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medyczne stosowania produktu leczniczego Metmin® (mometazon, aerozol do nosa) w leczeniu objawow [ Cen
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INDEKS AKRONIMOW | SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrét Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

CZN Catoroczne zapalenie btony $luzowej nosa

ang. Cost-Effectiveness Analysis;

9= Analiza kosztow-efektywnosci
ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry;

CEAR : . . P
Rejestr analiz kosztéw-efektywnosci

CER ang. Cost-Effectiveness Ratio;

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;
Cl ) .
Przedziat ufnosci
ang. Cost-Utility Analysis;

CUA . i . -
Analiza kosztow-uzytecznosci

CUR ang. Cost-Utility Ratio;
Wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci

EBM ang. Evidence-Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych

ICER ang. /ncremental Cost-Effectivness Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. /ncremental Cost-Utility Ratio;

ICUR . . o -
Inkrementalny wspédtczynnik kosztéw-uzytecznosci
ang. lower confidence interval;

LCI . X ;.
Dolna granica przedziatu ufnosci

PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik

PKB Produkt Krajowy Brutto

podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen medycznych ze Srodkéw

platnik publiczny publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia)

ptatnik za swiadczenia medyczne ptatnika publiczny i $wiadczeniobiorca (perspektywa wspdlna, rozszerzona)

PN Polipy nosa

ang. Quality-Adjusted Life Years,

Q-5 Lata Zycia skorygowane o jako$¢, lata zycia w petnym zdrowiu
QALYG ang. Quality-Adjusted Life Years Gained,
Zyskane lata zycia skorygowane o jako$c¢, zyskane lata zycia w petnym zdrowiu
SAZN Sezonowe alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa
TOSS ang. 7otal Ocular Symptom Score;
Catkowita wartos¢ objawdw ocznych
ucl ang. upper confidence interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
WHO ang. World Health Organization;,

Swiatowa Organizacja Zdrowia




Kluczowe informacje z analizy

KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy pfatnika za Swiadczenia
medyczne stosowania wspoHinansowanego ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Metmin® w: leczeniu
objawow sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej nosa u oséb dorostych i dzieci w wieku

3 lat i starszych oraz w leczeniu polipdw nosa u 0séb dorostych w wieku 18 lat i starszych, w warunkach polskich.

196.0, Kortykosteroidy do stosowania do nosa, w czesci A 1 Wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na

recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym).

Majac na uwadze wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego badan klinicznych w opracowaniu nie
uwzgledniono efektéw zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji poniewaz nie odnaleziono dowodéw
naukowych pozwalajgcych stwierdzi¢ wyzszg skutecznos¢ wnioskowanej technologii w odniesieniu do opcjonalnych

technologii refundowanych.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy pfatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Metmin® wspdifinansowanego ze S$rodkéw publicznych w ramach Wykazu
refundowanych lekow, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych we
wskazaniu: leczenie objawéw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u osob dorostych i

dzieci w wieku 3 lat i starszych, leczenie polipéw nosa u os6b dorostych w wieku 18 lat i starszych, w warunkach polskich.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst kliniczny niniejszego etapu oceny
technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowig pacjenci z sezonowym alergicznym lub catorocznym zapaleniem btony $luzowej nosa w wieku 3 lat lub
starsi lub polipami nosa w wieku 18 lat lub starsi (P),

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Metmin® (mometazon, aerozol do nosa w dawce 50 pg,
opakowanie 140 dawek, EAN 5909991141004) (1),

e do grona opcjonalnych technologii zakwalifikowano: budezonid oraz flutykazon w postaci donosowej, tj. aerozol do nosa,
zawiesina oraz krople do nosa, zawiesina (C); na podstawie opinii ekspertéw, w opracowaniu uwzgledniono wyfacznie leki
zawierajgce ww. substancje w postaci donosowej,

e majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [11] w opracowaniu nie uwzgledniono efektéw
zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji (nie odnaleziono dowodéw naukowych pozwalajacych stwierdzi¢
wyzszg skutecznos¢ wnioskowanej technologii w odniesieniu do opcjonalnych technologii refundowanych),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: lat Zycia, lat zycia skorygowanych o jakos$¢, kosztu
catkowitego, wyodrebnionych kategorii kosztu (koszt farmakoterapii, koszt wizyt ambulatoryjnych, koszt diagnostyki),
bezwzglednego wspdtczynnika kosztéw-efektywnosci, bezwzglednego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci oraz cen zbytu

netto ocenianego produktu o ktérych mowa w § 5 ust. 4i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [13].

W obliczeniach uwzgledniono zasady refundacji lekéw obowigzujgce zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz.
696.) [56]. Na podstawie dostepnych dowoddéw w opracowaniu uwzgledniono wspotfinansowanie wnioskowanej technologii
lekowej ze $rodkéw publicznych w ramach istniejgcej grupy limitowej 196.0, Kortykosteroidy do stosowania do nosa, w czesci A
1 Wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (A
1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we

wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [13] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy:
e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz
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e platnika za $Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz
$wiadczeniobiorcy).

W celu identyfikacji zasobow zuzywanych w trakcie leczenia pacjentéw z analizowanej populacji wykorzystano informacje

uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wéréd 3 ekspertdw klinicznych. Zidentyfikowano koszty

roznigce, nalezagce do kosztéw bezposrednich medycznych, istotnych z perspektyw: pfatnika publicznego i/albo

Swiadczeniobiorcy. Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu leczenia sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia

btony $luzowej nosa lub polipéw nosa, zidentyfikowane na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego badan klinicznych
przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [11], w ramach ktérego wykazano brak istotnych réznic
lub brak mozliwosci poréwnania skutecznosci klinicznej mometazonu oraz uwzglednionych w opracowaniu komparatoréw. Majac
na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [11], w ninigjszym opracowaniu nie uwzgledniono efektow
zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwengji (nie odnaleziono dowodéw naukowych pozwalajgcych stwierdzi¢ wyzszg
skutecznos¢ wnioskowanej technologii w odniesieniu do opcjonalnych technologii refundowanych). Tym samym uwzgledniono
takg samg skutecznos¢ wszystkich porédwnywanych interwencji. W ramach analizy zestawiono koszty i konsekwencje

poréwnywanych interwencji.

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie $redniego czasu trwania terapii okre$lonego na podstawie

wynikéw badania kwestionariuszowego
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1. Cel analizy ekonomicznej Ce

2. Problem decyzyjny H

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i z perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne (NFZ i $wiadczeniobiorcy)
stosowania produktu leczniczego Metmin® (mometazon, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke,
140 dawek) stosowanego w: leczeniu objawdw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia
btony $luzowej nosa u 0séb dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych, leczeniu polipéw nosa u oséb

dorostych w wieku 18 lat i starszych.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do czeSci Al Wykazu
refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych

wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”).

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji sprecyzowano kontekst
kliniczny niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, poréwnanie, wynik) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowig pacjenci z sezonowym alergicznym lub catorocznym zapaleniem biony
$luzowej nosa w wieku 3 lat i starsi lub polipami nosa w wieku 18 lat i starsi (P),

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Metmin® (mometazon, aerozol do
nosa w dawce 50 pg, opakowanie 140 dawek, EAN 5909991141004) (1),

e do grona opcjonalnych technologii zakwalifikowano: budezonid oraz flutykazon w postaci
donosowej, tj. aerozol do nosa, zawiesina oraz krople do nosa, zawiesina (C); na podstawie opinii
ekspertéw, w opracowaniu uwzgledniono wytgcznie leki w postaci donosowej,

e majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [11] w opracowaniu nie
uwzgledniono efektéw zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji (nie odnaleziono
dowoddw naukowych pozwalajacych stwierdzi¢ wyzszg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w
odniesieniu do opcjonalnych technologii refundowanych,

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: lat zycia, lat zycia
skorygowanych o jako$¢, kosztu catkowitego, wyodrebnionych kategorii kosztu (koszt
farmakoterapii, koszt wizyt ambulatoryjnych, koszt diagnostyki), bezwzglednego wspdtczynnika

kosztow-efektywnosci, bezwzglednego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cen zbytu netto
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ocenianego produktu o ktdrych mowa w § 5 ust. 4 i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [13].

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadnos¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy dla
podjecia decyzji o wspdtfinansowaniu technologii lekowej ze Srodkéw publicznych, a takze ocenic
adekwatno$¢ kosztu stosowania produktu Metmin® w analizowanych wskazaniach do uzyskiwanych

efektéw zdrowotnych.

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Podmiot odpowiedzialny, firma Adamed Sp. z o. 0., wnioskuje o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu dla produktu leczniczego Metmin® w postaci aerozolu do nosa, 50 pg

mometazonu/dawke, 140 dawek w opakowaniu.

Uwzgledniony w analizie sposéb refundacji obejmuje wpisanie produktu leczniczego Metmin® do
istniejacej grupy limitowej 196.0, Kortykosteroidy do stosowania do nosa, w czeSci A 1 Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie

zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym).

Za wpisaniem do istniejgcej grupy limitowej wnioskowanego produktu leczniczego przemawiajg przede

wszystkim nastepujgce aspekty:

o wskazania refundacyjne produktu Metmin® s3 zblizone do wskazan substancji wspétfinansowanych
obecnie w grupie limitowej 196.0 (flutykazon, budezonid) [2], [5], [7]. [8],

e mometazon cechuje sie zblizong skutecznoscig kliniczng do flutykazonu i ma analogiczny

mechanizm dziatania (obie substancje to glikokortykosteroidy do podawania donosowego) [11].

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii oraz sposobu jej finansowania
zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego [3]. Podsumowanie przedstawiono w Analizie wplywu

na system ochrony zdrowia [4].
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2.2. Oceniana technologia

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

2.2.1. CHARAKTER OCENIANEJ INTERWENCJI

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Metmin® (mometazon, aerozol do
nosa) w leczeniu objawow sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa
u 0s6b dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych, leczeniu polipdw nosa u oséb dorostych w wieku 18
lat i starszych.

W opracowaniu uwzgledniono wszystkie wskazania do stosowania produktu leczniczego Metmin® [5].

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [3].
2.2.2. DAWKOWANIE OCENIANEJ INTERWENCJI
Dawkowanie ocenianej interwencji okreSlone przez ekspertdw klinicznych  w  ramach

prsprowacionego badania kestionariuszoveso [

_W ponizszej tabeli przedstawiono odpowiedzi poszczegdinych ekspertdw oraz wartosé

$rednig dla dawkowania mometazonu w poszczegdlnych wskazaniach.

Wysoko$¢ zdefiniowanej dziennej dawki (ang. Defined Daily Dose, DDD) wg WHO [6] dla mometazonu
wynosi 200 pg, natomiast dawkowanie mometazonu w referencyjnych badaniach klinicznych dla
sezonowego oraz catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa waha sie od 100 do 200

pg na dobe oraz wynosi 200 pug na dobe w przypadku leczenia polipéw nosa.

