Produkt leczniczy Metmin®

(furoinian mometazonu, 50 pg, aerozol do nosa, zawiesina)
w leczeniu objawow sezonowego alergicznego zapalenia biony
sluzowej nosa lub catlorocznego zapalenia blony sluzowej nosa

u osob dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w

leczeniu polipoéw nosa u 0s6b dorostych

UZUPEENIENIE

Krakow, maj 2016




W odpowiedzi na korespondencje Ministra Zdrowia z dnia 27 kwietnia 2016 roku
(sygnatura PLR.4600.573(1).2016.MR) przesylamy uzupetnienie odnoszace sie do
poszczegolnych uwag zgtoszonych do analiz zalgczonych do wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Metmin (furoinian mometazonu, 50

Hg, aerozol do nosa, zawiesina)

UWAGA NR 1.

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien zlozenia wniosku (§ 2
Rozporzadzenia). Zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Metmin, przekazang
Agencji przez URPL, Metmin wskazany jest do stosowania u 0séb dorostych i dzieci w wieku 6 lat i
starszych w leczeniu objawéw sezonowego alergicznego lub catorocznego alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa. Tymczasem ChPL zateczona do wniosku refundacyjnego oraz stanowigca aneks do
analizy problemy decyzyjnego wnioskodawcy zawiera wskazanie dla populacji szerszej, tj. dzieci w wieku
3 lat i starszych. Podkreslenia wymaga fakt, iz takze wskanie we wniosku dotyczy populacji szerszej

(wiek>3 lata) niz wskazanie w aktualnej ChPL.

Wyjasnienie:

Obecna tres¢ Charakterystyki Produktu Leczniczego Metmin obejmuje wskazaniem leczenie objawow
sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej
nosa u 0sob dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz leczenie polipéw nosa u oséb dorostych.
Przedtozona przez Wnioskodawce ChPL dotgczona do wniosku refundacyjnego oraz stanowigca aneks
do analizy problemu decyzyjnego zostata zatwierdzona przez Dunskg Agencje w procedurze
zdecentralizowanej i druki obowigzujg od dnia 26 sierpnia 2016 roku. W zatgczniku do niniejszego
dokumentu znajduje sie oficjalna decyzja Dunskiego Urzedu ds. Zdrowia i Lekdw wraz z ttumaczeniem
przysiegtym zatwierdzajgca obecng treS¢ ChPL Metmin - po$wiadczone za zgodno$¢ z oryginatem przez

upowaznionego radce prawnego.

UWAGA NR 2

Przeglad systematyczny badan pierwotnych w analizie klinicznej (AK) wnioskodawcy nie zawiera
wskazania wszystkich badan spetniajgcych zdefiniowane kryteria selekcji (§ 4. ust. 3 pkt 2
Rozporzadzenia). Pominiete zostalo badanie o identyfikatorze NCT00783224 w rejestrze
ClinicalTrials.gov, mimo Ze zdefiniowane przez autoréw analizy kryteria selekcji nie wykluczajg badan,

dla ktorych nie sg dostepne publikacje w postaci petnych tekstow.

Wyjasnienie:
Badanie o identyfikatorze NCT00783224 przedstawione w rejestrze ClinicalTrials.gov nie zostato
wiaczone do niniejszej analizy poniewaz jest ono dostepne w postaci petnego tekstu w publikacji w

jezyku japonskim: N. Sou et. al; Allergology & Immunology 16(3) page 394-413, (2009.02), a zgodnie z




przyjetymi kryteriami w niniejszej analizie uwzgledniano jedynie badania opublikowane w jezyku angielskim,
niemieckim, francuskim lub polskim. Niemniej, zgodnie z sugestig analityka Agencji zecydowano o

dotaczeniu wynikéw badania NCT00783224, ktdre zostaty przedstawione na stronie ClinicalTrials.gov.

