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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim Rozwiniecie skroétu, interpretacja (petna nazwa)
AK Analiza kliniczna
ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews;
AMSTAR o : . . —
Skala oceniajgca wiarygodnos$¢ metodologiczng opracowan wtdrnych
ANN Alergiczny niezyt nosa (alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
AUC (0-t) Pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku od czasu zero do czasu t
AUC (0-0) Pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku od czasu zero do nieskonczonosci
AWA Analiza weryfikacyjna
BMI ang. Body mass index;
Wskaznik masy ciata
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
CI h .
Przedziat ufnosci
CL/F Eliminacja
Cmax Maksymalne stezenie leku w surowicy
Ccv Wsp6tczynnik zmiennosci
Dv Dystrbucja wielkosci kropli
DSD Rozktad wielkosci kropli
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Environmental exposure chamber;
ECC e - X
Komora ekspozycji Srodowiskowej
ang. European Medicines Agency;
EMA . - A
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
FP Flutykazonu propionian (propionian flutykazonu)
GINA ang. The Global Initiative for Asthma,
Swiatowa Inicjatywa na Rzecz Zwalczania Astmy
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . A i ;
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych
IgE Immunoglobulina klasy E
ang. Intranasal antihistamine;
INAH . .
Donosowy lek antyhistaminowy
INCS ang. Intranasal corticosteroids;
Kortykosteroidy donosowe
niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
IQWIG A . -
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
iTNSS ang. Instantaneous Total Nasal Symptom Score;
Natychmiastowy wynik TNSS (natychmiastowy catkowity wynik objawéw nosowych)
iToss ang. Instantaneous Total Ocular Symptom Score;
Natychmiastowy wynik TNSS (natychmiastowy catkowity wynik objawdw ocznych)
ITT ang. Intention To Treat;
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

LLQQ Dolna granica oznaczalnosci

LTRA Lek antyleukotrienowy
ang. Mean Difference;

MD o .
Roznica srednich
ang. Morphology Directed Raman Spectroscopy;
MDRS . - o ; .

Analiza spektroskopii ramanowskiej kierowanej morfologig

MedDRA ang. Med/ca/ .D/ctloqa/y for Reg_u/atozyAd/wt/es;
Stownik terminologii medycznej
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;

MEDLINE P ) g .
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

MP29-02 Produkt ztozony azelastyny chlorowodorek/flutykazonu propionian (Dymista®)

MP-AzeFLu Produkt ztozony azelastyny chlorowodorek/flutykazonu propionian (Dymista®)
n Liczba pacjentéw, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

Brytyjska Agencja zajmujaca sie oceng kliniczng i farmakoekonomiczng technologii medycznych
ang. Number Needed to Harm,

NNH Liczba pacjentéw, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej (technologii wnioskowanej)
zamiast komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej lub nierefundowanej) spowoduje
pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Number Needed to Treat;

NNT Liczba, ktora okresla, ile 0sob musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskaé efekt pozytywny w okre$lonym czasie
ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;

NOS : ; P
Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng

NS Wynik poréwnania nieistotny statystycznie

OR ang. Odds Ratio;
Iloraz szans
Warto$¢ p (wspotczynnik istotnosdci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu I

P rodzaju (btad alfa)

PE Estymator punktowy

Peto OR ang. Peto Odds_ Ratio;

Iloraz szans obliczany metodg Peto
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wyniki
zdrowotne
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;

PICOS Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wyniki
zdrowotne, badanie
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA . . o, ,

Preferowany sposob raportowania wynikow przegladow systematycznych

QoL ?ng. ’QL_/a//_ty of Life;

akosc zycia

ang. Randomized Clinical Trial;

RCT P 7
Badanie kliniczne z randomizacja

RQLQ ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire;

Kwestionariusz jakosci zycia w alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa i spojowek
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
ang. Reflective Total Nasal Symptom Score;
rTNSS Specyficzna odmiana TNSS, gadzie ocena objawow odzwierciedla ich nasilenie w okreslonym czasie,
np. w ciggu ostatnich 12 goadzin

SBU ang. Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care;

Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
SD ang. Standard Deviation;

Odchylenie standardowe
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
SE ang. Standard Error;

Btad standardowy

T1/2 Okres poéttrwania w kofcowej fazie eliminagji
ang. Treatmemt emergent adverse events;

TEAE AR S - .
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Tmax Czas do osiaggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi

TNSS ang. Total Nasal Symptom Score;
Skala do oceny nasilenia objawéw nosowych — catkowity wynik nasilenia objawdw nosowych

TOSS ang. Total Ocular Symptom Score;
Skala do oceny nasilenia objawow ocznych — catkowity wynik nasilenia objawdw ocznych

TSI ang. Total satisfaction index;

Catkowity Wskaznik Satysfakcji z Leczenia

TSQM ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication,
Kwestionariusz Satysfakcji z Leczenia Lekami

URPLWMiB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdéw Biobojczych
Technologia Substancja czynna/produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w
whnioskowana danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
Tmax Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi
Az Stata szybkosci eliminacji koficowej

ang. World Health Organization;

WHO z 7 o h
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. Weighted Mean Difference;

WMD . - . -
Srednia wazona rdznica

VAS Wizualna skala analogowa

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24 PAZDZIERNIKA 2023
ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika

Pojecie 2023 roku [130]
Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
Poréwnanie whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.
thf:;:;\g;:a Technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
opcjonalna Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. ooz.
Technologia 2561, z pozn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 28 ustawy lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwg do
opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY KLINICZNE]

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) ztozonego
produktu leczniczego Flutixon Nasal® (aerozol do nosa, zawiesina), zawierajgcego azelastyny chlorowodorek +flutykazonu
propionian, stosowanego w tagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, jesli stosowanie innych podawanych donosowo produktow zawierajgcych tylko lek

przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajace.

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO obejmuije:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowia, zgodnie

z zarejestrowanym wskazaniem [39], pacjenci (212 lat) z objawami sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony

$luzowej nosa (ANN) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych stosowanie innych podawanych donosowo produktow

zawierajacych tylko lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajace;

(I) interwencje wnioskowang, ktéra stanowi podanie leku ztozonego Flutixon Nasal®, zawierajacego azelastyny

chlorowodorek+flutykazonu propionian (aerozol do nosa, zawiesina), w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu

Leczniczego (ChPL) [39];

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu), ktére stanowig:

e  terapia skojarzona oparta na jednoczesnym podawaniu sktadnikdw aktywnych leku, tj. azelastyny i flutykazonu propionianu
w politerapii czyli w postaci oddzielnych preparatéw donosowych;

e  produkt ztozony donosowy zawierajacy olopatadyne + mometazon;

e  azelastyna + mometazon, w politerapii czyli w postaci oddzielnych preparatéw donosowych;

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie):

e 7 zakresu skutecznosci klinicznej;

e odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci Zycia;

e 7 zakresu profilu bezpieczenstwa;

e  dotyczace rownowaznosci farmaceutycznej produktu ztozonego wzgledem politerapii jego sktadowymi.

Dodatkowo poszukiwanymi punktami korncowymi bedzie ocena stopnia przestrzegania zalecen przez pacjentéw, z wykorzystaniem

parametrow: adherence (przestrzeganie zalecen lekarza odnoénie prawidtowej farmakoterapii), compliance (stosowanie sie do

zalecen, podporzadkowanie sie zaleceniom odnosnie prawidtowej farmakoterapii) i/lub persistence (wytrwatos¢ w farmakoterapii

zgodnej z zaleceniami).

METODY

Analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych i na podstawie wytycznych,
dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych zgodnych z zaleceniami Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [127], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [129] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [130]. Analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badania kliniczne oraz badania o
nizszej wiarygodnosci oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanej opcji terapeutycznej/komparatoréw;

przeszukano najwazniejsze zrédfa informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane oraz inne).

Wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona za pomocg narzedzia Cochrane
Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjg), NICE (badania jednoramienne), NOS (badania
nierandomizowane z grupg kontrolng) oraz skali AMSTAR 2 (przeglady systematyczne). Na wszystkich etapach selekcja
odnalezionych publikacji byta dokonywana przez dwéch analitykdw, pracujgcych w sposéb niezalezny. Przy opracowaniu wynikéw
korzystano z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.
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BADANIA WEACZONE DO ANALIZY KLINICZNEJ

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i wigczono do

analizy:

. 1 randomizowane badanie kliniczne (RCT) uwzgledniajgce poréwnanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wzgledem
produktu ztozonego olopatadyna/mometazon - Patel i wsp. 2019 (NCT03444506) [2]-[3];

e 1 nierandomizowane badanie z grupa kontrolng, uwzgledniajace poréwnanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon
wzgledem produktu ztozonego olopatadyna/mometazon - Fifer i wsp. 2023 [4];

e 1 badanie obserwacyjne - uwzgledniajace poréwnanie w podgrupach produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wzgledem
produktu ztozonego olopatadyna/mometazon Sousa-Pinto i wsp. 2025 (MASK-Air) [5];

e 2 badania RCT biodostepnosci na zdrowych, dorostych ochotnikach dotyczace pordéwnania produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon vs flutykazon vs azelastyna: Derendorf i wsp. 2012 [7]-[9] oraz Qi i wsp. 2023 [6];

e 9 badan obserwacyjnych, jednoramiennych, z rzeczywistej praktyki klinicznej, dotyczacych zastosowania produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon: Price i wsp./van Weissnbruch i wsp./Klimek i wsp. 2020 [20]-[22], Klimek i wsp. 2015 [32]/ Scadding
i wsp. 2017 [33]/ Agache i wsp. 2018 [34]/ Stjarne i wsp. 2019 [35]/ Dollner i wsp. 2017 [36]/ Haahr i wsp. 2019 [37],
Klimek i wsp. 2017 [23], Canonica i wsp. 2021 [31], De Jong i wsp. 2020 [24], Marth i wsp. 2024 [26], Kaulsay i wsp. 2018
[25], Stjarne i wsp. 2023 [30] oraz MASK [27]-[29];

. 10 przegladdw systematycznych, w tym:

o 1 przeglad z meta-analiza sieciowg, uwzgledniajgcy poréwnanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon
wzgledem produktu zlozonego olopatadyny/mometazon oraz  porownanie  produktu  zlozonego
azelastyna/flutykazon wzgledem monoterapii flutykazonem czy azelastyng - Sousa-Pinto i wsp. 2025 [10];

o 5 przegladdw z meta-analizami badai RCT, uwzgledniajgcych poréwnanie produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon wzgledem monoterapii flutykazonem, azelastyng i/lub placebo: Sousa-Pinto i wsp. 2024
[11], Zhong i wsp. 2022 [12], Debbaneh i wsp. 2019 [13], Feng i wsp. 2016 [14] oraz Zhang i wsp. 2025 [19];

o 4 przeglady bez meta-analizy: Klimek i wsp. 2021 [15], Klimek i wsp. 2016 [16], Klimek i wsp. 2015 [17] oraz
Berger i wsp. 2015 [18];

e 3 referencje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: charakterystyke produktu leczniczego (ChPL) Flutixon
Nasal® [39], ulotke dla produktu leczniczego Dymista® (azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian), o analogicznym
sktadzie jak wnioskowana interwencja, opublikowang przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) [40] oraz
dane z raportéw o dziataniach niepozadanych opublikowane na stronie Netherliands Pharmacovigilance Centre Lareb [41];

. 1 badanie w toku (nieopublikowane): NCT05158972 [38].

WYNIKI
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POROWNANIE PRODUKTU ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO AZELASTYNY CHLOROWODOREK I FLUTYKAZONU
PROPIONIAN WZGLEDEM KOMPARATORA - PRODUKTU ZLOZONEGO OLOPATADYNA+MOMETAZON

Badanie RCT Patel i wsp. 2019 (NCT03444506) [2]-[3]

Celem randomizowanego, podwadjnie zaslepionego badania proof-of-concept Patel i wsp. 2019 (NCT03444506) [2]-[3] byta ocena

skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu GSP301 (produktu ztozonego olopatadyna+mometazon) stosowanego raz

dziennie lub dwa razy dziennie w komorze $rodowiskowej z narazeniem na pytki ambrozji, wzgledem komparatoréw, w tym

produktu ztozonego azelastyna+flutykazon, w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa (N=180). Uczestnicy

przebywali w komorze ekspozycji Srodowiskowej (ang. environmental exposure chamber, EEC), aby rozwing¢ objawy sezonowego

alergicznego niezytu nosa, podczas ktdorych kwalifikujgcy sie uczestnicy zostali losowo przydzieleni do nastepujgcych grup:

e grupy I stosujacej produkt ztozony olopatadyna+mometazon (665 pg+25 pg/dawke), donosowo, 2x do kazdej dziurki, 2x
dobe, N=36;

e  grupy II stosujgcej produkt ztozony olopatadyna+mometazon (665 ug+50 ug/dawke), donosowo 2x do kazdej dziurki, 1x
dobe, N=36;

e  grupy III stosujacej produkt ztozony azelastyna+flutykazon (137 pg+50 ug/dawke), donosowo, 2x dobe, N=36
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e  grupy IV stosujacej olopatadyne (665 pg/dawke), donosowo, 2x dobe, N=36;
e  grupy V, stosujacej placebo, N=36.
Z uwagi na cel analizy klinicznej, ponizej przedstawiono wyniki badania Patel i wsp. 2019 (NCT03444506) [2]-[3] dla poréwnania

whioskowanej interwencji (grupa III) wzgledem komparatora w zarejestrowanej dawce (grupa I).

Poréwnanie skutecznosci klinicznej produktu ztozonego olopatadyna/mometazon (2 x podanie do kazdej dziurki,
2x dobe) wzgledem produktu ztozonego azelastyna/flutykazon, w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym

niezytem nosa, wywotanym ekspozycja na pytki ambrozji w komorze ekspozycji sSrodowiskowej [2].

Srednia réznica w $redniej liczonej
metoda najmniejszych kwadratow

Punkt koncowy [95% CI] pomiedzy produkem zlozonym Wartos¢ p*
olopatadyna/mometazon vs produktem
ztozonym azelastyna/flutykazon *

$rednia zmiana wyniku w skali iTNSS -1,09 [-2,46; 0,28] 0,12

Zmiana wyniku w skali iTNSS w
poszczegodlnych punktach czasowych (od
5 minut do 4 godzin po podaniu leku)

bd Brak istotnych
statystycznie roznic

Brak istotnych
statystycznie réznic
*Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. iTNSS — natychmiastowy wynik w skali TNSS; iTOSS — natychmiastowy wynik w skali TOSS.

Srednia zmiana wyniku w skali iTOSS bd

Zastosowanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w poréwnaniu do produktu ztozonego olopatadyna/mometazon (2 x

podanie do kazdej dziurki, 2x dobe), w populacji pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa, wywotanym ekspozycjg

na pytki ambrozji w komorze ekspozycji sSrodowiskowej, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie:

e  zmiany $redniego wyniku natychmiastowego, catkowitego nasilenia objawdw nosowych w skali iTNSS (jednakze rdznica
pomiedzy grupami byta klinicznie istotna na rzecz komparatora);

e zmiany nasilenia objawéw nosowych w skali iTNSS w poszczegéinych punktach czasowych po podaniu leku (od 5 minut do
4 godzin po podaniu leku);

e  zmiany $redniego wyniku natychmiastowego catkowitego nasilenia objawéw ocznych w skali iTOSS.

Poréownanie kluczowych punktéw koncowych z zakresu bezpieczefistwa produktu zlozonego
azelastyna/flutykazon wzgledem produktu ztozonego olopatadyna/mometazon (2 x podanie do kazdej dziurki,
2x dobe), w populacji pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa, wywolanym ekspozycjq na pyiki
ambrozji w komorze ekspozycji srodowiskowej [2].

Produkt ztozony Produkt zlozony, olopatadyna/ RR/Peto OR Wartosé

[95% CI]~ pA

Punkt koncowy azelastyna/ mometazon (2 x podanie do
flutykazon, N=36 kazdej dzurki, 2x dobe), N=36

Pacjenci z =TEAE, n
(%)

Dziatania
niepozadane, n (%)

1,13 [0,50;
2,55]
0,71 [0,26;
1,95]

9 (25,0%) 8 (22,2%) >0,05

5 (13,9%) 7 (19,4%) >0,05

TEAE prowadzace do
przerwania badania, 0 (0%) 0 (0%) - -
n (%)
Ciezkie zdarzenie
niepozadane, n (%)

TEAE - zdarzenie niepozgdane, zaistniate w trakcie leczenia; ~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z
referencji.

0 (0%) 0 (0%) - .

Wszystkie odnotowane zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia cechowaty sie stopniem nasilenia fagodnym do

umiarkowanego.
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Zastosowanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w poréwnaniu do produktu ztozonego olopatadyna/mometazon (2 x
podanie do kazdej dziurki, 2x dobe), w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa, wywotanym ekspozycjg na
pytki ambrozji w komorze ekspozycji Srodowiskowej, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka
wystapienia:

e  jakichkolwiek zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia;

e bolu gowy;

e  zaburzen smaku;

. krwawienia z nosa;

e dziatan niepozadanych, zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

W trakcie badania w zadnej z grup nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych, wysypki, zgondw czy zdarzen niepozadanych

prowadzacych do przerwania udziatu w badaniu.

Badanie z grupg kontrolng Fifer i wsp. 2023 [4]

Celem obserwacyjnego badania ankietowego Fifer i wsp. 2023 [4] byla ocena satysfakcji i zadowolenia z leczenia dostepnymi w
Australii produktami ztozonymi zawierajgcymi donosowe glikokortykosteroidy (INCS) i donosowe leki antyhistaminowe (INAH) -
produktu ztozonego olopatadyna/mometazon (Ryaltris®) oraz produktu ztozonego azelastyna/flutykazon (Dymista®), w populacji

pacjentow z alergicznym niezytem nosa.

W badaniu wzieto udziat 426 pacjentow w wieku od 18 lat z umiarkowanym lub ciezkim ANN, ktdrzy w ciggu 12 wczesniejszych
miesiecy stosowali jeden z produktédw ztozonych donosowych:
e azelastyna/flutykazon (N=326) lub

e  olopatadyna/mometazon (N=98).

Porownanie satysfakcji z zastosowania produktu zloZzonego olopatadyna/mometazon wzgledem produktu

zlozonego azelastyna/flutykazon, w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa [4].

ROznica
pomiedzy
grupami
F (1424)*

Produkt zlozony, Produkt zlozony

Punkt koncowy olopatadyna/ azelastyna/
Mometazon, N=98 Flutykazon, N=328

Wartos¢ p*

Catkowity wskaznik
satysfakcji (TSI), srednia 68,26 (1,39) 62,78 (0,70) 13,70 <0,001
(SE)

*wartosci podane w referencji. TSI — catkowity wskaznik satysfakgji.

Wykazano, ze catkowity wskaznik satysfakcji z leczenia byt istotne statystycznie wyzszy w grupie leczonej produktem ztozonym
olopatadyna/mometazon wzgledem grupy leczonej produktem ziozonym azelastyna/flutykazon, w populacji pacjentéw z
alergicznym niezytem nosa. Uczestnicy stosujacy produkt ztozony olopatadyna/mometazon mieli istotnie wyzsze wyniki satysfakcji
niz uczestnicy stosujacy azelastyna/flutykazon w 7 z 11 domen, takich jak: natychmiastowy smak leku, posmak leku, zapach leku,
podraznienie nosa, potrzeba kichania, kapanie z nosa/do gardla i sucho$¢ nosa lub gardfa. Uczestnicy stosujacy
azelastyne/flutykazon mieli wyzsze wyniki satysfakcji w zakresie kontroli objawow ANN, ale nie byto istotnych roznic w zakresie

wygody, szybko$ci dziatania i czasu trwania efektu.

Badanie Sousa-Pinto i wsp. 2025 (MASK-Air) [5]
Celem obserwacyjnego, prospektywnego (tj. opartego na danych zbieranych prospektywnie), wieloosrodkowego badania Sousa-
Pinto i wsp. 2025 (MASK-Air) [5] byto porédwnanie réznych lekéw na ANN pod katem zadowolenia pacjentdw i czestosci stosowania

w terapii skojarzonej.
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Porownanie satysfakcji (w skali VAS*) z zastosowania produktu ziozonego olopatadyna/mometazon oraz
produktu ztozonego azelastyna/flutykazon, w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa [5].

Monoterapia vs
stosowanie jednoczesnie
innych lekow, mediana
(skorygowany
wspotczynnik) [wartosé p]

Stosowanie
Monoterapia, mediana jednoczesnie innych

U] (P25-P75), n lekow, mediana (P25-

P75), n

Azelastyna/flutykazon 82 (67-91) [2694] 72 (19-90) [3208] =237 (‘8'85;1]‘ 112) [<
Olopatadyna/mometazon 90 (77-95) [140] 55 (21-76) [146] -2,32 (-7,77;3,13) [p=0,404]

*wyzszy wynik oznacza wyzszg satysfakcje z leczenia.

Zaobserwowano trend na korzy$¢ produktu zlozonego azelastyna/flutykazon wzgledem produktu  ztozonego
olopatadyna/mometazon, wskazujacy na wyzszg satysfakcje z leczenia w przypadku stosowania tych opcji jednoczesnie z innymi
lekami na ANN, natomiast w przypadku stosowania produktéw ztozonych w monoterapii zaobserwowano nieznaczny trend na
korzys¢  produktu ztozonego olopatadyna/mometazon. Jednoczeénie podczas stosowania  produktu  ztozonego
azelastyna/flutykazon zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszg satysfakcje uczestnikow, w poréwnaniu ze stosowaniem tej

interwencji w terapii skojarzonej z innymi lekami.

Wyniki wieloczynnikowych modeli regresji porownujacych produkt ztozony azelastyna/flutykazon z produktem
ztozonym olopatadyna/mometazon, wzgledem poziomu zadowolenia w skali wizualno-analogowej (VAS) i
prawdopodobienstwa stosowania kazdego leczenia w leczeniu skojarzonym, w populacji pacjentow z alergicznym
niezytem nosa [5].

Skorygowany OR [95% CI]
(wartosc p) - szansa na

Skorygowana roznica w satysfakcji

Terapia z leczenia w skali VAS [95% CI] + . - -
(wartosé p) stosowanie wraz z innymi
produktami na ANN
Azelastyna/flutykazon vs 2,47 [-2,18; 7,12] 1,31 [0,56, 3,04]
olopatadyna/mometazon (p=0,298) (p= 0,526)

VAS — wizualna skala analogowa.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy produktami zlozonymi azelastyna/flutykazon a
olopatadyna/mometazon w zakresie satysfakcji z leczenia czy szansy na stosowanie w terapii skojarzonej z
innymi lekami, w populacji pacjentéw z ANN.

Wyniki poréwnania posredniego na podstawie meta-analizy sieciowej Sousa-Pinto i wsp. 2025 [10]
Celem przegladu systematycznego z meta-analiza sieciowg Sousa-Pinto i wsp. 2025 [10] byto poréwnanie skutecznosci i

bezpieczenstwa stosowania donosowych kortykosteroidéw (INCS), donosowych lekdw antyhistaminowych (INAH) oraz skojarzenia
INCS+INAH w postaci produktéw ztozonych w leczeniu alergicznego niezytu nosa.
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Wyniki meta-analizy sieciowej z zakresu skutecznosci klinicznej dla poréwnania produktu zlozonego
azelastyna/flutykazon wzgledem produktu zlozonego olopatadyny/mometazon w populacji pacjentow z

sezonowym alergicznym niezytem nosa [10].

Poroéwnanie MD [95% CI] Wartos¢ p*
TNSS
Olopatadyna/mometazon vs azelastyna/flutykazon | 0,24 [-0,26; 0,75] | >0,05
TOSS
Olopatadyna/mometazon vs azelastyna/flutykazon | 0,20 [-0,08; 0,48] | >0,05
Jakos¢ zycia - RQLQ
Olopatadyna/mometazon vs azelastyna/flutykazon | 0,19 [-0,02; 0,40] | >0,05

*wartos¢ obliczona przez Autoréw analizy na podstawie 95% CI podanego w referencji. TNSS — (ang. 7otal Nasal Symptom Score)
catkowity wynik nasilenia objawéw nosowych; TOSS — (ang. Total Ocular Symptom Score) catkowity wynik nasilenia objawow
ocznych; RQLQ — (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) Kwestionariusz jakosci zycia w alergicznym zapaleniu
btony Sluzowej nosa i spojowek.

Wyniki NMA wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy produktem ztozonym azelastyna/flutykazon a

komparatorem — olopatadyng/mometazonem w populacji pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa, w zakresie:

e  zmiany nasilenia objawow nosowych w skali TNSS (ang. 7otal Nasal Symptom Score; catkowity wynik nasilenia objawdow
nosowych);

e  zmiany nasilenia objawdw ocznych w skali TOSS (ang. 7ota/ Ocular Symptom Score; catkowity wynik nasilenia objawdow
ocznych);

e  jakosci zycia w kwestionariuszu RQLQ (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire; Kwestionariusz jakosci zycia w

alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa i spojéwek).

Wyniki meta-analizy sieciowej 2z zakresu bezpieczenistwa dla poréwnania produktu zloZzonego
azelastyna/flutykazon wzgledem produktu ziozonego olopatadyny/mometazon w populacji pacjentow z

sezonowym alergicznym niezytem nosa [10].

Poréwnanie RR [95% CI] Wartos¢ p*
Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane
Olopatadyna/mometazon vs azelastyna/flutykazon | 0,75 [0,49; 1,14] | >0,05
*warto$¢ obliczona przez Autordw analizy na podstawie 95% CI podanego w referencji.

Wyniki NMA wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy produktem ztozonym azelastyna/flutykazon a produktem
ztozonym olopatadyna/mometazon w populacji pacjentdow z sezonowym alergicznym niezytem nosa, w zakresie ryzyka
jakichkolwiek zdarzen niepozadanych.

Podsumowujac, wyniki badania RCT oraz poréwnan posrednich opartych na badaniach RCT, a wiec dowodach
naukowych o najwyzszej dostepnej wiarygodnosci, wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
kluczowych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa pomiedzy produktem
zlozonym azelastyna/flutykazon a produktem zilozonym olopatadyna/mometazon, w populacji pacjentow z
sezonowym alergicznym niezytem nosa. Dowody z badania o nizszej wiarygodnosci wskazujg na pewne réznice
pomiedzy interwencjami w zakresie niektorych punktow koncowych zwigzanych z satysfakcjg leczenia, na korzysé

komparatora.
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POROWNANIE PRODUKTU ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO AZELASTYNY CHLOROWODOREK I FLUTYKAZONU
PROPIONIAN WZGLEDEM KOMPARATORA - TERAPII SKOJARZONEJ AZELASTYNY CHLOROWODORKIEM I
FLUTYKAZONU PROPIONIANEM W POSTACI OSOBNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych efekty stosowania ztozonego produktu leczniczego zawierajgcego
azelastyny chlorowodorek i flutykazonu propionian, podawanego donosowo, wzgledem komparatora — tj. azelastyny i flutykazonu
stosowanego w skojarzeniu, ale w postaci osobnych donosowych produktéw leczniczych, w populacji pacjentéw z alergicznym
niezytem nosa. Ponadto z uwagi na istotne réznice pomiedzy zidentyfikowanym badaniem RCT dla komparatora (tj.
azelastyny i flutykazonu stosowanych w terapii skojarzonej, ale w postaci osobnych produktéw) a badaniami RCT
dla produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w zakresie:

e  populadji;

 dawkowaniu i schemacie stosowania ocenianych opcji terapeutycznych w badaniach;

¢ dlugosci okresu leczenia/obserwacji;

brak jest mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego obu opcji terapeutycznych.

Niemniej jednak zidentyfikowano dwa badania randomizowane, poswiecone ocenie biodostepnosci i dyspozycji produktu
ztozonego zawierajgcego azelastyny chlorowodorek i flutykazonu propionian (Dymista® MP29-02; MP-AzeFLu) wzgledem
azelastyny chlorowodorku i flutykazonu propionianu stosowanych w osobnych, dostepnych na rynku preparatach

jednosktadnikowych, w populacji zdrowych ochotnikéw: Derendorf i wsp. 2012 [7]-[9] oraz Qi i wsp. 2023 [6].

W badaniu Derendorf i wsp. 2012 [7]-[9], przeprowadzonym w Niemczech nie stwierdzono interakcji azelastyny
chlorowodorku i flutykazonu propionianu w produkcie ztozonym MP29-02. Biodostepnos¢ azelastyny byta podobna dla MP29-02
(produktu ztozonego) i jednosktadnikowego produktu leczniczego Astelin®, dostepnego réwniez w Polsce. Maksymalna i catkowita
ekspozycja na propionian flutykazonu byta wyzsza dla produktow na bazie MP29-02 w poréwnaniu z propionianem flutykazonu
(FP; Boehringer-Ingelheim/Roxane Laboratories). Stezenia propionianu flutykazonu byly ogdlnie bardzo niskie we wszystkich

produktach badawczych i nie sugerowaty klinicznie istotnych réznic dotyczacych bezpieczenstwa ogdlnoustrojowego;

W badaniu Qi i wsp. 2023 [6] potwierdzono, ze ani skfadnik flutykazonu ani azelastyny w produkcie ztozonym (MP-AzeFlu),
ani istniejgce jakosciowe i ilosciowe roznice w sktadzie pomiedzy obecnie dostepnymi na rynku produktami monosktadnikowymi
zawierajgcymi azelastyne i flutykazon, nie wykazujg znaczacego potencjatu wplywania na ogdlnoustrojowg ekspozycje na
azelastyne lub flutykazon w populacji chinskiej, podobnie jak w badaniu Derendorf i wsp. 2012 [7] przeprowadzonym w populacji

europejskiej (gtdwnie rasy kaukaskiej).

Biorgc jednakze pod uwage, ze zarowno w sklad interwencji wnioskowanej (produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon) jak i komparatora (terapii skojarzonej azelastyng i flutykazonem w postaci osobnych
produktéow) wchodzg te same substancje czynne i jednoczesnie o analogicznej biodostepnosci, jak wykazano w
badaniach Derendorf i wsp. 2012 [7] oraz Qi i wsp. 2023 [6], nalezy zaklada¢ brak istotnych réznic w zakresie
efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowanej i komparatora, stosowanych w analogicznych dawkowaniach.
Mozna natomiast przypuszczac, ze zastosowanie wnioskowanej interwencji bedzie tatwiejsze i wygodniejsze dla

pacjentéw, co moze przektadac sie na lepsze przestrzeganie zalecen terapii.
POROWNANIE PRODUKTU ZtOZONEGO ZAWIERAJACEGO AZELASTYNY CHLOROWODOREK I FLUTYKAZONU

PROPIONIAN WZGLEDEM KOMPARATORA - TERAPII SKOJARZONEJ AZELASTYNY CHLOROWODORKIEM I
MOMETAZONEM W POSTACI OSOBNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie zidentyfikowano zadnych badan pierwotnych uwzgledniajacych poréwnanie produktu ztozonego

zawierajacego azelastyng/flutykazon (jak réwniez uwzgledniajgcego stosowanie terapii skojarzonej azelastyng i
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flutykazonem w postaci osobnych produktéw donosowych) wzgledem komparatora — terapii skojarzonej azelastyna i
mometazonem w postaci osobnych produktow. Niestety nie zidentyfikowano badan RCT dla komparatora, tj. terapii
skojarzonej azelastyng i mometazonem w postaci osobnych produktéw, w zwigzku z czym nie bylo mozliwosci

przeprowadzenia poréwnania posredniego z oceniang interwencja.

Biorgc pod uwage, ze azelastyna stosowana donosowo jest skfadnikiem ocenianej interwencji jak i komparatora, a substancja
réznigca obie opcje terapeutyczne jest zastosowany donosowy kortykosteroid, tj. flutykazon w postaci
propionianu vs mometazon, przeprowadzono analize poréwnawczg obu sterydow, na podstawie aktualnego,

zidentyfikowanego przegladu systematycznego z meta-analiza sieciowa - Sousa-Pinto i wsp. 2025 [10].

Wyniki meta-analizy sieciowej z zakresu skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poréwnania flutykazonu

wzgledem mometazonu w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa [10].