Z uwagi na duzg rozbiezno$¢ odpowiedzi ekspertéw dotyczacych dawkowania ocenianej interwencji, w
ramach analizy podstawowej uwzgledniono dawkowanie rowne wielkosci DDD dla mometazonu, tj.
200 pg we wszystkich analizowanych wskazaniach. Powyzsza dawka zostata rowniez przyjeta w
ramach wiekszosci referencyjnych badan klinicznych. Nizszag dawke - 100 pg mometazonu na dobe,

uwzgledniono wytgcznie w badaniach klinicznych przeprowadzonych w populacji pediatrycznej dla
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sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa oraz w leczeniu polipéw nosa w HT

warunkach polskich.

wskazania: catoroczne alergiczne zapalenia btony $luzowej nosa oraz w niektérych badaniach dla
wskazania: sezonowe alergiczne zapalenia btony Sluzowej nosa gtdownie jako dodatkowy wariant

dawkowania, obok dawki podstawowej - 200 pg.

Dawkowanie mometazonu uwzglednione w ramach analizy podstawowej jest zgodne z

zarejestrowanym dawkowaniem [5].

Nalezy zaznaczy¢, ze dawkowanie ocenianej interwencji uwzglednione w ramach analizy podstawowej

ma charakter maksymalny i stanowi konserwatywne zatozenia analizy (na korzy$¢ komparatora).

I ! rarsch analizy wrazivos

przedstawiono wyniki z uwzglednieniem dawkowania mometazonu okreslonego na podstawie opinii

ekspertéw.

2.3. OPCJONALNE TECHNOLOGIE

2.3.1. CHARAKTER OPCJONALNYCH INTERWENCJI

W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce opcjonalne technologie refundowane:

o flutykazon (aerozol do nosa, zawiesina oraz krople do nosa),

e budezonid (aerozol do nosa, zawiesina).

W opracowaniu uwzgledniono wszystkie istotne technologie lekowe, ktore zgodnie z istniejaca
praktyka kliniczng stosowane sg wsrod pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, co
zostato potwierdzone na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego oraz na podstawie
wynikéw oceny aspektow dotyczacych wskazan, wytycznych leczenia, itd. opisanych w Analizie

problemu decyzyjnego [3].

Szczegoty dotyczace wyboru komparatorow przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego [3].
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2.3. Opcjonalne technologie H’%

N

.3.2. DAWKOWANIE TECHNOLOGII OPCJONALNYCH

Dawkowanie technologii opcjonalnych okreSlone przez ekspertow klinicznych w ramach

prsprowacizonego badania kestionariuszoveso [

ponizszej tabeli przedstawiono odpowiedzi poszczegdinych ekspertdw oraz warto$¢ $rednig dla

dawkowania flutykazonu i budezonidu w poszczegolnych wskazaniach.

|
|
|

== 1NN }
g

Wysoko$¢ zdefiniowanej dziennej dawki (ang. Defined Daily Dose, DDD) wg WHO [6] dla flutykazonu i

budezonidu jest taka sama i wynosi 200 pug. Dawkowanie flutykazonu w referencyjnych badaniach
klinicznych waha sie od 100 do 200 pg na dobe, natomiast w przypadku budezonidu od 128 do 400 ug
na dobe.

Z uwagi na duzg rozbieznos¢ odpowiedzi ekspertow dotyczacych dawkowania technologii
opcjonalnych, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono dawkowanie réwne wielkosci DDD dla
flutykazonu oraz budezonidu, tj. 200 ug we wszystkich analizowanych wskazaniach. Powyzsza dawka
flutykazonu zostata rowniez przyjeta w ramach wiekszosci referencyjnych badan klinicznych. Nizsza
dawke flutykazonu - 100 pg, uwzgledniono wylacznie w badaniach klinicznych przeprowadzonych w
populacji pediatrycznej dla wskazania: catoroczne alergiczne zapalenia btony $luzowej nosa oraz w
niektdrych badaniach dla wskazania: sezonowe alergiczne zapalenia btony $luzowej nosa gtéwnie jako
dodatkowy wariant dawkowania, obok dawki podstawowej - 200 pg. Dawkowanie budezonidu w
ramach referencyjnych badan klinicznych byto bardziej zréznicowane i wyniosto 128, 200, 256 oraz
400 pg na dobe. Najnizsza dawka - 128 pg na dobe, stosowana byla w catorocznym alergicznym
zapaleniu btony $luzowej nosa, natomiast dawka najwieksza - 400 pg na dobe, w sezonowym

alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa oraz w leczeniu polipéw nosa.
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warunkach polskich.

Dawkowanie flutykazonu uwzglednione w ramach analizy podstawowej jest zgodne z zarejestrowang
dawka dla osdb od 12. roku Zycia [8]. Uwzgledniona dawka dopuszczalna jest rowniez u dzieci
(ponizej 12. roku zycia), jednak leczenie w tej grupie pacjentdw nalezy rozpoczg¢ od dawki mniejszej -
100 pg na dobe [8].

Dawkowanie budezonidu uwzglednione w ramach analizy podstawowej jest zgodne z zarejestrowang
dawka podtrzymujgca oraz jest nizsze od zarejestrowanej dawki poczatkowej (400 pg na dobe) [7].

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki z uwzglednieniem dawkowania technologii

opcjonalnych okreslone na podstawie opinii ekspertow.
2.4. CHARAKTERYSTYKA I WIELKOSC POPULACJII DOCELOWEJ

Charakter analizowanej populacji zostat okreSlony w oparciu o zarejestrowane wskazania do

stosowania produktu leczniczego Metmin® [5] odpowiadajgce zakresowi wnioskowanych wskazan.

Uwzgledniono populacje pacjentow w wieku 3 lat i starszych z sezonowym alergicznym lub
catorocznym zapaleniem btony $luzowej nosa oraz pacjentow w wieku 18 lat i starszych z polipami

nosa.

Na podstawie danych sprzedazowych kortykosteroidéw do stosowania do nosa oszacowano wielkos$¢

populacji docelowej na poziomie réwnym _

Szczegoty dotyczace estymacji wielkosci analizowanej populacji w latach 2016 — 2019 przedstawiono
w przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [4].

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE EKONOMICZNE)]

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego [11] nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych stwierdzajgcych wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad jakakolwiek opcjonalng
technologig refundowang. Nie odnaleziono réwniez badan oceniajgcych skuteczno$¢ praktycznag

zastosowania wnioskowanej technologii w miejsce opcjonalnych technologii refundowanych.
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2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrddet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej Ce

3.1. Strategia analityczna H

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan klinicznych [11] wykazano brak
istotnych statystycznie réznic w skutecznosSci eksperymentalnej pomiedzy mometazonem a

uwzglednionymi w opracowaniu komparatorami.

Majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [11] w niniejszym opracowaniu
nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych zastosowania poréownywanych interwencji (nie odnaleziono
dowoddw naukowych pozwalajgcych stwierdzic wyzszg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w
odniesieniu do opcjonalnych technologii refundowanych). Tym samym uwzgledniono taka sama

skutecznos¢ wszystkich poréwnywanych interwencji.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
0 przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [11].
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sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa oraz w leczeniu polipéw nosa w H

warunkach polskich.

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego
medycznych baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
ich tematyke i wiarygodno$¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla

poszczeg6lnych procedur medycznych.

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny

Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine; EBM) [12].

W niniejszej analizie wykorzystano ogdélnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne.

Przy wyborze metod biostatystycznych i epidemiologicznych wykorzystanych w niniejszym
opracowaniu uwzgledniono referencyjne publikacje naukowe oraz opracowania ksigzkowe: [1], [12],
[41]-[44].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

rozporzadzeniu [13].

3.2 PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [13] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

o platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych) oraz

e pilatnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu nie uwzgledniono perspektywy spotecznej, gdyz ewentualne kategorie kosztow
posrednich (absencja pracownicza pacjentdow, przejscie na rente) nie sg mierzalne w warunkach

polskich i z duzym prawdopodobienstwem nie dotycza pacjentdéw z analizowanej populacji.
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3.3. HORYZONT CZASOWY

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan klinicznych nie odnaleziono
dowoddw pozwalajgcych stwierdzi¢ wyzszg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w odniesieniu do
opcjonalnych technologii refundowanych [11].

Ustalono tym samym, ze efektywne leczenie sezonowego alergicznego i catorocznego zapalenia btony
$luzowej nosa lub polipéw nosa nie wptynie na diugos¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji. W
zwigzku z powyzszym horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej jest réwny horyzontowi
wystepowania réznic w kosztach i efektach poréwnywanych interwencji. Rdznice w kosztach

manifestowac sie bedg wytgcznie w okresie podawania poréwnywanych substanciji.

Skuteczno$¢ poréwnywanych interwencji zostata wykazana w ramach badan klinicznych
uwzgledniajagcych okres maksymalnie do:

e 13 tygodni w przypadku sezonowego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa,

e 12 tygodni w przypadku catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa,

e 4 miesiecy w przypadku polipéw nosa [11].

Wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsérdd 3 ekspertdw klinicznych $wiadcza, ze

terapia pacjenta trwa $rednio:

Majac powyzsze na uwadze horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie $redniego

czasu trwania terapii okre$lonego na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego-

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztéw, jak i dla efektéw

zdrowotnych.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw na wyniki niniejszej analizy zmiany horyzontu
czasowego w zakresie gornej i dolnej granicy przedziatu ufnosci dla Sredniego czasu trwania terapii
(por. Tabela 11).
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sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa oraz w leczeniu polipéw nosa w

[

warunkach polskich.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy klinicznej byla ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Metmin® (mometazon) stosowanego w: leczeniu objawéw
sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej nosa u 0séb dorostych i dzieci w
wieku 3 lat i starszych, leczeniu polipdw nosa u osob dorostych w wieku 18 lat i starszych, w

poréwnaniu do flutykazonu oraz budezonidu.
3.4.1. CALOROCZNE ZAPALENIE BLONY SLUZOWEJ NOSA

Mometazon vs. flutykazon

Populacja pediatryczna

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
dotyczace oceny efektywnosci klinicznej furoinianu mometazonu stosowanego w leczeniu objawow
catorocznego, alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa w populacji pediatrycznej w poréwnaniu do
propionianu flutykazonu [14].

Przeprowadzona analiza wykazata, Ze istotne statystycznie rdznice w zastosowaniu furoinianu
mometazonu w dawce 100 pg/dobe w poréwnaniu do propionianu flutykazonu w dawce 100 pg/dobe
wystgpity w przypadku nastepujgcych punktéw koncowych: zmniejszenie nasilenia wycieku z nosa
oceniane wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji od 1 do 21 dnia badania oraz od 1
do 28 dnia badania (na korzy$¢ mometazonu), zmniejszenie nasilenia kichania oceniane wzgledem
wartosci poczatkowych w okresie obserwacji od 1 do 21 dnia badania (na korzy$¢ mometazonu),
zmniejszenie nasilenia $wigdu oczu oceniane wzgledem warto$ci poczatkowych w okresie obserwacji
od 1 do 21 dnia badania (na korzys¢ flutykazonu). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przypadku
powyzszych punktow koncowych, ale dla innego okresu obserwacji - od 1 do 14 dnia w przypadku
wycieku z nosa, od 1 do 14 dnia i od 1 do 28 dnia w przypadku kichania oraz od 1 do 21 dnia i od 1
do 28 dnia w przypadku $wigdu oczu, nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy
interwencjami. Rowniez w odniesieniu do pozostatych punktdw koncowych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy mometazonem i flutykazonem.

Nie odnaleziono badan $wiadczacych o wptywie nasilenia wycieku z nosa, kichania oraz $wigdu oczu
na przezycie lub jakos$¢ zycia pacjenta, w zwiagzku z powyzszym nie jest mozliwa ocena ich wptywu na
lata zycia (ang. /ife years; LY) lub lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years;
QALY).

