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

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Adamed Sp. z o.0.

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

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Asthma and Immunology
American Academy of Otolaryngology
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

alergiczny niezyt btony $luzowej nosa

analiza racjonalizacyjna

Allergic Rhinitis Impact on Asthma

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

British Society of Allergology and Clinical Immunology
budezonid

catoroczny alergiczny niezyt btony sluzowej nosa

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
cena zbytu netto

Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce

eozynofilowe biatko kationowe (ang. Eosinophil cationic protein);
Academy of Allergology and Clinical Immunology

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Position Paper on Rhinosinusitus and Nasal Polyps
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
chirurgiczne usuniecie polipéw nosa i zatok (functional endoscopic sinus surgery)
flutykazon

glikokortykosteroidy

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
przeciwciata (immunoglobuliny) klasy E

International Primary Care Respiratory Group

Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

0T.4350.6.2016

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)
réznica srednich (ang. mean difference)
mometazon

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

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

niealergiczny niezyt btony Sluzowej nosa

produkt krajowy brutto

placebo

polipy nosa

poziom odpfatnosci

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

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

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

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event)

sezonowy alergiczny niezyt btony $luzowej nosa

sezonowe alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

sezonowy i catoroczny niezyt nosa

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

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

zmiany nasilenia objawoéw ocznych (ang. fotal ocular symptom score)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

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

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

wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
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WLF wysokos¢ limitu finansowania
WMD réznica srednich zmian dla metaanaliz (ang. weighted mean difference)
Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  05.04.2016 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.573.2016.MR

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

Whnioskowana technologia:
e  Produkty lecznicze:

- Metmin (furoinian mometazonu), aerosol do nosa, zawiesina, 50 ug/dawke, 1 but. po 140 dawek, kod
EAN 5909991141004,
¢ Whnioskowane wskazania:

1. Leczenie objawéw sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego
zapalenia bfony sluzowej nosa u os6b dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych.

2. Leczenie polipow nosa u osob dorostych w wieku 18 lat i starszych.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
o lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odpfatnosci:
o 50%

Proponowana cena zbytu netto:
e Metmin (furoinian mometazonu), 50 pyg/dawke, 1 but. po 140 dawek —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Adamed Sp. z 0.0.

Pienkow 149

05-152 Czosnow k/W-wy, Polska

Whnioskodawca:

Adamed Sp. z 0.0.

Pienkow 149

05-152 Czosnow k/W-wy, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 05.04.2016 r., znak PLR.4600.573.2016.MR (data wpltywu do AOTMIT 06.04.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Metmin (furoinian mometazonu), aerosol do nosa, zawiesina, 50 ug/dawke, 1 but. po 140 dawek, kod
EAN 5909991141004.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 27.04.2016 r., znak:
0T.4350.6.2016.ML.8.

Pismem z dnia 27.04.2016 r., znak: PLR.573(1).2016.MR, Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do
przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 19.05.2016 r. pismem
Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.573(2).2016.MR z dnia 17.05.2016 r.

Szczegotowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w kolejnym rozdziale.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego. Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 pg, aerozol do nosa,
zawiesina) w leczeniu objawéw sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego
zapalenia btony Sluzowej nosa u osob dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipow

nosa u osob dorostych w wieku 18 lat i starszych, [ R
. <rakow, styczen 2016

e Analiza kliniczna. Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 pg, aerozol do nosa, zawiesina) w
leczeniu objawow sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa lub catorocznego zapalenia
btony sluzowej nosa u oséb dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u 0s6b

dorostych, | —— rakow,

styczen 2016

e Analiza ekonomiczna. Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
ptatnika za Swiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Metmin® (mometazon, aerozol do
nosa) w leczeniu objawéw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej nosa oraz

w leczeniu polipéw nosa w warunkach polskich, [N

Krakow, styczen 2016

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy decyzji o wspétfinansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego
Metmin® (mometazon, aerozol do nosa) w leczeniu objawdéw sezonowego alergicznego lub catorocznego
zapalenia btony $luzowej nosa, leczeniu polipéw nosa w warunkach polskich, [ IEGTENNEGN\NNEE

. Krakow, styczen 2016

e Analiza Racjonalizacyjna. Stosowanie produktu leczniczego Metmin® w leczeniu objawéw sezonowego
alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa oraz w leczeniu polipéw nosa,
, Krakéw, styczen 2016

e Uzupetnienie analitykéw Centrum HTA do raportu HTA dla produktu leczniczego Metmin w odpowiedzi na
uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w piSmie Ministra Zdrowia znak PLR.4600.573(1).2016.MR
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Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych.

Tabela 1. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

. o Czy uzupetniono L.
Wykaz niezgodnosci (TAKINIE/?) Komentarz oceniajacego

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia). Zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Metmin,
przekazang Agencji przez URPL, Metmin wskazany jest do
stosowania u os6b dorostych i dzieci w wieku 6 lat i
starszych w leczeniu objawéw sezonowego alergicznego
lub catorocznego alergicznego zapalenia bfony $luzowej
nosa. Tymczasem ChPL zatgczona do wniosku
refundacyjnego oraz stanowigca aneks do analizy problemu
decyzyjnego wnioskodawcy zawiera wskazanie dla
populacji szerszej, tj. dzieci w wieku 3 lat i starszych.
Podkreslenia wymaga fakt, iz takze wskazanie we wniosku
dotyczy populacji szerszej (wiek = 3 lata) niz wskazanie w
aktualnej ChPL.

Tak Uzupetniono. Komentarz ponize;j.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych w analizie
klinicznej (AKL) wnioskodawcy nie zawiera wskazania
wszystkich badan spetniajgcych zdefiniowane kryteria
selekcji (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia). Pominiete
zostato badanie o identyfikatorze NCT00783224 w rejestrze
ClinicalTrials.gov, mimo ze zdefiniowane przez autorow
analizy kryteria selekcji nie wykluczajg badan, dla ktérych
nie sg dostepne publ kacji w postaci petnych tekstow.

Tak Uzupetniono.

Przeglad systematyczny w AKL nie zawiera charakterystyki
kazdego z badan wigczonych do przegladu (§ 4 ust. 3 pkt 5
Rozporzadzenia) — brak jest charakterystyki badania Stokes
2004.

Tak Uzupetniono.

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

Tak Przedstawiono uzasadnienie.

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Metmin

Zgodnie z zapisami ChPL Metmin, przekazanej do AOTMIT przez URPL 22 kwietnia 2016 r., wskazany jest on
do stosowania u 0s6b dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych w zapaleniu btony sluzowej nosa.

W piSmie stanowigcym uzupetnienie do wymagan minimalnych wnioskodawca poinformowat, iz najbardziej
aktualny ChPL Metmin obejmuje wskazaniem leczenie objawéw sezonowego alergicznego lub catorocznego
zapalenia bfony sluzowej nosa u oséb dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz leczenie polipdw nosa u
0sOb 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. Z korespondencji prowadzonej z URPL
wynika jednak, iz podmiot odpowiedzialny ztozyt do URPL polskg wersje drukéw informacyjnych
uwzgledniajgcych ww. zmiane porejestracyjng dopiero 5 maja 2016 r. W dniu 17 maja 2016 r. Agencja
otrzymata zaktualizowany ChPL Metmin.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/100




Metmin (furoinian mometazonu)

0T.4350.6.2016

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Metmin (furoinian mometazonu), aerosol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke, 1 but. po 140 dawek, kod EAN
5909991141004

Kod ATC

R01AD09

Substancja czynna

Mometazonu furoinian

Whnioskowane wskazanie

. Leczenie objawdéw sezonowego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa lub catorocznego
zapalenia btony $luzowej nosa u 0oséb dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych*.

e  Leczenie polipéw nosa u oséb dorostych w wieku 18 lat i starszych.

Dawkowanie

Sezonowe alergiczne lub caloroczne zapalenie btony sluzowej nosa **
Osoby doroste (w tym pacjenci w podesztym wieku) oraz dzieci w wieku 12 lat i starsi:

e dwie dawki aerozolu (50 mikrograméw/dawke) do kazdego otworu nosowego raz na dobe (catkowita
dawka: 200 m krograméw). Po uzyskaniu poprawy mozna zmniejszy¢é dawke, tzn. stosowac jedng
dawke aerozolu do kazdego otworu nosowego raz na dobe (catkowita dawka: 100 mikrogramow);
dawka ta powinna by¢ skuteczna w leczeniu podtrzymujacym. Jezeli poprawa jest niewystarczajgca,
dawke mozna zwiekszy¢ do maksymalnej dawki dobowej, tj. czterech dawek aerozolu do kazdego
otworu nosowego raz na dobe (catkowita dawka: 400 mikrograméw). Po uzyskaniu poprawy zaleca
sie zmniejszenie dawki produktu leczniczego.

Dzieci w wieku od 3 do 11 lat:

e  jedna dawka aerozolu (50 m krograméw/dawke) do kazdego otworu nosowego raz na dobe (catkowita
dawka: 100 m krograméw).

Polipy nosa

. Poczatkowa dawka produktu leczniczego to dwie dawki (50 mikrograméw/dawke) do kazdego otworu
nosowego raz na dobe (catkowita dawka: 200 mikrogramow).

e Jezeli po 5 do 6 tygodniach stosowania produktu leczniczego nie nastgpi poprawa, dobowag dawke
produktu leczniczego mozna zwiekszy¢, tzn. stosowaé dwie dawki aerozolu do kazdego otworu
nosowego dwa razy na dobe (catkowita dawka: 400 mikrogramow).

e Jezeli po 5 do 6 tygodniach stosowania produktu leczniczego dwa razy na dobe nie nastapi poprawa,
nalezy ponownie oceni¢ stan pacjenta i rozwazy¢ zmiane leczenia.

Droga podania

Podanie donosowe.

Mechanizm dziatania
podstawie ChPL

na

Mometazonu furoinian jest glikokortykosteroidem do stosowania miejscowego, wykazujgcym miejscowe
dziatanie przeciwzapalne w dawkach, w ktérych nie dziata ogélnoustrojowo.

Prawdopodobnie  gtéwnym mechanizmem odpowiedzialnym za dziatanie przeciwalergiczne i
przeciwzapalne mometazonu furoinianu jest jego zdolno$¢ do hamowania uwalniania mediatoréw reakc;ji
alergicznej. Mometazonu furoinian znaczaco hamuje uwalnianie leukotrienéw z leukocytéw u pacjentéw z
alergia. W hodowlach komoérkowych mometazonu furoinian wykazywat duzg skuteczno$¢ w hamowaniu
syntezy i uwalniania IL-1, IL-5, IL-6 i TNF-alfa. Jest réwniez silnym inhibitorem wytwarzania leukotrienéw.
Ponadto jest bardzo silnym inh bitorem wytwarzania cytokin Th2, IL-4, IL-5 przez ludzkie komorki T CD4+.

Zrédto: ChPL Metmin (ostatnia aktualizacja 26.08.2015r.)

*Kryterium wiekowe aktualne od 26 sierpnia 2015 roku (przed aktualizacjg ChPL: wskazany do stosowania u os6b dorostych i dzieci w
wieku 6 lat i starszych w leczeniu objawéw sezonowego alergicznego lub catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa).

** U niektorych pacjentéw z sezonowym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa poczatek klinicznie znaczacego dziatania produktu
leczniczego Metmin aerozol do nosa wystepowat w ciggu 12 godzin po podaniu pierwszej dawki; jednak w ciggu pierwszych 48 godzin po
podaniu mozna nie uzyskac petnego dziatania produktu leczniczego. Warunkiem skutecznego leczenia jest regularne stosowanie produktu

leczniczego.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 05.06.2014 .

Zarejestrowane wskazanie jest zgodne z wnioskiem refundacyjnym.

Produkt leczniczy Metmin aerozol do nosa jest wskazany w leczeniu objawéw sezonowego alergicznego
zapalenia btony sluzowej nosa lub catorocznego zapalenia bfony $luzowej nosa u oséb dorostych i dzieci w
wieku 3 lat i starszych.

Produkt leczniczy Metmin aerozol do nosa wskazany jest w leczeniu polipéw nosa u oséb dorostych w
wieku 18 lat i starszych.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

obrotu n.d.

Zrédfo: ChPL Metmin (ostatnia aktualizacja 26.08.2015r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Metmin we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
Ocenie podlegat natomiast produkt leczniczy zawierajgcy te samg substancje czynng — Nasometin (furoinian
mometazonu).

Rada Przejrzystosci w Stanowisku nr 13/2016 z dnia 1 lutego 2016 r. w sprawie oceny leku Nasometin uznata
za zasadne objecie refundacjg pod warunkiem obnizenia ceny ww. produktu leczniczego we wskazaniu
leczenie objawoéw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $Sluzowej nosa u dorostych i u
dzieci w wieku 3 lat i starszych; w leczeniu polipéw nosa u dorostych w wieku co najmniej 18 lat w ramach
istniejgcej grupy limitowej (196.0 Kortykosteroidy do stosowania do nosa), jako leku wydawanego pacjentom w
aptece na recepte za odpfatnoscia w wysokosci 50%. Jako uzasadnienie do przedstawionej opinii Rada
wskazata m.in., iz wytyczne wskazujg na steroidoterapie donosowg jako jedng z opcji objawowego leczenia
zapalenia btony Sluzowej nosa u dorostych i dzieci, natomiast 3 rekomendacje kliniczne dotyczgce terapii
polipdw nosa wskazujg glikokortykosteroidy podawane donosowo jako leczenie z wyboru. Nasometin cechuje
najwieksze powinowactwo do receptora glikokortykosteroidowego, najmniejsza biodostepnos¢ (wysoka
lipofilno$¢), ale badania kliniczne byty przeprowadzone na matych populacjach, w krétkim okresie obserwacji,
co utrudnia ocene bezpieczenstwa tego leku.

[Stanowisko Rady Przejrzysto$ci nr 13/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku]

Jednoczes$nie Nasometin uzyskat negatywng Rekomendacje Prezesa AOTMIT nr 8/2016 z dnia 1 lutego 2016 r.
dla objecia refundacjg we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach. Gtéwng przestankg przemawiajgcg za
negatywng rekomendacjg Prezesa byt brak przedstawienia badan dla wszystkich wnioskowanych populaciji.

[Rekomendacja nr 8/2016 z dnia 1 lutego 2016 Prezesa AOTMIT]

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Metmin (furoinian mometazonu), 50 pg/dawke, 1 but. po 140 dawek —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

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

Poziom odptatnosci

50%

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa 196.0, Kortykosteroidy do stosowania do nosa
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka Brak
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

1. Leczenie objawow sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa lub catorocznego

Wskazanie zgodne z zapalenia btony $luzowej nosa u oséb dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych*.

whnioskiem refundacyjnym
2. Leczenie polipéw nosa u os6b dorostych w wieku 18 lat i starszych.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego n/d

* Kryterium wiekowe aktualne od 26 sierpnia 2015 roku (wczesniejsze kryterium: wskazany do stosowania u oséb dorostych i dzieci w wieku
6 lat i starszych w leczeniu objawéw sezonowego alergicznego lub catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Grupa limitowa

Wigczenie leku Metmin do istniejgcej grupy limitowej 196.0 wnioskodawca uzasadnia, wskazujgc na zblizone
wskazania wnioskowanego leku do wskazan substancji obecnie finansowanych w ramach tej grupy
(budezonidu i flutykazonu), a takze na jej analogiczny mechanizm dziatania i zblizong skuteczno$¢. Analitycy
Agencji uwazajg wybor grupy limitowej za wtasciwy.

Poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Metmin miatby by¢ dostepny
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen przy poziomie odptatnosci
50%. Nalezy jednak zauwazy¢, ze zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji lek kwalifikuje sie do odptatnosci
50% w przypadku, gdy terapia lekiem nie wymaga stosowania diuzej niz 30 dni. Opierajgc sie na zapisach we
wniosku oraz ChPL Metmin, niezyt nosa oraz polipy nosa to choroby przewlekte, ktérych leczenie w zaleznosci
od wskazan rejestracyjnych moze trwac od kilku tygodni do kilku miesiecy. Réwniez eksperci ankietowani przez
wnioskodawce wskazali na stosowanie lekéw we wszystkich wnioskowanych wskazaniach przez wiecej niz 30
dni.

Z uwagi na powyzsze, Metmin nie spetnia obecnie obowigzujgcych kryteriow kwalifikacji do odptatnosci na
poziomie 50%. Poniewaz lek wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni, a koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy
przy odpfatnosci 30% limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace (miesieczny
koszt stosowania przy zalecanej dawce dobowej 200 yg wynosi ok. zt) i tym samym nie spetnia takze
kryteriow kwalifikacji do odptatnosci ryczattowej, powinien on w przypadku objecia refundacjg zostac
zakwalifikowany do kategorii odptatnosci 30%. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz niezgodny z zapisami ustawy o
refundaciji jest tez poziom finansowania komparatoréw, wynoszacy 50%.

3.2. Problem zdrowotny

3.2.1. Alergiczny niezyt nosa

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Alergiczny niezyt nosa (ANN) to zapalenie btony $luzowej nosa w wyniku alergii zaleznej od IgE.

Zrédio: Szczeklik 2014

Epidemiologia

Chorobowosé: Alergiczny niezyt nosa jest najczestszg chorobg alergiczng w polskiej populacji. W
ogolnopolskim badaniu Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce (ECAP) odnotowano, iz niezyt nosa
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ogo6tem wystepuje u ok. 37,8% dzieci w wieku 6-7 lat, 34,5% w grupie 13—14-latkéw, natomiast w grupie oséb
dorostych u 36% (22—44 r.z.). Srednig w catej populaciji oceniono na 36%.

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

Polskie badanie epidemiologiczne (ECAP) obejmowato grupe chorych od 6. roku zycia, w zwigzku z tym brak
jest danych o czestosci wystepowania niezytu nosa dla populacji ponizej 6. roku zycia. Badanie takze nie
obejmowato grupy chorych od 15. do 22. roku zycia oraz od 45 roku zycia, w zwigzku z tym brak jest danych
epidemiologicznych dla tej populacji.

Smiertelno$é: ANN nie jest zwigzany z duzg $miertelnoscia.

Zrédto: Samoliriski 2014, Samolinski 2009, Szczeklik 2014, Rutkowski 2008

Klasyfikacja

Podziat ANN ze wzgledu na czas trwania objawow:

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

Podziat ANN ze wzgledu na nasilenie objawéw:
- fagodny — nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteriéw,
- umiarkowany lub ciezki — spetnione = 1 z kryteriéw: zaburzenia snu, utrudnienie wykonywania czynnosci
codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy.

Podziat ANN ze wzgledu na alergeny wywotujgce objawy:

- sezonowy (okresowy) — wywotany przez alergeny sezonowe,

- caloroczny (przewlekty) — wywotany przez alergeny obecne przez caty rok.
Zrédfo: Szczeklik 2014

Etiologia i patogeneza

a) Alergeny wziewne:
- pykki roslin (zwlaszcza wiatropylnych) — w Polsce najczesciej pytki traw i zb6dz uprawnych, chwastow
i drzew,
- alergeny roztoczy kurzu domowego i roztoczy macznych,
- siers¢, naskorek i wydzieliny (Slina, mocz) zwierzat — kota, psa, gryzoni, konia, bydta,
- grzyby (plesnie, grzyby drozdzopodobne, grzyby wyzsze),
- karaluchy (rzadko w Polsce),
- inne alergeny wziewne — figowiec benjamina (daje reakcje krzyzowg z alergenami lateksu), enzymy
bakteryjne stosowane w przemysle przy wyrobie mydet i innych detergentéw.
b) Alergeny pokarmowe.
c) Alergeny zawodowe.
d) Inne (ozon, dwutlenek siarki, pyty, spaliny, dym tytoniowy, silne zapachy).
Zrédio: Szczeklik 2014

Obraz kliniczny

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

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

Objawy przedmiotowe: zaczerwienienie nosa, ciggte oddychanie przez usta, ciemniejsze zabarwienie skoéry pod
oczami, pojedyncze lub podwadjne poziome linie na skérze dolnej powieki, zaczerwienienie spojowek i izawienie
oczu u chorych ze wspotistniejgcym alergicznym zapaleniem spojéwek.
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Objawy wystepujg w czasie ekspozycji na okreslony alergen — okresowo (np. w czasie pylenia rosliny, na ktorej
pytek chory jest uczulony) lub catorocznie (np. u chorych uczulonych na roztocza kurzu domowego). U czesci
chorych po wielu latach trwania ANN objawy sie zmniejszajg lub przemijajg samoistnie. ANN wigze sie z 3-8-
krotnie zwiekszonym ryzykiem rozwoju astmy.

Zrédfo: Szczeklik 2014

Przebieg naturalny i rokowanie

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

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

Zrédfo: Szczeklik 2014

Diagnostyka

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

U kazdego chorego na ANN nalezy wykona¢ badanie w kierunku astmy.
Zrédfo: Szczeklik 2014

Leczenie i cele leczenia

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

Zrédfo: Rutkowski 2008, Samolinski 2009, Szczeklik 2014

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

¢ Glikokortykosteroidy (GKS):

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

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

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

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

e Kromony: kromoglikan disodowy donosowo (i do worka spojowkowego w razie objawdw ocznych); mniej
skuteczne niz GKS donosowe i leki przeciwhistaminowe.

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

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

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

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

3.2.2. Niealergiczny niezyt nosa

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

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

Zrédto: Szczeklik 2014, Chapel 2009

Epidemiologia

Chorobowosé: NNN dotyczy ponad 200 min osdb na swiecie. Szacuje sie, iz niealergiczna posta¢ niezytu nosa
stanowi okoto 28% przypadkdéw niezytéw nosa. Biorgc pod uwage dane uzyskane z badania ECAP,
przytoczone powyzej, mozna oszacowac, ze na niealergiczng posta¢ niezytu nosa cierpi okoto 13,5% polskiej
populacji.

Zrédto: Buczytko 2009, Chapel 2009

Klasyfikacja

W niealergicznym niezycie nosa mozna wyrdznic:

a) Zespoty o nieznanej etiologii:

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

- wazomotoryczny niezyt nosa — powstaje wskutek zaburzen regulacji ukfadéw wspotczulnego i
przywspotczulnego, z dominacjg uktadu przywspoétczulnego, przez co dochodzi do rozszerzenia naczyn i
obrzeku btony sluzowej;

- bazofilowa/metachromatyczna choroba nosa.

b) Zespoty o znanej etiologii:

- niezyt nosa w przebiegu przewlektego zapalenia zatok obocznych nosa,

- infekcyjny niezyt nosa,

- niezyt nosa indukowany przez leki (leki przeciwnadcisnieniowe),

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

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

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

- niezyt nosa w przebiegu zapalenia naczyn, chordb autoimmunologicznych i ziarniakowych.
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c) Niezyt nosa w przebiegu zmian strukturalnych nosa.
Zrédfo: Dudzisz-Sledz 2004

Etiologia i patogeneza

Patogeneza NINAR wcigz nie jest znana. Istniejg doniesienia o zidentyfikowaniu 10 genéw zwigzanych z NNN,
chociaz ich rola w zapaleniu gérnego odcinka drég oddechowych jest niepewna.
Zrédfo: Buczytko 2009

Obraz kliniczny

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

Zrédfo: Buczytko 2009

Przebieg naturalny i rokowanie

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

Zrédfo: Buczytko 2009

Diagnostyka
Negatywny wynik testéw skornych pomaga odrézni¢ niealergiczne zapalenie bfony $luzowej nosa od

alergicznego.
Zrédio: Szczeklik 2014

Leczenie i cele leczenia

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

Zrédfo: Buczytko 2009

3.2.3. Polipy nosa

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Polipy nosa sg przewleklg chorobg zapalng gérnych drég oddechowych. Stanowig one groniaste uwypuklenia
tagodnie zmienionej, obrzeknietej btony $luzowej od strony przewoddéw nosowych w kierunku jamy nosa,
wyrastajgce w obrebie kompleksu ujsciowo-przewodowego, ze szczelin i zachylkow bocznej $ciany nosa. Polipy
najczesciej wystepujg obustronnie i majg charakter zmian fagodnych; polipy jednostronne wymagajg
dodatkowych badan diagnostycznych celem wykluczenia nowotworu ztosliwego.

Zrédfo: Fala 2011

Epidemiologia

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

Zrédfo: Fala 2011; Stjarne 2007

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

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

Polipy neutrofilowe czesciej wystepujg u pacjentdéw z mukowiscydozg, pierwotng dyskinezg rzeskowa, zespole
Younga, zespotach niedoboréw immunologicznych, bakteryjnym zaostrzeniu w przebiegu eozynofilowych
polipdw nosa, zespole Woakesa. Ponadto do polipéw neutrofilowych nalezg polipy choanalne i antrochoanalne.
Zrédfo: Fala 2011

Etiologia i patogeneza

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

Dane statystyczne wykazaty nieistotny zwigzek alergii z rozwojem polipéw nosa. Jednakze wskazuje sie na
mozliwo$é miejscowej reakcji z nadwrazliwosci Ig-E-zalezne;.

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

Zrédto: Fala 2011

Obraz kliniczny

Obecnos$é polipdéw nosa wigze sie z wystepowaniem charakterystycznych objawéw obejmujgcych: blokade
nosa, obecnos$¢ wydzieliny nosowej, obecnos¢ zaburzen powonienia, $wiad nosa, kichanie, katar zanosowy
(sptywanie wydzieliny po tylnej Scianie gardfa), bdl i uczucie rozpierania w rzucie zatok przynosowych, bole
gtowy lub twarzoczaszki o innym umiejscowieniu, zaburzenia smaku, odchrzgkiwanie, chrapanie/obturacyjny
bezdech senny. Ponadto moze wystepowaé uczucie blokady, petnosci ucha z niedostuchem i szumami
usznymi, nawroty po zaprzestaniu leczenia. Polipom mogg towarzyszy¢ dolegliwosci ze strony dolnych drég
oddechowych np.: kaszel i objawy nietolerancji NLPZ.

Zrédfo: Fala 2011

Przebieg naturalny i rokowanie

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

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

Diagnostyka

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

Zrédto: Fala 2011

Leczenie

Leczeniem z wyboru jest leczenie farmakologiczne.
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e Preparatami stosowanymi w leczeniu polipdw sg glikokortykosteroidy (GKS) w postaci sprayéw, stosowane
w przypadku fagodnych objawdw oraz kropli w przypadkach bardziej nasilonych objawéw. Wstepne leczenie
powinno wynosi¢ 3 miesigce.

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

W przypadku niepowodzenia leczenia farmakologicznego mozna rozwazy¢ leczenie chirurgiczne. Wedtug
najnowszych doniesien leczenie polipéw nosa z zastosowaniem GKS ma istotne znaczenie rokownicze i wsrod
pacjentdw majgcych wskazania do leczenia farmakologicznego zmniejsza potrzebe interwencji chirurgicznych.
Co wiecej jakos¢ zycia pacjentdéw stosujgcych GKS oraz po interwencji chirurgicznej jest podobna.

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

Zrédfo: Fala 2011

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

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

Trzech ekspertéow powotato sie na dane epidemiologiczne pochodzace z polskiego badania ECAP. [l
_ wskazat, iz SANN i CANN dotyczy 22% populacji polskiej w wieku 6—44 lata. Zdaniem jednego z
ekspertéw, alergiczny niezyt nosa dotyczy 24% dzieci w wieku 6-7 lat, 30% dzieci w wieku 13-14 lat oraz
30% oso6b dorostych. W opinii kolejnego eksperta ANN dotyczy 25% populacji polskiej (bez podziatu na grupy
wiekowe), w tym posta¢ sezonowa 15,2% i przewlekta 13,8%. | podat réwniez oszacowania
dotyczgce populacji z polipami nosa, ktére dotyczg gtdéwnie populacji po 30.—40. r.z. wynoszgce okoto 2—4%.
Jednoczes$nie wskazat on, iz rocznie rozpoznaje sie¢ okoto 150 tys. nowych przypadkéw SANN i CANN.
Natomiast polipy nosa rozpoznaje sie u kliku — kilkunastu tysiecy pacjentéw rocznie.

Analizujgc powyzsze dane zwrdcono uwage, ze eksperci nie przedstawili informacji dot. populacji dzieci
ponizej 6. roku zycia.

Eksperci w swoich opiniach powotujg sie na wyniki badania ECAP, na kitdre réwniez powotuje sie
wnioskodawca (Samolinski 2009 i Samolinski 2014), stad informacje przedstawione przez ekspertow i w
analizie wnioskodawcy sg zblizone. Z uwagi na fakt, iz eksperci nie wskazali liczebnosci populacji z
niealergicznym niezytem nosa dokfadne oszacowanie petnej populacji docelowej na podstawie ich opinii nie
jest mozliwe.

Dodatkowo wykorzystano réwniez dane uzyskane od NFZ (otrzymane w zwigzku z oceng leku Nasometin
(furoinian mometazonu)), dotyczace pacjentéw stosujgcych produkty lecznicze mometazon (mometasonum),
budesonid (budesonidum), flutikazon (fluticasonum) oraz liczby pacjentow 2z rozpoznaniami J30
(naczynioruchowe zapalenie btony $luzowej nosa) i J33 (polipy nosa) wedtug ICD-10 z wyszczegdlnieniem
podkodow w obrebie tych rozpoznan oraz kodu J31.0 (przewlekte zapalenie btony Sluzowej jamy nosowej i
gardta) w latach 2012 — 2015.
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W ponizszej tabeli przedstawiono dane przekazane przez NFZ pismem z dnia 9 stycznia 2016 r. znak:
DGL.4502.14.2016.W.01353.PD dotyczace liczby pacjentéw, ktérzy zakupili ww. leki w refundacji aptecznej w
latach 2012 — 2015.

Tabela 6. Liczba pacjentow stosujacych budezonid i flutykazon, ktérzy zakupili leki w refundaciji aptecznej 2012 —
2015 (dane NFZ2)

Liczba pacjentéw
2012 2013 2014 2015 (I-VI)
udezonid (BUD)

Lek

v

Tafen Nasal 32 mcg aerozol do nosa,

88 46 36 17
0,032 mg/daw. 1 but. (120 daw.)
Tafen Nasal 64 mcg aerozol do nosa, 10 8 13 4
0,064 mg/daw. 1 but. (120 daw.)
Tafen Nasal aerozol do nosa,
) 27 258 11685 36 988 13435
0,05 mg/daw. 1 poj.a 200daw.
Razem: 27 356 11739 37 037 13 456

Flutykazon (FLU)

Flixonase aerozol do nosa,

. 120 206 81211 102 328 bd
0,05 mg/daw. 1 poj. a 120daw. (10ml)
Fani |
anipos aerozo (.210 nosa, 1 9 67 bd
0,05 mg/daw. 1 poj.a 60daw.
Fanipos aerozol do nosa,
) 76 203 137 210 263 966 bd
0,05 mg/daw. 120 daw. (1 poj.)
Fanipos aerozol do nosa,
) 2 3 5 bd
0,05 mg/daw. 1 poj.a 150daw.
Flixonase Nasule krople do nosa,
) 2 0 0 bd
0,4 mg/daw. 7 poj.
Fli Nasule krople d ,
ixonase Nasule krople .o nosa 5803 1808 10 928 bd
0,4 mg/daw. 28 poj.
Razem 202 217 220 234 377 294 bd
Razem BUD + FLU 229 573 231973 414 331 bd

bd — brak danych; mcg - mikrogramy

Z danych przedstawionych powyzej wynika, iz sprzedaz apteczna produktéw leczniczych zawierajgcych
budezonid i flutykazonu (podobne wskazania rejestracyjne do leku Metmin (mometazon)), od 2012 do 2014 r.
wzrosta prawie dwukrotnie.

Ponizsza tabela prezentuje dane otrzymane z NFZ dotyczgce liczby pacjentéw z rozpoznaniami J30 i J33
wedtug ICD-10 z wyszczegdlnieniem podkoddéw w obrebie tych rozpoznan oraz kodu J31.0 w latach 2012 —
2015.

Tabela 7. Liczba pacjentow z rozpoznaniami J30, J31.0 i J33 wraz z podkodami w latach 2012 — 2015 (dane NFZ)

Kod Liczba pacjentéw
Nazwa
HOZROZIL 2012 2013 2014 2015 (I-VI)
J30 gﬁ;zomlecj)r:g::we i uczuleniowe zapalenie btony 759 303 770 750 769 396 560 627
J30.0 naczynioruchowe zapalenie btony $luzowej nosa 48 189 47 036 42 388 29 200
J30.1 uczuleniowe zapalenle_ blo_ny sluzo_wej nosa 83 249 87 723 85 400 67 516
spowodowane pytkami kwiatowymi
J30.2 :;Seasezonowe uczuleniowe zapalenie btony Sluzowej 21363 25 702 27 008 20 348
J30.3 inne uczuleniowe zapalenie btony $luzowej nosa 83 286 94 518 96 474 72 534
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Kod Liczba pacjentéw
Nazwa
HOZpDOZIL 2012 2013 2014 2015 (I-VI)
J30.4 uczu!emowe zapalenie btony sluzowej nosa, nie 46 413 52 265 52 989 34 425
okreslone
Razem: 1041 803 1077 994 1073 655 784 650
J31.0 przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa 63 759 70 763 74 675 47 269
Razem: 63 759 70763 74 675 47 269
J33 polip nosa 27 616 26 681 26 674 16 697
J33.0 polip jamy nosowej 13 158 13015 12 940 8180
J33.9 polip nosa, nieokreslony 1001 988 1058 677
J33.1 zwyrodnienie polipowate zatok 2093 2282 2 521 1588
J33.8 inne polipy zatok 1342 1320 1520 980
Razem: 45210 44 286 44713 28 122
taczna liczba chorych: 1150 772 1193 043 1193 043 860 041

Na podstawie danych przekazanych przez NFZ w latach 2012 — 2014 zaobserwowano wzrost liczby
rozpoznan u pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa oraz przewleklym zapaleniem btony
Sluzowej nosa. Liczba chorych z rozpoznaniem w obrebie kodéw dotyczgcych polipdw nosa jest stata.

taczna liczba chorych zgtaszajgcych sie do lekarza, ktéorym podczas wizyty postawiono rozpoznanie
zapalenie btony sluzowej nosa lub polipy nosa w roku 2013 nie ulegta znacznemu wzrostowi (3,6%) wzgledem
roku 2012. Liczba chorych w 2014 r. jest tozsama z 2013 r., tji. 1193043. W roku 2014 vs 2013
zaobserwowano spadek rozpoznan naczynioruchowego zapalenia btony sluzowej nosa o ok. 5 tys. oraz
jednoczesnie wzrost liczby chorych z rozpoznaniem przewlekie zapalenie btony sluzowej nosa o zblizong
wartosc.