Badanie o identyfikatorze NCT00783224 byto badaniem randomizowanym, pojedynczo zaslepionym, w
uktadzie rownolegtym i dotyczyto pacjentéw z catorocznym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa
(o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim) w wieku =16 lat (N=351). Okres leczenia w badaniu wynosit 2
tygodnie, a zastosowane w dawki lekow wynosity 200 pg/dzien furoinianu mometazonu
podawanego raz dziennie (po dwie dawki aerozolu do kazdego otworu nosowego) oraz 200 pg/dzien
propionianu flutykazonu (po dwie dawki areozolu do kazdego otworu nosowego) podawanego dwa
razy dziennie. Dawki lekéw bylty zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktow
Leczniczych Metmin® (50 ug, areozol do nosa, zawiesina) Btad! Nie mozna odnalez¢é zrédta odwotania. Oraz
Flixonase® (50 ug, areozol do nosa, zawiesina) Biad! Nie mozna odnalezé zrédta odwotania.. Dodatkowo nalezy
zaznaczy¢, ze w analizie klinicznej przedstawiono jedynie wyniki dotyczace bezposredniego poréwnania
furoinianu mometazonu wzgledem propionianu flutykazonu, nie przedstawiono natomiast wynikéw dla
poréwnania furoinianu mometazonu z placebo. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w
badaniu bylo ogdlne nasilenie objawow choroby po dwdch tygodniach leczenia oceniane wzgledem
wartoéci poczatkowych (i tylko dla tego punktu kofcowego z zakresu skutecznosci klinicznej
przedstawiono wyniki na stronach rejestru ClinicalTrials.gov). Natomiast z zakresu profilu
bezpieczenstwa oceniananymi punktami koncowymi byt odsetek pacjentdéw, u ktdrych obserwowano
wystgpienie ciezkich dziatan niepozadanych oraz odsetek pacjentéw, u ktorych obserwowano inne (inne
niz ciezkie) dziatania niepozadane. Decyzja o braku mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy badan
dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej furoinianu mometazonu w bezposrednim poréwnaniu do
propionianu flutykazonu w leczeniu objawdw catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa
u 0sOb dorostych Btad! Nie mozna odnalezé zrédta odwotania., Biad! Nie mozna odnalez¢ zrédia odwotania. Oraz badania
NCT00783224 zostata podtrzymana. Przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan etad! Nie mozna odnalezé
#rédia odwotania., Blad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. NCT00783224 byto przeciwwskazane ze wzgledu
na réznice w definicjach analizowanych punktéw koncowych, réznice w analizowanym okresie leczenia,
oraz stosowanym schemacie leczenia (w badaniu NCT00783224 propionian flutykazonu podawano dwa
razy dziennie, podczas gdy w badaniach Biad! Nie mozna odnalez¢ zrédia odwotania. i Blad! Nie mozna odnalez¢ zrédta
odwotania. lek stosowany byt raz dziennie). Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze nizszg wiarygodnosc
wynikéw badan pochodzacych z rejestru badan klinicznych w poréwnaniu do wynikdw przedstawianych

w publikacjach petnotekstowych.

W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyke badania oraz populacji wiaczonej do badania, jak

rowniez ocene badania w skali Jaddad oraz w skali Grade.




Tabela 1. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego NCT00783224.

Typ badania

Populacja i
schemat
leczenia

Najwazniejsze

oceniane punkty

koncowe

Badanie randomizowane

Utrata z
LELEDTEY)

okresu
obserwacji

Kryteria wiaczenia i
wykluczenia z badania

NCT00783224

Badanie z
randomizacjg i
pojedynczym
zamaskowaniem,
grupy
réwnolegte, typ
IIA~, nie
okreslono rodzaju
badania, Autorzy
Analizy zatozyli ze
byto to badanie
typu superiority

Czas trwania
badania:
wrzesien 2005 —
grudzien 2005.

Sponsor: Merck
Sharp & Dohme
Corp.

Ocena w skali

Jaddad: 2/5.

Ocena w skali
Grade: wysoka.

Pacjenci w wieku
216 lat z
catorocznym
alergicznym
zapaleniem btony
$luzowej nosa.

Grupa badana I:
furoinian
mometazonu,
N=143.

