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Rekomendacja nr 8/2016
z dnia 1 lutego 2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Nasometin,
Mometasonum, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke
odmierzona 1 but. po 18 g we wskazaniach: leczenie objawow
sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony
$luzowej nosa u dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych,
leczenie polipow nosa u dorostych w wieku co najmniej 18 lat.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Nasometin,
Mometasonum, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke odmierzong 1 but. po 18 g we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Nasometin.

Gtéwng przestanka przemawiajagcga za negatywng rekomendacjg Prezesa jest brak
przedstawienia badan dla wszystkich wnioskowanych populacji.

Analiza kliniczna nie zawiera badan obejmujgcych populacje dzieci od 3 do 6 r.z. z niezytem
nosa. Nieprzedstawienie badan dla populacji dzieciecej stanowi znaczne ograniczenie analizy
klinicznej i uniemozliwia wnioskowanie na temat skutecznosci terapii w tej populacji. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze stosowanie leku bez potwierdzonej klinicznie skutecznosci w populacji
dzieciecej budzi watpliwosci zaréwno natury medycznej jak i etycznej. Dodatkowo okres
obserwacji w badaniach wynosit maksymalnie 32 tygodnie i moze nie by¢ wystarczajacy dla
potwierdzenia bezpieczeAstwa stosowania w dtugim horyzoncie czasu w catorocznym
niezycie nosa (Charakterystyka Produktu Leczniczego nie precyzuje maksymalnego okresu
stosowania leku).

W ramach analizy nie przedstawiono badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang
technologie z flutykonazolem w populacji pacjentédw z niealergicznym niezytem nosa oraz
z polipami nosa. W populacji pacjentéw z polipami nosa przeprowadzono pordéwnanie
posrednie, jednak nie osiggnieto istotnosci statystycznej w analizowanych punktach
koricowych. Jednoczesnie z wykorzystaniem poréwnania posredniego takze zwigzane sg
ograniczenia, wynikajace z jego natury.
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Ponadto analiza kliniczna zawierata liczne ograniczenia, co wpltywa na obnizenie jej jakoSci
(m.in. wtgczenie do przegladu badania w formie abstraktu, brak przeprowadzenia przegladu
systematycznego dla budezonidu w celu odnalezienia badan, ktére pozwolityby na
wykonanie pordéwnania posredniego, pomimo braku odnalezienia badan do poréwnania
bezposredniego).

Ocena ekonomiczna wnioskowanej technologii wykazata, ze jest ona tansza niz refundowane
komparatory (z wyjgtkiem populacji pacjentéw z polipami nosa w poréwnaniu mometazonu
z budezonidem). Nalezy jednak wskazaé, ze po dokonaniu obliczen witasnych Agencji
uwzgledniajacych zmiany wnikajgce z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia, réznice
kosztdw pomiedzy poréwnywanymi technologiami (mometazon vs. flutykonazol) s3
niewielkie (w zaleznosci od populacji od do z perspektywy NFZ).

Ocena wptywu na budzet wskazuje, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Nasometin
wigzac sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu w wysokosci ok. 5,5 min PLN i 5,7 mlIn
PLN w | i Il roku finansowania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Nasometin, Mometasonum, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke odmierzong 1 but.
po 18 g we wskazaniach:

1.Leczenie objawdw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa
u dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych.

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte z poziomem
odpfatnosci dla pacjenta 50% w ramach istniejacej grupy limitowej 196.0, Kortykosteroidy do
stosowania do nosa, cena zbytu netto

Problem zdrowotny
Alergiczny niezyt nosa

Alergiczny niezyt nosa (ANN) to zapalenie btony Sluzowej nosa w wyniku alergii zaleznej od
immunoglubin E (IgE).

Epidemiologia

Alergiczny niezyt nosa jest najczestszg chorobg alergiczng w polskiej populacji. W ogdlnopolskim
badaniu Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce (ECAP) odnotowano, iz niezyt nosa ogdétem
wystepuje u ok. 37,8% dzieci w wieku 6 - 7 lat, 34,5% w grupie 13—14-latkéw, natomiast w grupie
0s6b dorostych u 36% (22 — 44 r.1.). Srednia w catej populacji oceniono na 36%.

W badanej populacji ANN stanowit duzy odsetek niezytéw nosa. Wedtug danych uzyskanych
z badania czesto$¢ wystepowania objawow ANN w grupie 6 - 7-latkdw wyniosta 23,6%, w grupie 13 -
14-latkdw — 24,6%, natomiast w populacji dorostej czesto$¢ wystepowania ANN wynosita 21%.
Srednia czesto$é¢ ANN w populacji polskiej wyniosta 22,54%.

Obraz kliniczny

Objawy podmiotowe obejmujg: wyciek wodnistej wydzieliny z nosa; kichanie, czesto napadowe;
zatkanie nosa igesta, Sluzowa wydzielina; $wigd nosa, czesto takze spojowek (i zaczerwienienie),
uszu, podniebienia lub gardta; uposledzenie wechu; sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej; niekiedy
objawy ogdlnoustrojowe — zaburzenia snu, koncentracji i uczenia sie, niewielki wzrost temperatury
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ciata, bdl gtowy, obnizenie nastroju. U 70% chorych objawy nasilajg sie w nocy i we wczesnych
godzinach porannych.

