $rednia w latach:

FLU BID: 50

FLU BID/OD: 50

PLC/FLU BID: 53

Odsetki chorych utraconych z badania ogdtem:
FLU: 12/81 (15%)

PLC: 19/81 (23%)

Stjarne 2006a
Zrodto finansowania:
Schering-Plough
Research Institute

- randomizowane

- podwdjnie zaslepione

- wieloosrodkowe

- hipoteza superiority

- Jadad: 4/5

- okres leczenia/obserwacji: 4 miesigce
- interwencje:

o mometazon 200 ug QD + placebo
o  mometazon 200 ug BID
o  placebo BID

Kryteria wtgczenia:

-218r.z,;

- Endoskopowo potwierdzona diagnoza obustronnych polipéw nosa na
etapie screeningu i wizyty rozpoczynajacej badanie;

- Klinicznie potwierdzone przekrwienie lub niedroznosé nosa, z oceng =
2 (w skali 0-3) dla wszystkich pomiaréw z okresu ostatnich 7 dni (z 14-
dniowego okresu run-in);

- W przypadku astmy udokumentowana natezona objeto$¢ wydechowa
pierwszosekundowa (FEV1) stanowigca co najmniej 80% wartosci
naleznej w okresie 6 miesiecy przed screeningiem oraz brak zaostrzen
astmy w okresie 30 dni przed screeningiem;

- Osoby leczone wziewnymi kortykosteroidami musiaty przyjmowac
umiarkowana, statg dawke dipropionianu beklometazonu < 800 pg/
przez = 1 miesigc przed wtgczeniem do badania oraz musiaty pozostaé
przy statym schemacie dawkowania przez caty okres badania

Kryteria wykluczenia:

- SAR w ciggu ostatnich 2 lat;

- Operacja zatok lub nosa w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

- = 3 operacji nosa (lub jakichkolwiek innych operaciji
uniemozliwiajgcych odpowiednig ocene polipéw);

- Zwitdknienia polipéw (potwierdzone podczas badania
endoskopowego);

- Catkowita lub prawie catkowita niedrozno$é nosa;

- Skrzywienie przegrody nosowej wymagajgce operacji korygujacej;
- Perforacja przegrody nosowej;

- Ostry katar;

- Infekcje nosa;

- Infekcje gérnych drég oddechowych na etapie screeningu lub w
okresie dwoch tygodni przed screeningiem;

- Ciagly niezyt nosa;

- Zespot Churga Straussa;

- Zespoty dyskinetycznych rzesek;

- Mukowiscydoza;

- Jaskra;

- Osoby, ktére kiedykolwiek chorowaty na zaéme podtorebkowa tylna;
- Alergie na kortykosteroidy lub aspiryne;

- Jakiekolwiek inne istotne ze strony klinicznej choroby, ktére mogtyby
wptywac na ocene terapii.

Skuteczno$c:

- Ocena wielkosci i rozlegtosci
polipow;

- Oceny przekrwienia/niedroznosci
nosa;

- Zmiana wartosci PNIF;

- Ocena objawow nosowych: wech,
katar;

- Ocena objawéw nosowych: $luz
sptywajacy do gardta;

- Poprawa stanu pacjentow;

- Odpowiedz na leczenie;
Bezpieczenstwo:

- Analiza zdarzen niepozgdanych
ogdtem (AEs);

- Parametry laboratoryjne;

- Zaburzenia czynnosci zyciowych;
- Objawy obserwowane podczas
badan lekarskich.
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Liczba pacjentéw poddanych leczeniu: 310
Grupa MOM QD: 102
Grupa MOM BID: 102
Grupa PLC: 106
Wiek, srednia w latach (zakres)***:
MOM QD: 47,2 (18-86)
MOM BID: 47,6 (21-74)
PLC: 50,9 (21-76)
Odsetki chorych utraconych z badania ogétem:
MOM: 2/102 (8%)
PLC: 19/106 (18%)
Stj'arne_2006b ) - badaqi_e _rand(?miz_owane Kryteria wigczenia: Skuteczno_éé: L o
Zrodto finansowania: - podwajnie zaslepione N . - Ocena wielkosci i rozlegtosci
brak informacji - wieloo$rodkowe -218rz; . polipéw;
- hipoteza superiority - Diagnoza obustronnych polipéw; i o - Oceny przekrwienia/niedroznosci
- Jadad: 5/5 - KI|r_1|czne istotne przek_r\Nlenle nosa (zg istotne przekrWlenle nosa nosa;
- okres leczenia/obserwacii: 16 tygodni przyjmowano takie, gdzie ocena objawow wynosita 2 2 w skali 0-3, w - Zmiana warto$ci PNIF;
- interwencie: okresie 2 4 dni w tygodniu przez miesigc przed screeningiem, w - Ocena objawéw nosowych: wech
momencie screeningu oraz podczas wizyty rozpoczynajgcej badanie; Katar: ’
o mometazon 200 ug QD . . S .
° Kryteria wykluczenia: - Odpowiedz na leczenie; - Ocena
- Operacja polipéw nosa w okresie 6 miesigcy przed etapem Jakosci zycia
screeningu; Bezglleczenstwo:’ . .
- Niezagojone rany po operacji nosa lub urazy; - Analiza zdarlzen niepozadanych
- Polipy ocenione na 3 punkty (w skali 0-3); ogotem (AEs); o )
- Polipy, ktdre mogtyby przeszkadza¢ w aplikacji leku w postaci sprayu | - £aburzenia czynnosci zyciowych;
donosowego; - Objawy obserwowane podczas
- Znaczgce nieprawidtowosci strukturaine nosa; badan lekarskich.
- Infekcje nosa;
- Jaska z waskim katem oka;
- Niezyt nosa;
- Dziedziczne zaburzenia nabtonka migawkowego.
Liczba pacjentéw poddanych leczeniu: 298
Grupa MOM: 153
Grupa PLC: 145
Wiek, srednia w latach (zakres)***:
MOM: 53 (24-84)
PLC: 53 (20-86)
Odsetki chorych utraconych z badania ogétem:
MOM: 19/153 (12%)
PLC: 44/145 (30%)
§ma|l 2_005 _ - badan’i.e ‘rand(’)miz.owane Kryteria wigczenia: Skutecznqéé: o o
Zrodto finansowania: - podwojnie zaslepione S L - Ocena wielkosci i rozlegtosci
Schering-Plough - wieloosrodkowe -218rz; . . . polipow;
Research Institute - hipoteza supetiority - Dlagnoza.obustronnych polipéw (ocena = 1 dla kazdego otworu - Oceny przekrwienia/niedroznosci
- Jadad: 4/5 nosowego); o L o nosa;
- okres leczenia/obserwacji: 4 miesigce - Kliniczne istotne przekrwienie/niedroznos$¢ nosa ($rednia ocena _Zmiana wartosci PNIF:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- interwencja:

o  mometazon 200 pg QD + placebo
o mometazon 200 pg BID (tgcznie 400 ug)
o  placebo BID

przeprowadzana rano dla ostatnich 7 dni 14-dniowego okresu run-in
period = 2);

- W przypadku astmy udokumentowana natezona objeto$¢ wydechowa
pierwszosekundowa (FEV1) stanowigca co najmniej 80% wartosci
naleznej w okresie 6 miesiecy przed screeningiem oraz brak zaostrzen
astmy w okresie 30 dni przed screeningiem;

- Osoby leczone wziewnymi kortykosteroidami musiaty przyjmowac
umiarkowana, statg dawke dipropionianu beklometazonu < 800 pg
dziennie przez = 1 miesigc przed witgczeniem do badania oraz musiaty
pozostac przy statym schemacie dawkowania przez caty okres badania

Kryteria wykluczenia:

- SAR w ciggu ostatnich 2 lat;

- Operacja zatok lub nosa w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

- 2 3 operacji nosa (lub jakichkolwiek innych operac;ji
uniemozliwiajgcych odpowiednig oceng polipow);

- Zwtdknienia polipow;

- Catkowita lub prawie catkowita niedrozno$¢ nosa;

- Skrzywienie przegrody nosowej wymagajgce operacji korygujace;j;
- Perforacja przegrody nosowej;

- Ostry katar;

- Infekcje nosa;

- Infekcje goérnych drég oddechowych na etapie screeningu lub w
okresie dwoch tygodni przed screeningiem;

- Ciagly niezyt nosa;

- Zespot Churga Straussa;

- Zespoty dyskinetycznych rzesek;

- Mukowiscydoza;

- Jaskra;

- Osoby, ktére kiedykolwiek chorowaty na za¢me podtorebkowsa tylna;
- Alergie na kortykosteroidy lub aspiryne;

- Jakiekolwiek inne istotne ze strony klinicznej choroby, ktére mogtyby
wptywac na ocene terapii.

Liczba pacjentéw poddanych leczeniu: 354

Grupa MOM QD: 115

Grupa MOM BID: 122

Grupa PLC: 117

Wiek, érednia w latach (zakres)***:

MOM QD: 46,7 (18-80)

MOM BID: 48,3 (18-77)

PLC: 47,5 (18-81)

Odsetki chorych utraconych z badania ogdtem:

MOM: 14/115 (12%)
PLC: 22/117 (19%)

- Ocena objawow nosowych: wech,
katar;

-Ocena objawow nosowych: sluz
sptywajacy do gardta;

-Poprawa stanu pacjentéw;

- Odpowiedz na leczenie
Bezpieczenstwo:

-Analiza zdarzen niepozadanych
ogotem (AEs);

-Parametry laboratoryjne;
-Zaburzenia czynnos$ci zyciowych;
-Objawy obserwowane podczas
badan lekarskich.

Keith 2000
Zrédto finansowania:
Glaxo Wellcome

- badanie randomizowane
- podwajnie zaslepione

- wieloosrodkowe

- - Jadad: 4/5

Kryteria wtgczenia:

-216r.z;

- Diagnoza obustronnych polipéw nosa w postaci tagodnej lub
umiarkowanej;

Skutecznos$é:

- ocena polipow;

- przekrwienie i niedroznos¢ nosa;
- ocena objawow nosowych: wech,
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- hipoteza superiority
- okres leczenia/obserwacji: 12 tygodni

- interwencje:
o flutykazon 400 ug QD
o placebo

Stosowano flutykazon w postaci kropli do nosa.

- Zdolnos¢ do stosowania sie ustalonego protokotu badania;

- Zdolnos¢ do samodzielnego prowadzenia dziennika.

Kryteria wykluczenia:

- Ciezka postac polipéw z powazng niedroznoscig nosa;

- Leczenie operacyjne polipéw nosa w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

- Mukowiscydoza, ropne infekcje nosa, alergiczny niezyt nosa, lub inne
choroby, ktére mogtyby wptywac na wyniki badania;

- Nadwrazliwo$¢ lub przeciwwskazania do stosowania sterydow;

- Leczenie wziewne kortykosteroidami wziewnymi lub steroidami
doustnymi w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

- Kontynuacja donosowego leczenia steroidami lub kromoglikanem
sodowym podczas okresu wizyt przesiewowych;

- Leczenie astemizolem w ciggu 6 tygodni przed pierwszg wizytg w
ramach badania lub podawanie innych lekow przeciwhistaminowych w
ciggu 48 h przed pierwsza wizytsg;

- Podawanie ocenianych w badaniu lekéw w ciggu miesigca
poprzedzajgcego rozpoczecie proby klinicznej;

- Kobiety w cigzy lub karmigce piersisg;

- Kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce odpowiednich metod anty-
antykoncepcji.

Liczba pacjentéw poddanych leczeniu: 104

FLU: 52
PLC: 52

Wiek, srednia w latach (zakres):

FLU: 49 (29-80)

PLC: 47 (25-75)

Odsetki chorych utraconych z badania ogétem:
FLU: 1/52 (2%)

PLC: 5/52 (10%)

katar;

- PNIF;

Bezpieczenstwo:

- zdarzenia niepozadane ogétem;

- zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem;

- powazne zdarzenia niepozadane;

- utrata pacjentéw z leczenia;

Penttild 2000
Zrédto finansowania:
Glaxo Wellcome

- badanie randomizowane

- podwajnie zaslepione

- wieloosrodkowe

- hipoteza superiority

- Jadad: 4/5

- okres leczenia/obserwacji: 12 tygodni
- interwencje:

o flutykazon 400 pug QD + placebo
o flutykazon 400 pg BID
o  placebo BID

Stosowano flutykazon w postaci kropli do nosa.

Kryteria wigczenia:

-216r.z;

- Diagnoza obustronnych polipéw nosa w postaci tagodnej (mate polipy
nie siegajgce poza goérng krawedz matzowiny nosowej dolnej,
powodujac tylko niewielkg niedroznos$¢) lub umiarkowanej (Srednie
polipy pomiedzy goérng i dolng krawedz dolnej matzowiny powodujgc
ktopotliwe niedroznos¢).

Kryteria wykluczenia:

- Cigzka postac¢ polipéw (duze polipy siegajgce ponizej dolnej krawedz
matzowiny nosowej dolnej, co powoduje catkowitg niedroznosc);

- Ropne zakazenie nosa;

- Kontynuacja donosowego leczenia steroidami lub kromoglikanem
sodowym podczas 2-tygodniowego okresu run-in;

- Leczenie wziewne kortykosteroidami wziewnymi lub steroidami
doustnymi w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

- Leczenie astemizolem w ciggu 6 tygodni przed pierwsza wizytg w
ramach badania lub podawanie innych lekéw przeciwhistaminowych w

Skutecznos$é:

- ocena polipow;

- przekrwienie i niedroznos¢ nosa;

- ocena objawow nosowych: wech,
katar;

- PNIF;

Bezpieczenstwo:

- zdarzenia niepozadane; - powazne
zdarzenia niepozadane;

- utrata pacjentow z leczenia;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

46/99




Nasometin (furoinian mometazonu)

AOTMIT-OT-4350-31/2015

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

ciggu 48 h przed pierwsza wizytg;

- Operacja usuniecia polipéw nosa w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

- Nadwrazliwos$¢ lub przeciwwskazania do stosowania sterydow;

- Alergiczny niezyt nosa lub inna choroba moggca wptywa¢ na wyniki
badania;

- Kobiety w cigzy lub karmigce piersisg;

- Kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce odpowiednich metod
antykoncepcji.

Liczba pacjentéw poddanych leczeniu: 142

FLU QD: 48
FLU BID: 47
PLC: 47

Wiek, srednia w latach:

FLU QD: 49 (22-83)

FLU BID: 53 (22-75)

PLC: 50 (26-79)

Odsetki chorych utraconych z badania ogétem:
FLU: 1/48 (2%)

PLC: 5/47 (11%)

Lund 1998
Zrddto finansowania:
brak informacji

- badanie randomizowane

- podwajnie zaslepione

- jednoosrodkowe

- hipoteza superiority

- Jadad: 5/5

- okres leczenia/obserwaciji: 12 tygodni
- interwencje:

o  flutykazon 200 pg BID
o  placebo BID

Stosowano flutykazon w postaci sprayu.

Kryteria wtgczenia:

- Diagnoza obustronnych polipéw wymagajgca interwencji
chirurgicznej.

- Pacjenci z polipami nosa z suma punktéw oceny polipédw na 4 lub
wiecej plus wynik skanowania tomografii komputerowej wiekszy niz 12.
- Pacjenci z polipami nosa z suma punktéw oceny polipéw na 3 lub
wiecej, w wyniku zatkania nosa ocena na 2 punkty lub wyzsza plus
wyn k skanowania tomografii komputerowej wiekszy niz 12.

- Pacjenci z polipami nosa z suma punktéw oceny polipéw na 2 lub
wiecej, blokadg nosa z punktacjg na 2 lub wyzszg, plus wynik
skanowania tomografii komputerowej wiekszy niz 12 oraz wynikiem
University of Pennsylvania Smell Identification Test score wiekszym niz
32 punkty (w skali 0-3).

Kryteria wykluczenia:

- Wystepowanie zakazenia ropnego nosa.

- Koniecznos¢ przyjmowania 1000 pg beklometazonu (lub
réwnowartos$¢) na dobe w leczeniu astmy.

- Niezdolnos$¢ do zaprzestania leczenia pozajelitowego i przyjmowania
donosowych kortykosteroidéw lub kromogl kanu sodu przy pierwszej
wizycie.

- Stosowanie astemizolu w ciggu 6 tygodni przed badaniem lub innych
srodkow przeciwhistaminowych w ciggu 48 godzin przed pierwsza
wizytg.

- Przeciwskazania do stosowania kortykosteroidow.

Liczba pacjentéw poddanych leczeniu: 29 poddanych randomizaciji

FLU: 10
PLC: 9

Skutecznosé:

- Ocena wielkosci i rozlegtosci
polipéw przeprowadzana przez
badaczy podczas badania
endoskopowego; - Zmiana oceny
niedroznosci nosa wzgledem
wartosci wyj$ciowej;

- Wartosci PNIF wyjsciowe oraz po
dwdch miesigcach;

- Zmiana oceny zmystu wechu
wzgledem wartosci wyjsciowych w
ogolnej ocenie objawdw nosowych;
- Zmiana oceny kataru wzgledem
wartosci wyjsciowych w ogélnej
ocenie objawdw nosowych;

Bezpieczenstwo:
- Ocena dziatan niepozgdanych
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Wiek, $rednia w latach:

FLU: 52
PLC: 50

Odsetki chorych utraconych z badania ogétem:

FLU: 3/10 (30%)
PLC: 4/9 (44%)

MOM vs BUD

Wskazanie:

Catoroczny i/lub sezonowy alergiczny niezyt nosa u dzieci

Agertoft 1999 - hipoteza badania - brak danych (badanie

Zrédto finansowania: zaprojektowane pod ocene bezpieczenstwa),

Brak danych - badanie RCT z grupa kontrolng placebo (brak
informacji o przeprowadzonej metodzie randomizacji),
- populacja ITT,

- przeprowadzone w schemacie cross-over (na 4
sposoby) z podwdjnym zaslepieniem i podwdjnym
maskowaniem,

- Podwojne zaslepienie (double-blind) oraz podwdjne
maskowanie (double-dummy),

- okres leczenia/obserwaciji: 14 tygodni,

- Jadad 3/5 pkt

- jednoosrodkowe: Dania

- Interwencja™:

Grupa MOM 100 g - 1 rozpylenie na kazdy otwor
nosowy o tgcznej dawce 100 pg podawane rano
Grupa MOM 200 ug - 1 rozpylenie na kazdy otwor
nosowy o tgcznej dawce 200 ug podawane rano
Grupa BUD 400 ug - 2 rozpylenia na kazdy otwér
nosowy o tgcznej dawce 400 ug podawane rano
Grupa PLC - 1 rozpylenie na kazdy otwér nosowy dla
MOM PL i 2 rozpylenia na kazdy otwor nosowy dla BUD
PL podawane rano

Kazde leczenie podawano przez okres 2 tygodni, po
ktérym nastepowat 2-tygodniowy okres wash-out, zatem
u kazdego pacjenta catkowity okres obserwacji wynosit
14 tygodni.

Kryteria wtgczenia:

- Pacjenci pediatryczni (dzieci) w wieku od 7-12 lat z klinicznie
zdiagnozowanym od co najmniej 1 roku sezonowym, catorocznym lub
obu typow alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa;

- zweryfikowana pozytywna reakcja skory badana testem punktowym w
poprzednim roku;

- dzieci nie znajdujgce sig w okresie dojrzewania ptciowego (faza 1 w
skali Tannera);

- pisemna zgodna na badanie od dzieci i rodzicow.

Kryteria wykluczenia:

- jakiekolwiek nieprawidtowosci stukturalne nosa wigczajgc polipy nosa
lub zaznaczone odchylenia przegrody nosowej, ktére znaczgco
wplywajg na przeptyw powietrza w nosie;

- jakiekolwiek atroficzne lub przewlekte ropne wycieki z nozdrzy;

- klinicznie zdiagnozowana ostra lub przewlekta infekcja zatok;

- leczenie doustymi lub w postaci inhalacji glikokortykosteroidami
podczas miesigca przed wlaczeniem do badania;

- terapia w czasie trwania badania jakimikolwiek innymi lekami za
wyjatkiem agonistoéw beta2 w postaci inhalacji w razie potrzeby;

- stosowanie steroidéw donosowych i do oka 2 tygodnie przed wizyta
skryningowg;

- stosowanie silnych kortykosteroidéw dermatologicznych przez
miesigc przed wizytg sktyningows;

- stosowanie astemizolu oraz domie$niowo lub $rédstawowo
kortykosteroidéw przez 3 miesigce przed wizyta skryningowa.

Liczba pacjentéw poddanych leczeniu: N=22.

Wiek, srednia w latach (zakres): 10,1 (7-12).

U 15 dzieci z sezonowym zapaleniem btony Sluzowej nosa czas
trwania choroby wynosit 4,5 lata, a u 7 dzieci z catorocznym
zapaleniem btony Sluzowej nosa czas trwania choroby wynosit 5,3 lata.
Odsetki chorych utraconych z badania ogétem:

zaden z pacjentow nie przerwat badania.

Skutecznos$¢ — nie oceniano

Bezpieczenstwo:

Szybko$¢ wzrostu konczyn dolnych,
utrata pacjentow z badania

z powodu AEs, AEs, parametry
zyciowe i laboratoryjne

PAR — przewlekly (catoroczny) alergiczny niezyt nosa; bd — brak danych

* pacjent przyjmowat zaréwno leczenie zawierajgce substancje czynna, jak i placebo (placebo w opakowaniu wygladajacym identycznie jak opakowanie aktywnego leku); ** klasyfikacja alergicznego
niezytu nosa (ang. Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma) *** korekta analitykéw Agencji, wartosci btednie opisano w analizie wnioskodawcy jako $rednia (SD) " wnioskodawca na potrzeby
analizy zatozyt, ze analiza skutecznosci dla ocenianych punktéw koncowych byta przeprowadzona dla populacji pacjentéw poddanych procesowi randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
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dawke leku. ™ W analizie wnioskodawcy oceniono zmiane oceny objawdw nosowych fgcznie (ocenianych przez pacjentéw rano i wieczorem w 4-stopniowej skali: 0 — brak; 3 — silne objawy)
wzgledem wartosci wyjsciowej w okresie pierwszych 15 dni leczenia (pierwszorzedowy punkt koricowy wzgledem grupy, w ktorej zastosowano placebo). ™ Po 3-dniowym okresie run-in
przeprowadzono losowg alokacje dzieci do danej sekwencji terapeutycznej, ktéra obejmowata podawane donosowo raz dziennie: MOM 100 pg, MOM 200 pg, BUD 400 pg i PLC (kazda interwencja
podawana przez 2 tygodnie, po ktérych kazdorazowo nastepowat 2-tygodniowy okres wash-out).
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4.1.4. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez
Agencje do analizy oceniajgcej skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania leku Nasometin wigczono 6
badan randomizowanych w sezonowym alergicznym lub catorocznym niezycie nosa, ktérych jako$¢ oceniono w
5-punktowej skali Jadada (5 badan oceniajgcych efektywnosé kliniczng poréwnania MOM vs FLU i 1 badanie
MOM vs BUD).