Komentarz analitykéw Agencji do liczebnosci populacji wnioskowanej

Analizujgc dane przedstawione przez wnioskodawce, jak i ekspertéw klinicznych mozna zauwazyc¢, ze odsetek
pacjentdw z niezytem nosa ogétem i z alergicznym niezytem nosa w poszczegodlnych grupach wiekowych sg
podobne. Biorgc pod uwage zblizony odsetek zachorowalnosci na niezyt nosa u dzieci od 6 roku zycia jak i u
oséb dorostych do 44 r.z. (zachorowalnos¢ opisana w problemie zdrowotnym) mozna przypuszczaé, ze
czestos¢ wystepowania zapalenia btony Sluzowej u dzieci ponizej 6. roku zycia (populacja wnioskowana od 3.
roku zycia w niezycie nosa) bedzie podobna do czestodci wystepowania choroby u dzieci w wieku 6 — 7 lat,
prawdopodobnie podobna zaleznos$¢ bedzie takze wystepowac w grupie chorych > 44.r. Z.

Z danych literaturowych wynika, Ze niezyt nosa czesciej wystepuje u osdb z astmg. Z polskich oszacowan
dotyczacych czestosci wystepowania astmy oskrzelowej u dzieci i u dorostych wynika, ze choroba ta czesciej
dotyka dzieci niz osoby doroste, odpowiednio 8,6% (95% CI: 7,7; 9,6) vs 5,4% (95% CI: 5,0; 5,8), w zwigzku z
tym ryzyko wystepowania choréb alergicznych w populacji oséb > 44. roku zycia, nie powinno zwiekszac¢ sie w
stosunku do grupy 22 — 44 |at.

Odnaleziono tylko jedng prace, w ktorej przedstawiono wyniki dot. czestosci wystepowania choroby alergicznej
w grupie dzieci od 3. do 16. roku zycia. Na podstawie badania, w ktérym przebadano 2 988 dzieci i miodziezy
oszacowano czestos¢ wystepowania astmy na poziomie 8,6% (publikacja ukazata sie w 1998 roku, w zwigzku z
czym mozna przypuszczac, ze odsetek ten aktualnie jest wyzszy).

Z danych otrzymanych z NFZ wynika, iz liczba pacjentéw, ktérzy w ciggu roku kalendarzowego podczas wizyty
lekarskiej ma postawione rozpoznanie zapalenie btony $luzowej nosa lub polipy nosa wynosita w latach 2012—
2014 1150772 — 1193 043. Przy zatozeniu, ze pacjenci ci sg grupg, ktéra stosuje produkty lecznicze
zawierajgce substancje czynne budezonid i flutykazon i dokonuje zakupu tych lekédw w ramach refundacji
aptecznej mozna zaobserwowac, iz w ostatnich latach nastgpit znaczny wzrost wykorzystania powyzszych
produktéw leczniczych w terapii. W latach 2012 - 2013 korzystato z nich w ramach refundacji aptecznej jedynie
okoto 20% pacjentow, natomiast w 2014 r. odsetek ten wzrdst do okoto 35%.
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Biorac pod uwage dane otrzymane od [N (SANN i CANN dotyczy 22% populacji polskiej w
wieku 6-44 lata) oraz dane GUS dot. liczebnosci populacji polskiej (stan w dniu 30 VI 2015 r.) mozna zauwazyc,
ze tak oszacowana liczba chorych jest ponad dwukrotnie wyzsza od liczby pacjentdw z tymi rozpoznaniami
otrzymanymi od NFZ bez wzgledu na analizowany rok (ok. 4,5 min). Podobnie biorgc pod uwage dane dot.
odsetka chorych z polipami nosa (2-4%), oszacowania otrzymane od eksperta wzgledem oszacowan NFZ sg
od blisko 3- do prawie 6-krotnie wyzsze.

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

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

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych1 dotyczacych leczenie
niezytow nosa i polipéw nosa w dniu 10.05.2016 r.

Niezyt nosa

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

Cztery z szesciu odnalezionych rekomendacji dotyczg alergicznego niezytu nosa zaréwno w populacji os6b
dorostych, jak i dzieci.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

AAAAI/ACAAI 2008, IPCRG 2006),

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

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

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

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

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

W rekomendacjach ogélnoswiatowych donosowy mometazon jest wymieniany jako terapia dostepna dla dzieci
> 2 lat. Natomiast brytyjskie rekomendacje wskazujg na pdzniejszy wiek, w ktérym mozna rozpoczaé terapie
glikokortykosteroidami. Wedtug powyzszych wytycznych leczenie glikokortykosteroidami moze zostac
rozpoczete > 4 r.z. w przypadku propionianu flutykazonu; > 5 r.z. flunizolid, izonikotynian dekometazonu z

! Przeprowadzono takze wyszukiwanie rekomendacji na stronie Prescrire w wyniku ktérego odnaleziono 1 komunikat dotyczgcy zaburzen
psychicznych zwigzanych ze stosowaniem sterydéw podawanych w inhalacji i donosowo (szczegdtowy opis zostat przedstawiony w
rozdziale dot. bezpieczenstwa tj. 4.2.2 Informacje na podstawie innych zrodet ).
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chlorowodorkiem tramazoliny; > 6 r.z furoininan mometazonu, acetonid triamcynolonu, dipropronian
beklometazonu; >12 r.z. budezonid, betametazon.

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

Dodatkowo, wedtug ,Polskich standardéw leczenia niezytow nosa (PoSLeNN) Stanowisko Panelu Ekspertow
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego” z 2013 r. opisanych w publikacji Krzych-Faita 2015 wskazuje sie na
koniecznos¢ zindywidualizowanego podejscia terapeutycznego w zaleznosci od typu alergicznego niezytu nosa
(okresowy, fagodny, przewleklty, umiarkowany, ciezki), wieku i choréb wspdtistniejgcych. W przypadku
dolegliwosci o charakterze tagodnym i umiarkowanym wskazuje sie stosowanie donosowych blokeréw H; i/lub
lekéw obkurczajgcych naczynia btony sluzowej nosa lub lekéw przeciwleukotrienowych z koniecznoscig kontroli
po 2—4 tygodniach w grupie pacjentéw z ANN o charakterze przewlektym. Przewlekty ANN o ciezkim przebiegu
wymaga stosowania zalecen wedtug algorytmu postepowania krok po kroku: donosowe GKS, blokery H lub leki
przeciwleukotrienowe z kontrolg stanu zdrowia pacjenta po 2—4 tygodniach terapii. W przypadku poprawy
wskazana jest terapia trwajgca ponad miesigc.

Polipy nosa
Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczace terapii polipow nosa: EPOS 2012, BSACI 2007, EAACI 2005.

Wszystkie rekomendacje wskazujg, iz terapig z wyboru w leczeniu polipdw nosa s3g glikokortykosteroidy
podawane donosowo. W razie braku skuteczno$ci tej terapii do rozwazenia pozostaje zabieg operacyjny.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj / region

Organizacja,

Rekomendowane interwencje

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

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

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

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

Stany opcja dla oséb z sezonowym, catorocznych oraz epizodycznym alergicznym niezytem nosa; glikokortykosteroidy donosowe (mometazon
. AAO 2015 L . . S . ) L . .
Zjednoczone wymieniony jako dopuszczony do obrotu w Stanach Zjednoczonych) — u pacjentéw z diagnoza alergicznego niezytu nosa, gdy objawy wptywajg na
jakos¢ zycia pacjenta; antagonisci receptoréw leukotrienowych — nie jest zalecane jako leczenie I. rzutu). Jezeli monoterapia nie przynosi oczekiwanych
rezultatéw, mozna zastosowacé politerapie, ztozong z wymienionych lekow,

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

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

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

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

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

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

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

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

Polska KLRP 2012

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

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

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

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

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

Ogodlne zatozenia diagnostyki i leczenia alergicznego niezytu nosa u dzieci sg takie same jak u os6b dorostych. Roéznice wynikajg z odmiennosci
anatomicznych i czynnosciowych uktadu oddechowego. Liczba lekéw mozliwych do zastosowania w tej populacji jest mniejsza z powoddéw ograniczen
wiekowych we wskazaniach rejestracyjnych.

Zrédfo finansowania: GlaxoSmithKline

Ogolnoswiatowe

ARIA 2008

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

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

Wytyczne wskazuja, ze:

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

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

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

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

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

. nalezy rozwazy¢ zastosowanie immunoterapii alergenowe;j,

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

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

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

. w przypadku dostepnosci lekéw przeciwhistaminowych Il. generacji, uzywanie lekéw przeciwhistaminowych | generacji nie jest zalecane z przyczyn
dotyczacych bezpieczenstwa,
stosowanie glikokortykosteroidow podawanych domigsniowo nie jest zalecane z przyczyn dotyczacych bezpieczenstwa,
mimo ze donosowe kromoniany s3g zalecane w leczeniu rozpatrywanej jednostki chorobowej, ich skutecznos¢ jest niewielka,
doustne leki zmniejszajace przekrwienie btony sluzowej nosa moga by¢ stosowane u oséb dorostych, aczkolwiek dziatania niepozgdane sg czeste,
podejmujagc decyzje o leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek nalezy wzigé pod uwage nasilenie oraz czas trwania objawow,
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preferencje pacjenta, skuteczno$¢ oraz koszt leczenia.
Zrédio finansowania: autorzy wytycznych zgtosili liczne konflikty intereséw (wymienione w publikacji zrédfowej)
Rekomendacje wymieniajg glikokortykosteroidy donosowe jako opcje terapeutyczna w leczeniu alergicznego/niealergicznego niezytu nosa
(przeglad literatury oraz opinie ekspertéw; wytyczne dotyczace zaréwno populacji dzieci, jak i dorostych).
Wytyczne wymieniajg gl kokortykosteroidy donosowe dopuszczone do obrotu na terenie Wielkiej Brytanii w zaleznosci od wieku, w jakim moze zosta¢
rozpoczete ich stosowanie (> 4 r.z. propionian flutykazonu; > 5 r.z. flunizolid, izon kotynian dekometazonu z chlorowodorkiem tramazoliny; > 6 r.z furoininan
mometazonu, acetonid triamcynolonu, dipropronian beklometazonu; >12 r.z. budezonid, betametazon).
Zalecenia dla oséb dorostych:
. doustne leki przeciwhistaminowe, nie wywotujgce dziatania sedatywnego, w przypadku tagodnych objawow,
. w przypadku niepowodzenia doustnych lekéw przeciwhistaminowych, nie wywotujgcych dziatania sedatywnego oraz u o0séb z objawami
umiarkowanymi lub ciezkimi zaleca sie ich odstawienie i zastosowanie glikokortykosteroidéow donosowych,
. w przypadku niepowodzenia leczenia wymienionego w powyzszych punktach, zaleca sie: sprawdzenie czy pacjent przyjmuje dany lek, czy robi to
prawidtowo, zwiekszenie dawki oraz/lub wigczenie glikokortykosteroidéw doustnych,
. kolejna linia leczenia zalezy od tego, jakie objawy wystepujg u danego pacjenta i ktére z nich sg stabo kontrolowane dotychczasowym leczeniem
farmakologicznym. W przypadku:
v wodnistej wydzieliny z nosa - do dotychczasowego schematu leczenia doda¢ ipratropium,
v" $wigdu/kichania - do dotychczasowego leczenia dodac lek przeciwhistaminowy, nie wywotujgcy dziatania sedatywnego,
v katar - do dotychczasowego leczenia doda¢ antagoniste receptoréw leukotrienowych (jezeli dana osoba ma wspéfistniejacg astme),
v blokada nosa - do dotychczasowego leczenia doda¢ (na krétki okres): leki hamujace przekrwienie btony $luzowej nosa/doustne
Wielka Brytania BSACI 2008 glikokortykostgroidy lub do dotychczasowggo leczenia dodaé. (na dluzszy okres): diugodziatajgcy, donosowy lek przeciwhistaminowy, nie
wywotujgcy dziatania sedatywnego/antagoniste receptora leukotrienowego,
. w przypadku niepowodzenia powyzszych interwencji mozna rozwazy¢ zabieg chirurgiczny (w przypadku probleméw strukturalnych/infekcji) lub
immunoterapie alergenowa.
W przypadku populacji dzieci, wytyczne zaproponowaty odrebny schemat leczenia alergicznego niezytu nosa:
. I linia leczenia — leki przeciwhistaminowe/sterydy donosowe,
. Il linia leczenia:
v'na przekrwienie $luzéwki nosa mozna zastosowac (krétkoterminowo) glikokortykosteroidy donosowe lub leki zmniejszajgce przekrwienie btony
$luzowej nosa,
v bromek ipratropium 0,03% w przypadku opornego na leczenie wodnistego wycieku z nosa,
v w przypadku sezonowego alergicznego niezytu nosa spowodowanego alergig na pyiki, wytyczne zalecajg réwniez zastosowanie donosowych
roztwordw soli, ktére tagodzg objawy oraz mogg wptyng¢ na zmniejszenie koniecznosci przyjmowania lekéw przeciwhistaminowych,
v' w przypadku wspdtistniejgcej astmy, odpowiednim lekiem w populacji dzieci moze okazaé sie antagonista receptorow leukotrienowych,
v"immunoterapia alergenowa (wymieniono zaréwno terapie podskérna, jak i podjezykowa, wskazujac, ze w badaniach obie metody wykazaty
skutecznos$¢) — jest przeciwwskazana u dzieci z astma.
W wytycznych na podstawie danych literaturowych wskazano, ze mometazon i flutykazon ulegajg nieznacznemu wchtanianiu ogdlnoustrojowemu, w
odréznieniu od betametazonu i deksametazonu, ktére powinny by¢ stosowane krétkotrwale. Diugofalowe badania prowadzone nad wptywem flutikazonu,
mometazonu i budezonidu na wzrost u dzieci, wykazaty bezpieczenstwo powyzszych lekéw, w przeciwienstwie do beklometazonu.
Zrédio finansowania: brak danych
Stany AAAI/ACAAI | Rekomendacje wymieniajg glikokortykosteroidy donosowe jako opcje terapeutyczng w leczeniu niezytu nosa (m.in. niealergicznego niezytu nosa
Zjednoczone 2008 oraz sezonowego alergicznego niezytu nosa — aktualizacja wczesniejszych wytycznych opublikowanych przez te organizacje)
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Mometazon — wymieniany wsrdd gl kokortykosteroidéw podawanych donosowo.
Wytyczne zalecaja:
. un kanie kontaktu z alergenami,
. farmakoterapia (doustne leki przeciwhistaminowe Il. generacji — w niektérych przypadkach mozna zastosowa¢ mniej zalecane leki przeciwhistaminowe
I. generaciji; leki przeciwhistaminowe donosowe — moze by¢ traktowane jako leczenie | rzutu u 0oséb z alergicznym i niealergicznym niezytem nosa;
glikokortykosteroidy doustne — krotkie, 5-7 dniowe leczenie, moze by¢ zastosowane w przypadku ciezkich objawéw nosowych; leki zmniejszajgce
przekrwienie bfony $luzowej nosa — np. pseudoefydryna; antagonisci receptoréw leukotrienowych; donosowe leki antycholinergiczne — w alergicznym
niezycie nosa wplywajg jedynie na ilos¢ wydzieliny, przy stosowaniu moze wystepowac¢ wysuszenie $luzéwki nosa; donosowe glikokortykosteroidy
sg lekami, ktére wykazuja najwigkszy efekt w alergicznym niezycie nosa podczas monoterapii, wsréd wszystkich lekow stosowanych na to
schorzenie; donosowe kromony). W przypadku niektorych substanciji wskazano na ograniczenia wiekowe osob, u ktérych mogg by¢ stosowane.
. glikokortykosteroidy moga by¢ uzyteczne w leczeniu niektorych form niealergicznego niezytu nosa,
. immunoterapia alergenowa wptywa na objawy alergicznego niezytu nosa i potencjalnie moze wptywa¢ na jego przyczyne, na zmniejszenie ryzyka
uczulenia si¢ danej osoby na inne alergeny oraz na zmniejszenie ryzyka rozwinigcia sig astmy u niektérych pacjentéw.
Wedtug wytycznych odpowiedz kliniczna nie rézni sie znaczaco pomiedzy glikokortykosteroidami donosowymi dostepnymi obecnie na rynku (beklometazon,
propionian flutykazonu, flunizolid, triamcynolon, mometazon, budezonid, furoinian flutykazonu).
Zrbdio finansowania: American Academy of Allergy, Asthma & Immunology and the American College of Allergy, Asthma, and Immunology
Rekomendacje wymieniajg glikokortykosteroidy donosowe jako opcje terapeutyczng w leczeniu alergicznego niezytu nosa w podstawowej opiece
zdrowotnej (opinie ekspertow)
Wytyczne wymieniajg dostepne glikokortykosteroidy donosowe: beklometazon, budezonid, flunizolid, triamcynolon, mometazon, budezonid, furoinian
flut kazonu, cyklezonid.
Wytyczne zalecaja:
. un kanie kontaktu z alergenem,
. farmakoterapia u oso6b z fagodnymi objawami alergicznego niezytu nosa:
v' sezonowego: doustne leki przeciwhistaminowe, donosowe leki przeciwhistaminowe, leki zmniejszajgce przekrwienie btony $luzowej nosa i/lub
donosowy roztwor soli fizjologicznej,
v' catorocznego: doustne leki przeciwhistaminowe, donosowe leki przeciwhistaminowe i/lub leki zmniejszajgce przekrwienie btony $luzowej nosa,
glikokortykosteroidy donosowe, donosowy roztwér soli, kromony, antagonisci receptoréw leukotrienowych (preferowane do zastosowania u
Ogélnoswiatowe | IPCRG 2006 0s6b ze wspdtistniejgca astma) oraz rozwazy¢ skierowanie pacjenta do specjalisty w celu ewentualnego rozpoczgcia immunoterapii alergenowe;.

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

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

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

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

Po 2-4 tyg. ocena pacjenta (poprawa — rozwazy¢ stopniowe odstawienie lekéw (sezonowy ANN) lub kontynuacja leczenia przez co najmniej 1 miesigc
(catoroczny ANN) od momentu ustgpienia objawéw, a nastepnie rozwazenie stopniowego odstawienia lekéw; pogorszenie — zweryf kowa¢ diagnoze, stopien
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stosowania sie pacjenta do zalecen lekarskich, rozwazenie infekcji lub innych przyczyn objawdw, a nastepnie wybor jednej lub wiecej z opcji leczenia
farmakologicznego).
W catorocznym ANN ponownie, po 2—4 tyg. nalezy ocenic pacjenta (dodatkowo oprocz zalecen wyzej wymienionych przy ocenie pacjenta: zwigkszenie dawki
glikokortykosteroidéw donosowych/zastosowanie potgczenia réznych opcji/skierowanie do specjalisty, w przypadku $wigdu/kichania — do leczenia nalezy
dodac¢ leki przeciwhistaminowe, w przypadku wodnistego wycieku z nosa — nalezy doda¢ ipratropium, w przypadku blokady nosa — nalezy dodac¢ lek
zmniejszajgcy przekrwienie btony $luzowej nosa lub krétki kurs terapii glikokortykosteridami doustnymi; jezeli zaden ze schematéw leczenia nie przynidst
oczekiwanych efektéw, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do specjalisty).
. immunoterapia alergenowa.
Wytyczne wskazujg réwniez, iz glikokortykosteroidy donosowe sa obecnie najskuteczniejsza dostepng forma terapii w alergicznym i
niealergicznym niezycie nosa. U pacjentéw z katarem skuteczne sg srodki antycholinergiczne zaréwno u pacjentéw z alergicznym, jak i niealergicznym
niezytem nosa.
Zrédio finansowania: Altana, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, EAMG, GlaxoSmithKline, Merc Sharp and Dohme, Mitsubishi Pharma, Novartis, UCB
Polipy btony sluzowej nosa
Rekomendacje wymieniajg glikokortykosteroidy donosowe jako opcje terapeutyczng w przewlekltym zapaleniu zatok przynosowych z polipami nosa
u dorostych
Wybér schematu leczenia zalezy od nasilenia objawow ocenionych za pomocg wizualnej skali analogowej (VAS) i badania endoskopowego.
. tagodne (VAS 0-3) — w badaniu endoskopowym brak powaznej choroby btony sluzowej — glikokortykosteroidy donosowe.
. Umiarkowane (VAS > 3-7) - w badaniu endoskopowym jam nosa stwierdzono chorobe btony $luzowej — glikokortykosteroidy donosowe w sprayu,
europejskie EPOS 2012 w przypadku braku poprawy do rozwazenia: zwigkszenie dawki, krople, doksycylina.
. Ciezkie (VAS > 7-10) — w badaniu endoskopowym jam nosa stwierdzono chorobe btony $luzowej — glikokortykosteroidy miejscowe (krople),
glikokortykosteroidy doustne (krotki kurs).
W przypadku braku poprawy objawéw umiarkowanych (kontrola po 3 miesigcach) i ciezkich (kontrola po 1 miesigcu) nalezy przeprowadzi¢ tomografie
komputerowa i leczenie operacyjne. Postepowanie po operacji obejmuje kontrole + ptukanie jam nosa roztworem soli fizjologicznej + glikokortykosteroidy
donosowe * doustne + dlugoterminowa antybiotykoterapia.
Zrédho finansowania: brak informacji
Rekomendacje wymieniaja glikokortykosteroidy donosowe jako opcje terapeutyczng w leczeniu zapalenia zatok przynosowych i polipowatosci
nosa
Mometazon — wymieniany wsrdd gl kokortykosteroidéw podawanych donosowo
. Wszyscy pacjenci powinni zostaé objeci leczeniem farmakologicznym przed operacja.
. W przypadku mniejszych polipéw mozna uzyska¢ odpowiedz na leczenie przy miejscowym zastosowaniu kortykosteroidéw, poczatkowo betametazon
(krople donosowe).
. W przypadku wiekszych polipéw stosuje sie medyczng polipektomie, polegajgca na podawaniu prednisolonu 0,5 mg/kg codziennie rano od 5 do 10 dni
brytyjskie BSACI 2007 i betametazonu (krople donosowe) (dwie krople do kazdego otworu nosowego trzy razy dziennie, a nastepnie dwa razy dziennie do wyczerpania

opakowania.

. Zalecana jest terapia podtrzymujgca flutykazonem (krople, spray) lub mometazonem (spray) ze wzgledu na mniejszg biodostepnos$é¢ tych produktow
leczniczych w poréwnaniu z betametazonem.

. Wszystkie formy stosowanych miejscowo kortykosteroidéw donosowych (spray, krople) moga op6zniac odrastanie polipdw.

. Proces leczenia polipow jest dtugotrwaty.

. Wykazano skutecznos$¢ lekow antyleukotrienowych w leczeniu polipdw nosa, jednakze brak jest badan RCT, ktére potwierdzatyby ich skutecznos¢ w
zapaleniu zatok przynosowych.

. Leczenie chirurgiczne pozwala na usuniecie tkanki powodujgcej niedroznos$¢, ale nie wptywa na ustgpienie zapalenia zatok.
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Zrédio finansowania: brak informaciji

europejskie

EAACI 2005

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

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

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

Zrédfo finansowania: brak informaciji
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Opinie ekspertow klinicznych
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W toku prac Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o przekazanie stanowiska w sprawie stosowania mometazonu w leczeniu:

a) objawow sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych,

b) polipéw nosa u dorostych w wieku co najmniej 18 lat.

Nizej przedstawione opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wedtug opinii ekspertéow technologiami medycznymi stosowanymi obecnie w Polsce u chorych z alergicznym lub catorocznym zapaleniem btony sluzowej
nosa oraz z polipami nosa sg glikokortykosteroidy.

Eksperci wskazali, ze mometazon moze stanowi¢ dodatkowg opcje terapeutyczng dla obecnie stosowanych i refundowanych glikokortykosteroidéw (aktualna
praktyka kliniczna). Eksperci stwierdzili, ze po wprowadzeniu do refundacji, lek Metmin nie zastgpi w istotny sposob lekéw obecnie stosowanych z grupy
glikokortykosteroidow. | EEEBB zaznaczyt jednoczesnie, iz furoinian mometazonu uwazany jest za glikokortykosteroid o najlepszym indeksie
terapeutycznym, co potwierdzita opinia dr Kolttan, w ktérej wskazata, iz furoinian mometazonu ze wzgledu na matg biodostepnos$é i minimalne ryzyko powikfan

jest uwazany za glikokortykosteroid o najwyzszym profilu bezpieczehstwa.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Technologie medyczne stosowane

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w

Technologia
medyczna uwazana

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez

Ekspert \?vg‘le(grz"aen‘i’tvj D W TS najprawdopodobniej moze wnioskowanym wskazaniu | 22 najskuteczniejsza | wytyczne praktyki klinicznej uznawane w
zostac zastapiona przez ym w danym wskazaniu Polsce
whnioskowang technologie
Prof. dr hab. Leki przeciwhistaminowe, Obowigzujg zasady Leki przeciwhistaminowe. Glikokortykosteroidy Powotanie sie na publ kacje dot. diagnostyki i
glikokortykosteroidy donosowe, medycyny donosowe i leczenia we wnioskowanych wskazaniach™.

Karina Jahnz -
Roézyk

alergenowo-swoista immunoterapia,
prewencja $rodowiskowa, kromony,

spersonalizowanej, leczenie
jest stosowane

alergenowo-swoista.

Przede wszystkim zaleca sie podawanie:
donosowe glikokortykosteroidy

Konsultant leki przeciwleukotrienowe, indywidualnie dla pacjenta. (beklometazon, budezonid, flunisolid,
krajowy w sporadycznie —leki obkurczajgce Glikokortykosteroidy flut kazon, momertazon, tiksokortol), leki
dziedzinie $luzéwke (na bazie pseudoefedyny.) donosowe sg waznym przeciwhistaminowe, leukotrieny.
alergologii elementem terapii.

Dr hab. Sylwia Na rynku dostepne sg inne sterydy, Wydaje mi sie, ze Metmin Jako immunolog, nie Wszystkie preparaty Sterydoterapia donosowa jest jedynie
Kottan dziatajgce miejscowo (Fluticason, bedzie raczej uzupetnieniem | specjalizuje sie w leczeniu sterydowe, stosowane | leczeniem objawowym. Ma tez swoje
Konsultant Budesonid). Natomiast w zaleznosci od | W leczeniu objawowym pacjentéw z alergicznym prawidfowo, ograniczenia, wynikajgce z dziatan
wojewodzki w rodzaju sterydu, leki roznia sie alergicznego nigz'y}‘u nosa. niez‘ytem nosa (ANN). Nie migjscowo na ubocznych oraz pr‘ze‘ciwyv:s'kazar'l do
dziedzinie nieznacznie mi’ dzv soba. Résnie tes Moze przyczynic sie do mam wiedzy, ktory preparat | $luzéwke nosa, stosowania. W mojej opinii lepszym
immunologii eazy 5’7 X ograniczenia starszych stosowany w leczeniu ANN wydajg sie bezpieczne | sposobem jest proba leczenia
Klinicznej sg tolerowane przez pacjentéw, zatem | preparatéw, ktore cechuja jest najczesciej stosowany i | i skuteczne. przyczynowego poprzez odczulanie.

przy nietolerancji jednego, mozna
zastosowac inny preparat.

sie wiekszg biodostepnoscig
i przy dtuzszym stosowaniu

najtanszy.

Aczkolwiek najwigkszy
profil bezpieczerstwa

Niestety, nie zawsze jednak ta terapia jest
mozliwa do zastosowania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

32/100




Metmin (furoinian mometazonu)

0T.4350.6.2016

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia
medyczna uwazana
za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

mogg dawac powiktania
systemowe (np. jatrogenny
zespot Cushinga)

wydaje sie mie¢
furoininan
mometazonu ze
wzgledu na matg
biodostepnosc i
minimalne ryzyko
powiktan
systemowych.

Alternatywg dla glikokortykosteroidéw
donosowych (m.in. Metmin) sg leki

przeciwhistaminowe, stosowane przez
50% chorych na SICANN. Dla chorych

na PN nie ma alternatywnego leczenia.

Jedyng alternatywe dla
preparatu Metmin w
leczeniu SiCANN oraz PN
Sg inne preparaty z grupy
glikokortykosteroidéw.

Nie znam.

Nie ma. Furoinian
mometazonu uwazany
jest za preparat
glikokortykosteroidowy
o najlepszym indeksie
terapeutycznym (TIX),
tj. stosunku efektu
leczniczego do
bezpieczenistwa.

Donosowa glikokortykosteroidoterapia jest
gfowng technologig rekomendowang przez
ekspertéow $wiatowych w dokumencie ARIA
2010 oraz polskg grupe ekspertow w
dokumencie POSLeNN, a takze rynologéw w
EPOS 2012.

SiCANN — sezonowy i catoroczny niezyt nosa; PN — polipy nosa
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Informacje przedstawione przez wnioskodawce zostaly zaktualizowane o dane z najbardziej aktualnego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia — z dnia 25 kwietnia 2016 r.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. Poz. 48), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu niezytu nosa i/lub
polipéw bfony sluzowej nosa sg kortykosteroidy podawane donosowo.

Wskazania produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynng budezonid (Tafen Nasal) w petni pokrywaja
sie z wnioskowanym wskazaniem jedynie z tg réznica, ze lek ten moze by¢ stosowany wsrod pacjentéow od 6.
roku zycia. ChPL lekéw zawierajgcych flutykazon (Fanipos i Flixonase) wsrod wskazan zarejestrowanych
wymieniajg: zapobieganie i leczenie sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa (w tym kataru
siennego) oraz catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa, natomiast trzeci produkt leczniczy Flixonase
Nasule jest wskazany do leczenia polipdw nosa i zwigzanej z nimi obturacji przewodéw nosowych u pacjentéw
w wieku powyzej 16 lat. ChPL Flixonase i Fanipos nie majg dolnego ograniczenia wieku, w ktérym mogg by¢
stosowane. Jednakze w ChPL Flixonase znajduje sie zapis, iz stosowanie flutykazonu propionianu w leczeniu
polipébw nosa u dzieci i mtodziezy nie jest zalecane z powodu braku wystarczajgcych danych (dawkowanie
podano dla dzieci od 4. r.z.). W ChPL Fanipos zawarto natomiast informacje, iz nie ustalono bezpieczehstwa i
skutecznosci produktu leczniczego Fanipos aerozol do nosa u dzieci w wieku ponizej 4 lat.
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Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu wnioskowanym lub zblizonym do wnioskowanego

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

Budesonidum

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

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

Flixonase, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke 1 op.a 120 daw. (10 ml) 5909990933839 17,51 18,39 23,54 50% 12,39

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

Zrodto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw

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

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

Tabela 11. Substancje czynne refundowane we wskazaniu alergiczne zapalenie blony sluzowej nosa*

UCZ [24] (zakres dla 1 mg) CHB [21] WLF [24] o
° (zakres dla 1 mg) (zakres dla 1 mg)

WDS [z1]

Substancja czynna
(zakres dla 1 mg)

Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego,
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Cetirizinum 0,032 -0,119 0,034 -0,125 0,046 - 0,089 0,015-0,089
Desloratadinum 0,065 - 0,233 0,068 — 0,244 0,090 -0,179 . 0,027 - 0,166
Levocetirizini dihydrochloridum 0,071 -0,234 0,075 - 0,246 0,093 - 0,179 30% 0,028 - 0,189
Loratadinum 0,041 -0,078 0,043 - 0,082 0,046 - 0,089 0,019 -0,044

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

zaokraglone do trzech miejsc po przecinku.

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

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

Na podstawie danych zamieszczonych na stronie internetowej Medycyny Praktycznej dotyczacych indeksu lekédw dokonano przegladu informacji na temat
lekéw zawierajgcych substancje czynng mometazon nieobjetych refundacjg. Z danych tych wynika, iz obecnie dostepne w obrocie leki zawierajgce substancje
czynng mometazon wytwarza 7 producentéw, wsrod nich firma Adamed, kitéra oferuje lek Metmin w opakowaniu zawierajgcym 140 dawek. Ze wzgledu na
brak mozliwosci weryfikacji danych zaczerpnietych z portalu Medycyna Praktyczna, informacje przedstawione w tabeli mogg mie¢ jedynie charakter

pogladowy.

Tabela 12. Leki zawierajace substancje czynng mometazon dostepne na rynku

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

Zrédfo: http://indeks.mp.pl/leki/subst.php?id=4146 (dostep:12.05.2016 r.)
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Argumentacje dotyczgcg wyboru komparatorow przedstawiono w APD wnioskodawcy. Wybdr technologii
refundowanych zostat oparty o dane z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 .

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

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Wskazanie Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy ggzzzj:vyboru o) By
« standardy postepowania w alergicznym zapaleniu
Alergiczny/ btony sluzowej nosa i wytyczne opracowane przez
niealergiczny ekspertow z dziedziny alergologii i laryngologii
niezvt nosa . . wskazujg na donosowe GKS jako najbardziej
y Glgokor:ykgs;ermdy . skuteczne preparaty w analizowanych wskazaniach,
F:O avéi dizc?nigsowo- e analogiczny mechanizm dziatania terapeutycznego, Komparator zgodny z
T e analogiczna postac leku i sposéb podawania rekomendacjami klinicznymi.
e Propionian . (aerozol do nosa, zawiesina),
, flutykazonu o zbieznos¢ wskazan rejestracyjnych dotyczagcych
Polipy nosa stosowania
o wspodifinansowanie ze srodkéw publicznych w
Polsce w analizowanych wskazaniach.

* we wskazaniu polipy nosa: budezonid w postaci aerozolu donosowego w dawce 50 ug i propionian flutykazonu w postaci kropli do nosa w
dawce 400 pg.