Przewaga wodnistego wycieku z nosa i kichania sugeruje okresowy (sezonowy) ANN, przewaga
zatkania nosa — przewlekty (catoroczny) ANN.

Objawy przedmiotowe obejmujg: zaczerwienienie nosa, przeczosy na koniuszku nosa, ciggte
oddychanie przez usta, ciemniejsze zabarwienie skéry pod oczami, pojedyncze lub podwdjne
poziome linie na skérze dolnej powieki, zaczerwienienie spojowek i tzawienie oczu u chorych ze
wspotistniejgcym alergicznym zapaleniem spojowek.

Niealergiczny niezyt nosa

Niealergiczny niezyt nosa (NNN) to zapalenie btony $luzowej nie zwigzane z alergig. Postaé
niealergiczng niezytu nosa okres$la sie rdwniez 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.

Obraz kliniczny

Objawy kliniczne niezytéw nosa (ANN i NNN) sg podobne. Objawy NNN czesciej wystepujg u osdb
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.

Epidemiologia

Chorobowos¢: NNN dotyczy ponad 200 min osdb na $wiecie. Szacuje sie, iz niealergiczna postad
niezytu nosa stanowi okoto 28% przypadkdw niezytéw nosa. Bioragc pod uwage dane uzyskane
z badania ECAP mozna oszacowad, ze na niealergiczng postac niezytu nosa cierpi okoto 13,5% polskiej
populacji.

Polipy nosa

Polipy nosa sg przewlekta chorobg zapalng gérnych drég oddechowych. Stanowig groniaste
uwypuklenia fagodnie zmienionej, obrzeknietej btony Sluzowej od strony przewodéw nosowych
w kierunku jamy nosa, wyrastajagce w obrebie kompleksu ujsciowo-przewodowego, ze szczelin
i zachytkdw bocznej Sciany nosa. Polipy najczesdciej wystepujg obustronnie i majg charakter zmian
tagodnych. Polipy jednostronne wymagaja dodatkowych badan diagnostycznych celem wykluczenia
nowotworu ztosliwego.

Epidemiologia

Ocenia sie, iz polipy wystepuja u 1 - 4% populacji. Badania epidemiologiczne wykazaty, iz
petnoobjawowe polipy nosa wystepujg z czestoscig okoto 0,63 na 1 000 oséb rocznie. Polipy rzadko
wystepuja u dzieci (< 0,1%), a wtedy skojarzone sg zazwyczaj z mukowiscydozg. Czestos¢
wystepowania polipéw wzrasta z wiekiem i najczesciej pojawiajg sie w 4. - 6. dekadzie Zzycia.
Zachorowalnos$é na polipy jest 2-krotnie wieksza u mezczyzn. Wyzsze ryzyko wystgpienia polipow
nosa jest u 0sob z nietolerancjg aspiryny, astma i mukowiscydoza.

Obraz kliniczny

Obecnos¢ polipdw nosa wigze sie z wystepowaniem charakterystycznych objawéw obejmujacych:
blokade nosa, obecnos$¢ wydzieliny nosowej, obecnos¢ zaburzen powonienia, $wigd nosa, kichanie,
katar zanosowy (sptywanie wydzieliny po tylnej scianie gardta), bdl i uczucie rozpierania w rzucie
zatok przynosowych, bdle gtowy lub twarzoczaszki o innym umiejscowieniu, zaburzenia smaku,
odchrzakiwanie, chrapanie/obturacyjny bezdech senny. Ponadto moze wystepowac uczucie blokady,
petnosci ucha z niedostuchem i szumami usznymi. Polipom mogg towarzyszy¢ dolegliwosci ze strony
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dolnych drég oddechowych np.: kaszel i objawy nietolerancji niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ).

Alternatywna technologia medyczna

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. Poz.86), obecnie finansowane ze $Srodkéw publicznych w
Polsce w leczeniu niezytu nosa i/lub polipdw btony Sluzowej nosa sg kortykosteroidy podawane
donosowo (budezonid, flutykonazon).

Wskazania produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynng budezonid (Tafen Nasal) w petni
pokrywajg sie z wnioskowanym wskazaniem jedynie z tg rdznicg, ze lek ten moze by¢ stosowany
wsrdd pacjentdéw od 6. roku zycia.

Charakterystyki Produktow Leczniczych (ChPL) lekéw zawierajacych 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 Sluzowej
nosa, natomiast trzeci produkt leczniczy Flixonase Nasule jest wskazany do leczenia polipédw 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 moga by¢ stosowane. Jest w nich
zawarta jednie informacja, ze nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skutecznosci u dzieci w wieku
ponizej 4 lat.