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych [11] wykazano rowniez istotne statystycznie

roznice na korzys¢ flutykazonu w jakosci zycia uzaleznionej od nasilenia objawéw nosowych (wyciek z
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nosa oraz zatkany nos). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
ogodlnej jakosci zycia, jakosci zycia zwigzanej z innymi objawami nosowymi, objawami ocznymi,
problemami natury praktycznej, pozostatymi objawami, ograniczeniem aktywnosci.

Co wiecej, jakos¢ zycia w zidentyfikowanym badaniu oceniania byta za pomocg kwestionariusza
PRQLQ (ang. Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) [14]. Nie zidentyfikowano
metod konwersji wynikdw powyzszego kwestionariusza do wag uzytecznosci, w zwigzku z czym nie

mozliwe byto ocenienie wptywu wskazanych réznic na QALY.

Populacja dorostych

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 2 badania z randomizacjg dotyczace
oceny efektywnosci klinicznej furoinianu mometazonu stosowanego w leczeniu objawow catorocznego
alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa u o0sob dorostych w poréwnaniu do zastosowania

propionianu flutykazonu [15], [16].

Wykazano istotng statystycznie réznice w przypadku zastosowania furoinianu mometazonu w dawce
200 pg/dobe w poréwnaniu do propionianu flutykazonu w dawce 200 pg/dobe w odniesieniu do
nasilenia ogdlnego wskaznika objawdw nosowych ocenianych przez pacjenta w okresie 8 tygodni (na
korzys¢ mometazonu). Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do
powyzszego punktu koncowego w okresie 4 tygodni oraz w odniesieniu do nasilenia poszczegdinych

objawdéw nosowych zaréwno w okresie 4 jak i 8 tygodni [16].

W odniesieniu do pozostatych punktow koncowych uwzglednionych w badaniu [15] oraz [16], m. in.
wycofanie z udziatu w badaniu z powodu niepowodzenia leczenia, koniecznos¢ zastosowania leczenia
ratunkowego, skutecznos¢ leczenia, nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
mometazonem i flutykazonem. Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie roznic w profilu

bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji.

Pomimo istotnych statystycznie réznic w ocenie niektérych punktow koncowych oraz w
zwigzku z brakiem wystarczajacych dowodéw naukowych na wplyw ww. punktéow na
przezycie lub jakos¢ zycia pacjentéw przyjeto zalozenie o braku istotnych klinicznie
réznic w zakresie skutecznosci stosowania mometazonu oraz flutykazonu stosowanymi w
calorocznym, alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa. Wykazano réwniez brak réznic
w profilu bezpieczenstwa pomiedzy ocenianymi interwencjami. W zwiagzku z powyzszym
zaistnialy warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow, dla stosowania
mometazonu oraz flutykazonu w catorocznym, alergicznym zapaleniu blony sluzowej

nosa.
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warunkach polskich.

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych [11] nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych mometazon z flutykazonem w catorocznym niealergicznym zapaleniu btony $luzowej
nosa, W zwigzku z powyzszym przyjeto zatozenie o braku rdéznic w skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczenstwa mometazonu i flutykazonu w ww. wskazaniu.

Mometazon vs. budezonid

Populacja dorostych

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 2 badania z randomizacjg dotyczace
oceny efektywnosci klinicznej furoinianu mometazonu stosowanego w leczeniu objawdw catorocznego
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa u oséb dorostych w poréwnaniu do zastosowania
budezonidu [17], [18].

Wykazano, ze zastosowanie furoinianu mometazonu w dawce 200 pg/dobe w poréwnaniu z
budezonidem stosowanym w dawce 256 pg/dobe wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym
wzrostem nosowego szczytowego przeptywu wdechowego ocenianym przez pacjentdw rano i
wieczorem wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 4 tygodnie [18]. Nie
wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do powyzszego punktu koncowego
dla budezonidu stosowanego w dawce 128 pg/dobe.

Nie odnaleziono badan $wiadczacych o wptywie nosowego szczytowego przeptywu wdechowego na
przezycie lub jako$¢ zycia pacjenta, w zwigzku z powyzszym nie jest mozliwa ocena ich wptywu na
lata zycia (ang. /ife years; LY) lub lata Zzycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years;
QALY).

W odniesieniu do pozostatych punktdw koricowych uwzglednionych w badaniu [18], m. in. nasilenie
zatkanego nosa, kataru, Swigdu nosa/kichania, ogdlnego wskaznika objawow nosowych, brak
skutecznosci leczenia, nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy mometazonem i
budezonidem. Nie wykazano rdwniez istotnych statystycznie rdznic w profilu bezpieczenstwa

porownywanych interwencji [17], [18].

Pomimo istotnych statystycznie réznic w ocenie niektorych punktow koncowych oraz w
zwigzku z brakiem wystarczajacych dowodow naukowych na wplyw ww. punktow na
przezycie lub jakos¢ zycia pacjentow przyjeto zalozenie o braku istotnych klinicznie
réznic w zakresie skutecznosci stosowania mometazonu oraz budezonidu stosowanymi w
calorocznym, alergicznym zapaleniu blony sluzowej nosa. Wykazano rowniez brak réznic

w profilu bezpieczenstwa pomiedzy ocenianymi interwencjami. W zwiazku z powyzszym
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zaistnialy warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow, dla stosowania
mometazonu oraz budezonidu w catorocznym, alergicznym zapaleniu blony $luzowej

nosa.

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych [11] nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych mometazon z budezonidem w catorocznym niealergicznym zapaleniu btony $luzowej
nosa, w zwigzku z powyzszym przyjeto zatozenie o braku rdéznic w skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczenstwa mometazonu i budezonidu w ww. wskazaniu.

3.4.2. SEZONOWE ALERGICZNE ZAPALENIE BLONY SLUZOWEJ NOSA

Mometazon vs. flutykazon

Leczenie, populacja dzieci ponizej 18 lat

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych [11] nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane leki; przeprowadzono natomiast poréwnanie posrednie poprzez wspdlny
komparator (placebo). Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie furoinianu mometazonu
(dawka 200 pg/dobe oraz 100 pg/dobe) w poréwnaniu do propionianu flutykazonu (dawka 200
ug/dobe) wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia odpowiedzi
na leczenie ocenianej przez lekarza, w okresie obserwacji wynoszacym 2-4 tygodnie [11]. W
przypadku pozostatych punktéow koncowych przeprowadzenie poréwnania posredniego nie byto
mozliwe [11].

W ramach przeprowadzonego poréwnania posrednia nie wykazano istotnych statystycznie réznic w

profilu bezpieczenstwa ocenianych interwencji, za wyjatkiem kichania (na korzy$¢ flutykazonu).

Nie odnaleziono badan $wiadczacych o wptywie prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na
leczenie ocenianej przez lekarza na przezycie lub jakoS¢ Zycia pacjenta, w zwigzku z powyzszym nie
jest mozliwa ocena ich wptywu na lata zycia (ang. /ife years, LY) lub lata zycia skorygowane o jakosc¢
(ang. quality adjusted life years, QALY). Nie odnaleziono réwniez dowodéw na wptyw wystgpienia

kichania na jakosc¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji.

Leczenie, populacja oséb od 12 roku zycia

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych [11] nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane leki; przeprowadzono natomiast pordwnanie posrednie poprzez wspdlny
komparator (placebo). W wyniku przeprowadzonego poréwnania po$redniego wykazano brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy furoinianem mometazonu (dawka 200 pg/dobe) oraz

propionianem flutykazonu (dawka 200 pg/dobe) w zakresie wycofania z udziatlu w badaniu z powodu
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niepowodzenia leczenia/braku skutecznosci leczenia. W przypadku pozostatych punktéw koncowych
przeprowadzenie poréwnania posredniego nie byto mozliwe [11].
W ramach przeprowadzonego poréwnania posrednia nie wykazano istotnych statystycznie réznic w

profilu bezpieczenstwa ocenianych interwencji [11].

Leczenie, populacja oséb dorostych od 18 roku zycia

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych [11] nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane leki; przeprowadzono natomiast pordwnanie posrednie poprzez wspdlny
komparator (placebo). W wyniku przeprowadzonego porownania posredniego wykazano brak
istotnych statystycznie roznic pomiedzy furoinianem mometazonu (dawka 200 pg/dobe oraz 100
pg/dobe) oraz propionianem flutykazonu (dawka 200 pg/dobe oraz 100 pg/dobe) w zakresie
koniecznosci zastosowania leczenia ,ratunkowego”. Wykazano natomiast, ze podanie furoinianu
mometazonu (dawka 200 pg/dobe oraz 100 pg/dobe) w poréwnaniu do propionianu flutykazonu
(dawka 200 pg/dobe) wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wycofania z udziatlu w
badaniu z powodu niepowodzenia leczenia/braku skutecznosci leczenia (nie wykazano analogicznej
roznicy dla dawki obu lekdw wynoszacej 100 ug/dobe) [11].

Nie odnaleziono badan $wiadczacych o wplywie ryzyka wycofania z udzialu w badaniu z powodu
niepowodzenia leczenia/braku skutecznosci leczenia na przezycie lub jakos¢ zycia pacjenta, w zwigzku
Z powyzszym nie jest mozliwa ocena ich wptywu na lata zycia (ang. /ife years; LY) lub lata zycia

skorygowane o jako$c¢ (ang. quality adjusted life years; QALY).

W przypadku pozostatych punktow koncowych przeprowadzenie pordwnania posredniego nie byto

mozliwe [11].

W ramach przeprowadzonego porownania posredniego dla profilu bezpieczenstwa wykazano istotne
statystycznie réznice pomiedzy furoinianem mometazonu (dawka 200 pg/dobe oraz 100 pg/dobe) oraz
propionianem flutykazonu (dawka 200 pg/dobe oraz 100 pg/dobe) w zakresie ryzyka wycofania z
udziatu w badaniu (na korzysc flutykazonu) oraz brak istotnych statystycznie réznic w zakresie: ryzyka
wycofania z udziatu w badaniu z powodu dziatann niepozadanych, ryzyka wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ryzyka wystgpienia poszczegdlnych
dziatan niepozadanych takich jak: bdl gtowy, krwawienie z nosa, podraznienie nosa, kichanie,
pieczenie nosa, bdl gardta.

Nie odnaleziono dowoddw na wpltyw ryzyka wycofania z udziatu w badaniu na jakoS¢ zycia pacjenta z

analizowanej populacji.
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Pomimo istotnych statystycznie réznic w ocenie niektérych punktow koncowych oraz w
zwigzku z brakiem wystarczajacych dowodow naukowych na wplyw ww. punktow na
przezycie lub jakos¢ zycia pacjentéw przyjeto zalozenie o braku istotnych klinicznie
réznic w zakresie skutecznosci stosowania mometazonu oraz flutykazonu stosowanymi w
sezonowym, alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa. Przyjeto réwniez zalozenie o
braku roznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy ocenianymi interwencjami (brak
dowodéw na wplyw na jakos¢ zycia). W zwigzku z powyzszym zaistnialy warunki do
przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow, dla stosowania mometazonu oraz

flutykazonu w sezonowym, alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa.

