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Rekomendacja nr 34/2016
z dnia 14 czerwca 2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Metmin,
mometasoni furoas, aerozol do nosa, 50 mikrogramow/dawke,
1 butelka po 140 dawek we wskazaniach: leczenie objawow
sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa lub
catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa u oséb dorostych
i u dzieci w wieku 3 lat i starszych; leczenie polipow nosa u oséb
dorostych w wieku 18 lat i starszych

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Metmin,
mometasoni furoas, aerozol do nosa, 50 mikrograméw/dawke, 1 butelka po 140 dawek we
wskazaniach: leczenie objawdéw sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa lub
catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u oséb dorostych i u dzieci w wieku 3 lat
i starszych; leczenie polipédw nosa u 0séb dorostych w wieku 18 lat i starszych.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Analiza kliniczna nie zawiera badan obejmujacych populacje dzieci od 3 do 6 r.z. z niezytem
nosa. Nieprzedstawienie badan dla populacji dzieciecej stanowi znaczne ograniczenie analizy
klinicznej i uniemozliwia wnioskowanie na temat skutecznosci terapii w tej populacji. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze stosowanie leku bez potwierdzonej klinicznie skutecznosci w populacji
dzieciecej budzi watpliwosci zarowno natury medycznej, jak i etycznej. Ponadto w przypadku
pozostatych populacji (dorostych z niezytem nosa i polipami nosa) nie wykazano wyzszosci
whnioskowanej technologii nad aktualnie refundowanymi komparatorami.

Ocena ekonomiczna wnioskowanej technologii wykazata, ze jest ona drozsza niz budezonid
i poréwnywalna z flutykazonem z perspektywy NFZ. Nalezy takze wskazaé, ze przedstawione
oszacowania zawieraty zatozenie o objecie wnioskowanej technologii refundacja na poziomie
50%, co jest niezgodne z ustawg refundacyjng. Przeprowadzone obliczenia wtasne Agencji
wskazujg, ze refundacja z odptatnoscia 30% bedzie sie wigza¢ ze wzrostem kosztow dla NFZ.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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Ocena wptywu na budzet wskazuje, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Metmin
wigzac sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu w wysokosci 5,9 min zt, 12,9 min zt
i 23,9 minw I, Il'i lll roku finansowania.

Przedmiot wniosku

Metmin, mometasoni furoas, aerozol do nosa, 50 mikrograméw/dawke, 1 butelka po 140 dawek, kod
EAN: 590999114104 we wskazaniach:

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

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte z poziomem
odptatnosci dla pacjenta 50% w ramach istniejgcej grupy limitowej 196.0, Kortykosteroidy do
stosowania do nosa, cena zbytu netto . Whnioskodawca nie przedstawit propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny
Alergiczny niezyt nosa

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

Epidemiologia

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

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

Obraz kliniczny

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

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

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

Niealergiczny niezyt nosa

Niealergiczny niezyt nosa (NNN) to zapalenie btony $luzowej nie zwigzane z alergig. 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
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wystepuje sezonowo i nie towarzyszy mu swedzenie. W niealergicznym niezycie nosa nie stwierdza
sie obecnosci IgE w surowicy.

Obraz kliniczny

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

Epidemiologia

Chorobowo$é: NNN dotyczy ponad 200 min osdb na swiecie. Szacuje sie, iz niealergiczna postaé
niezytu nosa stanowi okoto 28% przypadkdw niezytéw nosa. Biorgc pod uwage dane uzyskane
z badania ECAP mozna oszacowac, ze na niealergiczng postac¢ niezytu nosa cierpi okoto 13,5% polskiej
populacji.

Polipy nosa

Polipy nosa sg przewlekta chorobg zapalng gérnych drég oddechowych. Stanowig groniaste
uwypuklenia tagodnie zmienionej, obrzeknietej btony sluzowej od strony przewoddw nosowych
w kierunku jamy nosa, wyrastajgce w obrebie kompleksu ujsciowo-przewodowego, ze szczelin
i zachytkdw bocznej sciany nosa. Polipy najczesciej wystepujg obustronnie i majg charakter zmian
tagodnych. Polipy jednostronne wymagajg dodatkowych badan diagnostycznych celem wykluczenia
nowotworu ztosliwego.