Komentarz analitykéw Agencji

Whnioskodawca dokonat wyboru glikokortykosteroidow podawanych donosowo jako komparatoréw sposrod
substancji czynnych, ktére zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej i/lub polskg praktykg kliniczng sa wskazane
w analizowanych wskazaniach, sg zarejestrowane i refundowane w Polsce, a takze majg te¢ samg droge
podania co wnioskowany produkt leczniczy.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ (z dn. 25 kwietnia 2016 r.) finansowane ze $rodkdéw publicznych w
leczeniu zapalenia btony Sluzowej nosa (w tym alergicznego) i/lub polipdw nosa sg produkty lecznicze
zawierajgce:

e budezonid (produkt leczniczy: Tafen Nasal);

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

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ istniejgca praktyka zgodna ze
standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, czyli taki sposéb postepowania, ktdéry w rzeczywistej
praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony przez badang technologie medyczng. Wybrane technologie
alternatywne odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczna, co potwierdza przeglad rekomendacji klinicznych i
przekazane na prosbe Agencji opinie ekspertéw. Komparatory zaproponowane w analizie wnioskodawcy sg
spéjne z danymi dotyczacymi aktualnie refundowanych technologii (Obwieszczenie z dn. 25 kwietnia 2016 r.).
Wskazane komparatory (MOM i BUD) sg tozsame z technologiami wskazanymi przez autoréw analizy dot.
oceny leku Nasometin zawierajgcego te samg substancje czynng, w tej samek dawce oraz w tych samych
wskazaniach, co technologia oceniana. Wybér komparatoréw miedzy analizami réznit sie jedynie tym, ze w
poprzednim opracowaniu flutykazonu stanowit komparator gtéwny a budezonid dodatkowy. Poréwnanie
budezonid wzgledem mometazonu uzalezniono od dostepnosci bezposrednich badan naukowych
poréwnujgcych skutecznos¢ ww. technologii.

W zwigzku z tym, Zze wskazane komparatory w petni odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczng, wybor
technologii alternatywnej Agencja uwaza za zasadny.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Metmin, w poréwnaniu do:

e propionianu flutykazonu (aerozol do nosa) oraz budezonidu (aerozol do nosa) w leczeniu objawéw
sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej
nosa u 0sob dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych,

e propionianu flutykazonu (krople do nosa) oraz budezonidu (aerozol do nosa) w leczeniu polipéw nosa u
0s0b dorostych w wieku 18 lat i starszych.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Osoby doroste i dzieci w wieku 3 lat i starsze z Inne wskazania;
objawami sezonowego alergicznego zapalenia objawy zaréwno
btony sluzowej nosa lub catorocznego zapalenia | sezonowego, jak i
btony Sluzowej nosa. catorocznego zapalenia
btony $luzowej nosa;
pacjenci po
operacyjnym usunigciu
polipéw nosa; Kryteria wigczenia sg zgodne z
Populacja populacja dziecieca w aktualng ChPL technologii
przypadku polipdw wnioskowane;.
Osoby doroste w wieku 18 lat i starsze z nosa; populacja ponizej
polipami nosa. 3 lat w pozostatych

wskazaniach; zdrowi
ochotnicy; sztucznie
indukowana reakcja
alergiczna; populacja
inna niz ludzka.

Furoinian mometazonu
podawany:
- w potgczeniu z innymi

Metmin (furoinian mometazonu, 50 ug, aerozol lekami, mogacymi

Interwencja do nosa, zawiesina) wptywaé na Bez uwag.
’ obserwowane efekty
leczenia;
- podawany w innej
postaci niz aerozol.
Niezyt nosa:
Propionian flutykazonu i budezonid w postaci
aerosolu do nosa. Wiaczano badania bez
Komparatory - - wzgledu na dawke lekow
Polipy nosa: podawanych w badaniach.

Propionian flutykazonu (krople do nosa) i
budezonid (aerosol do nosa).
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Niezyt nosa:
Skutecznosc:
Zmiana nasilenia objaw6éw nosowych;

Zmiana nasilenia objawéw pozanosowych;
Zmiana ogolnego wskaznika objawdéw
uwzgledniajgcego m.in. uczucie zatkania nosa /
niedroznos¢, kichanie, wydzielina z nosa, $wiad
nosa, $wigd oczu;

Zmiana jakosci zycia;

Whptyw terapii na jako$¢ snu i aktywnos$¢ w ciggu

dnia.
Bezpieczenstwo
; Wiasciwosci
Polipy nosa
Punkty koficowe by . farmakokinetyczne lub Bez uwa
Y Skutecznosc: farmakodynamiczne, 9-
Zmiana nasilenia objawdw, gtéwnie niedroznosci | efektywno$¢ kosztowa.
nosa oceniang subiektywnie;
Zmiana droznosci nosa oceniania za pomoca
pomiaréw szczytowego przeptywu wdechowego
przez nos, w trakcie rynoterapii lub innych
obiektywnych badan;
Zmiana wielkosci polipéw nosa;
Nawrét polipdw nosa;
Zmiana (powrdt) powonienia;
Zmiana jakosci zycia,
Whptyw terapii na jakos$¢ snu i aktywnos¢ w ciggu
dnia;
Bezpieczenstwo
Artykuty poglgdowe;
badania bedgce
kontynuacjami badan,
analizami zbiorczymi
lub opracowaniami
wtornymi dotyczgacymi
Randomizowane i nierandomizowane badania wynikéw badan z
Typ badan kliniczne, a w przypadku braku takich badan, zastosowaniem Bez uwag.
badania o nizszej wiarygodnosci. komparatorow;
abstrakty publikacji
potencjalnie

przydatnych do
przeprowadzenia
poréwnania
posredniego.

o Pra(_:e opubllk_owgne wjezyku polskl_m, ) Bez uwag.
angielskim, niemieckim lub francuskim.

Komentarz Agencji

W AKL zaplanowano, iz w przypadku braku badan, ktére porownywatyby bezposrednio skuteczno$¢ kliniczng i
profil bezpieczenstwa stosowania furoinianu mometazonu w poréwnaniu z wybranymi komparatorami do analizy
zostang wigczone badania umozliwiajgce przeprowadzenie porownan posrednich. Natomiast w przypadku
braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnan bezposrednich i posrednich z wybranymi komparatorami
planowano wigczy¢ badania, w ktérych technologia wnioskowana zostataby poréwnana z naturalnym
przebiegiem choroby.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych
przeszukano trzy podstawowe bazy informacji medycznej: MEDLINE, Embase i The Cochrane Library.

Przeszukano réwniez Zzrodta inne niz bazy informacji medycznej, tj.: rejestry badan klinicznych (m.in.
ClinicalTrials.gov). Natomiast przegladu systematyczne dodatkowo wyszukiwano na stronach Centre for
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Reviews and Dissemination, NICE, INAHTA, EMA oraz Health Canada. Dodatkowo, pierwotne badania
kliniczne oraz opracowania wtérne byty wyszukiwane w referencjach odnalezionych wczes$niej opracowan.
Przeszukane zrédta byty zgodne z wytycznymi Agencji. Whnioskodawca wskazat, iz wyszukiwanie dla
analizowanej interwencji prowadzono w okresie od 17.12.2015 do 7.01.2016 r.

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

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem kwerend dotyczgcych leku. Przeszukania zostaty
przeprowadzone dnia 20.04.2015 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie zidentyfikowali
dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé¢ wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Zidentyfikowano natomiast dodatkowe badanie o identyfikatorze NCT00783224 przedstawione w rejestrze
ClinialTrials.gov, o czym wnioskodawca zostat poinformowany w zwigzku z niespetlnieniem przez analizy
wymagan minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca wyjasnit, ze z uwagi na niespetnienie kryteriow wigczenia
badania do przeglgdu systematycznego pod wzgledem jezyka publikacji (badanie w jezyku japonskim) nie
zostato ono wigczone do analizy. Jednakze wnioskodawca dotgczyt wyniki badania NCT00783224.

Whnioskodawca dokonat takze przeszukania dodatkowych baz naukowych w celu odnalezienia badan
pierwotnych oraz opracowan wtornych, m.in: EMA, NICE, Trip Database, FDA i URPL (szczegotowy wykaz
przeszukanych baz znajduje sie na str. 309 - 310 AKL wnioskodawcy).

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy we wnioskowanym
wskazaniu

Whnioskodawca przeprowadzit analize skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii zaréwno z
zastosowaniem poréwnan bezposrednich, jak i posrednich.

Odnaleziono 6 randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych w populacji z catorocznym alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa. W przypadku pozostatych wskazan, nie odnaleziono zadnych badan
klinicznych bezposrednio poréwnujacych technologie wnioskowang z wybranym komparatorami. Z tego
wzgledu rozwazono mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego wzgledem wspdlnego komparatora —
placebo. Przeprowadzenie poréwnania posredniego byto mozliwe dla wskazania leczenie objawdw sezonowego
alergicznego zapalenia btony S$luzowej nosa i leczenie polipow nosa. W przypadku catorocznego
niealergicznego zapalenia btony $luzowej nosa nie przeprowadzono posredniego poréwnania, ze wzgledu na
brak wspélnych punktéw koncowych. Tym samym wnioskodawca zdecydowat o przedstawieniu dla powyzszego
wskazania zestawienia wynikdw odrebnych badan klinicznych, bez wskazania ilosciowych wskaznikéw réznic.
Ostatecznie do analizy wtgczono 55 badan RCT.

Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych wnioskodawcy dotyczacych populacji pacjentow z zapaleniem btony
$luzowej nosa:

a) populacja pacjentéw z catorocznym zapaleniem btony sluzowej nosa (CNN):

» caforoczne alergiczne - do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 badan
bezposrednio poréwnujgce lek wnioskowany z komparatorami:

o poréwnania MOM vs FLU — 3 RCT (Mak 2013, Mandl 1997, Gupta 2004, NCT00783224)
o poréwnanie MOM vs BUD — 2 RCT (Naclerio 2003, Bende 2002)

» caforoczne niealergiczne — nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
efektywnos¢ kliniczng MOM vs FLU i BUD. Zidentyfikowano natomiast 4 badania rozpatrywane w
kontekscie poréwnania posredniego:

o MOMvs PLC -1RCT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 40/100



Metmin (furoinian mometazonu) 0T.4350.6.2016

o FLUvs PLC-2RCT
o BUDvsPLC-1RCT

b) populacja pacjentéw z sezonowym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa - nie zidentyfikowano
badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efektownosc¢ kliniczng MOM vs FLU i vs BUD we
wnioskowanej populacji. Zidentyfikowano natomiast 53 badania, ktére rozpatrywano pod katem
mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego i do ostatecznej analizy wtgczono 37 badan:

o MOMvs PLC -10RCT
o FLUvs PLC-17 RCT
o BUDvsPLC-10RCT

Wvyniki wyszukiwania badan pierwotnych dotyczgcych populacji pacjentéw 2z polipami nosa — nie
zidentyfikowano zadnych badah bezposrednio poréwnujgcych MOM vs FLU i vs BUD w populacji dorostych
pacjentéw z polipami nosa. Zidentyfikowano natomiast 10 badan, ktére rozpatrywano pod katem mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego, ostatecznie do analizy wtgczono 8 badan:

o MOMyvs PLC -3RCT
o FLUvs PLC-2RCT
o BUD (w postaci kropli) vs PLC — 3 RCT

Dodatkowo w wyniku przegladu w AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki badan o nizszej wiarygodnosci:
3 prospektywne badania otwarte bez grupy kontrolnej, 1 badanie przekrojowe, 1 prospektywne badanie z grupa
kontrolng, 4 badania bezposrednio poréwnujgce furoinian mometazonu wzgledem komparatoréw w zakresie
preferencji pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i 1 analize zbiorczg dotyczgca preferencji
pacjentow. Dodatkowo wnioskodawca odnalazt 4 nieopublikowane badania na stronie rejestru badan
klinicznych www.clinicaltrials.gov, ktére dotyczyly jedynie stosowania furoinianu mometazonu. Wyniki
powyzszych badan nie zostaty oméwione w niniejszej analizie (dostepne wyniki dla 1 badania w formie
abstraktu konferencyjnego).

Z punktu widzenia ocenianego problemu decyzyjnego uznano za niezasadne przytaczanie w ramach analizy
weryfikacyjnej wszystkich badan wigczonych przez wnioskodawce w AKL, z ktérych czes¢ w opinii Agencji
znacznie odbiegajg od przyjetego celu analizy (badania poréwnujgce z placebo, przy braku mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego). W zwigzku z tym, ze czes¢ z nich nie wnosi kluczowych informaciji
do podjecia decyzji o refundacji preparatu, a takze w celu zachowania przejrzystosci dokumentu, nie zostaty
one uwzglednione w AWA.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do AKL wnioskodawcy, ktore
bezposrednio poréwnujg MOM vs FLU i BUD. Charakterystyka badan wigczonych przez wnioskodawce do
poréwnania posredniego, oceniajgce skutecznos¢ MOM vs PLC i komparatorow FLU vs PLC i BUD vs PLC
oraz zestawienia wynikéw zostata przedstawiona w niniejszej analizie skrétowo. Szczegdtowy opis powyzszych
badan znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 17.4.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — MOM vs FLU oraz MOM vs BUD (poréwnanie

bezposrednie)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Catoroczne zapalanie btony sluzowej nosa — populacja oséb dorostych
MOM vs FLU
Mandl 1997 - badanie wieloosrodkowe (25 osrodkéw): Kanada, Kryteria wtgczenia: Skutecznosc¢:

Zrédio finansowania:

Grant z Schering-
Plough Research
Institute

Ameryka i Europa,

- badanie randomizowane (randomizacja generowana
komputerowo),

- hipoteza - brak informacji,

- podwdjnie pozorowana proba (double dummy)*, grupy
réwnolegte

- Jadad 5/5,

- brak informac;ji czy analiza byta przeprowadzona jako
ITT czy PP

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

- interwencja (spray do nosa):

Grupa 1: mometazon (MOM) 200 mcg rano
Grupa 2: flutykazon (FLU) 200 mcg rano
Grupa 3: placebo 200 mcg rano

Leczenie dorazne:

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

- pacjenci 2 12 r.z,;

- co najmniej 2-letnia historia CANN w stopniu nasilenia umiarkowanym
lub ciezkim i objawy aktywnej choroby na etapie screeningu oraz
wizyty wyjsciowej;

- pozytywne wyn ki testow skérnych na alergeny catoroczne;

- kobiety w okresie menopauzy, po chirurgiczne sterylizacji, badz
stosujgce antykoncepcje w okresie minimum 3 miesiecy przed
terapia.

Kryteria wykluczenia:

- wykluczono pacjentéw, ktérych historia choroby wskazywata na
mozliwos¢ wystapienia istotnych klinicznie zaostrzen objawdéw na
skutek dziatania sezonowych alergendw;

- kobiety, ktére byty w wieku rozrodczym i nie stosowaty medycznie
akceptowanych form antykoncepcji przez co najmniej trzy miesigce
przed okresem screeningu;

- kobiety w cigzy, karmigce piersig lub niedojrzate ptciowo (przed
pierwszg miesigczka);

- pacjenci wymagajacy terapii kortykosteroidami (wziewnymi i
systemowymi);

- infekcje gérnych drég oddechowych i zatok wymagajace
antybiotykoterapii w ciagu 2 tygodni poprzedzajgcych wigczenie do
badania;

- pacjenci chorujagcy w przesztosci na zacme podtorebkowg tylng;

- pacjenci z jakimikolwiek innymi schorzeniami mogacymi zaktécaé
badanie lub wymagajgcymi leczenia moggcego zaktdécac badanie;

- stosowanie kortykosteroidéw do nosa lub oczu w okresie 2 tygodnie
przed wizytg screeningowg; w inhalatorze, doustnie lub dozylnie w
okresie 1 miesigca wizytg screeningowg; domiesniowo lub
Sroédstawowo w okresie 3 miesiecy wizytg screeningows; lub wysokie
dawki podawanych miejscowo kortykosteroidéw w okresie miesigca od
rozpoczecia badania.

Liczba pacjentéw poddanych leczeniu” — 550 pacjentéw (w badaniu

Pierwszorzedowy punkt koncowy

- nasilenie objawéw nosowych w
okresie pierwszych 15 dni terapii,
AN

Drugorzedowy punkt koncowy

- nasilenie objawéw nosowych
oceniane w interwatach czasowych
dtugosci 15 dni, poczawszy od 15-
ego dnia terapii,

- nasilenie indywidualnych i
mieszanych objawéw nosowych,

- liczba dni wolnych od objawow,

- ogodlna ocena ogolnej kondyc;ji
pacjenta oraz odpowiedzi na
leczenie,

- czestos¢ stosowania lekow
ratunkowych,

leczenia dodatkowego (loratadyny).

Bezpieczenstwo:

- Zgony;

- Przerwanie leczenia (ogétem, z
powodu AEs, z powodu braku
skutecznosci terapii);

- Zdarzenia niepozadane zwigzane z

leczeniem;
- Parametry laboratoryjne i zyciowe.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
analizowano 548 pacjentéw-liczba ta obejmowata osoby, ktére zostaty
poddane randomizacji i przyjety co najmniej jedng dawke leku).
Grupa MOM: 181
Grupa FLU: 183
Grupa PLC: 184
Wiek, srednia w latach (SD):
Grupa MOM: 34 (bd)
Grupa FLU: 32 (bd)
Wiek, zakres w latach:
Grupa MOM: 12-74
Grupa FLU: 12-77
Liczba pacjentéw utraconych z badania:
Grupa MOM: 166/181 (91%)
Grupa FLU: 162/183 (88%)
Gupta 2004 - badanie randomizowane (randomizacja blokowa Kryteria wtgczenia: Brak informacji o | i Il rzedowych
Zrodto finansowania: | 9enerowana komputerowo), - pacjenci w wieku 15 — 45 lat z rozpoznaniem CANN; punktach koricowych
brak danych - badanie jednoosrodkowe, - co najmniej 2-letnia historia catorocznego alergicznego zapalenia

- hipoteza - brak informacji

- Jadad 3/5,

- brak danych o za$lepieniu,

- okres leczenia/obserwaciji: 8 tygodni,
- interwencja (spray do nosa):

Grupa 1: MOM 200 mcg rano

Grupa 2: FLU 200 mcg rano

Leczenie dorazne:

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

btony Sluzowej nosa potwierdzona wystepowaniem co najmniej 2 z
nastepujacych objawdw: niedroznos¢ nosa, katar i kichanie, w
nasileniu >1 (w skali od 0 do 3).

Kryteria wykluczenia:

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

- pacjenci z innymi chorobami/schorzeniami nosowymi i otrzymujacy
wysokie dawki wziewnych steroidow stosowanych w przypadku astmy
(21000 pg/dziennie budezonidu/beklametazonu lub = 500 pg/dziennie
flutykazonu);

- pacjenci z innym chorobami uktadowymi;

- pacjentki w cigzy/karmigce piersig;

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

Grupa MOM: 36

Grupa FLU: 36

Wiek, $rednia w latach (SD):

Grupa MOM: 23,87 (4,72)

Grupa FLU: 24,18 (4,64)

Liczba pacjentéw utraconych z badania: 3 pacjentéw

Skutecznosc:

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

- £aczna ocena objawow nosowych;
- Ocena skutecznosci leczenia
dokonywana przez pacjentow;

- czestos¢ stosowania lekow
ratunkowych;

Bezpieczenstwo:
- Zdarzenia niepozadane (AEs).
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Grupa MOM: brak danych

Grupa FLU: brak danych
NCT00783224 - badanie randomizowane Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt kofhcowy:
Zrédto finansowania: - pojedynczo zaslepione -pacjenci z catorocznym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa - nasilenie ogodlnych objawdéw
Merck Sharp & - hipoteza — brak informagii o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim, nosowych (kichanie, katar, zatkany
Dohme Corp. - Jadad 2/5 -pacjenci z pozytywnym wynikiem testu na obecno$é eozynofiléw w nos, swedzenie nosa) oceniane

- okres obserwacji: 2 tygodnie
- interwencje:

Grupa 1: MOM (200 pg/dzien)
Grupa 2: placebo dla MOM
Grupa 3: FLU (200 pg/dzien)
Grupa 4: placebo dla FLU

wymazie z nosa lub testu prowokacji nosowej tgcznie z pozytywnym
wynikiem testu skérnego lub specyficznego testu na obecnosé
przeciwciat klasy IgE,

-pacjenci obu ptci, w wieku 216 lat, ktorzy podpisali Swiadomg zgode
na udziat w badaniu,

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

Kryteria wykluczenia:

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

- pacjenci z infekcjami lub ogdInoustrojowym zakazeniem grzybiczym
dla ktérych brak jest skutecznych antybiotykow,

-pacjenci z nawracajgcymi krwawieniami z nosa,

-pacjenci z owrzodzeniami przegrody nosowej, przebytg operacjg nosa
lub urazami nosa,

-pacjenci z nadwrazliwos$cig na steroidy i wszelkie sktadniki badanych
lekdw,

-pacjentki w cigzy, karmigce piersig lub pacjentki prawdopodobnie
bedgce w cigzy lub planujgce zajs¢ w cigze,

-pacjentki z ciezkg 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 zaktécac¢ ocene
skutecznosci analizowanych lekéw,

-pacjenci z chorobami powodujgcymi nasilenie objawéw nosowych w
trakie 7 dni przed wtgczeniem do badania,

-pacjenci stosujgcy wczesniej furoinian mometazonu,

-pacjenci stosujgcy wczesniej propionian flutykazonu w ciggu 28 dni
poprzedzajgcych okres wstepnej obserwacji przed rozpoczeciem
badania,

-pacjenci, ktorzy brali udziat w badaniach klinicznych z zastosowaniem

wzgledem wartosci poczatkowych w
okresie obserwacji wynoszgcym 2
tygodnie.

Drugorzedowe punkty koncowe:
-nasilenie poszczegdlnych objawdw
nosowych (kichanie, katar, zatkany
nos, swedzenie nosa) oceniane
wzgledem wartosci poczatkowych w
okresie obserwacji wynoszgcym 2
tygodnie,

-ogodlna poprawa stanu zdrowia,
-jakos¢ zycia,

-profil bezpieczenstwa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

44/100




Metmin (furoinian mometazonu)

0T.4350.6.2016

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

innego produktu leczniczego w ciggu 120 dni przed otrzymaniem
$wiadomej zgody na udziat w badaniu,

-pacjenci, u ktérych stosowany wczesniej w leczeniu alergii lek nie byt
podawany zbyt dtugo przed rozpoczeciem badania analizowanym
preparatem lub nie mozna zaprzesta¢ stosowania wczesniejszego
leku,

-pacjenci poddawani odczulaniu,

-pacjenci, ktorzy w ocenie badacza nie powinni zosta¢ wtgczeni do
badania.

Liczba pacjentéw poddanych leczeniu: 351

Grupa MOM: 143

Grupa PLC MOM: 32

Grupa FLU: 142

Grupa PLC FLU: 34

Liczba pacjentéw utraconych z badania: 3 pacjentéw
Grupa MOM: 1

Grupa PLC MOM: 0

Grupa FLU: 2

Grupa PLC FLU: 0

MOM vs BUD

Naclerio 2003

Zrédio finansowania:

Grant Al45583
(National

Institutes of Health,
Bethesda) oraz

- brak inf. o liczbie o$rodkéw

- badanie randomizowane — brak informacji o metodzie
randomizaciji,

- hipoteza - brak informacji,
- Jadad 3/5,
- badanie zaslepione,

Kryteria wtgczenia:
- objawy niezytu nosa przez wigkszo$¢ dni w roku oraz pozytywny
wyn k testu skérnego na roztocza kurzu;

- 0golny dobry stan zdrowia.
Kryteria wykluczenia:

- choroba wymagajgca przyjmowania lekéw (poza inhalatorami w

Skutecznosé:

Pierwszorzedowy punkt koncowy

- zmiana wspoifczynnika klirensu
nosa w trakcie terapii.

AstraZeneca - okres obserwacii: 14 dni, leczeniu astmy i tabletkami antykoncepcyjnymi). Drugorzedowe punkty koricowe:
- interwencja (spray do nosa): Liczba pacjentéw poddanych leczeniu: 20 - jako$é Zycia (kwestionariusz
Grupa 1: MOM 200 mcg/dzien Grupa MOM: 10 RQLQ),
Grupa 2: BUD 128 mcg/dzien Grupa BUD: 10 - wynill<i Ia.boratoryjne: p.o.ziom.
Wiek, $rednia w latach (SD): a bumin, liczba eozynofili, poziom
ECP,
Grupa MOM: 25,4 (6,8) .. . .
) - czestos¢ wystepowania dziatan
Grupa BUD: 25,9 (6,7) niepozadanych.
Liczba pacjentéw utraconych z badania ogétem: 2 pacjentéw
Grupa MOM: brak danych
Grupa BUD: brak danych
Bende 2002 - badanie wieloo$rodkowe (44 os$rodki):Szwecja, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty koricowe:

Zrédio finansowania:

Hiszpania, Portugalia, Wegry,

- wiek >18 lat,

- wynik NIS (ang. Nasal Index Score)
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Metmin (furoinian mometazonu) 0T.4350.6.2016
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
brak danych - badanie randomizowane, - co najmniej 2-letnia historia catorocznego alergicznego zapalenia — suma wyn kéw dla objawow takich
- hipoteza - brak informacijj, btony $luzowej vyyyvo’:anggo alergenami r.ozto'czy kgrzu, siersci psa jak: katar., niedrozno$c¢ nosa oraz
. B L. lub kota, lub plesni, potwierdzona testami skornymi, swedzenie nosa.
- brak informac;ji o zaslepieniu . . . .
Jadad 3/5 - kobiety po menopauzie lub stosujgce antykoncepcje.
t ) Kryteria wykluczenia: Drugorzedowe punkty kohAcowe:
- okres leczenia — 4 tygodnie, .. ) . . ) . S ) .,
) ) - nadwrazliwo$¢ na glikokortykosteroidy lub leki antyhistaminowe, - nasilenie indywidualnych objawow
- interwencja (spray do nosa): . ) ) nosowvch
) . - astma wymagajgca stosowania doustnych lub wziewnych yen,
Grupa 1: MOM 200 mcg/dzien glikokortykosteroidéw w dawce >1000 pg/dzien, - poczatek dziatania,
Grupa 2: BUD 128 mcg/dzien - zaburzenia strukturalne budowy nosa, - liczba stosowanych tabletek leku
Grupa 3: BUD 256 mcg/dzien - jakiekolwiek warunki medyczne lub terapie mogace zaburzaé efekty ratunkowego,
Grupa 4: placebo leczenia. - ogolna ocena leczenia z
Tabletki loratadyny (10 mg) stosowane byty w Liczba pacientéw poddanych leczeniu: 438 (1 pacient nie byt leczony) | Perspektywy pacjenta,
sytuacjach, gdy konieczne bylo ztagodzenie objawow Grupa MOM: 106 - czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych.
Grupa BUD 128 mcg: 110
Grupa BUD 256 mcg: 107
Grupa PLC: 114
Wiek, srednia w latach (SD):
Grupa MOM: 31,1 (10,2)
Grupa BUD 128 mcg: 32,0 (11,6)
Grupa BUD 256 mcg: 31,2 (11,1)
PLC: 29,9 (10,7)
Wiek, zakres w latach: bd
Liczba pacjentéw utraconych z badania: 37 pacjentow
Grupa MOM: 5
Grupa BUD 128 mcg: 6
Grupa BUD 256 mcg: 13
PLC: 13
Catoroczne zapalanie btony sluzowej nosa — populacja dzieci
MOM vs FLU
Mak 2013 - badanie jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: Brak informacji o | i Il rzgdowych
Zrédio finansowania: - badanie randomizowane (przydziat pacjentéw do grup - umiarkowany lub ciezki catoroczny niezyt nosa (zdefiniowany w punktach koricowych
na podstawie losowego wyboru zapieczgtowanych klasyfikacji ARIA** jako CANN, ktéry wystepuje przez caty rok) przez Skutecznos¢:
brak danych

kopert),

- hipoteza: brak informacii,

- Jadad 2/5,

- brak danych o zaslepieniu,

- okres leczenia/obserwaciji: 4 tygodnie,

co najmniej 1 rok;

- pozytywna reakcja na przeciwciata IgE (immunoglobuliny klasy E)
specyficzne dla roztoczy;

- alergia na roztocza kurzu domowego potwierdzona podczas
alergicznych testow skoérnych.

Kryteria wykluczenia:

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

- Ocena jakos$ci zycia w oparciu o
specyficzny dla choroby
kwestionariusz jakos$ci zycia (ang.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- interwencja (spray do nosa): - pozytywna reakcja na inne alergeny; Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality
Grupa 1: MOM 100 mcg rano - deformacje ucha, nosa lub gardta, lub wystapienie infekcji w ciggu 2 of Life Questionnaire);
Grupa 2; FLU 100 mcg rano tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie badania; Bezpieczenstwo:
- przyjmowanie lekow, ktére mogg wpltywac¢ na objawy alergii (np. - nie oceniano.

doustne leki przeciwhistaminowe, leki zmniejszajgce przekrwienie,
sterydy lub antagonisci leukotrienéw) w ciggu 2 tygodni przed
rozpoczeciem badania lub w czasie badania;

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

- stosowanie donosowych kortykosteroidéw w okresie 2 tygodni przed
rozpoczeciem badania;

- polipy nosa.

Liczba pacjentéw poddanych leczeniu: 94
Grupa MOM: 47

Grupa FLU: 47

Wiek, srednia w latach (SD):

Grupa MOM: 9,96 (2,18)

Grupa FLU: 9,14 (2,41)

Wiek, zakres w latach: bd

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

Grupa FLU: 4 (9,3)

Przyczyna utraty: niekompletne dane dotyczace catkowitej oceny
objawoéw niezytu nosa (TSS) podczas okresu leczenia (w trakcie
badania z powodu niekompletnych danych dotyczacych oceny TSS
podczas okresu leczenia.

CANN - przewlekly (catoroczny) alergiczny niezyt nosa; bd — brak danych; ECP - ezynofilowe biatko kationowe; mcg — m krogramy;

* pacjent przyjmowat zaréwno leczenie zawierajgce substancje czynna, jak i placebo (placebo w opakowaniu wygladajgcym identycznie jak opakowanie aktywnego leku); ** informacja uzupetniona
przez analityka agenciji; “uwaga analitykdw Agenciji: w badaniu analizowano grupe 548 pacjentéw; nie podano szczegdtowych danych dotyczacych pacjentéw z grupy PLC.

Kwestionariusz RQLQ - Kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia pacjentdéw z zapaleniem btony $luzowej nosa i spojéwek. Sktada sie z 7 domen: codzienna aktywnos$c, jakos¢ snu, problemy
praktyczne, objawy ogdlne, objawy nosowe, objawy oczne, problemy emocjonalne. Stopien wptywu objawdw na kazdg z domen oceniany jest za pomocg 7-stopniowej skali: 0 — brak wptywu, 1 —
minimalny wptyw, 2 — nieznaczny wptyw, 3 — umiarkowany wptyw, 4 — ucigzliwy wptyw, 5 — bardzo ucigzliwy wptyw, 6 — maksymalnie ucigzliwy wptyw.

Globalne nasilenie objawéw TSS - Skala stuzgca do oceny nasilenia objawdéw zaréwno nosowych jak i pozanosowych. W ramach TSS oceniane jest nasilenie objawoéw takich jak: $wigd nosa,
niedrozno$¢ nosa, kichanie, wyciek wydzieliny; $wigd/pieczenie oczu, zaczerwienie oczu, fzawienie oczu; $wiad podniebienia, $wigd gardta, $wigd ucha. Kazdy z objawoéw oceniany jest za pomoca
4-puntkowej skali (O — brak objawow; 1 — fagodne nasilenie, objawy zauwazalne, ale tatwo tolerowane; 2 — umiarkowane nasilenie, objawy obecne i odczuwalne ale znosne; 3 — cigzkie nasilenie,
objawy trudne do zniesienia, powodujgce zaburzenia codziennej aktywnosci i/lub snu; opcjonalnie: od 0 — brak objawéw do 4 lub 5 — bardzo ciezkie nasilenie objawéw powodujgce ograniczenia w
codziennym funkcjonowaniu). Parametr TSS moze obejmowac rézne, wybrane objawy, w zaleznosci od kryteridw przyjetych podczas przeprowadzania badania.
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Skrécona charakterystyka badan wiaczonych do poréwnania posredniego (49 badan)
Sezonowe alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa (SANN)

e MOMvsPLC

W wyniku przegladu i analizy mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego wnioskodawca witgczyt do
analizy 10 badan poréwnujacych stosowanie MOM z PLC. Liczebnos$é badanych grup wynosita od 17 do 705
os6b. Podkreslenia jednak wymaga fakt, iz w badaniach poréwnywano réwniez inne produkty lecznicze, stad
liczba oséb biorgcych udziat w badaniu jest zawyzona. Okres obserwacji wynosit od 14 dni do 4 tygodni.

e FLUvVsPLC

Whnioskodawca wigczyt do analizy 17 badan poréwnujgcych stosowanie FLU z PLC. Liczebnos¢ badanych grup
wynosita od 97 do 772 oséb. W badaniach poréwnywano réwniez inne technologie, stad liczebnosé grup
badanych nie w kazdy przypadku odpowiada liczebnosci ramion otrzymujgcych leczenie FLU i PLC. Okres
obserwacji w badaniach wynosit od 2 do 8 tygodni.

e BUDvsPLC

Whnioskodawca wigczyt do analizy 10 badan poréwnujgcych stosowanie BUD z PLC. Liczebnos$é badanych grup
wynosita od 29 do 405 oséb (w badaniu Steensen 1981 nie podano informacji dot. tgcznej liczby pacjentéow w
badaniu i w poszczegélnych grupach). W badaniach poréwnywano réwniez inne technologie, stad liczebnosé
grup badanych nie w kazdym przypadku odpowiada liczebnosci ramion otrzymujgcych BUD i PLC. Okres
obserwacji w badaniach wynosit od 3 do 4 tygodni.