Dwa badania zostaty oceniano jako cechujgce sie wysoka jakoscig metodologiczng i otrzymaty 5 i 4 pkt (brak
opisu metody randomizacji) na 5 mozliwych w skali Jadada. Badania Gupta 2004, Mak 2013 i Agertoft 1999
stanowig umiarkowane zrédto informacji i otrzymaty 3 punkty na 5 mozliwych, natomiast NCT00783224
otrzymato 2/5 pkt i stanowi niskiej jakosci zrédto danych.

Badanie Gupta 2004 nie otrzymato maksymalnej liczby punktéw, poniewaz nie przedstawiono w nim informac;ji
na temat zaslepienia, natomiast w przypadku badania NCT00783224 punkty odjeto za pojedyncze
przeprowadzenie zaslepienia oraz brak informaciji o utracie pacjentéw z badania.

Z uwagi na brak petnego tekstu publikacji i brak mozliwosci petnej oceny jakosci danych badanie Filipovic 2007
otrzymato 1/5 pkt. Wnioskowanie na podstawie informacji zamieszczonych w abstrakcie obarczone jest duzg
niepewnoscig.

1 badanie RCT wigczone do poréwnania posredniego otrzymato 3 pkt na 5 mozliwych, 4 badania 4/5 pkt i 2
badania 5/5 pkt.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z powyzszg ocena.

Badania randomizowane poréwnujgce MOM vs FLU, zostaty zaprojektowane w celu wykazania rownowaznosci
miedzy oceniang technologia a technologig alternatywng (hipoteza equivalence). Natomiast badania
randomizowane witgczone do poréwnania posredniego byly zaprojektowane w celu wykazania przewagi MOM
lub FLU w odniesieniu do placebo (superiority).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Brak dostatecznych/petnych danych dla poréwnania skuteczno$ci MOM vs FLU dla wskazania sezonowy
alergiczny niezyt btony $luzowej nosa — odnaleziono jedynie prace Filipovic 2007, stanowigcg streszczenie
catego badania - wnioskowanie na podstawie takich danych wydaje sie by¢ mniej wiarygodne, ocena
wiarygodnosci w oparciu o dane zaprezenfowane w Streszczeniu jest rowniez niepetna.

e W badaniu Mandl 1997, pomimo, iz w kryteriach wigczenia jednoznacznie okre$lono, iz wigczeniu
podlegajg chorzy z catorocznym niezytem nosa, niespetna potowa pacjentow miata stwierdzone sezonowy
niezyt nosa. Biorgc pod uwage, iz wytyczne leczenia ANN nie rdznicujg sposobu leczenia pomiedzy
populacje PAR oraz SAR, wydaje sie, iz mozna przyjgc, ze efekty uzyskane w ramach terapii GKS bedg
podobne w obu populacjach;

e Brak badan typu RCT poréwnujgcych skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo MOM vs FLU dla wskazania
sezonowy alergiczny niezyt btony $luzowej nosa u_dzieci;

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych efekty leczenia furoinianu mometazonu z wybranymi
komparatorami w populacji pacjentéw z niealergicznym niezytem bftony $luzowej nosa — zidentyfikowano
Jedynie badania RCT potwierdzajgce skuteczno$¢ leczenia furoinianem mometazonu w dawce 200 ug/d
w poréwnaniu do PLC. Wyniki tej pracy zostaty przedstawione w dodatkowym rozdziale i stanowig dowdod
na udowodniong skuteczno$¢ furoinianu mometazonu w tej populacji. Autorzy niniejszej analizy nie
przeprowadzili wtasnego wyszukiwania celem zweryfikowania czy istniejg badania oceniajgce efektywnos¢
propionianu flutykazonu w leczeniu niealergicznego niezytu btony $luzowej nosa. Jednak powotujgc sie na
informacje przedstawione w Opinii RP nr 283/2013 z dna 14 pazdziernika 2013 w sprawie zasadno$ci
dalszego finasowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng fluticasonum we wskazaniu
niezyt infekcyjny Ilub alergiczny ... wskazafa, iz ,dowody skutecznos$ci dotyczg jedynie niezytu nosa
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alergicznego” brak jest natomiast prac oceniajgcych efektywno$¢ propionianu flutykazonu w populacji
pacjentow z innymi niz alergiczny niezytem nosa;

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje oceniang tj. MOM vs FLU w populacji pacjentéw
head to head dorostych z polipami nosa. W zwigzku z powyzszym zgodnie z wytycznymi HTA, podjeto
probe poréwnania posredniego przez wspoélny komparator — placebo. Nalezy jednak podkreslic, iz wyniki
otrzymane w drodze poréwnania posredniego badarn charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscia.

e W przypadku poréwnania posredniego MOM vs FLU (krople) we wskazaniu polipy nosa, zestawiono dane
z dwéch nieznacznie réznigcych sie okreséw leczenia, mianowicie w badaniach MOM vs PL czas trwania
leczenia wynosit 16 tygodni i po tym okresie autorzy przedstawili wyniki badania, podczas gdy w badaniu
FLU vs PL max czas leczenia wynosif - 12 tygodni;

e W badaniu Gupta 2004 w opinii autoréow analizy konieczna byfa jednoznaczna weryfikacja podfoza
alergicznego choroby (np. wykonanie testow skérnych/oznaczenie poziomu IgE etc.), podczas gdy,
zgodnie z informacjg przedstawiong przez autoréw do badania wigczono chorych z objawami
wskazujgcymi na niezyt bfony $luzowej nosa, nie ustalajgc/potwierdzajgc jej etiologii;

e  Wyniki dwdéch prob klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu gtownego (NCT00783224
oraz NCT01386125) dostepne byty jedynie w formie streszczenia wynikéw na stronie clinicaltrials.gov.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W publikacji Mandl 1997 pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano w grupach chorych otrzymujgcych
MOM lub FLU wzgledem placebo (a nie dla poréwnania MOM vs FLU), w zwigzku z czym cel badania nie
pokrywa sie z celem analizy. Wnioskowanie na podstawie tych danych nie wnosi istotnych informacji do
analizy wnioskodawcy.

e Skuteczno$¢ mometazonu we wskazaniu sezonowy alergiczny niezyt nosa zostata oceniona na podstawie
jednego abstraktu stanowigcego dowdd naukowy o niskiej jakosci. Autorzy abstraktu nie podali danych
liczbowych na podstawie, ktérych ocenili, ze po trzech tygodniach terapii wykazano znaczacg poprawe
Srednich porannych i wieczornych wartosci TNSS oraz TOSS (zmiany nasilenia objawdéw nosowych lub
ocznych) wzgledem wartosci wyjsciowych, wobec czego wnioskowanie na podstawie przedstawionego
zrodta w zakresie poréwnania skutecznosci MOM vs FLU nie byto mozliwe (Filipovic 2007).

e Odnaleziono tylko jedno badanie poréwnujgce bezposrednio skutecznosci interwencji ocenianej wzgledem
budezonidu we wskazaniu polipy nosa. Jednakze wnioskowanie na podstawie dostepnych danych
obarczone jest duzg niepewnoscig, z uwagi ha matg grupe chorych biorgcych udziat w badaniu (wielko$¢
proby N=22).

e Tylko w jednym z wtgczonych badan (Mak 2013) oceniano jakos¢ zycia pacjentow.

e Whnioskodawca na potrzeby analizy zatozyt, ze analiza skutecznosci w badaniu Mandl 1997 dla ocenianych
punktow koncowych bedzie przeprowadzona dla pacjentéw poddanych procesowi randomizacji, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Nalezy zauwazyé, ze wnioskodawca btednie opisat takg populacje
jako populacje ITT. Z definicji analiza ITT to analiza wystgpienia punktéw koncowych w grupach, do
ktérych badane osoby byty wyjsciowo przydzielone przez randomizacje, niezaleznie od tego czy
ostatecznie zostaty poddane zaplanowanej interwencji, czy nie.

e Profil skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem mometazonu vs flutykazon we wskazaniu
polipy nosa zostat oparty na przeprowadzonym poréwnaniu posrednim (przez PLC).

e Nie odnaleziono badan przeprowadzonych na populacji chorych od 3 roku zycia zaréwno w alergicznym
jak niealergicznym niezycie nosa (zgodnie z wnioskiem mometazon moze by¢ stosowany w populacji
dzieci od 3 roku zycia w leczeniu objawowego sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony
Sluzowej nosa). Jedynie badanie Mak 2013 zostato przeprowadzone w populacji dzieci w wieku 6 — 12 lat z
catorocznym alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa.

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit synteze jakosciowg wynikéw, a takze synteze iloSciowg w postaci poréwnania
posredniego metodg Buchera (MOM vs FLU) w przypadku wskazania leczenie polipdw nosa, wykorzystujgc
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badania dla MOM i FLU ze wspdéinym komparatorem w postaci placebo. Poréwnanie posrednie zostato
poprzedzone metaanalizg dla poszczegdlnych interwencji wzgledem placebo.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce zostaty wymienione w rozdziale 4.1.4 niniejszej analizy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Pomimo zgloszenia braku badan RCT typu head to head spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu
MOM vs BUD nie przeprowadzono przeglgdu systematycznego w celu odnalezienia badan, ktére
pozwolityby na wykonanie poréwnania posredniego (adekwatnie do przeprowadzonego postepowania we
wskazaniu polipy nosa).

o Wyniki wielu badah zostaty odczytane przez wnioskodawce z wykresow, co skutkuje ograniczeniem ich
wiarygodnosci. Ponadto w niektérych przypadkach autorzy analizy oparli sie na odczytach z wykresu mimo
ze poszukiwane wartosci zostaty podane w tekscie publikacji. Na przyktad w przypadku badania Mak 2013
uzyskano z wykresu wartosci wyjsciowg i po 4 tygodniach catkowitej oceny objawéw nosowych w grupie
MOM ($rednia + SD: 2,88 + 2,47 i 1,55 + 1,32). Doktadne wartosci tych pomiaréw podano w publikacji i
nieznacznie odbiegaty one od oszacowan wnioskodawcy (srednia SD: 2,80 + 2,55 1,49 £ 1,30).

o Whnioskodawca w AKL przedstawit wyniki badania Mandl 1997 jedynie dla ztozonego punktu kohcowego tj.
ocena catkowita objawéw nosowych, pomingt zatem wyniki dla poszczegdlnych objawéw nosowych
raportowanych w badaniu zaréwno w ocenie pacjenta jak i lekarza.

¢ Nie jest znana metoda oszacowania przez wnioskodawce odchylenia standardowego dla sredniej zmiany
wzgledem baseline w przypadku badan, w ktérych nie podano doktadnej wartosci p, wyniku testu
statystycznego lub przedziatu ufnosci dla tej zmiany. Oszacowanie to stanowi podstawe dalszego
wnioskowania o roéznicach miedzy interwencjami (w tym w czesci przypadkéw przeprowadzenia
poréwnania posredniego).

e W czesci badanh wnioskodawca oszacowat przedziat ufnosci dla réznicy $rednich migedzy interwencjami na
podstawie wartosci p dla tej réznicy, zaktadajgc, ze zapis ,mniejsza niz” w publikacji bedzie traktowany jako
.,rowna sie” (np. w przypadku ,p < 0,01” zatozono, ze p = 0,01). W rzeczywistosci jednak zapis z uzyciem
znaku nieréwnosci oznacza, ze dokfadna warto$¢ p nie jest znana, Przyjete przez wnioskodawce zatozenie
oznacza, ze uzyskiwane przedziaty ufnosci moga by¢ szersze niz wynikatoby to z prawdziwych wartosci p.

Whioskodawca w piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych zostat wezwany do uzupetnienia wynikéw z
badan wigczonych do AKL dot. odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢é w badaniu. W odpowiedzi
wnioskodawca dotgczyt w postaci tabelarycznej zestawienie wskazanych wynikow.

Komentarz analitykéw Agencji

Whnioskodawca nie przeprowadzit ilosciowej syntezy wynikdw dla wskazania sezonowy/catoroczny niezyt nosa
wzgledem wybranych komparatoréw z uwagi na identyfikacje tylko pojedynczych badanh dla wskazan RCT.

4.2. Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz skutecznos$ci stosowania produktu leczniczego Nasometin.

Wszystkie wyniki zweryfikowane zostaty przez analitykdw Agencji. Wyniki w tabelach, dla ktérych
wnioskodawca wskazat, iz uzyskano IS réznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionka.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw koricowych.
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

a) Poréwnanie bezposrednie

Populacja pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa
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W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jeden abstrakt, w ktérym poréwnywano efektywnosé
kliniczng stosowania mometazonu i flutykazonu u pacjentéw z sezonowym alergicznym zapaleniem bfony
Sluzowej nosa.

Zdaniem autoréw badania po trzech tygodniach terapii wykazano znaczgcg poprawe $rednich porannych i
wieczornych wartosci TNSS oraz TOSS (zmiana nasilenia objawéw nosowych) wzgledem wartosci wyjsciowych
(z uwagi na brak danych liczbowych nie jest mozliwe zweryfikowanie powyzszego wniosku przedstawionego w
abstrakcie).

Populacja pacjentéw z catorocznym niezytem nosa

A. Populacja dzieci
Catkowita ocena nasilenia objawéw niezytu nosa (catkowita ocena objawéw) — wskaznik TSS

Do ocenianych objawéw nalezatly 4 objawy nosowe: katar, zatkanie nosa, $wigd nosa, kichanie oraz 4 objawy
nienosowe: swedzenie w gardle, swedzenie oka, {zawienie i przekrwienie oka. Ocena objawéw u mtodszych
dzieci przeprowadzana byla z udziatem rodzicéw. Catkowita ocena objawdéw danego pacjenta byta sumag o$miu
ocen dla poszczegdlnych objawow.

Wyjsciowe TSS, a takze wyjsciowa ocena poszczegdlnych objawdw byta obliczana jako srednia ocen dziennych
z 7-dniowego okresu poprzedzajgcego leczenie.

Tabela 14. Wyniki analiz skutecznosci terapii MOM vs FLU na podstawie Mak 2013 — catkowita ocena nasilenia
objawow niezytu nosa

. Punkt . Srednia wartosé | Sredniapo4 | Sredniazmiana wzgledem MD
Badanie | o pcowy | MErwencia | N icciowa (SD)A | tyg. (SD)A baseline (SD)* (95% CIy*, p
Catkowita
ocena MOM 40 | 288 @247y 1,55 (1,32) 1,33 (1,72)
o 0,74
| )
gﬂoalk3 nz_SI enia (0,04; 1,44),
eyt 020,038
iezy
FL 4 72,2 2,48 (1,77 1,52
nosa u 3 3,07 (2,29) 48 (1,77) 0,59 (1,52)

*oszacowane przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych; Awartosci odczytane z wykresu przez wnioskodawce " Objawy
niezytu nosa oceniane byly w 4-stopniowej skali, gdzie 0 oznacza brak objawu, 1 — fagodne objawy (objaw obecny lecz tatwo tolerowany), 2
— umiarkowane objawy (objaw zauwazalnie ucigzliwy lecz mozliwy do tolerowania), 3 — powazne objawy (objaw ciezki lub bardzo ciezki do
tolerowania). “ dane z publikacji: warto$¢ wyjsciowa 2,80 + 2,55, warto$¢ po 4 tyg. 1,49 + 1,30, p<0,05.

Obliczona réznica $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych dla 4-tygodniowego okresu obserwacji
wykazuje IS réznice na korzys¢ analizowanej interwencji wzgledem FLU.

Ocena jakosci zycia w oparciu o kwestionariusz jakosci zycia

Jakos$c¢ zycia pacjenta zostata oceniona przy uzyciu specyficznego dla choroby kwestionariusza, wypetianego
samodzielnie przez pacjenta - PRQLQ (ang. Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire).
Kwestionariusz sktada sie z 23 pytan podzielonych na 5 kategorii (objawy nosowe, objawy oczne, problemy
praktyczne, ograniczenia aktywnosci, inne objawy). Dzieci oceniaty swoje objawy przy uzyciu 7-stopniowej skali
(0—6 punktow).

Tabela 15. Wyniki analiz skutecznosci terapii MOM vs FLU na podstawie Mak 2013 — jakos$¢ zycia

. Punkt . S rednia warto$é | Srednia po 4 tyg. | Srednia zmiana wzgledem | MD
Badanie | pogcowy | IMerwencia | N | oicciowa (SD)A | (SD)* baseline (SD)* (95% CIy*, p
Mak MOM 40 | 2,23 (0,90 1,02 (0,40)™ 1,21 (0,66) 035
2013 Jakos¢ zycia (0,06; 0,64),

FLU 43 | 2,11 (0,98 1,25 (0,53)™ 0,86 (0,68) p=0,0008

*oszacowania wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; *wartosci odczytane z wykresu przez wnioskodawce " wartosci podane w
publ kacji: dla MOM warto$¢ wyjsciowa 2,22 + 0,9, po 4 tyg. 0,99 + 0,69 p<0,01 i dla FLU odpowiednio 2,08 + 0,99 1,17 £ 0,80 p< 0,01.
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Obliczona réznica srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych dla 4-tygodniowego okresu obserwacji (na
podstawie danych odczytanych z wykresu przez wnioskodawce) wykazuje znamiennos$¢ statystyczng na
korzys¢ analizowanej interwencji MOM vs FLU.

B. Populacja oséb dorostych

Whnioskodawca na potrzeby analizy zatozyt, ze w badaniu Mandl 1997 analiza skuteczno$ci dla ocenianych
punktow kohncowych byta przeprowadzona dla populacji mITT (ang. modified intention-to treat), tzn. dla
pacjentéw poddanych procesowi randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

taczna ocena objawow nosowych — ocena pacjenta i lekarza

W badaniach analizowano zmiane oceny objawdw nosowych fgcznie: katar, przekrwienie, kichanie i swedzenie
(ocenianych przez pacjentéw lub lekarzy w 4-stopniowej skali: 0 — brak; 3 — silne objawy).

W badaniu Mandl 1997 oceny punktéw koncowych dokonywano co 2 tygodnie (7 pomiaréw), po 3 miesigcach
leczenia oraz dodatkowo po 1 tygodniu od zakonczeniu leczenia. Z uwagi na to, ze otrzymane wyniki byty NS
na kazdym etapie badania, w tabeli ponizej przedstawiono tylko dane dla pomiaru po 3 miesigcach oraz po 1
tygodniu od zakonczeniu leczenia.

Tabela 16. Wyniki analiz skutecznosci terapii MOM vs FLU na podstawie Mandl 1997- faczna ocena objawéw
nosowych — ocena pacjenta

Srednia zmiana
Badanie Punkt koncowy Okres badania Interwencja | N nasilenia objawéw | Wartos¢ p
alergicznych [%]

MOM 181 62*
Koniec okresu leczenia (po > 0.43*
3 miesigcach) -
Mandl 1997 . FLU 183 | 56"
tgczna ocena objawow
(ocena nosowych
pacjenta) MOM 181 | 51*
7-dniowy okres bez leczenia
>0,43**
(week off)
FLU 183 49*

*wartosci odczytane z wykresu przez wnioskodawce, bd — brak danych,** wnioskodawca w AKL nie przedstawit wartosci p z publikacji

Odsetki zmian tgcznej liczby punktéw oceny objawéw nosowych dla poréwnania MOM vs FLU byty zblizone w
obu grupach (dane odczytane z wykresu). Ze wzgledu na brak wartosci wyjsciowych dla ocenianego punktu
koncowego przeprowadzenie analizy statystycznej nie byto mozliwe. Zdaniem autoréw publikacji, réznica
miedzy MOM a FLU byta nieistotna statystycznie (p = 0,43).

Ocene objawdw nosowych u pacjentéw przeprowadzono réwniez w badaniu Gupta 2004.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci terapii MOM vs FLU na podstawie Gupta 2004 i NCT00783224 — ocena
objawéw nosowych — ocena pacjenta

Punkt - Srednia zmiana nasilenia
MD
Badanie koncowy Ok;es e dad'anla Interwencja N objawow alergicznych wzgledem (95% CIy*
M| baseline £ SD*
MOM 36 2,395 + 0,479
-0,11
4 (-0,33; 0,11)
FLU 36 2,505 + 0,460
Gupta 2004 taczna ocena
objawow
nosowych MOM 36 4,224 + 0,456 007
8 (-0,29; 0,15)*
FLU 36 4,294 + 0,495
NCT00783224 2 MOM 143 4,37 +1,3717 -0,23 (-0,55; 0,09)
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Srednia zmiana nasilenia
objawéw alergicznych wzgledem
baseline £ SD*

Punkt
koncowy

MD
(95% CI)*

Okres badania

[tygodnie] Interwencja N

Badanie

FLU 142 4,6 +1,395 ™

* oszacowane przez wnioskodawce ** wartosci skorygowane przez analitykéw Agencji * Srednia warto$¢ wyjsciowa 8,27 (0,15) i $rednia
warto$¢ po 2 tygodniach 3,90 (0,17); * Srednia warto$¢ wyjsciowa 8,29 (0,16) i Srednia wartos$¢ po 2 tygodniach 3,69 (0,17)

Nie zaobserwowano IS réznic w zakresie wptywu na wystepowanie objawdéw nosowych tgcznie i w podziale na
poszczegolne objawy pomiedzy terapig MOM i FLU.

Tabela 18. Wyniki analiz skutecznosci terapii MOM vs FLU na podstawie Mandl 1997- faczna ocena objawéw
nosowych —ocena lekarza

Srednia
Srednia Al
Wartos¢ ) . nasilenia aa
Badanie kf;:;(;l bglc;;isi a Interwencja N wyjsciowa Zn::;& lec;by objawow BLETLEES
y liczby punktow bgseline [ kg" alergicznych P
P wg baseline
[%]*
Koniec okresu | MOM 181 7,0 4,5 64
leczenia (po 3 -
miesigcach) ELU 183 7,0 4,0 57
Mandl
1997 Laczna ocena
(ocena objawow
lok nosowych | 7-dniowy MOM 181 7,0 3,4 49
ekarza)
okres bez
leczenia .
(week off)
FLU 183 7,0 3,3 47

*wartosci odczytane z wykresu; “oszacowane na podstawie dostepnych danych przez wnioskodawce

Odsetki zmian tagcznej liczby punktdw oceny objawoéw nosowych dla poréwnania MOM vs FLU byty zblizone
(dane odczytane z wykresu). Ze wzgledu na brak wartosci wyjsciowych dla ocenianego punktu koncowego
przeprowadzenie analizy statystycznej nie byto mozliwe.