Epidemiologia

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

Obraz kliniczny

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

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu alergicznego niezytu nosa, oprocz glikokortykosteroiddw, znajdujg zastosowanie przede
wszystkim doustne lub donosowe leki przeciwhistaminowe i antagonisci receptora leukotriendéw.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. . w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz.86 ), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych
w Polsce w leczeniu niezytu nosa i/lub polipdw btony $luzowej nosa sg kortykosteroidy podawane
donosowo (budezonid, flutykazon), zas z lekdw przeciwhistaminowych wytgcznie leki podawane
doustnie (leki zawierajgce substancje czynne: cetirizinum, desloratadinum, loratadinum, levocetirizini
dihydrochloridum).
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W odniesieniu do wskazan rejestracyjnych kortykosteroidéw finansowanych ze $rodkéw publicznych
nalezy wskazaé, ze:

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

e Charakterystyki Produktow Leczniczych (ChPL) lekéw zawierajacych flutykazon (Fanipos
i Flixonase) ws$réd 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 izwigzanej z nimi obturacji przewodéw
nosowych u pacjentéw w wieku powyzej 16 lat. ChPL Flixonase i Fanipos nie majg dolnego
ograniczenia wieku, w ktdrym mogg byé stosowane. Jest w nich zawarta jednie informacja, ze
nie ustalono profilu bezpieczeristwa i skutecznosci u dzieci w wieku ponizej 4 lat.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Furoinian mometazonu (MOM) jest glikokortykosteroidem wykazujgcym miejscowe dziatanie
przeciwzapalne po podaniu w dawkach, ktére nie majg dziatania ogdlnoustrojowego. Jego dziatanie
przeciwalergiczne i przeciwzapalne polega na hamowaniu uwalniania mediatoréw reakcji
alergicznych. U pacjentéw z alergig furoinian mometazonu znaczgco hamuje uwalnianie leukotrienéw
z leukocytéw. Jest rdwniez silnym inhibitorem wytwarzania leukotrienéw i cytokin Th2, IL-4, IL-5
przez ludzkie komaorki T CD4+.

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene kliniczng furoinianu mometazonu przeprowadzono wzgledem flutykazonu (FLU) oraz
budezonidu (BUD). Do analizy klinicznej wiaczono wskazane ponizej badania.
a) Populacja pacjentéw z niezytem nosa:
e catorocznym alergicznym (CANN): w ramach poréwnania bezposredniego

=  MOM vs FLU- - 4 randomizowane badania kliniczne (RCT) (Mandl 1997, Gupta
2004, NCT00783224 — populacja pacjentow >12 r.z; Mak 2013. — populacja dzieci
6-12r.2)
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Liczba witgczonych pacjentéw w badaniach wynosita od 75 do 550 o0sdb, zas okres
obserwacji wynosit od 2 do 13 tygodni. Badania oceniono na 2-5/5 punktéw
w skali Jadad.

MOM vs. BUD — 2 RCT (Naclerio 2003, Bende 2002, populacja pacjentéw
dorostych).

Liczba wigczonych pacjentéw w badaniach wynosita 20 i 438 oséb, zas okres
obserwacji wynosit 14 i 4 tygodnie. Badania oceniono na 3/5 punktéw w skali
Jadad.

sezonowym alergicznym (SANN): w ramach poréwnania posredniego przez wspdlny
komparator (placebo)

MOM vs PLC - 10 RCT

Liczebnos$¢ badanych grup wynosita od 17 do 705 oséb, zas okres obserwacji
wynosit od 14 dni do 4 tygodni. Badania oceniono na 2-5/5 punktéw w skali
Jadad

FLU vs PLC— 17 RCT

Liczebnos¢ badanych grup wynosita od 97 do 772 osdéb, zas okres obserwacji
w badaniach wynosit od 2 do 8 tygodni. Badania oceniono na 2-5/5 punktéw w
skali Jadad

BUD vs PLC—10 RCT

Liczebnos¢ badanych grup wynosita od 29 do 405 oséb, zas kres obserwacji
w badaniach wynosit od 3 do 4 tygodni. Badania oceniono na 3-4/5 punktéw
w skali Jadad

catorocznym niealergicznym (CNNN): w ramach poréwnania posredniego przez wspdlny
komparator (placebo) (populacja pacjentéw dorostych)

MOM vs PLC—-1 RCT

Liczebnos¢ badanej grupy wynosita 329 oséb, zas kres obserwacji 6 tygodni.
Badanie zostato ocenione na 3/5 punktow w skali Jadad.

FLU vs PLC—2 RCT

Liczebnos¢ préby w tych badaniach wynosita odpowiednio 65 i 280 oséb, zas
okres obserwacji wynosit odpowiednio 8 i 12 tygodni. Badania zostaty ocenione
na 2-3/5 punktéw w skali Jadad.