Mometazon vs. budezonid

Leczenie, populacja dzieci ponizej 18 lat

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych [11] nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane leki; przeprowadzono natomiast poréwnanie posrednie poprzez wspdlny
komparator (placebo). W wyniku przeprowadzonego porownania posredniego wykazano brak
istotnych statystycznie roznic pomiedzy furoinianem mometazonu (dawka 200 pg/dobe oraz 100
pg/dobe) oraz budezonidem (dawka 200 pg/dobe) w zakresie odpowiedzi na leczenie [11]. W
przypadku pozostatych wspdlnych punktéw koncowych przeprowadzenie poréwnania posredniego byto
niemozliwe [11]. Wykazano réwniez brak réznic w profilu bezpieczenstwa analizowanych interwencji
[11].

Leczenie, populacja 0s6b od 12 roku zycia

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych [11] nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane leki; przeprowadzono natomiast poréwnanie posrednie poprzez wspdlny
komparator (placebo). W wyniku przeprowadzonego porownania posredniego wykazano brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy furoinianem mometazonu (dawka 200 pg/dobe) oraz
budezonidem (dawka 400 pg/dobe oraz 256 upg/dobe) w zakresie ryzyka wycofania z udziatu w
badaniu z powodu niepowodzenia leczenia [11]. W przypadku pozostatych wspdlnych punktow
koncowych przeprowadzenie poréwnania posredniego byto niemozliwe [11]. Wykazano réwniez brak

roznic w profilu bezpieczefstwa analizowanych interwencji [11].

Leczenie, populacja dorostych od 18 roku zycia

W wyniku przegladu medycznych baz danych [11] nie zidentyfikowano zadnych badan z randomizacjg
oraz badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej furoinianu mometazonu

stosowanego w leczeniu pacjentéw z sezonowym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa w
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poréwnaniu do zastosowania budezonidu. Nie zidentyfikowano réowniez badan mogacych postuzy¢ do
przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Przeprowadzono natomiast poréwnanie posrednie profilu bezpieczefstwa ww. substancji, w ramach
ktorego wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy furoinianem mometazonu (dawka 200
pg/dobe oraz 100 pg/dobe) oraz budezonidem (dawka 400 pg/dobe) w zakresie wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych (na korzy$¢ mometazonu). W odniesieniu do pozostatych
punktow koncowych analizowanych w ramach oceny profilu bezpieczenstwa nie wykazano istotnych
statystycznie réznic. W zwigzku z powyzszym przyjeto zatozenie o braku rdéznic w efektywnosci
klinicznej powyzszych substancji w leczeniu sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa,
co jest zatozeniem konserwatywnym (na korzy$¢ komparatora), gdyz wykazane réznice w profilu
bezpieczenstwa przemawiajg za przewagg ocenianej interwencji. Dodatkowo nie odnaleziono

dowoddw na wptyw ww. punktu koncowego na jakos¢ zycia pacjenta z analizowanej populaciji.

Wykazano brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci klinicznej mometazonu oraz
budezonidu stosowanymi w sezonowym, alergicznym zapaleniu blony $luzowej nosa.
Wykazane roznice w profilu bezpieczenstwa przemawiaja na korzy$¢ ocenianej
interwencji, jednak nie wykazano ich wplywu na jakos$¢ zycia pacjenta. W zwigzku z
powyzszym zaistnialy warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow,
dla stosowania mometazonu oraz budezonidu w sezonowym, alergicznym zapaleniu btony

sluzowej nosa.

3.4.3. POLIPY NOSA

Mometazon vs. flutykazon

W wyniku przegladu medycznych baz danych [11] nie zidentyfikowano zadnych badan z randomizacja
oraz badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej furoinianu mometazonu
stosowanego w leczeniu polipdw nosa w poréwnaniu do zastosowania flutykazonu (krople do nosa).
Przeprowadzono natomiast poréwnanie posrednie poprzez wspolny komparator (placebo). W wyniku
przeprowadzonego poréwnania posredniego wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
furoinianem mometazonu (dawka 200 oraz 400 pg/dobe) oraz flutykazonem (dawka 400 oraz 800
pug/dobe) w zakresie: poprawy w zakresie wielkosci polipow nosa (dawki dobowe
mometazonu/flutykazonu: 200/400 pg, 200/800 pg), wycofania z udziatu w badaniu z powodu
niepowodzenia leczenia/braku skutecznosci leczenia (dawki dobowe mometazonu/flutykazonu:
200/400 g, 400/400 pg, 200/800 pg, 400/800 pg) [11]. W przypadku pozostatych wspdlnych
punktow koncowych przeprowadzenie poréwnania posredniego bylo niemozliwe [11]. Wykazano

rowniez brak réznic w profilu bezpieczenstwa analizowanych interwencji [11].
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Wykazano brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa mometazonu oraz flutykazonu w leczeniu polipow nosa. W zwigzku z
powyzszym zaistnialy warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow,

dla stosowania ww. substancji w leczeniu polipéw nosa.

Mometazon vs. budezonid

W wyniku przegladu medycznych baz danych [11] nie zidentyfikowano zadnych badan z randomizacjg
oraz badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej furoinianu mometazonu
stosowanego w leczeniu polipbw nosa w poréwnaniu do zastosowania budezonidu. Nie
zidentyfikowano réwniez badafn mogacych postuzy¢ do przeprowadzenia poréwnania posredniego.
Przeprowadzono natomiast poréwnanie posrednie profilu bezpieczenstwa ww. substancji, w ramach
ktérego wykazano brak istotnych statystycznie rdznice pomiedzy furoinianem mometazonu (dawka
200 pg/dobe) oraz budezonidem (dawka 256 pg/dobe) w zakresie wycofania z udziatu w badaniu oraz
wycofania z udzialu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych, ryzyka wystgpienia bolu gtowy.
Wykazano réwniez brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy furoinianem mometazonu (dawka 200
pg/dobe) oraz budezonidem (dawka 400 pg/dobe) w zakresie ryzyka wystapienia pieczenia nosa,

krwawienia z nosa, podraznienia gardfa.

Wykazano brak istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczenstwa mometazonu oraz
budezonidu stosowanymi w leczeniu polipéw nosa oraz wykazano brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego skutecznosci klinicznej. W
zwigzku z powyzszym zaistnialy warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji

kosztéw, dla stosowania mometazonu oraz budezonidu w leczeniu polipow.

3.4.4. PODSUMOWANIE WYBORU TECHNIKI ANALITYCZNEJ

W opracowaniu przyjeto zatozenie o braku istotnych statystycznie roznic w skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczefistwa mometazonu (Metmin®) w poréwnaniu do flutykazonu oraz budezonidu
dlatego zaistnialy warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztdw (zgodnie z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia §5. Ust. 3. [13]), dla stosowania powyzszych substancji w: leczeniu

objawow sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej nosa u 0séb dorostych i

dzieci w wieku 3 lat i starszych, leczeniu polipéw nosa u oséb dorostych w wieku 18 lat i starszych.
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medyczne stosowania produktu leczniczego Metmin® (mometazon, aerozol do nosa) w leczeniu objawéw Cel

sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa oraz w leczeniu polipéw nosa w HT
warunkach polskich.

W ramach analizy ekonomicznej zestawiono koszty i konsekwencje poréwnywanych interwencji.

Whyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:
e roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej (zgodnie z § 5 ust 3 rozporzadzenia [13]),

ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktdrym rdéznica pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero (zgodnie

z § 5 ust 4 rozporzadzenia [13]).

3.5. MODELOWANIE

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajgce okresli¢ efekty zdrowotne
i koszty poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w warunkach praktyki

klinicznej w Polsce, w horyzoncie stosowania poréwnywanych interwencji (por. rozdziat 3.3).

W ramach analizy modelowano przezycie pacjentéw z analizowanej populacji z uwzglednieniem
metody tablic trwania zycia [41], [42], [49].

Powody przeprowadzenia modelowania [1]:

e brak oceny skutecznosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych w skali od 0 do 1 (np.
ang. time-to-trade off. TTQO), ktdra mogtaby zosta¢ bezposrednio wykorzystana w ramach oceny
ekonomicznej — wnioskowanie z analizy uwzgledniajgcej rdznice w skutecznosci porownywanych

interwencji powinno obejmowac okreslenie lat zycia oraz lat zycia skorygowanych o jakos¢ [13],

precyzyjna ocena zuzycia zasobow medycznych wsrod pacjentdéw z analizowanej populacii.
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Przeprowadzone modelowanie pozwolito okreslic wysoko$¢ zuzycia zasobow medycznych po
zastosowaniu poréwnywanych interwencji oraz dlugo$¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji

wyrazong jako liczba lat zycia i liczba lat zycia skorygowana o jako$¢ (QALY).

W modelowaniu uwzgledniono tylko zgon jako nastepstwo rozpatrywanych stanéw klinicznych przy
pominieciu zmiany schematu leczenia w horyzoncie czasowym. Pominieto tym samym zdarzenia
kliniczne (np. brak odpowiedzi na zastosowane leczenie) wobec ktorych zatozenia dotyczace czestosci
wystepowania oraz zatozenia dotyczace wplywu na wyniki zdrowotne obnizytby wiarygodnosc¢
przeprowadzonego modelowania (brak mozliwosci okreslenia czestosci zdarzen w warunkach polskich;
dane eksperymentalne przedstawione w Analizie klinicznej [11] wskazujg na wysokg réznorodnosé
czestotliwosci wystepowania zdarzen klinicznych zwigzanych z pogorszeniem lub poprawg zdrowia

pacjenta z analizowanej populacji).

Co wiecej, w praktyce Kklinicznej modyfikacja schematu leczenia (zamiana substancji czynnej,
dofaczenie kolejnej substancji czynnej do schematu leczenia) przebiega z uwzglednieniem
indywidualnych kryteriow dla danego pacjenta ze wzgledu na wysokg réznorodno$¢ pacjentéw z
analizowanej populacji (przede wszystkim wspdtwystepowanie innych schorzen na tle alergicznym, w
tym astmy oskrzelowej) i tym samym przebiega z uwzglednieniem réznych kryteridw modyfikacji

leczenia.

W ramach analizy ekonomicznej, dla horyzontu czasowego zdefiniowanego w rozdziale 3.3,
przeprowadzono modelowanie przezycia pacjentdw na terapii z uwzglednieniem wylgcznie zgonu jako

kryterium wykluczenia.

Przy ocenie przezycia catkowitego pacjentow z analizowanej populacji uwzgledniono informacje na
temat rocznego prawdopodobienstwa zgonu osoby z populacji generalnej w wieku od 0 do 100 lat (na
podstawie tablicy trwania zycia Polaka w 2014 roku [49]). Nie odnaleziono dowoddéw na wptyw
uwzglednionych schorzen (zapalenie btony $luzowej nosa, w tym alergiczne oraz polipy nosa) na
przezycie pacjentdow, w zwigzku z powyzszym zatozono S$miertelno$¢ pacjentéw z analizowanej

populacji na poziomie osoby z populacji generalnej Polski.

Okreslone prawdopodobiefstwa zgonu wsérdd pacjentdw z analizowanej populacji  zostato

wykorzystane w modelu decyzyjnym opartym na kohortowej tablicy trwania zycia [41], [42], [49].

Uproszczony schemat modelu przedstawiono na rysunku ponizej.
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warunkach polskich.