Ocena pojedynczych objawdw nosowych — ocena pacjentai lekarza

W badaniu Mandl 1997 oceniano takze wystepowanie objawdéw nosowych w podziale na poszczegdlne objawy
w ocenie lekarza i pacjenta.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci terapii MOM vs FLU na podstawie Mandl 1997 — ocena poszczegdlnych
objawéw nosowych — ocena lekarza

Punkt Srednia zmiana
Badanie kor Okres badania Interwencja N nasilenia objawoéw Wartos¢ p
oncowy -
alergicznych [%]
Oceniany MOM 181 45
objaw: 7 dzien po zakonczeniu leczenia 083
niedroznos$¢ (13 tydzien)* '
nosa FLU 183 45
Mandl 1997
(ocena MOM 181 40
lekarza) Oceniany 7 dzien po zakonczeniu leczenia 059
objaw: katar (13 tydzien) '
FLU 183 44
Oceniany 7 dzien po zakonczeniu leczenia | MOM 181 44 0,66
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Punkt Srednia zmiana
Badanie KORCOW Okres badania Interwencja N nasilenia objawoéw Wartos¢ p
o alergicznych [%]
objaw: (13 tydzien)
kichanie FLU 183 46
Oceniany - - _ MOM 181 63
[ 7 dzien po zakonczeniu leczenia
objaw: et 0.78
swedzenie (13 tydzien)
FLU 183 54

Wyn ki przedstawione w publikacji nie zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy. * W tabeli przedstawiono wyniki tylko dla okresu po
zakonczeniu leczenia, czyli w 13 tyg.

Nie wykazano IS réznicy miedzy poréwnywanymi technologiami, zaréwno w zadnym z analizowanych objawow
nosowych, jak i w zadnym z okreséw obserwac;ji.

W publikacji przytoczono wyniki dot. sredniej zmiany nasilenia pojedynczych objawdéw nosowych tylko dla
niedroznosci nosa oraz kataru (wyniki dla pozostatych objawéw nosowych byty NS).

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci terapii MOM vs FLU na podstawie Mandl 1997 — ocena poszczegdlnych
objawéw nosowych — ocena lekarza

Srednia zmiana nasilenia
Badanie Punkt koncowy Okres badania Interwencja | N objawow alergicznych Wartos¢ p
[%]
MOM 181 53
29 dzien leczenia >0,43**
FLU 183 45
Mandl 1997* Oceniany objaw:
(ocena |ekarza) niedroznos¢ nosa
MOM 181 56
8 tydzien leczenia >0,43**
FLU 183 48
MOM 181 64
Mandl 1997* Oceniany objaw: 8 i 12 tydzien ~0.03
(ocena lekarza) katar leczenia '
FLU 183 58

* W publikacji podano tylko wyniki IS dla poréwnania MOM vs FLU, natomiast dla pozostatych okreséw wyniki byty nieistotne statystycznie.
** Wyniki dla ocenianych punktéw koncowych nie zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy

Wykazano IS réznice na niekorzys¢ MOM wzgledem FLU w ocenie $redniej zmiany nasilenia wystepowania
kataru.

Nie wykazano IS r6znicy pomiedzy terapig MOM vs FLU w ocenie wystepowania niedroznosci nosa w 29. dniu i
8. tygodniu leczenia.

Ocene objawéw nosowych u pacjentdéw przeprowadzono réwniez w badaniu Gupta 2004, w ktérym oceniono
wystepowanie objawow nosowych w podziale na poszczegolne objawy, tj.: niedroznos¢ nosa, katar oraz
kichanie po 4 i 8 tygodniach leczenia.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci terapii MOM vs FLU na podstawie Gupta 2004 — ocena poszczegélnych
objawow nosowych — ocena pacjenta

Okres . . -
. Punkt " . Srednia zmiana nasilenia MD
Badanie - badania Interwencja N A .
koncowy " objawow alergicznych * SD* (95% Cl)*
[tygodnie]
Oceniany MOM 36 0,890 + 0,275
o -0,011
Gupta 2004 | objaw: 4 (-0,15; 0,13)
niedrozno$¢ FLU 36 0,901 £ 0,323 T
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Punkt OLaEs Srednia zmiana nasilenia MD
Badanie : badania Interwencja N - - " o "
koncowy [tygodnie] objawow alergicznych * SD (95% ClI)
nosa MOM 36 1,599 £ 0,290
8 0,004
FLU 36 1,595 + 0,333 (0.14:0.15)
MOM 36 0,858 + 0,274
4 -0,034
oceni FLU 36 0,892 + 0,322 (0.17:0,10)
’ MOM 36 1,442 £ 0,268
8 -0,026
FLU 36 1,468 + 0,333 (0.17:0.11)
MOM 36 0,647+ 0,273
4 -0,063
Oceniany FLU 36 0,710 + 0,312 (:0.20;0.07)
Gupta 2004 . : .
. kich
objaw: kichanie MOM 36 1,183 £ 0,210
8 -0,046
FLU 36 1,229 + 0,204 (0.14;0,05)

* pszacowania wnioskodawcy

Nie zaobserwowano IS réznic w zakresie wptywu na wystepowanie objawéw nosowych tacznie i w podziale na
poszczegoblne objawy pomiedzy terapig MOM i FLU.

Srednia liczba dni wolnych od objawéw

W prébie klinicznej Mandl 1997 oceniano $rednig liczbe dni wolnych od objawdw, definiowang jako dni,
w ktérych tgczna ocena objawdéw nosowych wynosita 0.

Tabela 22. Wyniki analiz skutecznosci terapii MOM vs FLU na podstawie Mandl 1997- srednia liczba dni wolnych od
objawoéw

Badanie Punkt koncowy Interwencja N Srednia liczba dni MD (95% ClI) Wartos¢ p
Srednia liczba dni | MOM 181 10
Mandl 1997 wolnych od -1* (bd) bd
objawow FLU 183 11

*obliczenia wtasne analitykéw Agencji; bd — brak danych

Sredni odsetek dni wolnych od objawéw byt poréwnywalny w grupie MOM i FLU i wynosit odpowiednio 10 i 11
dni. Autorzy badania nie podali informaciji, czy réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Ogodlny stan pacjenta

W probie klinicznej Mandl 1997 oceniano srednig procentowg poprawe ocenianego przez lekarzy ogélnego
stanu pacjentéw po: 8, 15 i 29 dniach, po 8, 12 tygodniach, 3 miesigcach terapii oraz po 1 tygodniu od
zakonczenia leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki IS. Dane przedstawiono w publikacji w formie wykresu, w zwigzku z czym
odczytanie wartosci nie bylo mozliwe, ponadto brak wystarczajgcej liczby danych do przeprowadzenia
samodzielnej analizy statystycznej.

Tabela 23. Wyniki analiz skutecznosci terapii MOM vs FLU na podstawie Mandl 1997 — ogélny stan pacjenta w
ocenie lekarza

Badanie Punkt koncowy Interwencja N Srednia poprawa [%)] Wartos¢ p
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Badanie Punkt koncowy Interwencja N Srednia poprawa [%] Wartos¢ p
_ MOM 181 55*
Mandl 1997 (w ocenie ogélny stan pacjenta <0 .04%
lekarza) w ocenie lekarz
FLU 183 45*

Bd — brak danych * dane odczytane z wykresu przez wnioskodawce, ** w AKL wnioskodawca przedstawil wartos¢ p jako rowng 0,04, gdzie
zgodnie z danymi przedstawionymi przez autoréw publikacji wartos¢ p wynosi < 0,04.

Srednia procentowa poprawa ocenianego przez lekarzy ogdlnego stanu pacjentéw wynosita dla grupy MOM
55%, a dla grupy FLU 45%. Autorzy badania podali informacje, ze réznica miedzy grupami MOM i FLU byta
istotna statystycznie (p < 0,04) w 8 i 12 tygodniu leczenia, a takze na koniec badania.

Ocena skutecznosci leczenia dokonana przez pacjenta

Na koniec badania Gupta 2004 pacjenci oceniali skuteczno$¢ zastosowanego leczenia w kontroli objawéw
nosowych. Zastosowano 5-stopniowg skale, w ktérej 0 oznaczato pogorszenie objawoéw, 1 — brak kontroli nad
objawami, 2 — stabg kontrole nad objawami, 3 — znaczng kontrole nad objawami, a 4 oznaczato catkowitg
kontrole nad objawami.

Tabela 24. Wyniki analiz skutecznosci terapii MOM vs FLU na podstawie Gupta 2004 — ocena skutecznosci leczenia
dokonana przez pacjenta

Badanie K P'unkt Interwencja N n (%) OR (95% ClI) Wartos¢ p
oncowy
MOM 36 0 (0)
Gupta2004 | SPotegowanie - -
objawow
FLU 36 0(0)
_ MOM 36 3(8)
Gupta 2004 | Brak kontroli 0,73 (0,15; 3,51) 0,69
nad objawami
FLU 36 4 (11)
MOM 36 5 (14)
Staba kontrola .
Gupta 2004 objawbw 1,29 (0,32; 5,26) 0,72
FLU 36 4(11)
Znaczna MOM 36 16 (44)
Gupta 2004 kontrola 0,89 (0,35; 2,26) 0,81
objawow FLU 36 17 (47)
Catkowita MOM 36 12 (33)
Gupta 2004 kontrola 1,14 (0,42; 3,06) 0,80
objawow FLU 36 11 (31)

W odniesieniu do wynikéw oceny skutecznosci leczenia dokonywanej przez pacjentéw nie zaobserwowano 1S
réznic pomiedzy terapig MOM i FLU.

Koniecznos$¢ zastosowania leczenia doraznego

W badaniu Gupta 2004 i Mandl 1997 oceniono réwniez koniecznos¢ stosowania leczenia dodatkowego w
postaci lekéw przeciwhistaminowych. W badaniu Mandl 1997 wyniki przedstawiono jako odsetki pacjentéw,
ktérzy stosowali podczas badania leczenie dorazne, natomiast w badaniu Gupta 2004 jako srednig liczbe
zastosowanych tabletek leku na tydzien.
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Tabela 25. Wyniki analiz skutecznosci terapii MOM vs FLU na podstawie Mandl 1997 — odsetki pacjentow
stosujgcych leczenie dorazne

Badanie Interwencja N n* (%) OR (95% ClI)* Wartos¢ p
MOM 181 98* (54)
Mandl 1997 0,90 (0,58; 1,39) p=0,6**
FLU 183 104* (57)

*oszacowania wnioskodawcy na podstawie dostgpnych danych ** oszacowania wtasne Agencji

Oszacowany iloraz szans dla ocenianego punktu koncowego wynosi OR = 0,90 (95% CI: 0,58; 1,39).
Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Tabela 26. Wyniki analiz skutecznosci terapii MOM vs FLU na podstawie Gupta 2004 — srednia liczba tabletek leku
zastosowana na tydzien (leczenie dorazne).

. Okres badania . Zmiana liczby tab./tydz. wzgledem MD
RN [tygodnie] Il Eme A baseline [$rednia * SD]* (95% ClI)*
MOM 36 3,129+ 0,778
4 -0,068
(-0,44; 0,30)
FLU 36 3,197 £ 0,832
Gupta 2004
MOM 36 4,231+ 0,884
8 -0,086
(-0,50; 0,33)
FLU 36 4,317 + 0,904

Nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy MOM i FLU zaréwno po 4, jak i po 8 tygodniach leczenia.

Populacja pacjentéw dorostych z polipami nosa — analiza poréwnania posrednieqo

Przeprowadzono odrebne poréwnania posrednie dla flutykazonu w formie sprayu (na podstawie 2 badah RCT
poréwnujgcych FLU z PLC) i kropli do nosa (2 badania RCT FLU vs PLC) z mometazonem (3 badania RCT
MOM vs PLC). W przypadku wynikéw z wiecej niz jednego badania dla danej interwencji w danym punkcie
koncowym dokonano ich metaanalizy.

W wyniku poréwnania posredniego przez wspolny komparator (placebo) nie uzyskano wynikéw swiadczacych o
istotnej statystycznie roznicy miedzy interwencjami w jakimkolwiek punkcie koncowym.

Tabela 27. Analiza skutecznosci MOM vs FLU we wskazaniu leczenie polipéw nosa - poréwnanie posrednie

Wynik badan head-to-head / metaanaliza Wynik’podréyvnania
. ; MD/OR (95% Cl LI [
Badania Punkt koricowy ( (95% CI) MOM vs FLU — MD/OR
MOM vs PLC FLU vs PLC (95% Cl)
MOM vs FLU w formie sprayu
MOM vs PLC:
Small 2005; Stjarne MD: MD: MD:
2006a Niedrozno$¢ nosa . - 0.18 (-0.22: 0.58
-0,30 (-0,46; -0,14) -0,48 (-0,85; -0,11) ,18 (-0,22; 0,58)
FLU vs PLC:
Jankowski 2009
MOM vs PLC:
Small 2005; Stjarne
2006a PNIF [imin] MD: MD: MD:
FLU vs PLC: 19,64 (11,31; 27,97) 24,47 (11,2; 37,82) -4,83 (-20,57; 10,90)
Jankowski 2009;
Lund 1998
MOM vs PLC:
Small 2005 Ocena wechu MD: MD: MD:
FLU vs PLC: ¢ -0,28 (-0,45; -0,11) -0,37 (-0,59; -0,15) 0,09 (-0,19; 0,37)
Jankowski 2009
MOM vs PLC: Small MD: MD: MD:
2005; Stjme 2006a | O-ona katar 0,22 (-0,33; -0,10) 0,25 (-0,44; -0,06) 0,03 (:0,19; 0,25)
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Wynik badan head-to-head / metaanaliza Wynik'po(;'é_wnania
. ; MDJ/OR (95% ClI AL
Badania Punkt koricowy ( (95% Cl)) MOM vs FLU — MD/OR
MOM vs PLC FLU vs PLC (95% ClI)
FLU vs PLC:
Jankowski 2009
MOM vs FLU w formie kropli
MOM vs PLC:
Stjarne 2006b Oeena ooliotu OR: OR: OR:
FLU vs PLC: polip 1,95 (1,19; 3,20) 1,92 (0,95; 3,91) 1,01 (0,43; 2,41)
Penttila 2000; Keith
2000
MOM vs PLC:
Stjarne 2006b . : OR:
Niedroznos¢ nosa OR: OR:
FLU vs PLC: Penttila 3,30 (2,01; 5,40) 3,87 (2,09; 7,19) 0,85 (0,39; 1,88)
2000; Keith 2000
Dawkowanie QD
MOM vs PLC:
Small 2005; Stja .
2(rJnOa6a ame MD: MD: MD:
19,51 (10,15; 28,88) 34,42 (-0,49; 69,34) -14,91 (-51,06; 21,24)
Dawkowanie QD
FLU vs PLC: Penttila
2000; Keith 2000 PNIF [lmin]
Dawkowanie BID
MOM vs PLC:
g(%aGIIaZOOS; Stjarne MD: MD: MD:
29,59 (17,12; 42,06) 40,0 (16,17; 63,83) -4,83 (-20,57; 10,90)
Dawkowanie BID
FLU vs PLC:
Penttila 2000
MOM vs PLC:
Stjarne 2006b Ocena kataru OR: OR: OR:
FLU vs PLC: Penttila 1,99 (1,24; 3,19) 2,11 (0,92; 4,82) 0,94 (0,36; 2,45)
2000

PNIF — przeptyw powietrza w obrebie nosa; QD — raz dziennie; BD — dwa razy dziennie.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Profil bezpieczenstwa stosowania mometazonu zostat poréwnany z flutykazonem w badaniach prowadzonych
w populacji pacjentow z:

e sezonowym niezytem nosa — abstrakt Filipovic 2007;

e catorocznym niezytem nosa — Mandl 1997 2006, Gupta 2004, NCT00783224.

Populacja pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa

Zdaniem autoréw badania profil bezpieczenstwa w badaniu Filipovic 2007 poréwnywany byt na podstawie
zdarzen niepozadanych obserwowanych w trakcie badania. Jak podajg autorzy abstraktu, obie zastosowane
interwencje (MOM i FLU) sg dobrze tolerowane (z uwagi na brak danych liczbowych nie jest mozliwe
zweryfikowanie powyzszego wniosku z analizy).

Populacja pacjentéow z catorocznym alergicznym niezytem nosa

W badaniu Gupta 2004 oceniano profil bezpieczenstwa terapii. Podczas trwania badania nie odnotowano
zadnego przypadku zgonu i zaden ze zgtoszonych AE nie prowadzit do przerwania badania.

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczennstwa — zgony ogétem

Badanie Punkt koricowy | Interwencja N n (%) OR (95% CI) Wartos¢ p
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Badanie Punkt konicowy | Interwencja N n (%) OR (95% ClI) Wartosé p
MOM 181 0(0)

Mandl 1997 - -
FLU 183 0 (0)

Zgony ogotem

MOM 36 0 (0)

Gupta 2004 - -
FLU 36 0 (0)

W badaniu Mandl 1997 i Gupta 2004 oceniano profil bezpieczenstwa terapii. Podczas trwania badania nie
odnotowano zadnego przypadku zgonu. W badaniu Gupta 2004 zadne ze zgltoszonych AE nie prowadzito do
przerwania badania.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa — przerwanie leczenia

Badanie Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI) Wartos¢ p
p ) MOM 181 16 (9)
Mandl 1997 |erczfenr?€2ncl;go+em 0,71 (0,36; 1,40) 0,32
FLU 183 22 (12)
Przerwanie MOM 181 3(1)
Mandl 1997 leczenia z 0,75 (0,17; 3,42) 0,71
powodu AEs FLU 183 4(2)
Przerwanie MOM 181 4(2)
leczenia z
Mandl 1997 powodu braku 0,67 (0,18; 2,40) 0,54
skutecznosci FLU 183 6 (3)
leczenia
Zdarzenia niepozadane ogoétem przedstawia tabela ponizej.
Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa - lloraz szans wystapienia dzialan niepozadanych ogétem oraz
z poszczegolnych powodéw
Badanie Punkt koricowy | Interwencja N n (%) OR (95% ClI) Wartosé p
MOM 143 0 (0)
NCT00783224 SAEs ogétem 0,13 (0; 6,77)* 0,32
FLU 142 1(1)
MOM 181 60 (33)
Mandl 1997 0,80 (0,52; 1,23) 0,31
FLU 183 70 (38)
AEs ogotem
MOM 143 11 (8)
NCT00783224" 2,88 (0,89; 9,25) 0,08
FLU 142 4(3)
MOM 181 30 (17)
Mandl 1997 0,94 (0,54; 1,62) 0,82
- FLU 183 32 (17)
Krwawienie z
nosa
MOM 36 1(3)
Gupta 2004 7,39 (0,15; 372,41)* 0,32
FLU 36 0 (0)
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MOM 181 11 (6)
Mandl 1997 0,63 (0,29; 1,39) 0,25
FLU 183 17 (9)
Bole gtowy
MOM 36 1(3)
Gupta 2004 7,39 (0,15; 372,41)* 0,32**
FLU 36 0 (0)
MOM 181 10 (6)
Mandl 1997 Zapalenie gardta 1,13 (0,45; 2,85) 0,79
FLU 183 9 (5)
MOM 181 5(3)
Mandl 1997 Niezyt nosa 0,71 (0,22; 2,29) 0,57
FLU 183 7 (4)
MOM 181 5(3)
Mandl 1997 Pieczenie nosa 1,01 (0,29; 3,55) 0,99
FLU 183 5 (3)
MOM 181 5(3)
Mandl 1997 5,17 (0,60; 44,69) 0,14
FLU 183 1(2)
Infekcje wirusowe
MOM 36 1(3)
Gupta 2004 0,49 (0,04; 5,61) 0,56
FLU 36 2 (6)
Podraznieni MOM 181 4(2)
Mandl 1997 ngsgazn'e”'e 0,80 (0,21; 3,05) 0,75
FLU 183 5(3)
MOM 181 4(2)
Mandl 1997 Kichanie 4,11 (0,46; 37,15) 0,21
FLU 183 1(2)
b ) ) MOM 181 3(2)
Mandl 1997 ogarszajacy sie 3,07 (0,32; 29,76) 0,33
niezyt nosa
FLU 183 1(1)
MOM 181 3(2)
Mandl 1997 Sennosé 1,53 (0,25; 9,24) 0,65
FLU 183 2 (1)
MOM 181 3(2)
Mandl| 1997 tzawienie 7,55 (0,78; 73,08)** 0,08
FLU 183 0 (0)
MOM 181 2(1)
Mandl 1997 Kaszel 0,50 (0,09; 2,25) 0,43
FLU 183 4(2)
MOM 181 1(1)
Mandl 1997 Katar 0,25 (0,03; 2,25) 0,22
FLU 183 4(2)
MOM 181 0
Mandl 1997 Zawroty glowy 0,14 (0,01; 2,18)** 0,16
FLU 183 2 (1)
MOM 181 0 (0)
Mandl 1997 Wysypka 0,14 (0,01; 2,18)** 0,16
FLU 183 2 (1)

* *k

obliczono metodg Peto przez wnioskodawce
Srodpiersia

oszacowania wiasne Agencji * zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i
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Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w czestosci wystepowania dziatah niepozgdanych pomiedzy
terapig MOM i FLU. Odsetki wystepowania dziatan niepozadanych z poszczegdlinych przyczyn w grupie
chorych otrzymujgcych MOM i FLU byly zblizone.

Populacja pacjentéow z sezonowym i catorocznym alergicznym niezytem nosa MOM vs BUD

Tabela 31 Wyniki analizy bezpieczeinstwa - ré6znice srednich zmian w ocenie szybkosci wzrostu konczyny dolnej
ocenianego w okresie 2-tygodniowym leczenia.

Czas obserwacji

Badanie Punkt konncowy Interwencja N Srednia (SD) MD (95% CI)*, p

MOM 100 g 22 1,16 (0,67)
0,44 (0,04; 0,83),
0,033

Szybkosci wzrostu
konczyny dolnej

Agertoft 1999 2 tygodnie

BUD 400 ug 22 0,73 (0,61)

wynik obliczony przez autoréw badania. Badanie opisane przez wnioskodawce w dodatkowej analizie bezpieczenstwa.