BUD vs PLC—1 RCT

Liczebnos¢ badanej grupy wynosita 99 osdb, a okres obserwacji 4 tygodnie.
Badanie zostato ocenione na 4/5 punktéw w skali Jadad.

b) Populacja pacjentéw z polipami nosa: pordwnanie posrednie przez wspdlny komparator
(placebo) (populacja pacjentéw dorostych):

MOM vs PLC -3 RCT

Liczebnos¢ badanych grupy wynosita 310—-345 osdb. Okres obserwacji w kazdym badaniu
wynosit 4 miesigce. Badania oceniono na 3/5 punktow w skali Jadad.

FLU vs PLC -2 RCT

Liczebnos¢ préob wynosita odpowiednio 208 i 143 osoby. Okres obserwacji w obydwu
badaniach wynosit 3 miesigce. Badania oceniono na 3/5 punktow w skali Jadad.
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e BUD (w postaci kropli) vs PLC — 3 RCT

Liczebnos¢ badanych grup wynosita od 19 do 189 osdb. Okres obserwacji wynosit od
8 tyg. do 4 miesiecy. Badania oceniono na 3-4/5 punktéow w skali Jadad.

Skutecznos¢

Populacja dzieci ( 6 -12 r.z.) z catorocznym alergicznym niezytem nosa (MOM vs. FLU)

W badaniu Mak 2013 raportowano rdznice istotne statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej technologii
medycznej dla analizowanych punktéw koncowych, obejmujacych:

e Zmiane nasilenia wycieku z nosa o 2,17 punktu w 4 stopniowej skali w grupie MOM i 0,58
punktu w grupie FLU (MD — ang. mean difference, rdznica $rednich (95% Cl) =-2,75 (-4,70; -
0,80), p< 0,05);

e Poprawa oceny jakosSci zycia uzaleznionej od wycieku z nosa o 1,79 punktu w oparciu
o kwestionariusz PRQLQ w grupie MOM i 0,95 punktu w grupie FLU (ang. Pediatric
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire, zgodnie z kwestionariuszem im wyzsza
liczba punktéw tym gorsza jakos¢ zycia) (MD (95% Cl) =-0,84(-1,56; -0,12), p< 0,05);

e Poprawa wynikdow oceny jakosSci zycia uzaleznionej od zatkanego nosa o 2,79 punktu
w oparciu o kwestionariusz PRQLQ w grupie MOM1 1,91 punktu w grupie FLU (ang. Pediatric
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) (MD (95% Cl) = -0,88 (-1,69; -0,07), p<
0,05).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy MOM a FLU dla nastepujacych punktéw
koncowych:

e Oceny poszczegblnych objawdw nosowych: zatkany nos, Swigd nosa, kichanie;

e Oceny poszczegdlnych objawdw pozanosowych: Swigd w gardle, Swigd oczu, fzawienie oczu,
zaczerwienie oczu.

Populacja pacjentow >12 r.z. z catorocznym niezytem nosa (MOM vs. FLU)

W badaniu Gupta 2004 odnotowano rdznice istotng statystycznie na korzy$s¢ wnioskowanej
technologii medycznej w zakresie zmniejszenia ogdlnego wskaznika objawéw nosowych (w ocenie
pacjenta) w 8 tygodniu badania o 0,180 punktu (MD=-0,180 (-0,34; -0,02), p< 0,05) (Wszystkie
objawy oceniane byly w 4-punktowej skali: 0 — brak objawéw, 1 — tagodne nasilenie objawdw, 2 —
umiarkowane nasilenie objawow, 3 — objawy o ciezkim nasileniu)

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

e 0gdlny wskaznik objawdw nosowych w ocenie pacjenta w 2 i 4 tygodniu badania;
e Ocena skutecznosci leczenia dokonana przez pacjenta;

e Koniecznosci zastosowania leczenia doraznego;

e Woycofania pacjentéw z badania zwigzane z brakiem skutecznosci leczenia.

Populacja pacjentdow dorostych z catorocznym niezytem nosa (MOM vs. BUD)

W badaniu Bende 2002 raportowano rdznice istotne statystycznie na niekorzy$s¢ wnioskowanej
technologii medycznej dla analizowanych punktéw koricowych, obejmujgcych:

e zwiekszenie nosowego szczytowego przeptywu wdechowego rano o 24 |/min w grupie BUD
i 16,1 |/min w grupie MOM (dla BUD w dawce 256ug/dzierr) (MD (95% Cl) = -7,90 (-14,45; -
1,35), p< 0,05);
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e zwiekszenie nosowego szczytowego przeptywu wdechowego wieczorem o 25,5 |/min
w grupie BUD i 18,1 I/min w grupie MOM (dla BUD w dawce 256 pg/dzien) (MD (95% ClI) =-
7,40 (-13,95; -0,85), p< 0,05).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie miedzy MOM a BUD dla nastepujgcych punktéw
koncowych:

e Nosowy szczytowy przeptyw wdechowy [l/min] rano i wieczorem dla BUD
e Ogdlnego wskaznika objawdw nosowych;
e Braku skutecznosci leczenia.