Wykorzystany model decyzyjny cechuje:

e brak stochastycznosci (wykorzystano modelowanie deterministyczne),

e brak statycznosci (uwzgledniono zmienne w czasie prawdopodobienstwa wystgpienia
analizowanych zdarzen),

e agregacja (pacjenci z rozpatrywanych grup sg przypisani poszczegélnym stanom zdrowia, bez
rozpatrywania losow kazdego pacjenta z osobna),

e ciggtosc (zdarzenia mogg wystgpi¢ w dowolnym okresie),

e nieliniowo$¢ oraz rozpatrywanie loséw pacjentow z jednej kohorty (model zamkniety).

W modelu rozpatrywano losy hipotetycznych pacjentéw z trzech kohort réznigcych sie schematem
terapeutycznym w momencie wiaczenia do obserwacji (za punkt poczatkowy przyjeto rozpoczecie
leczenie w kazdej z porownywanych grup). W opracowaniu uwzgledniono obserwacje pacjentéw od
momentu rozpoczecia terapii w kazdej grupie do wykluczenia z obserwacji (wystgpienia zgonu lub

zakonczenia okresu obserwacji w ramach analizy ekonomicznej).

W celu okreslenia punktow koncowych analizy ekonomicznej, tj. lat zycia, lat zycia skorygowanych o
jakos¢, liczby dni terapii, kazdg z grup réznigcych sie schematem postepowania osobno poddawano
obserwacji przez zdefiniowany okres (od momentu wigczenia do modelu do momentu zakonczenia

okresu obserwacji; por. rozdziat 3.3).
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3.5. Modelowanie HT

Liczebnos¢ wszystkich grup ustalono na takim samym poziomie w punkcie poczatkowym (1 pacjent).

Charakterystyka pacjentow w punkcie poczatkowym analizy byta taka sama w kazdej grupie.

Modelowanie przeprowadzono osobno dla kazdego uwzglednionego w analizie wskazania tj. sezonowe

alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa, catoroczne zapalenie btony $luzowej nosa, polipy nosa.

Oceniano wielko$¢ obserwowanej kohorty w dwdch punktach czasowych: na poczatku interwatu i na
jego koncu. Kazdemu interwatowi przypisano: wiek pacjenta w punkcie poczatkowym, zalezne od
wieku prawdopodobienstwo zgonu w interwale, zalezng od wieku jako$¢ zycia w interwale (por.

rozdziat 3.6.1).

Wysokos$¢ prawdopodobienstwa wystgpienia zgonu uwzgledniona w modelowaniu byta korygowana w

oparciu o dtugosc interwalu.

Prawdopodobienstwo zgonu w roku wsrdd pacjentéw w danym wieku (qqw,) okreslono na podstawie
tablic trwania zycia dla populacji polskiej [49] (por. zakfadka ,Tablice” w dofaczonym arkuszu
kalkulacyjnym). Uwzgledniono $rednig warto$¢ wazong odsetkiem kobiet i mezczyzn w danym
wskazaniu. Sredni wiek rozpoczecia terapii (t,) oraz odsetek kobiet, w zaleznosci od wskazania,

okreslono na podstawie wynikéw badania ankietowego i wynidst on:

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej zostat podzielony na interwaty o przyjetej dtugosci. Dtugosc¢

interwatu ustalono na poziomie:

Liczba osobolat zycia w danym interwale 7 zostata obliczona jako:
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warunkach polskich.

Przedstawione obliczenia zakladajg rownomierne roztozenie zgondw w interwale czasowym, co jest
charakterystyczne dla zastosowanej metody i wigze sie m.in. z brakiem konieczno$ci zastosowania

korekty potowy cyklu jak w procesie Markowa [41], [42], [49].

Liczbe lat zycia w interwale pomnozono przez wartos¢ uzytecznosci (por. rozdziat 3.6.1) w celu

otrzymania liczby lat zycia skorygowanych o jakosc.

Okreslone wartosci lat zycia, lat zycia skorygowanych o jakosS¢ lub liczby dni terapii w danym interwale
zostaly nastepnie zsumowane w horyzoncie czasowym analizy i raportowane dla poszczegdlnych

interwencji.

W ramach przeprowadzonego modelowania uwzgledniono dyskontowanie opisane w rozdziale 3.8;
zdyskontowane wartosci wspomnianych wynikow modelowania rowniez zostaty zsumowane w

horyzoncie analizy.

Okre$lona w ramach modelowania zdyskontowana liczba dni terapii w analizowanym horyzoncie
czasowym zostata wykorzystana przy ocenie zdyskontowanego kosztu zastosowania poréwnywanych
interwencji (przy kalkulacji zdyskontowanej liczby dni terapii w horyzoncie czasowym uwzgledniono

stope dyskontowg charakterystyczng dla kosztéw; por. rozdziat 3.8).

Wartosci kluczowych parametréw modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, opieki nad pacjentami z analizowanej populacji, okreslono w oparciu o opublikowane
dane oraz informacje uzyskane w ramach przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp.
komandytowa badania kwestionariuszowego (przy braku opublikowanych informacji na temat danego

zagadnienia uwzgledniono informacje uzyskane od ekspertéw klinicznych).

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi
odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te
informacje, ktére w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce,
odpowiadaty charakterystyce pacjentow wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w

normach europejskich.
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3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Na podstawie przegladu systematycznego medycznych baz danych [11] zidentyfikowano badania
kliniczne dla porownywanych technologii. Z duzym prawdopodobienstwem mozna stwierdzi¢, ze nie

ma istotnych réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy nimi.

W ramach niniejszego opracowania nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych zastosowania
poréwnywanych interwencji w leczeniu pacjentéw z zapaleniem btony $luzowej nosa, w tym

alergicznym i/lub polipami nosa (por. informacje przedstawione w rozdziale 2.5 oraz 3.4).

Szczegoty dotyczace efektywnosci ocenianej interwencji w odniesieniu do komparatorow
przedstawiono w ramach przegladu systematycznego medycznych baz danych przygotowanego przez
Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [11].

3.6.1. JAKOSC ZYCIA PACIJENTOW Z ANALIZOWANEJ POPULACII

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia Zzrédet informacji dotyczacych uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE
(przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb);
uwzgledniono bazy danych NHS EED, DARE i HTA, przy czym bazy NHS EED i DARE nie sg juz

aktualizowane od 1 stycznia 2015 roku), N/HR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets.nihir.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [54],

Web of Knowledge, zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), baze
raportéw HTA przy DIMDI (www.dimdi.de) oraz portale internetowe zagranicznych agencji Oceny
Technologii Medycznych, w tym: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE), Anglia, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, /nstitut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC),
Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, KCE (kce.fgov.be), Belgia oraz inne, zgodnie z

informacjami na stronie www.ispor.org/htaroadmaps/.

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrodet informacji na temat jakosci zycia pacjenta,
ktory doswiadcza sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej nosa lub

polipéw nosa.
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warunkach polskich.

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrodto informacji na temat jakosc¢ zycia pacjentow z analizowanej populaciji,

e wtdrne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrddta informacji na temat jakosci zycia (z
opracowan pierwotnych niezidentyfikowanych bezposrednio), wyniki konwersji metod posrednich
(jezeli nie sg dostepne w pierwotnych zrédfach), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrodet

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentdow z analizowanej populacii.

Kryteria wykluczenia:

» wtdrne opracowania jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji lub syntezy ilosciowej,

analizy ekonomiczne bez konwersji wynikéw metod posrednich (w przypadku identyfikacji Zzrodet

pierwotnych),

niestandardowe oceny jakosci zycia uniemozliwiajgce okreslenie uzytecznosci na potrzeby analizy

ekonomicznej,

wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowana metodg ciggu prob i korekt. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie stan
zdrowia (lub interwencje), punkty koncowe i metode oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska
Bibliografia Lekarska 1991-2012).

W przypadku Polskiej Bibliografii Lekarskiej nie stosowano ograniczen zwigzanych z metodg pomiaru
majac na uwadze uzyskanie danych dotyczacych populacji polskiej nie zaleznie od stopnia

wiarygodnos$ci metody pomiaru.

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli

ponizej i na rysunku ponizej.
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Tabela 3. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladow baz danych majacego na celu identyfikacje

doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny jakosci zycia (data przegladu: 13.01.2016).

Kwerendy

Rozpoznanie giéwne

(seasonal allergic rhinitis) OR (seasonal allergic rhinitides)
OR (pollen allergy) OR (pollen allergies) OR (pollinosis) OR
(pollinoses) OR (seasonal pollinosis) OR (hay fever) OR
(hayfever) OR ((perennial OR nonseasonal) AND (allergy or
allergic or rhinitis)) OR (perennial allergic rhinitis) OR
(common cold) OR (common colds) OR (nasal polyps) OR
(nasal polyp) OR (nose polyp)

#1

Wynik
Embase (bez
MEDLINE)

MEDLINE (PubMed)

42 009 45 591

Punkty koncowe
galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life
OR wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrqo! OR
((state OR health OR health state) AND (utility OR utilities))

#2

330 159 415 424

#5 #1 AND #2

1583 2 500

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR
visual) AND scale) OR vas OR (euro qol) OR (euro qual) OR
eq-5d OR eq5d or eq 5d OR euroqol OR euroqual OR sf36 OR
(sf 36) OR (short form 36) OR (shortform 36) OR u-titer OR
sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR
tradeoff)) OR (person AND (trade off OR tradeoff))

#6

83 677 4 859

H#7 #5 AND #6

162

Suma rekordéw

162 + 6 = 168

Liczba unikatowych rekordéw:

162 + 4 = 166

Dodatkowe zrddia informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu
Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-
Effectiveness Analysis Registry [54] dla sktadowych wyrazen z

zapytania #1 oraz Cochrane Library (tylko: Technology

Assessments i Economic Evaluations) oraz w trakcie przeszukania

portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych
zidentyfikowanych w ramach przegladu*:

Wyniki przeszukania Gléwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska
Bibliografia Lekarska 1991-2012) dla polskich odpowiednikow
sktadowych wyrazen z zapytania #1 i #2 (,,zapalenie btony
$luzowej nosa”, ,,polipy nosa”) potaczonych z hastem
pomocniczym ,jakos¢ zycia - - wszystkie modyfikatory”

Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem
wynikéw przeszukania dodatkowych baz danych i portali:

162 + 4 + 0 = 166

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia:

162 + 4 + 0 = 166

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o pelne teksty (po
eliminacji w oparciu o streszczenia):

40+0+0=40

sumarycznie: 19
e wtorne opracowanie nie wnoszace
dodatkowych informacji do przegladu, 1
) o (powad A):

I(;lgrzzbua:x\;\;]yrllﬁzv; ¢ z powodu odrebnego typu badania, braku
ctapie e);n ch ocenianych punktoéw koncowych i/albo 15

t'; ks':éw)’ braku mozliwosci ich ekstrakgji (powéd

: B):
e z powodu nieprawidiowej populacji lub 3
stanu klinicznego (powad C):

e inne: 0
21

Liczba rekordow uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

*Przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen i petnych tekstow.
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sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej nosa oraz w leczeniu polipéw nosa w

warunkach polskich.