Grupa kontrolna
I: placebo dla
furoinianu
mometaozonu,
N=32.

Grupa badana II:
propionian
flutykazonu,
N=142.

Grupa kontrolna
II: placebo dla
propionianu
flutykazonu,
N=34.

Schemat leczenia
Pacjenci
przyjmowali
furoinian
mometazonu (200
pg/dzien) raz
dziennie w
postaci dwéch
dawek aerozolu
do kazdego
otworu nosowego
lub placebo
odpowiadajace
furoinianu
mometazonu lub
propionian
flutykazonu (200
pg/dzien) dwa
razy dziennie w
postaci dwoch
dawek aerozolu
do kazdego
otworu nosowego
lub placebo
odpowiadajace
propionianowi
flutykazonu.

Okres obserwacji:
2 tygodnie.

Pierwszorzedowy
punkt koficowy:

(kichanie, katar,
zatkany nos,
swedzenie nosa)

wartosci
poczatkowych w
okresie obserwacji
wynoszacym 2
tygodnie,

Drugorzedowe
-nasilenie
poszczegolnych
objawéw nosowych
(kichanie, katar,
zatkany nos,
swedzenie nosa)
oceniane wzgledem
wartosci
poczatkowych w
okresie obserwacji
wynoszacym 2
tygodnie,
-ogdlna poprawa
stanu zdrowia,
-jakos$¢ zycia,
-profil
bezpieczenstwa.

- nasilenie ogdlnych
objawow nosowych

oceniane wzgledem

Badania nie
ukonczyto 3
pacjentow.

Kryteria wtgczenia:
-pacjenci z catorocznym alrgicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa o

nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim,

-pacjenci z pozytywnym wynikiem
testu na obecnos¢ eozynofildw w
wymazie z nosa lub testu prowokacji
nosowej tacznie z pozytywnym
wynikiem testu skornego lub
specyficznego testu na obecnosc
przeciwciat klasy IgE,
-pacjenci obu ptci, w wieku >16 lat,
ktorzy podpisali Swiadoma zgode na
udziat w badaniu,

- pacjenci zdolni do prowadzenia
codziennych zapiséw objawdéw
nosowych w dzienniczkach.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z gruzlicg lub zakazeniami
dolnych drég oddechowych jak
réwniez infekcjami
otorynolaryngologicznymi,
wymagaijace leczenia w czasie
wiaczania do badania oraz w trakcie
randomizacji,

- pacjenci z infekcjami lub
ogdlnoustrojowym zakazeniem
grzybiczym dla ktdrych brak jest
skutecznych antybiotykdw,
-pacjenci z nawracajacymi
krwawieniami z nosa,
-pacjenci z owrzodzeniami
przegrody nosowej, przebyta
operacja nosa lub urazami nosa,
-pacjenci z nadwrazliwoscia na
steroidy i wszelkie sktadniki
badanych lekdw,
-pacjentki w cigzy, karmigce piersig
lub pacjentki prawdopodobnie
bedace w cigzy lub planujace zajs¢
w cigze,

-pacjentki z ciezka niewydolnoscig
watroby, serca lub z chorobami
krwi, cukrzyca, nadci$nieniem lub
innymi powaznymi chorobami,
-pacjenci reagujacy na wiele
alergendw, narazeni na ich dziatanie
w okresie od 7 dni przed
randomizacjg do zakonczenia okresu
leczenia,

-pacjenci z naczynioruchowym
niezytem nosa lub eozynofilowym
niezytem nosa,

-pacjenci z innymi chorobami nosa,
ktére moga zaktucaé ocene
skutecznosci analizowanych lekéw,
-pacjenci z chorobami
powodujgcymi nasilenie objawow
nsowych w trakie 7 dni przed
wigczeniem do badania,
-pacjenci stosujacy wczesniej
furoinian mometazonu,
-pacjenci stosujacy wczesniej
propionian flutykazonu w ciggu 28
dni poprzedzajacych okres wstepnej
obserwacji przed rozpoczeciem
badania,