Caloroczne niealergiczne zapalenie btony $luzowej nosa

e MOMvsPLC

W wyniku przegladu wnioskodawca wigczyt do analizy 1 badanie (Lundbland 2001) poréwnujace stosowanie
MOM z PLC. Liczebnos$¢ badanej grupy wynosita 329 oséb (ITT: MOM — 167; PLC — 162). Okres obserwac;ji
wynosit 6 tygodni.

e FLUvsPLC

Whnioskodawca wigczyt do analizy 2 badania (Bloom 1997, Scanding 1995) poréwnujgce stosowanie FLU z
PLC. Liczebnos¢ proby w tych badaniach wynosita odpowiednio 65 i 280 oséb. Oceniano w nich rézne dawki
propionaniu flutykazonu. Okres obserwacji wynosit odpowiednio 8 i 12 tygodni.

e BUDvsPLC

Do analizy wigczono 1 badanie (Day 1990). Liczebnos$¢ badanej grupy wynosita 99 oséb, a okres obserwaciji 4
tygodnie.

Populacja pacjentéw z polipami nosa

e MOM=zPLC

W wyniku przegladu wnioskodawca wigczyt do analizy 3 badania. Liczebno$é badanych grupy wynosita 310-
345 osd6b. Okres obserwacji w kazdym badaniu wynosit 4 miesigce.

e FLUZPLC

Whnioskodawca wtgczyt do analizy 2 badania (Keith 2000, Pentilld 2000). Liczebno$¢ prob wynosita odpowiednio
208 i 143 osoby. W badaniach tych oceniano ré6zne dawki propionaniu flutykazonu. Okres obserwacji w obydwu
badaniach wynosit 3 miesigce.

e BUDzPLC

Do analizy wtgczono 3 badania. Liczebno$¢ badanych grup wynosita od 19 do 189 osdb (w jednym badaniu nie
podano liczebnosci populacji — Johansen 1993). Okres obserwacji wynosit od 8 tyg. do 4 miesiecy.
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Szczegotowa charakterystyka wszystkich badan wigczonych do przeglgdu systematycznego znajduje sie w AKL
wnioskodawcy.

4.1.4. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez
Agencje do analizy oceniajgcej skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo stosowania leku Metmin wigczono
tacznie 55 badan RCT, 5 badan o nizej wiarygodnosci oraz 5 badan dotyczacych preferencji pacjentéw.

Catoroczne alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa — poréwnanie bezposrednie

W analizie uwzgledniono 5 badan randomizowanych dotyczacy catorocznego niezytu nosa, ktérych jakosc
oceniono w 5-punktowej skali Jadada (4 badania oceniajg efektywno$¢ kliniczng poréwnania MOM vs FLU i 2
badania MOM vs BUD). Badanie Mandl 1997 oceniono na 5 pkt na 5 mozliwych do uzyskania. Trzy badania
oceniono jako badania o umiarkowanej jakosci, przyznajgc im 3 pkt (Gupta 2004 (brak punktéw za opis
randomizacji), Naclerio 2003 (brak opisu metody randomizacji) oraz Bende 2002 (brak inf. o zaslepieniu)).
Badania Mak 2013 i NCT00783224 otrzymaty jedynie 2 pkt (Mak 2013: brak opisu randomizacji i informacji o
zaslepieniu; NCT00783224: brak opisu randomizacji, pojedynczo zaslepione).

Sezonowe alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa — poréwnanie posrednie

Jakos¢ wszystkich badan oceniono w skali Jadada:

- w poréwnaniu MOM vs PLC 2 badania uzyskaty maksymalng liczbe punktéw (Kuna 2014, Prenner 2010), 2
badania (Anolik 2008, Meltzer 1999) uzyskaty 4 na 5 mozliwych do uzyskania punktow, ze wzgledu na brak
opisu zaslepienia, 5 badan (Berkowitz 1999, Bronsky 1997, Hebert 1996, Meltzer 1998, Sivam 2010) uzyskato 3
na 5 punktéw z powodu braku opisu randomizacji i sposobu zaslepienia. 1 badanie (Meltzer 2013) uzyskato
jedynie 2 punkty, gdyz zostato opisane jedynie jako single-dummy, nie opisano w nim metody randomizacji oraz
sposobu zaslepienia.

- w poréwnaniu FLU vs PLC 2 badania (Bernstein 2004, Meltzer 2012) uzyskaty maksymalng liczbe punktéw. 6
badan otrzymato 4 na 5 mozliwych do uzyskania punktéw. Badaniom Ratner 1992, Dockhorn 1993, Galant
1994, Nathan 1991 obnizono punkt za brak randomizacji. Badaniu Dolovich 1994 obnizono punkt za
randomizacje blokowa, natomiast badaniu Hampel 2010 za opis zaslepienia. 8 badan uzyskato 3 na 5 punktow
(Bronsky 1996, Grossman 1993, Howland 1996, Meltzer 1990, Munk 1994, Ratner 2015, Ratner 1998, Van As
1991) z powodu braku zaslepienia i braku opisu randomizacji. Natomiast 1 badanie uzyskato jedynie 2 punkty
(Boner 1995) za randomizacje i zaslepienie.

- w poroéwnaniu BUD vs PLC 3 badania otrzymaty 4 na 5 mozliwych do uzyskania punktéw: Simpson 1994 i
Warland 1981. Punktacja zostata obnizona z powodu braku opisu randomizacji. Natomiast badaniu Day 1997
nie przyznano dodatkowego punktu z powodu zastosowania randomizacji blokowej. 7 badan uzyskato 3 na 5
punktéw. Szesciu badaniom Cameron 1984, Creticos 1998, Lindqvist 1989, Norman 1992, Wolthers 1992,
Steensen 1981 nie dodano punktéw za opis randomizacji i zaslepienia. Pipkorn 1980 natomiast uzyskat 3
punkty z powodu braku opisu utraty pacjentéw w badaniu oraz braku opisu randomizacji.

Catoroczne niealergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa — brak poréwnania posredniego

Jakos$¢ wszystkich badan poréwnujacych badang interwencje i wybrane komparatory z placebo oceniono w
skali Jadada: badanie (Lundblad 2001) poréwnujgce MOM vs PLC oceniono na 3 punkty, z powodu braku opisu
randomizacji i metody zaslepienia. Badania dotyczgce propionianu flutykazonu (Scadding 1995) oceniono na 3
punkty przez brak opisu randomizacji i zaslepienia oraz na 2 punkty (Blom 1997) — punkty przyznano tylko za
randomizacje i zaslepienie. Badanie poréwnujgce budezonid do placebo odznaczato sie najwyzszg jakoscia,
gdyz uzyskato 4 punkty. Badanie to nie otrzymato punktéw za opis randomizacji, gdyz zastosowano w nim
randomizacje ze stratyfikacja.

Populacja pacjentéw z polipami nosa — porownanie posrednie
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Jakos$¢ badan poréwnujgcych MOM i PLC (Stjarne 2006(2) i Small 2005) oceniono na 3/5 pkt. (Stjarne 2006) -
brak punktéw za opis randomizacji, z powodu zastosowania randomizacji blokowej ze stratyfikacjg i brak opisu
zaslepienia. Badania poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo FLU vs PLC oceniono na 3 pkt. (Keith 2000,
Pentilla 2000 — brak opisu randomizacji i metody zaslepienia). Natomiast badania poréwnujgce BUD vs PLC
oceniono na 4 (Jankowski 2001 — brak punktéw z powodu zastosowania randomizacji blokowej) i 3 pkt
(Holopainen 1982 — brak inf. o utracie pacjentéw, brak opisu randomizacji, Johansen 1993 — brak opisu
randomizacji i metody zaslepienia).

Komentarz analitykéw Agencji

Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wiekszosci badan wigczonych do analizy we wskazaniu niealergiczny
catoroczny niezyt nosa. Jednakze w przypadku niektérych pozostatych badan ocena Agencji i wnioskodawcy w
skali Jadada nieznacznie sie réznity, przede wszystkim w zakresie oceny zastosowanej metody randomizacji
i/lub jej prawidtowego opisu. Otéz badaniom Stjarne 2006, Jankowski 2001, Gupta 2004, Dolovitch 1994, Sivam
2010, Day 1997, Norman 1992 wnioskodawca nie przyznat punktéw za prawidtowy opis randomizaciji, poniewaz
badania te opisano jako przeprowadzone z randomizacjg blokowg lub randomizacjg blokowa ze stratyfikacja.
Analitycy Agencji pragng zauwazyé, iz randomizacja blokowa jest typem randomizacji, ktéra pozwala na
zachowanie rownego pod wzgledem liczebnosci rozktadu pacjentéw w badanych grupach. Ryzyko, iz jej wyniki
stang sie przewidywalne istnieje przy badaniach typu open label, natomiast wszystkie ww. badania stanowity
badania podwodjnie zaslepione. Jednoczesnie w przypadku kliku badan: Small 2005, Anolki 2008, Bernstein
2004 wnioskodawca przyznat dodatkowe punkty za prawidtowy opis randomizacji, pomimo iz wskazano w nich
jedynie, iz réwne grupy pacjentéw zostaty przydzielone do poszczegdlnych ramion badania. Wprawdzie jest to
czynnik, ktéry zwieksza moc statystyczng badania, jednakze zdaniem analitykdw Agencji nie stanowi opisu
metody randomizacji. W badaniach Keith 2000, Bronsky 1997 i Berkowitz 1999 podano, iz randomizacje
przeprowadzono komputerowo, co nie zostato uwzglednione przez wnioskodawce. Natomiast w badaniu
Pentillda 2000 niestusznie nie przyznano punktu za brak opisu zaslepienia, gdyz znajdowat sie on w badaniu.
Ponadto badaniu Boner 1993 nie przyznano punktu za opis utraty pacjentéw z badania, pomimo iz informacja ta
znajdowata sie w publikaciji.

W badaniach nie wskazano hipotez badawczych. Jednakze wnioskodawca przedstawit wtasne zatozenia
dotyczace rodzaju postawionych w badaniu hipotez, wskazujgc, iz powyzsze badania zostaty zaprojektowane w
celu wykazania wyzszo$ci mometazonu nad komparatorami (hipoteza superiority).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

W ALK wnioskodawcy podano szczegétowe ograniczenia poszczegdlnych badahn RCT wykorzystanych w
analizie. Nalezaty do nich: brak opisu metody randomizacji, brak opisu metody zamaskowania, niewielkie grupy
pacjentow (ponizej 100 oséb w ramieniu), brak doktadnych danych na temat liczebno$ci grup badanych, utrata
w trakcie badania duzej liczby uczestnikow (> 20%), brak informacji dotyczgcych liczby pacjentéw utraconych z
badania, brak danych dotyczacych przyjetych zatozen (superiority czy non-inferiority) we wszystkich badaniach,
przeprowadzenie badania w tylko jednym osrodku, brak danych w ilu osrodkach przeprowadzono badanie, brak
petnych i wiarygodnych informacji na temat charakterystyki pacjentéw wigczonych do badan, badania réznity sie
w ocenie wiarygodnosci w skali Jadada oraz w ocenie jakosci dowodoéw naukowych w skali GRADE. Doktadne
dane, uwzgledniajgce ograniczenia kazdego badania znajdujg sie w rozdz. 13 str. 235-236 AKL wnioskodawcy.
Whnioskodawca wskazat rowniez ograniczenia badah o nizszej wiarygodnosci (13 str. 235-236 AKL
wnioskodawcy).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Nie odnaleziono badan przeprowadzonych na populacji chorych od 3. roku zycia zaréwno w alergicznym,
jak niealergicznym niezycie nosa (zgodnie z wnioskiem mometazon moze byé stosowany w populaciji
dzieci od 3. roku zycia w leczeniu objawowego sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia
btony $luzowej nosa). Jedynie badanie Mak 2013 zostato przeprowadzone w populacji dzieci w wieku 6 —
12 lat z catorocznym alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa. Jednakze w badaniu tym nie
przeprowadzono oceny bezpieczenstwa stosowania MOM vs FLU.
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e Badanie Naclerio 2003 zostato przeprowadzone na malej grupie pacjentéw. Ponadto pacjenci otrzymujgcy
BUD byli w mniejszym stopniu dotknieci pogorszeniem w sferze emocjonalnej (wedlug kwestionariusza
RQLQ).

e Wyniki badania NCTO00783224 (wilaczone do analizy w odpowiedzi na uwagi Agencji dotyczace
niespetnienia wymagan minimalnych) dostepne sg w jezyku angielskim jedynie na stronie
ClinicalTrials.gov, za$ publikacja z badania napisana zostata w jezyku japonskim, w zwigzku z czym nie
zostata uwzgledniona w analizie.

e Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych mometazon z wybranymi komparatorami we
wskazaniach innych niz catoroczne zapalenie btony sluzowej nosa.

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit synteze jakosciowg wynikéw, a takze synteze iloSciowg w postaci poréwnania
posredniego metoda Buchera w przypadku wskazania sezonowe alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa oraz
leczenie polipdw nosa, wykorzystujgc badania dla MOM, FLU i BUD ze wspdlnym komparatorem w postaci
placebo. Poréwnanie posrednie zostato poprzedzone metaanalizg wynikéw dla poszczegdinych interwenciji
wzgledem placebo. Ponadto dla wskazania catoroczne niealergiczne zapalenie btony sluzowej nosa z uwagi na
brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego furoinianu mometazonu z
wybranymi komparatorami, przeprowadzono poréwnanie polegajgce na przedstawieniu odrebnych wynikéw
badan klinicznych poréwnujgcych analizowane substancje z placebo.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e przeprowadzenie poréwnania bezposredniego byto mozliwe tylko w przypadku wskazania dotyczgcego
leczenia objawdw catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa,

e brak badan dotyczgcych stosowania furoinianu mometazonu w leczeniu catorocznego (alergicznego i
niealergicznego) zapalenia bfony $luzowej nosa,

e brak badan bezposrednio poréwnujgcych furoinian mometazonu wzgledem analizowanych komparatoréow
(propionian flutykazonu i budezonid) w leczeniu sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa,
catorocznego niealergicznego zapalenia btony $luzowej nosa oraz w leczeniu polipéw nosa,

e przeprowadzone poréwnanie bezposrednie efektéw klinicznych furoinianu mometazonu wzgledem
budezonidu w przypadku leczenia objawow catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa
dotyczyto tylko populacji pacjentow dorostych,

e przeprowadzone poréwnanie bezpoSrednie stosowania furoinianu mometazonu wzgledem budezonidu w
przypadku leczenia objawow catorocznego alergicznego zapalenia bfony Sluzowej uwzgledniato
stosowanie budezonidu w dawkach mniejszych (128 ug/dzien i 256 ug/dzien) niz zalecana dawka
poczatkowa leku (400 ug/dzien),

e przeprowadzone poréwnanie bezposrednie efektéw klinicznych furoinianu mometazonu wzgledem
propionianu flutykazonu w leczeniu objawow caforocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa w
populacji pediatrycznej obejmowato dzieci w wieku = 6 lat, nie identyfikowano zadnych badan
poréwnujgcych bezposrednio efekty kliniczne furoinianu mometazonu wzgledem propionianu flutykazonu w
populacji dzieci w wieku ponizej 6 lat, w analizowanym wskazaniu,

e ze wzgledu na znaczne réznice w definicjach analizowanych punktéw koricowych oraz czas trwania okresu
obserwacji przeprowadzenie metaanalizy wynikéw raportowanych w badaniach RCT (dotyczgcych leczenia
objawéw caforocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa, poréwnujgcych efektywnos$c¢ kliniczng
furoinianu  mometazonu wzgledem propionianu flutykazonu) Mandl 1997 i Gupta 2004 byto
przeciwwskazane,

e zidentyfikowano tylko jedno badanie z randomizacjg poréwnujgce bezpos$rednio efektywno$¢ kliniczna
furoiniau mometazonu wzgledem propionianu flutykazonu w populacji pediatrycznej w leczeniu
catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa Mak 2013,

e ze wzgledu na brak wspdlnych punktéow kocowych przeprowadzenie metaanalizy wynikéw raportowanych
w badaniach RCT (dotyczgcych leczenia objawow caforocznego alergicznego zapalenia btony $Sluzowej
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nosa, poréwnujgcych efektywnosc¢ kliniczng furoinianu mometazonu wzgledem budezonidu) Naclerio 2003
i Bende 2002 byto przeciwwskazane,

poréwnanie furoinianu mometazonu wzgledem zaréwno propionianu flutykazonu jak i budezonidu w
przypadku wskazania dotyczgcego leczenia objawéw sezonowego alergicznego zapalenia btony Sluzowej
nosa oparto na poréwnaniach posrednich z wykorzystaniem wspdélnego komparatora, ktére zawsze jest
obarczone pewnym niemozliwym do ominiecia btedem metodycznym w postaci poréwnania poprzez
wspoilny komparator Kilku réznych badan klinicznych,

poréwnanie furoinianu mometazonu wzgledem propionianu flutykazonu oraz budezonidu w przypadku
wskazania dotyczgcego leczenia polipdbw nosa oparto na poréwnaniach posrednich z wykorzystaniem
wspodinego komparatora (...),

ze wzgledu na brak wspélnych punktéw kornicowych w badaniach dotyczgcych leczenia caforocznego
niealergicznego zapalenia btony $luzowej nosa przeprowadzenie analizy efektywnos$ci klinicznej furoinianu
mometazonu wzgledem komparatorow w danym wskazaniu byto niemozliwe. W niniejszej analizie
przedstawiono jedynie odrebne wyniki zidentyfikowanych badan poréwnujgcych furoinian mometazonu
wzgledem placebo, propionian flutykazonu wzgledem placebo oraz budezonid wzgledem placebo,

badania wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego furoinianu mometazonu z
propionianem flutykazonu lub budezonidem mogty rézni¢ sie w zakresie dfugosci okreséw obserwacji oraz
schematu leczenia wspdtistniejgcego za pomocg innych lekéw przeciwalergicznych,

réznice w dtugosci trwania okresu obserwacji pomiedzy badaniami wtgczonymi do poréwnania poSredniego
mogag rzutowac na uzyskane wyniki, poniewaz krétszy badz dfuzszy okres obserwacji moze prowadzi¢ do
faworyzowania jednego z lekdéw, co stanowi istotne ograniczenie analizy,

w przypadku niektérych punktéw koncowych konieczne byto przeliczenie warto$ci btedu standardowego
(SE) lub przedziatu ufnosci (Cl) na odchylenie standardowe (SD) w celu przeprowadzenia obliczen za
pomocg programu statystycznego,

w czesci publikacji dotyczgcych uwzglednionych badan RCT wyniki przedstawiano w sposob
uniemozliwiajgcy ich ekstrakcje i wykorzystanie do celow przeprowadzenia analizy, lub/i nie podawano
wartosci liczbowych bedgcych miarg rozrzutu (zmienno$ci) uzyskanych wynikbw w postaci danych
ciggtych, co rowniez uniemozliwiato wykorzystanie ww. wynikéw w analizie,

badania uwzglednione w ramach poréwnan po$rednich réznity sie miedzy sobg pod wzgledem ocenianych
punktéw koricowych, bgdz ich definicji, w zwigzku z czym przeprowadzenie poréwnania posredniego byto
mozliwe tylko dla niewielkiej liczby punktéw korncowych,

w badaniach dotyczgcych sezonowego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa u niektorych pacjentow
wystepowata rbwnoczesnie astma lub catoroczne alergiczne zapalenie bfony $luzowej nosa (...),

badania réznity sie pod wzgledem leczenia ,ratunkowego” (...)

badania uwzglednione w ramach porownan poSrednich roznity sie pod wzgledem dtugoSci trwania okresu
leczenia/obserwacji (od 2 tygodni do 4 miesiecy)

w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielski, francuskim, niemieckim i polskim.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Whnioskodawca w AKL przedstawit wyniki badania Mandl 1997 jedynie dla 1 punktu koncowego tj.
wycofania sie pacjenta z udzialu w badaniu z powodu niepowodzenia leczenia, pozostate wyniki
indywidualnych objawéw nosowych zostaly przedstawione skrétowo ze wzgledu na brak szczegétowych
danych. Nie przedstawiono danych dotyczgcych koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego.

Nie jest jasne, w jaki sposéb wnioskodawca wyznaczat odchylenia standardowe wynikéw sredniej zmiany
dla MOM i BUD na podstawie publikacji Bende 2002. Analitycy Agencji dokonali wtasnych obliczen na
podstawie podanych w publikacji przedziatéw ufnosci, ktdrych rezultaty réznity sie nieznacznie od wynikow
wnioskodawcy (réznice nie miaty wptywu na wnioskowanie).

Autorzy badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (we wskazaniu SANN) roznie definiujg punkt
koncowy odpowiedz na leczenie. W badaniu poréwnujgcym MOM z placebo, punkt ten zdefiniowany zostat
jako odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano catkowite, znaczne lub umiarkowane ustgpienie objawdw,
zas w badaniach poréwnujgcych FLU vs PLC jako odsetek pacjentéow, u ktérych obserwowano tylko
znaczacg poprawe. Zas w badaniach poréwnujgcych BUD vs PLC, jako odsetek pacjentéw, u ktérych
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obserwowano catkowitg lub znaczng poprawe. Nalezy przy tym zauwazyé, ze roznice w definiowaniu
punktu koncowego mogty wplyngé przede wszystkim na zawyzenie efektu w ramieniu mometazonu
wzgledem flutykazonu.

e W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego dla punktu koncowego wycofanie z udziatu w
badaniu (poréwnanie posrednie w populacji oséb dorostych ze wskazaniem SANN) otrzymano szerokie
przedzialy ufnosci. Wynik ten oznacza mozliwos¢ duzych odchylen wartosci z préby od wartosci z
populacji, a tym matg precyzjg otrzymanych wynikow.

e W 2 badaniach (Mandl 1997; Gupta 204) bezposrednio poréwnujgcych mometazon z flutykazonem
(CANN), pacjentom z nasilajgcymi sie objawami ze strony nosa podawano leczenie dodatkowe w postaci
lekéw przeciwhistaminowych (loratydyna). W badaniu Mandl 1997 wskaznik stosowania leczenia
ratunkowego wyniést 54% w ramieniu MOM i 57% w grupie FLU. Autorzy badania Gupta 2004
wspominaja, ze nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w ocenie profilu bezpieczenstwa w grupie
chorych przyjmujgcych leczenie przeciwhistaminowe vs glikortykosteroidy. Nie wykazano takze wartosci
dodanej w przypadku przyjmowania leczenia skojarzonego z lekéw przeciwhistaminowych + GKS. Nalezy
mie¢ jednak na uwadze, ze przyjmowanie lekéw przeciwhistaminowych w grupach pacjentow leczonych
GKS moga niwelowac réznice w ocenie objawdéw nosowych miedzy grupami.

4.2. Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz skutecznosci stosowania produktu leczniczego Metmin.
Wszystkie wyniki zweryfikowane zostaty przez analitykow Agencji. Wyniki w tabelach, dla ktérych
wnioskodawca wskazal, iz uzyskano IS réznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionka.

Dla wigkszej czytelnosci wynikdw niniejszej analizy rozdziat zostat podzielony na 3 czeéci przedstawiajgce
zestawienie wynikéw oddzielnie dla kazdego ze wskazan.

W pierwszej kolejnosci przedstawiono wyniki badan bezposrednio poréwnujgce MOM z FLU oraz z BUD,
odnalezione tylko dla wskazania catoroczny alergiczny niezyt nosa. Wyniki dla pozostatych wskazan (SANN
oraz polipy nosa) pochodzg z poréwnania posredniego i zostaty przedstawione w dalszej czesci AWA.

4211. Wyniki analizy skutecznosci

. Populacja pacjentéw z catorocznym alergicznym niezytem nosa — poréwnanie bezposrednie

a) Populacja dzieci
MOM vs FLU
Analiza dla populacji pediatrycznej zostata przeprowadzona w oparciu o badanie Mak 2013.
Jakos¢ zycia w oparciu o kwestionariusz jakosci zycia (PRQLQ)

Jakos$¢ zycia pacjenta oceniano w badaniu z zastosowaniem kwestionariusza PRQLQ (ang. Pediatric
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire). Kwestionariusz sktada sie z 23 pytan podzielonych na 5
kategorii (objawy nosowe, objawy oczne, problemy natury praktycznej, ograniczenie aktywnosci, inne objawy).
Dzieci oceniaty swoje objawy przy uzyciu 7-punktowej skali (zakres: 0—6). WyZzsza punktacja wigze sie z nizszg
jakoscig zycia. Sposréd wszystkich badanych aspektéow jedynie w przypadku 2 na 23, tj. poprawy jakosci zycia
zaleznej od nasilenia wycieku z nosa i zatkania nosa, stwierdzono istotng statystycznie réznice srednich zmian
na korzy$é MOM vs FLU.

Z uwagi na liczne aspekty oceniane za pomocg kwestionariusza oraz w celu zachowania przejrzystosci
wynikéw, w tabeli ponizej przedstawiono jedynie oszacowania 1S. Wszystkie wyniki znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy na stronie 57 (tab 4).
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Tabela 16. Wyniki analiz skutecznosci terapii MOM vs FLU na podstawie Mak 2013 — ocena jakosci zycia

_MOM ’ FLU
. : . Okres Srednia Srednia zmiana o
Badanie Punkt koncowy obserwaciji zmiana (SD) (SD) MD (95% CI) Wartos¢ p
N=40 N=43
Jakos¢ . R . -0,84 <0.05
2ycia Woyciek z nosa 1,79 (1,64) 0,95 (1,70) (-1,56; 0,12) )
Mak 2013 uzalezniona 4 tygodnie 0.88
od objawdw | Zzatkany nos -2,79 (1,91) -1,91 (1,84). 1 6-9: 0.07 <0,05
nosowych (-1,69; -0,07)

W badaniu nie przedstawiono danych wystarczajagcych do poréwnania grup MOM i FLU pod wzgledem
catkowitego wyniku PRQLQ (wynik dotyczgcy tego punktu koncowego w analizie wnioskodawcy jest rezultatem
blednej ekstrakcji danych z publikacji zrodlowej). Szczegdtowe wyniki dla poszczegdlnych punktéw
kwestionariusza zostaty opisane w tabeli 4. na str. 57 AKL wnioskodawcy.

Catkowita ocena nasilenia objawéw niezytu nosa (catkowita ocena objawéw) — wskaznik TSS

Do ocenianych objawdw nalezaty 4 objawy nosowe: katar, zatkanie nosa, $wigd nosa, kichanie oraz 4 objawy
pozanosowe: $wigd gardta, Swigd oczu, tzawienie i zaczerwienienie oczu. Wnioskodawca wskazat, ze nie ma
szczego6towych danych liczbowych w publikacji zrédtowej umozliwiajgcych przeprowadzenie wiarygodne;j
analizy skutecznosci w zakresie omawianego punktu kohcowego.

W niniejszej analizie przedstawiono jedynie Srednie zmiany nasilenia objawdw nosowych i pozanosowych, ktére
nastgpity pomiedzy 1. a 4. tygodniem. Obliczona réznica $rednich zmian objawdéw nosowych wzgledem wartosci
wyjsciowych dla 4-tygodniowego okresu obserwacji wykazuje istotng statystycznie réznice na korzysé
analizowanej interwencji vs FLU jedynie dla zmniejszenia nasilenia wycieku z nosa.

Tabela 17. Wyniki analiz skutecznosci terapii MOM vs FLU na podstawie Mak 2013 — nasilenie objawéw nosowych i
pozanosowych

MOM FLU
. , Okres Srednia Srednia zmiana ..
Badanie Punkt koncowy* obserwacji zmiana (SD) (SD) MD (95% Cl) Wartos¢ p
N=40 N=43
Wyciek z nosa -2,17 (4,74) 0,58 (4,33) -2,75 (-4,70; -0,80) | <0,05
Objawy Zatkany nos -2,04 (4,31) -0,91 (4,36) -1,13 (-3,00; 0,74) | >0,05
nosowe $wigd nosa -1,54 (3,28) -1,42 (3,27) -0,12 (-1,53; 1,29) | > 0,05
Kichanie , -1,73 (2,98) -0,69 (3,23) -1,04 (-2,38; 0,30) | >0,05
Mak 2013 - 4 tygodnie
Swigd w gardle -0,44 (2,97) -0,08 (2,57) -0,36 (-1,55; 0,83) | > 0,05
Objawy Swiad oczu -0,63 (3,39) -1,37 (3,53) 0,74 (-0,75; 2,23) >0,05
poza-
nosowe tzawienie oczu -0,44 (2,05) -0,50 (1,75) 0,06 (-0,76; 0,88) > 0,05
Zaczerwienie oczu -0,17 (1,61) -0,19 (1,89) 0,02 (-0,74; 0,78) > 0,05

* Objawy niezytu nosa oceniane byty w 4-stopniowej skali, gdzie 0 — brak objawéw, 1 — tagodne nasilenie objawéw, 2 — umiarkowane
nasilenie objawow, 3 — ciezkie nasilenie objawow.

MOM vs BUD

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych MOM z BUD w populacji pediatrycznej z catorocznym
alergicznym niezytem nosa.

b) Populacja oséb dorostych
MOM vs FLU
Nasilenie objawéw nosowych

W badaniach Gupta 2004 i NCT00783224 (MOM vs FLU) oceniano skutecznos$¢ kliniczng jako nasilenie
objawow nosowych. Oceniano ogdélny wskaznik objawdéw nosowych, ktéry zostat zdefiniowany jako suma
punktéw uzyskanych podczas oceny przez pacjentéw kazdego z objawdw: zatkany nos, katar, kichanie.
Wszystkie objawy oceniane byly w 4-punktowej skali: 0 — brak objawéw, 1 — tagodne nasilenie objawéw, 2 —
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umiarkowane nasilenie objawéw, 3 — objawy o ciezkim nasileniu. W niniejszej analizie przedstawiono jedynie
wyniki ogélnego wskaznika objawéw nosowych (wyniki dla poszczegdlnych objawéw przedstawione sg w tabeli
6. na str. 62 AKL wnioskodawcy).

Zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ MOM vs FLU w zakresie wplywu leczenia na ogdiny
wskaznik objawéw nosowych po 8 tygodniach leczenia. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w
zakresie wptywu na wystepowanie objawdéw nosowych w podziale na poszczegdlne objawy (szczegdtowe
wyniki poréwnania przedstawia tabela 6 na str. 62 analizy wnioskodawcy).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci terapii MOM vs FLU w populacji dorostej — ocena objawéw nosowych przez
pacjenta

. Punkt Okres badania . < . MD Wartosc
Badanie e (] Interwencja N Srednia (SD) (95% Cl) .
MOM 143 3,90 (2,03)*
NCT00783224 2 0,21 (-0,26; 0,68) > 0,05
FLU 142 3,69 (2,03)*
Ogodlny
wskazn k MOM 36 3,358 (0,688)
objawow 4 -0,140 (-0,43; 0,16) > 0,05
nosowych
FLU 36 3,497 (0,588)
Gupta 2004
MOM 36 1,529 (0,386)
8 -0,180 (-0,34; -0,02) <0,05
FLU 36 1,708 (0,318)

Ocena skutecznosci leczenia dokonana przez pacjenta i lekarza

Do oceny skuteczno$¢ zastosowanego leczenia w kontroli objawéw nosowych MOM vs FLU zastosowano 5-
stopniowg skale, w ktérej 0 oznaczato pogorszenie objawéw, 1 — brak kontroli nad objawami, 2 — stabg kontrole
nad objawami, 3 — znaczng kontrole nad objawami, a 4 oznaczato catkowitg kontrole nad objawami.

Wyniki tego poréwnania nie wykazaty IS roznic.

Tabela 19. Wyniki analiz skutecznosci terapii MOM vs FLU na podstawie Gupta 2004 — ocena skutecznosci leczenia
dokonana przez pacjenta

. ) MOM (N=36) | FLU (N=36) ) R
Badanie Punkt koncowy n (%) n (%) RR/RB (95% Cl) p
Nasilenie objawéw 0 (0,00) 0 (0,00) - -
Brak kontroli objawow | 3 (8,33) 4(11,11) RR=0,75 (0,18; 3,11)* >0,05
Skutecznosé | poren 0| 5(1389) 4(11.11) RB=125 (037,428 | > 005
Gupta 2004 leczenia objawow
Znaczaca kontrola 16 (44,44) 17 (47,22) RB=0,94 (0,57; 1,56) >0,05
objawow
Catkowita kontrola 12 (33,33) 11 (30,56) RB=1,09 (0,56; 2,14) >0,05
objawow

* wartosci dla 95% Cl podane w analizie wnioskodawcy zostaty skorygowane przez analitykdw Agenciji
Koniecznos¢ zastosowania leczenia ratunkowego

Koniecznos$¢ stosowania leczenia dodatkowego w postaci lekéw przeciwhistaminowych wyrazono $rednig liczbg
zastosowanych tabletek leku na tydzien.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy MOM i FLU w stosowaniu terapii ratunkowe;j
zaréwno po 4, jak i po 8 tygodniach leczenia.
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Tabela 20. Wyniki analiz skutecznosci terapii MOM vs FLU na podstawie Gupta 2004 — srednia liczba tabletek leku
zastosowana na tydzien (leczenie ratunkowe)

Okres Przymowanie lekéw
. Punkt . . przecihistaminowych 0 Wartosé p*
Badanie koncowy ST IR | tabletki/tydzien (Srednia AR E) 4
[tygodnie] (SD))
MOM 36 1,645 (0,683)
Zastosowanie | 4 -0,06 (-0,38; 0,26) >0,05
ratunkowe” FLU 36 1,706 (0,712)
loratadyny
Gupta 2004 [Iiczba
tabletek / MOM 36 0,543 (0,404)
dzien] 8 -0,04 (-0,26; 0,17) >0,05
FLU 36 0,586 (0,508)

*wartos¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami
Wycofanie udziatlu w badaniu z powodu niepowodzenia leczenia

Nie zaobserwowano IS rézni¢ w ryzyku wycofania sie pacjenta z udziatu w badaniu, w zwigzku z brakiem
skuteczno$ci terapii.