Porownanie MD lub RR [95% CI] Wartosc p*
TNSS
Furoinian mometazonu vs propionian flutykazonu | MD=0,39 [0,14; 0,65] | <0,05
TOSS
Furoinian mometazonu vs propionian flutykazonu | MD=0,11 [-0,14; 0,35] | >0,05
RQLQ
Furoinian mometazonu vs propionian flutykazonu | MD=0,20 [0,02; 0,39] | <0,05

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane

Furoinian mometazonu vs propionian flutykazonu | RR=0,92[0,76; 1,12] | >0,05

Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych

Furoinian mometazonu vs propionian flutykazonu | RR=1,08 [0,58; 1,99] | >0,05

*wartosci obliczone na podstawie 95% CI z referencji. TNSS — (ang. 7otal Nasal Symptom Score) catkowity wynik nasilenia
objawéw nosowych; TOSS — (ang. Total Ocular Symptom Score) catkowity wynik nasilenia objawéw ocznych; RQLQ — (ang.
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) Kwestionariusz jakosci zycia w alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa i
spojowek.

Wyniki meta-analizy sieciowej z zakresu skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poréwnania flutykazonu

wzgledem mometazonu, w populacji pacjentéw z calorocznym alergicznym niezytem nosa [10].

Porownanie MD lub RR [95% CI] Wartosc p*
TNSS
Propionian flutykazonu vs furoinian mometazonu | MD=0,30 [-0,20 ;0,80] | >0,05
RQLQ
Propionian flutykazonu vs furoinian mometazonu | MD=0,12 [-0,48; 0,72] | >0,05

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane

Propionian flutykazonu vs furoinian mometazonu | RR=0,84 [0,66; 1,08] | >0,05

Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych

Propionian flutykazonu vs furoinian mometazonu | RR=0,78 [0,40; 1,50] | >0,05
*wartosci obliczone na podstawie 95% CI z referencji. TNSS — (ang. Total Nasal Symptom Score) catkowity wynik nasilenia
objawdw nosowych; RQLQ — (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) Kwestionariusz jakosci zycia w alergicznym
zapaleniu btony $luzowej nosa i spojowek.

Podsumowujac, wyniki meta-analizy sieciowej wskazuja na:

e poréwnywalna skutecznosc¢ i bezpieczenstwo mometazonu (furoinianu) wzgledem flutykazonu (propionianu)
w populacji pacjentéw z calorocznym alergicznym niezytem nosa;

e poréwnywalne bezpieczenstwo mometazonu (furoinianu) wzgledem flutykazonu (propionianu) w populacji
pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa;

e przewage mometazonu (furoinianu) wzgledem flutykazonu (propionianu) w niektérych punktach koncowych

w populacji pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa.

16




Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawoéw /'(';en

sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. ‘ H
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

W zwiazku z powyzszym mozna przypuszcza¢, ze efektywnos$¢ wnioskowanej interwendji tj. produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon bedzie poréwnywalna wzgledem zastosowania terapii skojarzonej mometazonem i
flutykazonem (w postaci propionianu), w postaci osobnych produktow, w populacji ogélnej pacjentow z

alergicznym niezytem nosa.

META-ANALIZY DOTYCZACE OCENY SKUTECZNOSCI I BEZPIECZENSTWA PRODUKTU ZLOZONEGO
ZAWIERAJACEGO AZELASTYNY CHLOROWODOREK I FLUTYKAZONU PROPIONIAN WZGLEDEM MONOTERAPII
FLTYKAZONEM, AZELASTYNA LUB PLACEBO

Z uwagi na fakt, ze zidentyfikowano liczne aktualne przeglady systematyczne z meta-analizami badan RCT dla produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon, odstapiono od indywidualnego opisywania zidentyfikowanych badan RCT w ktorych produkt
zlozony azelastyna/flutykazon poréwnywano wzgledem interwencji niestanowigcych komparatoréw (tj.
flutykazonu, azelastyny i/lub placebo), a wnioskowanie o efektywnosci klinicznej rozpatrywanego schematu
terapeutycznego oparto o zidentyfikowane, najnowsze opracowania z meta-analizami: Sousa-Pinto i wsp. 2024 [11],
Zhong i wsp. 2022 [12], Debbaneh i wsp. 2019 [13] Feng i wsp. 2016 [14], oraz Zhang i wsp. 2025 [19]. Takie postepowanie
jest zgodne z wytycznymi HTA z 2016 roku [127], ktdre zezwalajg na mozliwos¢ przeprowadzenia analizy klinicznej wytgcznie

w oparciu o wyniki odnalezionych przeglagdéw systematycznych.

Zestawienie wynikow meta-analizy z zakresu skutecznosci klinicznej dla poréwnania produktu zlozonego
azelastyna/flutykazon wzgledem azelastyny w monoterapii, flutykazonu w monoterapii i/lub placebo w populacji
pacjentéw z alergicznym niezytem nosa.

Referencja | Populacja Poréwnanie | MD lub WMD [95% CI] Wartos$c p

Zmiana wyniku w TNSS

Sousa-Pinto i wsp. Sezonowy

2025 [10] ANN Placebo vs azelastyna/flutykazon 1,54 [1,25; 1,84] <0,05
Sousa-Pinto i wsp. Sezonowy ) 4
2024 [11] ANN Azelastyna/flutykazon vs placebo 1,2[-1,4; -1,0] <0,001
i -2,43 [-2,73; -2,141* <0,00001
A S 2 ANN Azelastyna/flutykazon vs placebo

[12]
-2,56 [-3,02; -2,10] & <0,00001

Debbaneh i wsp.

2019 [13] ANN Azelastyna/flutykazon vs placebo -2,41 [-2,82; -1,99] <0,0001

Donosowy kortykosteroid+donosowy -2,81 [-3,16; -2,47] <0,00001

Feng i wsp. 2016 lek antyhistaminowy (w wiekszosci

[14] ANN badan produkt ztozony
azelastyna/flutykazon) vs placebo -1,14 [-1,62; -0,66] & <0,00001
Zhang vas]p. AP ANN Azelastyna/flutykazon vs placebo -3,01 [-3,64; -2,37] <0,05
Sousa-Pinto i wsp. Sezonowy ) : .
2025 [10] ANN Azelastyna/flutykazon vs azelastyna 0,73 [-1,04; -0,42] <0,05
250 S ) [T ANN Azelastyna/flutykazon vs azelastyna -1,40 [-1,82; -0,98] <0,0001
2019 [13] ¢ mer S ’

Donosowy kortykosteroid+donosowy
lek antyhistaminowy (w wiekszosci

e L 2 s ANN badan produktu ztozonego 1,73 [2,08; -1,38] <0,00001

[14] azelastyna/flutykazon) vs donosowy
lek antyhistaminowy
Sousa-Pinto i wsp. Sezonowy Propionian flutykazonu vs AN
2025 [10] ANN azelastyna/flutykazon 0,21 [0,10; 0,52] >0,05
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/ ce

\ H

Referencja | Populacja

Porownanie

| MD lub WMD [95% CI]

Wartosc p

Debbaneh i wsp. _ _ ..
2019 [13] ANN Azelastyna/flutykazon vs flutykazon 0,74 [-1,17; -0,31] 0,0007
Donosowy kortykosteroid+donosowy
- lek antyhistaminowy (w wiekszosci
Feng o gose ANN badarh produktu zlozonego -1,16 [-1,49; -0,83] <0,00001
azelastyna/flutykazon) vs donosowy
kortykosteroid
Zmiana wyniku w TOSS

Sousa-Pinto i wsp. Sezonowy .

2025 [10] ANN Placebo vs azelastyna/flutykazon 0,70 [0,55; 0,86] <0,05
Sousa-Pinto i wsp. Sezonowy ) N

2024 [11] ANN Azelastyna/flutykazon vs placebo 0,6 [-0,8; -0,5] <0,001
Zhong ;:\:{vzs]p. Al ANN Azelastyna/flutykazon vs placebo -1,22 [-1,57; -0,87]* <0,00001
Zhang '[‘fgs]p' g ANN Azelastyna/flutykazon vs placebo -1,37 [-1,52; -1,21] <0,05
Sousa-Pinto i wsp. Sezonowy . M 20

2025 [10] ANN Azelastyna/flutykazon vs azelastyna 0,23 [-0,39; -0,07] <0,05
Zhong Hvzs]p. 2g22 ANN Azelastyna/flutykazon vs azelastyna -0,25[-0,61; 0,12] 0,18
Sousa-Pinto i wsp. Sezonowy Propionian flutykazonu vs .

2025 [10] ANN azelastyna/flutykazon 0,28 [0,12; 0,44] <0,05

Zmiana wyniku w RQLQ

Sousa-Pinto i wsp. Sezonowy .

2025 [10] ANN Placebo vs azelastyna/flutykazon 0,70 [0,58; 0,83] <0,05
Sousa-Pinto i wsp. Sezonowy ) N

2024 [11] ANN Azelastyna/flutykazon vs placebo 0,6 [-0,8; -0,5] <0,001
Zhand T AESS ANN Azelastyna/flutykazon vs placebo -0,68 [-0,83; -0,54] <0,05
Sousa-Pinto i wsp. Sezonowy . : .

2025 [10] ANN Azelastyna/flutykazon vs azelastyna 0,37 [-0,49; 0,29] >0,05
Sousa-Pinto i wsp. Sezonowy Propionian flutykazonu vs A (3.

2025 [10] ANN azelastyna/flutykazon 0,11 [70,03; 0,24] >0,05

# rTNSS; &ITNSS; $ iTOSS; TNSS — (ang. Total Nasal Symptom Score) catkowity wynik nasilenia objawdw nosowych; TOSS —
(ang. Total Ocular Symptom Score) catkowity wynik nasilenia objawéw ocznych; RQLQ — (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire) Kwestionariusz jakosci zycia w alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa i spojowek.

Wyniki zidentyfikowanych przegladéw systematycznych z meta-analizami badan RCT wskazujg, ze zastosowanie produktu

ztozonego azelastyna/flutykazon w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05):

o wiekszg redukcjg objawdw nosowych w skali TNSS, objawéw ocznych w skali TOSS oraz poprawg jakosci zycia w
kwestionariuszu RQLQ w poréwnaniu z placebo;

e  wiekszg redukcjg objawdw nosowych w skali TNSS oraz TOSS wzgledem flutykazonu (lub ogdlnie donosowych sterydow)
oraz azelastyny w monoterapii (lub ogdlnie donosowych lekéw antyhistaminowych);

a takze:

e trendem w zakresie redukcji objawdw ocznych w skali TOSS wzgledem azelastyny w monoterapii;

e trendem w kierunku poprawy jakosci zycia w kwestionariuszu RQLQ wzgledem azelastyny lub flutykazonu w monoterapii.

Zhong i wsp. 2022 [12]
Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty dyspepsja, krwawienie z nosa i bdl gtowy w grupie stosujacej produkt

Zlozony azelastyna/flutykazon, placebo i azelastyne w monoterapii. Nie odnotowano zadnych reakgcji anafilaktycznych ani
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przerwania terapii u pacjentdw z alergicznym niezytem nosa w uwzglednionych badaniach. Nie bylo zadnych klinicznie

powigzanych nieprawidtowosci w parametrach zyciowych, a badania nosa byty podobne we wszystkich grupach.

Feng i wsp. 2016 [14]:

Zdarzenia niepozadane podczas terapii skojarzonej donosowym kortykosteroidem i lekiem antyhistaminowym (donosowym lub
doustnym, gtéwnie produktem ztozonym azelastyna/flutykazon) obejmowaty gtéwnie przejsciowy posmak w ustach, bdl gtowy,
sennos$¢, krwawienie z nosa, erozje btony $luzowej itd. Wystepowanie zdarzen niepozadanych w grupie terapii skojarzonej nie
réznito sie istotnie w poréwnaniu z grupg kontrolng. Zadna powazna reakcja systemowa, ktra wymagataby leczenia w szpitalu,

nie byta zwigzana z terapig [14].

Zhang i wsp. 2025 [19]

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazujg, ze zastosowanie donosowej azelastyny/flutykazonu (w wiekszosci badan produktu
ztozonego) w poréwnaniu z placebo, w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszym ryzykiem wstgpienia zdarzen niepozgdanych ogdtem, w tym gorzkiego smaku, i brakiem istotnych

statystycznie réznic w zakresie szansy wystgpienia sennosci, krwawienia z nosa czy miejscowego podraznienia.

Podsumowujac, wyniki badan (opracowan) wtornych z meta-analizami jednoznacznie wskazuja, Zze terapia
alergicznego niezytu nosa z zastosowaniem produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wiaze sie z korzysciami
klinicznymi, przede wszystkim w postaci redukcji nasilenia objawéw nosowych wzgledem monoterapii jedno

sktadnikami.

PODSUMOWANIE WNIOSKOW Z PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH BEZ META-ANALIZY

Wyniki przegladow systematycznych bez mata-analiz ([15], [16], [17], [18]), opartych na badaniach RCT oraz na badaniach z
rzeczywistej praktyki klinicznej, jednoznacznie wskazuja na istotne korzySci ze stosowania produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon w leczeniu pacjentéw z alergicznym niezytem nosa, w postaci redukcji nasilenia objawdéw nosowych i
ocznych, a takze poprawe jakosci zycia. W opracowaniach podkreslono szybkie rozpoczecie dziatania ocenianej interwencji, po
podaniu donosowym. Profil bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji jest korzystny i dobrze poznany w toku licznych badan na

duzych grupach pacjentéw, z typowymi dla terapii donosowych dziataniami niepozadanymi, gtdwnie miejscowymi.

PODSUMOWANIE EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ PRODUKTU ZtOZONEGO ZAWIERAJACEGO AZELASTYNY

CHLOROWODOREK I FLUTYKAZONU PROPIONIAN

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 9 badan obserwacyjnych, jednoramiennych, z rzeczywistej

praktyki klinicznej, dotyczacych zastosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w populacji pacjentow z alergicznym

niezytem nosa.

W wyniku zastosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w zidentyfikowanych badaniach z rzeczywistej praktyki

klinicznej zaobserwowano:

e istotng statystycznie (i klinicznie) szybka redukcjg nasilenia objawéw ANN w skali VAS wzgledem wartosci wyjsciowych [20]-
[22], [32]-[37], [23], [26], [25], [30];

e szybka (juz od 1 dnia) i trwatg kontrole objawdw obserwowano réwniez u pacjentdw, niezaleznie od fenotypu ANN (tj.
sezonowego, catorocznego lub sezonowego+catorocznego ANN) lub wieku (tj. 12-17 lat, 18-65 lat, 65 lat) [32]-[37] czy
wspotistniejacej astmy [20]-[22];

e wysokim odsetkiem pacjentow z dobra kontrolg objawdw ANN (VAS <38 mm lub VAS <50 mm) [20]-[22], [23], [32]-[37]
jak i z czesciowa kontrolg ANN (VAS <55 mm) [32]-[37];

e istotng poprawag jakosci snu, w tym odsetka pacjentéow z bardzo dobrg lub dobrg jakoscig snu wzgledem wartosci
wyjséciowych, przy jednoczesnym obnizeniu odsetka chorych z bardzo zt3 jakoscig snu [26], [25], [30];

o redukcje czestosci stosowania lekow tagodzacych objawy astmy w subpopulacji ze wspotistniejgcg astma, wzgledem wartosci

wyjsciowych [20]-[22];
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e  poprawe wechu w zakresie progu wyczuwalnosci, dyskryminacji (rozrézniania zapachéw) jak réwniez identyfikacji zapachéw
wzgledem wartosci wyjsciowych [23];

e istotng statystycznie (i klinicznie) poprawg jakosci zycia w aspekcie snu, trudnosci w pracy/szkole, aktywnosci spotecznej i
aktywnosci na $wiezym powietrzu wzgledem wartosci wyjsciowych [20]-[22];

e  poprawg jakosci zycia, w postaci zwiekszenia odsetka pacjentéw uznajgcych swojg jakos¢ zycia za doskonaty wzgledem
wartosci wyjsciowych [31];

e  obnizeniem odsetka pacjentéw stosujacych jednoczesnie wiele lekdw wzgledem wartosci wyjsciowych [31];

e  obnizeniem o 25% liczby wizyt lekarskich w ciagu roku [31] i obnizeniem o 35% liczby wizyt w aptece w przeliczeniu na rok
[31];

e wysokim odsetkiem (70%) pacjentdw, ktdrzy byli bardziej usatysfakcjonowani z leczenia oceniang interwencjg w poréwnaniu
z poprzednimi terapiami [31];

e istotng redukcjg ostrych zdarzen oddechowych, redukcja domeny ryzyka kontroli astmy oraz redukcjg $redniej dawki
stosowanych jednoczesnie SABA (krotko dziatajgcych lekdw rozszerzajgcych oskrzela) oraz dziennej dawki wziewnych
kortykosteroiddw, w subpopulacji pacjentéw ze wspotistniejacg astma [24];

e  poprawg wygladu btony Sluzowej nosa w badaniu endoskopowym, w zakresie obecnosci i intensywnosci obrzeku, wydzieliny
oraz zaczerwienienia btony $luzowej nosa wzgledem wartosci wyjsciowych [25];

e wyzszg skuteczno$cia wzgledem monoterapii  samymi donosowymi kortykosteroidami czy donosowymi lekami
antyhistaminowymi [27]-[29].

Produkt ztozony azelastyna/flutykazon byt ogdinie dobrze tolerowany przez pacjentow; w zidentyfikowanych badaniach:

e odsetek pacjentdw z co najmniej jednym zdarzeniem niepozgdanym wynosit do 10,67% [32]-[37], a z dziataniem
niepozadanym — w zaleznosci od badania od 0,6% [30] do 1,3% [20]-[22];

e nie odnotowano przypadkdw ciezkich zdarzen/dziatan niepozadanych [32]-[37], [25], [26], [30];

e  odsetek pacjentdw, ktérzy przerwali terapie z powodu zdarzen/dziatar niepozadanych byt bardzo niski i wynosit w zalezno$ci
od badania od 0,4% [32]-[37] do 0,6% [30];

e  najczesciej obserwowane zdarzenia/dziatania niepozadane mialy zazwyczaj charakter miejscowy (krwawienia z nosa,
zaburzenia wechu i smaku, dyskomfort w nosie) lub prawdopodobnie czesciowo zwigzany z przebiegiem jednostki

chorobowej (bdl glowy, zmeczenie, kichanie, dusznosé, zmeczenie).

PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY BEZPIECZENSTWA PRODUKTU ZkOZONEGO AZELASTYNY
CHLOROWODOREK/ FLUTYKAZONU PROPIONIAN

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych w trakcie stosowania produktu ztozonego azelastyny chlorowodorek/
flutykazonu propionian nalezg wystgpi¢ zaburzenia smaku, czyli swoiste dla danej substancji uczucie nieprzyjemnego smaku w
ustach (czesto z powodu niewtasciwego stosowania, a mianowicie w wyniku zbyt silnego odchylenia gtowy do tytlu podczas
podawania produktu), a takze krwawienia z nosa sucho$¢ w jamie ustnej czy bdl gtowy [39], [40]. Mozliwe jest wystgpienie
ogdlnoustrojowych dziatan niektdrych kortykosteroidow podawanych donosowo, zwtaszcza, gdy stosowane sg w duzych dawkach
przez dtuzszy okres. W rzadkich przypadkach obserwowano wystapienie osteoporozy, gdy glikokortykosteroidy podawane byty
donosowo przez dtugi czas [39]. Nalezy zaznaczy¢, ze produkt zlozony azelastyny chlorowodorek/ flutykazonu
propionian sg od kilkunastu lat stosowane w praktyce klinicznej, a jego profil bezpieczenstwa jest bardzo dobrze
poznany w toku wieloletnich badan. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane maja najczesciej charakter

miejscowy i/lub cze$ciowo maja zwigzek z rozpatrywana jednostka chorobowa.

PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z ANALIZY KLINICZNEJ:

Terapia z zastosowaniem wnioskowanej interwencji, tj. produktu zlozonego zawierajacego azelastyny
chlorowodorek, bedacego lekiem przeciwhistaminowym II generacji i flutykazonu propionian, bedacego
glikokortykosteroidem, jest wysoce skuteczna w leczeniu objawoéw alergicznego niezytu nosa, pozwalajac na

szybka i dlugotrwala redukcje nasilenia objawow. Ponadto, przyjmowanie produktu zlozonego
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dwusktadnikowego zamiast przyjmowania donosowo dwdch oddzielnych preparatéw upraszcza schemat
dawkowania, co moze przektadac sie na poprawe stopnia przestrzegania zalecen w praktyce klinicznej, a przez to
potencjalnie wplyna¢ na uzyskanie lepszych efektow leczenia. Z uwagi na wysoka skuteczno$¢ kombinacja ta jest
zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej jako opcja mozliwa do zastosowania w sytuacji niezadowalajacych
efektow monoterapii INCS lub lekiem antyhistaminowym. Ponadto, wnioskowana interwencja spetnia
oczekiwania pacjentow co do preparatu o szybkim poczatku dziatania, tatwosci stosowania i o dobrym profilu
bezpieczenstwa, potwierdzonym w toku licznie przeprowadzonych badan.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) ztozonego produktu leczniczego Flutixon Nasal® (aerozol do nosa, zawiesina),
zawierajgcego azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian, stosowanego
w tagodzeniu objawdéw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, jesli stosowanie innych podawanych donosowo produktow

zawierajgcych tylko lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajgce.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w sierpniu 2016 roku [127], jak rowniez
w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [129] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z 24 pazdziernika 2023 roku [130].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementdéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/ technologii
opcjonalnych, poszukiwanych punktéw koncowych — wynikéw zdrowotnych (O);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtdrnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (O), badania (S));

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestréw badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesieri, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktéw
oraz selekgji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej

dwie osoby);
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e ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

e analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtgczonych do analizy;

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawczg;

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtorne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktdre oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [127] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie (-). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportéw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze
bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMed,

o Embase®,

e Cochrane Library,

e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
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o International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e European Medicines Agency (EMA),
o Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtgczone do tych opracowan (badan) wtdrnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase
oraz w innych bazach w dniu 15 pazdziernika 2025 roku. Przedziat czasowy obejmujgcy wyszukiwanie
opracowan wtdrnych dla wnioskowanej interwencji byt ograniczony do najnowszych, opublikowanych

do 10 lat wstecz (czyli opublikowanych od 2015 roku).

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczgcych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej. Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i
korekt przez dwoch analitykow pracujgcych niezaleznie (-). W strategii wyszukiwania
wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang.

Elsevier's Life Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,
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oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych
z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zZrodfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z Zamawiajacym opracowanie w celu odnalezienia
dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan) wtornych. Odnalezione
pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z zasadami

prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach dnia 15 pazdziernika 2025 roku. Przedziat czasowy
obejmujacy wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).
2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty elementy przedstawione w ponizszych tabelach.

Tabela 1. Kryteria wlaczenia/wylaczenia opracowan wtornych i badan pierwotnych do analizy klinicznej.

Schemat PICO \ Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Pacjenci (212 lat) z objawami sezonowego i
catorocznego  alergicznego  zapalenia  btony
$luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktorych  stosowanie innych
podawanych donosowo produktéw zawierajgcych

tylko lek przeciwhistaminowy lub
glikokortykosteroid uwaza sie za
(P) populacja niewystarczajace. T . .
pacjentow (ang. Z uwagi na fakt, ze na przestrzeni lat zmieniaty sie Pacjenci w mr;ylrg f;i:'ei kcl|ig|cznym, dzieci
Population) sposoby podziatu alergicznego niezytu nosa, yca.

dopuszczono wigczenie badan w populacji ogolnej
z alergicznym niezytem nosa, nosa o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Dopuszczono takze wigczenie rejestracyjnych
badan roéwnowaznosci farmaceutycznej lub

bioréwnowaznosci przeprowadzonych na
zdrowych ochotnikach.
Podanie leku ztozonego donosowego, Podanie leku ztozonego.
(I) interwencja zawierajacego azelastyne (w postaci e  w innej postaci farmaceutycznej niz
whnioskowana (ang. chlorowodorku) i flutykazon (w postaci donosowa;
Intervention) propionianu), 137 pg / 50 ug na dawke -jedna e w dawce niezgodnej z Charakterystykg
dawka rozpylona w kazdym otworze nosowym Produktu Leczniczego [39];
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Schemat PICO Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
dwa razy na dobe (rano i wieczorem) czyli ez czestotliwoscig niezgodng z
zgodnie z ChPL [39]. Charakterystyka Produktu Leczniczego
[39].

W przypadku braku badan bezposrednio
dotyczacych efektywnosci ww. produktu
ztozonego Flutixon Nasal, dopuszczano
mozliwo$¢ wigczenia badan pierwotnych dla
stosowania ztozonych lekéw o tym samym
sktadzie, zawierajacych taka kombinacje
substancji czynnych.

Politerapia donosowym:

o) b my - produktem ztozonym olopatadyna/mometazon;

r::z::::rgainaa - azelastyna i flutykazonem, w postaci osobnych Dawkowanie inne
opcjonalna g(ang produktow; niz w dopuszczonej dawce w ChPL.
Comparison) - azelastyng i mometazonem, w postaci

osobnych produktow.
Z zakresu skutecznoéci klinicznej i praktycznej,
jakosci zycia zaleznej od zdrowia, profilu

(0) punkty koncowe

. bezpieczenstwa, bioréwnowaznosci oraz e dotyczace trzeciorzedowych, klinicznie
— wyniki (ang. . - - ot ; ,
Outcomes) parametrow zwaganych ze stopniem nieistotnych punktéw koncowych.
przestrzegania zalecen lekarskich: adherence,
compliance, persistence.
e  badania pierwotne:
e dowolne badania pierwotne, w tym badania o  przeprowadzone z zastosowaniem
RCT  uwzgledniajace pordwnania  z modeli zwierzecych;

komparatorami i jednoramienne (>10 o  oceniajgce efektywnos¢ kosztowa;
uczestnikdw), w  ktdrych  stosowano o  przeprowadzone na liniach

wnioskowang interwencje w  postaci komorkowych i tkankach,;
(S) rodzaj badan produktu ztozonego, w postaci | ¢ opracowania wtdrne o charakterze
klinicznych (ang. petnotekstowych publikaciji; artykutow  pogladowych (wykluczono
Study) e  przeglady systematyczne lub raporty HTA w wszystkie publikacje, ktére nie miaty
ktérych uwzgledniano dowolne badania formy przegladu systematycznego,

pierwotne, w ktérych stosowano meta-analizy lub raportu HTA);
wnioskowang interwencje w  postaci | ¢  opracowania wtdrne o charakterze
produktu ztozonego, w postaci analiz  kosztowych, wytycznych i
petnotekstowych publikacji. raportdw agencji dopuszczajgcych leki

do obrotu.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o
przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w

zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzace z dlugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrédet informacji:

e European Medicines Agency (EMA), publikujgcg EPAR — ang. European Public Assessment Reports,
w szczegdlnosci Karte Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

e  Food and Drug Administration (FDA);
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e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMiPB);

o Health Canada;

e World Health Organisation (WHQO) poprzez The Uppsala Monitoring Centre;

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa witgczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych, dotyczacych zastosowania
analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan przeprowadzono szeroki przeglad

medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrodet dodatkowych.
2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. Efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. Effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/ wylgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutdéw z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdre
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci opisywanych wynikow. Selekcja badan
przeprowadzona byta przez dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie -). W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu. Proces selekcji przeprowadzony
zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Stopien zgodnosci
pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw publikacji byt bardzo

wysoki (okoto 99%), a niezgodnos¢ rozwigzano w drodze konsensusu.

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.
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2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO
ANALIZY KLINICZNEJ (BADAN KLINICZNYCH I OPRACOWAN WTORNYCH)

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktow leczniczych zaplanowano wykona¢ zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych

proponowanych przez AOTMIT [127].

Podczas przegladu systematycznego planowano uwzgledni¢ wszystkie odnalezione badania, spetniajgce
kryteria wyboru, ze szczegdinym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg
(RCT), bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzonych na duzych
grupach pacjentdw, z uwagi na fakt, iz s3 one najbardziej wiarygodnym Zrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekow oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan o
najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji lub krétkiego
horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réowniez badania o nizszej

wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):

o wielkosci badanej populacji;

o liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu;

e czasu obserwacji;

e protokotu dawkowania porownywanych lekéw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstow badan klinicznych

z randomizacjg, przeprowadzona bedzie ocena wiarygodnosci wigczonych badan zgodnie z procedura
oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wrzesnia 2016 [128], [129]. Ocena oparta na kategoriach (ang. Domain-based evaluation) jest
narzedziem dwuczesciowym, uwzgledniajgcym siedem okreslonych kategorii, takich jak:

e dobdr préby;

e utajenie kodu randomizaciji;

e zaslepienie uczestnikdw i personelu;

o zalepienie osob oceniajgcych wystgpienie punktu koncowego;

¢ niekompletne dane dotyczace wynikow;

e wybidrcze publikowanie wynikow;

e inne kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach.
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Kazda z kategorii narzedzia stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sklada sie z jednej lub wiecej
pozycji. W pierwszej czeSci narzedzia przedstawia sie szczegOtowy opis ocenianego elementu
w oparciu o dane z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle szczegdtowy by zapewni¢ przejrzystosc
uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w
szczegolnych przypadkach moze zostaé przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodiowej.
Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegolnych badan z uwzglednieniem rdznych
doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze itp.
W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie
trzech wariantéw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. Low risk of bias),
wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. High risk of bias) oraz niejasny wptyw na

ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. Unclear risk of bias) [128].

Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej), jesli zostang zidentyfikowane,

zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrzesnia 2016
roku [127] przeprowadzona bedzie w oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute
for Health and Clinical Excellence). Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych oceni¢ jakos¢ badania, na
kazde pytanie mozna udzieli¢ odpowiedzi: TAK przyznajgc 1 punkt lub NIE przyznajagc 0 punktow.

Maksymalna ocena badania jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow.

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng, jesli zostang

zidentyfikowane, przeprowadzona bedzie w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality
Assessment Scale), rekomendowang przez Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group
oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT [127]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na

ocene poziomu wiarygodnosci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania

dotyczace badan o nizszej wiarygodnosci dotycza wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania

analizowanych grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikéw i ich jakosci.

Ocena jakosci metodologii przeglgdéw systematycznych, jesli zostang zidentyfikowane, przeprowadzona

bedzie zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
opublikowanymi we wrzesniu 2016 roku [127], w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang.
A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews). Najnowsza skala AMSTAR 2 [136] zawiera facznie
16 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ przegladu systematycznego, uwzgledniajgcego badania
z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Dla kazdego pytania sformutowane sg
jego skladowe, ktdrych spetnienie przez przeglad determinuje, jaka odpowiedz nalezy przydzielic. Na
pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”, a dodatkowo niektére z nich uwzgledniajg réwniez

odpowiedz ,czesciowo tak”. W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi ,tak” lub ,,czesciowo
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tak”, nalezy przyjac¢ odpowiedz ,nie”. Sposrdd 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili

7 kluczowych domen, majgcych szczegdlne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu, analizowanych na podstawie
petnych tekstow (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wigczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikow przegladu
(pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. Publication bias) i omoéwienie jego
prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [136].

Koncowa jakos¢ (wiarygodnosc) przegladu systematycznego wedtug autoréw skali AMSTAR 2 oceniana

jest jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brak negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowq; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych b—dan;

e niska - w przypadku, gdy wystepuje jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

e krytycznie niska - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych

badan.

Szczegotowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 17.14,

Tabele pomocnicze).

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikéw uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposéb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktoérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny

demograficznej i klinicznej);
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e identycznosci technologii wnioskowanej ocenianej w badaniach klinicznych do stosowanej w
praktyce klinicznej w Polsce;
e prawdopodobiefnstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych.
2.8. METODY EKSTRAKCJII DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badan prowadzona byta niezaleznie przez dwdch analitykdéw (-) W oparciu
0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;

o charakterystyke pacjentow w poszczegolnych grupach;

o charakterystyke interwencji;

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktow koncowych;

o okres obserwacji;

o podejécie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. Superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. Non-inferfority]);

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe oséb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okre$lano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow,
u ktorych wystapit badany punkt koncowy;

o dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang,
Standard deviation, SD) lub btedu standardowego (ang. Standard error, SE) lub mediane
wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkoSci zmiany pomiedzy
analizowanymi grupami;

o dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. 7ime to event): wartos$¢ hazardu wzglednego
(HR) wraz z podaniem przedziatu ufnosci [95% CI] lub informacje umozliwiajgce okreslenie
hazardu wzglednego (oczekiwana liczba zdarzerh w grupach, obserwowana liczba zdarzen
w grupach i poziom istotnosci statystycznej réznicy miedzy grupami lub obserwowana liczba

zdarzen w grupach, mediana czasu do zdarzenia i catkowita liczebnos¢ grupy).
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Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczgce metod przeprowadzenia badania, a takze typ badania

zgodnie z klasyfikacjg doniesiern naukowych.
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2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omdwiono w tekscie.