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
< przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
o (n = 168) (n=0)
<
>
o
>_
'_
z
L
2
Liczba unikatowych rekordéw

(n = 166)
E
zZ
< .
9,: Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
] weryfikacji rekordéw

(n = 166) — (n =126)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych Liczba wykluczonych

tekstow petnych tekstow ze

(n = 40) P \wskazaniem powodu (n=19)
D  powod A (n=1)
| e powdd B (n = 15)
o] e powdd C (n = 3)

e inne (n=0)
Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jako$ciowa

(n=21)
w
(=]
4
wl
N
U 7 -
ﬂ Liczba badan uwzglednionych — synteza
S ilosciowa

(n=0)

Rysunek 2. Diagram selekcji identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: jakos$¢ zycia

pacjentow z analizowanej populacji (PRISMA).

W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono 166 unikatowych rekordéw, wszystkie w
wyniku przeszukania baz Embase i Pubmed. Do oceny petnych tekstow zakwalifikowano 40 doniesien,

z czego 19 wykluczono z dalszego przegladu - 1 publikacje wykluczono z uwagi na wtérne informacje,
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15 publikacji wykluczono z uwagi na brak ocenianych punktéw koncowych i/albo brak mozliwosci ich

ekstrakeiji, 3 publikacje z powodu innej populacji lub stanu klinicznego

W ponizszej tabeli przedstawiono opis badan wigczonych do przegladu, dotyczacych jakosci zycia

pacjentéw z analizowanej populacji.

Tabela 4. Badania uwzglednione w ocenie jakosci zycia pacjentow z analizowanej populacji.

Badanie

Alobid 2005 [19]

Opis metod

Pacjenci z polipami, N = 109; warto$¢ bazowa, przed
leczeniem prednizonem i budezonidem lub przed
operacjg endoskopowg zatok
SF-36

Wynik

0,67**

Alobid 2005 [20]

Pacjenci z ciezkg postacig polipow nosa, N = 130
SF-36

0,69**

Alobid 2006 [21]

Pacjenci z polipami nosa, n = 78, warto$¢ wyjsciowa
(przed leczeniem)
SF-36

0,68**

Bagenstose 1999 [22]

Pacjenci z przewlektym zapaleniem btony Sluzowej
nosa, n = 19, wartosci przed leczeniem
SF-36

0,77*

Bousquet 1996 [23]

Catoroczny alergiczny niezyt nosa, 2 tygodnie bez lekdw
przed rozpoczeciem badania (wartosci dla grupy
cetyryzyny, przed rozpoczeciem leczenia; brak istotnych
statystycznie réznic z grupa placebo)

SF-36

0,75*

Bousquet 2013 [24]

Alergiczny niezyt nosa
tagodny, przejsciowy (n = 197)
tagodny, trwaty (n = 166)
Umiarkowany/ciezki przejsciowy (n = 150)
Umiarkowany/ciezki, trwaty (n = 466)
Wszyscy (n = 979)
VAS (przedstawiono tez wptyw objawéw na RQLQ)

tagodny, przejsciowy 51,6 (20,2)
tagodny, trwaty 55,3 (18,1)
Umiarkowany/ciezki przejSciowy 63,2

(18,2)

Umiarkowany/ciezki, trwaty 66,2

(18,7)
Wszyscy 60,9 (19,8)

Ciprandi 2002 [25]

Sezonowe alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa.

Poréwnanie budezonidu (n = 41) z flutykazonem (n =

42) i z placebo (n = 38). Wartosci poczatkowe, przed
rozpoczeciem leczenia.

Budezonid = 0,83*
Flutykazon = 0,89*
Placebo = 0,88*

Warto$¢ $rednia wazona = 0,87*

Kirchhoff 2003 [31]

grupy placebo i leczonej, wartosci wyjsciowe, w
tygodniu 1.

SF-36
Davila 2012 [26] Polipy nosa (n = 176) 0,72%*
SF-12
de la hoz Caballer 2012 Alergiczny niezyt nosa (n = 1 093) 0.93%*
[28] SF-36 ’
Dudvarski 2013 [29] Pacjenci z pollpamlgltz)_ssa6bez astmy (n = 53) 0.76%
Kalpaklioglu 2008 [30] Alergiczny nlf:zsty_tggosa, n =232 0,78%
Pacjenci z sezonowym alergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa, n = 157, $rednia wazona wartos¢ dla 0,485

(wartos$¢ uzytecznosci otrzymana przez
podzielenie wartosci VAS-QoL przez

Lam 2007 [32]

VAS-QoL (warto$ci uzyteczno$ci otrzymane przez 100)
podzielenie wartosci VAS-QoL przez 100)
Przewlekte, catoroczne zapalenie btony $luzowej nosa, n 0.87*

= 47.

Wartosci przed leczeniem desloratadyng
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warunkach polskich.

SF-36

Leong 2005 [33]

Catoroczne alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa,
n =43
SF-36

0,75*

Leynaert 2000 [34]

Pacjenci z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa:
brak objawéw (n = 370), objawy sezonowe lub
catoroczne (n = 224), objawy sezonowe i catoroczne (n
= 154)

SF-36

Brak objawéw = 0,88
Objawy sezonowe lub catoroczne =
0,86
Objawy sezonowe i catoroczne = 0,84
Srednia wazona = 0,87

Majani 2001 [35]

Pacjenci z sezonowym alergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa w trakcie pylenia (n = 33), po okresie
pylenia (n = 33), z catorocznym zapaleniem btony
$luzowej nosa (n = 111)

SF-36

Sezonowe alergiczne zapalenie btony
$luzowej nosa w trakcie pylenia = 0,80
po okresie pylenia = 0,88
caforoczne zapalenie btony $luzowej
nosa = 0,83

Radenne 1999 [36]

Pacjenci z catorocznym alergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa (n = 111) oraz pacjenci z polipami nosa

catoroczne alergiczne zapalenie btony
$luzowej nosa = 0,82

(n=49) . _
SF-36 polipy nosa = 0,70
- - - — -
Serrano 2005 [37] Pacjenci z pollgﬁggnosa, n =212 0,79

Stuck 2004 [38]

Pacjenci z sezonowym alergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa przed sezonem pylenia oraz w trakcie
pylenia, n = 49

Przed sezonem = 0,98
W trakcie sezonu = 0,92

Tamayama 2009 [39]

Pacjenci z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa,
n = 146
TTO

tagodna = 0,96
Umiarkowana = 0,94
Ciezka = 0,89
Najciezsza = 0,83
Wartosc¢ $rednia = 0,91

Terreehorst 2005 [40]

Pacjenci z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa,
n=285
SF-36

0,87

* przeksztatcono do wag uzytecznosci zgodnie z algorytmem przedstawionym w [9]; ** przeksztatcono do wag uzytecznosci

zgodnie z algorytmem przedstawionym w [27].

Sposrod powyzej przedstawionych wartosci, w ramach analizy uwzgledniono nastepujgce wagi

uzytecznosci:

e w przypadku sezonowego, alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa - wartosci z badania Majani
2001 [35] (0,8; analiza podstawowa) oraz Stuck 2004 [38] (0,92; wartos¢ maksymalna),

e w przypadku catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa - wartosci z badania Majani 2001 [35]

(0,83; analiza podstawowa), Leong 2005 [33] (0,75; warto$¢ minimalna) oraz Lam 2007 [32]

(0,87; wartos¢ maksymalna),

e w przypadku polipéw nosa - wartosci z badania Serrano 2005 [35] (0,79; analiza podstawowa)
oraz Alobid 2005 [19] (0,67; warto$¢ minimalna).

3.7.

OCENA KOSZTOW

Celem analizy jest poréwnanie kosztéw stosowania rozpatrywanych schematéw w zapaleniu btony

$luzowej nosa, w tym alergicznym lub w polipach nosa w warunkach polskich.
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Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu Metmin® (mometazon) w
ww. wskazaniach w odniesieniu do stosowania uwzglednionych w opracowaniu komparatorow

(flutykazon, budezonid).

Analiza kosztdw zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczen medycznych ze Srodkéw publicznych, Narodowego
Funduszu Zdrowia) i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy

rozszerzonej/wspdlinej: ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkich te dane kosztowe, ktére byty istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztow rdznigcych, tj.
kategorie kosztowe, w przypadku ktdrych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od
wyboru okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty,

ktorych zrédto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty réznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektyw: ptatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy. Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu
leczenia zwigzane z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub polipami nosa, zidentyfikowane

na podstawie wynikdéw badania kwestionariuszowego.

Dane kosztowe zebrano w okresie od lipca do wrzesnia 2015 roku z aktualizacjg w styczniu 2016 roku

(data odciecia 13 stycznia 2016 roku).

W celu identyfikacji zasobéw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentami z analizowanej populacji
wykorzystano informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd

3 ekspertéw klinicznych.

Szczegbtowe informacje na temat respondentdéw badania kwestionariuszowego, jego metodologii i

wynikéw zamieszczono w rozdziale 12.1.

Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia postuzono sie informacjami

przedstawionymi w aktualnych Zarzgdzeniach Prezesa NFZ [52] (styczen 2016 r.).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696. z
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pozn. zm.) [56] oraz koszt lek6w zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 stycznia 2016 roku [55].

W ramach niniejszej analizy przy ocenie catkowitych kosztoéw opieki nad pacjentami w rozwazanym

stanie klinicznym postuzono sie nastepujgcym schematem postepowania:

o identyfikacja rodzaju zasobdéw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem przeprowadzona w
ramach badania kwestionariuszowego wsrod ekspertéw z 3 osrodkéw medycznych,

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdlinych $wiadczen medycznych na podstawie
przeprowadzonego badania kwestionariuszowego wsrod ekspertéw z 3 osrodkow medycznych,

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie zrodet
przedstawionych powyzej (przypisanie wskazanym przez ekspertow S$wiadczeniom medycznym
kosztu z danej perspektywy ekonomicznej polegajace przede wszystkim na identyfikacji wyceny
punktowej $wiadczenia oraz okreSleniu kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu
$wiadczen),

e usrednienie odpowiedzi od ekspertow klinicznych wraz z estymacjg przedziatowg (okreslenie 95%
przedziatu ufnosci dla wartosci $redniej; wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale),

e okreslenie srednich, catkowitych kosztow opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

w rozdziale 3.5.

Szczegbty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktorych koszt zostat uwzgledniony w kosztach

przedstawionych w niniejszym rozdziale przedstawiono w dotgczonym modelu decyzyjnym.

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzacego terapie pacjenta z zapaleniem btony $luzowej nosa, w tym alergicznym lub

polipami nosa.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy $wiadczeniobiorcy i/albo

ptatnika publicznego.

Zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:
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2 perspeltyuy pacienta zicentytkonano

Cene punktu rozliczeniowego za uwzglednione w opracowaniu $wiadczenia medyczne ustalono na
podstawie Informatora o umowach zawartych na rok 2016 przez Oddziaty Wojewddzkie Narodowego
Funduszu Zdrowia ze $wiadczeniodawcami [47] (AOS, S$wiadczenia w zakresie alergologii). W
obliczeniach uwzgledniono dane 3 $wiadczeniodawcow z kazdego oddziatu wojewddzkiego o
najwyzszej wartosci ,Sumarycznej kwoty zobowigzan" w ramach umow zwigzanych z analizowanym
produktem w 2016 roku. Dysponujgc ww. danymi okre$lono $rednig cene punktu rozliczeniowego
wazong liczbg kontraktu dla danego produktu. Ze wzgledu na uwzglednienie z danego wojewddztwa
po trzech $wiadczeniodawcodw z najwyzszg kwotg zobowigzan wobec NFZ okreslony koszt punktu z

duzym prawdopodobienstwem odzwierciedla Srednie wartosci obserwowane dla Polski.