Tabela 21. Wyniki analiz skutecznosci klinicznej MOM vs FLU na podstawie Mandl 1997 — wycofanie z badania

i . Odsetek osob, ktére wycofaly Cx %
Badanie Interwencja N sie z badania n (%) RR (95% CI) Wartos¢ p
MOM 181 4 (2,2%")
Mandl 1997 0,67 (0,19; 2,35)" > 0,05
FLU 183 6 (3,3%")

*wartos¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami; * warto$¢ skorygowana przez analitykdw Agencji
Inne punkty koncowe

W analizie wnioskodawcy przedstawiono skrotowo inne podlegajgce ocenie w publikacji Mandl 1997 punkty
kohcowe, ze wzgledu na brak w publikacji szczegdétowych danych. Na podstawie wynikdéw z ww. badania
stwierdzono, iz zastosowanie MOM vs FLU prawdopodobnie wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic
pod wzgledem zmian nasilenia wycieku z nosa, przekrwienia btony $luzowej nosa, nasilenia kichania, swigdu
nosa. Istotne statystycznie réznice na korzys¢ MOM zaobserwowano dla zmniejszenia nasilenia wycieku z nosa
oraz wiekszej poprawy ogolnego stanu zdrowia w okresie obserwacji wynoszacym 8 i 12 tygodni.

MOM vs BUD
Nasilenie objawéw nosowych oraz nosowy szczytowy przeptyw wdechowy

Wykazano istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ mometazonu w poréwnaniu z budezonidem w dawce 256
pg/dzien w zakresie wzrostu nosowego szczytowego przeptywu wdechowego zaréwno podczas pomiardw
porannych, jak i wieczornych. Nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu z
budezonidem w dawce 128 pg/dzieh. Nie zaobserwowano tez znamiennosci statystycznej réznic w ogélnym
wskazniku objawdw nosowych niezaleznie od pory pomiaru i dawki budezonidu.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci terapii MOM vs BUD na podstawie Bende 2002 — ocena objawéw nosowych

MOM BUD
K L Czas Srednia zmiana Srednia zmiana MD (95% CI)* Warto$é p**
oncowy pomiaru
(95% Cl) (95% Cl)
24,0 (19,4; 28,6
( —00A ) -7,90 (-14,45; -1,35) <0,05
Nosowy 16,1 (11,5; 20,7) N=99
szczytowy Rano _
przeptyw N=103 18,6 (14,2; 22,9) _
wdechowy N=107A -2,50 (-8,86; 3,86) > 0,05
[I/min]
Wieczorem 18,1 (13,5; 22,7) 25,5 (20,9; 30,1) -7,40 (-13,95; -0,85) <0,05
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MOM BUD
k e Lot Srednia zmiana Srednia zmiana MD (95% CI)* Wartosé p**
oncowy pomiaru
(95% Cl) (95% Cl)
N=103 N=99"
17,4 (13,0; 21,8

( ) 0,70 (-5,70; 7,10) > 0,05

N=107AA

-1,45 (-1,69; -1,22
( o ) 0,19 (-0,14; 0,52) > 0,05
-1,26 (-1,49; -1,03) N=99
Rano N=103
' ) 141 (-164;-1,19) 0,15 (-0,17; 0,47 > 0,05
Ogolny N=107M ;15 (-0,17; 0,47) ,
wskaznik
objawéw 1,59 (-1,84; -1,34) _
nosowych# _oon 0,15 (-0,20; 0,50) > 0,05
_ -1,44 (-1,68; -1,20) N=99
Wieczorem N=103

-1:80 (-1.73; -1,26) 0,06 (-0,28: 0,40) > 0,05

N=107A4

A budezonid w dawce 256 pg/dzien; A budezonid w dawce 128 pg/dzien. Okres obserwaciji: 4 tygodnie.

* obliczenia wnioskodawcy z korektg analitykow Agencji ** warto$¢ p dla réznicy zmian pomiedzy grupami

# ogolny wskaznik objawéw definiowany jako suma punktéw uzyskanych podczas oceny przez pacjentéw kazdego z objawow (zatkany nos,
katar, $wigd nosa/kichanie) za pomocg 4-punktowej skali: 0 — brak objawéw, 1 — tagodne nasilenie objawdw, objawy wystepuja ale nie sg
ktopotliwe, 2 — umiarkowane nasilenie objawow, objawy czesto sg kiopotliwe, ale nie majg wptywu na wykonywanie aktywnos$ci dnia
codziennego oraz na czas snu, 3 — objawy o cigzkim nasileniu, ktopotliwe, wptywajgce na wykonywanie aktywnosci dnia codziennego oraz
na czas snu

Brak skutecznosci leczenia

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy MOM i BUD (niezaleznie od zastosowanej dawki) w
zakresie ryzyka braku skutecznosci leczenia.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci terapii MOM vs BUD na podstawie Bende 2002 - brak skutecznosci leczenia

Badanie Punkt koficowy MOM n (%) BUD n (%) RR (95% CI)* Wartosé p*
- 6* (5,9%) N=99* 1,28 (0,46; 3,56)** >0,05
Bende 2002 Iszk f]'i‘:tecznosc' 8* (7,6%) N=103
ecze 11* (10,1%) N=107* | 0,76 (0,32; 1,80)** >0,05

A BUD (256 pg/dzien); M BUD (128 pg/dzien); * obliczone przez wnioskodawce na podstawie danych procentowych; ** wyniki skorygowane
przez analitykow Agenc;ji

Inne punkty koncowe
Whnioskodawca wskazat dodatkowo wyniki poréwnania MOM vs BUD w zakresie punktéw koncowych, dla
ktérych w publikacjach nie przedstawiono szczegdtowych danych liczbowych.

Na podstawie badania Bende 2002 wskazano, iz zastosowanie MOM vs BUD w dawce 256 pg/dzien wigze sie
prawdopodobnie z istotnie statystycznie mniejszg poprawg nosowego szczytowego przeptywu wdechowego i
wolniejszym rozpoczeciem dziatania leku w okresie obserwacji wynoszacym 10 dni.

Na podstawie badania Naclerio 2003 wnioskodawca wnioskuje, iz zastosowanie MOM vs BUD w dawce 128
pg/dzien prawdopodobnie wigze sie z IS mniejszym klirensem nosa oraz brakiem IS réznic w zakresie jakosci
zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza RQLQ i jakosci zycia zaleznej od probleméw ze snem, problemow
natury praktycznej, ograniczenia aktywnosci, stanu emocjonalnego, objawdw innych niz ze strony nosa i oczu,
objawow nosowych i objawdéw ocznych ocenianych za pomocg kwestionariusza RQLQ w okresie obserwacji
wynoszacym 2 tygodnie.

Il. Populacja pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa — poréwnanie posrednie

a) Populacja dzieci <18 r.z.

Analize posrednig poréwnujgcg mometazon z flutykazonem w leczeniu SANN w populacji dzieci < 18 r.z.
przeprowadzono z wykorzystaniem 1 badania RCT dla MOM oraz 5 badan RCT dla FLU. Natomiast dla
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poréwnania z budezonidem 1 badania RCT dla MOM oraz 2 badan RCT, w ktérych oceniany byt buidezonid
wzgledem PLC.

MOM vs FLU

Przeprowadzona metaanaliza 4 badan wykazata, ze podanie MOM w poréwnaniu do FLU wigze sie z IS
mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia odpowiedzi na leczenie. W tabeli przedstawiono wyniki badan
dla interwencji w dawce 200 pg/dzien (dawka zalecana w ChPL Metmin), pozostate wyniki przedstawiono w
AKL wnioskodawcy w rozdz. 6.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci terapii MOM vs FLU w dawce 200 ug/dzien — wyniki poréwnania posredniego

i n/N (%) Poréwnanie posrednie
Rt kl;)ncowy'l' elaszs Interwencja Badanie MOM vs FLU
CIEEL] Interwencja PLC RR (95% CI)
4tyg. MOM Meltzer 1999 98*/133 (74) 77*/136 (57)
Grossman
17*/81 (21 8*/85 (9
Odpowiedz na 1993 @1 ®)
leczenie oceniana 2 tyg. 28%/89™ (32) 0,41 (0,27; 0,62)
przez lekarza FLU Munk 1994 7481 (9)
24*/73** (33)
4 tyg. Galant 1994 29%/83 (35) 9*/83 (11)

Odsetki pacjentéw podano w zaokragleniu do liczb catkowitych.
* Oszacowania wnioskodawcy ** Propionian flutykazonu podawany raz dziennie (rano) w dawce catkowitej 200 pg/dzien. *** Propionian
flutykazonu podawany dwa razy dziennie (rano i wieczorem) w dawce catkowitej 200 pg/dzien. Dla dawki 100 pg/dzien MOM i FLU (dawka
zgodna z ChPL flutykazonu) (3 badania) RR=0,44 (0,26; 0,76).

MOM vs BUD

Przeprowadzone poréwnanie posrednie nie wykazato istotnej statystycznie réznicy w ocenie odpowiedzi na
leczenie w grupie MOM vs BUD.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci terapii MOM vs BUD w dawce 200 ug/dzien — wyniki poréwnania
posredniego

i n/N (%) Poréwnanie posrednie
L kgncowy_l_ TS Interwencja Badanie MOM vs BUD
CLEREEH] Interwencja PLC RR (95% Cl)
MOM Meltzer 1999/ 98*/133 (74) 77%/136 (57)
Odpowiedz na
. 4 tyg. 0,58 (0,28; 1,22)
leczenie BUD V‘{gggﬁ? 14%/24 (58)* 74127 (26)*

Odsetki pacjentéw podano w zaokragleniu do petnych liczb
* Oszacowania wnioskodawcy *odpowiedz na leczenie oceniana przez lekarza; *odpowiedz na leczenie oceniana przez pacjentow
Dla dawki 100 pg/dzien MOM i 200 ug/dzien BUD (dawka zgodna z ChPL budezonidu) (2 badania) RR=0,56 (0,27; 1.18).

b) Populacja dzieci 2 12 r.z. i dorostych

Analize posrednig poréwnujgcg mometazon z flutykazonem w leczeniu SANN w populacji dzieci = 12 r.z.
przeprowadzono z wykorzystaniem 5 badahn RCT dla MOM oraz 17 badah RCT dla FLU. Natomiast dla
poréwnania z budezonidem wykorzystano po 7 badan RCT bezposrednio poréwnujgcych MOM vs PLC oraz
BUD vs PLC.

MOM vs FLU

Nie uzyskano wynikow Swiadczacych o istotnej statystycznie réznicy miedzy interwencjami w ocenie wycofania
z udziatu w badaniu z powodu niepowodzenia leczenia (lub braku skutecznosci leczenia).

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci terapii MOM vs FLU w dawce 200 pg/dzien — wyniki poréwnania posredniego

) n/N (%) Poréwnanie posrednie
Punkt keficowy | okres Interwencja Badanie MOM vs FLU
ObSSwadyl Interwencja PLC RR (95% Cl)
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i n/N (%) Poréwnanie posrednie
Punkt:g:::vv;ijli T Interwencja Badanie . MOM vs FLU
Interwencja PLC RR (95% Cl)
Anolik 2008** 2/176 (1) 8/176 (5)
2 tyg. MOM
Wycofanie z udziatu Prenner 2010 0/220 (0) 1*/209 (1)
w badaz'u z Bronsky 1996** 0/117 (0) 3*/115 (3)
powodu
niepowodzenia ) Howland 1996** 1777 (1) 177 (3) 0,54 (0,10; 2,95)
leczenia/braku tyg.
skutecznosci FLU Meltze 2012 *** 0/189 (0) 3/201 (2)
leczenia Ratner 1998 4/150 (3) 4/150 (3)
4 tyg. Bernstein 2004** 0*/158 (0) 5/155 (3)

Odsetki pacjentéw podano w zaokragleniu liczb catkowitych.
* Oszacowania wnioskodawcy; ** odsetek pacjentow, ktorzy wycofali sie z udziatu w badaniu z powodu niepowodzenia leczenia; *** odsetek
pacjentéw, ktérzy wycofali sie z udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia.

MOM vs BUD

Nie uzyskano wynikow swiadczgcych o istotnej statystycznie réznicy miedzy interwencjami w ocenie wycofania
z udziatu w badaniu z powodu niepowodzenia leczenia (bez wzgledu na zastosowang dawke BUD).

Tabela 27 Wyniki analizy skutecznosci terapii MOM vs BUD — wyniki poréwnania posredniego

i n/N (%) Poréwnanie posrednie
Punkt:g::rcsvv;ijli s Interwencja Badanie . MOM vs BUD
Interwencja PLC RR (95% Cl)
MOM 200 pg/dzien vs BUD 400 pg/dzien
Woycofanie z udziatu Anolik 2008 2/176 (1) 8/176 (5)
w badaniu z 2 tyg. MOM
powodu Prenner 2010 0/220 (0) 1/209 (1) 1,61 (0,13; 17,79)
niepowodzenia
leczenia 3tyg. BUD Day 1997 1/80 (1) 6/78 (8)*
MOM 200 pg/dzien vs BUD 256 pg/dzien
Wycofanie z udziatu 2 tyg. MOM Anolik 2008 2/176 (1) 8/176 (5)
w badaniu z
pOWOdU Prenner 2010 0/220 (O) 1/209 (1) 1,61 (0713‘ 17,79)
niepowodzenia 3 tyg. BUD
leczenia Day 1997 1/80 (1) 6/78 (8)*

Odsetki pacjentéw podano w zaokragleniu liczb catkowitych.

* oszacowania wnioskodawcy. Dla dawki 100 pg/dzien MOM i 200 pg/dzien BUD (dawka zgodna z ChPL budezonidu) (2 badania) RR=0,56
(0,27; 1.18).

c) Populacja oséb dorostych 2 18 r.z.

Analize posrednig pordwnujgcg mometazon z flutykazonem w leczeniu SANN w populacji oséb dorostych = 18
r.z. przeprowadzono z wykorzystaniem 4 badan RCT dla MOM oraz 8 badan RCT dla FLU.

MOM vs FLU

Nie wykazano IS réznicy w ocenie koniecznosci zastosowania leczenia ,ratunkowego” miedzy ocenianymi
interwencjami (MOM vs FLU) definiowanego, jako odsetek pacjentéow, ktdérzy w trakcie trwania badania
zastosowali dodatkowe leki z powodu bardzo duzego nasilenia objawoéw. Wykazano natomiast IS wieksze
ryzyko wycofania pacjentéw z udziatu w badaniu z powodu niepowodzenia leczenia/braku skutecznosci
leczenia w ramieniu MOM wzgledem FLU.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci terapii MOM vs FLU w dawce 200 pg/dzien — wyniki poréwnania posredniego

i n/N (%) Poréwnanie posrednie
P“"kt::s":r‘:v":‘(’:j/i okres Interwencja Badanie _ MOM vs FLU
Interwencja PLC RR (95% CI)
Konieczno$é 4 tyg. MOM Hebert 1996 43*/126 (34) 68*/123 (55) 0,75 (0,55; 1,03)
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. n/N (%) Poréwnanie posrednie
Punkt k: ncowy'/. okres Interwencja Badanie MOM vs FLU
QRSEwac ]! Interwencja PLC RR (95% Cl)
0
zastosowania Dolovich 19944 97*/127 (76)* 108*/116 (93)*
leczenia FLU
,ratunkowego™® Van As A 1991/ 5/22 (23) 7/23 (30)
Wycofanie z udziatu Bronsky 1997 3/96 (3) 8/95 (8)
W badaniu 2 powodu Mo Hebert 1996 5/126 (4) 141123 (11)
. . ebe
niepowodzenia i
leczenia/braku 4tyg. 9,37 (1,11; 79,27)
skutecznosci FLU Dolovich 1994 1127 (1) 24/116 (21)
leczenia®®

Odsetki pacjentéw podano w zaokragleniu do liczb catkowitych.

* oszacowania wnioskodawcy; * jako leczenia ,ratunkowe” stosowano loratadyne; " jako leczenie ,ratunkowe” stosowano leki doustne
antyhistaminowe, krople do oczu oraz leki rozszerzajgce oskrzela; """Jako leczenie ,ratunkowe” stosowano maleinian chlorfeniraminy. &Dla
dawki 100 pg/dzien MOM i FLU (3 badania) RR=1,09 (0,81; 1,47). ** Dla dawki 100 pg/dzien MOM i FLU (3 badania) RR = 14,35 (1,76;

116,93).
MOM vs BUD

Nie bytlo mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego dla MOM vs BUD w populacji oséb dorostych z
sezonowym alergicznym niezytem nosa, z uwagi na brak wspdlnych punktow koricowych, brak wartosci
liczbowych przy ocenie efektywnosci klinicznej lekow, lub z uwagi na réznice w definicjach punktéw koncowych.

Ill. Populacja pacjentow dorostych z polipami nosa — poréwnanie posrednie

MOM vs FLU

Analize posrednig poréwnujacg mometazon z flutykazonem w leczeniu polipéw nosa u pacjentéw dorostych
przeprowadzono przy uwzglednieniu 3 RCT dla mometazonu oraz 2 RCT dla flutykazonu. Okres obserwac;ji
wynosit 4 miesigce w badaniach dotyczgcych mometazonu i 3 miesigce w badaniach dotyczgcych flutykazonu.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic miedzy stosowaniem
mometazonu i flutykazonu w zadnym z ocenianych punktéw koncowych w zakresie skutecznosci leczenia.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci MOM vs FLU w leczeniu polipéw nosa — wyniki poréwnania posredniego

Punkt konco Interwencja Badanie AL MOM vs FLU
u wy j i
Interwencja PLC RR (95% Cl)
MOM 200 pg/dzien vs FLU 400 pg/dzien
MOM ZSJJ&;?;) 63/153 (41,2) 37*/145 (25,6)
Poprawa w zakresie wielkosci . -
polipéw nosa A Keith 2000 14/52 (26,9) 8/52 (15,4) 0,94 (0,48; 1,82)
FLU
Penttila 2000 12/48 (25,0) 7/47 (14,9)
Stjarne
2006(1) 1/102 (1,0) 5/106 (4,7)
MOM Stjarne
Wycofanie z udziatu w badaniu 20J06(2) 8/153 (5,2) 271145 (18,6)
z powodu niepowodzenia 0,53 (0,04; 7,87)
leczenia®"* Small 2005 3/115 (2,6) 6/117 (5,1)
Keith 2000 1/52 (1,9) 0/52 (0,0)
FLU
Penttila 2000 1/48 (2,0) 5/47 (10,6)

* warto$¢ skorygowana przez analitykow Agenciji

** obliczenia wtasne analitykéw Agencji  Dla dawki 400 pg/dzien MOM i FLU (dawka zgodna z ChPL) (4 badania) RR=0,68 (0,04; 12,45). A
Dla dawki 200 pg/dzien MOM i 800 pg/dzien FLU (dawka zgodna z ChPL) (4 badania) RR=0,78 (0,14; 4,29) " Dla dawki 200 pg/dziehn
MOM i 800 pg/dzien FLU (dawka zgodna z ChPL) (4 badania) RR=0,59 (0,26; 1,97). # Dla dawki 400 pg/dzien MOM i 800 pg/dzien FLU
(dawka zgodna z ChPL) (3 badania) RR=1,0 (0,13; 7,54).
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MOM vs BUD

Nie przeprowadzono poréwnania posredniego mometazonu i budezonidu w zakresie skutecznosci klinicznej ze
wzgledu na liczne réznice miedzy odnalezionymi badaniami i/lub brak wartosci liczbowych dla punktéow
koncowych w publikacjach zrédtowych. Wnioskodawca przedstawit osobno wyniki poréwnania MOM vs PLC i
BUD vs PLC (str. 174—-192 AKL), ktérych zdecydowano sie nie powiela¢ w niniejszej AWA.

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

e catorocznym niezytem nosa — porownanie bezposrednie;

e sezonowym alergicznym niezytem nosa — poréwnanie posrednie;

e polipami nosa — poréwnanie posrednie.

l. Populacja pacjentéw z catorocznym niezytem nosa - poréwnanie bezposrednie

a) Populacja dzieci
MOM vs FLU

W badaniu Mak 2013 nie przedstawiono danych dotyczacych bezpieczehAstwa MOM vs FLU w populacji
pediatryczne;.

MOM vs BUD

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujagcych MOM z BUD w populacji pediatrycznej z catorocznym
alergicznym niezytem nosa.

a) Populacja oséb dorostych

MOM vs FLU

W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczehstwa mometazonu w poréwnaniu
z flutykazonem w populacji dorostej zaczerpnigte z badan Mandl 1997, Gupta 2004 i NCT00783224. We
wszystkich badaniach substancje te stosowano w dawce 200 ug/dzien. W zadnym analizowanych z badan nie
wystapity istotne statystycznie réznice w wystepowaniu poszczegdlnych dziatan niepozgdanych (krwawienia z
nosa, bolu gtowy, zapalenie gardta, kataru, pieczenia nosa, infekcji wirusowych, podraznienia nosa, kichania,
pogorszenia nasilenia kataru w wyniku leczenia, sennosci, tzawienia, kaszlu, wodnistego wycieku z nosa,
zawrotow gtowy, wysypki, infekcji gérnych drég oddechowych).

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczeristwa MOM vs FLU u pacjentéw dorostych (poréwnanie bezposrednie)

Punkt koncowy Badanie Interwencja n/N (%) RR (95% Cl)
MOM 0/181 (0,0)

Zgon -
FLU 0/183 (0,0)

Mandl 1997

Dziatania MOM 60/181 (33,1)

niepozgdane 0,87 (0,66; 1,44)

ogotem FLU 70/183 (38,3)

Ciezkie zdarzenia NCT00783224 MOM 0/143 (0,0) Peto OR: 0,13 (0,00; 6,77)**
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Punkt kofncowy Badanie Interwencja n/N (%) RR (95% CI)
niepozadane FLU 1/142 (0,7)***
. . MOM 16/181 (8,8)
Wycofanie z udzialu | pandl 1997 0,74 (0,40; 1,35)
w badaniu FLU
22/183 (12,0)
MOM 3/181 (1,7)
Mandl 1997 0,76 (0,17; 3,34)*
Wycofanie z udziatu FLU 4/183 (2,2)
w badaniu z powodu
zdarzen
niepozadanych MOM 0/36 (0,0)
Gupta 2004 -
FLU 0/36 (0,0)

* warto$¢ skorygowana przez analitykow Agenciji
** obliczenia wtasne analitykéw Agencji
*** obserwowanym zdarzeniem niepozadanym byt zabieg usuniecia zeba

MOM vs BUD

Bezpieczenstwo mometazonu w poréwnaniu z budezonidem oceniono na podstawie badan Naclerio 2003 i
Bende 2002. W obu badaniach mometazon stosowano w dawce 200 ug/dzien, zas dobowa dawka budezonidu
wynosita 128 ug (Naclerio 2003, Bende 2002) lub 256 pg (Bende 2002). Najwazniejsze wyniki zostaty zebrane
w tabeli ponize;j.

Nie wystgpity istotne statystycznie réznice miedzy interwencjami w zakresie odsetka pacjentéw wycofujgcych
sie z badania z dowolnej przyczyny lub z powodu zdarzen niepozadanych. Nie zaobserwowano tez istotnych
statystycznie réznic w wystepowaniu poszczegdlnych dziataniach niepozgdanych.

Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczennistwa MOM vs BUD u pacjentéw dorostych (poréwnanie bezposrednie)

Punkt koricowy Badanie Interwencja n/N (%) RR (95% Cl)
MOM 5/106 (4,7*)
0,86 (0,27; 2,75)*
Wycofanie z udziatu | gende 2002 BUD 128 pg/dzien 6/110 (5,5%)
w badaniu ’
MOM 0/10 (0,0)
Naclerio 2003 -
BUD 0/10 (0,0)
Wycofanie z udziatu
w badaniu z powodu MOM 2/106 (1,9%)
zgarzgnd A 2,08 (1,19; 22,55)*
niepozadanyc .
Bende 2002 BUD 128 ug/dzien 1/110 (0,9%)
BUD 256 pg/dzien 5/107 (4,7%) 0,40 (0,08; 2,04)*

* wartosci skorygowane przez analitykow Agenciji

II. Populacja pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa — poréwnanie posrednie

a) Populacja dzieci <18 r.z

MOM vs FLU
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Analiza profilu bezpieczenstwa poréwnywanych technologii (MOM i FLU) nie wykazata IS réznic w ocenie
wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych.

Nie wykazano takze IS réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych pomiedzy terapig MOM i FLU
w zakresie ryzyka wystgpienia boélu gtowy, krwawienia z nosa, kichania i kaszlu (czesto$¢ wystepowania
poszczegolnych punktéw koncowych nie przekroczyta 10% w zadnej z grup).

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczernistwa MOM i FLU w dawce 200 ug/ dzien — poréwnanie posrednie

) niN (%) Poréwnanie posrednie
Punkt:g:::vv;{jli ELRED Interwencja Badanie MOM vs FLU
Interwencja PLC RR (95% CI)
4 tyg. MOM Meltzer 1999 19/133 (14) 31/136 (23)
Boner 1995 13/46 (28) 23/50 (46)
4 tyg.
Jakiekolwiek Galant 1994 11/83 (13) 6/89 (7)
dziatania 0,72 (0,36; 1,43)
niepozadane FLU Grazsérgan 4/81 (5) 7/85 (8)
2byg. 13/89* (15)
Munk 1994 9/81 (11)
5/73** (7)

Odsetki pacjentéw podano w zaokragleniu do petnych liczb
* Propionian flutykazonu podawany raz dziennie (rano) w dawce catkowitej 200 pg/dzien. ** Propionian flutykazonu podawany dwa razy
dziennie (rano i wieczorem) w dawce catkowitej 200 pg/dzien

MOM vs BUD

Przeprowadzenie poréwnania posredniego dot. oceny profilu bezpieczenstwa byto mozliwe jedynie dla dawek
lekow:

¢ MOM 100 pg/dzien vs BUD 256 ug/dzien
e MOM 200 pg/dzien vs BUD 200 pg/dzien

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata IS réznicy w grupie MOM vs BUD w ocenie czesto$ci
wystgpienia krwawienia z nosa, kichania, czy podraznienia nosa. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w AKL
wnioskodawcy na str. 128-130

b) Populacja dzieci 2 12 r.z. i dorostych
MOM vs FLU

Analiza profilu bezpieczenstwa poréwnywanych technologii (MOM i FLU) nie wykazata IS réznic w ocenie
wystagpienia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych. Nie wykazano takze IS réznic w czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych pomiedzy terapig MOM i FLU w zakresie ryzyka wystgpienia bolu glowy, krwawienia z
nosa, sennosci, dyskomfortu w obrebie nosa (bdél glowy byt najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozgdanym).

Ponadto nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy w ocenie wycofania z udziatu w badaniu oraz wycofania z
powodu dziatan niepozadanych.

Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczennstwa MOM i FLU w dawce 200 ug/ dzien — poréwnanie posrednie

i n/N (%) Poréwnanie posrednie
Funkt kencowy ' okres Interwencja Badanie MOM vs FLU
CHSEIWac] Interwencja PLC RR (95% Cl)
Anolik 2008 63*/176 (36) 72*/176 (41)
Jakiekolwiek 2 tyg. MOM Prenner 2010 11/220 (5) 7/209 (3)
dziatania 0,54 (0,10; 2,95)
niepozadane Meltzer 1999** 5/139 (4) 8/142 (6)
4 tyg. FLU Bernstein 2004 70*/158 (44) 62*/155 (40)

Odsetki pacjentéw podano w zaokragleniu do petnych liczb
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* Oszacowania wnioskodawcy ** wyniki przedstawiono dla populacji ITT

MOM vs BUD

Przeprowadzone poréwnanie posrednie nie wykazato IS réznicy (MOM vs BUD) w ocenie czestosci
wycofywania z udziatu w badaniu ogétem oraz z powodu dziatan niepozadanych, bez wzgledu na przyjmowang
dawke budezonidu.

Wynik poréwnania posredniego wskazaty takze, ze podanie mometazonu w dawce 200 pg/dzien w poréwnaniu
do budezonidu w dawce 400 pg/dzien, 256 pg/dzien lub 200 pg/dzien nie wigze sie IS réznicg w zakresie ryzyka
wystgpienia bolu glowy i krwawienia nosa, w okresie obserwacji wynoszgcym 2—3 tygodnie.

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczennistwa MOM i BUD - poréwnanie posrednie

n/N (%) Poréwnanie posrednie

Punkt kgncowy_l_ okres Interwencja Badame MOM vs BUD
obserwacji Interwencja PLC RR (95% Cl)

MOM 200 pg/dzien vs BUD 400 pg/dzien

Wycofanie z udzialy | 2 V9: MOM Anolik 2008 9/176 (5) 19/176 (11) 142 0.05:36.76)
w badaniu 3tyg. BUD Cameron 1984 0/30 (0)* 1/30 (3)* T
Wycofanie z udziatu 2 tyg. MOM Anolik 2008 4/176 (2) 8/176 (5)
w badaniu z powodu
uzp 1,26 (0,09;18,23)
dziatan 3 tyg. BUD Cameron 1984 0/30 (0)* 1/30 (3)*

niepozgadanych

MOM 200 pg/dzien vs BUD 256 pg/dzien

Wycofanie z udziatu 2tyg MOM Anolik 2008 4/176 (2) 8/176 (5)
w bada d”Z'i“afan‘?OWOd“ ' Prenner 2010 2*/220 (1) 1#1209 (1) 0,67 (0,03; 12,74)
niepozadanych 3 tyg. BUD Day 1997 1/80 (1)* 1/78 (1)
MOM 200 pg/dzien vs BUD 200 pg/dzien
Anolik 2008 4/176 (2) 8/176 (5)
Wycofanie z udziatu | 2 tyg. MOM " "
w badaniu z powodu Prenner 2010 2*/220 (1) 1*/209 (1) 0,62 (0,05: 7.37)
_ dziatan Simpson 1994 1/35 (3) 1/36 (3) R
niepozgadanych 3 tyg. BUD

Wolthers 1992 0/14 (0) 0/15 (0)

Odsetki pacjentéw podano w zaokragleniu do petnych liczb * Oszacowania wnioskodawcy

c) Populacja oséb dorostych 2 18 r.z.
MOM vs FLU

Wykazano IS réznice w czestosci wycofania z udziatu w badaniu na niekorzys¢ MOM. Nie wykazano natomiast
aby odsetek pacjentéw w ramieniu MOM IS réznit sie w ocenie wycofania z udziatlu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatahh niepozgdanych oraz w czestosci wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem vs grupy FLU. Nie wykazano takze IS réznic w czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych pomiedzy terapig MOM i FLU w zakresie ryzyka wystgpienia bolu gtowy, krwawienia z nosa,
podraznienia nosa, kichania, pieczenia nosa, bolu gardta (bdl gtowy byt najczesciej wystepujgcym dziataniem
niepozgdanym).

Tabela 35. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii MOM vs FLU w dawce 200 ug/dzien — wyniki poréwnania
posredniego

n/N (%) Poréwnanie posrednie

Punkt k;mcowy./. okres Interwencja Badanie MOM vs FLU
obserwacji Interwencja PLC RR (95% Cl)
0

Wycofanie z udzialu | 4 tyg. MOM Bronsky 1997 10/96 (10)* 16/95 (17)* 7,86 (1,9; 32,4)*
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. n/N (%) Poréwnanie posrednie
s k:: ncowy./. AL Interwencja Badanie MOM vs FLU
QRSEwac ]! Interwencja PLC RR (95% Cl)
w badaniu Hebert 1996 14/126 (11) 27/123 (22)
FLU Dolovich 1994 2/138 (1)* 29/139 (21)*
Bronsky 1997 5/96 (5)* 4/95 (4)*
Wycofania z udziaty 4ve Mo Hebert 1996 5/126 (4) 6/123 (5)
; ebe
w badamg z ;?owodu 5,87 (0,60; 57:46)M™
~ dziatan 2 tyg. Ratner 1992 0/106 (0) 2/104 (2)
niepozgdanych FLU
4 tyg. Dolovich 1994 0/138 (0)* 3/139 (2)*
Bronsky 1997 25/98 (26)* 31/95 (33)*
. , 4tyg. MOM
Jakiekolwiek Hebert 1996 32/125 (26) 431121 (22)
dziatania
niepozadane 2 tyg. Ratner 1992 19/106 (18) 19/104 (18) 0,75 (0,48; 1,177
zwigzane z N -
leczeniem 4 tyg. FLU Dockhorn 1993 18/101 (18) 16/100 (18)
4tyg. Van Bavel 1994 12/24 (50)* 13/24 (54)*

Odsetki pacjentdw podano w zaokragleniu do petnych liczb
* oszacowania wnioskodawcy; ** wartosci skorygowane przez analitykow Agencji # Dla dawki 100 pg/dzien MOM i FLU (3 badania)

RR=3,35 (1,20; 9,33), p=0,02; * Dla dawki 100 pg/dzien MOM i FLU, wyniki NS.
MOM vs BUD

Nie bytlo mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego dla MOM vs BUD w populacji oséb dorostych z
sezonowym alergicznym niezytem nosa z uwagi na brak wspdlnych punktéw kohncowych, brak wartosci
liczbowych przy ocenie efektywnosci klinicznej lekéw, lub z uwagi na réznice w definicjach punktéw kohcowych.

1l. Populacja pacjentéow dorostych z polipami nosa — poréwnanie posrednie

MOM vs FLU

Analize posrednig poréwnujgcg mometazon z flutykazonem w zakresie bezpieczenstwa u pacjentéw dorostych
z polipami nosa przeprowadzono przy uwzglednieniu 3 RCT dla mometazonu oraz 2 RCT dla flutykazonu.
Okres obserwacji wynosit 4 miesigce w badaniach dotyczgcych mometazonu i 3 miesigce w badaniach
dotyczacych flutykazonu. Wybrane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy mometazonem i flutykazonem w zakresie odsetka
pacjentéw, ktorzy wycofali sie z udzialu w badaniu z jakiejkolwiek przyczyny lub z powodu zdarzen
niepozgdanych, oraz w zakresie wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (definiowanych
jako by¢ moze, prawdopodobnie lub zdecydowanie zwigzane z zastosowanym leczeniem). Nie wykazano tez
istotnych statystycznie réznic w zakresie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych: bélu gtowy, infekcji gérnego
uktadu oddechowego, krwawienia z nosa (wyniki nieprzedstawione w tabeli).