Populacja pacjentow < 18 r. 7z z sezonowym alergicznym niezytem nosa (poréwnanie posrednie)

MOM vs. FLU

Przeprowadzona metaanaliza 4 badan wykazata, ze podanie MOM w pordéwnaniu do FLU wigze sie
z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia odpowiedzi na leczenie (RR-
ang. relative risk, ryzyko wzgledne (95% Cl) =0,41 (0,27; 0,62)).

MOM vs. BUD

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

Populacja pacjentéw > 12 r.z. (i dorostych) z sezonowym alergicznym niezytem nosa (pordwnanie
posrednie MOM vs. FLU i MOM vs. BUD)

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

Populacja pacjentéw > 18 r.z. z sezonowym alergicznym niezytem nosa (pordwnanie posrednie

MOM vs. FLU)

Wykazano istotne statystycznie wieksze ryzyko wycofania pacjentéw z udziatu w badaniu z powodu
niepowodzenia leczenia/braku skutecznosci leczenia w ramieniu MOM wzgledem FLU (RR (95% Cl)
=9,37 (1,11; 79,27)).

Nie wykazano istotnosci statystycznej réznicy w ocenie koniecznosci zastosowania leczenia
»ratunkowego” miedzy ocenianymi interwencjami (MOM vs FLU) definiowanego, jako odsetek
pacjentéw, ktérzy w trakcie trwania badania zastosowali dodatkowe leki z powodu bardzo duzego
nasilenia objawow.

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

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

Bezpieczeristwo

W zakresie profilu bezpieczenstwa zaréwno dla poréwnania MOM vs FLU, jak i MOM vs BUD
w analizowanych populacjach nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie w zakresie
analizowanych punktow koncowych. Oceniane punkty koncowe dotyczyty m.in. poszczegdlnych
dziatan niepozgdanych (krwawienia z nosa, bdlu 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) oraz pacjentéw, ktdrzy wycofali sie z badania.

W badaniu Mak 2013 nie przedstawiono danych dotyczacych bezpieczeistwa MOM vs FLU
w populacji pediatrycznej (6 - 12 r. z) z catorocznym niezytem nosa.
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Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Metmin podczas stosowania leku dochodzi
do bardzo czestego (> 1/10) wystepowania krwawienia z nosa (notowane przy dawkowaniu dwa razy
na dobe w leczeniu polipdw nosa). Do czestych dziatan niepozgdanych (= 1/100 do < 1/10) o co
najmniej mozliwym zwigzku ze stosowaniem produktu Metmin naleza: zapalenie gardfa, zakazenie
gérnych drég oddechowych (notowane niezbyt czesto przy dawkowaniu dwa razy na dobe w leczeniu
polipdw nosa), bdl gtowy, krwawienie z nosa, odczucie pieczenia nosa, podraznienie btony Sluzowej
nosa, owrzodzenie btony sluzowej nosa, podraznienie gardta (notowane przy dawkowaniu dwa razy
na dobe w leczeniu polipow nosa).

Informacje z ChPL Metmin wskazujg, ze u dzieci czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
odnotowanych w badaniach klinicznych byta poréwnywalna do placebo, np. krwawienie z nosa (6%),
béle gtowy (3%), podraznienie btony sluzowej nosa (2%) i kichanie (2%).

Odnaleziono takze przeglad Pediatric Postmarket Adverse Event Review z 2012 roku, dotyczacy
dziatan niepozadanych w populacji pediatrycznej, ktére odnotowano po wprowadzeniu do obrotu
leku Nasonex (ta sama substancja czynna).

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

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

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

e Nie odnaleziono badan przeprowadzonych na populacji chorych od 3 roku zycia zaréwno
w alergicznym, jak i niealergicznym niezycie nosa (zgodnie z wnioskiem mometazon moze by¢
stosowany w populacji dzieci od 3 roku zycia w leczeniu objawowego sezonowego
alergicznego lub catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa). Jedynie badanie Mak 2013
zostato przeprowadzone w populacji dzieci w wieku 6 — 12 lat z catorocznym alergicznym
zapaleniem btony sluzowej nosa dla poréwnania MOM vs. FLU. Jednakze w badaniu tym nie
przeprowadzono oceny bezpieczeristwa stosowania MOM vs FLU.