W leczeniu alergicznego niezytu nosa, oprocz glikokortykosteroiddw, znajdujg zastosowanie przede
wszystkim doustne lub donosowe leki przeciwhistaminowe i antagonisci receptora leukotrienéw.
Obecnie na liscie lekdw refundowanych znajdujg sie jedynie leki przeciwhistaminowe podawane
doustnie (leki zawierajgce substancje czynne: cetirizinum, desloratadinum, loratadinum, levocetirizini
dihydrochloridum).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Furoinian mometazonu (MOM) jest glikokortykosteroidem do stosowania miejscowego,
wykazujagcym miejscowe dziatanie przeciwzapalne po podaniu w dawkach, ktére nie maja dziatania
ogoélnoustrojowego. Jego dziatanie przeciwalergiczne i przeciwzapalne polega na hamowaniu
uwalniania mediatordow reakc;ji alergicznych. U pacjentdw z alergig furoinian mometazonu znaczaco
hamuje uwalnianie leukotrienéw z leukocytéow. Jest rowniez silnym inhibitorem wytwarzania
leukotriendw i cytokin Th2, IL-4, IL-5 przez ludzkie komorki T CD4+.

Whnioskowane wskazanie dla mometazonu pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym i obejmuje
leczenie objawdéw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa
u dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz leczenie polipéw nosa u dorostych w wieku co
najmniej 18 lat.

Whioskodawca zaktada, ze Nasometin po objeciu refundacjg finansowany bedzie przy poziomie
odpfatnosci 50%. Ze wzgledu jednak na to, ze wymaga on w czes$ci wskazan stosowania przez wiecej
niz 30 dni (przede wszystkim w catorocznym zapaleniu btony $luzowej nosa i polipach nosa), zgodnie
z art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji zakwalifikowanie go do takiego poziomu odptatnosci jest mato
wiarygodne. Wiasciwy poziom odptatnosci powinien wynosi¢ 30%. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze inne
leki z grupy kortykostyeroidéw sg finansowane z 50% odptatnoscia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktére w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
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zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng przeprowadzong wzgledem flutykazonu (FLU) oraz budezonidu (BUD, komparator
dodatkowy). Do analizy klinicznej wiaczono wskazane ponizej badania.

Poréwnanie MOM vs FLU:

e populacja pacjentéw z niezytem nosa:

o sezonowym alergicznym — 1 publikacja Filipovic 2007 (abstrakt). Liczba wtaczonych
pacjentdw w badaniach wynosita 174 osoby (w abstrakcie brak jest informacji na
temat wieku pacjentéw), zas okres obserwacji wynosit 3 tygodnie. Badanie oceniono
na 1/5 punktéw w skali Jadad.

o catorocznym alergicznym - 4 pierwotne badania kliniczne z randomizacja:

= dorodli>12r.z.: Mandl 1997, Gupta 2004, NCT00783224;
=  dzieci6—12r. z.: Mak 2013.
Liczba wiaczonych pacjentéw w badaniach wynosita od 75 do 550 osdb, zas okres
obserwacji wynosit od 2 do 13 tygodni. Badania oceniono na 2-5/5 punktéw w skali
Jadad.
e populacja pacjentéw z polipami nosa — do pordéwnania posredniego przez wspdlny
komparator (placebo) wtgczono 7 badan:

o MOM - 3 badania (Small 2005, Stjarne 20064, Stjarne 2006b),

o FLU w sprayu - 4 badania (Jankowski 2009, Lund 1998),,

o FLU w kroplach - 2 badania (Penttila 2000, Keith 2000).

Liczba wiaczonych pacjentdw w badaniach wynosita od 29 do 354 osdb, zas okres
obserwacji wynosit od 3 do 8 miesiecy. Badania oceniono na 3-5/5 punktéw w skali
Jadad.

Poréwnanie MOM vs. BUD

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca nie odnalazt badan spetniajgcych kryteria
wtaczenia dla poréwnania bezposredniego MOM vs. BUD. Natomiast do analizy dodatkowe] (ze
wzgledu na brak oceny skutecznosci w tym badaniu, co byto kryterium witgczenia do przegladu)
wtgczono badanie Agertoft 1999 porownujgce MOM vs. BUD w populacji dzieci w wieku 7-12 r. Z.
W ocenie Agencji badanie to spetnia kryteria wtaczenia okreslone przez wnioskodawce poprzez
przeprowadzong i opisang ocene bezpieczeAstwa stosowania MOM i BUD. Liczba wifaczonych
pacjentéw w badaniu wynosita 22 osoby, za$ okres obserwacji wynosit 14 tygodni. Badanie oceniono
na 3/5 punktow w skali Jadad.

Skutecznosé

Populacja pacjentdw z sezonowym alergicznym niezytem nosa

Zdaniem autorow badania Filipovic 2007 po trzech tygodniach terapii wykazano znaczacg poprawe
$rednich porannych i wieczornych wartosci TNSS (zmiana nasilenia objawéw nosowych) oraz TOSS
(zmiana nasilenia objawéw ocznych) wzgledem wartosci wyjsciowych (z uwagi na brak danych
liczbowych nie jest mozliwe zweryfikowanie powyzszego wniosku przedstawionego w abstrakcie).