Tabela 36. Wyniki analizy bezpieczennistwa MOM vs FLU w leczeniu polipéw nosa (poréwnanie posrednie)

, . . n/N (%) MOM vs FLU
Punkt koncowy Interwencja Badanie o
Interwencja | PLC RR (95% CI)
MOM 200 pg/dzien vs FLU 400 pg/dzien
Stjarne
2006(1) 8/102 (7,8) 19/106 (17,9)
MOM Zséjg‘é[‘;) 19/153 (12,4) 44/145 (30,3)
Wycofanie z udziatu w badaniu 2,39 (0,68; 8,35)
Small 2005 14/115 (12,17) 22/117 (18,8)
Keith 2000 1/52 (1,9) 5/52 (9,6)
FLU
Penttila 2000 2/48 (4,2) 10/47 (21,3)
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) ) ) n/N (%) MOM vs FLU
Punkt koncowy Interwencja Badanie o
Interwencja PLC RR (95% ClI)
Stjarne
2006(1) 0/102 (0,0) 1/106 (0,9)
MOM Stjarne
Wycofanie z udziatu w badaniu 20106(2) 1/153 (0,7) 4/145 (2,8)
z powodu zdarzen 2,42 (0,30; 19,61)
niepozgdanych Small 2005 2/115 (1,7) 4/117 (3,4)
Keith 2000 0/52 (0,0) 3/52 (5,8)
FLU
Penttila 2000 1/48 (2,1) 6/47 (12,8)
Stjarne
2006(1) 54/102 (52,9) 54/106 (50,9)
Zdarzenia niepozadane MOM Stjarne *
zwigzane z zastosowanym 2006(2) 29/153 (19,0) 197143 (13,3) 0,76 (0,34; 1,70)
leczeniem
Small 2005 56/115 (48,7) 64/117 (54,7)
FLU Keith 2000 12/52 (23,1) 9/52 (17,3)
MOM 400 pg/dzien vs FLU 400 pg/dzien
Stjarne
9/102 (8,8) 19/106 (17,9)
MOM 2006(1)
Wycofanie z udziatu w badaniu Small 2005 13/122 (10.7) 2217 (18.8) 2,71(0,74;9,91)
Keith 2000 1/52 (1,9) 5/52 (9,6)
FLU
Penttila 2000 2/48 (4,2) 10/47 (21,3)
Stjarne
0/102 (0,0) 1/106 (0,9)
Wycofani dziatu w badani MoM 200000
ycofanie z udziatu w badaniu
z pOWOdU zdarzen Small 2005 4/122 (3,3) 4/117 (3,4) 5‘25 (0,64, 43,27)
niepozadanych Keith 2000 0/52 (0,0) 3/52 (5,8)
FLU
Penttila 2000 1/48 (2,1) 6/47 (12,8)
Stjarne
57/102 (55,9 54/106 (50,9
Zdarzenia niepozadane MOM 2006(1) (85.9) (°0.9)
ZW|qzan|e z zastosowanym Small 2005 60/122 (49,2) 64/117 (54,7) 0,74 (0,33; 1,65)
eczeniem
FLU Keith 2000 12/52 (23,1) 9/52 (17,3)
MOM 200 pg/dzien vs FLU 800 pg/dzien
Stjarne
2006(1) 8/102 (7,8) 19/106 (17,9)
MOM Stjarne
Wycofanie z udziatu w badaniu 2006(2) 19/153 (12,4) 44/145 (30,3) 1,19 (0,38: 3,73)
Small 2005 14/115 (12,17) 22/117 (18,8)
FLU Penttila 2000 4/47 (8,5) 10/47 (21,3)
Stjarne
2006(1) 0/102 (0,0) 1/106 (0,9)
Woycofanie z udziatu w badaniu MOM Stjarne
z powodu zdarzen 2006(2) 11153 (0,7) 4/145 (2,8) 1,13 (0,16; 8,16)
niepozgdanych
Small 2005 2/115 (1,7) 4/117 (3,4)
FLU Penttila 2000 2/47 (4,3) 6/47 (12,8)
MOM 400 pg/dzien vs FLU 800 pg/dzien
Stjarne
MOM 2006(1) 3/102 (2,9) 5/106 (4,7)
Wycofanie z udziatu w badaniu Small 2005 1122 (0,8) 6/117 (5.1) 1,33 (0,41; 4,39)
FLU Penttila 2000 2/47 (4,3) 5/47 (10,6)
Wycofanie z udziatu w badaniu MOM Stjarne 9/102 (8,8) 19/106 (17,9) 2,46 (0,34; 18,02)
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) ) ) n/N (%) MOM vs FLU
Punkt koncowy Interwencja Badanie o
Interwencja PLC RR (95% ClI)
z powodu zdarzen 2006(1)
niepozgdanych
Small 2005 13/122 (10,7) 22/117 (18,8)
FLU Penttila 2000 2/47 (4,3) 6/47 (12,8)

* wartosci skorygowane przez analitykéw Agenciji

MOM vs BUD

Do poréwnania posredniego mometazonu z budezonidem w zakresie bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw
dorostych z polipami nosa wigczono 3 RCT dla MOM 2 RCT dla BUD. Okres obserwacji wynosit 4 miesigce w
badaniach dotyczgcych mometazonu i 2 (Jankowski 2001) lub 3 (Johansen 1993) miesigce w badaniach
dotyczacych budezonidu. Wybrane wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy mometazonem i budezonidem w zakresie odsetka
pacjentéow, ktérzy wycofali sie z udzialu w badaniu z jakiejkolwiek przyczyny lub z powodu zdarzen
niepozgdanych. Nie wykazano tez istotnych statystycznie roznic miedzy MOM i BUD w =zakresie
poszczegolnych zdarzen niepozgdanych: boélu glowy, infekcji gérnego uktadu oddechowego, podraznienia

gardfa, krwawienia z nosa, pieczenia nosa (wyniki nieprzedstawione w tabeli).

Tabela 37. Wyniki analizy bezpieczenstwa MOM vs BUD u pacjentéw z polipami nosa (poréwnanie posrednie)

i . . n/N (%) MOM vs BUD
Punkt koncowy Interwencja Badanie o
Interwencja ‘ PLC RR (95% ClI)
MOM 200 pg/dzien vs BUD 256 pg/dzien
Stjarne
2006(1) 8/102 (7,8) 19/106 (17,9)
MOM zség"gnze 19/153 (12,4) 44/145 (30,3)
Wycofanie z udziatu w badaniu 2) 0,45 (0,13; 1,50)
Small 2005 14/115 (12,17) 22/117 (18,8)
Jankowski
BUD 001 5/42 (11,9) 5/45 (11,1)
Stiame 0/102 (0,0) 1/106 (0,9)
2006(1) , ,
Wycofanie z udziatu w badaniu MOM Stjarne 1/153 (0,7) 4/145 (2,8)
z powodu zdarzen 2006(2) 0,07 (0,00: 1,82)
niepozadanych Small 2005 21115 (1,7) 41117 (3,4)
Jankowski
BUD v 2/42 (4,8) 0/45 (0,0)
MOM 400 pg/dzien vs BLU 256 pg/dzien
Stjame
9/102 (8,8) 19/106 (17,9)
MOM 2006(1)
Wycofanie z udziatu w badaniu Small 2005 13/122 (10,7) 22/117 (18,8) 0,50 (0,14; 1,76)
Jankowski
BUD goo": ! 5/42 (11,9) 5/45 (11,1)
Stjarne 0/102 (0,0) 1/106 (0,9)
_ , , MOM 2006(1) ’ ’
Wycofanie z udziatu w badaniu
z powodu zdarzen Small 2005 4/122 (3,3) 4/117 (3,4) 0,15 (0,01; 3,98)
niepozgdanych Jankowski
BUD ago%"f : 2/42 (4,8) 0/45 (0,0)
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

Sezonowe i catoroczne zapalenie btony sluzowej nosa

W wyniku przeszukania medycznych baz danych wnioskodawca zidentyfikowat 16 opracowan wtérnych
dotyczacych stosowania furoinianu mometazonu w leczeniu objawéw sezonowego i catorocznego zapalenia
btony sluzowej nosa oraz w leczeniu polipéw nosa. W 9 przeglgdach wskazano na skutecznos¢ mometazonu w
leczeniu alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa, natomiast w 2 wskazano na jego skutecznos¢ w leczeniu
polipdbw nosa. Metaanaliza przeprowadzona w przeglgdzie Shafer 2011 wykazata, iz najwiekszg redukcje
ogolnego wskaznika objawoéw nosowych wzgledem wartosci poczatkowych uzyskiwano w przypadku
zastosowania u pacjentdw mometazonu, nastepnie flutykazonu i budezonidu. W zakresie objawéw ocznych
najwiekszg skutecznoscig odznaczat sie budezonid, nastepnie mometazon i flutykazon. Wnioskodawca
wskazat, iz w opracowaniu Baldwin 2008 wskazano, iz mometazon jest dobrze tolerowany przez pacjentéw z
alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa, a czestotliwos¢é wystepowania dziatan niepozgdanych jest
poréwnywalna z czestoScig obserwowang u pacjentéw stosujgcych placebo oraz inne donosowe
glikokortykosteroidy. Ponadto w przeglgdzie Waddell 2003 zwraca sie uwage na brak dowoddéw wskazujgcych
na negatywny wptyw mometazonu na wzrastanie u dzieci. Natomiast w opracowaniu wtérnym Beana-Cagnani
2004 nie zaobserwowano negatywnego wplywu mometazonu na tworzenie kosci i wchianianie wapnia. W
publikacji Baldwin 2008 przytoczono réwniez badanie ankietowe dotyczgce preferencji pacjentéw, z ktérego
wynikto, iz pacjenci preferujg stosowanie mometazonu w poréwnaniu z flutykazonem.

Polipy nosa

W przegladzie systematycznym z metaanalizg Kalish 2012 stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy stosowaniem budezonidu a placebo w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych obserwowano
zmniejszenie polipéw, podczas gdy stosowanie mometazonu i flutykazonu wigzato sie z redukcjg rozmiaréw
polipéw u istotnie statystycznie wiekszego odsetka pacjentow w poréwnaniu z placebo. W wyniku przegladu
stwierdzono, iz czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta poréwnywalna we wszystkich
analizowanych grupach przyjmujgcych glikokortykosteroidy.

4.2.2.1. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody
medyczne

Whnioskodawca przedstawit informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne w oparciu o dane zawarte w ChPL. W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa stosowania
preparatu Metmin, w analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie na stronach Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA), Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA), Health Canada, Netherlands Pharmacovigiliance
Centre Lareb i Thmopson Mcromedex®.

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa analitycy Agencji zidentyfikowali ponadto informacije
przedstawiong w Prescrire 2007, ktéra dotyczyta zaburzen psychicznych zwigzanych ze stosowaniem sterydow
podawanych w inhalacji i donosowo. W publikacji odniesiono sie do badania analizujgcego 383 zdarzenia
neuropsychiatryczne wymienione w bazie Uppsala Monitoring Centre (WHO Collaborating Centre for
International Drug Monitoring), ktore dotyczylty pacjentéw od 2 do 92 r.z., stosujacych kortykosteroidy
donosowe. Dziatania niepozgdane dotyczyly bezsennosci, nerwowosci, depresji, dezorientacji, niepokoju,
podniecenia i niestabilno$ci emocjonalnej. Kortykosteroidami podawanymi pacjentom wigczonym do analizy
byty: flutykazon, beklometazon, mometazon i budezonid. U 87 pacjentéw objawy ustgpity po zaprzestaniu
stosowania glikokortykosteroidéw. Leki zostaty ponownie podane 34 pacjentom, z ktérych u 25 doszio do
nawrotu objawdéw.

ChPL Metmin

Zgodnie z ChPL Metmin podczas stosowania leku dochodzi do bardzo czestego (= 1/10) wystepowania
krwawienia z nosa (notowane przy dawkowaniu dwa razy na dobe w leczeniu polipéw nosa). Do czestych
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dziatan niepozadanych (= 1/100 do < 1/10) o co najmniej mozliwym zwigzku ze stosowaniem produktu Metmin
nalezg: zapalenie gardta, zakazenie gérnych drog oddechowych (notowane niezbyt czesto przy dawkowaniu
dwa razy na dobe w leczeniu polipdw nosa), bol glowy, krwawienie z nosa, odczucie pieczenia w nosa,
podraznienie btony $luzowej nosa, owrzodzenie blony $luzowej nosa, podraznienie gardia (notowane przy
dawkowaniu dwa razy na dobe w leczeniu polipéw nosa).

U dzieci czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych odnotowanych w badaniach Kklinicznych byta
porownywalna do placebo, np. krwawienie z nosa (6%), bdle gtowy (3%), podraznienie btony Sluzowej nosa
(2%) i kichanie (2%).

FDA

Whnioskodawca na stronie amerykanskiej Agencji ds. zywnosci i lekéw odnalazt m.in. przeglad z 2012 roku
(Pediatric Postmarket Adverse Event Review) dotyczacy dziatan niepozgdanych w populacji pediatrycznej, ktore
odnotowano po wprowadzeniu leku Nasonex do obrotu. Informacje przedstawione przez wnioskodawce zostaty
uzupetnione o wystepowanie cigzkich dziatar niepozgdanych zwigzanych z centralnym uktadem nerwowym.

We wspomnianym przeglgdzie przeanalizowano 89 przypadkéw dzieci i odnotowano 2 zgony, ktére zwigzane
byty z rbwnoczesnym stosowaniem innych lekéw oraz przebiegiem chordob wspdétistniejgcych. Wsrdd najczesciej
raportowanych dziatan niepozadanych byly dziatania zwigzane z: uktadem oddechowym (11 przypadkéw),
reakcje nadwrazliwosci (10 przypadkow), zaburzenia widzenia (11 przypadkow), zaburzenia ruchu (3 przypadki)
oraz infekcje (2 przypadki).

Wsrdd ciezkich dziatan niepozgdanych wymieniono: dziatania niepozgadane zwigzane z centralnym ukfadem
nerwowym (27 przypadkéw, w tym: zdarzenia neuropsychiatryczne N=12; napady N=9; ogdélne zaburzenia ze
strony centralnego ukfadu nerwowego N=7); zaburzenia metaboliczne (3 przypadki); zaburzenia ze strony ktadu
krwiotwdrczego i nerek (3 przypadki) i inne powazne zdarzenia jednorazowe (3 przypadki).

EMA

Nie odnaleziono zadnych komunikatow.

Dodatkowe badania kliniczne

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa, wnioskodawca wigczyt:

¢ 4 badania kliniczne (3 we wskazaniu CANN, 1 SANN), oceniajgce profil bezpieczenstwa stosowania
mometazonu, z ktérych wynika, ze ws$rdd najczesciej wystepujgcych dziatah niepozadanych
odnotowuje sie krwawienie z nosa, bdl gtowy, kaszel oraz kichanie;

e 2 analizy post hoc i 4 analizy zbiorcze (5 we wskazaniu SANN, 1 SANN + CANN), oceniajgce profil
bezpieczenstwa stosowania mometazonu, z ktérych wynika, ze ws$rdd najczesciej wystepujgcych
dziatan niepozgdanych odnotowuje sie krwawienie z nosa, bdl gtowy, bdl i zapalenia gardta, sennos¢,
pieczenie sluzowki nosa oraz kichanie;

e 2 opracowania wtérne (alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa), w ktérych dziataniami niepozgdanymi
najczesciej obserwowanymi podczas leczenia mometazonem byly (tgcznie z dwéch badan): bdl gtowy,
krwawienie z nosa, zakazenia wirusowe, zapalenie gardta.

4.3. Komentarz Agencji

Ocena skutecznosci z badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych mometazon wzgledem
flutykazonu oraz budezonidu zostata przeprowadzona na podstawie istotnych klinicznie punktéw koncowych.
Poréwnanie posrednie byto ograniczone tylko do niektérych punktéw koncowych z uwagi na znaczne réznice
miedzy badaniami w ich definicji czy sposobie przedstawienia danych.

Catkowita ocena objawéw (ang. total symptom score), catkowite zuzycie lekdéw (ang. total medication score),
ocena pojedynczych objawéw (ang. individual symptom scores), jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia
przy uzyciu zwalidowanego kwestionariusza (ang. health related Quality of Life (HRQoL)), dni wolne od
objawow choroby (ang. symptom free days), objaw mierzony za pomocg skali analogowej VAS, poprawa stanu
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zdrowia pacjenta w ocenie lekarza i pacjenta stanowig istotne punkty korncowe w alergicznym zapaleniu btony
$luzowej nosa (EMA 2008).

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
furoinian mometazonu wzgledem analizowanych komparatoréw (propionian flutykazonu i budezonid) w leczeniu
sezonowego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa, catorocznego niealergicznego zapalenia btony
Sluzowej nosa oraz w leczeniu polipéw nosa. Dostepne dane pozwolity na przeprowadzenie poréwnania
bezposredniego w catorocznym alergicznym zapaleniu btony sluzowej nosa jedynie w populacji oséb dorostych.
Whnioskodawca ostatecznie przeprowadzit poréwnanie posrednie poprzez odnalezienie badan klinicznych, w
ktérych zestawiane sg technologie w odniesieniu do tej samej, trzeciej interwencji (placebo). Poréwnanie
posrednie przeprowadzono wykorzystujgc metode Buchera.

Whnioskodawca przedstawit takze wyniki z badan dot. preferencji sensorycznych pacjentéw z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa, ktére w ocenie analitykdw Agencji sg niejednoznaczne. Z jednej strony
badania wskazujg na brak IS réznic miedzy mometazonem a flutykazonem i budezonidem m.in. w zakresie:
komfortu stosowania, sptywania leku do gardta, checi kichania, smaku, jak i w zakresie liczby podraznien, z
drugiej strony natomiast stosowanie furoinianu mometazonu w poréwnaniu do propionianu flutykazonu i
budezonidu wigze sie z istotnie statystycznie: mniejszg iloscig podraznien, bardziej przyjemnym zapachem,
lepszym nawilzeniem nosa jak i mniejszg sitg posmaku. Badania kliniczne dowodzg takze, ze flutykazon jest
bardziej preferowany od mometazonu. W zwigzku z tym wnioskowanie na podstawie dostepnych dowodow
naukowych w zakresie preferencji pacjenta wigze sie z duzym ograniczeniem (szczegétowe wyniki
przedstawiono w AKL wnioskodawcy str. 202-209).

Substancja czynna mometazon w tej samej postaci i dawce (produkt leczniczy Nasometin) i w tym samym
wskazaniu byta juz przedmiotem oceny Agencji. Przyjeto woéwczas (podobnie jak w niniejszej analizie), ze
flutykazon oraz budezonid bedg stanowity technologie alternatywne wzgledem mometazonu. Autorzy éwczesnej
analizy nie przeprowadzili jednakze poréwnan posrednich oceniajgcych skutecznos¢ MOM vs BUD,
wyjasniajgc, ze budezonid zostat uznany jako komparator dodatkowy z uwagi na niewielki udziat w rynku
refundowanych GKS stosowanych w Polsce. W kryteriach wigczenia, do poprzedniego przegladu
systematycznego, zapis dot. dawkowania budezonidu (200 lub 400 pg/dzien) uniemozliwit wigczenie 2 badan,
ktére stanowity podstawe do wnioskowania na temat skutecznosci leku Metmin w poréwnaniu z budezonidem w
zakresie leczenia objawdw catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej (badanie to uwzgledniato
stosowanie budezonidu w dawkach mniejszych (128 ug/dzienh i 256 pg/dzien) niz zalecana dawka poczatkowa
leku (400 pg/dzien)). Analiza danych ze wspomnianych badan wykazata brak IS réznicy miedzy MOM a BUD w
nizszej dawce w zakresie ryzyka braku skutecznosci leczenia oraz jakosci zycia ocenianej za pomocg
kwestionariusza RQLQ. Natomiast stosowanie MOM wzgledem BUD w dawce 256 pg/dzien wigze sie
prawdopodobnie z istotnie statystycznie mniejszg poprawg nosowego szczytowego przeptywu wdechowego i
wolniejszym rozpoczeciem dziatania leku w okresie obserwacji wynoszgcym 10 dni. Przeprowadzone
porownania posrednie we wszystkich pozostatych wskazaniach nie wykazaty IS réznic miedzy poréwnywanymi
technologami.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 70/100



Metmin (furoinian mometazonu) 0T.4350.6.2016

5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Metmin (furoinian mometazonu)
w postaci aerozolu do nosa, stosowanego w leczeniu objawéw sezonowego alergicznego lub catorocznego
zapalenia btony sluzowej nosa u dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u
dorostych w wieku co najmniej 18 lat.

Interwencje

Mometazon (Metmin) w postaci aerozolu do nosa.

Propionian flutykazonu w postaci aerozolu lub kropli do nosa.
Budezonid w postaci aerozolu do nosa.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlna (NFZ + pacjenta).

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA).

Horyzont czasowy

Na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego wsrod ekspertow:

o Sezonowe alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa
o Catoroczne zapalenie btony Sluzowej nosa:
o Leczenie polipdw nosa:

Model

Model dostarczony zostat przez wnioskodawce w postaci skoroszytu programu MS Excel. Ze wzgledu na
poréwnywalng skutecznos¢ interwencji i komparatorow zatozono taki sam efekt QALY. Zatozenie to byto
podstawg do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéow. W modelu uwzgledniono koszty technologii
wnioskowanej i komparatoréw (flutykazonu i budezonidu) oraz koszt wizyt ambulatoryjnych i koszt diagnostyki,
ktére nie roznity sie miedzy substancjami.

Horyzont czasowy podzielono na interwaty o dlugosci:

o 1 tygodnia (0,02 lat) w przypadku sezonowego, alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa,
o 1 miesigca (0,08 lat) w przypadku catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa oraz polipéow
nosa.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna
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Ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej wskazujgce na niewielkie roznice miedzy porownywanymi interwencjami
oraz z uwagi na brak mozliwosci przetozenia otrzymanych wynikéw do wag uzytecznosci nie uwzgledniano w
AE danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty technologii wnioskowanej i komparatoréw, tj. koszty lekéw oraz koszty porad
ambulatoryjnych. We wskazaniu polipy nosa, uwzgledniono takze koszt diagnostyki. Dawki lekow przyjeto na
podstawie zdefiniowanej dziennej dawki wg WHO (200 pg, jednakowa dla analizowanych
glikokortykosteroidow), ktora jest tozsama z zalecang w ChPL dawkg mometazonu, flutykazonu u oséb od 12
roku zycia (u oséb < 12 r.z leczenie od 100 ug), i nizsza w przypadku budezonidu. W ramach analizy
wrazliwosci przedstawiono wyniki z uwzglednieniem dawkowania lekow okreslonego na podstawie 3 opinii
ekspertow.

Koszty wizyt ambulatoryjnych oszacowano na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego
przeprowadzonego wsrod 3 ekspertdw klinicznych. Zgodnie z opinig ekspertow konieczne jest oraz

odpowiednio w przypadku sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony
Sluzowej nosa oraz polipéw nosa (miesieczny koszt podania leku obliczono jako iloraz wazonego kosztu wizyty
oraz liczby wizyt w miesigcu).

Na podstawie opinii 1 eksperta uwzgledniono dodatkowy koszt zwigzany z konsultacjg laryngologiczng w
przypadku pacjentéw z polipami nosa.

Koszty leczenia mometazonem

W analizie zatlozono wigczenie produktu leczniczego Metmin do grupy limitowej 196.0 Kortykosteroidy do
stosowania do nosa iodpfatnos¢ na poziomie 50%. Przyjeto cene zbytu netto wynoszaca za
opakowanie zawierajgce 140 dawek po 50 ug mometazonu.

Koszty leczenia propionianem flutykazonu i budezonidem

Ceny preparatow zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ z dn. 23 grudnia 2015 r. (aktualne na dzien ztozenia
whniosku).

Przy ocenie sredniego wazonego kosztu 1 mg flutykazonu oraz budezonidu uwzgledniono wielkos¢ sprzedazy
w DDD lekéw refundowanych we wrzesniu 2015 r. okreslong na podstawie komunikatéw DGL NFZ oraz
informacji o zawartosci DDD poszczegdlnych produktow leczniczych. Koszt flutykazonu rézni sie w zalezno$ci
od wskazania - w przypadku zapalenia bfony $luzowej nosa, w tym alergicznego, uwzgledniono wytgcznie
preparaty w postaci aerozolu do nosa, natomiast w przypadku polipdw nosa uwzgledniono wytgcznie preparat w
postaci kropli do nosa.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dla wskazan sezonowe alergiczne i catoroczne zapalenie btony Sluzowej nosa przyjeto uzytecznosci na
podstawie publikacji Majani 2001, wynoszace odpowiednio 0,80 i 0,83, a w leczenie polipédw nosa 0,79 z
publikacji Serrano 2005.

Dyskontowanie

Przeprowadzono dyskontowania kosztow i efektéw zdrowotnych w zwigzku z horyzontem czasowym analizy
przekraczajgcym 1 rok w przypadku wariantu analizy wrazliwosci dla polipéw nosa.

Tabela 38. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos$é Zrédto
. kosztéw [%] 5 Wytyczne AOTMIT z 2009 r.; Rozporzadzenie MZ z 2
Stopy dyskontowania efektow [O/o] 3,5 kwietnia 2012 r.

sezonowe zapalenie btony

$luzowej [lata]

Horyzont czasowy Badanie kwestionariuszowe

catoroczne zapalenie btony
$luzowej [lata]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 72/100




Metmin (furoinian mometazonu) 0T.4350.6.2016

Parametr Wartosé Zrédio
polipy nosa [lata]
sezonowe alergiczne
zapalenie btony $luzowe;j
nosa
Dobowa dlfWka MOM ™ catoroczne zapalenie bfony 200 pg
we wskazaniu Sluzowej nosa
polipy nosa
sezonowe alergiczne
zapalenie btony $Sluzowej
Dob. dawka FLU nosa
obowa kaw a caloroczne zapalenie btony 200 ug na podstawie wielkosci DDD
we wskazaniu $luzowej nosa
polipy nosa
sezonowe alergiczne
zapalenie btony $luzowe;j
nosa
Dobowa dkawka BUD catoroczne zapalenie btony 200 ug
we wskazaniu $luzowej nosa
polipy nosa
Koszty
dla NFZ 0,0019 zt
Koszt 1 mg preparatu Metmin zatozenie wnioskodawcy
dla pacjenta
Koszt 1 mg FLU — aerozol do dla NFZ 0,0019 zt
nosa dla pacjenta 0,0021 zt
pac Obwieszczenie MZ z dn. 23 grudnia 2015 r., komunikaty
Koszt 1 mg FLU — krople do dla NFZ 0,0019 zt DGL
nosa dla pacjenta 0,0019 zt
Koszt 1 mg BUD - krople do dla NFZ 0,0009 zt . . .
nosa dla pacienta 0.0009 Zt Obwieszczenie MZ z dn. 23 grudnia 2015 .,
Sezonowe
alergiczne zapalenie 52,16 z
Miesigczny koszt podania bbné:',;fg(ﬁ?enosa Badanie kwestionariuszowe; Informator o umowach
lekoéw — p. NFZ zapalenie blony 12,54 74 zwartych przez poszczegdlne Oddziaty NFZ
Sluzowej nosa
Polipy nosa 15,30 zt
Wagi uzytecznosci
Sezonowe alergiczne zapalenie blony $luzowej nosa 0,80
Majani 2001
Catoroczne zapalenie btony $luzowej nosa 0,83
Polipy nosa 0,79 Serrano 2005

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania MOM vs FLU
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
MOM FLU MOM FLU
Leczenie objawéw sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa
Koszt farmakoterapii [zi]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
MOM FLU MOM FLU
Koszt diagnostyki [z1] 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszt wizyt ambulatoryjnych [zi]
Koszt inkrementalny [z1] 0,00 2,53

Leczenie objawow calorocznego zapalenia blony sluzowej nosa

Koszt farmakoterapii [zi]

Koszt diagnostyki [zf] 0,00 0,00 0,00 0,00

Koszt wizyt ambulatoryjnych [zi]

Koszt inkrementalny [zf] -0,01 10,86

Leczenie polipéw nosa

Koszt farmakoterapii [zl]

Koszt diagnostyki [z1]

Koszt wizyt ambulatoryjnych [zi]

Koszt inkrementalny [z1] 0,00 20,82

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Metmin w miejsce flutykazonu wigze sie z
takimi samymi kosztami w kazdym ze wskazan z perspektywy NFZ (w przypadku catorocznego zapalenia btony

Sluzowej nosa Metmin okazat sie tanszy o 0,01 zt vs FLU) oraz wyzszymi kosztami z perspektywy wspdlnej we
wszystkich analizowanych wskazaniach.

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej dla poréownania MOM vs BUD

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr

MOM BUD MOM BUD

Leczenie objawéw sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa

Koszt farmakoterapii [zi]

Koszt diagnostyki [zl] 0,00 0,00 0,00 0,00

Koszt wizyt ambulatoryjnych [z1]

Koszt inkrementalny [zf] 10,97 26,79

Leczenie objawoéw catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa

Koszt farmakoterapii [zl]

Koszt diagnostyki [zl] 0,00 0,00 0,00 0,00

Koszt wizyt ambulatoryjnych [zi]

Koszt inkrementalny [zf] 47,19 115,20

Leczenie polipéw nosa

Koszt farmakoterapii [zi]

Koszt diagnostyki [zl]

Koszt wizyt ambulatoryjnych [zi]

Koszt inkrementalny [zf] 47,16 115,15

Wedlug oszacowan wnioskodawcy Metmin jest technologig drozszg od budezonidu w kazdym ze wskazan
niezaleznie od przyjetej perspektywy.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

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

Tabela 41. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kryterium
vs FLU vs BUD vs FLU vs BUD
Réznica kosztow stosowania technologii warunek spetniony
wnioskowanej i komparatora réwna zero ?Ia ceny zbytu § 579 74 17.92 2t 579 7t
(zgodna z § 5. ust. 4 Rozporzadzenia ne to1n|e nlze;.*zej o
Ministra Zdrowia) 8,90 z

Koszt stosowania wnioskowanej technologii

nie jest wyzszy od kosztu stosowania 5,79 zt 5,79 zt

zadnego z komparatoréw (zgodna z § 5. ust.
6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia)

* Wartos¢ przedstawiona przez wnioskodawce bedaca wynikiem btednych obliczen. Faktycznie cena detaliczna Metmin jest rowna limitowi
finansowania przy CZN 17,92 zt i powyzej tej ceny koszt mometazonu nie rozni si¢ od kosztu flutykazonu z perspektywy NFZ.

Nie jest mozliwe wyznaczenie ceny progowej produktu leczniczego Metmin w perspektywie NFZ, przy ktorej
koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania propionianu flutykazonu, poniewaz koszt
stosowania obu technologii jest taki sam dla kazdej ceny zbytu netto wnioskowanej technologii wigkszej lub
réownej 17,92 zt (za$ nizszy przy cenach nizszych od 17,92 zt). Natomiast w perspektywie wspodlnej cena
progowa wzgledem flutykazonu wynosi 17,92 zi. Warto$¢ ceny zbytu netto technologii ocenianej w odniesieniu
do budezonidu wynosi 5,79 zt w obu perspektywach we wszystkich wskazaniach i jest nizsza niz wnioskowana
cena zbytu netto.

W zwigzku z brakiem réznic miedzy MOM i FLU oraz MOM vs BUD w pierwszorzedowych punktach koncowych
randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych skutecznos¢ ww. technologii w analizowanych
wskazaniach w opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, w zwigzku z czym
powyzszy sposob wyznaczenia ceny progowej jest prawidtowy.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Dla poréwnania MOM wzgledem FLU i BUD przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg analize wrazliwosci, w
ktérej testowano przyjecie minimalnej badz maksymalnej wartosci nastepujgcych parametréw:

e odsetek kobiet (analiza jednokierunkowa),

e Sredni wiek pacjentéw w momencie rozpoczecia terapii (analiza jednokierunkowa),

e zalezna od wieku jakos¢ zycia populacji ogélnej Polski (analiza jednokierunkowa),

e waga jako$ci zycia wsréd analizowanej populacji (analiza jednokierunkowa),

e horyzont czasowy (analiza jednokierunkowa),

e dawkowanie MOM, FLU i BUD na podstawie badan klinicznych (analiza jednokierunkowa) i na
podstawie opinii ekspertéw (analiza wielokierunkowa)z,

e miesieczny koszt diagnostyki MOM, FLU i BUD we wskazaniu polipy nosa (analiza jednokierunkowa),

2 Dawkowanie ocenianej interwencji uwzglednione w ramach analizy podstawowej ma charakter maksymalny i stanowi konserwatywne
zatozenia analizy. Dla flutykazonu dobowa dawka wynosi 133,33 pg w sezonowym alergicznym i catorocznym zapaleniu btony $luzowej
nosa, w leczeniu polipéw nosa 200 pg. Natomiast dla budezonidu 82 pg w sezonowym alergiczny i 114 pg catorocznym zapaleniu btony
Sluzowej nosa, i w leczeniu polipéw nosa 176 pg.
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o dyskontowanie na poziomie 5%, a nastepnie 0% dla kosztow i wynikdw zdrowotnych oraz 0% dla
wynikéw i 5% dla kosztow (analiza wielokierunkowa),

e miesieczny koszt porad ambulatoryjnych MOM, FLU i BUD we wszystkich analizowanych wskazaniach

(analiza jednokierunkowa),

e koszt 1 mg FLU i BUD (analiza wielokierunkowa),

przy czym z perspektywy NFZ koszt leczenia FLU i BUD jest niezmienny (zmianie ulega jedyne koszt FLU w
postaci aerosolu do nosa w perspektywie pacjenta z 0,019 zt do 0,021 zt). W przypadku analizy
jednokierunkowej przyjecie gornej granicy dla horyzontu czasowego z perspektywy NFZ wptyneto na
wnioskowanie (dotyczy wytgcznie wskazania: sezonowe alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa; réznica w
kosztach catkowitych pomiedzy MOM a FLU réwna -0,01 zt). W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci,
zmiana wnioskowania nastgpita w przypadku przyjecia zatozen odnos$nie:

a) dawkowania — dotyczy wszystkich analizowanych wskazan, technologia wnioskowana dotychczas
drozsza stata sie technologig tanszg z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdélnej w przypadku
sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i polipdw nosa,

b) uwzglednienia wszystkich postaci flutykazonu - zmiana wnioskowania w odniesieniu do flutykazonu z
perspektywy ptatnika publicznego (réznica w kosztach catkowitych pomiedzy MOM a FLU réwna -0,01

zt) - dotyczy polipéw nosa.