-pacjenci, ktdrzy brali udziat w
badaniach klinicznych z
zastosowaniem innego produktu
leczniczego w ciggu 120 dni przed
otrzymaniem $wiadomej zgody na

udziat w badaniu,




-pacjenci, u ktérych stosowany
wezesniej w leczeniu alergii lek nie
byt podawany zbyt dtugo przed
rozpoczeciem badania
analizowanym preparatem lub nie
mozna zaprzestac stosowania
wczesniejszego leku,
-pacjenci poddawani odczulaniu,
-pacjenci, ktérzy w ocenie badacza
nie powinni zosta¢ wiaczeni do
badania.

~ podtyp badania zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research
on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.

Tabela 2. Charakterystyka populacji wtaczonej do badania NCT00783224.

Grupal Grupa II Grupa III Grupa IV
N=32 N=34 N=143 N=142

=20 1(3,1) 0(0,0) 7 (4,9) 11(7,7) 19 (5,4)
20-29 20 (62,5) 13 (38,2) 59 (41,3) 76 (53,5) 168 (47,9)
Wiek, n (%%*) [lata] 30-39 11 (34,4) 16 (47,1) 54 (37,8) 33(23,2) 114 (32,5)
40-59 0 (0,0) 5(14,7) 19 (13,3) 21 (14,8) 45 (12,8)

=60 0 (0,0) 0 (0,0) 4(2,8) 1(0,7) 5(1,4)
Kobiety 20 (62,5) 24 (70,6) 99 (69,2) 87 (61,3) 230 (65,5)

Pte¢; n (%*)

Mezczyzni 12 (37,5) 10 (29,4) 44 (30,8) 55 (38,7) 121 (34,5)

Grupa I — placebo odpowiadajgce furoinianowi mometazonu; Grupa II — placebo odpowiadajgce propionianowi flutykazonu; Grupa III — furoinian

mometazonu; Grupa IV- propionian flutykazonu.

Tabela 3. Ocena w skali Jadad dla badania NCT00783224.

NCT00783224
Odpowiedz .
Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane.
. ; : i - . Nie, badanie jest pojedyczno
?
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Nie 0 Zaélepione.
g0l |n_for_mac1e © Ueleld [Pty 2 Tak 1 Tak, tacznie utracono 3 pacjentéw.
badania i okresu obserwacji?
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i . N . -
wladciwa metode? Nie 0 Nie, nie podano opisu randomizacji.
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i .
- Nie 0 -
wiasciwg metode?
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode )
L Nie 0 -
randomizacji?
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode Nie 0 )
zaslepienia?
SUMA PUNKTACII 2

Tabela 4. Ocena jakosci danych z badania z randomizacjq NCT00783224.

\ NCT00783224

Rodzaj badania: z randomizacjg, z pojedynczym zamaskowaniem proby,
w ukfadzie réwnolegtym, typu II A, brak danych jakiego typu superiority/
non-inferiority (autorzy analizy zatozyli, ze byto to badanie superiority
wzgledem placebo).

Jakos$¢ wynikéw: wysoka

Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia

Ocena poziomu dowoddw: A

Ograniczenia metodyki: brak opisu metody randomizacji, brak opisu metody zaslepienia, pojedyncze zaslepienie préby, niewielkie grupy
pacjentéw (ponizej 100 osdb w ramieniu) w grupach kontrolnych.




W tabelach ponizej przedstawiono wyniki badania NCT00783224 z zakresu skutecznosci klinicznej oraz
profilu bezpieczenstwa furoinianu mometazonu i propionianu flutykazonu opublikowane na stronie

rejestru badan klinicznych ClinicalTrials.gov.

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna (ciagle punkty koncowe) furoinianu mometazonu wzgledem propionianu
flutykazonu; ogdlnych wskaznik objawow nosowych; NCT00783224.