Populacja dzieci ( 6 -12 r. )z catorocznym niezytem nosa
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W badaniu Mak 2013 poréwnujagcym MOM vs. FLU raportowano réznice istotne statystycznie na
korzys¢ wnioskowanej technologii medycznej dla analizowanych punktéw korncowych, obejmujacych:

e Zmiane nasilenia objawow niezytu nosa (wskaznik TSS) o 0,74 punktu w 4 stopniowej skali
(MD - ang. mean difference, réznica srednich =0,74(0,04; 1,44), p=0,038)

e Zwiekszenie oceny jakosci zycia o 0,35 punktu w oparciu o kwestionariusz PRQLQ (ang.
Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) (MD =0,35 (0,06; 0,64), p=0,0008)

Populacja do pacjentéw >12 r. 7z z catorocznym niezytem nosa

W badaniu Mandl 1997 poréwnujgcym MOM vs. FLU raportowano rdznice istotne statystycznie na
korzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej dla analizowanych punktéw koicowych, obejmujgcych:

e Zmiane nasilenia kataru w ocenie lekarza (p=0,03)
e Zmiane ogdlnego stanu pacjenta w ocenie lekarza (p<0,04)

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy MOM a FLU dla nastepujgcych punktow
koncowych (badania Mandl 1997, Gupta 2004, NCT00783224):

e t3czna ocena objawdéw nosowych w ocenie pacjenta i w ocenie lekarza

e Ocena pojedynczych objawéw nosowych w ocenie lekarza i pacjenta (niedroznos¢ nosa,
kichanie, swedzenie)

e Srednia liczba dni wolnych od objawéw choroby

e Ocena skutecznosci leczenia dokonana przez pacjenta (spotegowanie objawdw, brak kontroli
nad objawami, staba kontrola objawdw, znaczna kontrola objawdéw, catkowita kontrola
objawéw)

e Koniecznos¢ zastosowania leczenia doraznego

Populacja pacjentow dorostych z polipami nosa — analiza poréwnania posredniego

W ramach porédwnania posredniego przeprowadzonego przez wspdlny komparator placebo oceniano
nastepujgce punkty kofcowe:

e Niedroznos¢ nosa
e Przeptyw powietrza w obrebie nosa (PNIF) [I/min]
e Ocenawechu
e Ocena kataru
e Ocena polipéw
W zadnym z ocenianych punktéw koricowych nie osiggnieto istotnosci statystycznej.

Bezpieczenstwo

Populacja pacjentdw z sezonowym alergicznym niezytem nosa

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, ale z uwagi na brak danych liczbowych nie jest
mozliwe zweryfikowanie powyzszego wniosku z analizy.

Populacja pacjentow > 12 r. z z catorocznym alergicznym niezytem nosa

Poréwnanie MOM vs. FLU
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W badaniach Mand| 1997 i Gupta 2004 w trakcie terapii nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.
W badaniu Gupta 2004 Zzadne ze zgtoszonych zdarzen niepozadanych (AE) nie prowadzito do
przerwania badania.

W badaniach nie wykazano istotnych statystycznie rdéinic w czestosci wystepowania dziatan
niepozagdanych pomiedzy terapiag MOM i FLU. Odsetki wystepowania dziatan niepozgdanych
z poszczegdlnych przyczyn w grupie chorych otrzymujgcych MOM i FLU byty zblizone.

Populacja pacjentow pediatrycznych w wieku 7-12 r. 7 z catorocznym i/lub sezonowym alergicznym
niezytem nosa

Poréwnanie MOM vs. BUD

W badaniu Agertoft 1999 uzyskano istotng statystycznie réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii
medycznej w ocenie szybkosci wzrostu konczyny dolnej w 2-tygodniowym okresie leczenia (MD =
0,44 (0,04; 0,83), 0,033). Nie uzyskano natomiast istotnej statystycznie réznicy w ocenie wystgpienia
zdarzen niepozgdanych ogdétem.

Populacja pacjentdw dorostych z polipami nosa

W wyniku pordéwnania posredniego bezpieczenstwa MOM vs FLU przez wspdlny komparator
(placebo) nie uzyskano wynikéw $wiadczacych o istotnej statystycznie réznicy miedzy interwencjami
w jakimkolwiek punkcie koicowym (zdarzenia niepozgdane ogdtem, zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem, krwawienie z nosa, infekcja gornych drég oddechowych, utrata pacjentéw z badania
z powodu zdarzen niepozadanych).

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit dane dotyczace
biodostepnosci, zgodnie, z ktdrymi mometazon cechuje sie nizszg biodostepnoscig wzgledem innych
donosowych kortykosteroidéw (cyklezonid, flutykazon, triamcynolon, budezonid, beklometazon,
flunizolid). Jak uzasadnia wnioskodawca, niska biodostepnos¢ leku zwigzana jest z mniejszym
oddziatywaniem na ogét systemu, co skutkuje lepszym profilem bezpieczenstwa.