Przyjety zakres zmiennosci testowanych parametréw zostat dobrze uzasadniony.

5.3.

Tabela 42. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano )

z wlasciwym komparatorem? TAK

jak hnik li li

E:: zjtaév(: ltjei(;t:;z:::;;tycznq wybrano analize NIE Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK ptatnika publicznego i wspdina.
Miedzy mometazonem i flutykazonem oraz budezonidem
w przegladzie systematycznym wnioskodawcy w
catorocznym i sezonowym alergicznym zapaleniu btony
Sluzowej nosa nie wykazano roznic w ocenie jako$ci zycia

S S e T e oraz wptywu ocenianych punktéw koncowych na przezycie

oréwnaniu z wybranym komparatorem zostata pacientow. W przypadku polipow nosa nie wykazano
P Y Y P TAK zadnych réznic w analizowanych punktach koricowych.

Wykazano natomiast przewage flutykazonu nad
mometazonem w zakresie ryzyka wycofania z udziatu w
badaniu oraz przewage mometazonu nad budezonidem w
zakresie wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozgdanych.
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Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Parametr

Horyzont ustalono na poziomie $redniego czasu trwania

terapii, okreslonego na podstawie wynikéw badania

kwestionariuszowego, {j.: w przypadku

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK sezonowego alergicznego zapalenia bfony $luzowej nosa,
w przypadku catorocznego zapalenia bfony

Sluzowej nosa oraz w przypadku polipéw

nosa.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtiowo? TAK
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci i
stanéw zdrowia? TAK
. O Py Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg analize
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK L
wrazliwo$ci

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Whnioskodawca przyjat zatozenie o braku réznic w skutecznosci klinicznej i w ocenie profilu bezpieczenstwa
miedzy mometazonem a flutykazonem i budezonidem, w zwigzku z czym przeprowadzit analize minimalizacji
kosztow.

W odnalezionych badaniach randomizowanych (brak informacji o hipotezie badan) w catorocznym alergicznym
zapaleniu btony sluzowej nosa wykazano IS réznice pomiedzy mometazonem a technologiami alternatywnymi,
tj. flutykazonem oraz budezonidem, w ocenie niektérych punktéw koricowych. Niemniej jednak nie odnaleziono
badan swiadczacych o wptywie tych punktéw koncowych na przezycie lub jako$¢ zycia pacjenta. W ramach
przegladu systematycznego badan klinicznych dla wskazan sezonowe alergiczne zapalenie btony Sluzowej
nosa i polipy nosa nie odnaleziono dowoddéw naukowych bezposrednio poréwnujgcych oceniane substancje.

Z uwagi na niejednoznaczne wyniki pochodzgce z badan klinicznych, brak réznic w wiekszosci punktow
koncowych oraz brak mozliwosci przetozenia zaobserwowanych réznic na réznice w jakosci zycia (lub
przezyciu) pacjentdéw, wybor techniki analitycznej przez wnioskodawce jest prawidtowy.

Poziom odptatnosci wnioskowanej technologii

Whnioskodawca zaktada, ze Metmin po objeciu refundacjg finansowany bytby przy poziomie odptatnosci 50%.
Ze wzgledu jednak na to, ze wymaga on stosowania przez wiecej niz 30 dni (w opinii ekspertow: w
przypadku sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa, w przypadku catorocznego
zapalenia btony sluzowej nosa oraz w przypadku polipdw nosa), zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy
o refundacji zakwalifikowanie go do takiego poziomu odpfatnosci nie jest mozliwe. Wtasciwy poziom odpfatnosci
powinien wynosi¢ 30%. Nalezy przy tym zaznaczyé, iz niezgodny z zapisami ustawy o refundacji jest tez poziom
finansowania komparatoréw, wynoszacy 50% (komentarz znajduje sie w rozdziale 3.1.2.3 Ocena analitykow
Agenciji).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Whnioskodawca wskazat na pewne ograniczenia analizy:
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e z uwagi na duze rozbiezno$ci w dawkowaniu wskazanym przez ekspertow klinicznych oraz z uwagi na
rézne dawki lekéw uwzglednione w ramach referencyjnych badan klinicznych, w analizie podstawowej
przyjeto dawkowanie na poziomie warto$ci DDD; warto$ci wskazane przez ekspertéw klinicznych
uwzgledniono w ramach analizy wrazliwo$ci,

e przy ocenie dodatkowych kosztéw diagnostyki/monitorowania jeden ekspert wskazat konieczno$c
przeprowadzenia immunoterapii u czesci pacjentow z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa - z
uwagi na brak szczegétowych danych o sposobie przeprowadzenia takiej terapii nie byto mozliwe
oszacowanie jej kosztow i tym samym immunoterapia nie zostata uwzgledniona w analizie.

Zrédtami wykorzystanych danych byty Obwieszczenia MZ, ChPL, wyniki badan klinicznych oraz wyniki badania
kwestionariuszowego.

Po dacie ztozenia wniosku ukazato sie nowe Obwieszczenie MZ (z dn. 25 kwietnia 2016 r.), wraz z ktérym
zmniejszyta sie jedynie urzedowa cena zbytu netto flutykazonu w postaci aerosolu do nosa o 0,03 zt wzgledem
Obwieszczenia MZ z dn. 23 grudnia 2015 r. Zmiana ta nie wptywa na przedstawione wyniki w analizie, w
zwigzku z tym Agencja odstgpita od przedstawienia obliczeh wiasnych.

Przy ocenie $redniego wazonego kosztu 1 mg flutykazonu i budezonidu wnioskodawca uwzglednit wielkosé
sprzedazy DDD lekéw refundowanych na podstawie komunikatow DGL z wrzesnia 2015 r. Obecnie
opublikowany jest komunikat za luty 2016 r. z ktérego wynika wzrost sprzedazy flutykazonu o 0,28% w postaci
aerosolu do nosa oraz o 1,77% w formie kropel no nosa. Zmiana udziatu w rynku preparatéw zawierajgcych
flutykazon nie wplyng na wnioskowanie.

Compliance

Whnioskodawca w analizie ekonomicznej nie odniést sie do przestrzegania zalecen dotyczgcych leczenia przez
pacjenta (ang. compliance). Niemniej jednak nalezy mie¢ uwadze, ze w przypadku braku réznic miedzy
analizowanymi technologiami, zmiana omawianego parametru w grupie przyjmujgcej MOM jak i FLU lub BUD
nie wplynie na wnioskowanie (przyjmujac dla compliance wartos¢ wejsciowg na poziomie 100%).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng wprowadzajgc skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji. Testowano
réwniez powtarzalnos¢ wynikdéw przy uzyciu réwnowaznych wartodci wejsciowych. Kod programu analizowany
byt w poszukiwaniu btedoéw niezaleznie przez 3 osoby.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnos¢ stosowania mometazonu.

W toku weryfikacji modelu analitycy Agencji zauwazyli btgd w arkuszu obliczeniowym polegajgcy na uzyciu
niewtasciwych argumentow funkcji wyznaczajgcej cene progowag (zamiast do wartosci odnoszgcych sie do
liczby DDD i CZN leku wyznaczajgcego podstawe limitu w grupie odwotano sie do komodrek zawierajgcych
wartosci dotyczace leku Fanipos), a takze wykryli btgd w algorytmie funkcji dotyczacy wyznaczania ceny
~progowej” w sytuacji, gdy réznica kosztéw interwencji i komparatora jest rowna zero dla kazdej ceny réwnej lub
wiekszej od limitu finansowania (tj. sytuacji, jaka zachodzi w przypadku poréwnania MOM vs FLU). Funkcja
powinna wowczas zwraca¢ CZN, przy ktérej cena detaliczna jest rébwna wysokosci limitu, jednak faktycznie
zwraca ona CZN, przy ktérej cena hurtowa brutto jest réwna ,limitowi hurtowemu brutto”. Po doliczeniu marzy
detalicznej cena detaliczna uzyskana z tak wyznaczonej CHB moze by¢ wieksza od wysokosci limitu, co ma
miejsce w analizie wnioskodawcy. Oznacza to, ze faktyczna CZN, przy ktérej cena detaliczna jest réwna
limitowi finansowania, jest nizsza niz uzyskana przez wnioskodawce (i dla poréwnania MOM vs FLU wynosi
17,92 zt). Omawiany bigd nie wptywa na wnioski analizy.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

W zwigzku z uwagg dotyczaca przyjecia nieprawidtowego poziomu odpfatnosci tj. 50% zamiast 30% zaréwno
dla technologii ocenianej jak i komparatorow (uwaga zostata opisana w rozdz. dot. oceny struktury i zatozen
wnioskodawcy) przeprowadzono obliczenia wiasne. Przyjeto, ze:

e MOM jest dostepny za odptatnoscig 30%, a odptatnos¢ BUD i FLU pozostaje bez zmian, tj. 50%,
¢ MOM jak i poréwnywane technologie medyczne dostepne sg za odptatnoscig 30%.

Wyniki obliczen wtasnych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Wyniki inkrementalne dla poréwnania MOM vs FLU i vs BUD — przy zmianie poziomu odptatnosci
(perspektywa NFZ)

vs FLU vs BUD

Parametry
50% 30% 50% 30%

Leczenie objawow sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa

Analiza podstawowa [zi]* 0,00 10,97

Koszt inkrementalny [zf] —

.. 8,29 0,00 19,27 15,36
odptatnosé MOM 30%

Leczenie objawow catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa

Analiza podstawowa [zi]* -0,01 47,19

Koszt inkrementalny [zf] —

.. 35,66 -0,02 82,86 66,06
odptatnosé MOM 30%

Leczenie polipéw nosa

Analiza podstawowa [z4]* 0,00 47,16

Koszt inkrementalny [zf] —

.. 35,66 0,00 82,82 66,03
odptatnosé MOM 30%

* wnioskodawca przyjat odptatno$¢ na poziomie 50% zaréwno dla MOM jak i FLU i BUD.

Przyjecie odptatnosci na poziomie 30% dla Metminu przy zachowaniu odptatno$ci 50% dla lekow zawierajgcych
flutykazon zmieniatoby wnioskowanie we wszystkich wskazaniach,tj. technologia wnioskowana stata sie
technologia drozszg (wzgledem BUD wnioskowanie nie ulegtoby zmianie). Zmiana odpfatnosci na 30%
wszystkich produktow w grupie limitowej 196.0 Kortykosteroidy do stosowania do nosa nie wptynetaby z kolei
na wnioski analizy.

5.4. Komentarz Agencji

Analiza minimalizacji kosztéw zostata przeprowadzona prawidtowo, a wybdr tej techniki analitycznej jest
uzasadniony. Wykazano, iz stosowanie preparatu Metmin w miejsce flutykazonu wigze sie z takimi samymi
kosztami w kazdym ze wskazanh z perspektywy NFZ (w przypadku catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa
Metmin okazat sie tanszy o 0,01 zt vs FLU) oraz wyzszymi kosztami z perspektywy wspodlnej we wszystkich
analizowanych wskazaniach. Natomiast wykazano, Zze lek Metmin wzgledem budezonidu jest drozszy we
wszystkich wskazaniach bez wzgledu na przyjetg perspektywe.

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

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspoffinansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Metmin (mometazon) stosowanego w: leczeniu objawéw sezonowego alergicznego lub
catorocznego zapalenia btony $Sluzowej nosa u oséb dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych, leczeniu
polipéw nosa u 0s6b dorostych w wieku 18 lat i starszych.

Horyzont czasowy analizy
1.07.2016 r. — 30.06.2019 r. (3 lata)
Poréwnywane scenariusze
Scenariusz ,istniejgcy”

Zaktada brak refundaciji produktu leczniczego Metmin.
Scenariusz ,nowy”

Zaktada objecie refundacjg produktu Metmin w ramach istniejgcej grupy limitowej 196.0, Kortykosteroidy do
stosowania do nosa, przy poziomie odptatnosci wynoszgcym 50%. W scenariuszu tym produkt Metmin
przejmuje udziaty w rynku od aktualnie refundowanych kortykosteroidéw stosowanych donosowo (budezonidu i
flutykazonu), a takze od innych, nierefundowanych preparatow mometazonu.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty produktéw leczniczych oraz swiadczen ambulatoryjnych towarzyszgcych podaniu lekow i
diagnostyce/monitorowaniu leczenia.

Warianty analizy

Oprocz wariantu podstawowego przedstawiono wyniki analizy wariantéw skrajnych, w ktérych uwzgledniono
skrajne wartosci niepewnych parametrow (stanowigcych granice 95% przedziatéw ufnosci lub zakreséw min.-
maks.), jak réowniez wyniki analizy wrazliwosci, w ramach ktérej testowano maksymalny i minimalny koszt
jednostkowy refundowanych substancji czynnych, alternatywne zatozenia dotyczgce przejecia rynku preparatow
aktualnie refundowanych oraz zatozenie o braku przejecia rynku nierefundowanych preparatéw mometazonu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Sprzedaz lekéw

Analiza wnioskodawcy opiera sie na oszacowaniu przysztej sprzedazy uwzglednionych lekéw, co pozwolito na
okreslenie liczebnosci populacji docelowej. Prognozowang sprzedaz budezonidu, flutykazonu i mometazonu
oszacowano odrebnie dla kazdej z tych substancji poprzez dopasowanie modeléw regresji do danych
sprzedazowych za okres lipiec 2012 r. — sierpien 2015 r. W analizie uwzgledniono tylko te czes¢ sprzedazy
wymienionych lekoéw, ktéra byla realizowana we wnioskowanych wskazaniach (odsetki sprzedazy w innych
wskazaniach przyjeto na podstawie opinii ankietowanych ekspertow: budezonid — ; flutykazon w postaci
aerozolu — ; flutykazon w postaci kropli— ).
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Stopien przejecia rynku budezonidu i flutykazonu przez Metmin w scenariuszu ,nowym” wariancie
podstawowym analizy wyznaczono na podstawie analogicznego przejecia rynku refundowanych lekow
przeciwhistaminowych (stosowanych w alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa i pokrzywce) przez
desloratydyne w okresie marzec 2014 r. — sierpien 2015 r. Na podstawie faktycznych danych sprzedazowych
desloratydyny i innych lekéw przeciwhistaminowych wyznaczono stopieh przejecia rynku refundowanych
kortykosteroiddw w pierwszych 18 miesigcach analizy, natomiast dla kolejnych 18 miesiecy postuzono sie
wyznaczonym trendem liniowym. Uzyskany fgczny stopieh przejecia preparatow refundowanych (liczony w
DDD) w kolejnych latach wyniost: 9,5%, 18,6% i 27,5%. W ramach analizy wrazliwosci testowano stopnie
przejecia okreslone przez ekspertdw oraz oszacowane na podstawie prognoz sprzedazy wnioskodawcy.

Stopien przejecia rynku nierefundowanych preparatdw mometazonu okreslono na podstawie badania
ankietowego wsrod ekspertéw ( w sezonowym alergicznym i catorocznym zapaleniu btony sluzowej nosa,

w polipach nosa), natomiast w analizie wrazliwosci testowano brak przejecia rynku preparatéw
nierefundowanych. Przyjeto, ze docelowy stopien przejecia rynku nastgpi w 3. roku refundacji, zas w
pierwszych dwdéch latach bedzie sie on dokonywat proporcjonalnie do stopnia przejecia rynku lekow
refundowanych.

Koszty
Wykorzystano dane kosztowe uwzglednione w analizie ekonomicznej, przedstawione w rozdz. 5.1.2 AWA .

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet

Populacja I rok Il rok 1l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku [liczebnos¢ 680 941 774 703 940 079
populacji (min. — maks.)] (668 579 — 680 959) | (760 141 —774717) | (923 316 — 940 090)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

. ‘s - 33 541 37 651 47 208
stosowana [liczebnos¢ populacji]*
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu 135 465 297 426 548 994
nowym [liczebnos$¢ populacji (min. — maks.)] (38 372 - 199 317) (84 348 —438 837) | (155 173 — 741 640)

*dane uzupetnione przez wnioskodawce w odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych; nie podano
oszacowan skrajnych

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjentow

Kategoria kosztow
I rok 1l rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

[PLN] 0 0 0 0 0 0
Koszty pozostate [PLN] 269 647 528 307 222 564 371705 377 77 473 608 87 694 300 108 046 636
Koszty sumaryczne [PLN] 269 647 528 307 222 564 371705 377 77 473 608 87 694 300 108 046 636

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

[PLN] 7146 419 15689 412 28 940 303 8 815 405 19 353 542 35 699 066
Koszty pozostate [PLN] 268 405 214 304 443 694 366 715 951 61 168 960 51 938 086 41 839 263
Koszty sumaryczne [PLN] 275551 633 320 133 106 395 656 254 69 984 365 71291628 77 538 329

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

[PLN] 7146 419 15689 412 28 940 303 8 815 405 19 353 542 35 699 066
Koszty pozostate [PLN] -1242 314 -2778 870 -4 989 425 -16 304 649 -35 756 214 -66 207 374
Koszty sumaryczne [PLN] 5904 105 12 910 542 23 950 878 -7 489 244 -16 402 672 -30 508 307
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* Whnioskodawca zatozyt poczatkowo brak sprzedazy produktu Metmin w przypadku braku jego refundacji; w odpowiedzi na uwagi dot.
wymagan minimalnych przedstawit liczbe pacjentéw, ktérzy beda stosowac nierefundowany Metmin, jednak nie uzupetnit wynikéw analizy.
Nie wplywa to na uzyskane wyniki, jako Ze koszt jednostkowy Metmin zostat uwzgledniony w $rednim koszcie jednostkowym
nierefundowanego mometazonu (tj. koszt Metmin stanowi cze$¢ kosztéw pozostatych).

Analiza wskazuje na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku objecia refundacjg produktu Metmin,
wynoszacy od ok. 6 min do ok. 24 min zt w kolejnych latach refundacji. Natomiast z perspektywy pacjentéw
refundacja leku Metmin wigzataby sie z oszczednosciami wielkosci 7,5 min — 30,5 min zt w kolejnych latach
refundaciji.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji Zatozono, ze refundowany mometazon bedzie stosowany
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i u pacjentow obecnie stosujgcych mometazon
! . TAK . . .
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze nierefundowany lub inne substancje refundowane we
uzasadnione? wnioskowanych wskazaniach.

Powotano sie na przykfad osiggnigcia stabilizacji rynku
TAK po objeciu refundacjg produktu Asmanex Twisthaler
(mometazon w proszku do inhalacji).

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

warto$é punktéw) stosowanych w danym TAK -
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK 3
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
By . . . . TAK -
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Oszacowania dotyczace przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku opierajg sie na zatozeniu przejecia
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej czesci rynku dotychczas refundowanych we
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK wnioskowanych wskazaniach preparatéw flutykazonu i
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? budezonidu. Uwzglednione dane na temat sprzedazy
tych preparatéw pochodzg wprost z komun katéw DGL
NFZ.
Oszacowana w ramach analizy liczba sprzedanych
. - " . opakowan leku Metmin w pierwszych dwdéch latach od
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej dani tvwnei d i refundacvinei kolein
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi NIE wydania pozylywnej decyzji retundacyjnej wynost kolejno

ok. 570 tys. i 1,3 min opakowan. Tymczasem wskazana
we wniosku wielko$¢ dostaw jest znaczgco mniejsza niz
sprzedaz prognozowana w ramach analizy.

z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy NIE Kwestia ta zostata oméwiona w rozdz. 3.1.2.2 AWA.
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Kwestia ta zostata oméwiona w rozdz. 3.1.2.2 AWA.
dobrze uzasadnione?

Analizowano warianty skrajne i warianty polegajgce na
zmianie zatozen dotyczacych cen substancji czynnych
oraz stopnia przejecia rynku obecnie refundowanych.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
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6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Oszacowana przez wnioskodawce roczna liczba pacjentéw stosujgcych budezonid lub flutykazon jest
znaczgco nizsza niz wynika to z danych NFZ, jednak nie ma to wptywu na inkrementalne wyniki analizy,
gdyz liczba ta zostaje wykorzystana jedynie do oszacowania kosztu wizyt ambulatoryjnych, ten zas nie
stanowi kosztu réznigcego dla interwencji lub scenariuszy analizy (jest on identyczny w scenariuszach
»istniejgcym” i ,nowym”).

Prognozy przysziej sprzedazy refundowanych preparatdw budezonidu i flutykazonu zostaty
przeprowadzone prawidtowo, jednak rzeczywista sprzedaz tych preparatow w okresie wrzesien 2015 r.
— luty 2016 r. (zgodnie z danymi DGL NFZ opublikowanymi po dacie zlozenia wniosku) znaczaco
odbiegata od prognozowanej. W zwigzku z tym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne w
ktérych testowano uwzglednienie trendéw sprzedazy uwzgledniajgcych dane rzeczywiste z okresu
wrzesien 2015 r. — luty 2016 r. Obliczenia te przedstawiono w rozdziale 6.3.3.

Whnioskodawca zatozyt, iz osiggniecie docelowego przejecia rynku nierefundowanych preparatow
mometazonu w scenariuszu ,nowym” bedzie odbywaé sie stopniowo, a tempo przejecia bedzie
proporcjonalne do tempa obserwowanego w rynku preparatéow refundowanych. Zatozenie to nie wydaje
sie realistyczne i nie zostato przez wnioskodawce uzasadnione. W zwigzku z tym w ramach obliczen
wlasnych Agencja sprawdzita wptyw na wyniki przyjecia, iz docelowe przejecie rynku preparatow
nierefundowanych nastgpi juz w 1. roku analizy (wyniki tych obliczen przedstawiono w rozdz. 6.3.3).

Zasadniczg watpliwos¢é analitykéw Agencji budzi zatozenie o kwalifikacji wnioskowanego leku do
poziomu odpfatnosci 50%. Kwestia ta zostata szczegétowo omowiona w rozdziale 3.1.2.2. W zwigzku z
tym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne uwzgledniajgce odptatnos¢ na poziomie 30%,
ktére przedstawiono w rozdziale 6.3.3.

Ograniczeniem modelu jest nieuwzglednienie prawdopodobnego wprowadzenia do refundacji tanszych
odpowiednikéw preparatu Metmin po objeciu go refundacjg, co stanowi podejscie konserwatywne. W
zwigzku z tym ograniczeniem wnioskodawca w analizie wrazliwo$ci testuje brak przejecia przez Metmin
rynku innych preparatéw mometazonu, jednak taki scenariusz nie odzwierciedla sytuacji wprowadzenia
do refundacji tarnszych odpowiednikéw, poniewaz ich finansowanie takze wigzatoby sie ze znacznymi
kosztami dla NFZ, ktére w wariancie analizy wrazliwo$ci zostaty pominiete.

Po dacie ztozenia wniosku zmianie ulegta cena jednego z preparatow flutykazonu (Flixonase; obnizenie
urzedowej ceny zbytu o 0,03 zt). Zmiana ta nie wptywa na wyniki z perspektywy NFZ, poniewaz
pomimo wprowadzonej zmiany cena preparatu przekracza limit finansowania, natomiast zmiana
kosztow inkrementalnych z perspektywy wspolnej jest znikoma (zmiana nie przekracza 0,02%).

Analitycy Agencji zidentyfikowali ponadto btedy w arkuszu obliczeniowym modelu (w arkuszu ,Udzial”,
w obliczeniach dotyczgcych liczby pacjentéw stosujgcych flutykazon w postaci kropli w scenariuszu
istniejgcym oraz w formule dotyczacej odsetka przeje¢ od preparatéow refundowanych w kolejnych
latach), z ktorych jeden powodowat zanizenie liczby DDD flutykazonu uwzglednionej w obliczeniach w
stosunku do prognozowanej, drugi zas$ potencjalnie mogt prowadzi¢ do przyjecia jako odsetkéw
przejecia rynku preparatow refundowanych wartosci bedgcych odsetkami udziatu budezonidu i
flutykazonu w tacznym rynku obu tych substancji i nierefundowanego mometazonu (btedna formuta
znajdowat sie w funkcji warunkowe;j i nie byta uzyta w obliczeniach wnioskodawcy, ale miatby wptyw na
obliczenia analitykow Agencji). Wptyw btedédw na wyniki koncowe byt minimalny, zas w obliczeniach
wiasnych Agenciji zostaty one poprawione.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezenh do pozostatych elementéw analizy.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 47. Wyniki analizy wrazliwosci AWB

Perspektywa NFZ [zf]
Kategoria kosztow

I rok Il rok 11l rok

Wariant podstawowy

Koszty sumaryczne [PLN] 5904 105 12 910 542 23 950 878

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku [PLN] 1952013 4 293 335 7 874 850
Koszty pozostate [PLN] -662 912 -1479 114 -2 662 610
Koszty sumaryczne [PLN] 1289 101 2814 221 5212 240

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku [PLN] 10775971 23720 979 40 350 597
Koszty pozostate [PLN] -2 347 133 -5 260 283 -6 172 693
Koszty sumaryczne [PLN] 8 428 838 18 460 696 34177 903

Koszty inkrementalne oszacowane w wariancie minimalnym sg nizsze od wynikoéw wariantu podstawowego o
4,7 min —18,7 mIn zt w poszczegdlnych latach analizy, natomiast w wariancie maksymalnym sg one wieksze o
2,5 min — 10,2 min zi. Zarazem oszczednosci oszacowane z perspektywy pacjentéw w wariancie minimalnym
$g mniejsze niz wynikajgce z wariantu podstawowego, natomiast w wariancie maksymalnym sg one wieksze niz
w wariancie postawowym.

Sposrod pozostatych wariantow analizy wrazliwosci do najwiekszej zmiany wynikéw w poréwnaniu z wariantem
podstawowym prowadzi przyjecie zatozenia o braku przejmowania przez preparat Metmin rynku innych
preparatdw mometazonu w potgczeniu z uwzglednieniem sprzedazy tego leku, prognozowanej przez podmiot
odpowiedzialny. Koszty inkrementalne wynoszg w tym wariancie 32 tys. — 35,8 tys. zt w poszczegdinych latach
refundacji z perspektywy NFZ. Samo nieuwzglednienie przejecia udziatdw nierefundowanych preparatow
mometazonu prowadzi do inkrementalnych kosztéw w wysokosci 37 tys. — 105 tys. zt z perspektywy NFZ. W
obu przypadkach koszty te sg nizsze niz oszacowane w wariancie podstawowym analizy. Zarazem przyjecie
kazdego z opisanych wariantéw prowadzi do mniejszych oszczedno$ci z perspektywy pacjentdw.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Uwzglednienie aktualnych danych sprzedazowych

W zwigzku z faktem, iz wnioskodawca przeprowadzit prognozy sprzedazy refundowanych preparatow
budezonidu i flutykazonu z uwzglednieniem danych sprzedazowych DGL NFZ za okres do sierpnia 2015 r.,
natomiast dostepne aktualnie dane do lutego 2016 r. znaczaco odbiegajg od prognoz wnioskodawcy,
przeprowadzono obliczenia wilasne oparte na trendach sprzedazy uwzgledniajgcych najbardziej aktualne
rzeczywiste dane sprzedazowe. Ze wzgledu na wyrazne zmniejszenie tempa wzrostu sprzedazy flutykazonu
obserwowane w najnowszych danych NFZ do prognozowania sprzedazy tej substancji wykorzystano trend
potegowy (analogiczny do zastosowanego przez wnioskodawce dla budezonidu) zamiast trendu liniowego
przyjetego w obliczeniach wnioskodawcy. Natomiast w przypadku budezonidu najlepsze dopasowanie
stwierdzono przy zastosowaniu trendu wyktadniczego (za pomocg wbudowanej funkcji programu MS Excel).
Zaktualizowane wyniki AWB z perspektywy NFZ przedstawiono w tabeli ponizej. Przy przeprowadzaniu obliczen
usunieto takze btedy w arkuszu obliczeniowym (opisane w rozdziale 6.3.1). Ponizsze obliczenia nalezy
traktowa¢é jako wariant podstawowy analizy.
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Tabela 48. Wyniki inkrementalne AWB przy wykorzystaniu aktualnych danych NFZ

0T.4350.6.2016

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok
Koszty wnioskowanego leku [PLN] 6 969 657 zt 15 350 073 zt 28 307 328 zt
Koszty pozostate [PLN] -1118 543 zt -2 461 870 zt -4 377 271 z
Koszty sumaryczne [PLN] 5851114 zt 12 888 203 zt 23 930 058 zt

Wyniki inkrementalne AWB uzyskane przy wykorzystaniu aktualnych danych sprzedazowych NFZ sg zblizone
do wynikéw analizy wnioskodawcy (maksymalna réznica dotyczy obnizenia kosztéw inkrementalnych w 2. roku
0 22,3 tys. zl). Jest tak pomimo znacznych réznic w prognozowanej sprzedazy preparatéow refundowanych w
stosunku do obliczeh wnioskodawcy (sprzedaz o ok. 24% nizsza w 2. roku analizy niz), co wynika to z faktu, iz
najwiekszy udziat w kosztach inkrementalnych ma przejecie rynku mometazonu nierefundowanego.

Docelowe przejecie rynku lekéw nierefundowanych w 1. roku

Z uwagi na brak uzasadnienia dla przyjetych zatozeh dotyczacych tempa przejecia rynku nierefundowanych
preparatéw mometazonu przez Metmin w scenariuszu ,nowym” przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze
docelowy stopien przejecia nastepuje juz w 1. roku refundaciji. Ich wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Wyniki inkrementalne AWB przy przejeciu rynku preparatéw nierefundowanych w 1. roku

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok
Koszty wnioskowanego leku [PLN] 25 334 063 z 30 155 828 zt 39 630 260 zt
Koszty pozostate [PLN] -1 118 543 zt -2 461 870 zt -4 377 271 zt
Koszty sumaryczne [PLN] 24 215 520 zt 27 693 958 zt 35 252 989 zt

Uzyskane wyniki wskazujg na znacznie wyzsze koszty inkrementalne w 1. i 2. roku (odpowiednio o ok. 18,4 min
i 14,2 min zt) przy uwzglednieniu powyzszego zatozenia.

Odptatnosé na poziomie 30%

Ze wzgledu na watpliwosci analitykéw Agencji dotyczgce mozliwosci zakwalifikowania wnioskowanego leku do
odptatnosci na poziomie 50% przeprowadzono takze obliczenia z uwzglednieniem odptatnosci 30%. Ich wyniki
przedstawiono ponizej.

Tabela 50. Wyniki inkrementalne AWB przy uwzglednieniu odptatnosci 30%

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok
Koszty wnioskowanego leku [PLN] 9757 520 zt 21490 102 zt 39 630 260 zt
Koszty pozostate [PLN] -1 118 543 zt -2 461 870 zt -4 377 271 z
Koszty sumaryczne [PLN] 8 638 977 zt 19 028 232 zt 35 252 989 zt

Koszty inkrementalne oszacowane przy uwzglednieniu odptatnosci 30% przewyzszajg koszty oszacowane w
wariancie maksymalnym analizy wnioskodawcy o ok. 200 tys. — 1,1 min zt rocznie.

Koszty jednostkowe

Dodatkowo, w celu przedstawienia konsekwencji zastgpienia obecnie refundowanych preparatéw lekiem
Metmin dla pojedynczego pacjenta, w tabeli ponizej przedstawiono koszty za opakowanie oraz za DDD
substancji czynnej leku Metmin oraz refundowanych preparatéw budezonidu i flutykazonu z perspektywy NFZ i
pacjenta.
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Tabela 51. Koszty jednostkowe wnioskowanej technologii, budezonidu i flutykazonu - perspektywy NFZ i pacjenta

Preparat. || 22°M | Cona op.z persp. NFZ S CLRE Koszt / DDD dla NFZ LCL L
odpt. pacjenta pacjenta
Metmin 30% 18,21 z 0,52 zt
T EAT | 13,01 zt 0,37 2t
Tafen Nasal
(budezonid) 50% 8,75zt 8,75zt 0,18 zt 0,18 zt
Fanipos
(flutykazon, 50% 11,15z 12,38 zt 0,37 zt 0,41z
aerozol)
Flixonase
(flutykazon, 50% 11,15 z 12,39 zt 0,37 zt 0,41 zt
aerozol)
Flixonase
Nasule
(flutyk:zon 50% 20,81 zt 20,81 zt 0,37 zt 0,37 zt
krople)

Koszty jednostkowe refundowanego mometazonu z perspektywy pacjenta przy odptatnosci 50% sg ponad

wyzsze od kosztéw budezonidu, o wyzsze od kosztéw flutykazonu w aerozolu i o wyzsze od
kosztow flutykazonu w postaci kropli. Natomiast w przypadku odpfatnosci za Metmin na poziomie 30% koszty te
bytyby nizsze od kosztéw flutykazonu w aerozolu (o ) i flutykazonu w postaci kropli (o ), a
pozostawatyby wyzsze od kosztow budezonidu (o ).

6.4. Komentarz Agenciji

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona prawidlowo, za$ najwieksze jej ograniczenie stanowi
zatozenie o kwalifikacji produktu leczniczego Metmin do odpfatnosci 50%, przyjete pomimo faktu, iz nawet
$redni czas trwania terapii uwzgledniony w modelu (przekraczajgcy 30 dni dla kazdego ze wskazan) wskazuje
na niespetienie kryteriow art. 14 ust. 1 pkt 3 ustawy o refundacji dotyczgcych kwalifikacji do tego poziomu
odptatnosci. Refundacja leku przy odptatnosci 30% wigzataby sie z wiekszymi wydatkami inkrementalnymi
ptatnika publicznego, lecz takze z wigkszymi oszczednosciami dla pacjentéw, niz oszacowat wnioskodawca.