(o] 1({= Grupa
obserwacji ST PR kontrolna

N=143
. - N=142 MD [95% CI]*
SeEilE s e Srednia £ SD*

(SE) (SE)

0golny wskaznik 3,90 + 2,03 3,69 + 2,03
objawow nosowych” 0,17) 0,17)
Grupa badana: furoinian mometazonu. Grupa kontrolna: propionian flutykazonu. ~0gdlny wskaznik objawdw nosowych definiowany jako suma
punktéw uzyskanych podczas oceny przez pacjentéw kazdego z objawéw (zatkany nos, katar, kichanie, swedzenie nosa) za pomocg 4-punktowej
skali. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **Wartos¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.

Wartosc
p* £ 3

Punkt koncowy [tygodnie]

0,21 [-0,26; 0,68] >0,05

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie furoinianu mometazonu w poréwnaniu do
propionianu flutykazonu wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod
wzgledem ogdlnego wskaznika objawow nosowych w okresie obserwacji wynoszacym 2
tygodnie.

Tabela 6. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) furoinianu mometazonu wzgledem propionianu
flutykazonu; NCT00783224.

Grupa

kontrolna RR
n (%) [95% CI]*
N=142

Grupa badana

Punkt koncowy n (%)
N=143

Ciezkie dzialania niepozadane -

usuwanie zebéw madrosci 0(0,0) 1(0,70) 0,33 [0,00; 3,79] >0,05

Inne (nie ciezkie) dziatania

niepozadane — zapalenie 11 (7,69) 4 (2,82) 2,73 [0,94; 7,99] >0,05
gornych drég oddechowych
Grupa badana: furoinian mometazonu. Grupa kontrolna: propionian flutykazonu. Okres obserwacji: 2 tygodnie. *Obliczono na podstawie dostepnych
danych przez Autoréw analizy. **Warto$¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie furoinianu mometazonu w poréwnaniu do
propionianu flutykazonu wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) ro6znic pod
wzgledem ryzyka wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych oraz ryzyka wystapienia
innych (nie ciezkich) dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 2 tygodnie.

UWAGA NR 3.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego z badan wiaczonych
do przegladu (§ 4. ust. 3 pkt 5 Rozporzadzenia) — brak jest charakterystyki badania Stokes 2004 (pozycja
bibliograficzna nr 82).




Wyjasnienie:

Charakterystyka badan w postaci tabelarycznej znajduje sie w rozdz. 17.4. analizy klinicznej i obejmuje
opisy: typu badania (metodologii), populacji, schematu leczenia, dtugosci trwania okresu leczenia i
obserwacji, odsetka pacjentéw utraconych z badania, ocenianych punktdw koncowych i szczegdétowych
kryteriow wigczenia i wytgczenia pacjentdw z badania, w odniesieniu do pierwotnych badan klinicznych
(badan randomizowanych oraz badain o nizszej wiarygodnosci) wigczonych do analizy klinicznej tj.
badan, ktérych wyniki (w ramach poréwnania bezposredniego, jak i posredniego) stanowig podstawe
wnioskowania o efektywnosci mometazonu wzgledem wybranych komparatoréw w analizowanym

wskazaniu. Dodatkowo przedstawiono rowniez charakterystyki pierwotnych badan dotyczacych

preferencji pacjentdw pod wzgledem stosowanego preparatu leczniczego. Natomiast w przypadku
badania Stokes 2004 [82], nie zostata przedstawiona charakterystyka badania w postaci tabelarycznej,
poniewaZz nie bylo to badanie pierwotne tylko analiza zbiorcza wynikow dwoch badan dotyczacych
preferencji pacjentow (autorzy badania Stokes 2004 nie podali danych bibliograficznych wigczonych do
analizy zbiorczej badan), jednak sama charakterystyka ww. badania zostata przedstawiona w rozdziale
9, str. 207-208. W niniejszej analizie zdecydowano o przedstawieniu wynikow badan dotyczacych
preferencji pacjentdw, poniewaz dotyczyty bezposredniego pordwnania interwencji wnioskowanej z
komparatorami, jednak ich wyniki zasadniczo nie majg wptywu na efektywnosc¢ kliniczng omawianych
interwencji. Niemniej, zgodnie z sugestig analityka Agencji zdecydowano o dotgczeniu charakterystyki

badania Stokes 2004 [82] przedstawionej w fomie tabelarycznej (tabela ponizej).