Uzyskano IS réznice w ocenie szybkosci wzrostu konczyny dolne w okresie 2-tygodniowym leczenia na korzysé
MOM.

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane oceniane w okresie 2-tygodniowym leczenia.

2 Czas
Badanie Punkt koncowy obserwacji Interwencja N n (%) OR (95% CI) NNT (95% Cl)
MOM 100 ug 22 10 (45)
Agertoft 1999 AEs ogotem 2 tygodnie 1,00 (0,31; 3,28) -
BUD 400 ug 22 10 (45)

Nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy w ocenie wystgpienia zdarzen niepozadanych ogotem.

Populacja pacjentéw dorostych z polipami nosa

W wyniku poréwnania posredniego bezpieczenstwa MOM vs FLU przez wspdlny komparator (placebo) nie
uzyskano wynikow swiadczacych o istotnej statystycznie réznicy miedzy interwencjami w jakimkolwiek punkcie
koncowym.

Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczernistwa MOM vs FLU u pacjentéw z polipami nosa - poréwnanie posrednie

i Wynik badan head-to-head / metaanaliza Wynik poréwnania
Badania Punkt koficowy (OR (95% CI)) posredniego MOM vs
MOM vs PLC | FLUvs PLC FLU — OR (95% ClI)
MOM vs FLU w formie sprayu
MOM vs PLC:
Stjarne 2006b ng*rzema niepozadane 1,81 (1,14; 2,87) 4,46 (0,67; 32,36) 0,39 (0,05: 2,48)
FLU vs PLC: ogotem
Lund 1998
MOM vs PLC:
Stjarne 2006b ngrzema nlepoza.dane 1,53 (0,81; 2,87) 0,12 (0,00; 6,14) 5,66 (0,19; 166,9)
FLU vs PLC: zwigzane z leczeniem
Lund 1998
MOM vs PLC: o
Small 2005; Stjarne 2006b Utrata pacjentow z 0,41 (0,26; 0,66) 0,54 (0,08; 3,53) 0,77 (0,11; 5,39)
badania ogétem ’ e ' e
FLU vs PLC: Lund 1998
MOM vs PLC:
Small 2005; Stjarne 2006a, | Utrata pacjentow z
Stjarne 2006b badania z powodu 0,28 (0,14; 0,54) 0,50 (0,06; 4,00) 0,55 (0,06; 4,90)
niepowodzenia leczenia
FLU vs PLC: Lund 1998
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i Wynik badan head-to-head / metaanaliza Wynik poréwnania
Badania Punkt koricowy (OR (95% Cl)) posredniego MOM vs

MOM vs PLC | FLU vs PLC FLU — OR (95% ClI)

MOM vs FLU w formie kropli

MOM vs PLC:
Stjarne 2006b Zdarzenia niepozadane

ogotem 1,81 (1,14; 2,87) 1,50 (0,57; 3,89) 1,20 (0,41, 3,53)
FLU vs PLC:
Penttila 2000; Keith 2000

MOM vs PLC:

Stjarne 2006b Zdarzenia niepozadane 1,53 (0,81; 2,87) 1,43 (0,55; 3,76) 1,06 (0,34; 3,37)

FLU vs PLC: zwigzane z leczeniem
Keith 2000

MOM vs PLC:
Stjarne 2006b

Krwawienie z nosa 3,63 (1,42; 9,28) 5,31 (1,47; 19,16) 0,68 (0,14, 3,36)
FLU vs PLC:
Penttila 2000; Keith 2000

MOM vs PLC:

Stjarne 2006b Infekcja gérnych drég 1,51 (0,89; 2,55) 1,63 (0,67; 3,93) 0,92 (0,33; 2,60)

FLU vs PLC: oddechowych
Penttila 2000; Keith 2000

Dawkowanie QD
MOM vs PLC:

Small 2005; Stjarne 20063,
Stjarne 2006b 0,36 (0,10; 1,24) 0,14 (0,02; 0,81) 2,54 (0,30; 21,65)

Dawkowanie QD
FLU vs PLC: Penttila 2000;
Keith 2000

Utrata pacjentéw z
badania z powodu

zdarzen niepozadanych
Dawkowanie BID

MOM vs PLC: Small 2005;
Stjarne 2006a 0,79 (0,22; 2,81) 2,04 (0,18; 23,35) 0,39 (0,02; 6,02)

Dawkowanie BID
FLU vs PLC: Penttila 2000

BID — dwa razy dziennie, QD — raz dziennie
Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit dane dotyczgce biodostepnosci
(niska biodostepnosc¢ leku zwigzana jest z mniejszym oddziatywaniem na ogét systemu, co skutkuje lepszym
profilem bezpieczer'\stwa)lz:

Zgodnie z przedstawionymi informacjami przez wnioskodawce mometazon cechuje sie nizszg biodostepnoscig
wzgledem innych donosowych kortykosteroidow (cyklezonid, flutykazon, triamcynolon, budezonid,
beklometazon, flunizolid).

Szczegotowe dane znajdujg sie w rozdz. 11.2.1 AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

Whnioskodawca odnalazt trzy opracowania wtérne dotyczace efektywnosci klinicznej donosowych
glikokortykosteroidow stosowanych w populacji chorych z alergicznym niezytem nosa, ktore spetniaty kryteria
wigczenia do niniejszej analizy.

Gtéwne wnioski ptyngce z przeglagdu systematycznego Shéafer 2011, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i
bezpieczenstwo substancji czynnych: deksametazonu, budezonidu, propionianu flutykazonu, furoinianu
flutykazonu, furoinianu mometazonu, flunizolidu, triamcynolonu, dipropionianu beklometazonu, byty
nastepujgce:

! Postuta M., Tarchalska-Kryfska B. Bezpieczenstwo gl kokortytkosteroidéw donosowych. Magazyn Otorynolaryngologiczny 2008. Wydanie
specjalne; 2-14

2 Samolinski B, Nowicka A, Wojas O, Lipiec A, Krzych-Fatta E, Tomaszewska A: Intranasal glucocorticosteroids - not only in allergic rhinitis
In the 40th anniversary of intranasal glucocorticosteroids' introduction. Otolaryngol Pol. 2014 Mar-Apr;68(2):51-6
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e najwyzsza skuteczno$¢ cechuje budezonid, nastepnie furoinian mometazonu i traimcynolon,
e najkorzystniejszy profil bezpieczehstwa wykazuje furoinian mometazonu, nastepnie traimcynolon i
propionian flutykazonu, najbardziej niekorzystny — budezonid,
e najwyzszy indeks terapeutyczny, $wiadczacy o wysokiej skutecznosci i najkorzystniejszym profilu
bezpieczenstwa, charakteryzuje furoinian mometazonu.
W przeglgdzie Herman 2007 wykazano natomiast, iz glikokortykosteroidy donosowe (budezonid, propionian
flutykazonu, furioinian mometazonu oraz triamcynolon) sg efektywng i bezpieczng formg terapii. Opracowanie
wtorne Yawn 2006 rowniez wykazato bezpieczenstwo produktéw leczniczych badanych w publikacji Herman
2007.

W wyniku przeprowadzonego przegladu wnioskodawca nie zidentyfikowat zadnego opracowania wtérnego w
zakresie wskazania leczenie polipéw btony Sluzowej nosa u pacjentéw dorostych.

Wyniki strategii nie zidentyfikowaty innych opracowan dotyczacych skuteczno$ci klinicznej i praktyczne;.

4.2.2.1. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne

Whnioskodawca przedstawit informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne w oparciu o dane zawarte w ChPL. W ramach poszerzonej analizy bezpieczehAstwa, w celu
identyfikacji komunikatéw dotyczacych bezpieczehnstwa stosowania preparatu Nasometin, w analizie klinicznej
wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Agencji
Zywnosci i Lekow (FDA), aktualnych na dzien 24 wrzesnia 2015 r. na ktorych nie odnaleziono informacii
dotyczacych bezpieczehstwa wnioskowanej substancji. W dniu 15 stycznia 2016 r. analitycy Agenciji
przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne, w wyniku ktérego nie odnaleziono zadnych komunikatow.

Zgodnie z ChPL Nasometin podczas stosowania leku dochodzi do bardzo czestego (= 1/10) wystepowania 1
dziatania niepozgdanego jak krwawienie z nosa (notowane przy dawkowaniu dwa razy na dobe w leczeniu
polipéw nosa). Do czestych dziatah niepozgdanych (= 1/100 do < 1/10) o co najmniej mozliwym zwigzku ze
stosowaniem produktu Nasometin nalezg: zapalenie gardta, zakazenie gérnych drog oddechowych (notowane
niezbyt czesto przy dawkowaniu dwa razy na dobe w leczeniu polipdw nosa), bdl glowy, krwawienie z nosa,
odczucie pieczenia w nosa, podraznienie btony sluzowej nosa, owrzodzenie btony sluzowej nosa, podraznienie
gardta (notowane przy dawkowaniu dwa razy na dobe w leczeniu polipéw nosa).

U dzieci i mtodziezy czestos¢ dziatan niepozadanych odnotowano w badaniach klinicznych np. krwawienie z
nosa (6%), bol gtowy (3%), podraznienie nosa (2%) i kichanie (2%) byta poréwnywalna z placebo.

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa, wnioskodawca wigczyt randomizowane badanie kliniczne
Agertoft 1999, ktére zostatlo opisane w niniejszym opracowaniu w ramach gtébwnej analizy gtdéwnej.
Szczegodtowy komentarz znajduje sie w rozdziale 4.3. Komentarz Agenciji.

4.3. Komentarz Agencji

Ocene skutecznosci przeprowadzono w odniesieniu do istotnych klinicznie punktow koncowych. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze objawy towarzyszace polipom nosa takie jak: zatkanie/zator nosa, utrata zapachu, mogg mieé
istotny wptyw na jakos¢ zycia pacjentow (Stjarne 2007).

Catkowita ocena objawéw (ang. total symptom score), catkowite zuzycie lekéw (ang. total medication score),
ocena pojedynczych objawéw (ang. individual symptom scores), jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia
przy uzyciu zwalidowanego kwestionariusza (ang. health related Quality of Life (HRQoL)), dni wolne od
objawow choroby (ang. symptom free days), objaw mierzony za pomocga skali analogowej VAS, poprawa stanu
zdrowia pacjenta w ocenie lekarza i pacjenta stanowig istotne punkty koricowe w alergicznym zapaleniu btony
Sluzowej nosa (EMA 2008).
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Ograniczeniem przedtozonej analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
oceniang z flutykazonem we wskazaniu polipy nosa oraz z budezonidem w kazdym z ocenianych wskazaniach.
Ponadto brak jest badan dla populacji okreslonej wnioskiem, ti. od 3 roku zycia w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego lub caforocznego zapalenia btony $luzowej nosa. Whnioskodawca ostatecznie
przeprowadzit poroéwnanie posrednie, poprzez odnalezienie badan klinicznych w ktérych zestawiane sg
technologie w odniesieniu do tej samej, trzeciej interwencji (placebo). Poréwnanie posrednie przeprowadzono
wykorzystujgc metode Buchera.

W opinii Agencji wnioskodawca bezzasadnie pominat badanie Agertoft 1999 w analizie gtéwnej
(zakwalifikowane do analizy dodatkowej). Wnioskodawca nie byt konsekwentny w selekcji badan na podstawie
petnych tekstow odnosnie przyjetych kryteriow wigczenia i wykluczenia w zakresie ocenianych punktéw
koncowych. Zaréwno ocena profilu skutecznosci jak i bezpieczenstwa stanowity kryterium wigczenia do
przegladu systematycznego wnioskodawcy. Na etapie selekcji badan odrzucone zostato badanie Agertoft 1999
jako niespetniajgce kryterium wigczenia do przeglagdu gtdwnego z uwagi na brak oceny skutecznosci w tym
badaniu, wigczyt natomiast badanie Mak 2013 (sezonowy alergiczny niezyt nosa w populacji dzieci) pomimo
braku przeprowadzonej oceny profilu bezpieczenstwa w tym badaniu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy. Uwzgledniono takze informacje zawarte w uzupetnieniach do analizy
przedstawionych w odpowiedzi na uwagi Agencji dotyczgce niespetnienia wymagan minimalnych.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena opfacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Nasometin (furoinian
mometazonu) w postaci aerozolu do nosa, stosowanego w leczeniu objawéw sezonowego alergicznego lub
catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu
polipédw nosa u dorostych w wieku co najmniej 18 lat w poréwnaniu do propionianu flutykazonu (FLU).

Interwencje
Mometazon (Nasometin) w postaci aerozolu do nosa.
Propionian flutykazonu w postaci aerozolu lub kropli do nosa.

Budezonid w postaci aerozolu do nosa (komparator wskazany przez wnioskodawce jako dodatkowy,
uwzgledniony w uzupetnieniach analiz).

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) i wspodlna (NFZ + pacjenta).
Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztow (CMA).

Horyzont czasowy

Dla poréwnania z flutykazonem (zgodny z czasem obserwacji badan klinicznych lub wybrany na podstawie
ChPL flutykazonu):

e Subpopulacja w wieku = 12 lat

o Sezonowe alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa: 21 dni.
o Catoroczne zapalenie btony Sluzowej nosa: 84 dni.

e Subpopulacja w wieku 3—11 lat

o Sezonowe alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa: 21 dni.
o Caloroczne zapalenie btony sluzowej nosa: 28 dni.

e Populacja oséb dorostych

o Leczenie polipéw nosa:
= 84 dni dla poréwnania z FLU w postaci aerozolu (na podstawie ChPL Flixonase);
= 42 dni dla poréwnania z FLU w postaci kropli (na podstawie ChPL Flixonase Nasule).

Dla poréwnania z budezonidem (wszystkie wskazania): 30 dni.
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Model

Model dostarczony zostat przez wnioskodawce w postaci skoroszytu programu MS Excel. Ze wzgledu na
przyjetg technike (CMA) uwzgledniono w nim jedynie koszty réznigce technologii wnioskowanej i komparatoréw.
Horyzont czasowy dla poréwnania MOM vs FLU w postaci aerozolu w leczeniu polipdw nosa obejmuje
6 tygodni leczenia poczgtkowego i 6 tygodni leczenia podtrzymujgcego; w przypadku poréwnania z BUD 30-
dniowy horyzont obejmuje 15 dni leczenia poczgtkowego i 15 dni leczenia podtrzymujgcego. W przypadku
pozostatych subpopulacji i wskazan leczenie nie byto dzielone na etapy. W zwigzku z brakiem danych przyjeto
petne stosowanie sie pacjentow do zalecenh dotyczgcych leczenia.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej wskazujgce na brak dowoddw réznic miedzy poréwnywanymi
interwencjami nie uwzgledniano w AE danych dotyczgcych skutecznosci kliniczne;.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono jedynie koszty réznigce technologii wnioskowanej i komparatorow, tj. koszty samych lekdw.
Dawki ustalono na podstawie ChPL rozwazanych produktéw leczniczych oraz dawek stosowanych w badaniach
wigczonych do analizy kliniczne;.

Koszty leczenia mometazonem

Zaktadane jest wilagczenie leku Nasometin do grupy limitowej 196.0 Kortykosteroidy do stosowania do nosa
i odptatno$¢ na poziomie 50%. Przyjeto cene zbytu netto wynoszaca zt za opakowanie zawierajgce 140
dawek po 50 yg mometazonu.

Koszty leczenia propionianem flutykazonu

Ceny preparatéw flutykazonu zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ z dn. 26 sierpnia 2015 r. (aktualny na dzien
ztozenia wniosku). Koszty leczenia oszacowano odrebnie dla wskazah dotyczacych leczenia objawow
zapalenia btony $luzowej nosa i leczenia polipdw nosa jako $rednie wazone udziatami poszczegdlnych
preparatéw w refundacji na podstawie komunikatow DGL za okres lipiec 2014 r. — czerwiec 2015 .

Koszty leczenia budezonidem

Oszacowano koszt preparatu Tafen Nasal na podstawie Obwieszczenia MZ z dn. 26 sierpnia 2015 r. (aktualny
na dzien ztozenia wniosku).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przyjeto identyczng uzytecznos$é stanu zdrowia dla wszystkich wskazan i subpopulacji na podstawie publikaciji
Poole 2014, w ktérym oceniano uzytecznosé u pacjentdéw z sezonowym alergicznym zapaleniem btony sluzowej
nosa.

Dyskontowanie

W zwigzku z horyzontem czasowym analizy nieprzekraczajgcym roku nie przeprowadzono dyskontowania
kosztow.

Parametr Wartosé Zrédto

Stopy dyskontowania kosztow i efektow nd

MOM vs FLU, sezonowe
zapalenie btony $luzowej,
pacjenci 212 lat
MOM vs FLU, sezonowe

Horyzont czasowy zapalenie btony Sluzowej,
pacjenci 3 - 11 lat

21 dni Filipovic 2007

MOM vs FLU, catoroczne
zapalenie btony $luzowej, 84 dni Mandl 1997
pacjenci = 12 lat
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Parametr Wartosé Zrédto
MOM vs FLU, catoroczne
zapalenie btony $luzowej, 28 dni Mak 2013
pacjenci 3 - 11 lat
MOM vs F_LU w aerozolu, 84 dni ChPL Flixonase
polipy nosa
MOM vs F.LU w kroplach, 42 dni ChPL Flixonase Nasule
polipy nosa
MOM vs BUD 30 dni zatozenie wtasne wnioskodawcy
Wspdtczynnik compliance 100% wartos¢ przyjeta ze wzgledu na brak danych
Dobowa dawka MOM w leczeniu zapalenia btony 200*
. : . . Hg
Sluzowej u os6b w wieku = 12 lat
Dobowa dawka MOM w leczeniu zapalenia btony 100 pg
Sluzowej u os6b w wieku 3 - 11 lat
Dobowa dawka MOM w leczeniu polipéw nosa 200 ug
Dobowa dawka FLU w leczeniu zapalenia blony 200 ug ChPL Nasometin, Fanipos, Flixonase, Flixonase Nasule,

$luzowej u osob w wieku = 12 lat

dawkowanie w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej

Dobowa dawka FLU w leczeniu zapalenia btony 100 pg
$luzowej u oséb w wieku 3 - 11 lat
Leczenie
400
Dobowa dawka FLU (aerozol) poczatkowe Hg
w leczeniu polipéw nosa Leczenie 200 g
podtrzymujgce
Dobowa dawka FLU (krople) w leczeniu polipéw 400 pg
Dobowa dawka BUD w Leczenie 400 pg
leczeniu zapalenia blony poczatkowe
$luzowej u 0s6b w wieku = 12 Leczenie 200 ug
lat podtrzymujgce
Dobowa dawka BUD w Leczenie 400 pg
leczeniu zapalenia btony poczqtkqwe ChPL Tafen Nasal
$luzowej u 0s6b w wieku 3-11 Leczenie 200 ug
lat podtrzymujgce
Leczenie
400
Dobowa dawka BUD w POCZatkqwe Mg
leczeniu polipdw nosa Leczenie 200 ug
podtrzymujgce

Koszty (perspektywa NFZ/perspektywa pacjenta)

p. NFZ zt o

Koszt preparatu Nasometin - zatozenie wnioskodawcy
p. pacjenta zt
Koszt dzienny FLU w leczeniu P. NFZ 0,39 zt
zapalenia btony $luzowe u P. pacjenta 0.79 21

pacjentow w wieku = 12 lat

Koszt dzienny FLU w leczeniu P. NFZ 0,20 zt
zapalenia btony sluzowe u

pacjentéw w wieku 3-11 lat P. pacjenta 0,392
Koszt dzienny FLU (aerozol) P. NFZ 0,79 z Obwieszczenie MZ z dn. 26 sierpnia 2015 r., komunikaty
w leczeniu polipéw nosa — P. pacjenta 158 7t DGL

leczenie poczgtkowe

Koszt dzienny FLU (aerozol) P. NFZ 0,39 zt
w leczeniu polipéw nosa —

. . P. pacjenta 0,79 zt
leczenie podtrzymujgce

Koszt dzienny FLU (krople) w p. N_FZ 0,79 zt
leczeniu polipéw nosa P. pacjenta 1,95 zt

Koszt jednostkowy BUD P. N_FZ 0,0009 Obwieszczenie MZ
[z pg] P. pacjenta 0,0018

Uzytecznosci
Populacja docelowa 0,956 Poole 2014

*dla poréwnania MOM vs BUD przyjeto dawke MOM w wysoko$ci 200 pg w leczeniu poczatkowym i 100 pug w leczeniu podtrzymujacym
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania MOM vs FLU

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr

MOM FLU MOM FLU

Leczenie objawow sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa,
pacjenci w wieku 2 12 lat

Koszt leczenia [zi] 8,25 16,52

Koszt inkrementalny [z1]

Leczenie objawoéw sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa,
pacjenci w wieku 3-11 lat

Koszt leczenia [zl] 4,12 8,26

Koszt inkrementalny [zi]

Leczenie objawow catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa,
pacjenci w wieku 2 12 lat

Koszt leczenia [zi] 32,98 66,09

Koszt inkrementalny [zi]

Leczenie objawow catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa,
pacjenci w wieku 3-11 lat

Koszt leczenia [zl] 5,50 11,02

Koszt inkrementalny [zi]

Leczenie polipéw nosa u dorostych (poréwnanie z FLU w aerozolu)

Koszt leczenia [zl] 49,48 99,54

Koszt inkrementalny [zi]

Leczenie polipéw nosa u dorostych (poréwnanie z FLU w kroplach)

Koszt leczenia [zi] 32,99 82,07

Koszt inkrementalny [z1]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Nasometin w miejsce flutkazonu jest tansze
w kazdym ze wskazan niezaleznie od przyjetej perspektywy.

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania MOM vs BUD

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
MOM BUD MOM BUD

Leczenie objawow sezonowego alergicznego i calorocznego zapalenia btony sluzowej nosa,
pacjenci w wieku 2 12 lat

Koszt leczenia [zl] 7,91 15,83

Koszt inkrementalny [zf]

Leczenie objawow sezonowego alergicznego i calorocznego zapalenia btony sluzowej nosa,
pacjenci w wieku 3-11 lat

Koszt leczenia [zl] 7,91 15,83

Koszt inkrementalny [zf]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
MOM BUD MOM BUD
Leczenie polipéw nosa u dorostych
Koszt leczenia [zi] 7,91 15,83
Koszt inkrementalny [zi]

Wedlug oszacowan wnioskodawcy Nasometin jest technologig tanszg od budezonidu w leczeniu zapalenia
btony sluzowej nosa u pacjentéw ponizej 12 roku zycia, lecz drozszg w leczeniu zapalenia btony sluzowej nosa
u pacjentow w wieku = 12 lat oraz w leczeniu polipdw nosa u dorostych.