Zgodnie z ChPL Nasometin podczas stosowania leku dochodzi do bardzo czestego (= 1/10)
wystepowania jednego dziatania niepozgdanego, ktorym jest krwawienie z nosa (notowane przy
dawkowaniu dwa razy na dobe w leczeniu polipéw nosa). Do czestych dziatarn niepozadanych (>
1/100 do < 1/10) o co najmniej mozliwym zwigzku ze stosowaniem produktu Nasometin naleza:
zapalenie gardta, zakazenie gérnych dréog 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).

U dzieci i mtodziezy dziatania niepozgdane odnotowano w badaniach klinicznych i sg to np.
krwawienie z nosa (6% pacjentow), bdl gtowy (3%), podraznienie nosa (2%) i kichanie (2%). Czestos¢
wystepowania ww. dziatan niepozadanych byta poréwnywalna z placebo.

Ograniczenia analizy klinicznej

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e Nie odnaleziono badan przeprowadzonych na populacji chorych od 3 roku zycia zaréwno
w alergicznym, jak i 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 $luzowej nosa). Jedynie badanie Mak 2013
zostato przeprowadzone w populacji dzieci w wieku 6 — 12 lat z catorocznym alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa.
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W analizie nie przedstawiono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo MOM vs. FLU w populacji dzieci z sezonowym ANN (w wieku od 3 do 6r. z),
populacji pacjentdéw z niealergicznym niezytem nosa oraz z polipami nosa, zatem utrudnione
jest wnioskowanie na temat skutecznosci w tych populacjach.

W ramach analizy bezpieczeistwa nie przedstawiono wynikéw badafn w populacji
pediatrycznej, ponizej 7 r. z z niezytem nosa, co znacznie ogranicza wnioskowanie w tym
zakresie i stanowi znaczace ograniczenie analizy klinicznej.

Dla poréwnania skutecznosci MOM vs. FLU w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym
niezytem nosa wigczono jedng publikacje w formie abstraktu. Ze wzgledu na brak
przedstawienia w publikacji danych liczbowych niemozliwa jest petna weryfikacja
przedstawionych wnioskdw, co uniemozliwia jednoznaczne wnioskowanie na temat wyzszej
skutecznosci ocenianej technologii medycznej wzgledem komparatora.

Wiaczone do analizy badania dla charakteryzowaty sie krdtkim okresem obserwacji, co
uniemozliwia wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii
w dtugim okresie czasu. Natomiast wnioskuje sie o refundacje przewlektego stosowania
Nasometinu w leczeniu catorocznego niezytu nosa.

Wyniki czesci wtgczonych do analizy badan odczytane byty przez wnioskodawce z wykresdw,
co ogranicza ich wiarygodno$é. Ponadto w niektdrych przypadkach autorzy analizy oparli sie
na odczytach z wykresu mimo ze poszukiwane wartosci zostaty podane w tekscie publikacji.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu nie odnaleziono badan RCT (z wyjatkiem badania
Agertoft 1999 wigczonym do analizy dodatkowe] dla wskazania catoroczny i/lub sezonowy
alergiczny niezyt nosa u dzieci) bezposrednio poréwnujagcych MOM vs. BUD, ktére
spetniatyby kryteria witgczenia do przegladu systematycznego. Pomimo tego, nie
przeprowadzono przegladu systematycznego w celu odnalezienia badan, ktére pozwolityby
na wykonanie poréwnania posredniego (adekwatnie do przeprowadzonego postepowania
we wskazaniu polipy nosa).

Na niepewnos¢ oszacowan ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem MOM vs. FLU we wskazaniu
polipy nosa zostata przeprowadzona w poréwnaniu posrednim przez placebo. Nalezy mie¢ na
uwadze ograniczenia, jakie wigzg sie z tym sposobem pordéwnania.

Kryterium wigczania pacjentow do badania Mandl 1997 okreslato, ze wtgczeniu podlegaja
jedynie pacjenci z catorocznym ANN. Jednak do badania wtaczeni zostali takze pacjenci
zsezonowym ANN. Majgc na uwadze wytyczne dotyczace leczenia, ktdore nie rdznicujg
sposobu leczenia w obydwu populacjach mozna przypuszczaé, ze wskazane ograniczenie nie
wplywa istotnie na wnioskowanie.

W publikacji Mandl 1997 pierwszorzedowy punkt koficowy 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.

Odnaleziono tylko jedno badanie porédwnujgce bezposrednio skutecznos¢ interwencji
ocenianej wzgledem budezonidu we wskazaniu catoroczny i/lub sezonowy alergiczny niezyt
nosa u dzieci. Jednakze wnioskowanie na podstawie dostepnych danych obarczone jest duzg
niepewnoscig, z uwagi na matg grupe chorych biorgcych udziat w badaniu (wielkosé préby
N=22).