e Przeprowadzone poréwnanie bezposrednie MOM vs. BUD w przypadku leczenia objawéw
catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa dotyczyto tylko populacji pacjentéw
dorostych.

e Dla wskazania catoroczne niealergiczne zapalenie btony $luzowej nosa z uwagi na brak
mozliwosci przeprowadzenia pordéwnania bezposredniego lub posredniego furoinianu
mometazonu z wybranymi komparatorami, przeprowadzono pordwnanie polegajgce na
przedstawieniu odrebnych wynikdw badanid klinicznych poréwnujgcych analizowane
substancje z placebo. Ponadto nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla MOM vs
BUD w populacji oséb dorostych z sezonowym alergicznym niezytem nosa, z uwagi na brak
wspolnych punktéw koncowych, brak wartosci liczcbowych przy ocenie efektywnosci
klinicznej lekéw, lub z uwagi na rdznice w definicjach punktéw konicowych. Nie
przeprowadzono takze pordwnania posredniego MOM vs. BUD w zakresie skutecznosci
klinicznej w populacji pacjentéw z polipami nosa ze wzgledu na liczne rdinice miedzy
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odnalezionymi badaniami i/lub brak wartosci liczbowych dla punktéw koricowych
w publikacjach zrédtowych.

Wtaczone do analizy badania charakteryzowaty sie krétkim okresem obserwacji (max. 4
miesigce), co uniemozliwia wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania terapii w dtugim okresie czasu. Natomiast wnioskuje sie o refundacje
przewlektego stosowania Metminu w leczeniu catorocznego niezytu nosa.

Badania wykorzystane do przeprowadzenia pordwnania posredniego z wybranymi
komparatorami réznity sie w zakresie dtugosci okreséw obserwacji oraz schematu leczenia
wspotistniejgcego za pomoca innych lekdw przeciwalergicznych i leczenia ,ratunkowego”, co
moze wptywacé na wyniki analizy.

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

Ocena skutecznosci i bezpieczenistwa terapii z zastosowaniem MOM vs. FLU i MOM vs. BUD
we wskazaniach sezonowy alergiczny niezyt nosa oraz polipy nosa zostata przeprowadzona w
poréwnaniu posrednim przez placebo. Przy wycigganiu wnioskéw na tej podstawie nalezy
mie¢ na uwadze ograniczenia, jakie wigzg sie z tym sposobem pordwnania.

Kryterium wigczania pacjentdw do badania Mandl 1997 okreslato, ze wigczeniu podlegaja
jedynie pacjenci z catorocznym ANN. Jednak do badania wtaczeni zostali takze pacjenci
zsezonowym ANN. Majac na uwadze wytyczne dotyczace leczenia, ktdére nie rdznicujg
sposobu leczenia w obydwu populacjach mozna przypuszczaé, ze wskazane ograniczenie nie
wpltywa istotnie na wnioskowanie.

Badanie Naclerio 2003 zostato przeprowadzone na matej grupie pacjentéw (20 osdb).

Whnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit wyniki badania Mandl 1997 jedynie dla 1
punktu koricowego, tj. wycofania sie pacjenta z udziatu w badaniu z powodu niepowodzenia
leczenia, pozostate wyniki indywidualnych objawdéw nosowych zostaty przedstawione
skrétowo ze wzgledu na brak szczegétowych danych. Nie przedstawiono danych dotyczgcych
koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego.

Autorzy badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (we wskazaniu SANN) rdznie
definiujg punkt korncowy 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 pacjentéw, u ktérych obserwowano tylko znaczacg poprawe. Za$ w badaniach
porownujgcych BUD vs PLC, jako odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano catkowitg lub
znaczng poprawe. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze rdznice w definiowaniu punktu koricowego
mogty wplynaé przede wszystkim na zawyzenie efektu w ramieniu mometazonu wzgledem
flutykazonu.

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

W 2 badaniach (Mandl 1997; Gupta 2004) bezposrednio pordéwnujgcych mometazon
z flutykazonem (CANN), pacjentom z nasilajgcymi sie objawami ze strony nosa podawano
leczenie dodatkowe w postaci lekdw przeciwhistaminowych (loratydyna). W badaniu Mandl
1997 wskaznik stosowania leczenia ratunkowego wynidést 54% w ramieniu MOM i 57%
w grupie FLU. Autorzy badania Gupta 2004 wspominajg, ze nie wykazano istotnej
statystycznie rdéinicy w ocenie profilu bezpieczenstwa w grupie chorych przyjmujgcych
leczenie przeciwhistaminowe vs glikortykosteroidy. Nie wykazano takze wartosci dodanej
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w przypadku przyjmowania leczenia skojarzonego z lekdéw przeciwhistaminowych + GKS.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze przyjmowanie lekéw przeciwhistaminowych w grupach
pacjentéw leczonych GKS moze niwelowaé réznice w ocenie objawéw nosowych miedzy
grupami i trudno wnioskowa¢ o wptywie badanych interwencji na te objawy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodaweca nie zaproponowat instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