Uwzgledniony w niniejszej analizie koszt jednostek rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne zawarto

w tabeli ponizej.

Tabela 5. Koszt punktu za $wiadczenia medyczne.

Koszt punktu/swiadczenia z perspektywy

Jednostka rozliczeniowa

platnika publicznego
Punkt w lecznictwie szpitalnym 52,00 zi*

Punkt w lecznictwie ambulatoryjnym (zakres: alergologia) 9,08 zi**
* uwzgledniono najbardziej aktualng warto$¢ wyceny $wiadczen szpitalnych w catym kraju; ** uwzgledniono $redni wazony

liczba kontraktow koszt punktu w AOS z zakresu alergologii.

Wycene punktowg $wiadczen wykazywanych przez podmioty $wiadczace ustugi medyczne

w przypadku rozpatrywanych stanéw klinicznych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Wycena punktowa swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

e ik Koszt jednostkowy z )
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia . P perspektywy ptatnika Zrodto
rozliczeniowych 4
publicznego

w11 W11 Swiadczenie
5.30.00.0000011 specjalistyczne 1-go typu 3.5 31,78 2t [52]

w12 W12 Swiadczenie
5.30.00.0000012 specjalistyczne 2-go typu ! 63,55 2t [52]

W analizie kosztéw zastosowano ogélnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

39




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia

medyczne stosowania produktu leczniczego Metmin® (mometazon, aerozol do nosa) w leczeniu objawéw Ce
sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa oraz w leczeniu polipéw nosa w H
warunkach polskich. .

w

.7.2. KOSZT UWZGLEDNIONYCH SUBSTANCII CZYNNYCH

3.7.2.1. KOSZT MOMETAZONU WSPOLFINANSOWANEGO ZE SRODKOW PUBLICZNYCH

Zgodnie z wnioskowanym sposobem refundacji w ramach niniejszej analizy uwzgledniono
wspotfinansowanie produktu Metmin® w ramach istniejgcej grupy limitowej 196.0, Kortykosteroidy do
stosowania do nosa (por. rozdziat 2.1). W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono aktualny ksztatt
grupy limitowej 196.0., co oznacza, ze lekiem wyznaczajgcym limit finansowania dla wnioskowanej

technologii bedzie produkt flutykazonu — Flixonase Nasule, krople do nosa, zawiesina, 400 ug [55].

Na podstawie sugerowanych przez Podmiot odpowiedzialny cen zbytu netto, przy uwzglednieniu
aspektow wyceny lekéw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [56], okreslono urzedowe

ceny lekéw i limity refundacji dla ocenianego produktu (por. tabela ponizej).

J
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3.7.2.2. KOSZT LECZENIA FLUTYKAZONEM, BUDEZONIDEM

W chwili obecnej (styczen 2016 roku) finansowanie ze $rodkdw publicznych kortykosteroidéw w
postaci donosowej stosowanych w zapaleniu btony $luzowej nosa, w tym alergicznym lub w polipach
nosa przebiega w ramach Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w grupie limitowej 196.0, Kortykosteroidy do

stosowania do nosa [55].




) Ce
3.7. Ocena kosztow

Finansowaniu ze S$rodkéw publicznych w ramach ww. grupy podlegajg substancje: flutykazon,
budezonid. Wszystkie wyzej wymienione substancje czynne wpisane sg do Wykazu refundowanych
produktéw leczniczych wydawanych $wiadczeniobiorcy we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
za odptatnoscig 50% do wysokosci limitu finansowania [55]. W Wykazie refundowanych lekow,
$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych znajdujg
sie 4 leki zawierajgce jedng z dwdch substancji czynnych stosowanych w analizowanym wskazaniu, w
tym 1 lek zawierajacy budezonid i 2 leki zawierajgce flutykazon w postaci aerozolu do nosa oraz 1 lek
zawierajacy flutykazon w postaci kropli do nosa [55]. Szczegdtowe dane dotyczace cen detalicznych,
limitow finansowania, odptatnosci pacjentéw oraz kwot refundacji poszczegdlnych preparatow

przedstawiono w dotgczonym modelu obliczeniowym (zaktadka ,Grupy”).

Przy ocenie $redniego wazonego kosztu 1 mg flutykazonu oraz budezonidu uwzgledniono wielkos¢
sprzedazy w DDD lekéw refundowanych we wrzesniu 2015 r. okreslong na podstawie Komunikatéw
Narodowego Funduszu Zdrowia [10] oraz informacji o wartosci DDD poszczegdlnych substancji [6].
Koszt flutykazonu rdézni sie w zalezno$ci od wskazania - w przypadku zapalenia btony $luzowej nosa, w
tym alergicznego, uwzgledniono wytacznie preparaty w postaci aerozolu do nosa, natomiast w
przypadku polipdw nosa uwzgledniono wytgcznie preparat w postaci kropli do nosa. Powyzsze wynika
ze wskazan rejestracyjnych poszczegdlnych postaci [2], [8]. Sredni wazony, minimalny i maksymalny

koszt 1 mg uwzglednionych substancji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Koszt 1 mg flutykazonu, budezonidu

Substancja czynna Perspektywa Wartosc¢ srednia  Wartos¢ minimalna LB
maksymalna
Budezonid 0,0009 z 0,0009 z 0,0009 z
Flutykazon - tacznie 0,0019 zt 0,0019 z 0,0019 z
Patnik publiczny
Flutykazon - aerozol do nosa 0,0019 zt 0,0019 zt 0,0019 z
Flutykazon - krople do nosa 0,0019 z 0,0019 z 0,0019 z
Budezonid 0,0009 zt 0,0009 zt 0,0009 zt
Flutykazon - fgcznie Pacient 0,0020 z 0,0019 z 0,0021 z
acjen

Flutykazon - aerozol do nosa ! 0,0021 zt 0,0021 z 0,0021 z
Flutykazon - krople do nosa 0,0019 zt 0,0019 zt 0,0019 z

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono $redni wazony sprzedazg poszczegolnych lekdw koszt 1
mg wszystkich opcjonalnych technologii refundowanych. W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono
minimalng i maksymalng wysoko$¢ kosztu jednostkowego dla kazdej substancji czynnej (lista
rozwijana z arkusza ,Zatozenia” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania

umozliwia zmiane wysokosci kosztu refundowanych substancji czynnych).
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3.7.3. KOSZT PODANIA LEKOW

Koszt podania lekéw okreSlono na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego

przeprowadzonego wsrod 3 ekspertow klinicznych

Miesieczny koszt podania lekow w zaleznosci od wskazania przedstawiono w ponizszej tabeli.

3.7.4. KOSZT DIAGNOSTYKI




3.7. Ocena kosztow

3.8. Dyskontowanie

3.9. Metody analizy wrazliwosci

3.8. DYSKONTOWANIE

) w ramach analizy uwzgledniono dyskontowanie efektow klinicznych
(lat zycia, lat zycia skorygowanych o jako$¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz

dyskontowanie kosztow przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,09 [1], [13].

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:
e 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,
e 0% dla kosztéw i wynikdw zdrowotnych oraz

e 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztéw [1].

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona
parametréw niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jedno- oraz,
wielokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej zakres zmiennosci parametréw niepewnych
ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku

95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw niepewnych przeprowadzono
analize progowg pozwalajgcg oceni¢ zakres zmiennosci kluczowych parametréw przy braku zmiany
whnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej (analize progowa przeprowadzono wytgcznie dla
parametrow, dla ktérych zaobserwowano zmiane wnioskowania w ramach analizy wrazliwosci w

testowanym zakresie zmiennosci).
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Testowany w ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréw niepewnych przedstawiono w
rozdziale 3.10.

Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 10. Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci.

Scenariusz analizy wrazliwosci Opis

Roczne stopy dyskontowe dla:
efektéw = 5%; kosztéw 5%6:

Roczne stopy dyskontowe dla: Scenariusze wysokosci stop dyskontowych zgodne z
efektow = 0%6; kosztow 0%6: Wytycznymi AOTMIT [1]; por. rozdziat 3.8.

Roczne stopy dyskontowe dla:
efektéw = 0%; kosztéw 5%6:

- Warto$¢ minimalna; por. rozdziat 3.10
Koszt 1 mg refundowanych substancji czynnych

Wartos¢ maksymalna; por. rozdziat 3.10
Dawkowanie uwzglednionych substancji Na podstawie opinii ekspertéw; por. rozdziat 2.2.2., 2.3.2

3.10. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry uwzglednione w modelowaniu oraz zakresy

zmiennosci tych parametrow (95% CI lub zakres minimum - maksimum) uwzglednione w ramach
analizy wrazliwosci.
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3.10. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej H

W tabeli powyzej przedstawiono parametry stanowigce bezposrednie dane wejsciowe modelu obliczeniowego. Szczegdty dotyczace kalkulacji kazdego z

wtérnych parametrow przedstawiono w rozdziatach: 3.7, 12.1. oraz dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel 2007 zawierajgcym model
obliczeniowy.

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ

Zestawienie kosztow-konsekwencji zastosowania produktu leczniczego Metmin® oraz opcjonalnych schematéw stosowanych w sezonowym alergicznym lub

catorocznym zapaleniu btony $luzowej nosa lub polipach nosa, w horyzoncie réwnym $redniemu czasowi trwania terapii oraz z perspektywy ptatnika

publicznego i z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne przedstawiono w tabeli ponizej.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej Cel

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci H

4.2.  WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dotyczgce kosztoéw catkowitych z perspektywy ptatnika za
Swiadczenia medyczne, kosztow catkowitych z perspektywy pfatnika publicznego, roznicy w
przedstawionych punktach koncowych, lat zycia skorygowanych o jakos$¢, wysokosci bezwzglednych
wspodtczynnikéw kosztdw-efektywnosci i kosztdw-uzytecznosci z obydwu perspektyw ekonomicznych
oraz cen zbytu netto o ktérych mowa w 85 ust 4 i ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia [13] przedstawiono w
arkuszu ,,AW AE” skoroszytu MS Excel 2007™ dofaczonego do niniejszego opracowania. Ze wzgledu

na obszerno$¢ wynikdw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do niniejszego raportu.

W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci (testujgcej wptyw zmiany kazdego
parametru niepewnego z Tabela 11.) zidentyfikowano parametry o najwiekszym wptywie na
wnioskowanie. W wyniku zmiany wartosci wspomnianych parametréw w zdefiniowanym zakresie

zmiennosci (95% CI lub zakres minimum-maksimum), zmianie ulegto wnioskowanie z analizy

podstawowej.
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wplywa na zmiane wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej.

3. PODSUMOWANIE WYNIKOW ANALIZY EKONOMICZNEJ

N

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do ograniczen niniejszego opracowania zaliczono:
e 7 uwagi na duze rozbieznosci w dawkowaniu wskazanym przez ekspertow klinicznych oraz z uwagi

na rézne dawki lekow uwzglednione w ramach referencyjnych badan klinicznych, w analizie




5. Ograniczenia niniejszej analizy '
Cel
6.1. Walidacja wewnetrzna HT

6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych

podstawowej przyjeto dawkowanie na poziomie wartosci DDD; wartosci wskazane przez

ekspertow klinicznych uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci,

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIJA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajac dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki
symulacji; testowano rowniez powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci

wejsciowych. Kod programu analizowany byt w poszukiwaniu btedéw niezaleznie przez 3 osoby.