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

e Wyniki badania Mandl 1997 przedstawiono jedynie dla ztozonego punktu koricowego t;.
ocena catkowita objawdéw nosowych, pomijajgc zatem wyniki dla poszczegdlnych objawéw
nosowych raportowanych w badaniu zaréwno w ocenie pacjenta, jak i lekarza.

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

e W czesci badan wnioskodawca oszacowat przedziat ufnosci dla rdznicy Srednich miedzy
interwencjami na podstawie wartosci p dla tej réznicy, zaktadajac, 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 doktadna
wartos¢ p nie jest znana, Przyjete przez wnioskodawce zatozenie oznacza, ze uzyskiwane
przedziaty ufnosci moga by¢ szersze niz wynikatoby to z prawdziwych wartosci p.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Whioskodawca nie zaproponowat instrumentdéw dzielenia ryzyka(RSS, ang. risk sharing scheme).
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéw zdrowotnych, jakie mogq
wigzac¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektdw zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt)
WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie

oceni¢c i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci mometazonu wzgledem flutykazonu i budezonidu przeprowadzono
z wykorzystaniem techniki minimalizacji kosztéow (CMA). Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego finansujgcego sSwiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
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oraz perspektywy wspélnej, tj. NFZ i pacjenta. Horyzont czasowy przyjeto w zaleznosci od populacji
i wskazania:

Dla poréwnania z flutykazonem

e Subpopulacja w wieku 3—11 lat
= Sezonowe alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa: 21 dni.
=  Catoroczne zapalenie btony sluzowej nosa: 28 dni.
e Subpopulacja w wieku = 12 lat
= Sezonowe alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa: 21 dni.
= Catoroczne zapalenie btony sluzowej nosa: 84 dni.
e Populacja 0séb dorostych
= Leczenie polipédw nosa:
- 84 dnidla poréwnania z FLU w postaci aerozolu (na podstawie ChPL Flixonase);
- 42 dnidla poréwnania z FLU w postaci kropli (na podstawie ChPL Flixonase Nasule).
Dla poréwnania z budezonidem (wszystkie wskazania): 30 dni.

Populacja pacjentow w wieku 3-11 r.z. (MOM vs. FLU)

Zgodnie z przeprowadzong analizg minimalizacji kosztéw, stosowanie mometazonu w poréwnaniu
z flutykazolem jest tansze. Oszacowana réznica kosztéw dla pacjentéw w wieku 3-11 lat z sezonowym
ANN wynosi z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej. Natomiast w populacji
pacjentéw w wieku 3-11 r.z. z catorocznym ANN rdznica kosztow wynosi z perspektywy NFZ
i z perspektywy wspodlnej.

Populacja pacjentow w wieku > 12 lat (MOM vs. FLU)

Analiza wykazata, ze stosowanie mometazonu w poréwnaniu z flutykazolem jest tarisze. Oszacowana

roznica kosztéw dla pacjentéw powyzej 12 r.z. z sezonowym ANN wynosi z perspektywy
NFZ i z perspektywy wspdlnej. Natomiast w populacji pacjentéw powyzej 12 r.z.
z catorocznym NN rdznica kosztow wynosi z perspektywy NFZ i z perspektywy
wspolnej.

Populacja pacjentdw dorostych z polipami nosa (MOM vs. FLU)

Analiza wykazata, ze stosowanie mometazonu w poréwnaniu z flutykazolem jest tafisze. Oszacowana
réoznica kosztédw dla pacjentédw dorostych z polipami nosa w poréwnaniu z flutykonazolem w aerozolu
WYNosi z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej. Natomiast w poréwnaniu
z flutykonazolem w kroplach réznica kosztéw wynosi z perspektywy NFZ i

z perspektywy wspadlnej.

Populacja pacjentow w wieku 3-11 r.z. (MOM vs. BUD)

Analiza wykazata, ze stosowanie mometazonu w poréwnaniu z budezonidem jest tansze.
Oszacowana roznica kosztéw dla pacjentéw w wieku 3-11 lat z sezonowymi catorocznym ANN wynosi
z perspektywy NFZ i z perspektywy wspadlnej.

Populacja pacjentow w wieku > 12 lat (MOM vs. BUD)

Analiza wykazata, ze stosowanie mometazonu w poréwnaniu z budezonidem jest droisze
Oszacowana rdznica kosztéw dla pacjentdw powyzej 12 r.z. z sezonowymi i catorocznym ANN wynosi
z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej.

Populacja pacjentdw dorostych z polipami nosa (MOM vs. BUD)
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Analiza wykazata, ze stosowanie mometazonu w poréwnaniu z budezonidem jest droisze
Oszacowana roznica kosztéw dla pacjentéw dorostych z polipami nosa wynosi
z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej.