Dla zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono w formie parametréw wzglednych:
o korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB);

o ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR);

e ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) lub ilorazu szans obliczanego metodg Peto (ORpeto);
e parametru bezwzglednego (ang. Risk Difference, RD)

wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval).

O istotnosci statystycznej wyniku wnioskowano, gdy zardwno parametr wzgledny, jak i bezwzgledny dla

roznicy pomiedzy analizowanymi grupami osiggngt poziom istotnosci statystycznej (p<0,05).

W takich przypadkach obliczano parametry NNT/NNH wraz z 95% przedziatem ufnosci:

o dla pozytywnych punktéw koncowych NNT (ang. Number Needed to Treat) okreslat liczbe osdb,
ktére nalezy leczy¢, aby u jednej uzyskac¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie, a
NNH (ang. Number Needed to Harm) - liczbe osdb, u ktdrych podanie okreslonej technologii
wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego,
korzystnego punktu koncowego;

¢ dla negatywnych punktow koncowych parametr NNT okre$lat liczbe osob, ktore nalezy leczy¢, aby
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji, natomiast NNH - liczbe
os6b, u  ktorych  podanie  okreSlonej  technologii  wnioskowanej  wigze  sie

z wystgpieniem jednego niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie obserwacji.

Zaokraglen parametréw NNT/NNH do liczb catkowitych dokonywano w sposéb konserwatywny tj. NNT
zaokraglano zawsze w gore, natomiast NNH — w dot. W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej
nie odnotowano wystgpienia danego dychotomicznego punktu koncowego (0 przypadkéw danego
zdarzenia klinicznego), wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) obliczanego

metodg Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci roznicy $rednich wazonych (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z

95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.
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Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. 7ime to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, wyszukiwano odpowiednich wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koricowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartoS¢ p dla réznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).

W przypadku zidentyfikowania badan obserwacyjnych dwuramiennych dla dychotomicznych punktéw

koncowych obliczano iloraz szans (ang. Odds Ratio, OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakgji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikow korzystano z MS

Excel 2016 oraz programu StatsDirect® 3.
2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Agregacje wynikow planowano przeprowadzi¢ dla tych prdb klinicznych, ktdre charakteryzowaly sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych;

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji;

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatdw, zblizonego okresu badania klinicznego;

e analiza tych samych punktéw koricowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie obserwaciji.

W ramach opracowania planowano przeprowadzi¢ ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej
badan wigczonych do poszczegdinych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem
zgodnosci w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej,
punktow koncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wigczane
byly do meta-analizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w
oparciu o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wtgczone do analizy s3 homogenne, jezeli
w tescie statystycznym dla heterogenicznosci warto$¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub réwna
0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikow
(warto$¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikdw tych badan metodg random effects.

W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikéw metodg fixed effects.
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Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2016;
e StatsDirect®.

Meta-analiza oparta na opracowaniach wtornych

W przypadku zidentyfikowania wiarygodnych i aktualnych opracowan wtdrnych, opartych na przegladzie
systematycznym, zawierajgcych meta-analize badan dla analizowanej interwencji, dopuszczono
mozliwos¢ ich wykorzystania w niniejszej Analizie klinicznej i odstagpienia od przeprowadzenia wiasnej,

oddzielnej meta-analizy.

2.9.3. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego
poréwnania (ang. head-to-head) planowano postuzy¢ sie metodg poréwnania posredniego (ang.

adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora [138]-[142].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [139]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych s$wiadczy, iz wyniki pordwnania posredniego w
zadowalajgcy sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [141]-[143].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwdch substancji aktywnych, ktore
oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki sam
komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdlny komparator
stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikéw badan klinicznych dotyczacych

posrednio porownywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjag
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,

otrzymujacych substancje A i C.
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Wykonujgc poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
poréwnania posredniego dla leku A vs C wykorzystywano dane przy posiadanych poréwnaniach
bezposrednich dla A vs B i C vs B.

W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:

EA/C = EA/B - EC/B

var(EA/C) = var(EA/B) + var(EC/B)

, gdzie:

Eac- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,

E, 5~ to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspoélnego komparatora (B),
Ec,5- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspdlnego komparatora (B),

var(E;,;) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwencji i oraz ;.

Przy okresleniu wynikdw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu czas
do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektéw klinicznych (RB/RR, OR lub HR) uwzgledniono
transformacje logarytmiczng, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow efektywnosci (£

Z pOWyZszego wzoru).

Poréwnanie posrednie oparte na opracowaniach wtdornych

W przypadku zidentyfikowania wiarygodnych i aktualnych opracowan wtdrnych, opartych na przegladzie
systematycznym, zawierajgcych poréwnanie posrednie (proste i/lub sieciowe) analizowanej interwencji
i komparatora/komparatorow, dopuszczono mozliwos¢ ich wykorzystania w niniejszej Analizie klinicznej

i odstgpienia od przeprowadzenia wtasnego, oddzielnego poréwnania posredniego.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie alergicznego niezytu nosa) pod
wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikow ryzyka, diagnostyki i epidemiologii
choroby, a takze wytycznych postepowania terapeutycznego oraz opis wyboru komparatoréw znajduje

sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [137].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
pacjenci (=12 lat) z objawami sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stosowanie innych podawanych donosowo produktow

zawierajgcych tylko lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajace.

Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa (ANN), zwane tez alergicznym niezytem nosa, stanowi jedng
Z najczestszych postaci chordb alergicznych, zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Charakteryzuje sie
przewlektym stanem zapalnym wywotanym reakcjami zaleznymi od immunoglobuliny klasy E (IgE) na
alergeny $rodowiskowe, co prowadzi do objawdw takich jak blokada nosa, wodnista wydzielina z nosa,
kichanie, $wiad nosa, jak rowniez objawy oczne [144], [145], [146], [147].

Funkcjonuja rézne podziaty/klasyfikacje alergicznego niezytu btony $luzowej nosa:

a) ze wzgledu na czas trwania objawow:

o okresowy — objawy wystepuijg rzadziej niz 4 dni w tygodniu przez okres krotszy niz 4 tygodnie;

e przewlekly — objawy trwaja dtuzej niz 4 dni w tygodniu przez okres dtuzszy niz 4 tygodnie;

b) ze wzgledu na nasilenie objawow:

¢ fagodny — nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteridw;

e umiarkowany lub ciezki — gdy spetnione jest co najmniej 1 z kryteriéw: zaburzenia snu, utrudnienie
wykonywania czynnosci codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub
nauce, ucigzliwe objawy;

¢) ze wzgledu na alergeny wywotujgce objawy:

e sezonowy — wywotany przez alergeny sezonowe, przede wszystkim pytki kwitngcych roslin letnich;
charakteryzuje sie corocznie powtarzajgcymi sie o tej samej porze, wyraznie nasilonymi objawami
niezytu nosa (napady kichania, wodnista wydzielina, $wigd, uczucie zatkania nosa), czesto ze
wspdtistniejgcym zapaleniem spojowek;

e catoroczny — wywotany przez alergeny obecne przez caly rok; objawy sg mniej nasilone niz w

przypadku sezonowego niezytu i nie ma charakteru sezonowego, poniewaz podtrzymujg i zaostrzajg
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go alergeny obecne w najblizszym otoczeniu chorego, najczesciej roztoczy kurzu domowego,

alergeny grzybdw mikroskopowych (plesni) lub alergeny pokarmowe [145], [147], [148].

Co znamienne, alergiczny niezyt nosa to najczesSciej wystepujgce schorzenie w grupie choréb
alergicznych. Szacuje sie, ze w Polsce alergiczny niezyt nosa wystepuje nawet u 22,5% osob [149];
czesciej u mezczyzn (24,0%) niz u kobiet (21,2%) (OR = 1,079; 95% CI: 1,044-1,116). U 28,9%
pacjentow lekarz zdiagnozowat ANN, w tym ANN okresowy u 47,7%, a ANN przewlekty u 52,3%, ANN
sezonowy u 15,55%, a catoroczny niezyt nosa u 15,2% [149], [150].

Dane odnoszace sie do liczby osob z rozpoznaniem alergicznego niezytu nosa
raportowanego do Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z uwzglednieniem kodu ICD-10
wskazuja, ze w Polsce w latach 2012-2015 liczba pacjentéw z ANN wynosita ponad 1 milion
[145].

(I) Interwencje wnioskowana (ang. Intervention) stanowi podanie leku ztozonego Flutixon
Nasal®, zawierajacego azelastyny chlorowodorek-+flutykazonu propionian (aerozol do nosa, zawiesina),

w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) [39].

Whioskowang interwencje stanowi podawanie ztozonego produktu leczniczego Flutixon Nasal® (aerozol
do nosa, zawiesina) zawierajgcego w jednej dawce (tj. po jednym naci$nieciu dozownika):

e azelastyny chlorowodorek w dawce 137 mikrograméw (co odpowiada 125 mikrogramom

azelastyny);

o flutykazonu propionian w dawce 50 mikrograméw [39].

W skitad wnioskowanej interwencji wchodza dwie substancje czynne o réznych mechanizmach dziatania:
azelastyna (w postaci azelastyny chlorowodorku) i flutykazon (w postaci flutykazonu propionianu), ktére
wykazujg dziatanie synergistyczne w odniesieniu do fagodzenia objawdw alergicznego zapalenia btony

$luzowej nosa oraz zapalenia btony $luzowej nosa z zapaleniem spojowek [39].

Flutykazonu propionian jest syntetycznym kortykosteroidem tréjfluorowanym, cechujgcym sie bardzo
duzym powinowactwem do receptora glikokortykoidowego i wykazujgcym silne dziatanie
przeciwzapalne, tj. 3-5-krotnie silniejsze niz deksametazon w przypadku analizy sity wigzania z ludzkim
receptorem glikokortykoidowym i testach ekspresji gendw [39]. Hamuje takie objawy zapalne jak:
przekrwienie bton $luzowych, podraznienia i$wigd, wzmozone wydzielanie $luzu w drogach

oddechowych, obrzeki i nacieki komdrek zapalnych.

Azelastyna, pochodna ftalazynonu, sklasyfikowana jest jako silny, dtugo dziatajacy zwigzek
przeciwalergiczny o wlasciwosciach selektywnego antagonisty receptora H1, stabilizujgcych mastocyty
oraz przeciwzapalnych. Dane z badan in vivo (przedklinicznych) i /n vitro pokazuja, ze azelastyna hamuje

synteze lub uwalnianie mediatoréw chemicznych zwigzanych z wczesng i pdzng fazg reakcji alergicznych,
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np. leukotrienéw, histaminy, czynnika aktywujgcego ptytki krwi (PAF) i serotoniny. Zmniejszenie
nosowych objawdw alergii obserwuje sie w ciggu 15 minut po podaniu [39] i moze sie utrzymywac

nawet do 12 godzin.

Dawkowanie:

Aby leczenie przyniosto najwieksze korzysci, produkt Flutixon Nasal® musi by¢ stosowany regularnie.
Whnioskowana interwencja przeznaczona jest wylgcznie do podawania donosowego; nalezy unikac
kontaktu z oczami.

Dawkowanie u dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych) to jedna dawka rozpylona w kazdym
otworze nosowym dwa razy na dobe (rano i wieczorem).

Flutixon Nasal® moze by¢ stosowany dtugotrwale. Czas trwania leczenia powinien odpowiadac okresowi

narazenia na kontakt z alergenami [39].

Aktualnie nie ma refundowanego produktu ziozonego, ktory zawiera jednoczesnie dwie
substancje czynne podawane donosowo: azelastyny chlorowodorek+flutykazonu propionian.
Finansowane sg natomiast produkty lecznicze jednosktadnikowe - leki zawierajgce propionian

flutykazonu donosowy lub mometazon donosowy [134].

(C) Komparatory (ang. Comparison) — ktére stanowig:

o terapia skojarzona oparta na jednoczesnym podawaniu sktadnikow aktywnych leku, tj. azelastyny
(nierefundowanej) i flutykazonu propionianu (refundowanego lub nierefundowanego) w politerapii
czyli w postaci oddzielnych preparatéw donosowych;

e produkt zZtozony donosowy zawierajgcy olopatadyne + mometazon (nierefundowany);

e azelastyna (nierefundowanej) + mometazon (refundowany lub nierefundowany), w politerapii czyli

w postaci oddzielnych preparatéow donosowych.

Whnioskowang interwencje stanowi ztozony preparat dwulekowy Flutixon Nasal®, podawany droga
donosowa, w ktorego sktad wchodzi azelastyny chlorowodorek, bedacy lekiem przeciwhistaminowym
drugiej generacji oraz flutykazonu propionian, bedacy kortykosteroidem. Wnioskowana interwencja
przeznaczona jest do fagodzenia objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, jesli stosowanie innych podawanych donosowo
produktow zawierajgcych tylko lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sie za
niewystarczajgce. Leki antyhistaminowe i donosowe glikokortykosteroidy nalezg do dwdch
podstawowych grup stosowanych w leczeniu ANN. Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej (por.
rozdz. 2.8. w APD [137]) w powyzszej sytuacji niepowodzenia monoterapii INCS lub lekiem
przeciwhistaminowym zalecajg intensyfikacje terapii poprzez stosowanie terapii skojarzonej INCS+lek
przeciwhistaminowy (doustny lub donosowy). Zatem najwiasciwszymi komparatorami dla wnioskowanej

interwencji bedg kombinacje INCS+lek przeciwhistaminowy w postaci produktow ztozonych lub terapii
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skojarzonej osobnymi produktami. Zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem,

warunkiem zastosowania Flutixon Nasal®, podawanego donosowo, jest stosowanie uprzednio

innych podawanych donosowo produktow, ktorych efekt jest niewystarczajacy, zatem
zasadnym jest uwzglednienie jako komparatorow wytgcznie opcji stosowanych donosowo

Podobne podejscie odnosnie komparatorow dla ztozonych produktow donosowych

zastosowana niemiecka agencja G-Ba [156]. Sposrod opcji dostepnych w Polsce mozliwe do

zastosowania sg nastepujace potgczenia INCS+donosowego leku przeciwhistaminowego [134],

[131]:

o azelastyny (nierefundowanej) + flutykazonu (refundowanego) w postaci osobnych produktow
(poniewaz zawiera te same substancje czynne co interwencja wnioskowana, zatem z najwiekszym
prawdopodobienstwem bedzie zastepowany w przypadku jej refundacji); Takie podejsScie,
polegajace na wybraniu na komparator dla produktu ziozonego dwuskiadnikowego
jego skiladowych stosowanych w analogicznych dawkach, ale w postaci osobnych
preparatow zostalo uznane za najwilasciwsze postepowanie przez Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji (AOTMIT) i/lub analitykéw AOTMIT w
analizach weryfikacyjnych dla innych ziozonych produktow leczniczych w roznych
jednostkach chorobowych [166], [167];

e nierefundowanego produktu ztozonego Ryaltris®, zawierajgcego olopatadyne+mometazon — analiza
danych sprzedazowych z lat 2022-2024 wskazuje, ze sprzedaz tego produktu sukcesywnie ro$nie
[154]; produkt ten jest zarejestrowany w analogicznym wskazaniu jak wnioskowana interwencja tj.
u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych w leczeniu umiarkowanych lub ciezkich objawow
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa [151];

¢ azelastyny (nierefundowanej) + mometazonu (refundowanego) w postaci osobnych produktow;

o azelastyny (nierefundowanej) + budezonidu (nierefundowanego) w postaci osobnych produktéw;

e azelastyny (nierefundowanej) + beklometazonu (nierefundowanego) w postaci osobnych

produktow.

Analiza danych z IQVIA, z kopreskrypcji preparatow donosowych zawierajgcych donosowy lek
antyhistaminowy i donosowy steryd (tzn. na podstawie analizy recept, na ktdrych przepisano
jednoczesnie donosowy lek antyhistaminowy i donosowy steryd w postaci dwoch osobnych produktow
jednosktadnikowych) na podstawie recept wystawionych pacjentom z rozpoznaniem J30 wraz (z
podkodami) wskazuje, ze w latach 2023-2024 [137]:

e sposrod wszystkich recept, najczesciej, bo w 96,95% przypadkéw przepisywano jednoczesnie

azelastyne + mometazon (donosowo);
e na 3,05% recept przepisywano jednoczesnie azelastyne + flutykazon (donosowo);
e na zadnej z recept nie przepisano jednoczesnie kombinacji azelastyna+budezonid (donosowo) czy

azelastyna+beklometazon (donosowo).
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Na podstawie powyzszych danych z grona komparatorow dla wnioskowanej interwencji
wykluczono terapie skojarzong azelastyna+budezonid (donosowo) czy
azelastyna+beklometazon (donosowo) z uwagi na brak stosowania w praktyce takich

polaczen w Polsce.

Z grona komparatorow dla wnioskowanej interwencji wykluczono ponadto ponizsze opcje, z uwagi na
fakt, ze sg stosowane doraznie i/lub jedynie w specyficznych sytuacjach klinicznych/dalszych liniach
leczenia [144], [145], [147]:

e leki antyhistaminowe doustne —w ramach wnioskowanego wskazania wymagane jest stosowanie
uprzednio innych podawanych donosowo produktdow; z uwagi na inng droge podania niz
wnioskowana interwencja i fakt, nie bedzie ona zastepowata w praktyce preparatéow doustnych;

o glikokortykosteroidy doustne — przeznaczone do doraznego stosowania w szczegolnie ciezkich
postaciach ANN, jesli leczenie INCS i lekami przeciwhistaminowymi tgcznie byto nieskuteczne;

o alfa-mimetyki (leki obkurczajgce naczynia btony Sluzowej nosa) — poniewaz sg stosowane doraznie
w celu szybkiego zmniejszenia niedroznosci nosa; nie powinny by¢ stosowane dtuzej niz 5 dni z
uwagi na ryzyko wystgpienia polekowego niezytu nosa;

e kromony — z uwagi na watpliwe dziatanie terapeutyczne, mniejszg skuteczno$¢ niz INCS i leki
przeciwhistaminowe;

o leki przeciwcholinergiczne donosowe — zmniejszajg ilos¢ wydzieliny, ale jest nieskuteczny w leczeniu
pozostatych objawéw ANN;

e roztwory soli fizjologicznej — z uwagi na dziatanie wytgcznie wspomagajgce, polegajace na
mechanicznym usuwaniu alergendw i zanieczyszczen oraz wydzieliny z btony Sluzowej nosa;

e immunoterapie alergenowo-swoistg - zalecang jedynie w specyficznych sytuacjach klinicznych:
ciezkich postaciach ANN, matej skutecznosci innych metod leczenie, braku mozliwosci unikania

alergenu, braku akceptacji przez chorego koniecznosci statej farmakoterapii.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrze$nia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych na dzieA 1 pazdziernika 2025 roku [134] w Polsce, w analizowanym wskazaniu
refundowane sg nastepujgce produkty lecznicze jednosktadnikowe wchodzace w sktad komparatorow,

zamieszczone w ponizszej tabeli.
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Tabela 2. Zestawienie refundowanych w Polsce produktéw leczniczych jednoskiadnikowych, zawierajacych
donosowy flutykazon lub mometazon, w leczeniu alergicznego niezytu nosa (stan na pazdziernik 2025) [134].

Cena Wysokos¢

hurtowa limitu Poziom
brutto finansowania  odplatnosci
[PLN] [PLN]

Produkt leczniczy
(postac), zawartos¢
opakowania

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Substancja

Grupa

czynna limitowa

Fanipos, aerozol do
nosa, zawiesina, 50
ug/dawke (2 poj po 120
dawek)

Fanipos, aerozol do
nosa, zawiesina, 50 50%
ug/dawke donosowa (1 11,77 12,47 12,95
poj po 120 dawek)

23,54 24,96 25,90

Fluticasoni
propionas

Flixonase, aerozol do
nosa, zawiesina, 50 11,86 12,657 12,95
dawk
hg/dawke 196.0,
Momester, aerozol do | Kortykostero
nosa, zawiesina, 50 idy do 12,53 13,28 15,11
Hg/dawke stosowania
Metmin, aerozol do do nosa
nosa, 50 ug/dawke

11,72 12,42 15,11

Nasometin, aerozol do
Mometasoni nosa, zawiesina, 50 10,31 10,93 15,11

0,
furoas ug/dawke odmierzong 50%

Pronasal, aerozol do
nosa, zawiesina, 50 10,31 10,93 15,11
pg/dawke
Pronasal, aerozol do
nosa, zawiesina, 50 20,63 21,87 28,60

pg/dawke

(O) Punkty koncowe — wyniki (ang. Outcome):

ocenianymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia objawowego leczenia

sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa

beda:

¢ zmiany nasilenia objawdw nosowych (ang. 7otal Nasal Symptom Score; TNSS);

e zmiany nasilenia objawdw pozanosowych (ang. 7otal Nonnasal Symptom Score; TNNSS);

e zmiany ogdlnego wskaznika objawdéw uwzgledniajgcego m.in.: uczucie zatkania nosa/niedroznos¢,
kichanie, wydzielina z nosa, $wigd nosa, $wiad oczu (ang. Tota/ Symptom Score; TSS);

e zmiany nasilenia objawow ocznych (obejmujgcych $wiad, tzawienie i zaczerwienienie oczu) (ang.
Total Ocular Symptom Score, TOSS);

e zmiana jakosci zycia, oceniana za pomocg ogodlnych kwestionariuszy lub kwestionariuszy
specyficznych dla choroby np. Kwestionariusza jakosci zycia w alergicznym zapaleniu btony Sluzowej
nosa i spojowek ( ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire; RQLQ);

o wplyw terapii na jako$¢ snu i aktywno$¢ w ciggu dnia;
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Natomiast w zakresie profilu bezpieczenstwa uwzgledniane punkty koncowe obejmuja ryzyko:

e wystgpienia poszczegdlnych zdarzen i/lub dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem;

o wystgpienia jakichkolwiek dziatan/zdarzen niepozadanych;

e wystgpienia ciezkich dziatan/zdarzen niepozadanych;

¢ wycofania z badania/zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Dodatkowymi poszukiwanymi punktami koncowymi beda parametry z zakresu
réwnowaznosci farmaceutycznej. Zgodnie z wytycznymi do badan bioréwnowaznosci Guideline on
the Investigation of Bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr ) [132] oraz Guideline on
the pharmaceutical quality of inhalation and nasal products (EMEA/CHMP/QWP/49313/2005 Corr) [133]
dla postaci produktu donosowego nie jest konieczne przeprowadzenie badan bioréwnowaznosci i

mozliwe jest wykazanie rownowaznosci farmaceutycznej.

Ponadto biorgc pod uwage, ze wnioskowana interwencja to produkt ztozony, dwusktadnikowy, a jeden
z komparatoréw stanowi politerapia tj. stosowanie obu jego sktadnikéw w postaci osobnych produktow,
to dodatkowo poszukiwanymi punktami koncowymi bedzie ocena biordwnowaznosci, a takze ocena
stopnia przestrzegania zalecen przez pacjentow tj. compliance, adherence i persistence [152], [153].
Podobne podejscie zastosowano w analizach weryfikacyjnych AOTMIT dla innych lekéw ztozonych w

roznych wskazaniach [137].

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zarébwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw (-).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu.
4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegolne rodzaje publikacji wtgczonych do niniejszego opracowania.
Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdziat 17.1.3) przedstawiono diagramy szczegétowo
opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan
klinicznych (diagramy PRISMA).

Charakterystyke badan pierwotnych przedstawiono w rozdziale 17.4, opis skal i kwestionariuszy

stosowanych w badaniach zamieszczono w rozdziale 17.13 a ograniczenia Analizy klinicznej jak i

poszczegdlnych badan omdwiono w rozdziale 13.
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Tabela 3. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, opracowania (badania) wtorne] dotyczacych interwencji wnioskowanej

(produktu ztozonego donosowego: azelastyna/flutykazon) oraz komparatorow w terapii pacjentow z sezonowym lub catorocznym alergicznym niezytem nosa.

Populacja Poroéwnanie/Interwencja Rodzaj porownania Referencja

Randomizowane badania kliniczne uwzgledniajace porownanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon z komparatorami

Produkt ztozony olopatadyna/mometazon (665 ug+25 pg/dawke),
. L donosowo, 2x do kazdej dziurki 2x dobe vs produkt ztozony
aler ilz;:ofn“ ﬁ;?;g%znieszorxwvzgran m olopatadyna/mometazon (665 pg+50 pg/dawke), donosowo, 1x Bezpoérednie Patel i wsp. 2019
9 wykomorze éro dowis,kov);e' Y dobe vs produkt ztozony azelastyna/flutykazon (137 pg+50 P (NCT03444506) [2]-[3]
) Hg/dawke), donosowo, 2x dobe vs olopatadyna (665 pg/dawke),
donosowo, 2x dobe vs placebo

Nierandomizowane badania kliniczne uwzgledniajace poréwnanie interwencji wnioskowanej z komparatorami

Pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim
alergicznym sezonowym i/lub
catorocznym niezytem nosa

Produkt ztozony azelastyna/flutykazon vs produkt ztozony Bezposrednie Fifer i wsp. 2023 [4]
olopatadyna/mometazon

Sousa-Pinto i wsp. 2025 [5] —

S . - Produkt ztozony azelastyna/flutykazon vs produkt ztozony . badanie o akronimie MASK-air
Pacjenci z alergicznym niezytem nosa olopatadyna/mometazon W ramach analizy podgrup (wyniki zbierane w latach 2023-
2024)
Randomizowane badania biodostepnosci produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wzgledem monoterapii jego sktadowymi
2 badania biodostepnosci na zdrowych, . . . . )
dorostych ochotnikach Produkt ztozony azelastyna/flutykazon vs flutykazon vs azelastyna Bezposrednie Derendorf i wsp. 2012 [7]-[9]
2 badania biodostepnosci na zdrowych,
dorostych ochotnikach z populacji Produkt ztozony azelastyna/flutykazon vs flutykazon vs azelastyna Bezposrednie Qi i wsp. 2023 [6]
chinskiej

Badania jednoramienne dla wnioskowanej interwencji

Pacjenci 212 lat z umiarkowanym lub . Price i wsp./van Weissnbruch i

ciezkim sezonowym i/lub catorocznym Produkt ztozony azelaztg::s/ gl\lljvgykg)z(odnoélw Hg+50 Hg/dawke), - wsp./Klimek i wsp. 2020 [20]-
alergicznym niezytem nosa ! & [22]

Pacjenci 212 lat z umiarkowanym lub SEEI:(TCE‘E : :Nvf/z 22(1)57[?%/] /

ciezkim sezonowym i/lub catorocznym Produkt ztozony azelastyna/flutykazon, donosowo, 2x dobe - Agachegi wspp.2018 [34]/
alergicznym niezytem nosa Stjarne i wsp. 2019 [35]/ Dollner
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Populacja

Poréwnanie/Interwencja

Rodzaj porownania

Referencja

i wsp. 2017 [36]/ Haahr i wsp.
2019 [37]

Pacjenci dorosli z catorocznym
sezonowym lub
catorocznym+sezonowym alergicznym
niezytem nosa (wiekszo$¢ z
umiarkowanym lub ciezkim)

Produkt ztozony azelastyna/flutykazon, donosowo, 2x dobe do
kazdej dziurki (catkowita dawka dobowa 548 g azelastyny i 200
Mg flutykazonu)

Klimek i wsp. 2017 [23]

Pacjenci dorosli z sezonowym i/lub
catorocznym alergicznym niezytem nosa

Produkt ztozony azelastyna/flutykazon

Canonica i wsp. 2021 [31]

Pacjenci z alergicznym niezytem nosa i
wspdtistniejgca astma

Produkt ztozony azelastyna/flutykazon

De Jong i wsp. 2020 [24]

Pacjenci z przewlektym (catorocznym lub
catorocznym-+sezonowym) alergicznym
niezytem nosa

Produkt ztozony azelastyna/flutykazon, donosowo, 2x dobe do
kazdej dziurki (catkowita dawka dobowa 548 g azelastyny i 200
Mg flutykazonu)

Marth i wsp. 2024 [26]

Pacjenci z przewlektym (catorocznym lub
catorocznym+sezonowym) alergicznym
niezytem nosa

Produkt ztozony azelastyna/flutykazon, donosowo, 2x dobe do
kazdej dziurki

Kaulsay i wsp. 2018 [25]

Pacjenci z przewlektym (catorocznym lub
catorocznym-+sezonowym)
umiarkowanym lub ciezkim alergicznym
niezytem nosa

Produkt ztozony azelastyna/flutykazon, donosowo, 2x dobe do
kazdej dziurki (catkowita dawka dobowa 548 g azelastyny i 200
Mg flutykazonu)

Stjarne i wsp. 2023 [30]

Pacjenci z alergicznym niezytem nosa
(najprawdopodobniej catorocznym lub
sezonowym)

Dowolne leki, w tym produkt ztozony azelastyna/flutykazon lub
monoterapia furoinianem flutykazonu lub mometazonem, lub
doustnym lekiem antyhistaminowym

Badanie o akronimie MASK [27]-
[29]

Opracowania (badania) wtdrne dla terapii skojarzonej azelastyna/flutykazon w postaci produktu ztozonego

Pacjenci w wieku >12 lat z sezonowym lub catorocznym alergicznym niezytem nosa — przeglad systematyczny
z meta-analizg sieciowq

NMA uwzgledniajgca poréwnania pomiedzy
réznymi interwencjami donosowymi, w tym
azelastyna/flutykazon vs
olopatadyna/mometazon vs placebo vs INCS
vs INAH

Sousa-Pinto i wsp. 2025 [10]

Pacjenci w wieku >12 lat z sezonowym lub catorocznym alergicznym niezytem nosa — przeglad systematyczny

z meta-analizg

Meta-analiza uwzgledniajgca poréwnanie
réznych donosowych interwencji wzgledem
placebo, w tym azelastyna/flutykazon vs
placebo

Sousa-Pinto i wsp. 2024 [11]

Pacjenci z alergicznym niezytem nosa — przeglad systematyczny z meta-analiza

Meta-analiza uwzgledniajgca poréwnanie
azelastyna/flutykazon vs placebo vs
azelastyna

Zhong i wsp. 2022 [12]
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Populacja Poréwnanie/Interwencja Rodzaj poréwnania Referencja

Meta-analiza uwzgledniajgca poréwnanie
Pacjenci z alergicznym niezytem nosa — przeglad systematyczny z meta-analiza azelastyna+flutykazon vs placebo vs Debbaneh i wsp. 2019 [13]
azelastyna vs flutykazon

Meta-analizy uwzgledniajace rézne
poréwnania, w tym poréwnanie donosowy
kortykosteroid+donosowy lek
Pacjenci z alergicznym niezytem nosa — przeglad systematyczny z meta-analiza antyhistaminowy (w wiekszosci badan Feng i wsp. 2016 [14]
azelastyna/flutykazon) vs placebo vs
donosowy kortykosteroid vs donosowy lek
antyhistaminowy

Meta-analizy uwzgledniajace rézne
Pacjenci z alergicznym niezytem nosa — przeglad systematyczny z meta-analiza poréwnania, w tym poréwnanie Zhang i wsp. 2025 [19]
azelastyna+flutykazon vs placebo

Pacjenci z alergicznym niezytem nosa — przeglad systematyczny bez meta-analizy Produkt ztozony azelastyna/flutykazon Klimek i wsp. 2021 [15]
I ' - B [ Gtéwnie produkt ztozony N

Pacjenci z alergicznym niezytem nosa — przeglad systematyczny bez meta-analizy azelastyna/flutykazon, INCS, INAH Klimek i wsp. 2016 [16]

Pacjenci z alergicznym niezytem nosa — przeglad systematyczny bez meta-analizy Produkt ztozony azelastyna/flutykazon Klimek i wsp. 2015 [17]

Pacjenci z alergicznym niezytem nosa — przeglad systematyczny bez meta-analizy Produkt z’rozo?lzllgszellall\‘sg_lna/ flutykazon, Berger i wsp. 2015 [18]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Charakterystyka Produktu Leczniczego [39]
Flutixon Nasal®

Ulotka dla produktu leczniczego Dymista®

R . . . . . . . zelastyny chlorowodorek + flutykazon
Pacjenci z objawami sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa (azelastyny chlorowodo utykazonu

propionian), o analogicznym sktadzie jak [40]
whioskowana interwencja, opublikowana
przez FDA
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [41]

Badania w toku/nieopublikowane dla produktu ztozonego azelastyna/flutykazon

Dymista® (chlorowodorek azelastyny i
propionian flutykazonu) spray do nosa, 1
dawka do kazdego otworu nosowego dwa NCT05158972 [38]
razy dziennie

Pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego sezonowym lub catorocznym alergicznym niezytem nosa

INCS — donosowe kortykosteroidy, INAH — donosowe leki antyhistaminowe H1; NMA — meta-analiza sieciowa.
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5. ANALIZA ROWNOWAZNOSCI FARMACEUTYCZNEJ PRODUKTU ZLOZONEGO
FLUTIXON NASAL® WZGLEDEM INNYCH ANALOGICZNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH
ZAWIERAJACYCH AZELASTYNY CHLOROWODOREK I FLUTYKAZONU PROPIONIAN




Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawow Cen

sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. HT
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.




Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w fagodzeniu objawdéw o

sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. HT,
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. :
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nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej
nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w fagodzeniu objawdw
sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.




Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w fagodzeniu objawéw £
sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. HT,
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. L
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w fagodzeniu objawéw £
sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. HT,
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. L
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej
nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej
nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. \
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej
nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. HT,
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6. POROWNANIE PRODUKTU ZtOZONEGO ZAWIERAJACEGO AZELASTYNY
CHLOROWODOREK I FLUTYKAZONU PROPIONIAN WZGLEDEM KOMPARATORA -
PRODUKTU ZLOZONEGO OLOPATADYNA+MOMETAZON

W niniejszym rozdziale opisano:

e wyniki trzech zidentyfikowanych badani pierwotnych, uwzgledniajgcych bezposrednie poréwnanie
wnioskowanej interwencji, tj. zlozonego produktu leczniczego zawierajgcego azelastyny
chlorowodorek i flutykazonu propionian wzgledem komparatora — produktu ztozonego
zawierajgcego olopatadyne i mometazon: Patel i wsp. 2019 (NCT03444506) [2]-[3], Fifer i wsp.
2023 [4], Sousa-Pinto 2025 [5];

e wyniki przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowg Sousa-Pinto i wsp. 2025 [10],
uwzgledniajgcego posrednie pordwnanie wnioskowanej interwencji, tj. ztozonego produktu
leczniczego zawierajgcego azelastyny chlorowodorek i flutykazonu propionian wzgledem

komparatora — produktu ztozonego zawierajgcego olopatadyne i mometazon;
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w fagodzeniu objawoéw i
sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. H
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. ‘\

w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa.

6.1. POROWNANIE BEZPOSREDNIE DONOSOWEGO PRODUKTU ZLOZONEGO Z
AZELASTYNY CHLOROWODORKU I FLUTYKAZONU PROPIONIANU WZGLEDEM
KOMPARATORA - PRODUKTU ZLOZONEGO OLOPATADYNA+MOMETAZON

6.1.1. BADANIE PATEL I WSP. 2019 (NCT03444506)

Celem randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania proof-of-concept Patel i wsp. 2019
(NCT03444506) [2]-[3] byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu GSP301
(produktu ztozonego olopatadyna/mometazon) stosowanego raz dziennie lub dwa razy dziennie w
komorze $rodowiskowej z narazeniem na pytki ambrozji, wzgledem komparatoréow, w tym produktu

ztozonego azelastyna/flutykazon, w populacji pacjentdw z sezonowym alergicznym niezytem nosa.

Do badania wtgczono 180 pacjentdéw w wieku od 18 do 65 lat z sezonowym alergicznym ANN trwajgcym

co najmniej 2 lata w wywiadzie klinicznym, spowodowanym pytkiem ambrozji. Badanie przeprowadzono

poza sezonem pylenia ambrozji (styczen i luty). Badanie sktadato sie z wizyty przesiewowej, 5 wizyt w

komorze ekspozycji Srodowiskowej (ang. environmental exposure chamber, EEC) (przygotowania, przed

podaniem dawki, po podaniu dawki i 2 dawek w domu po 12 dniach) oraz 12 dni dawkowania w domu.

Uczestnikom podawano dawki tgcznie przez 14 dni. Narazenie na unoszacy sie w powietrzu pytek

ambrozji (Srednia [SD], 3500 [500] czastek/m?) miato miejsce przez 6 godzin w EEC podczas wizyty 2

(przygotowanie przed leczeniem), 3, 4 (przygotowanie po leczeniu) i 5. Podczas wizyty 3 uczestnicy

przebywali w EEC przez 6 godzin, aby rozwina¢ objawy sezonowego alergicznego niezytu nosa, podczas

ktorych kwalifikujgcy sie uczestnicy zostali losowo przydzieleni do nastepujgcych grup:

e grupy I stosujgcej produkt ztozony olopatadyna/mometazon (665 ug+25 pg/dawke), donosowo, 2x
do kazdej dziurki, 2x dobe, N=36;

e grupy II stosujgcej produkt ztozony olopatadyna/mometazon (665 pg+50 ug/dawke), donosowo,
2x do kazdej dziurki, 1x dobe, N=36;

e grupy III stosujgcej produkt ztozony azelastyna/flutykazon (137 pg+50 pg/dawke), donosowo, 2x
dobe, N=36

e grupy IV stosujagcej olopatadyne (665 pg/dawke), donosowo, 2x dobe, N=36;

e grupy V, stosujgcej placebo, N=36.

Tabela 18. Opis metodyki badania Patel i wsp. 2019 (NCT03444506) [2]-[3].

Opis metodyki badania |

Badanie randomizowane, II fazy, podwéjnie zaslepione (technika double-dummy),

e jednoosrodkowe, prowadzone w uktadzie grup réwnolegtych
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Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Opis metodyki badania (o]5]13
Dorosli pacjenci w wieku od 18 do 65 lat sezonowym alergicznym ANN trwajgcym co

Populacja

wynik punktowego testu skérnego na ambrozje byt pozytywny. Uczestnicy nie musieli by¢

(wizyta 2) uczestnicy musieli mie¢ minimalny iTNSS wynoszacy 6 lub wyzszy z 12 (w tym
wynik >2 dla zatkanego nosa) w 2 lub wiecej kolejnych wpisach w dzienniku; podczas
wizyty randomizacyjnej (wizyta 3) uczestnicy musieli mie¢ minimalny iTNSS wynoszacy 6

najmniej 2 lata w wywiadzie klinicznym, spowodowanym pytkiem ambrozji, u ktdrych

monoalergiczni na pytek ambrozji. Podczas wizyty przesiewowej (przygotowujacej)

lub wyzszy z 12 (w tym wynik 22 dla zatkanego nosa) w co najmniej 1 wpisie w
dzienniku w ciggu pierwszych 6 godzin sesji w komorze narazenia $rodowiskowego.

Grupa I

Produkt ztozony GSP301: olopatadyna/mometazon (665 pg+25 pug/dawke), donosowo,

2x do kazdej dziurki, 2x dobe, N=36 (dawkowanie zgodne z ChPL Ryaltris® [161])

Grupa II

Produkt ztozony GSP301: olopatadyna/mometazon (665 pg+50 pg/dawke), donosowo,
2x do kazdej dziurki, 1x dobe, N=36.

Grupa III

Produkt ztozony azelastyna/flutykazon (137 pg+50 pg/dawke), donosowo, 2x dobe,
N=36 (dawkowanie zgodne z ChPL Flutixon Nasal® [39])

Olopatadyna (665 pig/dawke), donosowo, 2x dobe, N=36.

Grupa IV
Grupa V

Placebo, N=36

14 dni.

Okres leczenia/obserwacji

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta $rednia zmiana od wartosci poczatkowej

(wizyta 3) do konca leczenia (wizyta 4) w zakresie iTNSS po podaniu dawki produktu

ztozonego olopatadyny/mometazon podawanego dwa razy dziennie i raz dziennie w
poréwnaniu z placebo.

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty Srednig zmiane od wartosci poczatkowej do
koncowej w przypadku leczenia iTNSS po podaniu dawki dla produktu ztozonego
olopatadyny/mometazon stosowanego dwa razy dziennie i raz dziennie w poréwnaniu z
produktem ztozonym azelastyna/flutykazon i w poréwnaniu z olopatadyng, a takze dla
produktu ztozonego azelastyna/flutykazon i olopatadyny w poréwnaniu z placebo.

Oceniane punkty koncowe

Ocena poczatku dziatania zastosowanych lekéw: Poczatek dziatania kazdego leczenia

zostat okreslony na podstawie $redniej zmiany od wartosci poczatkowej w iTNSS w

poréwnaniu z placebo po 5, 10, 15, 20, 25, 30 i 45 minutach oraz po 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5

i 4 godzinach od podania pierwszej dawki badanego leczenia (w ciggu 4 godzin od
podania dawki podczas wizyty 3).

Objawy oczne (swedzenie, fzawienie lub fzawienie oczu, zaczerwienienie) oceniano na
podstawie $redniej zmiany od wartoSci poczgtkowej (wizyta 3) do konca leczenia (wizyta
5) w badaniu iTOSS po podaniu dawki dla: GSP301 stosowanego dwa razy dziennie i raz
dziennie w poréwnaniu z placebo, GSP301 stosowanego dwa razy dziennie w poréwnaniu
z produktem ztozonym azelastyna/flutykazon i olopatadyng oraz GSP301 stosowanego

raz dziennie w poréwnaniu z produktem ztozonym azelastyna/flutykazon i olopatadyna.

Bezpieczenstwo monitorowano poprzez badania uszu, nosa i gardta oraz zgtaszanie
zdarzen niepozadanych (AE).

Metodyka oceny punktow
koncowych

Analizy skutecznosci oparto na populacji zgodnej z intencjg leczenia (ITT), zdefiniowanej
jako wszyscy zrandomizowani uczestnicy, ktorzy otrzymali 1 dawke lub wiecej badanego
leku i ukonczyli 1 ocene skutecznosci lub wiecej w trakcie leczenia. Oceny

bezpieczenstwa oparto na populacji bezpieczenstwa, ktdra obejmowata wszystkich
uczestnikdéw, ktérzy otrzymali 1 dawke lub wiecej badanego leku. Zmiane od wartosci

poczatkowej w Sredniej wartosci iTNSS po leczeniu zbadano za pomoca analizy
kowariancji (ANCOVA), przy czym warto$¢ poczatkowa byta kowariancja, a leczenie
efektem statym. Warto$¢ poczatkowg zdefiniowano jako Srednig punktacje objawow w
ciggu 6 godzin w komorze ekspozycji Srodowiskowej podczas wizyty 3 bezposrednio
przed pierwszg dawka (dzien 1). Réznica w leczeniu, ktéra osiggneta P < 0,05, zostata
uznana za statystycznie istotng, a réznica w leczeniu wynoszaca co najmniej 0,23
jednostki w TNSS zostata uznana za klinicznie istotng przy uzyciu metody opartej na
bezposrednim zakotwiczeniu (zdefiniowanej jako minimalna klinicznie istotna rdznica).
Poczatek dziatania zdefiniowano jako pierwszy z 2 kolejnych punktéw czasowych po
rozpoczeciu leczenia, gdy lek wykazat istotng réznice w iTNSS w poréwnaniu z placebo, o
ile istotna rdznica utrzymywata sie nadal. Poczatek analizowano za pomocg analizy
kowariancyjnej (ANCOVA), w ktdrej warto$¢ poczatkowa byta zmienng wspoétzmienng, a
leczenie efektem statym. Warto$¢ poczatkowg scharakteryzowano, jako $rednig z 2
ostatnich punktéw czasowych przed podaniem dawki podczas wizyty 3 (-1,0 i -0,5
godziny). Zmiane od wartosci poczatkowej w Sredniej wartosci iTOSS po leczeniu réwniez
analizowano za pomocg analizy kowariancyjnej (ANCOVA), w ktorej wartos¢ poczatkowa
byta zmienng wspotzmienng, a leczenie efektem statym.

Na poczatku uczestnicy mieli umiarkowane do ciezkich objawy sezonowego ANN, ze Srednig wartoscig
iTNSS wynoszacg od 7,6 do 8,7 i Srednig wartoscig iTOSS wynoszaca od 4,2 do 4,8. Jeden uczestnik z
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sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
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grupy przyjmujacej produkt ztozony olopatadyny/mometazon 1 raz dziennie przerwat badanie z powodu
nagtego wypadku rodzinnego, a 3 uczestnikdbw (2 w grupie stosujacej produkt ztozony
azelastyna/flutykazon i 1 w grupie placebo) przerwato badanie z powodu nieprzestrzegania procedur

badania.
Z uwagi na cel analizy klinicznej, ponizej przedstawiono wyniki badania Patel i wsp. 2019
(NCT03444506) [2]-[3] dla pordwnania wnioskowanej interwencji (grupa III) wzgledem komparatora

w zarejestrowanej dawce (grupa I).

Wvyniki z zakresu skutecznosci klinicznej

Tabela 19. Poréwnanie skutecznosci klinicznej produktu ztozonego olopatadyna/mometazon (2 x podanie do
kazdej dziurki, 2x dobe) wzgledem produktu zloZzonego azelastyna/flutykazon, w populacji pacjentow z
sezonowym alergicznym niezytem nosa, wywolanym ekspozycja na pytki ambrozji w komorze ekspozycji
srodowiskowej [2].

Srednia réznica w
sredniej liczonej

Produkt zlozony,

olopatadyna/ Produkt zlozony B "
Punkt koncowy mometazon (2 x azelastyna/ na'mnie'sg ch
podanie do kazdej flutykazon kwailrat 6\le [‘;50/
dziurki, 2x dobe) cIy* °
Srednia zmiana wyniku w ) 5 ap
skali iTNSS bd bd 1,09 [-2,46; 0,28] 0,12
Zmiana wyniku w skali Brak
iTNSS w poszczegdlnych istotnych

punktach czasowych (od 5 bd bd bd
minut do 4 godzin po
podaniu leku)

statystycznie
roznic

Brak
Srednia zmiana wyniku w istotnych
skali iTOSS bd bd bd statystycznie

roznic

*Dane przedstawione w publikacji referencyjnej.

Zastosowanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w poréwnaniu do produktu ztozonego

olopatadyna/mometazon (2 x podanie do kazdej dziurki, 2x dobe), w populacji pacjentdw z sezonowym

alergicznym niezytem nosa, wywotanym ekspozycja na pytki ambrozji w komorze ekspozycji

$rodowiskowej, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie:

e zmiany $redniego wyniku nasilenia objawow nosowych w skali iTNSS (jednakze réznica pomiedzy
grupami byla klinicznie istotna na rzecz komparatora);

e zmiany nasilenia objawdw nosowych w skali iTNSS w poszczegdinych punktach czasowych po
podaniu leku (od 5 minut do 4 godzin po podaniu leku);

e zmiany $redniego wyniku nasilenia objawdw ocznych w skali iTOSS.

Profil bezpieczenstwa
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Wszystkie odnotowane zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia cechowaty sie stopniem

nasilenia tagodnym do umiarkowanego.

Tabela 20. Porownanie bezpieczenstwa produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wzgledem produktu ztozonego
olopatadyna/mometazon (2 x podanie do kazdej dziurki, 2x dobe), w populacji pacjentéow z sezonowym

alergicznym niezytem nosa, wywotanym ekspozycjq na pytki ambrozji w komorze ekspozycji srodowiskowej [2].

Produkt zlozony Produkt zlozony, olopatadyna/ an
Punkt koncowy azelastyna/ mometazon (2 x podanie do ?gé;et&?f Warf\osc
Flutykazon, N=36 kazdej dziurki, 2x dobe), N=36 ° P
Pacjenci z =TEAE, n o o 1,13 [0,50;
(%) 9 (25,0%) 8 (22,2%) 2,55] >0,05
B4l glowy, n (%) 3 (8,3%) 4 (11,1%) 0.7 gi,]zo; >0,05
Zaburzenia smaku, n 0,50 [0,07;
(%) 1(2,8%) 2 (5,6%) 3,67] >0,05
Krwawienia z nosa, n o o Peto OR=7,60
(%) 2 (5,6%) 0 (0%) [0,47; 123,08] >0,05
Wysypka, n (%) 0 (0%) 0 (0%) - -
Dzialania 0,71 [0,26;
niepozadane, n (%) 5 (13,9%) 7 (19,4%) 1,95] >0,05
TEAE prowadzace do
przerwania badania, 0 (0%) 0 (0%) - -
n (%)
Cigzkie zdarzenie ) _
niepozadane, n (%) 0 (0%) 0 (0%)

TEAE — zdarzenie niepozadane, zaistniate w trakcie leczenia; ~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z
referencji.

Zastosowanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w poréwnaniu do produktu ztozonego
olopatadyna/mometazon (2 x podanie do kazdej dziurki, 2x dobe), w populacji pacjentéw z sezonowym
alergicznym niezytem nosa, wywolanym ekspozycja na pytki ambrozji w komorze ekspozycji
$rodowiskowej, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) w zakresie ryzyka
wystgpienia:

e jakichkolwiek zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia;

e bolu gtowy;

e zaburzen smaku;

e krwawienia z nosa;

e dziatan niepozadanych, zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

W trakcie badania w zadnej z grup nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych, wysypki, zgondw

czy zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania udziatu w badaniu.
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6.1.2. BADANIE FIFER I WSP. 2023

Celem obserwacyjnego badania ankietowego Fifer i wsp. 2023 [4] byta ocena satysfakcji i zadowolenia
Z leczenia dostepnymi w Australii produktami ztozonymi zawierajgcymi INCS i INAH - produktu
ztozonego olopatadyna/mometazon (Ryaltris®) oraz produktu ztozonego azelastyna/flutykazon

(Dymista®), w populacji pacjentow z alergicznym niezytem nosa.

Uczestnicy zostali zrekrutowani za posrednictwem internetowych firm panelowych specjalizujacych sie
w probkach populacji pacjentéw i dostawcow opieki zdrowotnej. Zainteresowani cztonkowie panelu
zostali skierowani do tgcza ankiety online hostowanego na platformie Forsta (oprogramowanie
ankietowe), gdzie odpowiadali na serie pytan przesiewowych okreslajgcych ich kwalifikowalnos$¢, zanim
zostali przekierowani do arkusza informacyjnego uczestnika i formularza zgody, a nastepnie do

gtéwnego badania.

W badaniu wzieto udziat 426 pacjentdw w wieku od 18 lat z umiarkowanym lub ciezkim ANN, ktorzy w
ciggu 12 wczesniejszych miesiecy stosowali jeden z produktéw ztozonych donosowych:
e azelastyna/flutykazon (N=326) lub

e olopatadyna/mometazon (N=98).

Tabela 21. Opis metodyki badania Fifer i wsp. 2023 [4].

Opis metodyki badania | Opis \
Metodyka badania Badanie obserwacyjne, w postaci gnkiety on-line, prowadzone w uktadzie grup
rownolegtych
Pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa z lub bez zapalenia
Populacja spojowek, ktorzy sami zadeklarowali stosowanie terapii produktami ztozonymi
azelastyna/flutykazon lub olopatadyna/mometazon

Grupa I Produkt ztozony olopatadyna/mometazon (Ryaltris®), N=98
Grupa II Produkt ztozony azelastyna/flutykazon (Dymista®), N=328.

Nie dotyczy, bo w ramach badania przeprowadzano ankiete — wymogiem byto, aby
stosowano oceniane interwencje w ciggu 12 miesiecy
Ocena satysfakcji z leczenia raportowana przez pacjentdw w ankiecie on-line; ankieta
internetowa obejmowata ¢wiczenie Anchored Best-Worst Scaling (ABWS) z 11

domenami: 7 sensorycznymi (natychmiastowy smak leku, posmak leku, zapach leku,
podraznienie nosa, potrzeba kichania, kapanie z nosa/do gardta, suchos¢ nosa/gardta) i 4
Oceniane punkty koncowe zwigzanych z leczeniem (wygoda, szybkie dziatanie, czas trwania efektu i kontrola
objawdw ANN). ABWS obejmowato przeskalowanie indywidualnych wynikow Best-Worst

Scaling przy uzyciu zakotwiczonych ocen (0-10) dla najbardziej i najmniej
zadowolonych/waznych domen w celu utworzenia catkowitego indeksu satysfakcji (TSI)
(0-100) do poréwnania miedzy grupami.

Jednokierunkowa analiza wariancji (ANOVA) zostata uzyta do poréwnania wynikow TSI
miedzy uczestnikami stosujgcymi oceniane terapie. Wielokrotna analiza wariancji
(MANOVA) zostata uzyta do poréwnania réznic we wszystkich przeskalowanych wynikach
miedzy uczestnikami korzystajacymi z olopatadyny/mometazonu i tymi korzystajacymi z
azelastyny/flutykazonu.

Okres leczenia/obserwacji

Metodyka oceny punktow
koncowych

Ogotem okoto dwie trzecie uczestnikdw stanowity kobiety (n = 293, 69%), a wiekszos¢ (n = 283, 66%)
miata od 18 do 40 lat. Mediana wieku byla taka sama dla uczestnikéw stosujgcych

olopatadyny/mometazon i uczestnikow stosujgcych azelastyne/flutykazon i wynosita 31-40 lat.
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Ogodtem 38% (n = 162) uczestnikdow zgtosito, ze miato tylko sezonowy ANN, podczas gdy 33% (n =
141) miato tylko catoroczny ANN, a 28% (n = 117) miato oba. Okoto potowa uczestnikdw stosujgcych
olopatadyne/mometazon (n = 48, 49%) i trzy czwarte uczestnikdw stosujgcych azelastyne/flutykazon
(n = 249, 76%) zgtosito stosowanie 1 lub wiecej metod leczenia w ciggu ostatniego roku. Wiekszosc¢
uczestnikdw stosowata swoje obecne leczenie przez okres krotszy niz rok (n = 222, 52%), przy czym
odsetek w grupie olopatadyne/mometazon (n = 58, 59%) byt nieco wyzszy niz w grupie stosujacej
azelastyne/flutykazon (n = 164, 50%).

Wyniki z zakresu preferencji pacjentow

Skalowanie Best-Worst (BWS) wykorzystuje zdolno$¢ jednostki do niezawodnego identyfikowania
skrajnosci (,najlepszych” i ,najgorszych”) w zestawie trzech lub wiecej elementéw w odniesieniu do
kontinuum, takiego jak zadowolenie. Zadanie BWS polega na tym, ze uczestnikom pokazuje sie serie
scenariuszy, z ktorych kazdy zawiera podzbior atrybutow z listy gtdéwnej, gdzie Balanced Incomplete
Block Design (BIBD) zapewnia, ze wszystkie domeny sg wysSwietlane rowng liczbe razy. Uczestnicy sg
proszeni o przejrzenie scenariuszy i wybranie tego, z czego sg najbardziej i najmniej zadowoleni. Wyniki
BWS mieszczg sie w zakresie od -1 do 1 (ujemne wyniki oznaczajg, ze domena byla wybierana jako
najmniej zadowolona/wazna cze$ciej niz najbardziej zadowolona/wazna i odwrotnie w przypadku
wynikow dodatnich) i sg miarg wzgledng, ktdrej nie mozna uzywac do poréwnywania miedzy osobami.
Naukowcy niedawno rozszerzyli metodologie BWS o wynik indeksu, ktéry mozna poréwnywac miedzy
podgrupami (np. pacjentami), okreslany jako zakotwiczona skala najlepszy-najgorszy (ABWS).
Budowanie indeksu obejmuje posiadanie 2 kontinuéw w zadaniu BWS (satysfakcja i waznosc). Wyniki
BWS dla kazdej domeny sg obliczane dla kazdego uczestnika poprzez znalezienie réznicy miedzy liczba
razy, gdy zostat wybrany jako najbardziej i najmniej (zadowolony/wazny), a nastepnie podzielenie jej
przez catkowitg liczbe razy, gdy pojawit sie w trakcie ¢wiczenia. Satysfakcja i waznos¢ Wyniki BWS sg
przeskalowywane na podstawie absolutnych punktéw zakotwiczenia (np. 0-10) ocenianych dla
najbardziej zadowolonych/waznych i najmniej zadowolonych/waznych domen. Waznos¢ wyniki BWS sg
wyktadane w celu utworzenia wag waznosci. Przeskalowane wyniki satysfakcji sa nastepnie wazone
wedtug wag waznosci, co daje wynik indeksu w zakresie od 0 do 100. Wynik indeksu w biezgcym
badaniu bedzie okreslany jako Catkowity Wskaznika Satysfakgji z Leczenia (ang. total satisfaction index;
TSI). Po zadaniu BWS uczestnikom pokazano ich indywidualne wyniki dotyczace tego, ktére domeny
nominowali jako najwazniejsze i najmniej wazne, zidentyfikowane na podstawie maksymalnych i
minimalnych wynikdw waznosci BWS. Nastepnie poproszono ich o ocene, jak wazne sg te najwazniejsze
i najmniej wazne domeny w skali od 0 (,Wcale niewazne”) do 10 (,Niezwykle wazne"). Ich wyniki BWS
zostaty nastepnie przeskalowane na podstawie tego, jak wazne ocenili swoje najwazniejsze i najmniej
wazne domeny (tj. ich surowe wyniki waznosci BWS zostaty przeksztatcone tak, aby miescity sie w
zakresie od ich minimalnych do maksymalnych ocen waznosci). Podobnie, poproszono ich o ocene

domeny/domen nominowanych jako najbardziej i najmniej zadowolonych w skali od 0 (,Wcale
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nieusatysfakcjonowanych”) do 10 (,Catkowicie zadowolonych”), a nastepnie wyniki BWS zostaty

przeskalowane.

Tabela 22. Poréwnanie satysfakcji z zastosowania produktu zioZzonego olopatadyna/mometazon wzgledem

produktu ztoZzonego azelastyna/flutykazon, w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa [4].

Produkt ziozony, Produkt zlozony ?)‘:imgg
Punkt koncowy olopatadyna/ azelastyna/ pgrupqam;, Wartosc¢ p*
Mometazon, N=98 Flutykazon, N=328 F (1424)*
Catkowity wskaznik
satysfakcji (TSI), 68,26 (1,39) 62,78 (0,70) 13,70 <0,001

$rednia (SE)
*wartosci podane w referencji.

Wykazano, ze catkowity wskaznik satysfakcji z leczenia byt istotne statystycznie wyzszy w grupie
leczonej produktem ztozonym olopatadyna/mometazon wzgledem grupy leczonej produktem ztozonym

azelastyna/flutykazon, w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa.
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Tabela 23. Poréwnanie satysfakcji z zastosowania produktu ztozonego olopatadyna/mometazon wzgledem produktu ztozonego azelastyna/flutykazon, w populacji pacjentow
z alergicznym niezytem nosa [4].

Zreskalowany wynik satysfakgcji Zreskalowany wynik waznosci

Produkt zlozony, Produkt zlozony

. Produkt ziozony, Produkt zlozony olopatadyna/ azelastyna/
Punkt koncowy (domena) olopatadyna/ azelastyna/ Mometazon, Flutykazon, F
Mometazon, N=98, Flutykazon, N=328, F (1424) N=98, N=328, (1424)
Zreskalowany wynik Zreskalowany wynik Zreskalowany Zreskalowany
satysfakcji, M (SE) satysfakcji, M (SE) wynik waznosci, wynik waznosci,
M (SE)

Natychmiastowy smak leku 6,12 (0,62) 4,66 (0,26) 38,30 <0,001%%* 5,84 (0,59) 4,63 (0,26) 24,33 <0,001***
Posmak leku 5,84 (0,59) 4,21 (0,23) 41,68 <0,001%** 5,59 (0,56) 4,80 (0,27) 10,12 0,002**
Zapach leku 6,31 (0,64) 5,55 (0,31) 17,26 <0,001%%* 5,20 (0,53) 3,41 (0,19) 42,95 <0,001***

Podraznienie nosa 6,05 (0,61) 5,37 (0,30) 10,32 0,001 *** 6,08 (0,61) 5,51 (0,30) 8,58 <0,001%**
Koniecznos¢ kichniecia 6,35 (0,64) 5,52 (0,30) 17,36 <0,001%%* 5,88 (0,59) 4,69 (0,26) 24,35 0,004**
Wyciek z nosa/do gardia 6,20 (0,63) 4,89 (0,27) 29,96 <0,001%** 6,29 (0,64) 5,43 (0,30) 19,88 <0,001%**

Suchos¢ nosa lub gardta 6,41 (0,65) 5,64 (0,31) 13,92 <0,001%*x* 6,28 (0,63) 5,49 (0,30) 17,43 <0,001%*x*
Wygoda (fatwos¢ podania) 7,31 (0,74) 7,15 (0,39) 0,89 0,346 6,65 (0,67) 6,17 (0,34) 5,54 0,019*

Szybkosc dziatania (jak szybko

lek zaczyna dziatac) 7,55 (0,76) 7,16 (0,40) 3,30 0,070 7,35 (0,74) 7,48 (0,41) 0,59 0,444
Czas dzmlamaI eg_:(a)k diugo dziata 7,30 (0,74) 6,89 (0,38) 3,67 0,056 7,34 (0,74) 7,70 (0,43) 4,11 0,043*
Kontrola objawow alergicznego 7,38 (0,75) 7,96 (0,44) 6,78 0,010%* 8,00 (0,81) 8,86 (0,49) 21,64 | <0,001%%*

niezytu nosa

~Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p <0,001
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Analiza MANOVA na 11 przeskalowanych wynikach satysfakcji i 11 przeskalowanych wynikéw waznosci
wykazata statystycznie istotng rdznice miedzy produktem ztozonym olopatadyny/mometazon i
azelastyna/flutykazon (F (22, 403) = 5,84, p < 0,001; Wilk’s A = 0,758). Uczestnicy stosujacy produkt
ztozony olopatadyna/mometazon mieli istotnie wyzsze wyniki satysfakcji niz uczestnicy stosujacy
azelastyna/flutykazon w 7 z 11 domen, takich jak: natychmiastowy smak leku, posmak leku, zapach
leku, podraznienie nosa, potrzeba kichania, kapanie z nosa/do gardta i suchos$¢ nosa lub gardta.
Uczestnicy stosujacy azelastyna/flutykazon mieli wyzsze wyniki satysfakcji w zakresie kontroli objawow
ANN, ale nie byto istotnych rdznic w zakresie wygody, szybkosci dziatania i czasu trwania efektu.
Uczestnicy stosujacy azelastyne/flutykazon mieli wyzsze wyniki waznosci w dwoch domenach, czasie
trwania efektu i kontroli objawdw ANN, podczas gdy uczestnicy stosujgcy olopatadyne/mometazon mieli
wyzsze wyniki waznosci w 8 domenach: natychmiastowy smak leku, posmak leku, zapach leku,
podraznienie nosa, potrzeba kichania, kapanie z nosa/do gardta, sucho$¢ nosa lub gardfa, wygoda

stosowania. Nie byto istotnej réznicy w domenie szybkiego dziatania.

Aby zbada¢, w jaki sposdb satysfakcja wigze sie z waznoscig w kazdej z tych domen, przeanalizowano
luki miedzy przeskalowanymi wynikami satysfakcji i waznosci dla kazdej domeny. Dodatnia luka
wskazuje na wiekszg waznosc niz satysfakcja, podczas gdy ujemna luka wskazuje na wiekszg satysfakcje
niz wazno$¢. Domeny z dodatnig lukg dla olopatadyny/mometazon obejmujg kontrole objawow ANN,
kapanie z nosa/do gardfa, podraznienie nosa, czas trwania efektu, podczas gdy domeny z dodatnig lukg
dla azelastyny/flutykazonu obejmujg kontrole objawdw ANN, kapanie z nosa/do gardta, podraznienie
nosa, czas trwania efektu, szybkie dziatanie i posmak leku. Tam, gdzie zidentyfikowano dodatnie luki w
obu grupach leczonych, uczestnicy stosujgcy azelastyne/flutykazon mieli wiekszg luke we wszystkich
zidentyfikowanych domenach w porédwnaniu z uczestnikami stosujgcymi olopatadyne/mometazon. Byty
to kontrola objawdéw ANN, kapanie z nosa/do gardfa, podraznienie nosa i czas trwania efektu. W
przypadku uczestnikdw stosujgcych olopatadyne/mometazon zaobserwowano ujemne luki w domenach
takich jak potrzeba kichania, zapach leku, natychmiastowy smak leku, sucho$¢ nosa lub gardta, wygoda
i posmak leku. W przypadku uczestnikow stosujgcych azelastyne/flutykazon zaobserwowano ujemne
réznice w takich obszarach, jak che¢ kichania, zapach leku, natychmiastowe wyczucie smaku leku,

suchos¢ nosa lub gardta i wygoda.