Nalezy zaznaczy¢, ze wyliczenia te opierajg si¢ na nieaktualnych cenach lekéw pochodzgcych z Obwieszczenia
MZ z dn. 26 sierpnia 2015 r.
5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela ponizej zawiera wyniki analizy progowej wnioskodawcy. Zostata ona przeprowadzona zgodnie
Z zapisami art. 13 ustawy o refundaciji.

Tabela 36. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Wskazanie
vs FLU vs BUD vs FLU vs BUD
Sezonowe alergiczne zapalenie btony 1920 2t 16.66 2t 1923 7 16.66 zt
$luzowej nosa u os6b w wieku 2 12 lat ’ ’ ’ ’
Sezonowe alergiczne zapalenie btony 1920 2t cena progowa 19.93 7t 2759 74

Sluzowej nosa u dzieci w wieku 3 - 11 |at nieosiggalna

Catoroczne zapalenie blony sluzowej nosa u
o0s6b w wieku > 12 lat 19,20 zt 16,66 zt 19,23 zt 16,66 zt

Catoroczne zapalenie btony sluzowej nosa u cena progowa

dzieci w wieku 3 - 11 lat 19,202 nieosiggalna 1923 2752z
Vs 31,53 zt
Flixonase
Polipy nosa u dorostych cena progc|>wa 11,23 zt 'S 11,24 zt
nieosiagaina Flixonase | 55,26 zt
Nasule

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Nasometin, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania propionianu flutykazonu w zadnym ze wskazan, wynosi 19,20 zt z perspektywy
NFZ i 19,23 zt z perspektywy wspodlnej, a zatem jest wyzsza niz wnioskowana cena zbytu netto ( zh).
Tozsama warto$¢ ceny zbytu netto wnioskowanej technologii w odniesieniu do budezonidu wynosi 11,23 z
z perspektywy NFZ i 11,24 zt z perspektywy wspdlnej, jest zatem nizsza niz wnioskowana cena zbytu netto.

Nalezy zaznaczy¢, ze wyliczenia te opierajg si¢ na nieaktualnych cenach lekow pochodzgcych z Obwieszczenia
MZ z dn. 26 sierpnia 2015 r.

W zwigzku z brakiem réznic miedzy mometazonem i flutykazonem w pierwszorzedowych punktach koricowych
randomizowanych badan klinicznych, badahn poréwnujgcych skutecznos¢é mometazonu i budezonidu
w analizowanym wskazaniu w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji,
w zwigzku z czym powyzszy sposéb wyznaczenia ceny progowej jest prawidtowy.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Dla poréwnania MOM vs FLU przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej testowano przyjecie minimalnej
badz maksymalnej wartosci nastepujgcych parametréw:

e dziennego kosztu leczenia FLU (analiza jednokierunkowa),
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e dawkowania MOM i FLU (analiza wielokierunkowa),

przy czym z perspektywy NFZ koszt leczenia FLU jest niezmienny (koszt pg propionianu flutykazonu jest
identyczny dla wszystkich refundowanych preparatéw). Zadna z testowanych zmian nie wplyneta na
wnioskowanie. Ponadto z perspektywy NFZ koszt leczenia FLU jest staty. Przyjety zakres zmienno$ci
testowanych parametréw zostat dobrze uzasadniony.

Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla poréwnania MOM vs BUD.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK i

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

W pierwotnej analizie dokonano poréwnania wytgcznie z

Czy wnioskowang technologie poréwnano flutykazonem. W odpowiedzi na uwagi Agencji dotyczace
z wtasciwym komparatorem? TAK niespetnienia wymagan minimalnych przedstawiono takze

poréwnanie z budezonidem.

jak hnik li li
Czy jako technike analityczna wybrano analize Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

kosztéw uzytecznosci? NIE
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK ptatnika publicznego i wspding.

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy nie
wykazano réznic migdzy mometazonem i flutykazonem w
pierwszorzedowych punktach koncowych. Wykazano
natomiast przewage mometazonu nad budezonidem w
zakresie bezpieczenstwa w populacji pediatrycznej (do 12.
roku zycia).

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjeto horyzont tozsamy z okresem obserwacji w
badaniach klinicznych. Czg$¢ z rozpatrywanych wskazan
ma charakter przewlekty, co wskazywatoby na zasadnos¢
przyjecia horyzontu dozywotniego. Z drugiej strony brak
réznic w efektach zdrowotnych miedzy interwencjami i
brak zmiennosci w czasie kosztéw (z wyjgtkiem
poréwnania z budezonidem, przy ktérym uwzgledniono
odmienne dawkowanie w leczeniu poczatkowym i
podtrzymujgcym) oznaczajg, ze przyjecie diuzszego
horyzontu nie wptynetoby na wnioskowanie.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? )

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Ze wzgledu na horyzont czasowy krétszy niz rok nie

zdrowotnych? NIE zachodzi konieczno$¢ dyskontowania kosztow i efektow.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Brak informacji o przeprowadzeniu przegladu
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? NIE systematycznego.
. . . . W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci .
. . NIE uzasadnienia dla wyboru konkretnego zestawu
stanéw zdrowia? ) .
uzytecznosci.
. s o Analize wrazliwosci przeprowadzono jedynie dla
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? 2

poréwnania z flutykazonem.
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»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Whnioskodawca przyjat zatozenie o braku réznic w skutecznosci klinicznej miedzy poréwnywanymi interwencjami
na podstawie wynikéw analizy klinicznej, w zwigzku z czym przeprowadzit analize minimalizacji kosztow.
W badaniach randomizowanych typu equivalence bezposrednio poréwnujgcych mometazon z flutykazonem
w leczeniu alergicznego zapalenia btony sSluzowej nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
interwencjami w pierwszorzedowych punktach koncowych. Nie wykazano ich tez w poréwnaniu posrednim
oceniajgcym skutecznos¢ tych interwencji w leczeniu polipdw nosa. Z kolei w odniesieniu do leczenia
niealergicznego zapalenia btony sluzowej nie odnaleziono zadnych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia.

Dla poréwnania z budezonidem odnaleziono jedno randomizowane badanie oceniajgce bezpieczenstwo
interwencji u pacjentow pediatrycznych (Agertoft 1999), w ktérym wykazano przewage mometazonu
w pierwszorzedowym punkcie kohcowym. W badaniu tym nie okreslono typu hipotezy, a w analizie
statystycznej wynikow nie uwzgledniono korekty dla wielokrotnych poréwnan; w zwigzku z tym jednoznaczne
wnioskowanie o rdznicach miedzy interwencjami na podstawie tego badania obarczone jest niepewnoscia,
a przyjecie konserwatywnego zatozenia o braku réznic wydaje sie zasadne.

W zwigzku z powyzszym wybor techniki analitycznej przez wnioskodawce jest prawidtowy.

Poziom odpfatnosci wnioskowanej technologii

Whnioskodawca zakfada, ze Nasometin po objeciu refundacjg finansowany bytby przy poziomie odptatnosci
50%. Ze wzgledu jednak na to, ze wymaga on w czesci wskazan stosowania przez wiecej niz 30 dni (przede
wszystkim w catorocznym zapaleniu btony Sluzowej nosa i polipach nosa), zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy
o refundacji zakwalifikowanie go do takiego poziomu odptatnosci nie jest mozliwe. Wtasciwy poziom odpfatnosci
powinien wynosi¢ 30%. Nalezy przy tym zaznaczyé, iz niezgodny z zapisami ustawy o refundac;ji jest tez poziom
finansowania komparatoréw, wynoszacy 50%.

Przyjecie odptatno$ci na poziomie 30% dla Nasometinu przy zachowaniu odptatnosci 50% dla lekow
zawierajgcych flutykazon zmieniatoby wnioskowanie we wszystkich wskazaniach z wyjatkiem leczenia polipow
nosa. Zmiana odptatnosci wszystkich produktéw w grupie limitowej 196.0 Kortykosteroidy do stosowania do
nosa nie wptynetaby z kolei na wnioski analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Jedyne dane istotne dla wynikdw analizy to ceny lekéw oraz ich dawkowanie. Zostaly one zaczerpniete
z wlasciwych zrédet (Obwieszczenia MZ, ChPL i badan klinicznych).

Po dacie zlozenia wniosku ukazato sie nhowe Obwieszczenie MZ (z dn. 23 grudnia 2015 r.), wraz z ktérym
zmienita sie miedzy innymi podstawa limitu finansowania w grupie limitowej 196.0 Kortykosteroidy do
stosowania do nosa, zwigzana z zaprzestaniem refundacji jednego z preparatow Flixonase bedgcego do tej
pory podstawg. Zmianie ulegta tez urzedowa cena zbytu czesci preparatéw w tej grupie, w tym stanowigcego
nowg podstawe limitu preparatu Flixonase Nasule. Zmiany te nie wptywajg w istotny sposdb na wyniki
poréwnania z budezonidem, jednak w przypadku poréwnania z flutykazonem zmiana cen lekéw okazata sie
w wiekszym stopniu wptywac na wyniki, w zwigzku z czym przedstawiono obliczenia wtasne Agencji dla tego
komparatora w rozdz. 5.3.4 AWA.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng poprzez wprowadzanie zerowych i skrajnych wartodci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow
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przy wielokrotnym wprowadzaniu tych samych danych do modelu. W ramach walidacji konwergencji
przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania mometazonu.

Weryfikacja analitykdw Agencji nie wykazata bledéw w elektronicznej wersji modelu dostarczonej przez
wnioskodawce, jednak weryfikacja ta byta mozliwa tylko dla poréwnania z flutykazonem. Dla poréwnania
z budezonidem, przedstawionego w odpowiedzi na uwagi Agencji o niezgodnosciach analiz z wymaganiami
minimalnymi, wnioskodawca nie dostarczyt pliku elektronicznego umozliwiajacego weryfikacje obliczen.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze zmiang cen czesci lekdw w grupie limitowej 196.0, Kortykosteroidy do stosowania do nosa oraz
zmiang podstawy limitu po dacie zlozenia wniosku przeprowadzono obliczenia wiasne dla poréwnania MOM vs
FLU z uwzglednieniem cen lekéw i podstawy limitu z aktualnego Obwieszczenia MZ z dn. 23 grudnia 2015 r.
Aktualne ceny lekéw podano w rozdz. 6.3.3Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. AWA. Wyniki
obliczen wiasnych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Wyniki porownania MOM vs FLU przy cenach lekéw wg aktualnego Obwieszczenia MZ

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
MOM FLU MOM FLU

Leczenie objawow sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa,
pacjenci w wieku 2 12 lat

Koszt leczenia [zi] 7,81 16,48

Koszt inkrementalny [zi]

Leczenie objawow sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa,
pacjenci w wieku 3-11 lat

Koszt leczenia [zi] 3,90 8,24

Koszt inkrementalny [zi]

Leczenie objawoéw catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa,
pacjenci w wieku 2 12 lat

Koszt leczenia [zi] 31,22 65,92

Koszt inkrementalny [zi]

Leczenie objawoéw catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa,
pacjenci w wieku 3-11 lat

Koszt leczenia [zi] 5,20 10,99

Koszt inkrementalny [zi]

Leczenie polipéw nosa u dorostych (poréwnanie z FLU w aerozolu)

Koszt leczenia [zl] 46,83 98,99

Koszt inkrementalny [zi]

Leczenie polipéw nosa u dorostych (poréwnanie z FLU w kroplach)

Koszt leczenia [zi] 31,22 62,43

Koszt inkrementalny [zf]

Nalezy zauwazy¢, ze cho¢ w we wskazaniach leczenie objawéw sezonowego alergicznego zapalenia btony
Sluzowej nosa u pacjentow w wieku 3—11 lat oraz leczenie objawdéw catorocznego zapalenia btony Sluzowej
nosa u pacjentow w wieku 3—11 lat podany w powyzej tabeli koszt inkrementalny wynosi
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Powyzsza analiza wskazuje zatem, ze Nasometin jest opfacalny wzgledem flutykazonu we wszystkich
wnioskowanych wskazaniach. Wyznaczenie progowej wartosci CZN z perspektywy NFZ nie jest mozliwe,
poniewaz zgodnie z nowg podstawg limitu cena produktu Nasometin przekracza wartos¢ limitu finansowania
i dalszej jej zwiekszanie nie wptynetoby na koszt NFZ (CZN przy ktérej nastepuje zrownanie z limitem to 17,92
zt). Progowa warto$¢ CZN z perspektywy wspodlnej wynosi 19,19 zt we wskazaniach dotyczacych zapalenia
btony sluzowej nosa, za$ we wskazaniu leczenie polipédw nosa wynosi 31,36 zt w poréwnaniu z FLU w aerozolu
i 40,85 zt w poréwnaniu z FLU w kroplach; sg to wartosci wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

5.4. Komentarz Agencji

Analiza minimalizacji kosztéw zostata przeprowadzona prawidtowo, a wybdr tej techniki analitycznej jest
uzasadniony. Wykazano, iz wnioskowana technologia jest tansza od propionianu flutykazonu we wszystkich
wskazaniach oraz od budezonidu w leczeniu objawéw zapalenia btony sluzowej nosa u dzieci w wieku 3—11 lat,
natomiast drozsza od budezonidu w leczeniu pacjentéw od 12 roku zycia w powyzszym wskazaniu oraz
w leczeniu polipdw nosa. Warto zauwazyé, ze oszczednosci wzgledem budezonidu w leczeniu dzieci ponizej
12. roku zycia wynikajg z identycznego dawkowania budezonidu niezaleznie od wieku pacjenta; w przypadku
mometazonu stosowana dawka jest natomiast nizsza w mtodszej grupie wiekowej niz w grupie starszej.

Zmiana podstawy limitu we wnioskowanej grupie limitowej oraz cen czesci komparatoréw po ztozeniu wniosku
nie wptywa w znaczgcy sposéb na wyniki analizy wzgledem budezonidu. Wyniki wzgledem flutykazonu ulegty
pewnej zmianie (koszty obu interwencji sg niemal identyczne w przypadku leczenia sezonowego i catorocznego
zapalenia btony s$luzowej dzieci w wieku 3-11 lat), jednak wnioskowanie na temat optacalnosci ocenianej
technologii pozostato niezmienione.

Najwiekszg watpliwos¢ moze budzi¢ przyjecie zatozenia o poziomie odptatnosci leku Nasometin na poziomie
50%. Ze wzgledu na czas jego stosowania przekraczajgcy 30 dni, odptatno$¢ taka bylaby niezgodna z art. 14
ust. 1 ustawy o refundacji. Zarazem podobna niezgodno$¢ poziomu odptatnosci z zapisami ustawy zachodzi
w przypadkéw komparatorow uwzglednionych w AE, tj. lekéw z grupy 196.0 Kortykosteroidy do stosowania do
nosa — wszystkie one finansowane sg przy odptatnosci 50% mimo ze stosuje sie je powyzej 30 dni. Zgodnie
z ustawg, zaréwno leki te, jak i Nasometin (w przypadku objecia go refundacjg), powinny by¢ finansowane za
odptatnoscia 30%.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena konsekwencji podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych wnioskowanego leku, w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa u dorostych i dzieci w wieku 3 lat i
starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u dorostych.

Perspektywa
¢ platnika publicznego (NFZ) i pacjenta
Horyzont czasowy
W BIA wnioskodawcy przyjeto 2-letni horyzont czasowy (okres: lipiec 2016 — czerwiec 2018).
Kluczowe zalozenia
W BIA rozwazano 2 scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktérym Nasometin nie jest refundowany ze srodkéw publicznych;

e scenariusz nowy, w ktérym Nasometin jest finansowany ze Srodkéw publicznych w leczeniu objawéw
sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u dorostych i dzieci w wieku
3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u dorostych.

Oba scenariusze analizowano w 3 wariantach: minimalnym, podstawowym i maksymalnym.

W ramach scenariusza podstawowego wnioskodawca przyjat, ze w przypadku wprowadzenia MOM do
refundacji nie przejmie on udziatbw w rynku BUD, przyjmie natomiast 30% rynku lekéw refundowanych
zawierajgcych FLU.

W ramach analizy scenariuszy skrajnych rozwazano alternatywne przejecie rynku lekéw refundowanych po
wprowadzeniu refundacji produktéw zawierajacych mometazon (w szczegodlnosci produktu Nasometin 140
dawek 50 mcg) — przejecie wyrazono jako odsetek liczby pacjentdéw zmieniajgcych terapie z produktéw obecnie
refundowanych na leczenie mometazonem (MOM):

a) scenariusz minimalny:

e przejecie 30% rynku refundowanych lekéw zawierajgcych budezonid (BUD);
e przejecie 75,25% rynku refundowanych lekéw zawierajgcych propionian flutykazonu (FLU);
b) scenariusz maksymalny:
e brak wprowadzenia refundowanych odpowiednikéw dla produktu Nasometin;
e przejecie 11% rynku refundowanych lekéw zawierajgcych FLU.
W ramach scenariusza nowego wnioskodawca zatozyt, ze w kolejnym Obwieszczeniu MZ (od 1 wrzesnia 2016

roku) po wprowadzenia refundacji produktu Nasometin (od 1 lipca 2016 roku) pojawig sie tansze odpowiedniki
refundowane dla Nasometin, ktérych obecna cena detaliczna za jednostke jest mniejsza niz w przypadku
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wnioskowanej technologii medycznej. W ramach scenariusz maksymalnego rozwazono brak wprowadzenia
odpowiednikéw refundowanych dla produktu Nasometin w rozwazanym horyzoncie czasowym.

W niniejszej analizie przyjeto, ze produkt Nasometin 60 dawek 50 mcg nie zostanie objety refundacja, dostepny
bedzie tylko poza odptatnoscig NFZ.

W BIA wnioskodawcy do oszacowania sprzedazy lekéw z grupy RO1A1 — kortykosteroidy donosowe, oraz
udziatéw w rynku poszczegdlnych lekéw wykorzystano dane sprzedazowe IMS dla lekéw nierefundowanych
(dane za okres 06.2013 — 07.2015) oraz dane NFZ dotyczace liczby zrefundowanych opakowan lekéw z grupy
limitowej 196.0.

Prognozowany s$redni roczny udziat w rynku poszczegdlnych lekéw z grupy kortykosteroidéw donosowych
wyznaczono w oparciu o logarytmiczng linie trendu dopasowang do danych dotyczacych udziatdw w rynku
korzystajgc z danych IMS dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny. Zatozono rokroczny wzrost fgcznej
liczby leczonych kortykosteroidami donosowymi na poziomie 10,25% (zgodnie ze wzrostem liczby chorych, jaka
miata miejsce w okresie 07.2013 — 06.2015).

Compliance (zakres, w jakim pacjent przestrzega dawki i czasu przyjecia leku zgodnie z zaleconym
schematem) przyjeto na poziomie 100%. Wnioskodawca zaznaczyt, ze ewentualnie przyjecie nizszej warto$ci
compliance nie wptywa na wynik inkrementalny analizy (kalkulacja oparta na liczbie pacjentoterapii).

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla minimalnego i maksymalnego scenariusza (wzgledem alternatywnych
zmian udziatu w runku lekéw refundowanych). Nie testowano wptywu zmiany innych parametrow na wyniki
analizy.

W BIA wnioskodawcy w celu oszacowania prognozowanej liczby pacjentéw (,pacjentoterapii” = pacjentéw
stosujgcych zalecane dawki leku codziennie przez caty rok, tj. 365 dni) w oszacowaniach przyjeto rzeczywista
dobowa dawke (DD) dla poszczegodlnych preparatow (tylko w przypadku produktu Flixonase Nasule wartosé DD
jest rozbiezna z DDD tj. 200 ug DDD i 400 pug DD).

Szczegotowe informacje o sposobie szacowania kosztéw w analizowanych scenariuszach przedstawiono przy
ocenie AE Whnioskodawcy (rozdziat 5.1.2. AWA).

Whnioskowane warunki objecia refundacja i kwalifikacja do grupy

Obecnie produkt leczniczy Nasometin nie jest finansowany ze srodkéw publicznych. Wnioskodawca zaktada
objecie wnioskowanej technologii refundacjg w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w
aptece na recepte we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach. Nasometin zostanie wigczony do istniejgcej
grupy limitowej 196.0 Kortykosteroidy do stosowania do nosa i bedzie wydawany pacjentom za odpfatnoscig
50%.

Ze wzgledu jednak na to, ze wymaga on w czesci wskazan stosowania przez wiecej niz 30 dni, zgodnie z art.
14 ust. 1 ustawy o refundacji zakwalifikowanie go do takiego poziomu odptatnosci nie jest mozliwe. Wtasciwy
poziom odpfatnoéci powinien wynosi¢ 30%. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz niezgodny z zapisami ustawy o
refundaciji jest tez poziom finansowania komparatoréw, wynoszgcy 50%.

Produkt leczniczy Nasometin, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, wymaga stosowania diuzej niz 30 dni,
zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji zakwalifikowanie go do takiego poziomu odptatnosci nie jest
mozliwe. Nie speinia takze kryterium kwalifikacji do odpfatnosci ryczaltowej, poniewaz miesieczny koszt
stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odpfatnosci 30% limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace w 2015 r. (87,50 PLN) i wynosi ok. ~ PLN.

W uzasadnieniu dla wigczenia do istniejgcej grupy limitowej wnioskodawca wskazat na podobny efekt
zdrowotny/terapeutyczny oraz zblizony zakres wskazan rejestracyjnych wnioskowanej interwencji i aktualnie
refundowanych kortykosteroidéw donosowych.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca oszacowat populacje docelowg oddzielnie dla kazdego z 3 wskazan. W tym celu wykorzystano
dostepne dane epidemiologiczne, dane sprzedazowe (IMS), dane NFZ i wczesniejsze raporty Agenciji.

Oszacowanie wielkosci populacji leczonej w ramach scenariusza istniejgcego i nowego przeprowadzono
w oparciu o informacje zawarte w publikacjach dotyczacych epidemiologii zapalenia btony $luzowej nosa i
polipdw nosa. Odsetek chorych z catorocznym i alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa zaczerpnieto z
polskiego badania epidemiologicznego ECAP. Natomiast odsetek chorych z polipami nosa z publikacji
Rostkowska-Nadolska 2014.