6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb; uwzgledniono bazy danych NHS EED, DARE i HTA, przy czym bazy NHS

EED i DARE nie sg juz aktualizowane od 1 stycznia 2015 roku), N/HR Health Technology Assessment
programme (http.//www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry,
CEAR [54], Web of Knowledge, zasoby Gtdéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia

Lekarska), baze raportow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de) oraz portale internetowe zagranicznych
agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym m.in.:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,

e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,

e Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,
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Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

e Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),
Walia,

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja,

e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,

e MNational Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

e State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrodto informacji na temat wynikdw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
wsp. [44]) dla zastosowania mometazonu w postaci donosowej (aerozol do nosa) u pacjentéw z
sezonowym alergicznym lub catorocznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub z polipami nosa;
uwzgledniono zaréwno abstrakty konferencyjne, publikacje petnotekstowe jak i oceny technologii
medycznych (petne raporty lub streszczenia z raportow),

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych Zrddet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztow jak i efektow

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

- wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z istotnie innej populacji od wnioskowanej,

analizy ekonomiczne nie zawierajgce wnioskowanej interwencji,

inne badania nie spetniajgce kryteridw analizy ekonomicznej.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutoSci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowana metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicja Drummond i wsp. [44] analiza ekonomiczna, réwniez jako czesci raportu oceny technologii
lekowej). Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow
doniesien (przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim).

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli
ponizej i na rysunku ponizej.

56
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Tabela 16. Skrécona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data przeszukania 13.01.2016).

Wynik zapytania — liczba rekordéw

Typ zapytania o
Zapytanie (data przeszukania) CRD x’igk/:gldE) (bezlEmEgls_?NE)
#1 (mometasone furoate) OR (momet«%ﬁmometasone furoate monohydrate) 35 820 3755
Punkty koncowe / typ badania
#2 (ca_st_‘A{VD _(effectiveness OR _beneﬁt OR efﬁc:acy OR utility OR camparisan_ OR consequence OR of-illness OR 36 482 367 573 355 258
minimization)) OR (economic AND (evaluation OR assessment OR analysis)) OR hta OR (health technology
assessment)
#3 #1 AND #2 9 29 253
Suma rekordéw 9 + 29 + 253 = 291
Liczba unikatowych rekordéw: 2+ 10 + 253 = 265
Dodatkowe zrddta informacji*: 0
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i portali: 2+ 10+ 253 + 0 =265
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 2+ 10+ 253+0=265
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 0+0+7+0=7
Sumarycznie**: 6
Liczba wynikow « 2z powodu nieprawidtowej interwencji (powod A): 4
odrzqconych na o Z polwodu od_rebnego typu badania, braku_oceniamﬁ:h pun!(téw koncowych i/albo opracowania 6
etapie peinych wtornego nie wnoszacego dodatkowych informacji (powod B):
tekstow: o 7z powodu odrebnej populacji/odrebnego wskazania (powéd C): 0
e inne (powdd D): 0
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 1

* na podstawie bibliografii doniesien wigczonych do analizy peinych tekstéw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji —
przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library,

www.hta.ac.uk; ** tekst mégt zosta¢ odrzucony z kilku powoddw.
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(n = 291)

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordéw
(n = 265)

BADANIE

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n = 265)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n = 258)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=7)

OCENA

Liczba wynikéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=1)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 6)*

e powdd A (n=14)
e powdd B (n =6)
e powdd C (n=0)
e inne (n=0)

WLACZENIE

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 3. Diagram selekcji identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powod B —

odrebny typ badania/ punkt koncowy; powod C — odrebna populacja/wskazanie; * tekst mogt zosta¢ odrzucony

z kilku powodow.
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6.2. Ocena konwergencji wynikéw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych Ce
6.3. Walidacja zewnetrzna H

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 265 unikatowe rekordy, z
czego wszystkie zostaty zidentyfikowanych w ramach przeszukania zasoboéw bazy MEDLINE, EMBASE i
CRD. Do oceny petnych tekstow zakwalifikowano 7 rekordéw, z czego 1 uwzgledniono w walidacji

konwergencji niniejszej analizy.

Szes$¢ odrzuconych petnych tekstéw publikacji zawierato informacje wtdrne lub nie zawierato analiz

ekonomicznych dla poréwnania mometazonu z zidentyfikowanymi komparatorami.

W ramach analizy konwergencji uwzgledniono jedng analize ekonomiczng opisang w formie abstraktu
konferencyjnego [53]. W analizie poréwnano efektywnos$¢ kosztowq flutykazonu z mometazonem
stosowanymi w leczeniu objawow ocznych wystepujacych w alergicznym zapaleniu btony $luzowej
nosa. Analize przeprowadzono z perspektywy meksykanskiego ptatnika publicznego; ocenianym
punktem klinicznym dotyczacym skutecznosci byt TOSS - catkowita wartos¢ objawow ocznych (ang.
Total Ocular Symptom Score). Wykazano, ze zastosowanie flutykazonu i mometazonu zwigzane jest z
poprawa TOSS o odpowiednio 0,47 i 0,31. Sredni koszt catkowity zastosowania flutykazonu oraz
mometazonu wynidst odpowiednio 627 USD oraz 827 USD. Stosowanie flutykazonu zwigzane byto z
uzyskaniem wiekszej poprawy klinicznej mierzonej wskaznikiem TOSS oraz byto tansze w poréwnaniu

ze stosowaniem mometazonu.

Wynikéw powyzszej analizy nie da sie poréwnac z wynikami niniejszej analizy poniewaz uwzgledniono

inne punkty korncowe dotyczace skutecznosci klinicznej oraz inng technike analityczna.
6.3. WALIDACIJA ZEWNETRZNA

Majac na uwadze walidacje zewnetrzng wynikdéw niniejszej analizy przeszukano medyczne bazy
danych w celu odnalezienia informacji epidemiologicznych/klinicznych mogacych postuzyé do oceny
wynikow przeprowadzonego modelowania (przeszukano zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej,
MEDLINE i EMBASE z uwzglednieniem wyrazen zwigzanych z wynikami zdrowotnymi pacjentéw w

stanie klinicznym wskazanym we wniosku w Polsce).

Nie odnaleziono zadnych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw niniejszej

analizy.
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7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania jest stosowanie produktu Metmin® (mometazon) w leczeniu objawéw
sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej nosa u 0sob dorostych i dzieci w

wieku 3 lat i starszych, leczeniu polipéw nosa u osob dorostych w wieku 18 lat i starszych.

W ramach niniejszej analizy oceniono zasadno$¢ ekonomiczng z perspektywy platnika za Swiadczenia
medyczne i z perspektywy ptatnika publicznego wspoéffinansowania ocenianego produktu w ramach
Wykazu refundowanych produktéw leczniczych w grupie limitowej 196.0, w odniesieniu do
zidentyfikowanych opcjonalnych technologii refundowanych (budezonid, flutykazon). Oceniono
adekwatno$¢ sugerowanych cen zbytu netto poszczegolnych prezentacji produktu leczniczego

Metmin® do uzyskiwanych efektéw.

Uwzglednione w opracowaniu zrodta informacji najlepiej odzwierciedlajg warunki polskie (szczegoty,
wraz z omdwieniem ograniczen danych wejsciowych przedstawiono w rozdziatach: 3.4., 3.7. i 12.),
przy czym nalezy zaznaczy¢, ze jako$C Zzycia pacjentdw z analizowanej populacji okreSlono na
podstawie badania dla populacji innej niz polska - zatozono, ze jako$¢ zycia pacjentdw z analizowanej

populacji nie bedzie sie rdzni¢ pomiedzy krajami.

Z uwagi na wykazany brak roznic w efektywnosci klinicznej mometazonu oraz zidentyfikowanych
komparatoréow w analizowanych wskazaniach przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Do
kosztdw roéznigcych zaliczono koszt farmakoterapii. W obliczeniach uwzgledniono réwniez koszt
podania lekéw oraz dodatkowe koszty diagnostyczne/monitorowania, ktore nie stanowity kosztow

roznigcych poréwnywane interwencje.

W celu okreslenia wysokosci zuzycia zasobdw medycznych po zastosowaniu poréwnywanych
interwencji oraz dtugosci zycia pacjenta z analizowanej populacji wyrazonej jako liczba lat zycia i liczba

lat zycia skorygowana o jakos$¢ (QALY) przeprowadzono modelowanie z uwzglednieniem metody tablic

trwania zycia.
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12. ANEKS

12.1. METODY PRZEPROWADZENIA BADANIA KWESTIONARIUSZOWEGO

W przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z o0.0. OTM Sp. komandytowa badaniu
kwestionariuszowym udziat wzietlo 3 ekspertéw klinicznych w zakresie identyfikacji zasobow
zuzywanych oraz kosztow ponoszonych z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz

Zdrowia) i pacjenta w trakcie leczenia alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i polipéw nosa.

Identyfikacji potencjalnych respondentéw badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem:
informacji uzyskanych od Podmiotu odpowiedzialnego (informacje na temat doSwiadczenia i wiedzy z
zakresu alergologii), wtasnych kontaktéw z ekspertami klinicznymi, polecenia przez ekspertéw innych

specjalnosci.

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertéw, ktdrzy zgodzili sie wzig¢ udziat w
badaniu. Szczegdtowe informacje na temat respondentéw badania kwestionariuszowego zestawiono w

tabeli ponizej.

.y 1
I 0
I |

Kwestionariusze wykorzystane w badaniu zostaty przedstawione w tabeli ponizej. Wyniki badania
kwestionariuszowego przedstawiono w arkuszu "Badanie kw." skoroszytu dotgczonego do

opracowania.
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12.2. TECHNIKA ANALITYCZNA - SZCZEGOLY

Przy braku roznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych, przeprowadza sie
analize minimalizacji kosztéw (ang. Cost- Minimalization Analysis; CMA), umozliwiajgcg okreslenie
dodatkowego kosztu lub oszczednosci wynikajgcej z zastgpienia jednego postepowania z pacjentem -

drugim.

W przypadku istotnej rdznicy odnosnie parametréw skutecznosci klinicznej stosowania
poréwnywanych preparatéw, przeprowadza sie analize kosztéw-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness
Analysis; CEA) i/albo kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis; CUA), umozliwiajgca obliczenie
kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia lub dodatkowego roku zycia

w petnym zdrowiu w wyniku zastgpienia jednego postepowania z pacjentem - drugim.
W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia porownania skutecznosci klinicznej stosowania
porownywanych preparatéw zestawia sie wytgcznie koszty zwigzane z podawaniem poréwnywanych

preparatéw.

Omowiony schemat procesu decyzyjnego przedstawiono ponizej.




F
-

Rysunek 4. Ogoélny schemat procesu decyzyjnego.




12.2.1. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Przy braku istotnej roznicy odnosnie parametrow skutecznosci klinicznej stosowania poréwnywanych
opcji terapeutycznych istniejg warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw. Analiza
minimalizacji kosztdbw ma za zadanie wykaza¢ skale dodatkowych nakladow finansowych Iub
uzyskanych oszczednosci wynikajgcych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem

innym, w przypadku zblizonej skutecznosci klinicznej.
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