Wyniki w podgrupach

Przedstawiono trendy w naszych obserwacjach; nie przeprowadzono zadnych analiz statystycznych dla
tych podgrup ze wzgledu na matg liczbe uczestnikéw w niektdrych grupach. Zaobserwowano, ze wsrod
uczestnikow, ktdrzy stosowali tylko 1 leczenie w ciggu ostatnich 12 miesiecy (n = 129; 38,76% w grupie
stosujacej olopatadyne/mometazon, 61,24% w grupie stosujacej azelastyne/flutykazon), uczestnicy
stosujacy olopatadyne/mometazon (Sredni TSI = 75,35, SE = 1,82) mieli wyzszy wskaznik zadowolenia
z leczenia niz uczestnicy stosujacy azelastyne/flutykazon (Sredni TSI = 62,92, SE = 1,46). Chociaz efekt

ten ma podobny wzorzec do zaobserwowanego w catej populacji pacjentéw poddanej analizie, wydaje

72




Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w fagodzeniu objawéw /'(';en

sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. ‘ H
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

sie by¢ bardziej wyrazny. Informacje na temat tego, czy uczestnicy nie byli poddawani leczeniu przed
ich obecnym leczeniem, nie byly dostepne, dlatego liczba zabiegéw stosowanych wczesniej w ciggu
ostatnich 12 miesiecy zostata uzyta jako wskaznik zastepczy. Ponadto wsrdd uczestnikdw z samym
sezonowym ANN (n = 162; 36,7% w grupie stosujacej olopatadyne/mometazon, 38,4% w grupie
stosujgcej azelastyne/flutykazon), uczestnicy stosujacy olopatadyne/mometazon mieli wyzszy wskaznik
zadowolenia z leczenia (TSI = 67,87, SE = 1,69) niz uczestnicy stosujacy azelastyne/flutykazon (TSI =
65,75, SE = 1,07). Podobnie, wsrdd uczestnikdw z samym catorocznym ANN (n = 141; 23,5% w grupie
stosujacej olopatadyne/mometazon, 36,0% w grupie stosujacej azelastyne/flutykazon), uczestnicy
stosujgcy olopatadyne/mometazon (TSI = 62,02, SE = 2,72) mieli wyzszy wskaznik zadowolenia z
leczenia niz uczestnicy stosujgcy azelastyne/flutykazon (TSI = 61,68, SE = 1,20); podobnie jak
uczestnicy z jednoczesnie sezonowym i catorocznym ANN (olopatadyne/mometazon TSI = 69,34, SE =
2,28; azelastyne/flutykazon TSI = 60,19, SE = 1,40).

6.1.3. SOUSA-PINTO 2025 (MASK-Air)

Celem obserwacyjnego, prospektywnego (tj. opartego na danych zbieranych prospektywnie),
wieloosrodkowego badania Sousa-Pinto i wsp. 2025 (MASK-Air) [5] bylo poréwnanie réznych lekéw
stosowanych w terapii ANN pod katem zadowolenia pacjentéw i czestosci podawania w terapii

skojarzonej.

Do badania wigczono 1691 pacjentéw korzystajgcych z aplikacji mobilnej MASK-air, ktdrzy
zadeklarowali ANN. Przeanalizowano wszystkie dni, w ktorych pacjenci zgtosili stosowanie donosowych
lekéw przeciwhistaminowych (INAH), donosowych kortykosteroidow (INCS), produktéw ztozonych
INAH+INCS lub doustnych lekow przeciwhistaminowych (OAH) oraz wypetnili poprzedniego dnia
codzienny kwestionariusz monitorujgcy MASK-air.

Oceniono facznie 28 177 dni zgtoszonych przez 1691 uzytkownikéw MASK-air, w tym 6 188 dni
zgtoszonych przez pacjentéw stosujacych produkty ztozone INAH+INCS.

Tabela 24. Opis metodyki badania Sousa-Pinto i wsp. 2025 (MASK-Air) [5].

Opis metodyki badania | Opis \
Badanie obserwacyjne, prospektywne, wieloosrodkowe
(29 krajéw na catym $wiecie, w tym w Polsce)
Uzytkownicy aplikacji mobilnej Allergy Diary—-MASK-air, dostepnej bezpfatnie w Google
Play i Apple App Store; w wieku powyzej 16 lat (lub > 13 lat, w zaleznosci od wieku
Populacja mozliwosci stosowania aplikacji cyfrowej w poszczegdlnych krajach) z
samodeklarowanym ANN, zgtoszeni miedzy majem 2023 r. (miesigcem, w ktdrym
rozpoczeto ocene satysfakcji z leczenia ANN w MASK-air) a czerwcem 2024 roku
Wyodrebniono nastepujgce subpopulacje pacjentow:
- osoby stosujace INCS w monoterapii;
Wyodrebnione z badania - osoby stosujace INAH w monoterapii;
subpopulacje - osoby stosujgce OAH w monoterapii;
- osoby stosujgce produkty ztozone: INAH+INCS (w tym azelastyne/flutykazon lub
olopatadyne/mometazon)

Metody badania
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Opis metodyki badania | Opis \

Za monoterapie uznawano brak zgtoszenia przez pacjentéw jednoczesnego stosowania
innych lekéw na ANN.

Oceniono tgcznie 28 177 dni zgtoszonych przez 1 691 uzytkownikdédw MASK-air, w tym

Okres leczenla/obsenwacji 6 188 dni zgtoszonych przez pacjentdw stosujacych produkty ztozone INAH+INCS

Ocena wptywu objawow ANN za pomocg czterech skal wizualno-analogowych (VAS)
odnoszacych sie do réznych objawow (skala 0-100, gdzie wyzsze wyniki oznaczajg
wiekszy negatywny wplyw; pytania zadawane pacjentom: jak bardzo dokuczliwe sg
dzisiaj objawy ANN? Jak bardzo dokuczliwe sg objawy ze strony nosa? Jak bardzo
dokuczliwe sg objawy ze strony oczu? Jak bardzo dokuczliwe sg objawy astmy? Jak
bardzo jeste$ zadowolony z leczenia niezytu nosa, ktdre zastosowate$ dzisiaj?)

Oceniane punkty koncowe

Codzienne stosowanie lekéw na ANN (dostepne na listach lekdw na recepte i bez recepty

w poszczegolnych krajach) - poréwnano leki pod katem ryzyka ich stosowania w leczeniu
skojarzonym

Poziom zadowolenia z leczenia ANN oceniano za pomoca skali VAS (skala 0-100, gdzie
wyzsze wyniki oznaczajg wyzszy poziom zadowolenia)

Zbudowano wieloczynnikowe modele regres;ji, aby poréwnac rézne klasy lekéw na ANN
Metody oceny punktow (a takze poszczegodlne leki pomiedzy sobg) pod wzgledem (i) poziomu satysfakgji z

koncowych leczenia (mierzonego za pomocg skali wizualno-analogowej [,,satysfakcja VAS”]) oraz (ii)
szansy na stosowanie lekow w skojarzeniu

Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono wyniki badania Sousa-Pinto i wsp. 2025 [5] odnoszace
sie do porownania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wzgledem produktu ztozonego

olopatadyna/mometazon.

Tabela 25. Poréwnanie satysfakcji (w skali VAS*) z zastosowania produktu zlozonego olopatadyna/mometazon

oraz produktu ztozonego azelastyna/flutykazon, w populacji pacjentéow z alergicznym niezytem nosa [5].

Monoterapia vs

Stosowanle stosowanie jednoczesnie
. Monoterapia, mediana jednoczesnie innych . ; .
Terapia (P25-P75), n lekéw, mediana (P25- innych lekow, mediana
P75), n (skorygowany
’ wspolczynnik) [wartosé p]
Azelastyna/flutykazon 82 (67-91) [2694] 72 (19-90) [3208] =237 (‘8'85;1]‘ L12) [<
Olopatadyna/mometazon 90 (77-95) [140] 55 (21-76) [146] -2,32(-7,77;3,13) [0,404]

*wyzszy wynik oznacza wyzszg satysfakcje z leczenia.

Zaobserwowano trend na korzy$¢ produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wzgledem produktu
ztozonego olopatadyna/mometazon, wskazujacy na wyzsza satysfakcje z leczenia w przypadku
stosowania tych opcji jednoczesnie z innymi lekami na ANN, natomiast w przypadku stosowania
produktéw ztozonych w monoterapii zaobserwowano nieznaczny trend na korzys$¢ produktu ztozonego

olopatadyna/mometazon. Jednoczes$nie podczas stosowania produkt ztozonego azelastyna/flutykazon
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zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszg satysfakcje uczestnikdw, w poréwnaniu ze stosowaniem
tej interwencji w terapii skojarzonej z innymi lekami. W przypadku produktu ztozonego
olopatadyna/mometazon nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem w

monoterapii a terapii skojarzonej (a jedynie trend na korzy$¢ monoterapii).

Tabela 26. Wyniki wieloczynnikowych modeli regresji porownujacych produkt ztozony azelastyna/flutykazon z
produktem zlozonym olopatadyna/mometazon, wzgledem poziomu zadowolenia w skali wizualno-analogowej
(VAS) i prawdopodobienstwa stosowania kazdego leczenia w leczeniu skojarzonym, w populacji pacjentow z

alergicznym niezytem nosa [5].

Skorygowany OR [95% CI]
(wartosc p)- szansa na

Skorygowana roznica w satysfakcji
Terapia z leczenia w skali VAS [95% CI]

(wartosé p) stosowanie wraz z innymi

produktami na ANN

Azelastyna/flutykazon vs 2,47 [-2,18; 7,12] 1,31 [0,56, 3,04]
Olopatadyna/mometazon (0,298) (p= 0,526)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy produktami ztozonymi azelastyna/flutykazon a
olopatadyna/mometazon w zakresie satysfakcji z leczenia czy szansy na stosowanie w terapii skojarzonej

z innymi lekami, w populacji pacjentow z ANN.

6.2. POROWNANIE POSREDNIE DONOSOWEGO PRODUKTU ZLOZONEGO Z AZELASTYNY
CHLOROWODORKU I FLUTYKAZONU PROPIONIANU WZGLEDEM KOMPARATORA -
PRODUKTU ZLOZONEGO OLOPATADYNA+MOMETAZON

Sousa-Pinto i wsp. 2025 [10]

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowg (NMA) Sousa-Pinto i wsp. 2025 [10] byto
porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania donosowych kortykosteroidow (INCS),
donosowych lekdw antyhistaminowych (INAH) oraz skojarzenia INCS+INAH w postaci produktow
ztozonych w leczeniu sezonowego i catorocznego alergicznego niezytu nosa. Przeglad przeprowadzono
zgodnie z wytycznymi PRISMA-NMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses for Network Meta-Analyses).

Kluczowe informacje o zatozeniach i metodach przeprowadzenia przegladu przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 27. Kluczowe zalozenia i metody przeprowadzenia przegladu systematycznego z meta-analizag sieciowa
Sousa-Pinto i wsp. 2025 [10].

Kryterium Opis
MEDLINE, Embase, Web of Science i Cochrane Central Register of Controlled Trials.
Przeszukano rowniez recznie clinicaltrials.gov, zbior danych badan klinicznych GSK i
AstraZeneca Clinical Trials Webs. Ostatnie przeszukanie przeprowadzono we
wrzesniu 2023 roku.

- badanie randomizowane, w uktadzie grup rownolegtych, dotyczace lekow
stosowanych donosowo w populacji pacjentdw w wieku >12 lat z sezonowym lub
catorocznym alergicznym niezytem nosa;

- badania, w ktdrych oceniano co najmniej jeden z nastepujacych punktow
koncowych raportowanych przez pacjentéw: Total Nasal Symptom Score (TNSS),
Total Ocular Symptom Score (TOSS), Total Symptom Score (TSS), lub

Przeszukane bazy danych

Kryteria wigczenia i Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ);
wykluczenia badan do - wigczano badania RCT z okresem obserwacji wynoszacym co najmniej 2 tygodnie
przegladu w przypadku sezonowego i 4 tygodnie w przypadku catorocznego alergicznego

niezytu nos;
- oceniane interwencje obejmowaty: INCS, INAH, INCS+INAH w postaci produktu
ztozonego;
- wigczano badania poréwnujgce ww. interwencje donosowe pomiedzy sobg lub
wzgledem placebo;
- nie wykluczano badan ze wzgledu na jezyk, date publikacji czy status.

Ocena ryzyka btedu Przeprowadzona z zastosowaniem narzedzia Cochrane (RoB). Pewno$¢ dowoddow
systematycznego i pewnosci (CoE) dla kazdego wyniku skutecznosci oceniano przy uzyciu zmodyfikowanego
dowodow podejécia GRADE do metaanalizy sieciowej

Oceniane wyniki skutecznosci (TNSS, TOSS i RQLQ) stanowig ciggte punkty
koncowe, opisane przy uzyciu Srednich (+odchylenie standardowe) wartosci
Sposob raportowania punktow wyjéciowych i zmian od wartosci wyjsciowych. Oceniane wyniki bezpieczenstwa
koncowych (rozwéj co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego [AE] i wycofania z powodu
AE) raportowano jako czestosci bezwzgledne i wzgledne. Analizy przeprowadzono
przy uzyciu pakietow netmeta i rjags oprogramowania R.
Zastosowano model efektéw losowych w przypadku poréwnania zarédwno ciggtych
jak i dychotomicznych punktéw koncowych. W przypadku ciagtych punktéw
koncowych wynik poréwnania przedstawiono, jako $rednig réznice w zmianie
wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku dychotomicznych punktow
koricowych obliczano RR (wspotczynnik ryzyka, ang. risk ratio). Osobne meta-analizy
przeprowadzono dla catorocznego i sezonowego alergicznego niezytu nosa.
Meta-analize sieciowg przeprowadzono z zastosowaniem podejécia Bayesowskiego.
Dla kazdej interwencji obliczano ponadto wartos¢ p (p-score), ktory okresla
prawdopodobienstwo bycia najlepszg opcja terapeutyczng (wyzszy wynik p — wyzsze
prawdopodobienstwo).

Meta-analiza sieciowa

Ogdlnie w przegladzie uwzgledniono 167 badan pierwotnych, opisanych z 366 publikacjach. Mediana
odsetka kobiet we wigczonych badaniach wynosita 59,3% (percentyl 25-percentyl 75 = 47,3-64,3%),
podczas gdy mediana $redniego wieku wynosita 35,3 lat (percentyl 25-percentyl 75 = 31,6-37,8). W
zdecydowanej wiekszosci badan brali udziat pacjenci z objawami umiarkowanymi—ciezkimi alergicznego
niezytu nosa, a mediana wyj$ciowego TNSS w badaniach wynosita 8,2 (percentyl 25-percentyl 75 =
6,5-9,1).

Podczas gdy wiekszo$¢ badan miata niskie ryzyko btedu systematycznego w przypadku ,zaslepienia
oceny wynikow” i ,kompletnosci danych wynikdw”, kilka badan miato niejasne ryzyko btedu
systematycznego w przypadku ,generowania losowej sekwencji” i ,ukrycia kodu alokacji” (informacje
na temat tych aspektow czesto nie byty odpowiednio raportowane w uwzglednionych badaniach).
Dziedziny najczesciej klasyfikowane, jako obarczone wysokim ryzykiem btedu systematycznego

obejmowaly ,selektywne raportowanie” i ,niekompletne dane wynikéw”. Odsetek poréwnan o wysokiej
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lub umiarkowanej pewnosci dowodow byt wyzszy, gdy porownania przeprowadzono wedtug klasy lekéw,

niz wedtug poszczegdinych lekéw.

Z uwagi na cel analizy klinicznej, ponizej przedstawiono wyniki przeglagdu odnoszace sie do poréwnania
wnioskowanej interwencji z komparatorami, oraz poglagdowo wzgledem placebo i kazdego ze sktadnikow

produktu ztozonego stosowanego w monoterapii tj. azelastyny i flutykazonu.

W przypadku wynikéw skutecznosci i biorgc pod uwage poszczegdine leki, produkt ztozony
azelastyna/flutykazon wykazat najwyzszg warto$¢ p dla TNSS i TOSS u pacjentdow z sezonowym
alergicznym niezytem nosa, podczas gdy furoinian flutykazonu byt zwigzany z najwyzszym wynikiem p
w RQLQ (zaréwno w catorocznym jak i sezonowym alergicznym niezycie nosa). Biorgc pod uwage klasy
lekdw, z wyjatkiem TOSS w catorocznym alergicznym niezycie nosa, najwyzsze wyniki p zaobserwowano
dla statych kombinacji INAH+INCS, ktére wykazaty znaczaco lepsze wyniki w poréwnaniu z INCS i INAH

w odniesieniu do TNSS i TOSS w sezonowym alergicznym niezycie nosa.

Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej w _populacji pacjentéw z catorocznym alergicznym niezytem

nosa

W NMA w populacji pacjentéw z catorocznym alergicznym niezytem nosa uwzgledniono:
e 27 badan, w ktorych raportowano TNSS, w ktorych uczestniczyto 9242 pacjentow;
e 4 badania, w ktorych raportowano TOSS, w ktorych uczestniczyto 981 pacjentow;

e 15 badan, w ktorych raportowano RQLQ, w ktorych uczestniczyto 5047 pacjentow.

Niemniej jednak nie zidentyfikowano odpowiednich badan dla azelastyny/flutykazonu.
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Figura 1. Sieci NMA dla (A) catkowitego wyniku objawow nosowych (TNSS), (B) catkowitego wyniku objawow
ocznych (TOSS) i (C) kwestionariusza jakosci zycia z pacjentéw z catorocznym alergicznym niezytem nosa (RQLQ).
Grubosc¢ linii taczacych poszczegolne interwencje jest proporcjonalna do liczby badan pierwotnych, rozmiary
wezidw sa proporcjonalne do liczby uczestnikow, a kolory wezidéw i podkreslen tekstu odzwierciedlajg rangi p-

score interwencji (wyzsze rangi p-score sg oznaczone na zielono, a nizsze rangi na czerwono) [10].
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Wyniki z zakresu skutecznoéci klinicznej w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa

W NMA w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa uwzgledniono:
e 82 badania, w ktdrych raportowano TNSS, w ktérych uczestniczyto 32 873 pacjentow;
[ ]

24 badania, w ktorych raportowano TOSS, w ktdrych uczestniczyto 13 143 pacjentow;

e 34 badania, w ktdérych raportowano RQLQ, w ktdrych uczestniczyto 32 873 pacjentéw.

NMA dla TNSS w przypadku poszczegolnych lekow wykazata wysokg heterogenicznosc (12 = 63,6%) i
znaczng niespdjnos¢ (p < 0,001), co zaobserwowano réwniez w analizach wrazliwosci. Wszystkie
aktywne metody leczenia wigzaty sie z istotng poprawg wyniku TNSS w poréwnaniu z placebo. W
przypadku NMA dla TOSS w przypadku poszczegolnych lekdéw nie wykazata istotnej niespdjnosci (p =
0,128) i nie stwierdzono heterogenicznosci (0%). NMA dla poszczegdinych lekow w zakresie RQLQ
wykazata niskg heterogeniczno$¢ (I? = 25,4%), ale znaczng niespdjnos¢ (p<0,001). Niespdjnosé

przestata by¢ istotna, gdy wykluczono badania z wysokim ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego.
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Figura 2. Sieci NMA dla (A) catkowitego wyniku objawow nosowych (TNSS), (B) catkowitego wyniku objawow
ocznych (TOSS) i (C) kwestionariusza jakosci zycia z pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa (RQLQ).
Grubosc linii faczacych poszczegolne interwencje jest proporcjonalna do liczby badan pierwotnych, rozmiary
wezidw sa proporcjonalne do liczby uczestnikdw, a kolory wezidéw i podkreslen tekstu odzwierciedlaja rangi p-

score interwencji (wyzsze rangi p-score s oznaczone na zielono, a nizsze rangi na czerwono) [10].

NMA dla TNSS wykazata, ze wszystkie aktywne metody leczenia w populacji pacjentéw z sezonowym
ANN byty zwigzane ze znaczng poprawg TNSS w poréwnaniu z placebo. Ponadto azelastyna/flutykazon,
furoinian flutykazonu i propionian flutykazonu byty istotnie statystycznie skuteczniejsze niz azelastyna,
cyklezonid, furoinian mometazonu i olopatadyna. Z drugiej strony olopatadyny/mometazon skutkowata
istotng poprawg TNSS w poréwnaniu z azelastyng i olopatadyna. Ponadto azelastyna/flutykazon
wykazywata prawdopodobienstwo >50% klinicznie istotnej poprawy TNSS w poréwnaniu z azelastyna,
beklometazonem, furoinianem mometazonu i olopatadyng. Wiekszo$¢ porownan (64%) zostata

sklasyfikowana jako o umiarkowanej pewnosci.

NMA dla TOSS wykazata, ze wszystkie aktywne metody leczenia, za wyjatkiem cyklezonidu, byly

zwigzane ze znaczng poprawg TOSS w poréwnaniu z placebo. Ponadto azelastyna/flutykazon
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wykazywata >50% prawdopodobienstwo skutkowania klinicznie istotnymi lepszymi wynikami w
poréwnaniu z cyklezonidem, furoinianem mometazonu, olopatadyng i olopatadyng/mometazonem.

NMA dla jakosci zycia ocenianej w kwestionariuszu RQLQ wykazata, ze wszystkie aktywne metody
leczenia, byly zwigzane ze znaczng poprawg RQLQ w poréwnaniu z placebo. Azelastyna/flutykazon
wigzata sie z >50% prawdopodobienstwem powodowania klinicznie istotnej poprawy RQLQ w
poréwnaniu z azelastyna, beklometazonem, cyklezonidem, furoinianem mometazonu, olopatadyng i

olopatadyny/mometazonem.

Tabela 28. Wyniki meta-analizy z zakresu skutecznosci klinicznej dla poréwnania produktu ziloZzonego

azelastyna/flutykazon wzgledem komparatoréw oraz monoterapii i placebo w populacji pacjentéw z sezonowym

alergicznym niezytem nosa [10].

Poroéwnanie MD [95% CI] Wartos¢ p*

TNSS
Olopatadyna/ mometazor‘ll svs azelastyna/flutykazon 0,24 [-0,26; 0,75] 0,05
Azelastyna/flutykazon vs azelastyna -0,73 [-1,04; -0,42] <0,05
Furoinian flutykazonu vs azelastyna/flutykazon 0,19 [-0,21; 0,59] >0,05
Propionian flutykazonu vs azelastyna/flutykazon 0,21 [-0,10; 0,52] >0,05
Placebo vs azelastyna/flutykazon 1,54 [1,25; 1,84] <0,05

TOSS
Olopatadyna/ mometazor‘ll svs azelastyna/flutykazon 0,20 [-0,08; 0,48] 0,05
Azelastyna/flutykazon vs azelastyna -0,23 [-0,39; -0,07] <0,05
Furoinian flutykazonu vs azelastyna/flutykazon 0,16 [-0,04; 0,37] >0,05
Propionian flutykazonu vs azelastyna/flutykazon 0,28 [0,12; 0,44] <0,05
Placebo vs azelastyna/flutykazon 0,70 [0,55; 0,86] <0,05

Jakosc¢ zycia - RQLQ

Olopatadyna/ mometazo?’ :s azelastyna/flutykazon 0,19 [-0,02; 0,40] 0,05
Azelastyna/flutykazon vs azelastyna -0,37 [-0,49; 0,29] >0,05
Furoinian flutykazonu vs azelastyna/flutykazon -0,04 [-0,26; 0,18] >0,05
Propionian flutykazonu vs azelastyna/flutykazon 0,11 [-0,03; 0,24] >0,05
Placebo vs azelastyna/flutykazon 0,70 [0,58; 0,83] <0,05

*warto$¢ obliczona przez Autoréw analizy na podstawie 95% CI podanego w referenciji.
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Wyniki NMA wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy produktem ztozonym

azelastyna/flutykazon a komparatorem — olopatadyng/mometazonem w populacji pacjentow z

sezonowym alergicznym niezytem nosa, w zakresie:

e zmiany nasilenia objawow nosowych w skali TNSS;

e zmiany nasilenia objawow ocznych w skali TOSS;

e jakosci zycia w kwestionariuszu RQLQ.

Whioskowana interwencja byta istotnie statystycznie skuteczniejsza wzgledem:

e placebo w zakresie zmiany nasilenia objawdw nosowych w skali TNSS, ocznych w skali TOSS oraz
jakosci zycia w kwestionariuszu RQLQ;

e azelastyny w zakresie zmiany nasilenia objawéw nosowych w skali TNSS i ocznych w skali TOSS;

e propionianu flutykazonu w zakresie zmiany nasilenia objawéw ocznych w skali TOSS.

Tabela 29. Wyniki meta-analizy dla poréwnania produktu zlozonego azelastyna/flutykazon wzgledem

komparatora w populacji pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa — wartosci p-score* [10].

Wartosci p-score TNSS TOSS RQLQ \
Azelastyna/flutykazon 0,939 0,954 0,921
Olopatadyna/mometazon 0,743 0,638 0,644

*wyzsza warto$¢ oznacza wyzsze prawdopodobienstwa bycia najskuteczniejszg opcja.

W kazdym z ocenianych punktow koncowych azelastyna/flutykazon miala wyzsze
prawdopodobienstwo bycia najskuteczniejsza opcjq terapeutyczng, w porownaniu z
olopatadyng/mometazonem w populacji pacjentéow z sezonowym alergicznym niezytem

nosa.

Wyniki z zakresu bezpieczenstwa w populacji pacjentéw z catorocznym alergicznym niezytem nosa

W NMA w populacji pacjentéw z catorocznym alergicznym niezytem nosa uwzgledniono:

e 38 badan, w ktdrych raportowano odsetek pacjentdow w co najmniej jednym zdarzeniem
niepozgdanym, w ktdrych uczestniczyto 12 527 pacjentéw;

e 37 badan, w ktorych raportowano odsetek pacjentow, ktorzy przerwali terapie z powodu zdarzen

niepozadanych, w ktorych uczestniczyto 12 6221 pacjentéw.

Niemniej jednak nie zidentyfikowano odpowiednich badan dla azelastyny/flutykazonu.
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Figura 3. Figura 4. Sieci NMA dla co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego (A — pacjenci z calorocznym
niezytem nosa, C- pacjenci z sezonowym niezytem nosa) i przerwania badania z powodu zdarzenia niepozadanego
(B — pacjenci z calorocznym niezytem nosa, D- pacjenci z sezonowym niezytem nosa). Grubos¢ linii taczacych
poszczegolne interwencje jest proporcjonalna do liczby badan pierwotnych, rozmiary weztéw sg proporcjonalne
do liczby uczestnikéw, a kolory weztéw i podkreslen tekstu odzwierciedlaja rangi p-score interwencji (wyzsze

rangi p-score s oznaczone na zielono, a nizsze rangi na czerwono) [10].

Wyniki z zakresu bezpieczenstwa w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa

W NMA w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa uwzgledniono:

e 89 badan, w ktérych raportowano odsetek pacjentow z co najmniej jednym zdarzeniem
niepozadanym, w ktdrych uczestniczylo 33 125 pacjentdw;

e 89 badan w ktorych raportowano odsetek pacjentow, ktdrzy przerwali terapie z powodu zdarzen

niepozadanych, w ktorych uczestniczyto 33 125 pacjentow.
W NMA dotyczacym ryzyka jakiegokolwiek zdarzenie niepozgdanego dla poszczegdlinych lekow

stwierdzono istotng niespojnos¢ (p = 0,025) wraz z umiarkowang heterogenicznoscig (12 = 46,1%).

Wykluczenie badan z wysokim ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego wigzato sie z nieistotng
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statystycznie niespdjnoscig. Azelastyna i azelastyna/flutykazon wigzaty sie rowniez z istotne wyzszym
ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych niz wiekszo$¢ INCS.

W NMA z zakresu ryzyka przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych dla poszczegdlnych lekow
nie wykryto heterogenicznosci (12 = 0%), a niesp6jnos¢ nie byta istotna (p = 0,998). Zadna z aktywnych
interwencji nie wigzata sie z istotnie statystycznie wyzszg czesto$¢ przerwania leczenia w poréwnaniu z

placebo.

Tabela 30. Wyniki meta-analizy z zakresu bezpieczenstwa dla porownania produktu ziloZzonego
azelastyna/flutykazon wzgledem komparatoréw oraz monoterapii i placebo w populacji pacjentéw z sezonowym
alergicznym niezytem nosa [10].

Poréwnanie RR [95% CI] Wartosc p* \

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane

Olopatadyna/ mometazor‘ll svs azelastyna/flutykazon 0,75 [0,49; 1,14] 0,05
Azelastyna/flutykazon vs azelastyna 1,02 [0,77; 1,36] >0,05
Furoinian flutykazonu vs azelastyna/flutykazon 0,53 [0,36; 0,77] <0,05
Propionian flutykazonu vs azelastyna/flutykazon 0,52 [0,39; 0,69] <0,05
Placebo vs azelastyna/flutykazon 0,52 [0,39; 0,69] <0,05

Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych

Olopatadyna/mometazon vs azelastyna/flutykazon

vs
Azelastyna/flutykazon vs azelastyna 1,33 [0,60; 2,93] >0,05
Furoinian flutykazonu vs azelastyna/flutykazon 0,42 [0,13; 1,34] >0,05
Propionian flutykazonu vs azelastyna/flutykazon 0,67 [0,30; 1,49] >0,05
Placebo vs azelastyna/flutykazon 0,78 [0,37; 1,67] >0,05

*warto$¢ obliczona przez Autoréw analizy na podstawie 95% CI podanego w referenciji.

Wyniki NMA wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy produktem ztozonym

azelastyna/flutykazon a:

e azelastyna, furoinianem flutykazonu, propionianem flutykazonu, placebo w populacji pacjentow z
sezonowym alergicznym niezytem nosa, w zakresie ryzyka przerwania terapii z powodu zdarzen
niepozadanych;

e olopatadyng/mometazonem i azelastyng w populacji pacjentdéw z sezonowym alergicznym niezytem

nosa, w zakresie ryzyka jakichkolwiek zdarzen niepozadanych.
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Zastosowanie wnioskowanej interwencji wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem
jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z furoinianem flutykazonu, propionianem

flutykazonu oraz placebo.

Tabela 31. Wyniki meta-analizy z zakresu bezpieczenstwa dla poroéwnania produktu ziozonego

azelastyna/flutykazon i komparatora w populacji pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa — wartosci

p-score* [10].

Wartosci p-score Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane |
Azelastyna/flutykazon 0,062
Olopatadyna/mometazon 0,266

*wyzsza warto$¢ oznacza wyzsze prawdopodobienstwa bycia najbezpieczniejszg opcja.

Azelastyna/flutykazon miata nizsze prawdopodobienstwo bycia najbezpieczniejszg opcjg terapeutyczng
(pod wzgledem ryzyka jakichkolwiek  zdarzen  niepozadanych), w  poréwnaniu z

olopatadyna/mometazonem w populacji pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa.