W oszacowaniach populacji docelowej przyjeto takze, ze nie wszyscy chorzy z wnioskowanymi wskazaniami
podejmujg aktywne leczenie. Na podstawie dostepnych publikacji wnioskodawca zatozyt, ze wsrdéd wszystkich
chorych aktywne leczenie podejmuje odpowiednio: 30% wszystkich chorych na zapalenie btony Sluzowej nosa
> 18 r.z., 40% chorych w wieku 12 - 17 lat oraz 50% chorych w wieku 3 - 13 lat. Konserwatywnie przyjeto, ze
100% pacjentdéw z polipami nosa podejmuje sie aktywnego leczenia (brak danych z publikac;ji).

W wariancie minimalnym i maksymalnym analizy wielko$¢ populacji dla analizowanych lat pozostata
niezmieniona w stosunku do wariantu podstawowego.

Tabela 39. Parametry uwzglednione podczas szacowania populacji docelowej

Parametr \Wartosé Zrédto

2015 — 3 580 317
3-11 lat 2016 — 3 584 494
2017 — 3 577 162

2015 -2 219 735 -
12-17 lat 2016 — 2 184 572 Dane GUS — prognoza ludnosci na

\Wielkos¢ populacji Polski/ Grupa wiekowa
2017 — 2 172 276 lata 2014 — 2050

2015 — 31 542 691
= 18 lat 2016 — 31 535 451
2017 — 31 515 230

6 — 7 lat 37,80%
Czesto$¢ wystepowania zapalenia btony $luzowej 13— 14 lat 34 53% Badanie ECAP — Epidemiologia
nosa ' Choréb Alergicznych w Polsce.
> 18 lat 36,04%
6 — 7 lat 23,61%
Czestos$¢ wystepowania alergicznego zapalenia btonyl 3 _ 14 |5 24,.57% Badanie ECAP — Epidemiologia
Sluzowej nosa Choréb Alergicznych w Polsce.
> 18 lat 21,01%
min. 1% \Wczesniejsze raporty Agencji
s . o max. 4% (Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
Czestos¢ wystepowania polipdw nosa srednia 2.5% 8/05/2009) oraz publikacja

Rostkowska-Nadolska 2014

30% - dorosli

Odsetek chorych podejmujgcych leczenie zapalenia btony $luzowej nosa ‘5182? ) gw%pdz_iez Rapiejko 2014, badanie ECAP
b - dzieci

Zatozenie wnioskodawcy, na
30% podstawie danych IMS oraz NFZ
dotyczacych sprzedazy lekéw na
rynku prywatnym

\Wariant podstawowy

Przejmowanie rynku FLU przez MOM Dane sprzedazowe IMS — wzrost

Wariant minimalny ~ [75,25% sprzedazy produktow zawierajacych
MOM w okresie 06.2013 — 07.2015
Wariant maksymalny [11% Meltzer 2005

ariant podstawowy (0%

Przejmowanie rynku BUD przez MOM Zatozenie wnioskodawcy

ariant minimalny ~ (30%
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Parametr Wartosé Zrédto

'\Nariant maksymalny [0%

Whnioskodawca w celu oszacowania prognozowanej liczby pacjentéw leczonych kortykosteroidami donosowymi,
wykorzystat dane sprzedazowe IMS dla poszczegdinych preparatow stosowanych w populacji docelowej. W
pierwszym roku refundacji wyznaczono tgczng liczbe oséb w oparciu o logarytmiczng linie trendu ($rednia dla
okresu 07. 2016 — 06. 2017) dopasowang do danych o liczbie pacjentow leczonych kortykosteroidami
donosowymi w okresie 06. 2013 — 07. 2015. Zatozono, ze rokroczny wzrost tgcznej liczby leczonych
kortykosteroidami donosowymi bedzie na poziomie 10,25%, na podstawie zmiany procentowej otrzymanej w
ramach oszacowanh pacjentoterapii leczonych poszczegélnymi lekami w okresie 07. 2013 — 06. 2015.

W ramach scenariusza ,istniejgcego” udziat w rynku poszczegodlnych lekédw wyznaczono na podstawie
prognozowanych srednich rocznych udziatéw w rynku w oparciu o logarytmiczng linie trendu dopasowang do
danych, dotyczgacych udziatdbw w rynku w okresie 06. 2013 — 07. 2015, zaktadajgc stabilizacje w zakresie
wzrostu sprzedazy lekéw zawierajgcych mometazon.

W ramach scenariusza ,nowego” zatozono, ze Nasometin przejmie 30% rynku refundowanych lekow
zawierajgcych FLU (odsetek rowny sprzedazy lekow z grupy 196.0 na rynku prywatnym na podstawie danych
sprzedazowych IMS oraz danych NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan poszczegdlnych lekow).
Whnioskodawca zatozyt, ze Nasometin nie przejmie udziatéw od BUD ze wzgledu na brak badan klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania tych lekéw we wnioskowanej populacji
docelowej. W ramach analizy scenariusza minimalnego rozwazono 30% przejecie rynku lekéw refundowanych
zawierajgcych BUD.

Whnioskodawca zatozyl, ze po objeciu leku Nasometin refundacjg po dwdéch miesigcach na lisci lekéw
refundowanych znajdg sie odpowiedniki dla technologii wnioskowanej, ktérych cena detaliczna za jednostke
bedzie mniejsza niz w przypadku leku Nasometin. W ramach scenariusza maksymalnego rozwazano brak
wprowadzenia odpowiednikéw refundowanych dla produktu Nasometin w analizowanym horyzoncie czasowym.

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty technologii wnioskowanej;
e koszty kortykosteroidéw donosowych refundowanych we wnioskowanych wskazaniach;
e koszty kortykosteroidéw donosowych dostepnych na rynku prywatnym.

W BIA wnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz pozostate koszty zwigzane z leczeniem niezytu nosa i polipow
w analizowanych populacjach nie sg kosztami réznigcymi i w zwigzku z tym nie wptywajg na wnioskowanie
analizy (koszty diagnostyki, opieki nad pacjentem oraz leczenia dziatan niepozgdanych).

Koszty furoinianu mometazonu

Z uwagi na fakt, Zze Nasometin dostepny jest w ramach importu réwnolegtego, wnioskodawca uwzglednit koszty
leku z importu w scenariuszu istniejgcym na podstawie serwisu Ogdlnopolski System Ochrony Zdrowia.

Tabela 40. Ceny za opakowanie produktu Nasometin dostepnego na rynku prywatnym

Produkt Cena detaliczna Cena za DDD
NASOMETIN AEROS. NASAL 0,05 mg 140* 31,98 PLN 0,91
NASOMETIN FF8 - AEROS.NASAL 0,05 mg 140* 30,97 PLN 0,88
NASOMETIN DLF - AEROS.NASAL 0,05 mg 140* 32,02 PLN 0,91

* Nasometin dostepny w ramach importu réwnolegtego

Koszt wnioskowanej technologii lekowej zostal oszacowany na podstawie ceny zbytu netto za opakowanie
przekazanej przez wnioskodawce. Szczegotowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 41. Koszty produktu Nasometin uwzglednione w BIA Wnioskodawcy [PLN]

AOTMIT-OT-4350-31/2015

Prezentacia Cena Wysokos¢ limitu Poziom Wysokosé Wysokos¢é
J detaliczna finansowania odptatnosci doptaty NFZ doptaty pacjenta
Nasom.et|.n, aerosol do nosa, 50%
zawiesina 50 pg/dawke

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Koszty refundowanych kortykosteroidéw

Koszt poszczegdlnych produktéw z grupy limitowej 196.0 wnioskodawca przyjat na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia aktualnego na dzien ziozenia wniosku tj. z dnia 26 sierpnia 2015 r. Szczegoétowe wartosci

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Ceny opakowania kortykosteroidow donosowych uwzglednionych w BIA wnioskodawcy [PLN] — rynek

lekéw refundowanych

Prezentacia Cena Wysokos¢ limitu Poziom Wysokos¢é Wysokos¢é
! detaliczna finansowania odptatnosci doptaty NFZ doptaty pacjenta
Tafen Nasal, aerozol do nosa, zawiesina
) _ ' ) %
0,05 mg/dawke, 1 poj. a 200 daw. 17.59 17,59 50% 8.79 8.80
Fanipos, aerozol do nosa, zawiesina, 50
ug/dawke, 1 poj. a 120 daw. 23,56 23,56 50% 11,78 11,78
Fanipos, aerozol do nosa, zawiesina, 50 23.56 23.56 11.78 11.78
ug/dawke, 1 poj. a 120 daw. ' ’ 50% ' ’
Flixonase, aerozol do nosa, zawiesina, 50
ug/dawke, 1 poj. a 120 daw. (10 ml) 26,67 23,56 50% 8,67 14,89
Flixonase, aerozol do nosa, zawiesina, 50
ug/dawke, 1 poj. a 120 daw. (10 ml) 23,6 23,56 50% 11,74 11,82
Flixonase Nasule, krople do nosa,
zawiesina, 400 pg, 28 poj.* 54,71 17,59 50% 8,79 8,80

Koszty kortykosteroidéw donosowych dostepnych na rynku prywatnym

Z uwagi na liczne produkty dostepne na rynku lekéw nieobjetych refundacja, w tabeli przedstawiono zakres cen
za opakowanie kortykosteroidéw (min. — max.) dla poszczegdlnych substancji czynnych, zgodnie z informacjami
przedstawionymi w BIA wnioskodawcy. Wnioskodawca informacje o cenie detalicznej zaczerpnagt z
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 roku.

Tabela 43. Ceny opakowania kortykosteroidow donosowych uwzglednionych w BIA wnioskodawcy [PLN] — rynek

lekéw nierefundowanych

Produkt Cena detaliczna (min. — max) Cena za DDD (min. — max)
Mometasone* 20,60 — 48,17 0,59-1,48
Fluticasone 21,35-54,71 0,79 -1,95
Fluticasone Furoate 35,21 1,34
Budesonide 18,96 — 41,58 0,35-1,37
Azelastine + fluticasone 97,31 3,89
Beclometasone 21,27 0,88

* Pominigto preparaty Nasometin dostepne w ramach importu réwnolegtego. Wnioskodawca zatozyt, ze po wprowadzeniu refundaciji
produktu Nasometin ze wzgledu na znaczace obnizenie ceny detalicznej zakup leku w ramach importu réwnolegtego nie bedzie optacalny.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok (2016) Il rok (2017)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* 14 264 094 14 249 283

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana** 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 14 264 094 14 249 283

*Wielkosci populacji pacjentéw z wskazaniem okreslonym we wniosku w BIA jest tozsama z wie koscig populacji docelowej, z uwagi na fakt
iz wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z wskazaniem rejestracyjnym.

** \Wnioskodawca oszacowat, ze Nasometin w roku 2015 (czyli przed ewentualnym objeciem refundacjg) byt stosowany przez 54 638
pacjentéw (obliczono liczbe ,pacjentoterapii” zdefiniowana, jako liczba teoretycznych pacjentéw stosujgcych srednio 1 DD codziennie przez
365 dni).

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant podstawowy, perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ [PLN]
Kategoria kosztow
| rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate* 13718 676 15125152
Koszty sumaryczne 13718 676 15 125152
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate* 11 926 958 13 647 794
Koszty sumaryczne 19 266 989 20 812 022
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate* -1791718 -1 477 358
Koszty sumaryczne 5548 314 5686 870

* Aktualnie refundowane kortykosteroidy donosowo: Tafen Nasal, Fanipos, Flizonase, Flixonase Nasule

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Nasometin
w wariancie prawdopodobnym spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 5,5 min zt w pierwszym
roku oraz o ok. 5,7 min zt w drugim roku finansowania.

Wprowadzenie refundacji produktu Nasometin spowoduje ograniczenie wydatkéw na aktualnie refundowane
kortykosteroidy stosowane donosowo.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
o . i .. Oszacowanie liczebnosci populaciji zostato
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji . _
acientéw. w ktérei bedzie stosowany i przeprowadzone na podstawie danych z publikacji oraz
pacj ’ 1 be y TAK polskiego badania epidemiologicznego. Nastepnie

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze

uzasadnione? konserwatywnie jg zanizono do pacjentow, ktorzy de

facto podejmuje sie aktywnego leczenia.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

Przyjeto 2 letni horyzont, zgodny z wytycznymi Agencji

dobrze uzasadnione?

czasowego? TAK (pierwsza decyzja administracyjna o objecie refundacjg
leku na okres 2 lat).
Wejscie w zycie Obwieszczenia MZ z dn. 23.12.2015 .,
aktualnego od dnia 1 stycznia 2016 r., (po dacie ztozenia
wniosku) wigze sie z nastepujgcymi zmianami wzgledem
wykorzystanego przez wnioskodawce wykazu z dnia
26.08.2015 r.:
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, . - Lo .
limity, poziom odplatnosci) i innych - zmiana podstawy limitu w grup|e_||m|t’0wej _196.0
X J / . (wnioskodawca za podstawe obliczen przyjat lek
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i ” Fanipos wyznaczajgcy limit na poziomie 23,56 PLN,
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym ' a obecnie podstawe limitu stanowi Flixonase Nasule
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia z limitem 41,62 PLN)
TIPS - usunigcie z listy lekéw refundowanych leku produktu
leczniczego Flixonase, aerozol do nosa, zawiesina,
50 pg/dawke EAN: 5909990294817
Poziomy odptatnosci nie ulegly zmianie. Szczegdtowy
komentarz znajduje sie w rozdziale 6.3.3 Obliczenia
wtasne Agencji
Zgodnie z otrzymanymi przez Agencje opiniami
ekspertow klinicznych objecie leku Nasometin, nie
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK spowoduje znaczacej zmiany w udziale rynku lekéw
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? refundowanych z grupy gl kokortykosteroidéw.
Zmiany w analizowanym rynku wnioskodawca opart na
danych sprzedazowych. Wzrost sprzedazy
refundowanych gl kokortykosteroidéw,  uzasadniono
zmiang na rynku lekéw dot. sprzedazy glikortykosteridow
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w dotychczas nierefundowar!ych (na podstawie. darTy(’:h
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z TAK II(MS, zaobse.rw'owano wyrazny WZI’OS.t w §przedazy w.srod
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi ortykosteroidéw donosowych zawierajgcych furoinian
w analizach klinicznej i ekonomicznej? mometazonum. Zmiana sprzedazy zostata uwzgledniona
przez wnioskodawce w scenariuszu nowym, przyjmujac
zwiekszenie rynku refundowanych glikokortykosteroidow
o ponad 77%) .
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej WniOSKO.d gwca opalr t twierdzz.ania | zalozenia dotyczace
) . . . aktualnej i przysziej sprzedazy na danych NFZ oraz w
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK . . . . )
. R X . oparciu o badania rynkowe, doswiadczenia sprzedazowe
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ) .
i dotychczasowy rozwoj rynku.
Zgodnie z informacjami przekazanymi wraz z wnioskiem
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej refundacyjnym, wielko$¢ dostaw preparatu Nasometin w
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi ? pierwszym, drugim i trzecim roku obowigzywania decyzji
z wniosku? wyniesie 550 000 opakowan/rok, co pokryje 37% z
populacji docelowej oszacowanej przez wnioskodawce.
Cz¥ zalozenie dotyczace po_zmmu o_dplatnosm Szczegotowy komentarz w rozdz. 6.1.1. Opis modelu
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy NIE .
. wnioskodawcy
o refundacji?
Nasometin zostanie wigczony do istniejgcej grupy
limitowej 196.0 Kortykosteroidy do stosowania do nosa i
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji bedzie wydawany pacjentom za odptatnoscig 50%.
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK W uzasadnieniu dla wigczenia do istniejgcej

grupy
limitowej wnioskodawca wskazat, na podobny efekt
zdrowotny/terapeutyczny oraz zblizony zakres wskazan
rejestracyjnych wnioskowanej interwencji a aktualnie
refundowanych kortykosteroidéw donosowych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

82/99



Nasometin (furoinian mometazonu) AOTMIT-OT-4350-31/2015

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W BIA wnioskodawcy nie przeprowadzono analizy
wrazliwosci, w ktorej testowano by wplyw zmian
niepewnych zatozen (tj. np. odsetek chorych stosujgcych
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK/? poszczegdlne dawki). Przeprowadzono jedynie analize
oszacowan? ' scenariuszy skrajnych, ktéra badata wptyw zmian
udziatbw w rynku poszczegdlnych kortykosteroidow
donosowych po wprowadzeniu leku Nasometin do
refundacji.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia BIA wedtug Wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen zwigzanych z analizg wptywu na budzet.

Ograniczenia BIA wedtug analitykéw AOTMiT

W opinii Agencji oszacowana populacja docelowa dla wnioskowanego leku, okreslona na podstawie polskich
danych epidemiologicznych jest odpowiednia do analizowanego problemu decyzyjnego.

Brak jest danych dotyczgcych liczby chorych z niezytem nosa u chorych od 3 roku zycia kwalifikujgcych sie do
leczenia wnioskowanym lekiem (zatozenia co do wielkosci populacji docelowej oparto o badania rynkowe,
doswiadczenia sprzedazowe i dotychczasowy rozwdj rynku).

Komentarz znajduje sie w rozdziale 3.3. Liczebno$¢ populacji docelowe;j.

Watpliwos¢ budzi zaproponowana przez wnioskodawce wysokos¢ odptatnosci za lek Nasometin, w przypadku
wprowadzenia go na liste lekéw refundowanych. Zakwalifikowanie go do poziomu odptatnosci wynoszgcego
50% w opinii Agencji nie jest mozliwe.

Komentarz znajduje sie w rozdziale 6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach BIA przeprowadzit jedynie analize wariantéw skrajnych w odniesieniu przejecia rynku
refundowanych lekéw zawierajgcych FLU i/lub BUD przez Nasometin, a takze w scenariuszu maksymalnym
brak wprowadzenia refundowanych odpowiednikéw dla technologii wnioskowanej. Zatozenia wariantu
minimalnego i maksymalnego zostaty opisane w rozdz. 6.1.1. AWA. W ponizszej tabeli przedstawiono
inkrementalne wyniki obydwu wariantéw.

Tabela 47. Wyniki inkrementalne analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant minimalny i maksymainy

Perspektywa NFZ [zi]
Kategoria kosztow
I rok Il rok
Wariant podstawowy
Koszty sumaryczne 5548 314 5686 870
Wariant minimalny
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate -5 534 839 -5 950 106
Koszty sumaryczne 4024 216 4077 196
Wariant maksymalny
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate -1 590 889 -4 202 876
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Perspektywa NFZ [zi]

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Koszty sumaryczne 8315 733 9168 284

W wariancie minimalnym podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Nasometin spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 4 min PLN w li Il roku
finansowania. W poréwnaniu ze scenariuszem podstawowym BIA nastepuje spadek wydatkéw NFZ o ok. 1,5
min PLN w analizowanym horyzoncie czasowym.

W wariancie maksymalnym podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Nasometin spowoduje wzrost wydatkow pfatnika publicznego o ok. 8,3 min PLN w | i 0 ok. 9,2 min
PLN w Il roku finansowania. W poréwnaniu ze scenariuszem podstawowym BIA nastepuje wzrost wydatkéw
NFZ o ok. 3 min PLN w analizowanym horyzoncie czasowym.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Zmiana poziomu odptatnosci

W zwigzku z uwagg zgtoszong do wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg leku Nasometin, tj. odnos$nie
zakwalifikowania leku do odptatnosci 50%, Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne dla odptatnosci rownej
30% (produkt leczniczy Nasometin, wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni, a miesieczny koszt stosowania dla
Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za
prace w 2015 r. (87,50 PLN) i wynosi ok. ).

Tabela 48. Koszty produktu Nasometin przy uwzglednianiu 30% odptatnosci [PLN]

Cena Wysokos¢ limitu - Wysokosé Wysokosé
. : ] : oziom ysokos¢
Prezentacja detaliczna finansowania - doptaty
[PLN] [PLN] odptatnosci | doptaty NFZ [PLN] pacjentalPLN]

Nasometin, aerosol do nosa,

0,
zawiesina 50 pg/dawke 50%

Nasometin, aerosol do nosa,

0,
zawiesina 50 pug/dawke 30%

Podstawe limitu w grupie limitowej 196.0 przyjeto na podstawie Obwieszczeniem MZ z dn. 23 grudnia 2015 roku

Zmiana poziomu odptatnosci z 50% na 30% generuje wyzsze koszty NFZ za lek o PLN za opakowanie leku
Nasometin, natomiast doptata pacjenta za lek byta relatywnie nizsza.

Zmiana cen, limitow na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ

Wraz z nowym Obwieszczeniem MZ z dn. 23 grudnia 2015 roku, zmianie ulegta podstawa limitu w grupie
limitowej 196.0 (wnioskodawca za podstawe obliczen przyjat lek Fanipos wyznaczajgcy limit na poziomie 23,56
PLN, a obecnie podstawe limitu stanowi Flixonase Nasule z limitem 41,62 PLN) oraz z listy lekow
refundowanych, zostat usuniety lek Flixonase, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke EAN: 5909990294817,
co potencjalnie mogtoby stanowi¢ podstawe do przeprowadzenia aktualizacji wynikéw przedstawionych przez
wnioskodawce.

Jednak z uwagi na fakt, ze:

e cena detaliczna brutto za DDD ulegta minimalnej zmianie z 0,79 PLN do 0,74 PLN,

e liczba zrefundowanych preparatéw glikokortyosteroidéw od czerwca 2013 r. do czerwca 2015 r.
utrzymywata sie na stabilnym poziomie i wyniosta corocznie ok. 70%, to modelowanie zmian w obrebie
poszczegolnych grup lekow w 2-letnim horyzoncie analizy nie bedzie wigzato sie ze znaczna réznicg w
wzgledem danych przedstawionych przez wnioskodawce,

e proporcja liczby sprzedanych opakowanh Flixonase (5909990294817 — od 1 stycznie nie jest
refundowany) wzgledem wszystkich opakowan Flixonase, aerozol do nosa, zawiesina, 50 ug/dawke
(5909990294817 oraz 5909990933839) wynosi jedynie 1,96%,
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odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wiasnych.

Przy aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniu MZ z dn. 23 grudnia 2015 roku cena hurtowa za DDD
mometazonu nie jest najnizsza sposrod innych lekéw w analizowanej grupie limitowej, w zwigzku z tym nie ma
podstaw do przyjecia zatozenia jaki przyjgt wnioskodawca w scenariuszu nowym, ze w przypadku
wprowadzenia pierwszego odpowiednika refundowanego dla mometazonu podstawg limitu w grupie limitowej
bedzie jego cena detaliczna. Sytuacja taka mogtaby mie¢ miejsce przy obnizeniu ceny hurtowej za DDD
mometazonu, do poziomu ceny nie wyzszej niz aktualnie wyznacza lek Flixonase Nasule lub gdy obroét
ilosciowy technologii wnioskowanej bedzie pokrywat 15% obrotu lekami wchodzgcymi w skiad analizowanej
grupy limitowe;.