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

Ograniczenia:
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e Whnioskodaweca przyjat, ze w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Nasometin,
finansowany bedzie on przy poziomie odptatnosci 50%, co jest niezgodne z zapisami ustawy
o refundacji, zgodnie z ktdrg przy terapii powyzej 30 dni poziom odptatnosci powinien
wynosi¢ 30%. Przyjecie odpfatnosci na poziomie 30% dla Nasometinu przy zachowaniu
odptfatnosci 50% dla lekéw zawierajgcych flutykazon zmieniatoby wnioskowanie we
wszystkich wskazaniach z wyjgtkiem leczenia polipédw nosa. Zmiana odpfatnosci wszystkich
produktow w grupie limitowej 196.0 Kortykosteroidy do stosowania do nosa nie wptynetaby
z kolei na wnioski analizy.

e W analizach przyjeto koszty lekdow zgodne z nieaktualnym juz Obwieszczenia MZ z dn. 26
sierpnia 2015 r. Aktualne Obwieszczenie MZ z dn. 23 grudnia 2015 r. zawiera zmiane cen
czesci lekéw w grupie limitowej 196.0, Kortykosteroidy do stosowania do nosa oraz zmiane
podstawy limitu. Jednak zmiana ta nie wplywa w znaczacy sposéb na wyniki analizy
wzgledem budezonidu. Wyniki wzgledem flutykazonu ulegly pewnej zmianie (koszty obu
interwencji sg zblizone w przypadku leczenia sezonowego i catorocznego zapalenia btony
Sluzowej dzieci w wieku 3-11 lat), jednak wnioskowanie na temat optacalnosci ocenianej
technologii pozostato niezmienione.

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 ztozenia wniosku przeprowadzono obliczenia wtasne dla
poréwnania MOM vs FLU z uwzglednieniem cen lekéw i podstawy limitu z aktualnego Obwieszczenia
MZ z dn. 23 grudnia 2015 r.

Populacja pacjentow w wieku 3-11r.z

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami rdéznica kosztéow dla pacjentdw w wieku 3-11 lat z

sezonowym ANN wynosi z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej. Natomiast
w populacji pacjentéow w wieku 3-11 r.z z catorocznym ANN rdznica kosztéw wynosi z
perspektywy NFZ i z perspektywy wspadlnej.

Populacja pacjentow w wieku > 12 lat (MOM vs. FLU)

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami rdznica kosztow dla pacjentéw w wieku powyzej 12 r.z

lat z sezonowym ANN wynosi z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej.
Natomiast w populacji pacjentéw w wieku powyzej 12 r.z z catorocznym ANN rdznica kosztow wynosi
z perspektywy NFZ i z perspektywy wspadlnej.

Populacja pacjentdow dorostych z polipami nosa (MOM vs. FLU)

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami réznica kosztéw dla pacjentéw dorostych z polipami
nosa w poréwnaniu z flutykonazolem w aerozolu wynosi z perspektywy NFZ i z
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perspektywy wspdlnej. Natomiast w pordwnaniu z flutykonazolem w kroplach réznica kosztéow
WYNosi z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej

Powyzsza analiza wskazuje, ze Nasometin jest optacalny wzgledem flutykazonu we wszystkich
whnioskowanych wskazaniach. Wyznaczenie progowej wartosci ceny zbytu netto z perspektywy NFZ
nie jest mozliwe, poniewaz zgodnie z nowg podstawg limitu cena produktu Nasometin przekracza
wartos$¢ limitu finansowania i dalszej jej zwiekszanie nie wptynetoby na koszt NFZ (cena zbytu netto
przy ktérej nastepuje zréwnanie z limitem to 17,92 zi). Progowa wartos¢ ceny zbytu netto
z perspektywy wspdlnej wynosi 19,19 zt we wskazaniach dotyczacych zapalenia btony sluzowej nosa,
za$ we wskazaniu leczenie polipédw nosa wynosi 31,36 zt w poréwnaniu z FLU w aerozolu i 40,85 zt
w porownaniu z FLU w kroplach; sg to wartosci wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie wykazata wyzszosci produktu leczniczego Nasometin
(mometazon) nad obecnie refundowanymi produktami leczniczymi, w opinii Agencji zachodza
okolicznosci, o ktédrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Zgodnie z wykonanymi oszacowaniami przy przyjeciu zatozenia o $redniej dobowej dawce leku
wynoszgcej 200 mcg niezaleznie od populacji i wskazania cena zbytu netto za opakowanie leku
Nasometin nie powinna przekracza¢ kwoty 6,44 PLN. Oszacowania wykonano wzgledem najtariszego
komparatora w grupie limitowej 196.0, Kortykosteroidy do stosowania do nosa.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budZet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ., jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Oceny wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii mometazonem we wnioskowanych
wskazaniach dokonano w 2-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy pfatnika publicznego
i pacjenta. Populacje docelowg tgcznie oszacowano na 14 264094 oséb w pierwszym roku
finansowania i 14 249 283 osdb w drugim roku finansowania.
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Podjecie pozytywne] decyzji o finansowaniu ze srodkéw 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 miIn zt w drugim roku finansowania.

Ograniczenia analizy wptywu na budzet

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono
ponizej:

e Brak jest danych dotyczacych liczby chorych z niezytem nosa u chorych od 3 roku zycia

kwalifikujgcych sie do leczenia wnioskowanym lekiem (zatozenia co do wielkosSci populacji

docelowej oparto o badania rynkowe, doswiadczenia sprzedazowe i dotychczasowy rozwdj
rynku).