Substancja czynna mometazon w tej samej postaci i dawce (produkt leczniczy Nasometin) i w tym samym
wskazaniu byta juz przedmiotem oceny Agencji. Autorzy przediozonych wéwczas analiz HTA rowniez zatozyli
finansowanie mometazonu ze srodkéw publicznych w ramach istniejgcej grupy limitowej przy odptatnosci 50%.
Rozbieznosci w kluczowych zatozeniach polegaty na:

e przyjeciu 2-letniego horyzontu czasowego analizy;

e przyjeciu w wariancie podstawowym analizy braku przejecia rynku budezonidu (przejecie sprzedazy od
budezonidu testowano w ramach wariantu minimalnego);

e uwzglednieniu wprowadzenia refundowanych odpowiednikow wnioskowanej technologii (jego brak
testowano w wariancie maksymalnym analizy), zas do czasu ich wprowadzenia — przejecie 30% rynku
preparatéw nierefundowanych mometazonu;

e przyjeciu innej metody oszacowania przysztej sprzedazy lekéw (wykorzystano model regresji dla 1. roku
i prosty stosunek dla 2. roku wyznaczony na podstawie danych sprzedazowych z poprzednich lat);
uwzglednieniu przy prognozowaniu sprzedazy jedynie danych sprzedazowych od czerwca 2013 r.

Zatozenie dotyczace poziomu odpfatnosci zostato wowczas podwazone zarowno w AWA, jak i rekomendac;ji
Prezesa Agencji. Analiza wnioskodawcy dla produktu Nasometin, inaczej niz analiza Metmin, wykazata stabilne
koszty inkrementalne w obu latach horyzontu czasowego (zblizone do kosztéw inkrementalnych oszacowanych
dla 1. roku analizy dla produktu Metmin). Réznica ta wynika przede wszystkim z przyjecia przez autoréw analiz
dla Nasometin, ze zaktadany stopien przejecia rynku innych preparatéw zostaje osiggniety na samym poczatku
analizy, tymczasem analiza dla wnioskowanej technologii przewiduje stopniowe, narastajgce przejmowanie
rynku innych preparatéw zgodnie z trendem wyznaczonym dla desloratydyny. Zatozenie to dotyczy takze rynku
preparatéw nierefundowanych mometazonu, co zdaniem Agencji jest mato realistyczne. Obliczenia wiasne
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analitykow Agencji wskazujg, Zze ustalenie momentu osiggniecia docelowego przejecia rynku mometazonu na 1.
rok analizy prowadzi do znacznego zwiekszenia kosztow inkrementalnych w pierwszych dwdéch latach
refundaciji.

Wieksze koszty inkrementalne oszacowane w AWB Metmin w poréwnaniu z wynikami analizy Nasometin
(przede wszystkim w 2. roku — o ponad 7 min zt) zwigzane z objeciem refundacjg mometazonu, wynikajg przede
wszystkim z nieuwzglednienia prawdopodobnego wprowadzenia do refundacji tanszych odpowiednikéw
wnioskowanej technologii, co stanowi podej$cie konserwatywne. Zatozenie to bylo testowane przez
wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci poprzez zatozenie o braku przejecia rynku nierefundowanych
preparatdw mometazonu przez preparat refundowany. Zatozenie takie jest jednak skrajnie nierealistyczne i
opartych na nim wynikéw nie nalezy traktowac jako wiarygodne. Niemniej jednak mozna przypuszczac, ze
wprowadzenie do refundacji odpowiednikow dla produktu Metmin skutkowatoby mniejszymi kosztami
inkrementalnymi dla ptatnika publicznego niz zostaty oszacowane w wariancie podstawowym analizy.

Warto zauwazy¢, iz obecnie dostepne sg na rynku nierefundowane preparaty mometazonu o nizszej cenie
detalicznej (zgodnie z informacjami portalu Medycyna Praktyczna) w przeliczeniu na DDD niz Metmin przy
wnioskowanej cenie zbytu netto. Zaden z nich nie bytby jednak tanszy z perspektywy pacjenta w poréwnaniu z
refundowanym preparatem Metmin niezaleznie od przyjetego poziomu odptatnosci.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W celu uwolnienia $rodkdéw budzetowych wystarczajgcych na pokrycie przewidywanych inkrementalnych
kosztow wigzacych sie z objeciem refundacjg produktu leczniczego Metmin wnioskodawca zaproponowat dwa
rozwigzania.

Rozwigzanie 1. polega na objeciu refundacjg produktéw biopodobnych cetuksymabu, palwizumabu
i etanerceptu (substancje zawarte w obecnie refundowanych preparatach Erbitux, Synagis i Enbrel) w zwigzku
z wygasnieciem ich okresu ochrony patentowej (odpowiednio w czerwcu 2014 r., sierpniu 2015 r. i lutym 2015
r.) z redukcjg ceny zapewniajgcg obnizenie wydatkéw z budzetu przeznaczonych na refundacje lekéw
oryginalnych na poziomie co najmniej 25%. Redukcja ta bylaby rezultatem nizszej ceny pierwszego
odpowiednika i obnizenia limitu finansowania wynikajgcych z zapiséw art.13 ust. 6 pkt 1 i art. 15 ust. 7 ustawy
o refundacji w przypadku kwalifikacji leku biopodobnego do wspdinej grupy limitowej z lekiem oryginalnym.
W przypadku braku zastosowania wymienionych zapiséw prawnych proponowane obnizenie ceny mogtoby
zostaC osiggniete przez odpowiednie skorelowanie w drodze negocjacji cenowych obnizki ceny leku
biopodobnego w stosunku do oryginalnego z deklaracjg wysokosci dostaw we wniosku zgodnie z algorytmem:
25% * deklarowane pokrycie zapotrzebowania [%] / 110%. W przypadku dopetnienia 110% zapotrzebowania
przez lek biopodobny lek ten wyznaczatby podstawe limitu w grupie (i obnizatby jg 0 25%), zgodnie zpowyzszym
algorytmem), natomiast w przypadku mniejszych dostaw brak zmiany wysokosci limitu bytby rownowazony
przez wiekszg redukcje ceny i zakup tanszego leku przez swiadczeniodawce. Ta ostatnia zaleznos¢ bytaby
obserwowana takze w przypadku kwalifikacji leku biopodobnego do nowej grupy limitowe;.

Rozwigzanie 2. stanowi objecie refundacjg pierwszego odpowiednika tetrabenazyny oraz pregabaliny. Jedynym
preparatem tetrabenazyny wspoffinansowanym ze srodkéw publicznych jest Tetmodis, zas pregabaliny — Lyrica.
Pod koniec 2014 r. zarejestrowano w Polsce preparat Xenazine (tetrabenazyna) w postaci tabletek w dawce
25 mg, natomiast w listopadzie 2015 r. zarejestrowano preparat Brieka (pregabalina) w postaci kapsutek
twardych w dawkach 75 mg, 150 mg, 300 mg. Wnioskodawca zaktada, iz pierwszy odpowiednik omawianych
substancji moze uzyska¢ refundacje juz w marcu 2016 r. (w obwieszczeniu MZ aktualnym od 1 maja 2016 r. nie
figuruje jeszcze zaden z omawianych odpowiednikéw). Wigzatoby sie to z automatycznym obnizeniem limitu
finansowania w grupach obu lekéw z uwagi na art. 13 ust. 6 pkt 1 i art. 15 ust. 7 ustawy o refundaciji.

Przyjeto 3-letni horyzont czasowy analizy zgodny z horyzontem AWB. W przypadku obu rozwigzan zatozono
state w czasie zuzycie analizowanych substancji, tozsame z ich zuzyciem w 2014 r. (okresSlonym na podstawie
komunikatu DGL NFZ) i redukcje wydatkow na poziomie 25%. WejScie w 2zycie obwieszczenia MZ
wprowadzajgcego redukcje cen ustalono na 1 marca 2016 r., a zatem przed poczgtkiem horyzontu czasowego
analizy. Wyniki analizy racjonalizacyjnej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52. Wyniki analizy racjonalizacyjnej przedstawione przez wnioskodawce

Wariant analizy Rok 1. Rok 2. Rok 3.
Propozycja 1. 33618 262 zt 33618 262 zt 33618 262 zt
Propozycja 2. 1161 460 zt 1161 460 zt 1161 460 zt

Suma propozycji 1. i 2.

34779722 zt

34779722 zt

34779722 zt

Wyn ki AWB (wariant maksymalny wnioskodawcy) 8 428 839 zt 18 460 697 zt 34 177 906 zt
Roéznica AWB - AR -26 350 883 zt -16 319 025 zt -601 816 zt
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Szacowana wielko$¢ uwolnionych srodkéw przekracza wartos¢ inkrementalng wydatkéw oszacowanych przez
wnioskodawce w AWB w wariancie maksymalnym w kazdym roku analizy.

Uwagi analitykéw Agencji
W analizie wnioskodawcy stwierdzono nastepujgce btedy:

1. Uwzgledniono btedne dane dotyczace sprzedazy lekdw w programach lekowych i chemioterapii w
2014 r. z komunikatu NFZ z 26 marca 2015 r. Tymczasem 17 kwietnia 2015 r. NFZ opublikowat korekte
danych za 2014 r., w ktorej wartos¢ sSwiadczen dla analizowanych produktéw leczniczych ulegta
obnizeniu.

2. Whnioskodawca pisze, iz ,w obliczeniach uwzgledniono, ze dane raportowane w [komunikacie NFZ]
uwzgledniajg marze hurtowg obowigzujgcg obecnie, tj. 5%”. Jednak przy ekstrapolacji danych
sprzedazowych na lata analizy wnioskodawca zdaje sie przyjmowac, iz marza w 2014 r. wynosita 7%, i
dokonuje korekty przysztej kwoty refundacji mnozac jg przez wyrazenie (1 + 0,05) / (1 + 0,07). Analitycy
Agencji zwracajg uwage, ze w 2014 r. obowigzywata marza identyczna z obecng, tj. 5%, a zatem
stosowanie opisanego zabiegu jest niezasadne.

W zwigzku z powyzszym w tabeli ponizej analitycy przedstawiajg korekte obliczen wnioskodawcy polegajacg na
uwzglednieniu wtasciwego komunikatu NFZ i wtasciwej marzy hurtowej za 2014 r.

Tabela 53. Wyniki analizy racjonalizacyjnej - korekta analitykow Agencji

Wariant analizy Rok 1. Rok 2. Rok 3.

Propozycja 1. 31071137 z 31071137 z 31071137 z
Propozycja 2. 1183 583 zt 1183 583 zt 1183 583 zt
Suma propozycji 1. i 2. 32 254 720 zt 32 254 720 zt 32254 720 zt
Wyn ki AWB (wariant maksymalny wnioskodawcy) 8 428 839 zt 18 460 697 zt 34 177 906 zt
Réznica AWB - AR -23 825 882 zt -13 794 024 zt 1923 183 zt

Po korekcie analitykéw Agencji szacowane oszczednosci wynikajgce z przyjecia rozwigzah proponowanych
przez wnioskodawce sg nizsze niz przedstawione w analizie racjonalizacyjnej o ok. 2,5 min zt w kazdym roku i
nie wystarczytyby na pokrycie kosztéw inkrementalnych zwigzanych z refundacjg wnioskowanej technologii
oszacowanych w 3. roku w wariancie maksymalnym AWB ani w wariancie podstawowym przy uwzglednieniu
odptatnosci leku Metmin na poziomie 30%.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych, w wyniku ktérego odnaleziono
pozytywng rekomendacje francuskg HAS 2005 oraz informacje All Wales Medicines Strategy Group z grudnia
2015 r. dotyczacg oceny produktu leczniczego Nasonex®.

W dniu 12.05.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe przeszukanie nastepujgcych stron
internetowych zagranicznych agencji HTA w celu odnalezienia aktualniejszych rekomendacji dotyczacych
finansowania ze srodkéw publicznych substanciji czynnej mometasonum:

HAS — Haute Autorité de Sante,

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence,

SMC — Scottish Medicines Consortium,

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

e |QWIiG - Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesndheitswesen
e AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group

Zastosowano stowa kluczowe: mometasonum.

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

Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 54. Przeglad rekomendacji refundacyjnych dla substancji czynnej mometasonum we wnioskowanych wskazaniach

Organizacja, rok

Decyzja

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2012
Francja

Pozytywna

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

Uzasadnienie: analiza danych IMS wskazata, iz produkt leczniczy wydawana jest przede wszystkim

pacjentom w alergicznym niezycie nosa (31%). Alergiczny niezyt nosa nie jest powazng chorobg,
ale moze wptywaé na pogorszenie jakosci zycia pacjentéw. Skuteczno$é i bezpieczenstwo leku
oceniono jako $rednie. Rzeczywiste korzysci ze stosowanie NASONEX 50 pg/dawke w
alergicznym niezycie nosa i leczeniu polipdw nosa oceniono jako umiarkowane.

HAS 2007
Francja

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla kontynuacji finansowania NASONEX 50 pg/dawke, aerozol do
nosa, zawiesina, 120 dawek/ lek dostepny na recepte, kategoria dostepnosci refundacyjnej 35%.

Uzasadnienie: Rzeczywiste korzysci ze stosowanie NASONEX 50 ug /dawke w alergicznym
niezycie nosa i leczeniu polipdw nosa oceniono jako umiarkowane.

HAS 2005
Francja

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla wpisania leku NASONEX 50 pg/dawke, aerozol do nosa,
zawiesina, 120 dawek/ lek dostepny na recepte na liste lekéw refundowanych we wskazaniu
leczenie polipédw nosa, kategoria dostepnosci refundacyjnej 35%.

Uzasadnienie: Stosunek korzysci do bezpieczenstwa oceniono jako umiarkowany. Lek ten jest
rekomendowany jako leczenie | rzutu. Rzeczywiste korzysci ze stosowania NASONEX 50
ug/dawke oceniono jako umiarkowane.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez informacje dotyczacg oceny leku Nasonex przez AWMSG
(AWMSG advice) z grudnia 2015 r. W dokumencie wskazano, iz ze wzgledu na brak ztozenia przez podmiot
odpowiedzialny wniosku o dopuszczenie do obrotu, furoinian mometazou (Nasonex®) nie moze zostaé
zatwierdzony do stosowania u dzieci w wieku od 3. do 6. lat w leczeniu objawéw sezonowego alergicznego
niezytu nosa lub catorocznego niezytu nosa przez NHS w Walii.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria brak brak brak
Belgia brak brak brak

Butgaria brak brak brak
Chorwacja** brak danych brak danych brak danych
Cypr brak brak brak
Czechy brak brak brak
Dania brak brak brak

Estonia brak brak brak

Finlandia brak brak brak
Francja brak brak brak
Grecja brak brak brak

Hiszpania brak brak brak

Holandia brak brak brak
Irlandia brak brak brak
Islandia brak brak brak

Liechtenstein brak brak brak
Litwa brak brak brak
Luksemburg brak brak brak
totwa brak brak brak
Malta brak brak brak
Niemcy brak brak brak

Norwegia brak brak brak

Portugalia brak brak brak

Rumunia brak brak brak

Stowacja brak brak brak

Stowenia brak brak brak

Szwaijcaria brak brak brak

Szwecja brak brak brak
Wegry brak brak brak
Wielka Brytania brak brak brak
Wiochy brak brak brak

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB
** wnioskodawca nie przedstawit informacji dot. finansowania leku Metmin w Chorwacji

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Metmin nie jest obecnie refundowany w Zzadnym
kraju UE iEFTA (na 31 wskazanych). Wnioskodawca nie przedstawit wprawdzie odrebnych danych
dotyczacych Chorwacji, jednakze zaznaczyt, iz lek Metmin nie podlega refundacji w Zzadnym panstwie
cztonkowskim Unii Europejskiej ani w zadnym panstwie cztonkowskim Europejskiego Porozumienia o Wolnym

Handlu (EFTA).
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujagcych pacjentow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano 3 opinie ekspertéw klinicznych w zakresie finansowania terapii mometazonem we wnioskowanych

wskazaniach.

Argumenty za A n Stanowisko wlasne ws.
. . L . Argumenty przeciw finansowaniu ze . . g g
Ekspert finansowaniem ze srodkow érodkéw publicznych Finansowania ze srodkow
publicznych P y publicznych

Prof. dr hab. Glikokortykosteroidy donosowe | Nie znam argumentéw przeciwko Podane w kolumnie 1 ,argumenty za
Karina Jahnz — sg podstawowym lekiem w | finansowaniu tej technologii. finansowaniem”.
Rézyk lgc;eniu objaw@w a{er,gicznego

niezytu nosa i polipbw nosa.
Konsultant krajowy Mometazon powinien byé
w dziedzinie finar{sowany ze Srodkow
alergologii publicznych

n - < Jako osoba, ktéra rowniez boryka si

Dr hab. Sylwia Mometazon  powinien  byc | Nje widze powodu, dla ktérego skuteczny bl lerai vea t@
Kottan finansowany  ze  $rodkow < ; z problemem alergicznego niezytu

publicznych, jako skuteczny i lek miejscowy, pomocny w lecz'emu nosa, jestem gleboko przekonana o
Konsultant bezpie czny’ lek w zwalczaniu bardzo powszechnego problemu, miatby zasaqnos'ci wprowaqzenia prep:_:wratu
wojewodzki w objawéw alergicznego niezytu | "€ podlegac refundacji. na listy refundacyjne, zgodnie z
dziedzinie nosa oraz polipbw nosa. rejestracjq. Jako pediatra uwazam, iz
immunologii Problem  alergii, w tym gz)escor;?:g ;-'32-”/,7%5}’,(?;, kfjoz%(?ofgsat
klinicznej alergiczny niezyt nosa jest tak wasna ; Stwarza

powszechnym problemem, Zze
mozna nazwa¢ go chorobag
cywilizacyjng. Pozornie bfahy,
ale przy duzym nasileniu moze
by¢ istotng przeszkoda w
normalnym funkcjonowaniu
0so6b dotknietych
problemem. Poza tym u czesci
0sO6b Zle leczony moze byc¢
podstawg do rozwoju
powazniejszych form alergii,
np. astmy oskrzelowej (w
ramach tzw. marszu
alergicznego).

Dodatkowg zaletg mometazonu
Jest Jego znikoma
biodostepnosc, co oznacza, ze
dziata rzeczywiscie miejscowo.

niezwykle
moZzliwo$c skuteczniejszego leczenia
ucigzliwych dolegliwosci, zwigzanych
z alergicznym niezytem nosa. Jest
tez ekonomicznie uzasadniona, bo
refundacja spowoduje, iz lek bedzie
dostepny dla wigkszo$ci chorych.
Jego stosowanie by¢ moze przyczyni

sie do zahamowania marszu
alergicznego i zapobiegnie
powazniejszym  formom  alergii,

ktorych leczenie dla systemu jest
znacznie drozsze.

Caforoczny alergiczny niezyt
nosa  (CANN), sezonowy
alergiczny niezyt nosa (SANN)
oraz polipy nosowe (PN)sg

przewlektymi chorobami
caforocznymi 0  znaczeniu
istotnym dla zdrowia
spoteczenstwa, ekonomii i
edukacji.

Brak.

SANN, CANN, PN - z uwagi na
istotne znaczenie dla jakosci Zycia,
prezenteizm | absentyzm wplywajg
na efekt ekonomiczny i spoteczny, a
takze zdrowotny (wplyw na astme,
POCHP, ch. ukt. krazenia w wieku
65 +)- sugerujag refundacje

CANN - catoroczny alergiczny niezyt nosa, SANN — sezonowy alergiczny niezyt nosa, PN — polipy nosa

11.2.

Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

W procesie przygotowywania Analizy nie zwrdcono sie o opinie do organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 05.04.2016 r., znak PLR.4600.573.2016.MR (data wptywu do AOTMIT 06.04.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT (na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Metmin (furoinian mometazonu), aerosol do nosa, zawiesina, 50 ug/dawke,
1 but. po 140 dawek, kod EAN 5909991141004, we wskazaniu: leczenie objawéw sezonowego alergicznego
lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej nosa u dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu
polipédw nosa u dorostych w wieku co najmniej 18 lat.

Whnioskowane warunki refundacji obejmujg: zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej 196.0,
kortykosteroidy do stosowania do nosa oraz dostepnos¢ za odptatnoscig 50%. Wnioskowana cena zbytu netto
to zt za opakowanie zawierajgce 140 dawek po 50 pg mometazonu. Nie zaproponowano instrumentu
dzielenia ryzyka.

Watpliwosci analitykéw Agencji budzi proponowana przez wnioskodawce 50% odptatnos$¢ za lek w przypadku
objecia go refundacjg. Biorgc pod uwage czas trwania terapii niezytu nosa i polipéw nosa, ktéry wynosi¢ moze
od kilku tygodni do kilku miesiecy, Metmin nie spetnia obecnie obowigzujgcych kryteriow kwalifikacji do
odptatnosci na poziomie 50%, a poniewaz miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odpfatnosci
30% limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace, co wyklucza odptatnos¢
ryczattowg, w przypadku objecia refundacjg powinien on zosta¢ zakwalifikowany do kategorii odptatnosci 30%.
Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz niezgodny z zapisami ustawy o refundacji jest tez poziom finansowania
komparatoréw (budezonidu, flutykazonu), wynoszgcy 50%.

W 2016 roku ocenie Agencji podlegat juz produkt leczniczy zawierajgcy te samg substancje czynng co lek
Metmin, w tej samej dawce oraz w tych samych wskazaniach — Nasometin (furoinian mometazonu). Rada
Przejrzystosci uznata wowczas za zasadne objecie refundacjg leku Nasometin pod warunkiem obnizenia ceny.
Jednoczesnie Nasometin uzyskat negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT. Gtéwng przestankg
przemawiajgcg za negatywng rekomendacjg byto nieprzedstawienie badan dla wszystkich wnioskowanych
populacji.

Problem zdrowotny

W ogdlnopolskim badaniu Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce (ECAP) odnotowano, iz niezyt nosa
ogbtem wystepuje u ok. 37,8% dzieci w wieku 6-7 lat, 34,5% w grupie 13—14-latkéw, natomiast w grupie oséb
dorostych u 36% (22-44 r.z.). Srednig w catej populacji oceniono na 36% (brak dokfadnych danych dla
wnioskowanej populacji docelowej, tj. dzieci od 3 roku zucia). Natomiast na niealergiczny niezyt nosa cierpi
okoto 13,5% o0sd6b. Polipy nosa wystepuja u 1-4% populacji chorych.

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

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla mometazonu wskazat inne glikokortykosteroidy podawane
donosowo: budezonid i flutykazon.

Tres¢ dostepnych rekomendaciji klinicznych oraz status finansowania poszczegdlnych produktéw leczniczych
wskazanych w leczeniu niezytu i polipdw nosa wskazuja, iz wybrane technologie alternatywne odzwierciedlajg
aktualna praktyke kliniczng, co potwierdzajg otrzymane na prosbe Agencji opinie ekspertow.

Odnaleziono 6 rekomendaciji klinicznych odnoszgcych sie do terapii niezytu nosa, przygotowanych przez rézne
organizacje i panele eksperckie, ktére wymieniajg glikokortykosteroidy podawane donosowo jako opcje
terapeutyczng we wnioskowanych wskazaniach. Wszystkie zalecenia wskazujg na terapie mometazonem;
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jedynie w rekomendacjach miedzynarodowych donosowy mometazon jest wymieniany jako terapia dostepna
dla dzieci w wieku = 2 lata.

We wskazaniu polipy nosa odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje dla glikokortykosteroidow donosowych,
z ktérych jedna wymienia mometazon jako opcje terapeutyczna.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna.

Poréwnanie bezposrednie pomiedzy mometazonen a analizowanymi komparatorami byto mozliwe jedynie dla
jednego wskazania. We wskazaniach sezonowy alergiczny niezyt nosa i polipy nosa ocene skutecznosci
mometazonu wzgledem flutykazonu i budezonidu oparto na poréwnaniach posrednich przez wspdlny
komparator (placebo). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze heterogenicznosé ocenianych punktéw koncowych (réznice
w definicjach oraz w sposobie przedstawienia wynikéw) uniemozliwita ocene skutecznosci na podstawie
istotnych klinicznie punktéw koncowych (takich jak: jako$¢ zycia, ocena nasilenia objawdw niezytu nosa
w ocenie pacjenta jak i lekarza, ocena skutecznosci leczenia w ocenie pacjenta). Ponadto poréwnanie
posrednie cechuje sie mniejszg wiarygodnoscig niz badania randomizowane poréwnujgce interwencije
bezposrednio.

Przeprowadzone poréwnanie bezposrednie stosowania mometazonu wzgledem budezonidu w przypadku
leczenia objawdéw catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej uwzgledniato stosowanie budezonidu
w dawkach mniejszych (128 pg/dzien i 256 pg/dzien) niz zalecana dawka poczatkowa leku (400 pg/dzien).

W populacji dzieci w wieku od 6. do 12. roku zycia z catorocznym alergicznym niezytem nosa wykazano istotne
statystycznie roéznice na korzys¢ MOM w ocenie redukcji nasilenia objawéw nosowych oraz w ocenie jakosci
zycia w poréwnaniu z grupg przyjmujgca FLU. Natomiast w populacji oséb dorostych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w zakresie ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci Kklinicznej
(z wyjatkiem mniejszego ogdlnego wskaznikiem objawdw nosowych po 8 tygodniach leczenia)

Dla wskazania sezonowy alergiczny niezyt btony sluzowej nosa technologia oceniania wzgledem flutykazonu
wydaje sie by¢ mniej skuteczna w poréwnaniu w ocenie prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na
leczenie (populacja pediatryczna) oraz wycofania z udziatu w badaniu (osoby doroste). Nie wykazano natomiast
zadnych réznic IS w ocenie mometazonu wzgledem budezonidu.

Wyniki poréwnania posredniego w populacji oséb dorostych z polipami nosa wskazujg, ze MOM i FLU w formie
aerozolu lub kropli do nosa cechujg sie zblizong skutecznoscig w redukcji nasilenia objawow (kataru,
droznosci/przeptywu powietrza) czy wielkosci/powierzchni polipéw.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa we wskazaniu catoroczny niezyt nosa zostata przeprowadzona tylko dla populacji oséb
dorostych. W omawianych badaniach nie odnotowano Zadnego przypadku zgonu oraz wystgpienia ciezkich
dziatan niepozgdanych (poréwnanie bezposrednie).

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze MOM, FLU oraz BUD cechujg sie zblizonym profilem
bezpieczenstwa. W Zzadnym z analizowanych badan nie wystgpity istotne statystycznie réznice w wystepowaniu
dziatan niepozadanych (w wiekszosci czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych punktéw koncowych nie
przekraczata 10% w zadnej z grup), np. krwawienia z nosa, bolu glowy, zapalenie gardta, odsetkach pacjentéw
wycofujgcych sie z badania (z wyjatkiem poréwnania MOM vs FLU we wskazaniu SANN, gdzie wykazano IS
czestsze wycofywanie sie z udziatu w badaniu na niekorzy$¢ mometazonu).

Wymienione dziatania niepozgdane odnotowane w badaniach klinicznych pokrywajg sie z dziataniami
wymienianymi w ChPL Metmin, wg ktérej podczas stosowania leku dochodzi do bardzo czestego (= 1/10)
wystepowania krwawienia z nosa (notowane przy dawkowaniu dwa razy na dobe w leczeniu polipéw nosa). Do
czestych dziatan niepozadanych (= 1/100 do < 1/10) o co najmniej mozliwym zwigzku ze stosowaniem produktu
Metmin nalezg: zapalenie gardta, zakazenie gérnych drég oddechowych (notowane niezbyt czesto przy
dawkowaniu dwa razy na dobe w leczeniu polipdw nosa), bdl glowy, krwawienie z nosa, odczucie pieczenia
w nosie, podraznienie btony sluzowej nosa, owrzodzenie btony sluzowej nosa, podraznienie gardta (notowane
przy dawkowaniu dwa razy na dobe w leczeniu polipdw nosa).
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Wg Prescrire 2007 stosowanie kortykosteroidéw (flutykazon, beklometazon, mometazon i budezonid), moze
wywolywacé zaburzenia psychiczne (dziatania niepozgdane dotyczyty bezsennosci, nerwowosci, depresiji,
dezorientacji, niepokoju, podniecenia i niestabilnosci emocjonalnej), ktére ustepujg po odstawieniu lekow.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przyjat zatozenie o braku réznic w skutecznosci klinicznej miedzy poréwnywanymi interwencjami
na podstawie wynikéw analizy klinicznej, w zwigzku z czym przeprowadzit analize minimalizacji kosztow (CMA).
W modelu uwzgledniono koszty lekéw oraz wizyt ambulatoryjnych.

W opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, a przyjeta technika analityczna
jest prawidtowa.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze stosowanie preparatu Metmin w miejsce flutykazonu wigze sie z
takimi samymi kosztami z perspektywy NFZ oraz wyzszymi kosztami z perspektywy wspdélnej we wszystkich
analizowanych wskazaniach. W poréwnaniu z budezonidem stosowanie leku Metmin wigze sie z wyzszymi
kosztami w kazdym ze wskazan niezaleznie od przyjetej perspektywy. Cena zbytu netto wnioskowane;j
technologii zgodna z art. 13 ustawy o refundacji wynosi 5,79 zt.

Zastrzezenia Agencji budzi przyjety poziom odptatnosci leku Nasometin wynoszgcy 50% (uwaga przedstawiona
w opisie przedmiotu wniosku). Przy odptatnosci 30% dla wnioskowanej technologii i zachowaniu odpfatnosci
50% dla komparatoréw Metmin bytby drozszy od flutykazonu i budezonidu w kazdym ze wskazan niezaleznie
od przyjetej perspektywy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

AWB wnioskodawcy przeprowadzono w wariantach podstawowym, minimalnym i maksymalnym; w ramach
analizy wrazliwosci testowano tez alternatywne zalozenia dotyczace przejecia rynku preparatéw aktualnie
refundowanych oraz zatozenie o braku przejecia rynku nierefundowanych preparatéw mometazonu.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Metmin spowoduje
wedtug szacunkéw wnioskodawcy wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 5,9 min (1,3 min — 8,4 min), 12,9
min (2,8 min — 18,5 min) i 24 min (5,2 min — 34,2 min) zt w kolejnych latach refundaciji.

Ze wzgledu na dostepnosc¢ aktualniejszych danych sprzedazowych NFZ dot. budezonidu i flutykazonu analitycy
Agencji przeprowadzili wtasne obliczenia, w ktérych skorygowano réwniez wykryte w arkuszu obliczeniowym
nieznaczne btedy. Uzyskane w ten sposob oszacowania nie rdznig sie w znacznym stopniu od wynikow
uzyskanych przez wnioskodawce, stanowig jednak podstawe dalszych obliczen Agencji. Przetestowano takze
wptyw zmiany poziomu odptatnosci wnioskowanej technologii na 30%. W takim wypadku odnotowano znaczaco
wyzsze wydatki inkrementalne w poréwnaniu z oszacowaniami wnioskodawcy (8,6 min, 19 min i 35,3 min zt w
kolejnych latach), przekraczajgce wydatki w wariancie maksymalnym AWB. Z kolei obliczenia wtasne przy
przyjeciu, ze docelowy stopieh udziatu Metmin w rynku mometazonu nastgpi juz w 1. roku refundacji wskazujg
na wyzsze koszty inkrementalne w latach 1 i 2: odpowiednio o 18,4 min i 15 min zt.

Koszty jednostkowe preparatu Metmin dla pacjenta przy proponowanym poziomie odptatnosci 50% sg wieksze
od kosztow jednostkowych preparatéw budezonidu i flutykazonu, natomiast przy poziomie odptatnosci 30%
bytyby one wyzsze niz koszty budezonidu, lecz nizsze niz koszty flutykazonu.

Oproécz niepewnosci zwigzanej z przyjetym poziomem odptatnosci wnioskowanej technologii, ograniczeniem
oszacowan AWB jest nieuwzglednienie w nich prawdopodobnego wejscia na liste lekdw refundowanych
tanszych odpowiednikow produktu Metmin po objeciu go refundacjg, co obnizatoby wydatki ptatnika
publicznego. Zatozenia wnioskodawcy w tym zakresie stanowig zatem podejscie konserwatywne.

Warto zwrécié uwage, ze obecnie na rynku sg dostepne preparaty nierefundowane mometazonu o cenie
detalicznej w przeliczeniu na DDD nizszej niz cena detaliczna za DDD preparatu Metmin przy proponowanej
cenie zbytu netto.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne organizacji HAS z 2005, 2007 oraz 2012
roku, odnoszgce sie do ocenianegj interwencji. Wszystkie rekomendacje sg pozytywne. W rekomendaciji z 2012
roku zmieniono poziom dostepnosci leku z 35% do 30%. Zmiana ta byla efektem analizy danych IMS, ktére
wskazaly, iz produkt leczniczy wydawana jest przede wszystkim pacjentom w alergicznym niezycie nosa (31%).
Alergiczny niezyt nosa nie jest powazng chorobg, ale moze wptywaé na pogorszenie jakosci zycia pacjentow.
Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leku oceniono jako srednie (HAS 2012).
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14. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 ug, aerozol do
nosa, zawiesina) w leczeniu objawéw sezonowego alergicznego zapalenia bitony $luzowej nosa lub
catorocznego zapalenia bfony sluzowej nosa u 0oséb dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w

leczeniu polipéw nosa u oséb dorostych w wieku 18 lat i starszych, | IENERNEEEEGEGEGEGEEEEEE
. Krakow, styczen 2016

Zat. 2. Analiza kliniczna. Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 pg, aerozol do nosa,
zawiesina) w leczeniu objawéw sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub
catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa u 0os6b dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w

leczeniu_polipéw nosa u oséb dorostych, |
. Krakow, styczeri 2016

Zat. 3. Analiza ekonomiczna. Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i
perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Metmin®
(mometazon, aerozol do nosa) w leczeniu objawéw sezonowego alergicznego lub catorocznego
zapalenia bfony $luzowej nosa oraz w leczeniu polipéw nosa w warunkach polskich, [N

, Krakow, styczen 2016

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o wspoffinansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Metmin® (mometazon, aerozol do nosa) w leczeniu objawdéw sezonowego
alergicznego lub catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa, leczeniu polipéw nosa w warunkach

poiskich, N . Krakow, styczer 2016

Zat. 5. Analiza Racjonalizacyjna. Stosowanie produktu leczniczego Metmin® w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej nosa oraz w leczeniu polipéw

nosa, [N Krakow, styczen 2016

Zat. 6.  Uzupetnienie analitykow Centrum HTA do raportu HTA dla produktu leczniczego Metmin w odpowiedzi
na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w pi$mie Ministra Zdrowia znak PLR.4600.573(1).2016.MR
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