Niemniej jednak z uwagi na nieznaczne zmiany cenach hurtowych brutto za DDD lekéw, nie przeprowadzono
obliczen wiasnych.

Tabela 49. Srednie koszty produktéw leczniczych z grupy 196.0 w przeliczeniu na DDD

Aktualizacja danych na podstawie
Obwieszczenia MZ z dn. 23 grudnia 2015r.

Dane wnioskodawcy na podstawie

Obwieszczenia MZ z dn. 26 sierpnia 2015 r.

Substancja Produkty lecznicze z

czynna

grupy limitowej 196.0

NFz/DDD

Pacjent/DDD

CHB/DDD

NFz/DDD

Pacjent/DDD

CHB/DDD

Mometasone
furoate

Nasometin, aerozol do
nosa, zawiesina, 50
mikrogramoéw/dawke

odmierzona,

Flixonase Nasule,
krople do nosa,
zawiesina, 400 pg

0,39 0,58 0,8404 0,37 0,37 0,6075

Flixonase, aerozol do
nosa, zawiesina, 50
ug/dawke

0,39 0,39 0,6140 0,37 0,41 0,6140

Fluticasonum —
Flixonase, aerozol do

nosa, zawiesina, 50
ug/dawke*

0,39 0,50 0,7163 - - -

Fanipos, aerozol do
nosa, zawiesina, 50
ug/dawke

0,39 0,39 0,6127 0,37 0,41 0,6127

Tafen Nasal, aerozol do
nosa, zawiesina, 0,05
mg/dawke

Budesonidum 0,18 0,18 0,2098 0,18 0,18 0,2088

Kolorem niebieskim, zaznaczone zostaty podstawy limitu w zalezno$ci od analizowanego Obwieszczenia MZ.
CHB/DDD - cena detaliczna brutto w przeliczeniu na DDD za opakowanie
* Brak na liscie lekéw refundowanych zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dn. 23 grudnia 2015 r.

6.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca w celu oszacowania populacji docelowej, u ktérych wnioskowana technologia moze zostaé
zastosowana, powotat sie na liczne publikacje dotyczgce epidemiologii zapalenia btony $luzowej nosa oraz
polipdw nosa. Ostatecznie wnioskodawca do oszacowania populacji wykorzystat dane otrzymane w ramach
polskiego badania nad czestoscig wystepowania niezytu nosa oraz z publikacji Rostkowska — Nadolska 2014.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze przedstawione odsetki dotyczagce czestosci wystepowania niezytu nosa odnoszg
sie do chorych od 6 roku zycia, natomiast liczbe oséb w populacji polskiej zaczerpnietg z GUS obejmowata
grupe wiekowg od 3 roku zycia. Niemniej jednak, tak oszacowana populacja nie budzi zastrzezen i ewentualne
niedoszacowanie populacji docelowej bedzie miato niewielki wptyw na tgczne wydatki wykazane w BIA
wnioskodawcy.

Oszacowania populacji docelowej wnioskodawcy sg zgodne z opiniami ekspertéw klinicznych, ktére otrzymata
Agencija.

Zalozenia przyjete przez autoréw analizy, sg poparte danymi naukowymi, epidemiologicznymi, i danymi
sprzedazowymi. Nie odnaleziono niescistosci, ktére mogtyby w istotny sposdb wptyngé na przedstawione
oszacowania kosztéw zwigzanych z wprowadzeniem do refundacji leku Nasometin.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie, ktére ma na celu wygenerowanie oszczednosci, obejmuje
upowszechnienie wsréd pacjentdow informacji o istnieniu odpowiednikéw tanszych od podstawy limitu.
Whnioskodawca podaje jednoczes$nie kilka przyktadéw upowszechniania takich informacji m.in. udostepnienie
internetowej bazy informujgcej o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu, rozpowszechnieniu broszur,
wydanie biuletynu i ogtoszenia spoteczne w mediach.

Jako oczekiwany efekt wskazano zmiany struktury sprzedazy w danej grupie limitowej, w tym wzrost udziatu w
rynku lekow tanszych, co pozwoli na trwate obnizenie podstaw w wielu grupach limitowych, finansowanie lekow
tanszych niz limit, wzrost konkurencyjnosci cenowej oraz obnizenie cen przez producentow lekow o wyzszych
cenach. Wnioskodawca wskazat jednoczesnie, iz zastosowanie proponowanego rozwigzania bedzie skutkowato
uwolnieniem srodkow w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu z BIA.

W celu wygenerowania oszczednosci w wysokosci, ktéra odpowiadataby wydatkom inkrementalnym pfatnika
publicznego zwigzanych z refundacjg Nasometinu (5,69 min PLN w Il roku refundacji) w AR wnioskodawcy
przedstawiono skutki wprowadzenia proponowanego rozwigzania w grupie limitowej 219.2 — ,Paski
diagnostyczne do oznaczania glukozy we krwi”. Wedtug wnioskodawcy zastosowanie powyzszych rozwigzan
pozwoli na przesuniecie podstawy limitu na produkty o najnizszej cenie detalicznej za pasek, ktéry bytby
najtanszy dla ptatnika i pacjenta.

W symulacji skutkdbw proponowanego rozwigzania wnioskodawca przyjat brak zmian w wykazie refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, urzedowych
cen zbytu, podatku VAT, struktury sprzedazy w grupach limitowych, marz hurtowych. Roczny budzet refundacji
NFZ przyjeto na poziomie 2015 r. Inne zatozenia obejmujg:

czas rozpoczecia interwencji — dowolny moment wybrany przez Ministerstwo Zdrowia;

efekt interwencji — przejecie przez produkt o najnizszej cenie detalicznej w przeliczeniu na DDD (lub jednostke
wyrobu medycznego) 15,1% obrotu ilosciowego zrealizowanego w danej grupie limitowej;

- wejscie w zycie skutkdw proponowanej interwencji — po 3 peinych miesigcach liczgc od momentu, w ktérym
sprzedaz najtanszego leku w grupie wzrosnie do poziomu 15,1%;

Punktem wyjsciowym przeprowadzenia symulacji skutkdbw wprowadzenia proponowanego rozwigzania jest
moment publikacji obwieszczenia z przesunietg podstawg limitu na produkt o najnizszej cenie detalicznej za
DDD/jednostke.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit 3 scenariusze:

pesymistyczny - oszczednosci wynikajg z zastosowania rozwigzania oszczednosciowego w jednej grupie
limitowej - 219.2;

bazowy - interwencja generuje w budzecie NFZ odsetek oszczednosci 5-krotnie nizszy niz odsetek
oszczednosci wykazany w grupie 219.2, czyli 2,1%;

optymistyczny - interwencja generuje w budzecie NFZ oszczednosci 2-krotnie nizsze niz odsetek wykazany w
grupie limitowej 219.2, czyli 5,2%.

Przyjete w scenariuszu bazowym i optymistycznym odsetki obliczono na podstawie wynikéw analizy
przeprowadzonej dla grupy limitowej 219.2, zaktadajgc, iz na liscie lekéw refundowanych znajdujg sie grupy
limitowe, ktére aktualnie posiadajg limity ustalone na najtanszych produktach.

Horyzont czasowy analizy wynosi dwa lata. Koszt inkrementalny wynikajacy z zastosowania interwenc;ji jest
identyczny w obu latach.
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Tabela 50 Prognoza rocznych oszczednosci ptatnika po wdrozeniu interwencji oszczednosciowej w scenariuszach:
pesymistycznym, bazowym, optymistycznym

Scenariusz pesymistyczny

Grupa Roczna kwota refundaciji Koszt inkrementalny
limitowa Brak rozwigzania Rozwiazanie . . .
oszczednosciowego (PLN) oszczednosciowe (PLN) ZIETE SR (HEN) ATIETE PROGETINE ()
219.2 498 544 215 444 281 523 54 262 692 -10,88%
(ryczatt)#
219.2 380 175 704 342191 819 -37 983 884 -9,99%
(30%)## ,99%
Srednia 439 359 959 393 236 671 -46 123 288 -10,44%

Scenariusz bazowy

Roczny koszt refundacji
po wprowadzeniu
interwencji
oszczednosciowej (PLN)

Roczny koszt refundacji bez interwencji

i 0,
oszczednosciowej* (PLN) AT PROGETITE ()

Koszt inkrementalny (PLN)

7 734 628 000 -2,1% 7573164 795 -161 463 205

Scenariusz optymistyczny

7 734 628 000 5,2%** 7 330 969 987 zt -403 658 013

# przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci otzymajg wyréb medyczny po wnisieniu opfaty ryczattowej

## przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci otrzymajg wyropb meydczny za odptatnoscig 30%

*wnioskodawca przyjat kwoty wynikajace z planu finansowego NFZ na 2015 r.

** wnioskodawca w tabeli przedstawit btedng wartos¢ 6,5%, ktéra nie wptyneta na warto$¢ dalszych obliczen.

W AR wnioskodawcy oszczednosci uzyskane w ramach realizacji scenariusza pesymistycznego pozwalajg na
uzyskanie oszczednosci w kwocie 46,12 min PLN rocznie, co znacznie przewyzsza koszty inkrementalne
ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem produktu leczniczego Nasometin wykazane w podstawowej
analizie BIA 5,69 min PLN w 2017 r. oraz w scenariuszu maksymalnym BIA 9,2 min PLN w 2017 r.

Nalezy zauwazyé, iz spodziewane obnizenie wydatkow na refundacje, przy zatozonych metodach jego
osiggniecia, nie nastgpi gwattownie, wiec istnieje ryzyko, iz zatozeny czas uzyskania oszczednosci moze nie
pokrywac sie z horyzontem czasowym przyjetym w BIA (lipiec 2016 — czerwiec 2018.

Jednoczesnie podane przez wnioskodawce przyktady dziatan, majgcych na celu rozpowszechnianie informacji
o tanszych odpowiednikach lekéw bedg wigzaty sie z powstaniem dodatkowych kosztow, ktére obcigzg inne
budzety niz budzet na refundacje.

Agencja pragnie réwniez zwréci¢ uwage, iz rozwigzanie dotyczgce upowszechnienia wsréd pacjentow
informacji o tanszych odpowiednikach, proponowane przez wnioskodawce, jest juz czesciowo realizowane m.in.
poprzez informacje zawarte na stronie internetowej Ministerstwa Zdrowia www.mz.gov.pl. Na powyzszej stronie
w Informatorze o Lekach http://bil.aptek.pl/serviet/bil/start Swiadczeniobiorca ma dostep do informaciji dotyczacej
zamiany leku na tanszy odpowiednik. Ponadto nalezy zaznaczy¢, iz informacja o zmianie rozporzadzenia, o
ktorej jest rébwniez mowa w AR wnioskodawcy, nakiadajgcej na farmaceutéw obowigzek informowania
pacjentdw o mozliwosci nabycia leku objetego refundacjg, innego niz lek przepisany na recepcie, o tej samej
nazwie miedzynarodowej, dawce, postaci farmaceutycznej, ktéra nie powoduje powstania réznic
terapeutycznych i o tym samym wskazaniu terapeutycznym, ktérego cena detaliczna nie przekracza limitu
finansowania ze $rodkéw publicznych oraz ceny detalicznej leku przepisanego na recepcie, zostata szeroko
rozpowszechniona przez media.

W zalozeniach wnioskodawca przyjat, iz urzedowe ceny zbytu ogtoszone w obwieszczeniu refundacyjnym z
dnia 26 sierpnia 2015 r. nie ulegng zmianie, tymczasem w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia
2015 r., urzedowe ceny zbytu niektérych paskéw diagnostycznych, w tym Eusure Test paskowy, ulegly zmianie.
Obecnie podstawe limitu wyznacza produkt Accu-Chek Performa, ktérego udziat w sprzedazy DDD wedtug
danych przekazanych przez wnioskodawce wynosi 10,1%. Whnioskodawca zaklada tymczasem, iz dzieki
dziataniom informacyjnym (ktére zdaniem Agencji sg juz czesciowo realizowane), paski diagnostyczne
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Rhightest GS100, ktérych udziat w rynku wynosi jedynie 0,23% uzyskajg 15,10% udziatlu w sprzedazy, co
biorgc pod uwage powyzsze oraz fakt, iz obecnie na liscie wyrobéw medycznych w grupie limitowej 219.2
znajduje sie 15 testow paskowych, ktérych cena jest nizsza lub rowna urzedowej cenie zbytu wyrobu Accu-
Chek Performa jest wysoce watpliwe.

Ponadto nalezy wskaza¢, iz wybér przez swiadczeniobiorce paskoéw diagnostycznych do oznaczania glukozy
we krwi zalezy od posiadanego glukometru, ktérego zakup tylko czesciowo zalezny jest od ceny stosowanych
do niego paskéw. W duzej mierze wyb6r glukometru uzalezniony jest od jego funkcjonalno$ci, prawidtowosci
uzyskiwanych wynikéw oraz wygody podczas uzytkowania.

Jednoczesnie watpliwosci budzi fakt ustalenia odsetka zmian na rynku lekéw refundowanych na podstawie
zmian na rynku wyrobow medycznych z grupy limitowej 219.2, ktéra nie stanowi adekwatnego odniesienia do
produktéw leczniczych.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych, w wyniku ktérego odnaleziono 1
pozytywng rekomendacje francuskg HAS 2005.

W dniu 12.01.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe przeszukanie nastepujgcych stron
internetowych zagranicznych agencji HTA w celu odnalezienia aktualniejszych rekomendacji dotyczacych
finansowania ze srodkéw publicznych substanciji czynnej mometasonum:

HAS — Haute Autorité de Santé,

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence,

SMC - Scottish Medicines Consortium,

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

Zastosowano stowa kluczowe: mometasonum.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne organizacji HAS z 2005, 2007 oraz 2012
roku, odnoszace sie do ocenianegj interwencji. Wszystkie rekomendacje sg pozytywne. W rekomendacji z 2012
roku zmieniono kategorie dostepnosci leku z 35% do 30%.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 51. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych dla substancji czynnej mometasonum we wnioskowanych wskazaniach

Organizacja, rok Decyzja Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna dla wpisania leku NASONEX 50 pg/dawke, aerozol do nosa,
zawiesina, 120 dawek/ lek dostepny na recepte na liste lekéw refundowanych we wskazaniu

HAS 2005 leczenie polipdw nosa, kategoria dostepnosci refundacyjnej 35%.

. Pozytywna -~ o . . . . .
Francja Uzasadnienie: Stosunek korzysci do bezpieczenstwa oceniono jako umiarkowany. Lek ten jest

rekomendowany jako leczenie | rzutu. Rzeczywiste korzysci ze stosowania NASONEX 50
mcg/dawke oceniono jako umiarkowane.

Rekomendacja pozytywna dla kontynuacji finansowania NASONEX 50 pg/dawke, aerozol do

HAS 2007 nosa, zawiesina, 120 dawek/ lek dostgpny na recepte, kategoria dostepnosci refundacyjnej 35%.

. Pozytywna .- . - . :
Francja Uzasadnienie: Rzeczywiste korzysci ze stosowanie NASONEX 50 ug /dawke w alergicznym

niezycie nosa i leczeniu polipéw nosa oceniono jako umiarkowane.

Rekomendacja pozytywna dla kontynuacji finansowania NASONEX 50 pg/dawke, aerozol do
nosa, zawiesina, 120 dawek/ lek dostepny na recepte, kategoria dostepnosci refundacyjnej - 30%
(obnizona wzgledem 2007 roku).

HAS 20_12 Pozytywna Uzasadnienie: analiza danych IMS wskazata, iz produkt leczniczy wydawana jest przede wszystkim
Francja pacjentom w alergicznym niezycie nosa (31%). Alergiczny niezyt nosa nie jest powazng chorobg,
ale moze wplywaé na pogorszenie jakosci zycia pacjentéw. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leku
oceniono jako $rednie. Rzeczywiste korzysci ze stosowanie NASONEX 50 pg/dawke w
alergicznym niezycie nosa i leczeniu polipdw nosa oceniono jako umiarkowane.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Wskazania: alergiczny riezyt nosa, brak
Belgia 75% Brak ograniczen w refundaciji leku brak
Butgaria n/d n/d n/d
Chorwacja n/d n/d n/d
Cypr n/d n/d n/d
Czechy 100% Brak ograniczen w refundacji leku brak
Dania 100% Brak ograniczen w refundacji leku brak
Estonia 50% Brak ograniczen w refundacji leku brak
Finlandia n/d n/d n/d
Francja n/d n/d n/d
Grecja n/d n/d n/d
Hiszpania n/d n/d n/d
Holandia n/d n/d n/d
Irlandia n/d n/d n/d
Islandia n/d n/d n/d
Liechtenstein n/d n/d n/d
Litwa n/d n/d n/d
Luksemburg n/d n/d n/d
totwa n/d n/d n/d
Malta n/d n/d n/d
Niemcy 100% Brak ograniczen w refundacji leku brak
Norwegia n/d n/d n/d
Portugalia 37% Brak ograniczen w refundacji leku brak
Rumunia 50% Brak ograniczen w refundacji leku brak
Stowacja 85% Przepisywansyp[;rczjzﬁs?lg\;leélona grupe brak
Stowenia n/d n/d n/d
Szwajcaria 100% Brak ograniczen w refundacji leku brak
Szwecja n/d n/d n/d
Wegry 25% Brak ograniczen w refundacji leku brak
Wielka Brytania n/d n/d n/d
Wiochy n/d n/d n/d

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Nasometin jest obecnie refundowany w 11 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 4 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita3 (Estonia,

8 http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en
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Portugalia, Stowacja, Wegry). Poziom refundacji ze $rodkéw publicznych w tych krajach wynosi od 25%
(Wegry) do 85% w Stowacji. W 5 krajach refundacja wynosi 100%. W zadnym kraju nie jest stosowany
instrument dzielenia ryzyka.

Z danych przekazanych przez wnioskodawce dot. proponowanej ceny zbytu netto przez kraje europejskie
wynika, ze w 4 krajach cena ta jest nizsza od proponowanej ceny zbytu netto przez wnioskodawce.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujagcych pacjentow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano 2 opinie ekspertéw klinicznych w zakresie finansowania terapii mometazonem we wnioskowanych

wskazaniach.

Przedstawiciel

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow

Argumenty przeciw finansowaniu ze

Stanowisko wtasne ws.
Finansowania ze srodkow

organizacji publicznych srodkéw publicznych publicznych
Prof. Dr hab. Glikokortykosteroidy donosowe Nie znam argumentéw przeciwko Podane w kolumnie 1 ,argumenty za
Karina Jahnz — sg podstawowym lekiem w | finansowaniu tej technologii. finansowaniem”.
Rézyk leczeniu objawéw alergicznego
niezytu nosa i polipéw nosa.
Konsultant krajowy | Mometazon  powinien  by¢
w dziedzinie finansowany  ze Srodkow
alergologii publicznych

Prof. dr hab. n.
med. Bernard

Mometazon w formie
komercyjnej

Mometazon w formie komercyjnej

Nasometin nie musi by¢ finansowany

Nasometin powinien by¢ finansowany
ze $rodkow publicznych w

in i catorocznym alergicznym niezycie
Panaszek Nasometin jest skutecznym ze Srodkw publicznych w sezonowym | o dzt'/eci . goros}f,ych nglipami
Konsultant miejscowym kort'yk.ost'ermdem niezycie nosa, poza tym lek jest |
wojewédzki w w.ale’rglcznym niezycie nosa, w | oferowany przez co najmniej 4 firmy '
dziedzinie niektorych przypadkach tej farmaceutyczne.
| ogii choroby, zwtaszcza postaciach
alergologn caforocznych u dzieci i
dorostych z przewagg blokady
nosa oraz u dorostych z
polipami nosa stanowi lek z
wyboru, wykazujgcy duzg
skuteczno$¢ kliniczng.
Dr hab. n. med p N ; i S ) Jako osoba, ktéra rowniez boryka sig
0. 11 : reparat Nasometin powinien | Nje widze powodu, dla ktérego skuteczny i a3
Sylwia Koltan bvé finansowany ze Srodkow 4 ! z problemem alergicznego niezytu
}ljbliczn eh 'akoy ckutecany i lek miejscowy, pomocny w leczeniu | nosa, jestem gleboko przekonana o
Konsultant publicznych | - bardzo powszechnego problemu, mietby | zasadno$ci wprowadzenia preparatu
bezpieczny lek w zwalczaniu 1 dl % refundacji na listy refundacyjne, zgodnie z
o . e i 07 nie podlegac refundacji. '
wojewodzki w ,c;gjsaawov;r:;erglcg;}egx n/??s/;u rejestracja. Jako pediatra uwazam, iz
dziedzinie polp . obecnosé na rynku leku, ktéry mozna
Problem  alergi, w tym < LV
immunologii alergiczny niezyt nosa jest tak stosowac juz u malych dzieci, jest
o ) owszechnvm problemem. e niezwykle  wazna i  stwarza
klinicznej p ym p ’ mozliwoéé skuteczniejszego leczenia

mozna nazwa¢ go chorobg
cywilizacyjng. Pozornie bfahy,
ale przy duzym nasileniu moze

by¢ istotna przeszkoda w
normalnym funkcjonowaniu
0so6b dotknietych

problemem. Poza tym u czesci
0s6b Zle leczony moze byc
podstawg do rozwoju
powazniejszych form alergii,
np. astmy oskrzelowej (w
ramach tzw. marszu
alergicznego).

Dodatkowg zaletg Nasometinu
jest jego znikoma
biodostepnosc, co oznacza, ze
dziata rzeczywiscie miejscowo.

ucigzliwych dolegliwosci, zwigzanych
z alergicznym niezytem nosa. Jest
tez ekonomicznie uzasadniona, bo
refundacja spowoduje, iz lek bedzie
dostepny dla wigkszo$ci chorych.
Jego stosowanie by¢ moze przyczyni

sie do zahamowania marszu
alergicznego i zapobiegnie
powazniejszym  formom  alergii,

ktorych leczenie dla systemu jest
znacznie drozsze.