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

e Sezonowe alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa:

e Catoroczne zapalenie btony sluzowej nosa:

e Leczenie polipéw nosa:

Poréwnanie MOM vs. FLU

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 tariszy o 0,01 zt vs FLU) oraz wyzszymi kosztami
z perspektywy wspodlnej we wszystkich analizowanych wskazaniach. (o 2,53 zt w SANN, o 10,86 zt
w CNN i 0 20,82 zt, w polipach nosa).

Poréwnanie MOM vs. BUD

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, Metmin jest technologia drozszg od budezonidu w kazdym ze
wskazan, niezaleznie od przyjetej perspektywy.

10



Rekomendacja nr 34/2016 Prezesa AOTM z dnia 14 czerwca 2016r.

Z perspektywy NFZ mometazon jest drozszy o 10,97zt w SANN, 47,19zt w CNN i 47,16zt w polipach
nosa. Z perspektywy wspdlnej natomiast wnioskowana technologia jest drozsza o 26,79 zt w SANN,
115,20zt w CNN i 115,15zt w polipach nosa.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze przyjecie gdérnej granicy dla horyzontu czasowego
z perspektywy NFZ wptywa 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 odnosnie:

e dawkowania — technologia wnioskowana dotychczas drozsza stata sie technologia tanszg z
perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej w przypadku sezonowego alergicznego
zapalenia btony sluzowej nosa i polipéw nosa,

e 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 z1) - dotyczy polipédw nosa.

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

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

e W analizach przyjeto koszty lekéw zgodne z nieaktualnym juz Obwieszczenia MZ z dn. 23
grudnia 2015 r. W aktualnym Obwieszczeniu MZ (z dn. 25 kwietnia 2016 r.), 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
whnioskowanie na temat optacalnosci ocenianej technologii.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z przyjeciem w oszacowaniach nieprawidtowego poziomu odpfatnosci (tj. 50% zamiast
30% zaréwno dla technologii ocenianej, jak i komparatoréw) przeprowadzono obliczenia witasne.
Przyjeto, ze:

e MOM jest dostepny za odptatnoscig 30%, a odptatnosé¢ BUD i FLU pozostaje bez zmian, tj.
50%,

e MOM jak i poréwnywane technologie medyczne dostepne s3 za odptatnoscig 30%.

Przyjecie odptatnosci na poziomie 30% dla Metminu przy zachowaniu odptatnosci 50% dla lekéw
zawierajgcych flutykazon zmieniatoby wnioskowanie we wszystkich trzech wskazaniach (catoroczny
niezyt nosa, sezonowy niezyt nosa i polipy nosa), tj. technologia wnioskowana stataby sie technologia
drozsza odpowiednio o 8,29 zt, 35,66 zf, , 3566 zt w poréwnaniu z FLU. Wzgledem BUD
whioskowanie nie ulegtoby zmianie, jednak rdéznica w kosztach stataby sie prawie dwukrotnie wyzsza
wzgledem analizy podstawowe;.

Zmiana odptatnosci na 30% wszystkich produktéw w grupie limitowej 196.0 Kortykosteroidy do
stosowania do nosa nie wptynetaby z kolei na wnioski analizy, jednak podobnie jak w pierwszym
wariancie w poréwnaniu z budezonidem réznica kosztéw bytaby wyzsza.
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

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

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie wykazata wyzszosci produktu leczniczego Metmin nad obecnie
refundowanymi produktami leczniczymi, w opinii Agencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Oceny wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii mometazonem we wnioskowanych
wskazaniach dokonano w 3-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptfatnika publicznego
i pacjenta. Populacje docelowg tgcznie oszacowano na 135 465 oséb w pierwszym roku finansowania,
297 426 oséb w drugim roku finansowania i 548 994 os6b w trzecim roku finansowania.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Metmin w
wariancie prawdopodobnym spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 5,9 min zt
w pierwszym roku, ok. 12,9 min zt w drugim roku finansowania oraz 23,9 min w trzecim roku
finansowania. Natomiast z perspektywy pacjentéw refundacja leku Metmin wigzataby sie
z oszczednosciami wielkosci 7,5 min — 30,5 min zt w kolejnych latach refundacji.