7. POROWNANIE PRODUKTU ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO AZELASTYNY
CHLOROWODOREK I FLUTYKAZONU PROPIONIAN WZGLEDEM TERAPII SKOJARZONE)]
AZELASTYNY CHLOROWODORKIEM I FLUTYKAZONU PROPIONIANEM W POSTACI
OSOBNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych efekty stosowania ztozonego produktu

leczniczego zawierajgcego azelastyny chlorowodorek i flutykazonu propionian, podawanego donosowo,

wzgledem komparatora — tj. azelastyny i flutykazonu stosowanego w skojarzeniu, ale w postaci

osobnych donosowych produktdw leczniczych, w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa. W

zwigzku z powyzszym w niniejszym rozdziale przedstawiono:

e wyniki badan biodostepnosci i dyspozycji produktu ztozonego zawierajgcego azelastyny
chlorowodorek i flutykazonu propionian (Dymista®) wzgledem azelastyny chlorowodorku i
flutykazonu propionianu stosowanych w osobnych, dostepnych na rynku preparatach, w populaciji
zdrowych ochotnikdw: Derendorf i wsp. 2012 [7]-[9] oraz Qi i wsp. 2023 [6];

e analize mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z uwzglednieniem badan
randomizowanych zidentyfikowanych w czasie przegladu systematycznego dla produktu ztozonego

azelastyna/flutykazon i komparatora.
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7.1. ANALIZA BIODOSTEPNOSCI PRODUKTU ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO
AZELASTYNY CHLOROWODOREK I FLUTYKAZONU PROPIONIAN W2ZGLEDEM
OSOBNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH ZAWIERAJACYCH AZELASTYNY
CHLOROWODOREK LUB FLUTYKAZONU PROPIONIAN

7.1.1. BADANIE DERENDORF I WSP. 2012

Celem dwdch badan randomizowanych, otwartych, jednoosrodkowych, w ukfadzie grup skrzyzowanych
opisanych w referencji Derendorf i wsp. 2012 [7]-[9] byto okreSlenie biodostepnosci azelastyny
chlorowodorku i flutykazonu propionianu (FP) w nowym produkcie ztozonym w postaci sprayu do nosa
MP 29-02 w poréwnaniu z produktami na bazie MP29-02 zawierajgcymi wyfgcznie azelastyne (MP29-
02-AZE-mono), flutykazonu propionian (MP29-02-FP-mono) oraz dostepnymi na rynku pojedynczymi
produktami azelastyny i FP (Astelin® i FP Boehringer-Ingelheim; FP-BI). Badania przeprowadzono na

grupie zdrowych, dorostych ochotnikow.

W badaniu 1 podawano 200 pg FP w postaci MP29-02 (czyli produktu zlozonego z azelastyny
chlorowodorku i FP), MP29-02-FP-mono lub FP-BI. W badaniu 2 podawano 548 g azelastyny w postaci
MP29-02 (czyli produktu ztozonego z azelastyny chlorowodorku i FP), MP29-02-AZE-mono lub Astelin®.
Kazda dawka skiadata sie z dwdch rozpylen/nozdrze. Stezenie FP w surowicy i azelastyny w osoczu
Sledzono przez 24 (FP) i 120 godziny (azelastyna) i kwantyfikowano za pomocg chromatografii cieczowej
z tandemowa spektrometrig mas (LC-MS/MS). Stezenie maksymalne (Cmax) i catkowite narazenie UC

(0, t ostatniego) poréwnano miedzy metodami leczenia za pomocg analizy warianciji.

Podsumowanie metodologii z obu badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Opis metodyki badan opisanych w referencji Derendorf i wsp. 2012 [7].

Opis metodyki badania Opis \
Dwa badania randomizowane, otwarte, jednoosrodkowe (o$rodek w Niemczech),
prowadzone w uktadzie grup skrzyzowanych, ztozone z trzech okresow,
szesciosekwencyjne (podejscie do testowanej hipotezy: badanie
Metodyka badania biodostepnosci/farmakokinetyki).

Kazde z badan skfadato sie z 3 okresdw, w ktérych podawano jednokrotnie dawke
kazdego z produktow.
Zdrowi uczestnicy ptci meskiej i zenskiej, niepalacy, w wieku 18—45 lat (po N=30 w

G kazdym z badan)
W badaniu tym poréwnano MP29-02, nowy produkt ztozony w postaci aerozolu do nosa o
stezeniu 0,1% azelastyny chlorowodorku i 0,0365% flutykazonu propionianu z dwoma
Badanie 1 — schemat réznymi produktami flutykazonu propionianu (FP) w postaci pojedynczej substancji.
leczenia Formuta FP w postaci pojedynczej substancji na bazie MP29-02 bez azelastyny (MP29-02-

FP-mono) i dostepny na rynku produkt poréwnawczy (FP-BI, FP Nasal Spray, Boehringer
Ingelheim/Roxane Laboratories).

W badaniu tym poréwnano MP29-02, nowy produkt ztozony w postaci aerozolu do nosa o
stezeniu 0,1% azelastyny chlorowodorku i 0,0365% flutykazonu propionianu z dwoma
réznymi produktami azelastyny bedacymi pojedynczymi preparatami, tj. formulacja
opartg na MP29-02 bez FP (MP29-02-AZE-mono) i dostepnym na rynku komparatorem
(Astelin®; Meda Pharmaceuticals, Somerset, NJ, USA).

Badanie 2 — schemat
leczenia
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Opis metodyki badania (o]5]13

Po jednym podaniu (po jednej dawce) przydzielonej terapii w kazdym z 3 okresow
Okres leczenia/obserwacji badania. Okresy badania rozdzielono przerwami na wyptukiwanie wynoszacymi co
najmniej 10 dni
Pobrano seryjne probki krwi do analizy farmakokinetycznej FP w surowicy przed
podaniem dawki oraz 8, 15, 30, 45 min, 1, 1,25, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 6, 8, 12 i 24 godz. po
podaniu leku badanego w kazdym z okreséw leczenia. Chociaz $redni okres péttrwania w
fazie koncowej FP po podaniu dozylnym wynosi 7,8 godz., czas trwania zastosowanego
harmonogramu pobierania probek FP wynoszacy 24 godz. uznano za wystarczajacy do
scharakteryzowania formulacji w postaci aerozolu do nosa, ze wzgledu na oczekiwane
bardzo niskie narazenie ogolnoustrojowe i po rozwazeniu opublikowanych dowodéw, ze
stezenia FP w surowicy/osoczu po donosowym podaniu FP mozna byto wykry¢ dopiero po
4 godz. od podania dawki. Stad 24-godzinne pobieranie probek uwzgledniato juz
Znaczaco poprawiong czutos¢ zastosowanego testu LC-MS/MS z dolng granica
Badanie 1 - oceniane oznaczalnosci (LLOQ) wynoszacg 0,25 pg mi-1. Punkt czasowy zerowy (0 min) dla
punkty koricowe pobierania probek do badania farmakokinetyki po podaniu dawki zdefiniowano jako czas
zakonczenia drugiego rozpylenia do drugiego nozdrza.

Parametry farmakokinetyczne:
Cmax — maksymalne stezenie leku w surowicy;
Tmax — czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi;
T1/2 - okres pottrwania w kofncowej fazie eliminacji;
AUC (0-ostatnigo czasu) czyli pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku od czasu
zero do ostatniej oceny.
Eliminacja.
Ocena profilu bezpieczenstwa

Pobrano seryjne probki krwi do analizy farmakokinetycznej azelastyny w osoczu przed
podaniem dawki oraz 15, 30 min, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72, 96 i 120 godz.
Badanie 2 - oceniane po podaniu leku badanego. Harmonogram pobierania prébek do badan farmakokinetyki

punkty koricowe dla azelastyny zostat oparty na dostepnych dowodach, ze Sredni okres pottrwania
azelastyny w osoczu wynosi okoto 20 godz.

Ocena profilu bezpieczenstwa

W badaniu 1 stezenia w surowicy oznaczano ilociowo za pomocg specyficznej i wysoce
czutej chromatografii cieczowej z tandemowa spektrometrig mas (LC-MS/MS) z dolng
granicg oznaczalnosci (LLOQ) wynoszacg 0,25 pg ml-1 i zatwierdzonym zakresem stezen
FP do 50 pg ml-1. Wsp6tczynniki zmienno$ci miedzytestowej prébek kalibracyjnych
wahaly sie od 1,69 do 7,87%, a doktadnos¢ od 98,9 do 101,2%.

W badaniu 2 Stezenia w osoczu oznaczano ilosciowo za pomocg specyficznego i wysoce
czutego testu LC-MS/MS z LLOQ wynoszacym 2,0 pg ml-1 i zatwierdzonym zakresem
stezen azelastyny do 1000 pg ml-1. Wspdtczynniki zmiennosci miedzytestowej probek

kalibracyjnych wahaty sie od 1,60 do 4,96%, a dokfadnos¢ od 93,2 do 103,2%. W

przypadku obu badan analizy ze wszystkich okresow badanego uczestnika wykonano w

jednym cyklu analitycznym.

Dane dotyczace stezenia leku w czasie dla kazdego pacjenta analizowano
standardowymi, niekompartmentowymi metodami farmakokinetycznymi. Parametry PK
Metodyka oceny punktow obliczono przy uzyciu zweryfikowanego oprogramowania opartego na programie Excel

koncowych (FUNCALC 3, 2003) (ItemS5). W celu poréwnania charakterystyki ekspozycji produktu na
FP i azelastyny, Cmax i AUC (0,t ostatniego) uznano za gtéwne zmienne wynikéw PK do
oceny szybkosci i stopnia wchfaniania. Analize wszystkich zmiennych PK przeprowadzono
na populacji zgodnej z protokotem badania (PP), ktora obejmowata wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw bez wiekszych odstepstw od protokotu o potencjalnym
znaczeniu dla analiz PK.

Zakres akceptacji 50-200% dla Testu: Wskazniki referencyjne podstawowych
parametréw farmakokinetycznych (PK) uznano za odpowiednie i wstepnie okreslone w
protokotach badania. Obliczenia mocy miaty na celu okresli¢ wystarczajacag wielkos¢
prdby, aby osiggnac 80% mocy dla poréwnania AUC MP29-02 z MP29-02-FP-mono i
MP29-02-AZE-mono, odpowiednio, zaktadajac tym samym prawdziwy wspotczynnik
leczenia wynoszacy 130% i wspotczynnik zmiennosci (CV) wynoszacy 60%. W tym
scenariuszu obliczono wielkos¢ préby 24 osdb dla kazdego badania, aby osiggnac¢ 80%
mocy. Aby uwzgledni¢ potencjalne wypadniecia i odporno$¢ w przypadku odchyler od
tych zatozen, w sumie 30 osob zostato zrandomizowanych do kazdego badania.
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Badanie 1:

Trzydziestu uczestnikéw poddano randomizacji i wystawiono na dziatanie co najmniej jednej dawki leku
badanego. Dwdch uczestnikdw przedwczesnie przerwato badanie, jeden z powodu pozytywnego wyniku
badania przesiewowego na obecno$¢ narkotykéw, a inny wycofat zgode na udziat w badaniu.
Dwudziestu o$miu uczestnikdw ukonczylo wszystkie trzy okresy badania. Dziewieciu z nich nie
zakwalifikowato sie do analizy PP z powodu zaobserwowanych problemoéw z samodzielnym podawaniem
leku co najmniej raz (dwdch w przypadku MP29-02, trzech w przypadku MP29-02-FP-mono, czterech w
przypadku FP-BI). Poniewaz technika dawkowania moze mie¢ wptyw na wyniki PK, analiza PK
wykorzystata populacie PP sktadajacg sie z 19 uczestnikdw, a dane dotyczace bezpieczenstwa

obejmowaty 30 uczestnikow.

Badanie 2:

Trzydziestu uczestnikéw poddano randomizacji, a wszyscy uczestnicy ukonczyli trzy okresy badania.
Czterech uczestnikdw wykluczono z analizy zgodnej z protokotem badania (PP) z powodu odstepstw od
protokotu, ktére mogg miec¢ znaczenie dla analiz PK. U dwdch uczestnikow stwierdzono problemy z
podawaniem, a u dwoch stwierdzono miejscowe objawy nosowe, ktére moga mie¢ wptyw na miejscowe
wchifanianie. Wyniki farmakokinetyki odnoszg sie do populacji PP sktadajgcej sie z 26 uczestnikéw, a

dane dotyczace bezpieczenstwa dotyczg 30 uczestnikdw.

Farmakokinetyka

Tabela 33. Porownanie farmakokinetyki propionianu flutykazonu pomiedzy zlozonym produktem leczniczym a

produktami jednosktadnikowymi [7].

MP29-02 (produkt ztozony

= = = £ 3
Parametr azelastyna+flutykazon) MP29-02-FP-mono
AUC(0,t koricowy) (pg mi-1 h) N=19 N=19 N=19
Srednia geometryczna (zakres) 61,9 (26,2—-144,7) 65,7 (27,9-187,2) 37,9 (20,8-89,2)
CV (%) 52,1 54,6 47,0
Srednia arytmetyczna (SD) 70,1 (36,5) 74,0 (40,4) 41,5 (19,5)
Tmax (godz.) N=19 N=19 N=19
Mediana (zakres) 1,00 (0,25-2,50) 0,75 (0,50-2,50) 1,00 (0,50-3,00)
Srednia (SD) 0,98 (0,50) 0,99 (0,49) 1,13 (0,59)
Cmax (pg ml-1) N=19 N=19 N=19
Srednia geometryczna (zakres) 9,6 (5,3-18,2) 10,5 (5,7-27,4) 6,1 (3,0-16,0)
CV (%) 37,7 50,2 48,6
Srednia arytmetyczna (SD) 10,3 (3,88) 11,7 (5,85) 6,7 (3,23)
T v (godz.) N=16 N=19 N=18
Mediana (zakres) 10,0 (6,2-30,8) 13,0 (8,6-26,8) 14,0 (7,0-100,4)
Srednia (SD) 13,6 (7,5) 14,6 (5,6) 20,6 (21,9)
CL/F(1/godz.) N=16 N=19 N=18
E . . 2278,4 (922,1- 3380,5 (816,3—
Srednia geometryczna (zakres) 2265,0 (1124,0-5673,2) 4247,7) 7059,3)
CV (%) 51,8 43,7 50,8
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MP29-02 (produkt ztozony MP29-02-FP-mono*

Parametr

azelastyna+flutykazon)

Srednia arytmetyczna (SD) 2534,7 (1313,3) 2512,3 (1097,3) 3935,4 (1997,4)
*Formuta MP29-02 bez azelastyny; tBoehringer-Ingelheim/Roxane Laboratories. AUC — pole powierzchni pod krzywg zaleznosci
stezenie leku w czasie; Cmax — maksymalne stezenie leku w surowicy; Tmax — czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku
we krwi; TY2- okres pottrwania w koficowej fazie eliminacji, CV — wspotczynnik zmiennosci wyznaczony za pomocg testu ANNOVA;
CL/F — eliminacja.

Tabela 34. Badanie 1: analiza statystyczna gtéwnych wynikéw farmakokinetycznych: estymatory punktowe Cmax
i AUC (0, t koncowy) dla propionianu flutykazonu dla MP29-02 (produkt ztozony azelastyna/flutykazon): MP29-
02-FP-mono i MP29-02: FP-BI [7].

AUC(0, t koncowy) [PP]
PE (%) 90% CI

Cmax [PP]
90% CI

Porownanie

PE (%)

MP29-02 (produkt zlozony
azelastyna+flutykazon): MP29- 93,55 [83,60; 104,68] 91,01 [82,53; 100,37]
02-FP-mono*

MP29-02 (produkt zlozony
azelastyna+flutykazon): FP BIt
*Formuta MP29-02 bez azelastyny; tBoehringer-Ingelheim/Roxane Laboratories. AUC — pole powierzchni pod krzywg zaleznosci
stezenie leku w czasie; Cmax — maksymalne stezenie leku w surowicy; PE — estymator punktowy.; PP — populacja zgodna z
protokotem badania.

161,13 [137,13; 189,34] 157,43 [132,48; 187,09]

Badanie 1:

Stezenia flutykazonu propionianu (FP) mozna byto okresli¢ ilosSciowo w ciggu 24 godzin po podaniu
dawki, z jednym wyjatkiem u jednego pacjenta (Clast po 12 godzinach po zastosowaniu FP-BI). Stezenia
w surowicy przed podaniem dawki byly nizsze niz dolna granica oznaczalnosci (LLOQ) we wszystkich
okresach u wszystkich pacjentdw, co jest zgodne z odpowiednim odstepem miedzy wyptukiwaniem leku
miedzy badanymi metodami leczenia. Wszystkie metody leczenia skutkowaty szybkg absorpcjg FP z
btony $luzowej nosa, a mediana wartosci Tmax wynosita 1,0 godziny po podaniu dawki. Profile FP w
surowicy byly podobne po MP29-02 (produkt ztozony azelastyna+flutykazon) i MP29-02-FP-mono.
Odpowiednie $rednie geometryczne wartosci Cmax wynosity 9,6 i 10,5 pg ml-1, a odpowiadajgce im
Srednie wartosci AUC (0, t koncowy) wynosity 61,9 i 65,7 pg ml-1 h. Szczytowa i catkowita
ogdlnoustrojowa ekspozycja na FP po zastosowaniu FP-BI dostepnego na rynku byfa nieco nizsza, ze
$rednimi geometrycznymi dla Cmax wynoszacymi 6,1 pg ml-1 i AUC (0,t korncowy) wynoszacymi 37,9
pg ml-1 godz. Pomimo tej rdznicy liczbowej, maksymalna ekspozycja na FP byfa ogdlnie niska, wskazujgc
na ogolnie bardzo ograniczong ogdlnoustrojowg biodostepno$¢ FP dla wszystkich badanych metod
leczenia. Profile Sredniego stezenia FP w surowicy w czasie wykazaty szybki poczatkowy wzrost, ktdry
osiggnat szczyt okoto 45 minut po podaniu dawki, z dyskretnym przej$ciowym drugim szczytem okoto 1

godziny 15 minut po podaniu, konsekwentnie odnotowanym dla wszystkich produktow [7].

Profil stezenia w czasie dostepnego na rynku leku poréwnawczego zawierajgcego flutykazonu propionian
(FP-BI) mozna odréznic od leczenia opartego na MP29-02 (. produktem ztozonym
azelastyna+flutykazon), ze stale nizszymi stezeniami we wszystkich punktach czasowych w ciggu
pierwszych 8 godzin po podaniu dawki. Jednak od 12 godzin po podaniu dawki nie zauwazono zadnych
istotnych réznic miedzy zadnym z lekdw. Krzywe Sredniego stezenia w czasie wykazaly wyrazny

trojwyktadniczy spadek stezen FP w surowicy z utrzymujgcym sie spadkiem bardzo niskich stezen
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resztkowych (w wiekszosci przypadkéw w zakresie od okoto 3,0 do 0,5 pg mi-1) od 12 godzin po podaniu
dawki. Ta dluga faza koricowej dyspozycji FP nie zostata uchwycona i opisana w poprzednich badaniach
przy uzyciu mniej czutych testéw, a zatem stanowi nieoczekiwane odkrycie. W zwigzku z tym u wielu
0sob ekstrapolowana frakcja wartosci AUC(0,00) przekroczyta wartos$¢ odciecia 20% catkowitego AUC.
Dlatego tez AUC (0, t koricowy) wybrano do oszacowania catkowitej ekspozycji na lek. Wskazniki Cmax
i AUC (0,t koncowy) (i odpowiadajgce im 90% CI) dla MP29-02 (produkt ztozony): MP29-02-FP-mono i
wskazujg na réwnowazng ekspozycje. Odpowiednie wskazniki MP29-02 (produkt ztozony): FP-BI

wskazujg na réznice okoto 60% dla maksymalnej i catkowitej Sredniej ekspozycji na FP [7].

Tabela 35. Porownanie farmakokinetyki azelastyny chlorowodorku pomiedzy ztozonym produktem leczniczym a

produktami jednosktadnikowymi [7].

AUC(0, t koncowy) (pg ml-1 h) N=26 N=26 N=26
E . . 3 476,4 (1 608,29 3270,9 (1 299,3-8
Srednia geometryczna (zakres) 3487,0 (1 466,7-11 430,7) 163,9) 647,1)
CV (%) 56,7 46,5 53,7
Srednia arytmetyczna (SD) 3 949,2 (2 238,0) 3821,2 (1 774,7) 3 696,6 (1 986,4)
Tmax (godz.) N=26 N=26 N=26
Mediana (zakres) 0,50 (0,25-12,0) 0,50 (0,25-12,0) 0,38 (0,25-8,0)
Srednia (SD) 2,30 (3,42) 1,65 (2,70) 1,74 (2,66)
Cmax (pg ml-1) N=26 N=26 N=26
Srednia geometryczna (zakres) 180,9 (85,7-363,5) 169,7 (68,1-307,2) 164,6 (52,1-388,4)
CV (%) 38,3 33,2 40,7
Srednia arytmetyczna (SD) 194,5 (74,4) 179,7 (59,6) 178,3 (72,6)
T + (godz.) N=26 N=26 N=26
Mediana (zakres) 22,4 (13,2—45,8) 23,2 (15,4-77,1) 25,2 (13,7-39,7)
Srednia (SD) 25,1 (8,7) 25,4 (11,9) 24,7 (6,9)
CL/F(1/godz.) N=26 N=26 N=26
Srednia geometryczna (zakres) 149,5 (40,8—-349,5) 148,7 (41,5-323,6) 158,7 (51,1-393,7)
CV (%) 47,4 44,3 46,5
Srednia arytmetyczna (SD) 168,1 (79,6) 164,7 (73,0) 178,3 (83,0)

*Formuta MP29-02 bez flutykazonu; T Meda Pharmaceuticals. AUC — pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenie leku w
czasie; Cmax — maksymalne stezenie leku w surowicy; Tmax — czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi; T2 -
okres péttrwania w koricowej fazie eliminacji, CV — wsp6tczynnik zmiennosci; CL/F — eliminacja.

Tabela 36. Badanie 2: analiza statystyczna gtéwnych wynikéw farmakokinetycznych: estymatory punktowe Cmax
i AUC (0, t koncowy) dla azelastyny chlorowodorku dla MP29-02 (produkt ztoZzony azelastyna/flutykazon): MP29-
02-AZE-mono i MP29-02: Astelin [7].

AUC(0, t koncowy) [PP] Cmax [PP]

PE (%) 90% CI

Porownanie PE (%) 90% CI |

MP29-02 (produkt ztozony
azelastyna+flutykazon): MP29- 98,82 [90,96; 107,37] 102,67 [92,12; 114,44]
02-AZE-mono*
MP29-02 (produkt ztozony
azelastyna+flutykazon): 105,50 [95,60; 116,43] 107,26 [92,56; 124,30]
Astelint
*Formuta MP29-02 bez flutykazonu; T Meda Pharmaceuticals. AUC — pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenie leku w
czasie; Cmax — maksymalne stezenie leku w surowicy; PE — estymator punktowy; PP — populacja zgodna z protokotem badania.
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Badanie 2:

Profile Sredniego stezenia w czasie wszystkich preparatow zawierajacych azelastyng byty zasadniczo
identyczne. Podobnie jak w przypadku FP, stezenia azelastyny w osoczu przed podaniem dawki byty
nizsze od LLOQ we wszystkich okresach u wszystkich pacjentéw i sa zgodne z odpowiednim czasem
trwania odstepow wyptukiwania. Szybko$¢ wchtaniania byta bardzo szybka, a poczatkowe stezenia
szczytowe wystepowaty 15 minut po podaniu dawki, po czym nastepowat przejsciowy spadek. Wartosci
mediany Tmax byty stale odnotowywane dla wszystkich metod leczenia w czasie krotszym niz 0,5
godziny. Nieco nizsze wtdrne szczyty stezenn obserwowano 2 godziny po podaniu dawki, po czym
nastepowat dalszy przejSciowy spadek stezen azelastyny w osoczu. Wreszcie, trzecie szczyty
obserwowano 6 godzin po podaniu dawki. Wyniki analizy ANOVA faktycznie potwierdzajg rownowazng
maksymalng ogdlnoustrojowa i catkowitg ekspozycje na azelastyne pod wzgledem Cmax i AUC (0,t
koricowy) w poréwnaniu MP29-02 (produkt ztozony azelastyna+flutykazon) z obydwoma pojedynczymi

produktami zawierajgcymi azelastyne w postaci chlorowodorku [7].

Profil bezpieczenstwa

Wszystkie badane produkty byty dobrze tolerowane. Nie byto zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych
ani przedwczesnych przerwan terapii z powodu zdarzen niepozadanych. Wszystkie zgtoszone miejscowe
i ogdlne zdarzenia niepozadane byty przejSciowe, samoograniczajgce sie i o nasileniu od tagodnego do

umiarkowanego.

Podsumowujac, nie stwierdzono interakcji azelastyny chlorowodorku i flutykazonu
propionianu w produkcie ztozonym MP29-02. Biodostepnos¢ azelastyny byla podobna dla
MP29-02 (produktu zlozonego) i jednoskiadnikowego produktu leczniczego Astelin®,
dostepnego rowniez w Polsce. Maksymalna i catkowita ekspozycja na FP byla wyzsza dla
produktow na bazie MP29-02 w poréwnaniu z FP-BI. Stezenia FP byly ogdlnie bardzo niskie
we wszystkich produktach badawczych i nie sugerowaly klinicznie istotnych roéznic

dotyczacych bezpieczenstwa ogodlnoustrojowego.

7.1.2. BADANIE QI I WSP. 2023

Celem dwdch badan randomizowanych, otwartych, jednoosrodkowych, w ukfadzie grup skrzyzowanych
opisanych w referencji Qi i wsp. 2023 [6] byto potwierdzenie braku interakcji farmakokinetycznej miedzy
azelastyng i flutykazonem w produkcie ztozonym azelastyna+flutykazon (MP-AzeFlu). Drugorzednym
celem byta ocena parametrow farmakokinetycznych produktu zlozonego azelastyna+flutykazon w
poréwnaniu z dostepnymi komercyjnie monosktadnikami tj. azelastyng a takze flutykazonem. Badania

przeprowadzono na grupie zdrowych, dorostych ochotnikéw w Chinach.
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W badaniu 1 uczestnikom podawano azelastyne w postaci MP-AzeFlu (czyli produktu ziozonego z
azelastyny chlorowodorku i FP), samej azelastyny w postaci aerozolu do nosa MP-AzeFlu (137
Hg/aplikacje) lub z aerozolu do nosa z azelastyng (dostepnego w sprzedazy) (137 pg/aplikacje. Kazda
dawka skfadata sie z dwoch rozpyler/nozdrze. W badaniu 2 uczestnikom podawano flutykazon w postaci
MP-AzeFlu (czyli produktu ztozonego z azelastyny chlorowodorku i FP), sam flutykazon w aerozolu do
nosa w postaci MP-AzeFlu (50 pg/dawke) lub aerozolu do nosa z flutykazonem dostepnego w sprzedazy)
(50 pg/dawke). Przeanalizowano parametry przeksztatcone metodg logarytmu naturalnego: AUC (O-tl
koncowy), AUC (0-o0) i Cmax.

Podsumowanie metodologii z obu badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Opis metodyki badan opisanych w referencji Qi i wsp. 2023 [6].

Opis metodyki badania Opis \
Dwa badania randomizowane, otwarte, jednoosrodkowe (o$rodek w Chinach),
prowadzone w uktadzie grup skrzyzowanych, ztozone z trzech okreséw,
szesciosekwencyjne (podejscie do testowanej hipotezy: badanie
Metodyka badania biodostepnosci/farmakokinetyki).

Kazde z badan skfadato sie z 3 okreséw, w ktérych podawano jednokrotnie dawke
kazdego z produktow.
Zdrowi uczestnicy ptci meskiej i zenskiej, niepalacy, w wieku 18—45 lat (po N=30 w

Populacja kazdym z badan)
Kazdy uczestnik samodzielnie zaaplikowat sobie cztery dawki (dwie do kazdego nozdrza)
donosowo, co stanowito pojedynczg dawke azelastyny wynoszacag 548 pg (4 x 137
Badanie 1 — schemat Hg/aplikacje) z aerozolu do nosa w postaci produktu ztozonego MP-AzeFlu
leczenia (chlorowodorek azelastyny 137 pg i propionian flutykazonu 50 pg/aplikacje), z azelastyny
w postaci samej w aerozolu do nosa MP-AzeFlu (137 pg/aplikacje) lub z aerozolu do nosa
z azelastyng (dostepnego w sprzedazy) (137 pg/aplikacje).
Kazdy uczestnik samodzielnie zaaplikowat sobie cztery dawki (dwie do kazdego nozdrza)
donosowo, co stanowito pojedynczg dawke flutykazonu wynoszacg 200 pg (4 x 50
Badanie 2 — schemat Hg/dawke) z aerozolu do nosa z produktu ztozonego MP-AzeFlu (chlorowodorek
leczenia azelastyny 137 pg i propionian flutykazonu 50 pg/dawke), samego flutykazonu w

aerozolu do nosa MP-AzeFlu (50 pg/dawke) lub aerozolu do nosa z flutykazonem
dostepnego w sprzedazy) (50 pig/dawke).
Po jednym podaniu (po jednej dawce) przydzielonej terapii w kazdym z 3 okreséw
badania. Okres obserwacji do 21 dni po ostatniej dawce.
Prébki krwi (1 x 6 ml) pobrano od kazdego pacjenta w ciggu 30 minut przed podaniem
dawki (0 h) oraz w odstepach 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 48,72, 96 i 120
godzin po podaniu dawki.

Okres leczenia/obserwacji

Parametry farmakokinetyczne:
Badanie 1 - oceniane Cmax — maksymalne stezenie leku w surowicy;
punkty korficowe Tmax — czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia leku we krwi;
T1/2 - okres péitrwania w koficowej fazie eliminacji;
AUC (0-ostatnigo czasu) czyli pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku od czasu
zero do ostatniej oceny.
Eliminacja.
Ocena profilu bezpieczenstwa

Prébki krwi (1 x 6 ml) pobrano od kazdego uczestnika w ciggu 30 minut przed podaniem

. . dawki (0 godzin) oraz po podaniu dawki: 8, 15, 30, 45 minutach, 1, 1,25, 1,5, 2, 2,5, 3,

Badanie 2 - oceniane 4, 6,8, 12, 24 i 36 godzinach. W trakcie badania pobrano okoto 306 ml krwi od kazdego
punkty koncowe uczestnika w celu wykonania badan farmakokinetycznych.

Ocena profilu bezpieczenstwa

Pojedyncze dawki parametrow farmakokinetycznych dla azelastyny i flutykazonu
obliczono przy uzyciu technik niekompartmentowych. Analizy statystyczne parametréw
farmakokinetycznych przeprowadzono przy uzyciu procedury modeli mieszanych (PROC

MIXED) oprogramowania SAS (SAS Institute, Cary, NC). Przeanalizowano parametry
przeksztatcone logarytmicznie: AUC (0-t koricowy), AUC (0-c0) i Cmax. Testy

Metodyka oceny punktow
koncowych
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Opis metodyki badania Opis
przeprowadzono w celu analizy statystycznie istotnych réznic w parametrach
farmakokinetycznych i okreslenia stosunku interwencji testowanej do referencyjnej dla
parametréw farmakokinetycznych przy uzyciu $rednich najmniejszych kwadratéw.
Skonstruowano 90% przedziaty ufnosci. Maksymalne stezenie we krwi (Cmax) i
odpowiadajacy mu czas maksymalnego stezenia (tmax) zidentyfikowano poprzez
wizualng inspekcje danych. Statg szybkosci eliminacji (Az) okreslono jako nachylenie
regres;ji liniowej lub korcowg logarytmiczno-liniowg cze$¢ krzywej stezenie-czas.
Koncowy okres péttrwania (t2) obliczono na 0,693/Az. Obszar pod krzywa stezenia w
czasie (AUC od zera do ostatecznego wykrywalnego stezenia azelastyny) okreslono za
pomocg kombinagji liniowych i logarytmicznych metod trapezowych z ekstrapolacjg do
nieskonczonosci (AUCe). Dane z populacji zgodnej z protokotem badania, ktéra
obejmowata wszystkich zrandomizowanych pacjentéw bez wiekszych odstepstw od
protokotu o potencjalnym znaczeniu dla analiz PK, wykorzystano w analizie
farmakokinetycznej i statystycznej azelastyny i flutykazonu.

tacznie zrekrutowanie 24 uczestnikéw pozwolito osiggna¢ 95% moc i przedziat ufnosci
90% catkowicie pomiedzy 50% a 200%, zaktadajac prawdziwy wspdtczynnik leczenia
AUC (0-t koncowy) i Cmax dla interwencji badanej/produkt referencyjny nie wyzszy niz
125% i wspotczynnik zmiennosci (CV) nie wyzszy niz 50%. 30 0sob zostato
zrandomizowanych, aby uwzgledni¢ do 20% potencjalnych oséb, ktére zrezygnowaty z
badania. Wielko$¢ préby w tym badaniu zostata wybrana tak, aby byta poréwnywalna z
tg zastosowang w podobnym i juz przeprowadzonym badaniu wsrdd rasy biatej
(Derendorf i wsp. 2012 [7]). Osoby, ktdre nie ukonczyty badania (osoby, ktore
zrezygnowaly z badania), nie zostaty zastgpione. Oszacowanie wielkosci préby byto takie
samo dla obu badan.