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

e W analizach przyjeto koszty lekdow zgodne z nieaktualnym juz Obwieszczenia MZ z dn. 26
sierpnia 2015 r. Aktualne Obwieszczenie MZ z dn. 23 grudnia 2015 r. zawiera zmiane cen
czesci lekdw w grupie limitowej 196.0, Kortykosteroidy do stosowania do nosa oraz zmiane
podstawy limitu.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwiazku z uwagg zgtoszong do wnioskowanych warunkéw objecia refundacja leku Nasometin, tj.
odnosnie zakwalifikowania leku do odptatnosci 50%, Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne dla
odptatnosci réwnej 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. ).

Zmiana poziomu odpfatnosci z 50% na 30% generuje wyisze koszty NFZ za lek o za
opakowanie leku Nasometin, natomiast dopfata pacjenta za lek byta relatywnie nizsza.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, ktére ma na celu
wygenerowanie oszczednosci, obejmuje upowszechnienie wsrdd pacjentéw informacji o istnieniu
odpowiednikéw tanszych od podstawy limitu.

W celu wygenerowania oszczednosci w wysokosci, ktéra odpowiadataby wydatkom inkrementalnym
ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjag Nasometinu (5,69 min PLN w Il roku refundacji)
w analizie racjonalizacyjne 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, ktory bytby najtaiszy dla ptatnika i pacjenta.

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 pfatnika publicznego zwigzane z finansowaniem produktu leczniczego Nasometin
wykazane w podstawowej analizie wptywu na budzet 5,69 min PLN w 2017 r. oraz w scenariuszu
maksymalnym analizy wptywu na budzet 9,2 min PLN w 2017 r.
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W scenariuszu bazowym oszacowane oszczednos$ci wynoszg 161,46 min PLN, zas w scenariuszu
optymistycznym 403,66 min PLN

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Niezyt nosa

Odnaleziono 6 rekomendaciji klinicznych, odnoszacych sie do terapii niezytdw 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
0s6b dorostych, jak i dzieci.

Prawie wszystkie wytyczne, oprécz BSACI 2008, wskazujg, ze jednym ze sposobdw zmniejszenia
objawoéw alergicznego niezytu nosa, jest unikanie kontaktu z alergenem.

Wszystkie wytyczne wskazujg farmakoterapie, jako sposdéb na zwalczanie objawdéw alergicznego
niezytu nosa i zalecajg zaréwno monoterapie, jak i politerapie — w zaleznosci od rodzaju, nasilenia
objawdw oraz skutecznosci kolejnych etapdéw leczenia.

Przyktadowymi lekami stosowanymi w farmakoterapii alergicznego niezytu nosa, zalecanymi do
stosowania w odnalezionych wytycznych s3:

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

e leki zmniejszajgce przekrwienie btony sluzowej nosa (KLRP 2012, ARIA 2008, BSACI 2008,
AAAAI/ACAAI 2008, IPCRG 2006),

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

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

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

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

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

Cztery sposrod 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.

Polipy nosa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczgce terapii polipdw nosa: EPOS
2012, BSACI 2007, EAACI 2005. Wszystkie rekomendacje wskazujg, iz terapig z wyboru w leczeniu
polipdw nosa s3 glikokortykosteroidy podawane donosowo. W razie braku skutecznosci tej terapii do
rozwazenia pozostaje zabieg operacyjny.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne organizacji Haute Autorité de
Santé z 2005, 2007 oraz 2012 roku, odnoszgce sie do ocenianej interwencji. Wszystkie rekomendacje
sg pozytywne. W rekomendacji z 2012 roku zmieniono kategorie dostepnosci leku z 35% do 30%.
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
capita (Estonia, Portugalia, Stowacja, Wegry). Poziom refundacji ze srodkéw 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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.11.2015. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2924.1.2015.BR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu
leczniczego: Nasometin, Mometasonum, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke odmierzong 1 but. po 18 g we
wskazaniach: leczenie objawdw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u dorostych
i u dzieci w wieku 3 lat i starszych, leczenie polipdw nosa u dorostych w wieku co najmniej 18 lat. po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 13/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku w sprawie oceny leku Nasometin (mometasonum) kod EAN:
5909991031275, we wskazaniu: leczenie objawoéw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej
nosa u dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych; leczenie polipéw nosa u dorostych w wieku co najmniej 18 lat

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 13/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku w sprawie oceny leku Nasometin
(mometasonum) kod EAN: 5909991031275, we wskazaniu: leczenie objawéw sezonowego alergicznego lub
catorocznego zapalenia bfony $luzowej nosa u dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych; leczenie polipdw nosa
u dorostych w wieku co najmniej 18 lat.

2.  Raport nr AOTMIT-OT-4350-31/2015 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Nasometin (furoinian mometazonu) we
wskazaniu:we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji”
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