Koszty inkrementalne oszacowane w wariancie minimalnym s3 nizsze od wynikéw 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 miIn zt. Zarazem oszczednosci oszacowane z
perspektywy pacjentdw w wariancie minimalnym s3 mniejsze niz wynikajagce z wariantu
podstawowego, natomiast w wariancie maksymalnym sg one wieksze niz w wariancie podstawowym.

Ograniczenia analizy wptywu na budzet
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Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono

ponizej:

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

Prognozy przysztej sprzedazy refundowanych preparatéw budezonidu i flutykazonu zostaty
przeprowadzone prawidtowo, jednak rzeczywista sprzedaz tych preparatéw w okresie
wrzesien 2015 r. — luty 2016 r. (zgodnie z danymi DGL NFZ opublikowanymi po dacie ztozenia
whiosku) znaczgco odbiegata od prognozowane;.

Whioskodawca zatozyt, iz osiggniecie docelowego przejecia rynku nierefundowanych
preparatdw mometazonu w scenariuszu ,nowym” bedzie odbywac sie stopniowo, a tempo
przejecia bedzie proporcjonalne do tempa obserwowanego w rynku preparatow
refundowanych. Zatozenie to nie wydaje sie realistyczne i nie zostato przez wnioskodawce
uzasadnione.

W modelu nie uwzgledniono prawdopodobnego wprowadzenia do refundacji tanszych
odpowiednikéw preparatu Metmin po objeciu go refundacjg. W zwigzku z tym ograniczeniem
whnioskodawca w analizie wrazliwosci testuje brak przejecia przez Metmin rynku innych
preparatéw mometazonu, jednak taki scenariusz nie odzwierciedla sytuacji wprowadzenia do
refundacji tanszych odpowiednikéw, poniewaz ich finansowanie takze wigzatoby sie ze
znacznymi kosztami dla NFZ, ktére w wariancie analizy wrazliwosci zostaty pominiete.

W analizach przyjeto koszty lekdw zgodne z nieaktualnym juz Obwieszczeniem MZ z dn. 23
grudnia 2015 r. W aktualnym Obwieszczeniu MZ (z dn. 25 kwietnia 2016 r.), 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 wplywa na
whnioskowanie na zmiany wydatkow NFZ.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z przedstawionymi ograniczeniami dokonano obliczert wiasnych, ktére uwzgledniaja:

aktualne dane sprzedazowe (do lutego 2016 r.)

Wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane przy wykorzystaniu aktualnych danych
sprzedazowych NFZ sg zblizone do wynikdéw analizy wnioskodawcy (maksymalna rdznica
dotyczy obnizenia kosztéw inkrementalnych w 2. roku o 22,3 tys. zf). Jest tak pomimo
znacznych rdéznic w prognozowane] sprzedazy preparatow refundowanych w stosunku do
obliczen wnioskodawcy (sprzedaz o ok. 24% nizsza w 2. roku analizy), co wynika z faktu, iz
najwiekszy udziat w kosztach inkrementalnych ma przejecie rynku mometazonu
nierefundowanego.

docelowe przejecie rynku lekédw nierefundowanych w 1. roku i odptatnosci 30%

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

odptatnosc na poziomie 30% za lek Metmin

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 (koszty za opakowanie oraz za DDD substancji czynnej leku Metmin oraz
refundowanych preparatéow budezonidu i flutykazonu z perspektywy NFZ i pacjenta.)
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Koszty jednostkowe refundowanego mometazonu z perspektywy pacjenta przy odptatnosci
50% sg ponad wyzsze od kosztdw budezonidu, o wyzsze od kosztow
flutykazonu w aerozoluio 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 ( ) i flutykazonu w postaci kropli ( a pozostawatyby
wyzsze od kosztéw budezonidu (

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktorego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wpfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat dwa rozwigzania, ktére maja na
celu wygenerowanie oszczednosci:

e Rozwigzanie 1 - objecie 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, co wigza¢ sie bedzie z
redukcjg ceny zapewniajgcg obnizenie wydatkéw z budzetu przeznaczonych na refundacje
lekéw oryginalnych na poziomie co najmniej 25%.

e Rozwigzanie 2 - objecie refundacjg pierwszego odpowiednika tetrabenazyny oraz
pregabaliny.

Przyjeto 3-letni horyzont czasowy analizy. W przypadku obu rozwigzan zatozono state w czasie
zuzycie analizowanych substancji, tozsame z ich zuzyciem w 2014 r. (okreSlonym na podstawie
komunikatu DGL NFZ) i redukcje wydatkéw na poziomie 25%.