Utrata z
LELELIEYE
okresu
obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Populacja i schemat

Kryteria wiaczenia i

Typ badania wykluczenia z badania

leczenia

Badanie dotyczace preferencji pacjentow

Pacjenci z alergicznym
zapaleniem btony
$luzowej nosa.

Kryteria wigczenia:
-dorosli pacjenci w wieku

Analiza zbiorcza 18-70 lat z co najmniej dwu

dwoch -cechy sensoryczne letnia historig alergicznego
randomizowanych, Pacjenci (N=215) produktu oceniane zaraz zapalenia btony $luzowej
podwajnie otrzymywali acetamid po podaniu leku lub 2-5 nosa (catorocznego lub
za$lepionych badan triamcynolonu (220 pg), minut po podaniu leku sezonowego), u ktorych
klinicznych w propionian flutykazonu (zpach, smak, posmak) wystepowaty objawy

uktadzie krzyzowym
(ang. cross over

Badanie B — marzec
1999-czerwien 1999.

Sponsor: Aventis
Pharmaceuticals,
Inc.,Bridgewater, NJ.

(200 pg) lub furoinian
mometazonu (200 pg).

propionian flutykazonu;
3) propionian
flutykazonu - acetamid
triamcynolonu -
furoinian mometazonu;
4) propionian
flutykazonu - furoinian
mometazonu - acetamid
triamcynolonu; 5)
furoinian mometazonu-

oceniane za pomocg
kwestionariusza Nasa/

preferujacych dany lek,
- odsetek pacjentéw
deklarujacych catkowite
przestrzeganie zalecen
lekarza.

choroby na poczatku
badania oraz uzyskali

study) Pacjentéw losowo Spray Evaluation pozytywny wynk testu
przeprowadzonych przydzielono do jednej z Questionnaire, skérnego dla co najmniej
wedtug identycznego 6 grup réznigcych sie -ogdlna ocena aerozolu jednego alergenu
schematu, kolejnoscig podawanych donosowego rozpowszechnionego w
Stokes dotyczacych lekéw: 1) acetamid przeprowadzana za obszarze geograficznym
2004 preferencji triamcynolonu - pomocg kwestionariusza Nie podano objetym badaniem.
[82] pacjentow. propionian flutykazonu - Overall Nasal Spray Kryteria wykluczenia:
furoinian mometazonu; Evaluation -pacjenci stosujacy
Czas trwania 2) acetamid Questionnaire, donosowe kortykosteroidy w
badania: badanie A - triamcynolonu - -odstek pacjentéw ciggu 1 tygodnia przed
sierpien 2001; furoinian mometazonu - najbardziej randomizacja,

-pacjenci stosujacy
ogdlnoustrojowe badz
miejscowe leki
przeciwhistaminowe lub
dosutne modyfikatory
leukotrienéw w ciggu 48
godzin przed randomizacja,
-pacjenci stosujacy
ogdlnoustrojowe lub
doustne kortykosteroidy w




acetamid triamcynolonu

ciggu 2 tygodni przed

- propionian randomizacja,
flutykazonu; 6) furoinian -pacjenci stosujacy jeden z
mometazonu - badanych lekéw w ciggu 30

propionian flutykazonu -
acetamid triamcynolonu.
Wszystkie leki podawano
tego samego dnia, z 30-
minutowym okresem
przerwy pomiedzy
poszczegdlnymi
preparatami.

dni przed randomizacjg lub
kortykosteroidy w ciggu 8
tygodni przed randomizacja,
-pacjenci z kandydoza jamy
ustnej lub nosa, opryszczka,
ostrym lub przewlektym
zapaleniem zatok, powazne
trudnosci z oddychaniem
przez nos, nadwrazliwoscig
na kortykosteroidy lub
ktdérys z badanych lekéw, z
istotnymi klinicznie
odchyleniami w ogdlnym
stanie zdrowia,
-kobiety w cigzy lub
karmiace piersia.