Badanie 1 - farmakokinetyka

Tabela 38. Porownanie farmakokinetyki (biodostepnosci) azelastyny pomiedzy ztozonym produktem leczniczym

a produktami jednoskiadnikowymi [6].

MP-AzeFlu (produkt ztozony Azelastyna w nosniku Azelastyna dostepna w
azelastyna+flutykazon) MP-AzeFlu sprzedazy

—— Geometryczna érednia LS Geometrytl:-zsna $rednia Geometrycl:-zsna $rednia
Srednia arytmetyczna < . N : .
%CV) Srednia arytmetyczna Srednia arytmetyczna
( (%CV) (%CV)
AUC(0, t koricowy) 29 5575,17 2 5585,04 . 5618,21
(pg*h/mL) 6205,83 (53,8%) 6132,09 (50,7%) 6181,46 (49,2%)
6137,03 6127,50 6158,66
e * / / /
AUCo-= (pg*h/mL) | 22 7065,42 (63,0%) 22 ™ 6935.05 (58.4%) | 2> | 6997.59 (56,9%)
275,75 283,91 300,04
Cmax (Pg/mL) 22 300,36 (38,2%) 22 310,85 (44,5%) 22 319,90 (36,3%)
t1/2 (godz.)** 22 35,77 (17,84) 22 32,69 (14,39) 22 33,295 (14,487)
tmax (godz.) * 22 0,25 (0,25-1,00) 22 0,25 (0,25-2,00) 22 0,25 (0,25-8,00)
89,29 89,43 88,98
CL/f (1/godz.) 22 99,58 (43,6%) 22 98,30 (39,7%) 22 98,82 (43,1%)

*Mediana (min-max); **Srednia arytmetyczna (£ SD). CV — wspdtczynnik zmiennoéci; LS — érednia liczona metoda najmniejszych
kwadratow; AUC — pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenie leku w czasie; Cmax — maksymalne stezenie leku w surowicy;
Tmax — czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi; T2 - okres péttrwania w koncowej fazie eliminacji, CL/F —
eliminacja.
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Tabela 39. Porownanie farmakokinetyki (biodostepnosci) azelastyny (548 pg (4 x 137 upg/spray do nosa)
pomiedzy ztozonym produktem leczniczym a produktami jednosktadnikowymi [6]; populacja zgodna z protokotem
badania.

Poréwnanie MP-AzeFlu (produkt zlozony
azelastyna-+flutykazon) vs
azelastyna w nosniku

Poroéwnanie MP-AzeFlu (produkt
ztozony azelastyna+flutykazon) vs
azelastyna dostepna w sprzedazy

MP-AzeFlu
Parametr Stosunek srednich ,Stgsf"l'f:fs
LS (produkt srednic
90% CI (N=23) (produkt 90% CI (N=23)
testowany vs test

referencyjny) estowany vs

referencyjny)
AUC(0, t koncowy) 101,09% 95,55; 106,95% 100,29% 94,31; 106,66%
AUCo-» 101,59% 96,24, 107,25% 100,76% 94,60; 107,32%
Cmax (pg/mL) 99,44% 86,94; 113,74% 93,14% 81,47; 106,48%

AUC - pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenie leku w czasie; Cmax — maksymalne stezenie leku w surowicy; LS — Srednia
liczona metoda najmniejszych kwadratow.

Poréwnanie podstawowych parametréw farmakokinetycznych pomiedzy produktem ztozonym MP-
AzeFlu (azelastyna+flutykazon) i azelastyng w nosniku MP-AzeFlu wykazato, ze wartosci $rednich
liczonych metoda najmniejszych kwadratow (90% CI) dla AUC (0-t koricowy), AUC 0—co | Cmax wynosity
odpowiednio: 101,09% (95,55-106,95%), 101,59% (96,24-107,25%) i 99,44% (86,94-113,74%).
Poréwnanie parametrow farmakokinetycznych pomiedzy MP-AzeFlu (azelastyna+flutykazon) i
azelastyng (dostepng w sprzedazy) wykazato, ze wartosci $rednich liczonych metodg najmniejszych
kwadratow (90% CI) dla AUC (0t koncowy) , AUC 0—oco i Cmax wynosity odpowiednio: 100,29% (94,31—
106,66%), 100,76% (94,60-107,32%) i 93,14% (81,47-106,48%). Wszystkie obliczone 90% CI
miescity sie w zdefiniowanym marginesie rownowaznosci od 50,00% do 200,00%, a nawet w granicach
80,00%—-125,00%.

Badanie 1 — bezpieczenstwo

Pietnastu (15) z 30 (50%) pacjentow do$wiadczyto 22 zdarzen niepozadanych w trakcie badania.
Sposrod 22 zdarzen niepozadanych 13 uznano za zdarzenia niepozgdane niebedgce zdarzeniami
zaistniatymi w trakcie leczenia, poniewaz zgtoszono je ponad 6 dni po ostatnim podaniu badanego
produktu. Mato prawdopodobne, aby wszystkie zdarzenia niepozadane byly zwigzane z podaniem
badanych lekéw. Nie zgtoszono zadnych zgondw ani ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z

badanym lekiem.
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Badanie 2 - farmakokinetyka

Tabela 40. Porownanie farmakokinetyki (biodostepnosci) flutykazonu pomiedzy ztozonym produktem leczniczym

a produktami jednoskladnikowymi [6].

MP-AzeFlu (produkt ztozony Flutykazon w nos$niku Flutykazon dostepny w
azelastyna+flutykazon) MP-AzeFlu sprzedazy
S Geometryczna érednia LS Geometry(l:-zsna Srednia Geometry(l:-zsna Srednia
Stednia aorytmetyczna Srednia arytmetyczna Srednia arytmetyczna
(%cV) (%CV) (%CV)
AUC(0, t koncowy) 23 68,81 23 111,90 23 81,77
(pg*h/mL) 79,09 (54,1%) 143,49 (90,1%) 97,96 (68,3%)
95,92 132,77 100,30
-0 * / / /A
AUCo-= (pg*h/mL) | 20 109,08 (51,7%) 23 166,11 (84,8%) 22 119,57 (67,2%)
10,51 18,44 12,01
Cmax (Pg/mL) 23 12,14 (59,4%) 23 22,93 (72,7%) 23 14,89 (79,9%)
tmax (godz.)* 23 0,75 (0,25 — 2,50) 23 0,75 (0,50-2,00) 23 0,75 (0,25-2,50)
t1/2 (godz.)** 20 20,32 (7,13) 23 16,25 (5,40) 22 17,88 (6,48)
2085,01 1506,27 1993,98
CL/f (1/godz.) 20 2374,22 (52,8%) 23 789,77 560%) | 2% [ 306,71 (51,6%)

*Mediana (min-max); **Srednia arytmetyczna (+ SD). CV — wspdiczynnik zmiennosci; LS — érednia liczona metoda najmniejszych
kwadratow; AUC — pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenie leku w czasie; Cmax — maksymalne stezenie leku w surowicy;
Tmax — czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi; T2 - okres pdttrwania w koncowej fazie eliminacji, CL/F —
eliminacja.

Tabela 41. Porownanie farmakokinetyki (biodostepnosci) flutykazonu (200 pg (4 x 50 upg/spray do nosa)
pomiedzy ztozonym produktem leczniczym a produktami jednosktadnikowymi [6]; populacja zgodna z protokotem

badania.

Poréwnanie MP-AzeFlu (produkt ztozony
azelastyna+flutykazon) vs
Flutykazon w nosniku

Poréwnanie MP-AzeFlu (produkt
ztozony azelastyna+flutykazon) vs
Flutykazon dostepny w sprzedazy

MP-AzeFlu
Parametr Stosunek srednich ,St:serek
LS (produkt srednich LS
t 90% CI (N=23) (produkt 90% CI (N=23)
estowany vs
. testowan_y Vs
referencyjny)
AUC(0, t koncowy) 61,38% 54,27; 69,42% 83,48% 69,81; 99,82%
AUCo-» 72,96% 61,15; 87,05% 100,19% 87,34-114,94%
Cmax (pg/mL) 57,47% 50,69-65,16% 81,91% 68,50; 97,95%

AUC — pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenie leku w czasie; Cmax — maksymalne stezenie leku w surowicy; LS — Srednia
liczona metoda najmniejszych kwadratow.

Poréwnanie podstawowych parametréw farmakokinetycznych pomiedzy produktem ztozonym MP-
AzeFlu (azelastyna+flutykazon) i flutykazonem w nosniku MP-AzeFlu w celu oceny biodostepnosci
wykazato, ze wartosci Srednich liczonych metodg najmniejszych kwadratow (90% CI) dla AUC (0-t
koncowy), AUC (0—o0) i Cmax wynosity odpowiednio 61,38% (54,27-69,42%), 72,96% (61,15-87,05%)
i 57,47% (50,69-65,16%). Poréwnanie parametrow farmakokinetycznych pomiedzy produktem
ztozonym MP-AzeFlu (azelastyna+flutykazon) i flutykazonem dostepnym w sprzedazy, w celu oceny
biodostepnosci wykazato, ze wartosci $rednich liczonych metodg najmniejszych kwadratéw (90% CI)
dla AUC (0-t koncowy), AUC (0—0) i Cmax wynosity odpowiednio 83,48% (69,81-99,82%), 100,19%
(87,34-114,94%) i 81,91% (68,50-97,95%). Wszystkie obliczone 90% CI miescity sie w zdefiniowanym

marginesie rownowaznosci od 50,00% do 200,00%.
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Badanie 2 — bezpieczenstwo

Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych miata tagodne nasilenie, tylko 2 zdarzenia niepozadane
(niedokrwisto$¢ x 2) miaty umiarkowane nasilenia. Sze$¢ zdarzen niepozadanych (bdl gardta i jamy
ustnej, niedroznos¢ nosa, zakazenie skory, wysypka, czyrak, zakazenie gornych drdég oddechowych)
doswiadczonych przez cztery osoby uznano za zaistniate w trakcie leczenia, poniewaz wystapity w ciggu
szesciu dni od podania badanego produktu. Wszystkie inne zdarzenia niepozgdane uznano za mato
prawdopodobne lub niezwigzane/niezwigzane z badanym lekiem. Nie zgtoszono zadnych zgondw ani

ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem.

Podsumowujac, wyniki badania potwierdzaja, ze ani skladnik flutykazonu ani azelastyny w
produkcie ztozonym (MP-AzeFlu), ani istniejace jakosciowe i ilosciowe roznice w skladzie
pomiedzy obecnie dostepnymi na rynku produktami monoskladnikowymi zawierajagcymi
azelastyne i flutykazon, nie wykazuja znaczacego potencjalu wplywania na
ogolnoustrojowa ekspozycje na azelastyne lub flutykazon w populacji chinskiej, podobnie
jak w badaniu Derendorf i wsp. 2012 [7], w populacji europejskiej (giownie rasy

kaukaskiej).

7.2. ANALIZA MOZLIWOSCI PRZEPROWADZENIA POROWNANIA POSREDNIEGO
PRODUKTU ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO AZELASTYNY CHLOROWODOREK I
FLUTYKAZONU PROPIONIAN WZGLEDEM ZASTOSOWANIA TERAPII SKOJARZONEJ
AZELASTYNY CHLOROWODORKIEM I FLUTYKAZONU PROPIONIANEM W POSTACI
OSOBNYCH PRODUKTOW

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano:

e 12 badan randomizowanych, w ktérych poréwnywano stosowanie produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon wzgledem monoterapii jego sktadnikami (tj. azelastyng lub flutykazonem)
i/lub wzgledem placebo, w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa [87]-[111];

e 1 badania randomizowane, dotyczace zastosowania terapii skojarzonej azelastyng i flutykazonem,
w postaci osobnych produktow leczniczych wzgledem monoterapii azelastyng i flutykazonem, w

populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa [126].

W zwigzku z powyzszym, przeprowadzono analize mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wzgledem terapii skojarzonej azelastyny chlorowodorkiem i

flutykazonu propionianem w postaci osobnych produktow.

Z uwagi na fakt, ze zidentyfikowano tylko jedno badanie randomizowane, w ktérym jednoznacznie

wskazano, ze zastosowano terapie skojarzong azelastyny chlorowodorkiem i flutykazonu propionianem
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w postaci osobnych produktow [126], w pierwszej kolejnosci przeprowadzono analize, w celu wytonienia
odpowiednich badan RCT dla produktu ztozonego azelastyna/flutykazon, w przypadku ktérych bylaby

mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego poprzez wspdiny komparator.

Tabela 42. Analiza mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego produktu zlozonego
azelastyna/flutykazon wzgledem zastosowania terapii skojarzonej azelastyng i flutykazonem w postaci osobnych
produktéw donosowych — okreslenie wspdolnego komparatora.

Badanie RCT dla
komparatora -
terapii skojarzonej

azelastyng i Badanie RCT dla ocenianej interwencji -
flutykazonem w Produktu ztozonego azelastyna/flutykazon
postaci osobnych

produktow

donosowych

Komentarz

Ratner i wsp. 2008 [126]

Poréwnanie:
azelastyna+flutykazon w
postaci osobnych
produktéw vs azelastyna
w monoterapii vs
flutykazon w monoterapii

95




sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w fagodzeniu objawoéw %
(
H
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Badanie RCT dla
komparatora -
terapii skojarzonej
azelastyna i Badanie RCT dla ocenianej interwencji -

flutykazonem w Produktu zlozonego azelastyna/flutykazon LEEN s

postaci osobnych
produktow
donosowych

Azelastyna/flutykazon vs flutykazon komparator: flutykazon w

monoterapii

Analiza opcji terapeutycznych poréwnywanych w badaniu dla komparatora, tj. azelastyny+flutykazonu
w postaci osobnych produktéw [126] oraz w badaniach dla ocienianej interwenciji tj. produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon, wskazuje, ze teoretycznie mozliwe jest porownanie obu opcji poprzez wspdlny
komparator tj. azelastyne w monoterapii lub flutykazon w monoterapii. Zatem sposréd
zidentyfikowanych badan dla produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wykluczono 3 badania
nieuwzgledniajgcych zastosowania takich opcji terapeutycznych, tj. badania: Bosquet i wsp. 2018 [92],
Krohn i wsp. 2018 (NCT02238353) [94]-[95], Han i wsp. 2025 [110].

W kolejnym etapie przeanalizowano nastepujgce aspekty z badan dla ocenianej interwencji i

komparatora: uwzgledniong populacje pacjentow pod wzgledem typu ANN, dawkowania

poréwnywanych opcji terapeutycznych oraz dtugosci okresu leczenia/obserwacji.
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Tabela 43. Analiza mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego produktu ztoZzonego azelastyna/flutykazon wzgledem zastosowania terapii skojarzonej azelastyng i

flutykazonem w postaci osobnych produktéw donosowych — analiza homogennosci pod wzgledem kryteriow wiaczenia, dawkowania oraz dtugosci okresu leczenia.

Mozliwo$¢ wykorzystania w poréwnaniu
posrednie z badaniem
Ratner i wsp. 2008 [126]

Badanie RCT Dtugosc okresu

leczenia/obserwacji

Populacja

Dawkowania interwencji i wspolnych komparatorow

Badanie RCT dla komparatora -

Terapii skojarzonej azelastyng i flutykazonem w postaci osobnych produktéw donosowych
Azelastyna (Astelin) w postaci aerozolu do nosa, 2 dawki do
kazdego nozdrza dwa razy dziennie, rano i wieczorem oraz
flutykazon (Flonase) w postaci aerozolu do nosa, 2 dawki do

kazdego nozdrza raz dziennie, rano (facznie 1,1 mg
azelastyny+200 pg flutykazonu) [dawka dobowa azelastyny
jest dwukrotnie wyzsza niz rekomendowana we Flutixon
Nasal] vs azelastyna w postaci aerozolu do nosa (Astelin), 2
dawki do kazdego nozdrza dwa razy dziennie, rano i wieczorem
(1,1 mg azelastyny) + placebo vs flutykazon (Flonase), 2 dawki
do kazdego nozdrza raz dziennie, rano (200 pg flutykazonu) oraz
placebo
Badania RCT dla ocenianej interwencji -
Produktu ztozonego azelastyna/flutykazon
Produkt ztozony: potaczenie azelastyny 0,1% i flutykazonu, 1
rozpylenie do kazdego otworu nosowego dwa razy dziennie (kazde
odmierzone rozpylenie azelastyny-flutykazonu dostarcza 137 pg
chlorowodorku azelastyny i p 50 pg propionianu flutykazonu;
zatem dawka 1 rozpylenia do kazdego otworu nosowego dwa razy
dziennie dostarcza tacznie 548 g chlorowodorku azelastyny i 200

Sezonowy alergiczny
niezyt nosa, badanie
przeprowadzono w
sezonie pylenia
teksanskich cedrow
gorskich

5 dniowy okres lead-in
z placebo, nastepnie
14 dniowy okres
aktywnego leczenia

Ratner i wsp.
2008 [126]

MP4001
(NCT00660517)
[87]-[90]

Sezonowy alergiczny
niezyt nosa, badanie
przeprowadzono w
sezonie pylenia
teksanskich cedrow
gorskich

Mg propionianu flutykazonu) vs
azelastyna 0,1% (Astelin; Meda Pharmaceuticals Inc, Somerset,
New Jersey), 1 psikniecie do kazdego otworu nosowego dwa razy
dziennie (kazde dozowane psikniecie Astelin dostarcza 137 ug
chlorowodorku azelastyny; zatem dawka 1 psikniecia do kazdego
otworu nosowego dwa razy dziennie dostarcza 548 g azelastyny)
Vs
flutykazon (Flonase; GlaxoSmithKline, Research Triangle Park,
Karolina Pétnocna), 1 dawka do kazdego otworu nosowego dwa
razy dziennie (kazda dawka dozowana leku Flonase dostarcza 50
Mg propionianu flutykazonu; zatem dawka 1 dawki do kazdego
otworu nosowego dwa razy dziennie dostarcza 200 pg
flutykazonu)

5 dniowy okres lead-in
z placebo, nastepnie
14 dniowy okres
aktywnego leczenia

Ilyina i wsp. 2019
[91]

Sezonowy alergiczny
niezyt nosa

Spray do nosa MP-AzeFlu — produkt ztozony azelastyna/flutykazon

(137/50 pg AZE/FP na spray) 1 spray/nozdrze dwa razy dziennie,

3 dniowy okres lead-in

z placebo, nastepnie
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Badanie RCT

Populacja

Dawkowania interwencji i wspolnych komparatorow

w odstepie okoto 12 godzin (catkowita dawka dobowa: AZE, 548
Mg; FP 200 ug) vs azelastyna 1 spray/nozdrze dwa razy dziennie,
w odstepie okoto 12 godzin (catkowita dawka dobowa: AZE, 548

Hg)

Dlugosc okresu
leczenia/obserwacji

14 dniowy okres
aktywnego leczenia

Zhou i wsp. 2023
[96]-[97]

Sezonowy lub
catoroczny
alergiczny niezyt
nosa

Spray do nosa MP-AzeFlu — produkt ztozony azelastyna/flutykazon
(137/50 pg AZE/FP na spray) 1 spray/nozdrze dwa razy dziennie,
(catkowita dawka dobowa: AZE, 548 ug; FP 200 ug) vs azelastyna
1 spray/nozdrze dwa razy dziennie (catkowita dawka dobowa:
AZE, 548 pg) vs flutykazon, 1 spray/nozdrze dwa razy dziennie
(catkowita dawka dobowa: FP 200 pg)

3-7 dni okres lead-in z
placebo, nastepnie 14
dniowy okres
aktywnego leczenia

Price i wsp.
2013/Berger i
wsp. 2014 [98]-
[100]

przewlekty
alergiczny
(catoroczny) lub
niealergiczny
(naczynioruchowy)
niezyt nosa

Spray do nosa MP-AzeFlu — produkt ztozony azelastyna/flutykazon
(137/50 pg AZE/FP na spray) 1 spray/nozdrze dwa razy dziennie,
(catkowita dawka dobowa: AZE, 548 ug; FP 200 pg) vs flutykazon,
1 psikniecia/nozdrze raz dziennie (catkowita dawka dobowa: FP
200 pg)

1 rok
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Badanie RCT

MP4004
[NCT00740792]
[101]-[104] oraz

MP4002
[NCT00651118], i

MP4006
[NCT00883168]

[104]-[108]

Populacja

Sezonowy alergiczny

niezyt nosa, badania
przeprowadzone w
czasie sezonu
pylenia

Dawkowania interwencji i wspélnych komparatorow

MP29-02 spray do nosa (137 g azelastyny/50 ug FP na
psikniecie), 1 psikniecie do kazdego otworu nosowego 2 razy

dziennie (catkowita dawka dobowa 548 g chlorowodorku

azelastyny i 200 pg propionianu flutykazonu) vs
azelastyna w sprayu do nosa (137 pg),

1 psikniecie do kazdego otworu nosowego 2 razy dziennie

(catkowita dawka dobowa 548 g chlorowodorku azelastyny) vs FP
(50 ug) w sprayu do nosa

1 psikniecie do kazdego otworu nosowego 2 razy dziennie
(catkowita dawka dobowa 200 pg propionianu flutykazonu)

leczenia/obserwacji

Mozliwos$¢ wykorzystania w poréwnaniu
posrednie z badaniem
Ratner i wsp. 2008 [126]

Diugosc okresu

7 dni okres lead-in z

placebo, nastepnie 14

dni okresu leczenia i
obserwadji

Lalitha i wsp. 2019
[109]

Alergiczny niezyt
nosa (brak danych
na temat typu)

Potaczenie chlorowodorku azelastyny (137 ug) z propionianem
flutykazonu (50 pg) w postaci aerozolu do nosa, dwa psikniecia do
kazdego otworu nosowego, dwa razy dziennie (catkowita dawka
dobowa: AZE, 1,1 pg; FP 400 pg)

[dawka dobowa azelastyny i flutykazonu jest dwukrotnie
wyzsza niz rekomendowana we Flutixon Nasal] vs
Chlorowodorek azelastyny (137 pg) w postaci aerozolu do nosa,
dwa psikniecia do kazdego otworu nosowego, dwa razy dziennie
(co oznacza catkowitg dobowg dawke okoto, 1,1 mg azelastyny)

2 tygodnie

Patel i wsp. 2023
[111]

Alergiczny niezyt
nosa (dowolny:
Sezonowy,
catoroczny lub
okresowy/
przewlekty)

1 dawka (140 ug chlorowodorku azelastyny, 50 pg propionianu
flutykazonu w kazdym sprayu do nosa) do kazdego otworu
nosowego dwa razy dziennie (catkowita dawka dobowa 560 g
chlorowodorku azelastyny i 200 ug propionianu flutykazonu) rano i
wieczorem vs 2 dawki (50 pg propionianu flutykazonu w kazdej
dawce) do kazdego otworu nosowego raz dziennie (catkowita
dawka dobowa 200 pg) rano

4 tygodnie
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Podsumowujac, z uwagi na istotne réznice pomiedzy badaniem RCT Ratner i wsp. 2008
[126] dla komparatora (tj. azelastyny i flutykazonu stosowanych w terapii skojarzonej, ale
w postaci osobnych produktéw) a badaniami RCT dla produktu zlozonego
azelastyna/flutykazon w zakresie:

e populacji;

o dawkowaniu i schemacie stosowania ocenianych opcji terapeutycznych w badaniach;
o dlugosci okresu leczenia/obserwacji;

brak jest mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego obu opcji

terapeutycznych.

Biorgc jednakze pod uwage, ze zarowno w skiad interwencji wnioskowanej (produktu
zlozonego azelastyna/flutykazon) jak i komparatora (terapii skojarzonej azelastyng i
flutykazonem w postaci osobnych produktow) wchodzg te same substancje czynne i
jednoczesnie, o analogicznej biodostepnosci jak wykazano w rozdziale 7.1, nalezy zakladac
brak istotnych réznic w zakresie efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowanej i
komparatora, stosowanych w analogicznych dawkowaniach. Mozna natomiast
przypuszczac, ze zastosowanie wnioskowanej interwencji bedzie tatwiejsze i wygodniejsze

dla pacjentow, co moze przekladac sie na lepsze przestrzeganie zalecen terapii.

8. POROWNANIE PRODUKTU ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO AZELASTYNY
CHLOROWODOREK I FLUTYKAZONU PROPIONIAN WZGLEDEM TERAPII SKOJARZONEJ]
AZELASTYNY CHLOROWODORKIEM I MOMETAZONEM W POSTACI OSOBNYCH
PRODUKTOW LECZNICZYCH

8.1. ANALIZA MOZLIWOSCI PRZEPROWADZENIA POROWNANIA POSREDNIEGO
PRODUKTU ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO AZELASTYNY CHLOROWODOREK I
FLUTYKAZONU PROPIONIAN WZGLEDEM ZASTOSOWANIA TERAPII SKOJARZONEJ]
AZELASTYNA I MOMETAZONEM W POSTACI OSOBNYCH PRODUKTOW

Nie zidentyfikowano zadnych badan pierwotnych uwzgledniajacych poréwnanie produktu
zlozonego zawierajacego azelastyne/flutykazon (jak rowniez uwzgledniajgcego stosowanie
terapii skojarzonej azelastyng i flutykazonem w postaci osobnych produktéw donosowych) wzgledem
komparatora — terapii skojarzonej azelastyng i mometazonem w postaci osobnych
produktow. W zwigzku z dostepnoscig licznych badan randomizowanych dla ocenianej interwencji
(por. rozdz. 7.2), dokonano przeszukania medycznych baz danych pod katem identyfikacji badan RCT
dla komparatora, w celu rozwazenia przeprowadzenia porownania posredniego. Niestety nie

zidentyfikowano badan RCT dla komparatora, tj. terapii skojarzonej azelastyng i mometazonem w
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postaci osobnych produktéw, w zwigzku z czym nie bylo mozliwosci przeprowadzenia

poréwnania posredniego z oceniang interwencja.

Biorgc pod uwage, ze azelastyna stosowana donosowo jest sktadnikiem ocenianej interwencji jak i
komparatora, a substancja rézniaca obie opcje terapeutyczne jest zastosowany donosowy
kortykosteroid, tj. flutykazon w postaci propionianu vs mometazon, przeprowadzono
analize porownawcza obu sterydow, na podstawie aktualnego, zidentyfikowanego
przegladu systematycznego z meta-analiza sieciowa - Sousa-Pinto i wsp. 2025 [10],
ktérego szczegoty metodyczne opisano w rozdziale 6.2.

Tabela 44. Wyniki meta-analizy sieciowej z zakresu skutecznosci klinicznej dla poréwnania flutykazonu wzgledem
mometazonu, a takze obu kortykosteroidow wzgledem placebo w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym

niezytem nosa [10].

Poréwnanie MD [95% CI] p* \
TNSS
Propionian flutykazonu vs placebo -1,33[-1,49; -1,17] <0,05
Furoinian mometazonu vs placebo -0,93[-1,14; -0,73] <0,05
Furoinian mometazonu vs propionian flutykazonu 0,39 [0,14; 0,65] <0,05
TOSS
Propionian flutykazonu vs placebo -0,42 [-0,54; -0,31] <0,05
Furoinian mometazonu vs placebo -0,32 [-0,54; -0,10] <0,05
Furoinian mometazonu vs propionian flutykazonu 0,11 [-0,14; 0,35] >0,05
RQLQ
Propionian flutykazonu vs placebo -0,60 [-0,72; —0,48] <0,05
Furoinian mometazonu vs placebo -0,40 [-0,54; -0,25] <0,05
Furoinian mometazonu vs propionian flutykazonu 0,20 [0,02; 0,39] <0,05

*wartosci obliczone na podstawie 95% CI z referencji.

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazujg, ze w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem

nosa:

e zastosowanie zaréwno propionianu flutykazonu jak i mometazonu w monoterapii wigze sie z istotnie
statystycznie wieksza redukcjg nasilenia objawow nosowych (w skali TNSS), ocznych w skali TOSS

oraz istotnie wieksza poprawa jakosci zycia w kwestionariuszy RQLQ wzgledem placebo;
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e zastosowanie mometazonu w monoterapii wigze sie z istotnie statystycznie wieksza redukcja

nasilenia objawow nosowych (w skali TNSS), oraz istotnie wieksza poprawa jakosci zycia w

kwestionariuszy RQLQ wzgledem propionianu flutykazonu;

e zastosowanie mometazonu w monoterapii wigze sie z brakiem istotnych statystycznie rdznic w

zakresie redukgcji nasilenia objawdw ocznych w skali TOSS wzgledem propionianu flutykazonu.

Tabela 45. Wyniki meta-analizy sieciowej z zakresu bezpieczenstwa dla poréwnania flutykazonu wzgledem

mometazonu, a takze obu kortykosteroidow wzgledem placebo w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym

niezytem nosa [10].

Poréwnanie RR [95% CI] Wartosé p* !
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
Propionian flutykazonu vs placebo 1,00 [0,91;1,11] >0,05
Furoinian mometazonu vs placebo 0,93 [0,78;1,10] >0,05
Furoinian mometazonu vs propionian flutykazonu 0,92 [0,76; 1,12] >0,05
Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych
Propionian flutykazonu vs placebo 0,86 [0,59; 1,23] >0,05
Furoinian mometazonu vs placebo 0,92 [0,56; 1,53] >0,05
Furoinian mometazonu vs propionian flutykazonu 1,08 [0,58; 1,99] >0,05

*wartosci obliczone na podstawie 95% CI z referencji.

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazujg, ze w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem

nosa:

e zastosowanie zarowno propionianu flutykazonu jak i mometazonu w monoterapii wigze sie z brakiem

istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych

jak réowniez zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii wzgledem placebo;

e zastosowanie mometazonu w monoterapii wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic w

zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych jak

rowniez zdarzen

niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii wzgledem propionianu flutykazonu.
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Tabela 46. Wyniki meta-analizy sieciowej z zakresu skutecznosci klinicznej dla poréwnania flutykazonu wzgledem

mometazonu, a takze obu kortykosteroidow wzgledem placebo w populacji pacjentéow z catorocznym ale
niezytem nosa [10].

rgicznym

Poréwnanie MD [95% CI] Wartosé p* !
TNSS
Propionian flutykazonu vs placebo -0,58 [-0,86; —0,30] <0,05
Furoinian mometazonu vs placebo -0,88 [-1,30; —0,46] <0,05
Propionian flutykazonu vs furoinian mometazonu 0,30 [-0,20 ,0,80] >0,05
TOSS

Propionian flutykazonu vs placebo - -

Furoinian mometazonu vs placebo -0,93 [-2,02; 0,15] >0,05

Propionian flutykazonu vs furoinian mometazonu - -

RQLQ
Propionian flutykazonu vs placebo -0,24 [-0,74; 0,26] >0,05
Furoinian mometazonu vs placebo -0,36 [-0,69; —0,03] <0,05
Propionian flutykazonu vs furoinian mometazonu 0,12 [-0,48; 0,72] >0,05

*wartosci obliczone na podstawie 95% CI z referenciji.

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazuja, ze w populacji pacjentdw z catorocznym alergicznym niezytem

nosa:

e zastosowanie zaréwno propionianu flutykazonu jak i mometazonu w monoterapii wigze sie z istotnie

statystycznie wiekszg redukcjg nasilenia objawdw nosowych (w skali TNSS) oraz istotnie

poprawg jakosci zycia w kwestionariuszu RQLQ wzgledem placebo;

wieksza

e zastosowanie mometazonu w monoterapii wigze sie z brakiem istotnych statystycznie rdéznic w

nasileniu objawdw ocznych w skali TOSS wzgledem placebo;

e zastosowanie mometazonu w monoterapii wigze sie z brakiem istotnych statystycznie rdéznic w

nasileniu objawdw nosowych (w skali TNSS) oraz w jakosci zycia w kwestionariuszu RQLQ wzgledem

propionianu flutykazonu.
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Tabela 47. Wyniki meta-analizy sieciowej z zakresu bezpieczenstwa dla poréwnania flutykazonu wzgledem
mometazonu, a takze obu kortykosteroidéw wzgledem placebo w populacji pacjentéw z catorocznym alergicznym
niezytem nosa [10].