Szacowana wielkos¢ uwolnionych $rodkdw przekracza warto$¢ inkrementalng wydatkéw
oszacowanych przez wnioskodawce w analizie wptywu na budzet w wariancie maksymalnym w
kazdym roku analizy (odpowiednio 0 26,4 min zt, 16,4 min zt, 601,8 tys. zt).

Ograniczenia analizy racjonalizacyjnej:

e Uwzgledniono btedne dane dotyczace sprzedazy lekéw 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 ktdrej wartos¢ swiadczen dla analizowanych
produktow leczniczych ulegta obnizeniu.

e Whnioskodawca w obliczeniach zaktada, iz marza w 2014 r. wynosita 7%, i dokonuje korekty
przysztej kwoty refundacji. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w 2014 r. obowigzywata marza
identyczna z obecng, tj. 5%, a zatem stosowanie opisanego zabiegu jest niezasadne.

Obliczenia wtasne Agencji
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Po przeprowadzeniu obliczern wtasnych Agencji uwzgledniajgcych zidentyfikowane ograniczenia
szacowane oszczednosci wynikajgce z przyjecia rozwigzan proponowanych przez wnioskodawce sg
nizsze niz przedstawione w analizie racjonalizacyjnej o ok. 2,5 min zt w kazdym roku i nie
wystarczytyby na pokrycie kosztdw inkrementalnych zwigzanych z refundacjg wnioskowanej
technologii oszacowanych w 3. roku w wariancie maksymalnym analizy wptywu na budzet ani
w wariancie podstawowym przy uwzglednieniu odptatnosci leku Metmin na poziomie 30%.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Niezyt nosa

Odnaleziono 6 rekomendaciji klinicznych, odnoszacych sie do terapii niezytdw nosa, przygotowanych
przez rézne organizacje i panele eksperckie: z 2015 r.: American Academy of Otolaryngology (AAO),
z 2012 r.: Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRP), z 2008 r.: The American Academy of Allergy,
Asthma & Immunology and The American College of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI
/ACAALI), 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
0soOb dorostych, jak i dzieci.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Dodatkowo, wedtug ,Polskich standardéw leczenia niezytéw nosa (PoSLeNN) Stanowisko Panelu
Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Alergologicznego” z 2013 r. opisanych w publikacji Krzych-Fatta
2015 wskazuje sie na konieczno$¢ zindywidualizowanego podejscia terapeutycznego w zaleznosci od
typu alergicznego niezytu nosa (okresowy, tagodny, przewlekty, umiarkowany, ciezki), wieku i choréb
wspodtistniejgcych. W przypadku dolegliwosci o charakterze tagodnym i umiarkowanym wskazuje sie
stosowanie donosowych blokeréw H1 i/lub lekéw obkurczajgcych naczynia btony $luzowej nosa lub
lekdw 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 H1 lub leki przeciwleukotrienowe z
kontrolg stanu zdrowia pacjenta po 2-4 tygodniach terapii. W przypadku poprawy wskazana jest
terapia trwajgca ponad miesigc.

Polipy nosa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczace terapii polipéw nosa:
European Position Paper on Rhinosinusitus and Nasal Polyps 2012, BSACI 2007, Academy of
Allergology and Clinical Immunology 2005. Wszystkie rekomendacje wskazuja, iz terapig z wyboru w
leczeniu polipdw nosa s glikokortykosteroidy podawane donosowo. W razie braku skutecznosci tej
terapii do rozwazenia pozostaje zabieg operacyjny.

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

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.04.2015. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.573.2016.MR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Metmin, mometasoni furoas, aerozol do nosa, 50 mikrogramow/dawke, 1 butelka po 140 dawek we
wskazaniach: leczenie objawdw sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony
$luzowej nosa u 0séb dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych; leczenie polipdw nosa u oséb dorostych w wieku 18 lat i
starszych. po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci 51/2016 z dnia 13 czerwca 2016 roku w sprawie oceny leku Metmin
(furoinian mometazonu) kod EAN: 5909991141004, we wskazaniach: leczenie objawdw sezonowego alergicznego zapalenia
btony sluzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa u oséb dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych
oraz leczenie polipéw nosa u 0séb dorostych w wieku 18 lat i starszych

PiSmiennictwo
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 51/2016 z dnia 13 czerwca 2016 roku w sprawie oceny leku Metmin (furoinian
mometazonu) kod EAN: 5909991141004, we wskazaniach: leczenie objawdw sezonowego alergicznego zapalenia
btony sluzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u oséb dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i
starszych oraz leczenie polipdw nosa u 0séb dorostych w wieku 18 lat i starszych

Raport nr 0T.4350.6.2016 ,Wniosek o objecie refundacja leku Metmin (furoinian mometazonu) we
wskazaniu:we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji”
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