11.2.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

W procesie przygotowywania Analizy nie zwrdcono sie o opinie do organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.11.2015 r., znak PLR.4600.2924.1.2015.BR (data wptywu do AOTMIT: 23.11.2015 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT (na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Nasometin (mometasonum), aerosol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke
odmierzong 1 but. po 18 g, kod EAN 5909991031275, we wskazaniu: leczenie objawdéw sezonowego
alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych
oraz w leczeniu polipéw nosa u dorostych w wieku co najmniej 18 lat.

Whnioskowane warunki refundacji obejmujg: zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej 196.0,
kortykosteroidy do stosowania do nosa oraz dostepnos¢ za odptatnoscig 50%. Wnioskowana ceng zbytu netto
jest PLN za opakowanie zawierajgce 140 dawek po 50 ug mometazonu. Nie zaproponowano instrumentu
dzielenia ryzyka.

Budzi watpliwos¢é proponowana przez wnioskodawce 50% odpfatnos¢ za lek w przypadku objecia leku
Nasometin refundacjg. Biorgc pod uwage czas trwania terapii niezytu nosa i polipéw nosa, ktéra wynosi od kilku
dni do kilku tygodni, Nasometin nie spetnia obecnie obowigzujgcych kryteriéw kwalifikacji do odptatnosci na
poziomie 50%, w przypadku objecia powinien zosta¢ zakwalifikowany do kategorii odpfatnosci 30%. Poniewaz
lek wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni, a koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu
finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace, to tym samym nie spetnia takze
kryteriow kwalifikacji do odpfatnosci ryczattowej. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz niezgodny z zapisami ustawy
o refundaciji jest tez poziom finansowania komparatoréw, wynoszacy 50%.

Problem zdrowotny

W ogolnopolskim badaniu Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce (ECAP) odnotowano, iz niezyt nosa
ogotem wystepuje u ok. 37,8% dzieci w wieku 6 — 7 lat, 34,5% w grupie 13 — 14-latkéw, natomiast w grupie
o0s6b dorostych u 36% (22 — 44 r.z.). Srednig w catej populacji oceniono na 36% (brak doktadnych danych dla
wnioskowanej populacji docelowej, tj. dzieci od 3 roku zucia). Natomiast na niealergiczny niezyt nosa cierpi
okoto 13,5% osdb. Polipy nosa wystepujg u 1 — 4% populacji chorych.

Celem leczenia ANN jest zmniejszenie objawéw i poprawa jako$ci zycia pacjentéw, poniewaz ANN rzutuje
niekorzystnie na sytuacje spoteczng chorych, istotnie pogarszajgc jakos¢ zycia pacjentow i ich rodzin.

Alternatywne technologie medyczne

W AKL wnioskodawcy jako technologie alternatywne dla mometazonu wskazano glikokortykosteroidy
podawane donosowo.

Powotujgc sie na tres¢ dostepnych rekomendacji klinicznych oraz status finansowania poszczegoélnych
produktéw leczniczych wskazanych w leczeniu niezytu i polipdw nosa — wybrane technologie alternatywne
odzwierciedlajg aktualna praktyke kliniczng, co potwierdzajg otrzymane na prosbe Agencji opinie ekspertéw.

Odnaleziono 6 rekomendaciji klinicznych odnoszacych sie do terapii niezytu nosa, przygotowanych przez rézne
organizacje i panele eksperckie, ktére wymieniajg glikokortykosteroidy podawane donosowo jako opcje
terapeutyczng we wnioskowanych wskazaniach. Wszystkie zalecenia wskazujg na terapie mometazonem;
jedynie w rekomendacjach miedzynarodowych donosowy mometazon jest wymieniany jako terapia dostepna
dla dzieci 2 2 Iat.

We wskazaniu polipy nosa odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje dla glikokortykosteroidow donosowych,
z ktérych jedna wymienia mometazon jako opcje terapeutyczng.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna.
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Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak badan typu RCT poréwnujgcych skutecznos¢ MOM z BUD
w jakimkolwiek z analizowanych wskazan oraz MOM vs FLU w czesci wskazan. W drodze przeszukiwania baz
nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia, ktére poréwnywatyby bezposrednio leczenie MOM
z FLU w niealergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa i w populacji z polipami nosa.

W odnalezionych badaniach klinicznych oceniano istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role
w omawianych jednostkach chorobowych, takie jak: jako$¢ zycia, ocena nasilenia objawéw niezytu nosa
w ocenie pacjenta jak i lekarza, ocena skutecznosci leczenia w ocenie pacjenta. Wiekszo$¢ badan typu head-
to-head zostata zaprojektowana z hipotezg equivalence (w pozostatych nie zdefiniowano hipotezy). Wszystkie
badania wykorzystane w poréwnaniu posrednim byty badaniami typu superiorty.

Dla populacji od 3 roku zycia odnaleziono tylko 1 badanie, w ktérym nie przeprowadzono oceny skutecznosci
terapii ocenianej. Dla wskazania sezonowy alergiczny niezyt blony sluzowej nosa wnioskowanie opiera sie na
podstawie dostepnego abstraktu — wskazanie r6znic miedzy ocenianymi technologiami nie jest mozliwe.

W populacji dzieci w wieku od 6 do 12 roku zycia z catorocznym alergicznym niezytem nosa wykazano istotne
statystycznie réznice na korzys¢ MOM w ocenie redukcji nasilenia objawéw nosowych oraz w ocenie jakosSci
zycia w poréwnaniu z grupg przyjmujgca FLU. Nalezy jednak zaznaczyé, ze poréwnanie to opiera sie na
wartosciach odczytanych przez wnioskodawce z wykresu, co obniza jego wiarygodnos¢. Ponadto nie jest jasne,
w jaki sposdb wnioskodawca oszacowat odchylenie standardowe sredniej zmiany wynikow w poszczegdinych
grupach, a w rezultacie w jaki sposob dokonana zostata analiza statystyczna réznicy miedzy grupami.

Pomiedzy grupami pacjentéw dorostych z catorocznym alergicznym niezytem nosa przyjmujgcych MOM lub
FLU wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ MOM wzgledem FLU w ocenie $redniej zmiany
nasilenia wystepowania kataru (p = 0,03). Dla pozostatych analizowanych punktéw kohcowych nie wykazano
istotnych statystycznie réznic.

Wyniki poréwnania posredniego w populaciji oséb dorostych z polipami nosa wskazujg, ze MOM i FLU w formie
aerozolu lub kropli do nosa cechujg sie zblizong skutecznoscia w redukcji nasilenia objawéw (kataru,
droznosci/przeptywu powietrza) czy wielkosci/powierzchni polipéw. Nalezy mie¢ na uwadze, iz poréwnanie
posrednie cechuje sie mniejszg wiarygodnoscig niz badania randomizowane poréwnujgce interwencje
bezposrednio.

Analiza bezpieczenstwa

W analizowanych badaniach nie odnotowano Zzadnego przypadku zgonu i Zzadne ze zgtoszonych AE nie
prowadzito do przerwania badania/leczenia. Rdznica w czestodci wystepowania zdarzen niepozgdanych
ogotem, jak i indywidualnych objawéw nosowych pomiedzy poréwnywanymi grupami, byta nieistotna
statystycznie. Réwniez wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego w populacji oséb dorostych we
wskazaniu polipy nosa nie wykazaty réznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania MOM podawanego w formie
sprayu zarowno w poréwnaniu z FLU podawanym w formie sprayu, jak i z FLU w formie kropli do nosa.

Zgodnie z ChPL Nasometin do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezy krwawienie z nosa
(notowane przy dawkowaniu dwa razy na dobe w leczeniu polipédw nosa). Natomiast do czestych dziatan
niepozgdanych okreslonych jako wystepujgce z czestotliwoscig = 1/100 i < 1/10 nalezg: zapalenie gardta,
zakazenie goérnych drég oddechowych (notowane niezbyt czesto przy dawkowaniu dwa razy na dobe
w leczeniu polipéw nosa), bdl gtowy, krwawienie z nosa, odczucie pieczenia w nosa, podraznienie btony
sluzowej nosa, owrzodzenie btony sluzowej nosa, podraznienie gardfa (notowane przy dawkowaniu dwa razy na
dobe w leczeniu polipéw nosa).

W ocenianych badaniach klinicznych odnotowywano dziatania niepozgdane wymienione w ChPL Nasometin.
Czesto$¢ dziatan niepozgdanych byta poréwnywalna do obserwowanych po podaniu flutykazonu.

Zgodnie z informacjg podang w ChPL Nasometin u dzieci i miodziezy czesto$¢ dziatan niepozadanych
odnotowanych w badaniach klinicznych, np. krwawienie z nosa (6%), bol gtowy (3%), podraznienie nosa (2%)
i kichanie (2%), byta porownywalna z placebo.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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Whnioskodawca przyjat zatozenie o braku réznic w skutecznosci klinicznej miedzy poréwnywanymi interwencjami
na podstawie wynikéw analizy klinicznej, w zwigzku z czym przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA).
Ze wzgledu na przyjetg technike w modelu uwzgledniono jedynie koszty réznigce technologii wnioskowanej
i komparatorow.

W opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, w zwigzku z czym przyjeta
technika analityczna jest prawidtowa.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze Nasometin jest technologig tanszg od flutykazonu we wszystkich
wskazaniach i tanszg od budezonidu w przypadku zapalenia btony $luzowej nosa u dzieci w wieku 3-11 lat,
natomiast drozszg od budezonidu przy zapaleniu btony Sluzowej nosa u pacjentéw w wieku = 12 lat i we
wskazaniu polipy nosa.

Zastrzezenia Agencji budzi przyjety poziom odptatnosci leku Nasometin wynoszgcy 50% (uwaga przedstawiona
w opisie przedmiotu wniosku). Przy odpfatnosci 30% dla wnioskowanej technologii i zachowaniu odptatnosci
50% dla lekéw zawierajgcych flutykazon zmianie ulegtoby wnioskowanie we wszystkich wskazaniach
z wyjatkiem leczenia polipdw nosa. Zmiana odptatnosci wszystkich produktéw w grupie limitowej 196.0
Kortykosteroidy do stosowania do nosa nie wptynetaby z kolei na wnioski analizy.

W zwigzku ze zmiang cen i podstawy limitu we wnioskowanej grupie limitowej po dacie ztozenia wniosku
Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ. Uwzglednione zmiany
nie wptynety na wnioski analizy, jednak rdznica kosztéw miedzy mometazonem i flutykazonem ulegta
znacznemu zmniejszeniu (do ok. zt w przypadku sezonowego i catorocznego zapalenia bfony Sluzowe;j
nosa u dzieci w wieku 3-11 lat).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W BIA wnioskodawca uwzglednia 3 warianty: minimalnym, podstawowym i maksymalnym, réznigce sie
stopniem przejecia rynku innych technologii przez technologie wnioskowang, a w przypadku wariantu
maksymalnego zatozono tez brak objecia refundacjg tanszych odpowiednikéw leku Nasometin.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

W wariancie podstawowym analizy podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Nasometin spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika publicznego o ok. 55 min z
w pierwszym jak i w drugim roku finansowania.

Oszacowany w wariancie minimalnym BIA wzrost wydatkéw NFZ jest nizszy od oszacowanego w wariancie
podstawowym i wynosi ok. 4 min zt w | i Il roku horyzontu analizy. Natomiast koszty inkrementalne oszacowane
w wariancie maksymalnym BIA wynoszg 8 i 9 min zt odpowiednio w | i Il roku analizy.

Populacja w analizie wnioskodawcy moze by¢ niedoszacowana ze wzgledu na brak danych epidemiologicznych
dla populacji oséb ponizej 6. roku zycia oraz powyzej 44. roku zycia. Oszacowania oparto na polskich danych
epidemiologicznych (ECAP). Analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych aspektéw analizy mogacych
W znaczgcym stopniu wptywacé na jej wiarygodnosé.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne organizacji HAS z 2005, 2007 oraz 2012

roku, odnoszgce sie do ocenianej interwencji. Wszystkie rekomendacje sg pozytywne. W rekomendacji z 2012
roku zmieniono poziom dostepnosci leku z 35% do 30%.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 96/99



Nasometin (furoinian mometazonu)

13. Zrodia

AOTMIT-OT-4350-31/2015

Badania pierwotne i wtérne

Agertoft 1999
Chapel 2009
Dudzisz-Sledz 2004

EMA 2008

Filipovic 2007

Gupta 2004

Herman 2007

Jankowski 2009

Keith 2000

Lund 1998

Mak 2013

Mandl 1997

NCT 00783224 (Study
P04512)

Papadopoulos 2015

Penttila 2000

Rutkowski 2008
Samolinski 2009
Samolinski 2014

Shifer 2011

Small 2005

Stjarne 2007

Stjarne 2006a

Stjarne 2006b

Yawn 2006

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Agertoft L, Pedersen S: Short-term lower leg growth rate in children with rhinitis treated with intranasal
mometasone furoate and budesonide. J Allergy Clin Immunol 1999, 104: 948-952

Samolinski B., Senatorski G., Anafilaksja i alergia [W:] Immunologia Kliniczna red. Senatorski Grzegorz.
Wyd.Czelej, Lublin 2009.

Dudzisz-Sledz M., Kostuch M., Kaczanowska E., Leczenie niealergicznego niezytu nosa u dzieci, Borgis - Nowa
Pediatria 2/2004, s. 70-73

Guideline on the clinical development of products for specific immunotherapy for the treatment of allergic
diseases, London, 20 November 2008

Filipovic M., Cekiae S., A comparison of the efficacy of mometasone furoate nasal spray and fluticasone
proponate nasal spray on nasal and ocular symptoms in seasonal allergic rhinitis, Allergy, 2007, (suppl. 83),
167-551

Gupta P.P. Gupta K.B., Comparative Efficacy of Once Daily Mometasone Furoate and Fluticasone Propionate

Agqueous Nasal Sprays for the Treatment of Perennial Allergic Rhinitis, Indian J Allergy Asthma Immunol 2004,
18(1), 19-24

Herman H. Once-daily administration of intranasal corticosteroids for allergic rhinitis: a comparative review
of efficacy, safety, patient preference, and cost. Am J Rhinol. 2007;21(1):70-9

Jankowski R., Klossek J.M., Attali V., Coste A., Long-term study of fluticasone propionate aqueous nasal spray
in acute and maintenance therapy of nasal polyposis, Allergy 2009: 64: 944—950

Keith P., Nieminen J., Hollingworth K., Efficacy and tolerability of futicasone propionate nasal drops 400 mg
once daily compared with placebo for the treatment of bilateral polyposis in adults, Clinical and Experimental
Allergy, 2000, Vol. 30, 1460-1468

Lund VJ, Flood J, Sykes AP, Richards DH: Effect of fluticasone in severe polyposis. Arch Otolaryngol Head
Neck Surg 1998, 124: 513-518

Mak K.K., Ku M.S,Lu K.H., Comparison of Mometasone Furoate Monohydrate (Nasonex) and Fluticasone
Propionate (Flixonase) Nasal Sprays in the Treatment of Dust Mite-sensitive Children with Perennial Allergic
Rhinitis, Pediatrics and Neonatology (2013) 54, 239-245

Mandl M., Nolop K., Lutsk B.N., Comparison of once daily mometasone furoate (Nasonex) and fluticasone
propionate agueous nasal sprays for the treatment of perennial rhinitis, Ann Allergy Asthma Imrnunol
1997;79:370-45

A Comparative Study of Mometasone Furoate Nasal Spray and Fluticasone Propionate Nasal Spray in Patients
With Perennial Allergic Rhinitis (Study P 04512)

Phenotypes and endotypes of rhinitis and their impact on management: a PRACTALL report. Papadopoulos NG
et al. Allergy May 2015; 70(5); 474-494

Penttila M, Holstrom M, Poulsen P, Hollingworth K: The efficacy and tolerability of fluticasone propionate (FP)
nasal drops 400fig once daily and twice daily compared with placebo in the treatment of nasal polyposis. Allergy
1998, 53: 109

Rutkowski R., Kosztyla-Hojna B., Rutkowska J., Alergiczny niezyt nosa — problem epidemiologiczny,
ekonomiczny i spoteczny XXI wieku, Pneumonol. Alergol. Pol. 2008; 76: 348—352

Samolinski B.: Alergiczny niezyt nosa w $wietle badania ECAP. Alergia, 2009, 2: 41-44

Samolinski B., Raciborski F., Lipiec A.,Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce (ECAP), Alergologia Polska
- Polish Journal of allergology 1 (2014) 10 — 18

Schafer T, Schnoor M, Wagenmann M, Klimek L, Bachert C. Therapeutic Index (TIX) for intranasal
corticosteroids in the treatment of allergic rhinitis. Rhinology. 2011;49(3):272-80

Small C.B., Hernandez J., Reyes A., Efficacy and safety of mometasone furoate nasal spray in nasal polyposis,
J Allergy Clin Immunol, 2005, 1275-1281

Mometasone Furoate Nasal Spray for the Treatment of Nasal Polyposis, Head, Department of
Otorhinolaryngology and Cochlear Implants, Karolinska University Hospital, and Associate Professor, Karolinska
Institute

P. Stjarne, Mosges R., Jorissen M., A Randomized Controlled Trial of Mometasone Furoate Nasal Spray for the
Treatment of Nasal Polyposis, Arch Otolaryngol Head Neck Surg/Vol. 132, 2006, 175-185

Stjarne P., Blomgren K., Thomasen P.C., The efficacy and safety of once-daily mometasone furoate nasal spray
in nasal polyposis: a randomized, double-blind, placebo-controlled study, Acta Oto-Laryngologica, 2006; 126:
606-612

Yawn B. Comparison of once-daily intranasal corticosteroids for the treatment of allergic rhinitis: are they all
the same? MedGenMed. 2006 Jan 25;8(1):23

97/99



Nasometin (furoinian mometazonu) AOTMIT-OT-4350-31/2015

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AAAI/ACAAI 2008

AAO 2015

ARIA 2008

BSACI 2007

BSACI 2008

EAACI 2005

EPOS 2012

HAS 2012

HAS 2007

HAS 2005

IPCRG 2006

KLRP 2012

Pozostate publikacje

Analiza
weryfikacyjna
z 2015 .

ChPL Nasometin

ChPL Flixonase
ChPL Flixonase
Nasule

ChPL Fanipos

ChPL Tafen Nasal

Poole 2014

Wallace D.V., Dykewicz M.S., The diagnosis and management of rhinitis: An updated practice parameter, J
Allergy Clin Immunol 2008;122:S1-84

Seidman M.D., Gurgel R.K., Lin S.Y., Schwartz S.R., et.al,, Clinical Practice Guideline: Allergic Rhinitis,
Otolaryngology—Head and Neck Surgery 2015, Vol. 152(1S) S1-S43

Bousquet J., Khaltaev N., Cruz A.A., Denburg J., Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA), Allergy
2008: 63 (Suppl. 86): 8-160

ScaddingG.K., Durhamw S.R., Mirakianz R., Jones N.S., BSACI guidelines for the management of rhinosinusitis
and nasal polyposis, Clinical and Experimental Allergy, 2007, 38, 260-275

Scadding G.K., Durhamw S.R., Mirakianz R., Jones N.S., BSACI guidelines for the management of allergic and
non-allergic rhinitis, Clinical and Experimental Allergy, 2008 38, 19-42

Fokkens W., Lund V., Bachert C., Clement P. et.al.,EAACI Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps
Executive Summary, Allergy 2005: 60: 583-601

Fokkens WJ, Lund VJ, Mullol J, Bachert C, Alobid |, Baroody F, et al. European Position Paper

on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012. Rhinol Suppl. 2012 Mar(23): 1-298.;

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE, AVIS, NASONEX 50 microgrammes/dose, suspension pour
pulvérisation nasale Flacon de 120 doses (CIP : 343 012-6), 18 juillet 2012

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE, AVIS, NASONEX 50 pg/dose, suspension pour pulvérisation nasale
Flacon de 120 doses (CIP : 343 012-6), 9 mai 2007

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE, Avis, NASONEX 50 microgrammes/dose, suspension pour
pulvérisation nasale Flacon de 120 doses (code CIP : 343 012-6), 7 septembre 2005

Price D., Bond C., Bouchard J., Costa R., etal., International Primary Care Respiratory Group
(IPCRG)Guidelines: Management of allergic rhinitis, Primary Care Respiratory Journal (2006), 15, 58-70

Samolinski B., Swierczynska-Krepa M., Gurda-Duda A.,Zasady postepowania w alergicznym niezycie nosa,
Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce, £6dz 2012

Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-OT-4350-20/2015 z dnia 27.08.2015 r. dotyczaca wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla leku Oralair (wyciag alergenéw z pytkéw traw) we wskazaniu: ,Leczenie
alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkdw traw u dorostych,
miodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat) z klinicznymi objawami i potwierdzonym dodatnim wyn kiem testu
skérnego i (lub) obecnosciag swoistej IgE przeciw pytkom traw z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby”

Charakterystyka Produktu Leczniczego Nasometin (06.2015)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Flixonase (08.2012)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Flixonase Nasule (12.2011)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fanipos (05.2015)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Tafen Nasal (04.2008)

Poole C.D., Bannister C.A., Andreasen J.N., Andersen J.S., Currie C.J.; Estimation of health-related utility
(EQ-5D index) in subjects with seasonal allergic rhinoconjunctivitis to evaluate health gain associated
with sublingual grass allergen immunotherapy; Health Qual.Life Outcomes.; 12; 99; 2014

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 98/99



Nasometin (furoinian mometazonu) AOTMIT-OT-4350-31/2015

14. Zataczniki
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Nasometin® (furoinian mometazonu) w
leczeniu objawow sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u
dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipdw nosa u dorostych w wieku co

najmniej 18 lat, [ Krakow, pazdziemik 2015

Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Nasometin® (furoinian mometazonu) w
leczeniu objawow sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej nosa u
dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u dorostych w wieku co
najmniej 18 lat, |
|

B, Krakow, pazdziernik 2015

Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Nasometin® (furoinian mometazonu) w leczeniu
objawow sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u dorostych i u
dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u dorostych w wieku co najmniej 18 lat,

E— Krakow, 2015

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego Nasometin® (furoinian
mometazonu) w leczeniu objawéw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony
Sluzowej nosa u dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipdw nosa u

dorostych w wieku co najmniej 18 lat, I
-

Krakéw, pazdziernik 2015

Analiza Racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Nasometin® (furoinian mometazonu) w leczeniu
objawow sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej nosa u dorostych i u
dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u dorostych w wieku, co najmniej 18 lat,
Krzysztof Kloc, Norbert Wilk, Krakéw, pazdziernik 2015

Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Nasometin w
odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w piSmie Ministra Zdrowia znak
PLR.4600.2924.2015.2.BR
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