Tabela 7. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Stokes 2004 [82].

Badanie A (numer

protokotu 4002)

Badanie B (numer

protokotu 401)

N=106 N=109
Wiek; srednia [lata] 38,7 33,8 36,2

=25 22 (20,8) 28 (25,7) 50 (23,3)
25-35 22 (20,8) 36 (33,0) 58 (27,0)

Wiek”, n* (%) [lata] 36-45 29 (27,4) 28 (25,7) 57 (26,5)
46-55 21 (19,8) 13 (11,9) 34 (15,8)

>55 12 (11,3) 4(3,7) 16 (7,4)
Kobiety 64 (60,4) 53 (48,6) 117 (54,4)

Pte¢; n* (%)

Mezczyzni 42 (39,6) 56 (51,4) 98 (45,6)
Kaukazka 94 (88,7) 105 (96,3) 199 (92,6)

Czarna 8 (7,6) 98 (0,9) 9 (4,2)

Rasa’~A; n* (%) Azjatycka 1(0,9) 3(2,8) 4(1,9)

Hiszpanie 3(2,8) 0(0,0) 3(1,4)

Inna 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

*obliczono przez Autoréw analizy; ~istotna statystycznie (p<0,05) réznica pomiedzy pacjentami z badania A a pacjentami z badania B; ~~istotna
statystycznie (p<0,01) réznica pomiedzy pacjentami z badania A a pacjentami z badania B.

UWAGA NR 4.

Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich
pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (par. 6 ust. 1 pkt 1a). Zdaniem
whnioskodawcy populacja ta jest tozsama z populacjg docelowg wskazang we wniosku, jednakze w
oszacowaniach zawartych w analizie uwzgledniono fakt, iz [JJJJll pacjentéw stosuje mometazon we
wskazaniach innych niz sezonowe alergiczne lub catoroczne zapalenie btony $luzowej nosa lub polipy
nosa, co wskazuje, iz populacja, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, jest w

istocie szersza od populacji wnioskowanej.

Wyjasnienie:




W analizie przedstawiono oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow,
ktérzy mogg stosowa¢ wnioskowang technologie w zarejestrowanym wskazaniu. Nie uwzgledniono

pacjentdw, ktdrzy mogq jg stosowac we wskazaniach innych niz zarejestrowane.

Oszacowania populacji pacjentdw, ktdéra mogtaby stosowac wnioskowang technologie we wskazaniach

zarejestrowanych oraz pozarejestracyjnych przedstawiono w tabeli ponizej.

UWAGA NR 5.

Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana (par. 6 ust. 1 pkt 1c). W analizie przedstawiona zostata informacja,
iz sprzedaz produktu Metmin w okresie lipiec 2012 r. - sierpien 2015 r. wyniosta 0 opakowan, a w
zwigzku z tym produkt ten nie jest obecnie stosowany. Informacja o sprzedanej liczbie opakowan w
podanym okresie jest jednak niezgodna z danymi sprzedazowymi IMS Health Polska wykorzystanymi
przez wnioskodawce w analizie, z ktorych wynika, iz w okresie od maja do sierpnia 2015 r. sprzedano
I opakowan produktu Metmin. Oznacza to, ze wnioskodawca btednie stwierdzit brak stosowania

wnioskowanej technologii, a analiza nie zawiera oszacowania liczby stosujgcej jg pacjentow.

Wyjasnienie:

W analizie wplywu na budzet sprzedaz Metmin uwzgledniono w sprzedazy mometazonu
nierefundowanego ("mometazon NR"). Na podstawie danych sprzedazowych IMS z okresu czerwiec-
sierpient 2015 r. |
I - podstawie powyzszego odsetka oraz prognozowanej
sprzedazy nierefundowanych produktéw mometazonu (oraz liczby pacjentdéw) obliczono liczbe

pacjentdw, ktorzy bedg stosowac nierefundowany produkt Metmin (por. tabela ponizej).
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