Poréwnanie RR [95% CI] Wartos¢ p* \

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane

Propionian flutykazonu vs placebo 0,85 [0,72; 1,00] >0,05
Furoinian mometazonu vs placebo 1,01 [0,83; 1,23] >0,05
Propionian flutykazonu vs furoinian mometazonu 0,84 [0,66; 1,08] >0,05

Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych

Propionian flutykazonu vs placebo 0,89 [0,56; 1,42] >0,05
Furoinian mometazonu vs placebo 1,14 [0,66; 1,96] >0,05
Propionian flutykazonu vs furoinian mometazonu 0,78 [0,40; 1,50] >0,05

*wartosci obliczone na podstawie 95% CI z referencji.

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazuja, ze w populacji pacjentdw z catorocznym alergicznym niezytem

nosa:

e  zastosowanie zarowno propionianu flutykazonu jak i mometazonu w monoterapii wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych
jak réwniez zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii wzgledem placebo;

e zastosowanie mometazonu w monoterapii wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic w
zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych jak réwniez zdarzen

niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii wzgledem propionianu flutykazonu.

Podsumowujac, wyniki meta-analizy sieciowej wskazuja na:

e poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo mometazonu (furoinianu) wzgledem
flutykazonu (propionianu) w populacji pacjentéw z catorocznym alergicznym niezytem
nosa;

e poréwnywalne bezpieczenstwo mometazonu (furoinianu) wzgledem flutykazonu
(propionianu) w populacji pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa;

e przewage mometazonu (furoinianu) wzgledem flutykazonu (propionianu) w niektérych

punktach koncowych w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa.

W zwiazku z powyzszym mozna przypuszczac, ze efektywnos¢ wnioskowanej interwencji
tj. produktu ztozonego azelastyna/flutykazon bedzie poréwnywalna wzgledem

zastosowania terapii skojarzonej mometazonem i flutykazonem (w postaci propionianu),
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w postaci osobnych produktow, w populacji ogolnej pacjentow z alergicznym niezytem
nosa.

9. WYNIKI I WNIOSKI Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH DOTYCZACYCH
POROWNANIA DONOSOWEGO PRODUKTU ZLOZONEGO Z AZELASTYNY CHLOROWODORKU
I FLUTYKAZONU PROPIONIANU WZGLEDEM PLACEBO i MONOTERAPII AZELASTYNA LUB
FLUTYKAZONU PROIOINIANEM

W ocenie efektywnosci klinicznej kluczowe jest przedstawienie wynikdw badan o najwyzszej dostepnej
wiarygodnosci dla wnioskowanej interwencji. W wyniku przeszukania medycznych baz danych
zidentyfikowano liczne badania RCT dotyczace pordwnania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon
wzgledem monoterapii azelastyng, flutykazonem czy placebo (por. rozdz. 7.2). Badania te stanowig
cenne dane dotyczace efektywnosci rozpatrywanej opcji terapeutycznej w leczeniu pacjentow z
alergicznym niezytem nosa, ale nie uwzgledniaja poréwnania produktu zlozonego
azelastyna/flutykazon wzgledem zdefiniowanych w analizie komparatorow. W zwigzku z
powyzszym, z uwagi na fakt, ze zidentyfikowano liczne aktualne przeglady systematyczne z meta-
analizami badan RCT dla produktu ztozonego azelastyna/flutykazon, odstapiono od indywidualnego
opisywania zidentyfikowanych badan RCT, a wnioskowanie o efektywnosci klinicznej
rozpatrywanego schematu terapeutycznego oparto o zidentyfikowane przeglady
systematyczne z meta-analizami: Sousa-Pinto i wsp. 2024 [11], Zhong i wsp. 2022 [12], Debbaneh
i wsp. 2019 [13], Feng i wsp. 2016 [14] oraz Zhang i wsp. 2025 [19].

Nalezy zaznaczy¢, ze takie postepowanie jest zgodne z wytycznymi HTA z 2016 roku [127],
ktore zezwalajg na mozliwo$¢ przeprowadzenia analizy klinicznej wytgcznie w oparciu o wyniki
odnalezionych przegladdw systematycznych. Zidentyfikowane opracowania sg aktualne (w
szczegdlnosci Sousa-Pinto i wsp. 2024 [11] oraz Zhong i wsp. 2022 [12]), dotycza rozpatrywanej
populacji i interwencji, a metodyka ich przeprowadzeni spetnia w wiekszosci przypadkéw wymogi

jakosciowe (opierajg sie na badaniach RCT).

Odnaleziono ponadto przeglady systematyczne bez meta-analizy, o charakterze opisowym

uwzgledniajgce badania dla produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w rozpatrywanym wskazaniu.

105




Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w fagodzeniu objawdw G
sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. H
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

9.1. PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE Z META-ANALIZAMI DOTYCZACE POROWNANIA
DONOSOWEGO PRODUKTU ZLOZONEGO Z AZELASTYNY CHLOROWODORKU I
FLUTYKAZONU PROPIONIANU WZGLEDEM PLACEBO i MONOTERAPII AZELASTYNA
LUB FLUTYKAZONU PROIOINIANEM

9.1.1. SOUSA-PINTO I WSP. 2024

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg Sousa-Pinto i wsp. 2024 [11] byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania donosowych kortykosteroidow (INCS), donosowych lekéw
antyhistaminowych (INAH) oraz skojarzenia INCS+INAH w postaci produktow ztozonych w leczeniu
sezonowego i catorocznego alergicznego niezytu nosa. Przeglad przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
PRISMA-NMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses for Network Meta-

Analyses).

Kluczowe informacje o zatozeniach i metodach przeprowadzenia przegladu przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 48. Kluczowe zatozenia i metody przeprowadzenia przegladu systematycznego z meta-analizag Sousa-Pinto
i wsp. 2024 [11].

Kryterium Opis
MEDLINE (przez Ovid), Embase, Web of Science i Cochrane Central Register of
Controlled Trials. Przeszukano réwniez recznie clinicaltrials.gov, zbidr danych badan
klinicznych GSK i AstraZeneca Clinical Trials Webs. Ostatnie przeszukanie
przeprowadzono we wrzesniu 2023 roku.

- badanie randomizowane, w uktadzie grup réwnolegtych, dotyczace lekow
stosowanych donosowo (INAH, INCS oraz produktéw ztozonych zawierajgcych
INCS+INAH) w pordwnaniu z placebo, w populacji pacjentéw w wieku >12 lat z
sezonowym lub catorocznym alergicznym niezytem nosa;

- badania, w ktdrych oceniano co najmniej jeden z nastepujacych punktow
koncowych raportowanych przez pacjentéw: Total Nasal Symptom Score (TNSS),
Total Ocular Symptom Score (TOSS), Total Symptom Score (TSS) lub
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ);

- rozwazano nastepujace leki donosowe: donosowe leki przeciwhistaminowe
(azelastyna, lewokabastyna i olopatadyna); donosowe kortykosteroidy
(beklometazon, budezonid, cyklezonid, furoinian flutykazonu, propionian
flutykazonu, mometazon i triamcynolon); state potaczenia — produkty ztozone
(azelastyna/flutykazon i olopatadyny/mometazon). Rozwazono interwencje
dostarczane za pomocg cisnieniowych aerozoli lub urzadzen do rozpylania cieczy do
nosa;

- wigczano badania RCT z okresem obserwacji wynoszacym co najmniej 2 tygodnie
w przypadku sezonowego i 4 tygodnie w przypadku catorocznego alergicznego
niezytu nos;

- wykluczano badania dotyczace sezonowego alergicznego niezytu nosa, ktdre nie
zostaty przeprowadzone w sezonie pylenia lub w ktérych leczenie rozpoczeto przed
rozpoczeciem sezonu pylenia (poniewaz te RCT nie bylyby poréwnywalne z
pozostatymi pod wzgledem zmian w stosunku do wartosci wyjéciowych). Nie
zastosowano kryteriow wykluczenia na podstawie statusu publikacji, jezyka lub daty
publikacji.

Ocena ryzyka btedu Przeprowadzona z zastosowaniem narzedzia Cochrane (RoB). Pewno$¢ materiatu
systematycznego i pewnosci dowodowego dotyczacego réznych analizowanych wynikow oceniano za pomoca
dowodow skali GRADE .cia.

Przeszukane bazy danych

Kryteria wigczenia i
wykluczenia badan do
przegladu
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Kryterium Opis
Wszystkie oceniane punkty koncowe byty ciggte. Dlatego dla kazdej grupy w kazdym
badaniu podstawowym przedstawiano $rednig (SD) warto$¢ bazowg i zmiane od

Sposob raportowania punktow wartosci bazowej dla wszystkich interesujgcych wynikéw. Wszelkie brakujace
koncowych informacje na temat SD (lub SE) oszacowano przy uzyciu algorytmu sugerowanego
przez Weir i wsp. W przypadku wyniku TNSS uwzgledniano wyniki raportowane dla 4
objawow.

Meta-analizy przeprowadzono z zastosowaniem modelu efektéw losowych $rednich
roznic (MD; aktywne leczenie vs. placebo) w zmianach od wartosci wyjsciowych.
Przeprowadzono rekonwersje skali dla wynikéw obliczonych na podstawie tych
samych objawdw i nadano takg samg wage kazdemu objawowi, ale wyniki
przedstawiono w réznych skalach. Oddzielne metaanalizy przeprowadzono dla
sezonowego i catorocznego niezytu nosa.

Meta-analiza

Ogdlnie w przegladzie uwzgledniono 151 badan pierwotnych, opisanych z 338 publikacjach.

Z uwagi na cel analizy klinicznej, ponizej przedstawiono wyniki przegladu odnoszace sie do

whnioskowanej interwendji.

Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej produktu ztozonego azelastyna/flutykazon

Zidentyfikowano 6 badan randomizowanych dotyczacych poréwnania produktu ztozonego

azelastyna/flutykazon wzgledem placebo, w tym:

e 1 badanie z udziatem 28 pacjentow przeprowadzone w populacji 0s6b z catorocznym alergicznym
niezytem nosa, ale nie oceniano w nim kluczowych punktow koncowych tj. TNSS, TOSS czy RQLQ;

e 5 badan z udziatem 2961 pacjentéw, przeprowadzone w populacji 0séb z sezonowym alergicznym
niezytem nosa.

Z wyjatkiem jednego badania, ktore zostato sklasyfikowane, jako obarczone wysokim ryzykiem btedu

systematycznego, wszystkie badania zostaty sklasyfikowane, jako obarczone niejasnym ryzykiem btedu

systematycznego.

Wszystkie badania RCT obejmujgce pacjentéw z alergia sezonowg byty objete dwutygodniowym

okresem obserwacji i testowano w nich takg samg dawke dobowg azelastyny i flutykazonu.

Pewnos$¢ dowoddw uznano za ,umiarkowang” w przypadku wszystkich ocenianych wynikéw.

Tabela 49. Wyniki meta-analizy z zakresu skutecznosci klinicznej dla poréwnania produktu zioZzonego

azelastyna/flutykazon wzgledem placebo w populacji pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa [11].

Punkt koncowy MD [95% CI] 12 Wartos¢ p*

Azelastyna/flutykazon vs placebo

Zmiana wyniku w TNSS —analiza

podstawowa -1,2[-1,4; -1,0] 0% <0,001

Zmiana wyniku w TNSS — analiza z
wykluczeniem badan o wysokim ryzyku -1,1[-1,3; -1,0] 0% <0,001
wystgpienia bledu systematycznego

Zmiana wyniku w TOSS —analiza

podstawowa -0,6 [-0,8; -0,5] 11% <0,001
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Punkt koncowy MD [95% CI] 12 Wartosc p* \
Zmiana wyniku w TOSS — analiza z
wykluczeniem badan o wysokim ryzyku -0,6 [-1,3; -1,0] 0% <0,001

wystagpienia bledu systematycznego

Zmiana wyniku w RQLQ — analiza

podstawowa -0,6 [-0,8; -0,5] 0% <0,001

Zmiana wyniku w RQLQ - analiza z
wykluczeniem badan o wysokim ryzyku -0,6 [-0,8; -0,4] 8% <0,001
wystgpienia bledu systematycznego

*warto$¢ podana w referencji.

Wyniki meta-analizy wskazujg, ze zastosowanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w
poréwnaniu z placebo w populacji pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa wigze sie z
istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg poprawa:

e nasilenia objawdw nosowych w skali TNSS;

e nasilenia objawdw ocznych w skali TOSS;

e jakosci zycia w kwestionariuszu RQLQ.

Przeprowadzono ponadto analize pomocnicza oceniajgcg prawdopodobienstwo, ze kazdy lek powoduje
umiarkowang lub duzg poprawe w TNSS, TOSS lub RQLQ. Dla kazdego leku przeprowadzong
bayesowska meta-analize efektow losowych standaryzowanych Srednich roznic (leczenie aktywne w
poréwnaniu z placebo) w TNSS, TOSS i RQLQ wzgledem wartosci wyjsciowych, stosujgc podejscie
podobne do tego stosowanego do oceny prawdopodobienstwa, ze leki sg skuteczniejsze niz minimalna
istotna réznica. Dla kazdego leku i wyniku okreslono ilosciowo proporcje probek miar wielkosci efektu,
ktore byly (i) ponizej -0,8 (duza poprawa wynikéw), (ii) miedzy -0,8 a -0,5 (umiarkowana poprawa),
(i) miedzy -0,5 a -0,2 (niewielka poprawa), (iv) miedzy -0,2 a 0,2 (nieistotny efekt) i (v) wyzsze niz 0,2
(istotny wzrost). Progi wybrano z uwzglednieniem punktéw odciecia Cohena dla oceny wielkosci efektu.
Na podstawie prawdopodobienstwa, ze kazdy lek moze spowodowaé umiarkowang lub duzg poprawe,

uporzadkowalismy rozne leki pod katem kazdego ocenianego wyniku.

W przypadku sezonowego alergicznego niezytu nosa, w przypadku objawow nosowych, flutykazon
furoinian i flutykazonu propionian byty lekami zwigzanymi z najwyzszym prawdopodobienstwem
(>60%) skutkujgcym umiarkowang lub duzg poprawg w TNSS. Spoéjne wyniki zaobserwowano dla
RQLQ, przy czym flutykazonu furoinian, flutykazonu propionian i azelastyna/flutykazon zostaty
sklasyfikowane, jako leki o najwyzszym prawdopodobienstwie skutkujgcym umiarkowang lub duzg
poprawg. Natomiast w przypadku objawdw ocznych, azelastyna/flutykazon byt jedynym lekiem

wykazujgcym prawdopodobienstwo >10% skutkujgce umiarkowang lub duzg poprawg TOSS.

Przeprowadzono tylko jedno badanie RCT z udziatem pacjentéw z catorocznym alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa, w ktérym TSS (obliczany na podstawie objawdw TNSS i swedzenia oczu) stanowit

miare wyniku. Mediana TSS po interwencji na koniec okresu obserwacji wynosita 1,5 punktu w grupie
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azelastyny/flutykazonu i 5,0 punktéw w grupie placebo (co odpowiadato odpowiednio spadkowi o 7,0 w

poréwnaniu do 3,0 punktdw w medianie TSS).

9.1.2. ZHONG I WSP. 2022

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg Zhong i wsp. 2022 [12] byta ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w leczeniu alergicznego niezytu

nosa.

Kluczowe informacje o zatozeniach i metodach przeprowadzenia przegladu przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 50. Kluczowe zatozenia i metody przeprowadzenia przegladu systematycznego z meta-analizg Zhong i wsp.
2022 [12].

Kryterium Opis
PubMed, MEDLINE, Embase i Cochrane. Ostatnie przeszukanie przeprowadzono w
lipcu 2019 roku.
- populacja: dorosli lub dzieci z alergicznym niezytem nosa leczeniu produktem
ztozonym azelastyna/flutykazon, placebo lub azelastyng w monoterapii;

- interwencja: produkt ztozony azelastyna/flutykazon - jedno psikniecie do kazdej
dziurki nosa dwa razy dziennie, przez 14 dni (azelastyna 137 pg + flutykazonu
propionian 50 pg/dziurke, 2x dziennie);

- komparator: placebo, azelastyna lub flutykazon w monoterapii);

- badanie RCT trwajace co najmniej 14 dni;

Przeszukane bazy danych

Kryteria wigczenia i - badania raportujgce nastepujace punkty koricowe: zmiane wzgledem wartosci
wykluczenia badan do wyjsciowych z rTNSS, iTNSS i rTOSS.
przegladu

Niepublikowane badania kliniczne, streszczenia, raporty przypadkdow, artykuty
przegladowe, artykuty w jezykach innych niz angielski i badania nierandomizowane
zostaty wykluczone. Gdy wiele raportéw dotyczyto tego samego badania klinicznego
z réznymi wynikami, wszystkie stosowne dane zostaty uwzglednione, o ile nie byto
duplikatow informacji. W opracowaniu wybrano monoterapie placebo lub azelastyny

jako grupe kontrolng, a produkt ztozony azelastyna/flutykazon jako grupe
eksperymentalna.

Ocena ryzyka btedu
systematycznego i poziomu
wiarygodnosci dowodow

Ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego przeprowadzono z zastosowaniem
narzedzia Cochrane. Poziom wiarygodnosci dowodow naukowych oceniano z
zastosowaniem skali JADAD Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2009.

naukowych
Sposob raportowania punktow Wszystkie oceniane punkty koncowe byty ciggte. Dlatego w meta-analize z kazdego
koncowych badania uwzgledniano $rednig zmiana (z SD lub CI) wzgledem wartosci wyjsciowych.

Meta-analizy przeprowadzono dla poréwnania produkt ztozony azelastyna/flutykazon
vs placebo oraz produkt ztozony azelastyna/flutykazon vs azelastyna. Wyniki
poréwnan przedstawiono w postaci $redniej wazonej réznicy z 95% CI. W zaleznosci
od wyniku testu 12 stosowano model efektdw statych lub losowych.

Meta-analiza

Ogdlnie w przegladzie uwzgledniono 10 badan pierwotnych opisanych w 6 referencjach. W jednym z
badan uwzgledniono dzieci w wieku 6-12 lat. We wszystkich badaniach stosowano produkt ztozony
donosowy azelastyna/flutykazon w tej samej dawce, tj. jedno rozpylenie do kazdej dziurki nosowej, dwa
razy dziennie (pojedyncze rozpylenie do dziurki nosowej dostarcza 137 g azelastyny i 50 ug propionianu
flutykazonu). Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w wiekszosci zidentyfikowanych badan

okreslono jako niskie.
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Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej produktu ztozonego azelastyna/flutykazon

W meta-analizie uwzgledniono:
e 10 badan, w ktorych raportowano rTNSS;
e 3 badania, w ktorych raportowano iTNSS oraz rTOSS.

Tabela 51. Wyniki meta-analizy z zakresu skutecznosci klinicznej dla poréwnania produktu zioZzonego
azelastyna/flutykazon wzgledem placebo i wzgledem azelastyny w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem
nosa [12]

Punkt koncowy WMD [95% CI] Wartosé p

Azelastyna/flutykazon vs placebo

Zmiana wyniku w rTNSS -2,43 [-2,73; -2,14] 34% <0,00001
Zmiana wyniku w iTNSS -2,56 [-3,02; -2,10] 27% <0,00001
Zmiana wyniku w rTOSS -1,22 [-1,57; -0,87] 0% <0,00001

Azelastyna/flutykazon vs azelastyna

Zmiana wyniku w rTNSS -1,27 [-1,57; -0,97] 16% <0,00001
Zmiana wyniku w iTNSS -1,14 [-1,62; -0,66] 2% <0,00001
Zmiana wyniku w rTOSS -0,25[-0,61; 0,12] 0% 0,18

Wyniki meta-analizy wskazujg, ze zastosowanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w
poréwnaniu z placebo w populacji pacjentdow z alergicznym niezytem nosa wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wieksza poprawa:

e nasilenia objawdw nosowych w skali FTNSS i iTNSS;

e nasilenia objawéw ocznych w skali TOSS.

Zastosowanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w poréwnaniu z azelastyng w populacji
pacjentdw z alergicznym niezytem nosa wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg poprawg
nasilenia objawdw nosowych w skali rTNSS i iTNSS natomiast brakiem istotnych statystycznie réznic

(p>0,05) w zakresie zmiany nasienia objawdw ocznych w skali rTOSS.

Wyniki z zakresu bezpieczenstwa produktu ztozonego azelastyna/flutykazon

W przypadku oceny profilu bezpieczenstwa produktu ztozonego azelastyna/flutykazon dokonano

zestawienia wynikéw z grupami przyjmujgcymi placebo lub azelastyne.
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Tabela 52. Zestawienie wynikdw z zakresu bezpieczenstwa dla produktu zlozonego azelastyna/flutykazon
wzgledem placebo i wzgledem azelastyny w populacji pacjentow z alergicznym niezytem nosa - dzialania

niepozadane [12].

Punkt koncowy

Produkt ztozony
azelastyna
/flutykazon

(N=3213) vs

Placebo
(N=3233)

Produkt
zlozony
azelastyna
/flutykazon
(N=2992) vs

Azelastyna
(N=2980)

Zaburzenia smaku

1311 (40,8%)

97 (3%)

1544 (51,6%)

1570 (52,7%)

Krwawienia z nosa

704 (21,9%)

698 (21,6%)

637 (21,3%)

608 (20,4%)

B6l glowy 514 (16%) 297 (9,2%) 853 (28,5%) 736 (24,7%)
Bol jamy nosowej i gardta 58 (1,8%) 23 (0,7%) 54 (1,8%) 51 (1,7%)
Nudnosci 55 (1,7%) 74 (2,3%) 51 (1,7%) 54 (1,8%)
Kichanie 16 (0,5%) 16 (0,5%) 54 (1,8%) 110 (3,7%)
Kaszel 32 (1%) 0 (0%) 30 (1%) 14,9 (0,5%)
Sennosc 58 (1,8%) 6 (0,2%) 135 (4,5%) 75 (2,5%)
Dyskomfort w nosie 42 (1,3%) 0 (0%) 84 (2,8%) 86 (2,9%)
Erozja btony $luzowej nosa 22 (0,7%) 0 (0%) 63 (2,1%) 21 (0,7%)

Tabela 53. Zestawienie wynikow z zakresu bezpieczenstwa dla produktu zloZzonego azelastyna/flutykazon
wzgledem placebo i wzgledem azelastyny w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa — ciezkie dziatania
niepozadane [12].

Ciezkie dziatanie

ELELIE . . Komentarz
niepozadane
Rather et al USA 2008 - -
Hampel et al USA 2010 - -
Carretal USA 2012 - Zaburzenia smaku,
kontynuacja terapii
Berger et al USA 2013 Lagodn_a lub umllarkowa_na Wedlug autora nie ma
erozja btony Sluzowej to zwigzku z lekiem
Berger et al USA 2016 - -
Ilyina et al Rosja 2019 - -

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty dysgeusia, krwawienie z nosa i bdl gtowy w
grupie stosujgcej produkt ztozony azelastyna/flutykazon, placebo i azelastyne w monoterapii. Nie
odnotowano zadnych reakgji anafilaktycznych ani przerwania terapii u pacjentéw z alergicznym niezytem

nosa w uwzglednionych badaniach. Nie bylo zadnych klinicznie powigzanych nieprawidtowosci w
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parametrach zyciowych od poczatku do konca naszego, a badania nosa byly podobne we wszystkich

grupach.

9.1.3. DEBBANEH I WSP. 2019

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg Debbaneh i wsp. 2019 [13] byta ocena skutecznosci
i stosowania terapii skojarzonej azelastyna+flutykazon wzgledem monoterapii flutykazonem badz
azelastyng, w leczeniu alergicznego niezytu nosa. Przeglad przeprowadzono zgodnie z wytycznymi

PRISMA.

Kluczowe informacje o zatozeniach i metodach przeprowadzenia przegladu przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 54. Kluczowe zalozenia i metody przeprowadzenia przegladu systematycznego z meta-analiza Debbaneh i
wsp. 2019 [13].

Kryterium Opis \
PubMed, MEDLINE, Embase i Cochrane. Ostatnie przeszukanie przeprowadzono w
Przeszukane bazy danych styczniu 2018 roku. Dodatkowo dokonano przeszukania recznego bibliografii

zidentyfikowanych publikacji.

- randomizowane badania kliniczne, w ktérych raportowano wyniki zgtaszane przez
dorostych i dzieci z alergicznym niezytem nosa, dotyczace zastosowania leczenia
skojarzonego azelastyng i flutykazonem, wzgledem monoterapii azelastyng
flutykazonem badz placebo;

- badania opublikowane w jezyku angielskim, w postaci publikacji petnotekstowych.

Kryteria wigczenia i
wykluczenia badan do

przegladu Nie uwzgledniono niepublikowanych badan klinicznych, streszczen, artykutow w

jezykach innych niz angielski i raportow przypadkow.

Uwzgledniano nastepujace punkty koncowe: TNSS, TOSS oraz RQLQ.

Ocena ryzyka btedu
systematycznego i poziomu
wiarygodnosci dowodow

Ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego przeprowadzono z zastosowaniem
narzedzia Cochrane. Poziom wiarygodnosci dowodéw naukowych oceniano z
zastosowaniem kryteriéw Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2009.

naukowych
Sposob raportowania punktow Wszystkie oceniane punkty koncowe byty ciggte. Dlatego w meta-analizie z kazdego
koncowych badania uwzgledniano $rednig zmiana (z SD lub CI) wzgledem wartosci wyjsciowych.
Meta-analizy przeprowadzono dla poréwnania azelastyna/flutykazon vs placebo oraz
Meta-analiza produkt ztozony azelastyna/flutykazon vs azelastyna i vs flutykazon. Wyniki

poréwnan przedstawiono w postaci $redniej réznicy z 95% CI.

Ogdlnie w przegladzie uwzgledniono 8 badan pierwotnych, sposréd ktérych 6, opisanych z 8
publikacjach, zostato uwzglednionych w meta-analizie.

Ponad 5000 pacjentdéw uczestniczyto w badaniach, w licznych placéwkach w Stanach Zjednoczonych i
Indiach. Zmiana w wyjsciowych wynikach objawdw zgtaszanych przez pacjentéw zostata wykorzystana
w kazdym badaniu do pomiaru skutecznosci leku. Wszystkie badania wykorzystywaty TNSS, podczas
gdy w 3 artykutach raportowano RQLQ, i 3 artykuty odnosity sie do wynikéw uzyskanych w skali TOSS.

W dwdch badaniach uczestniczyli tylko pacjenci pediatryczni w wieku 6-12 lat.
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Catkowity poziom dowodow naukowych wynosit 1b, a ogdlnie rzecz biorgc, wszystkie uwzglednione
badania miaty niskie ryzyko btedu selekcji. Jednak 1 artykut z dowodami poziomu 2b wykazat wysokie

ryzyko btedu selekcji, wydajnosci i raportowania punktoéw koncowych.

Wyniki z zakresu skutecznoéci klinicznej terapii skojarzonej azelastyna+flutykazon

Przeprowadzenie meta-analizy bylo mozliwe jedynie dla zmiany nasilenia objawdéw nosowych w skali
TNSS (z uwzglednieniem 6 badan, w ktorych w wiekszoéci stosowano produkt ztozony

azelastyna/flutykazon).

Tabela 55. Wyniki meta-analizy z zakresu skutecznosci klinicznej dla poréwnania azelastyna+flutykazon
wzgledem placebo i wzgledem azelastyny i wzgledem flutykazonu w populacji pacjentow z alergicznym niezytem
nosa [53].

Poréwnanie MD [95% CI] r Wartosé p !

Zmiana wyniku w TNSS

Azelastyna-+flutykazon vs flutykazon -0,74 [-1,17; -0,31] 12% 0,0007
Azelastyna-+flutykazon vs azelastyna -1,40 [-1,82; -0,98] 0% <0,0001
Azelastyna+flutykazon vs placebo -2,41[-2,82; -1,99] 60% <0,0001

Wyniki meta-analizy wskazujg, ze zastosowanie terapii skojarzonej azelastyna+flutykazon w poréwnaniu
z placebo, a takze monoterapii azelastyng badz flutykazonem w populacji pacjentdéw z alergicznym
niezytem nosa wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg poprawg nasilenia objawdw nosowych
w skali TNSS.

9.1.4. FENG I WSP. 2016

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg Feng i wsp. 2016 [14] byta ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania terapii skojarzonej, ztozonej z donosowego kortykosteroidu i leku
antyhistaminowego (donosowego lub doustnego) w leczeniu alergicznego niezytu nosa. Przeglad
przeprowadzono zgodnie z wytycznymi PRISMA-NMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses for Network Meta-Analyses).

Kluczowe informacje o zatozeniach i metodach przeprowadzenia przegladu przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 56. Kluczowe zalozenia i metody przeprowadzenia przegladu systematycznego z meta-analiza Feng i wsp.
2016 [14].

Kryterium Opis
PubMed, Embase, Google Scholar i Cochrane clinical trials database. Ostatnie
przeszukanie przeprowadzono w maju 2015 roku. Dodatkowo przeszukano recznie
bibliografie innych meta-analiz, przegladéw oraz zidentyfikowanych badan i
kontraktowano sie z ekspertami w tej dziedzinie.

- badania randomizowane, przeprowadzone w populacji dzieci lub dorostych z
kliniczng diagnoza alergicznego niezytu nosa, zgodnie z kryteriami ARIA, dotyczace
stosowania terapii skojarzonej ztozonej z donosowego kortykosteroidu i leku
antyhistaminowego (donosowego lub doustnego), w dowolnej dawce, z dowolng
czestoscig i przez dowolny czas, w porownaniu z placebo, monoterapig dowolnym
kortykosteroidem lub monoterapig lekiem antyhistaminowym (doustnym lub
donosowym);

- badania raportujgce nastepujace punkty koncowe: TNSS (oraz jego indywidualne
sktadowe), zdarzenia niepozadane.

- badania opublikowane w jezyku angielskim od 1985 roku.

Przeszukane bazy danych

Kryteria wiaczenia i
wykluczenia badan do
przegladu

Ocena ryzyka btedu

systematycznego i poziomu Ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego przeprowadzono z zastosowaniem
wiarygodnosci dowodow narzedzia Cochrane.
naukowych
Sposob raportowania punktow i (s
koficowych Nie podano szczegotow.

Wyniki poréwnan przedstawiono w postaci Sredniej wazonej réznicy z 95% CI. W

Meta-analiza zaleznosci od wyniku testu I2 stosowano model efektow statych lub losowych.

Ogdlnie w przegladzie uwzgledniono 10 badan pierwotnych, sposrdd ktérych 8 uwzgledniono w meta-
analizie. Dziesie¢ badan objeto tacznie 6568 pacjentow w wieku od 12 do 80 lat. Nasilenie choroby we
wszystkich uwzglednionych przypadkach byto umiarkowanie ciezkie. Trzy badania dotyczyly terapii
skojarzonej kortykosteroidowym aerozolem do nosa i doustnym lekiem przeciwhistaminowym. Siedem
badan dotyczyto potaczenia kortykosteroidowego aerozolu do nosa i leki antyhistaminowe w aerozolu
do nosa. W badaniu wykorzystano cztery preparaty sterydowe w postaci aerozolu do nosa (flutykazonu,
mometazon, beklometazon i budezonid) oraz cztery preparaty przeciwhistaminowe (azelastyna w
postaci aerozolu do nosa, cetyryzyna, loratadyna i tabletki lewocetyryzyny). W przypadku 3 badan
ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono jako niskie, a w przypadku 7 — jako niejasne.

Z uwagi na cel analizy przedstawiono wyniki odnoszace sie do pordwnania terapii skojarzonej
donosowym kortykosteroidem i donosowym lekiem antyhistaminowym wzgledem monoterapii sterydem
lub lekiem antyhistaminowym lub placebo. Takie poréwnania oceniano w 7 badaniach, sposréd ktdérych

w 6 stosowano pofgczenia donosowe azelastyny z flutykazonem w postaci produktu ztozonego.
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Wyniki z zakresu skutecznoéci klinicznej terapii skojarzonej azelastyna/flutykazon

Tabela 57. Wyniki meta-analizy z zakresu skutecznosci klinicznej dla poréwnania terapii skojarzonej donosowy

kortykosteroid+donosowy lek antyhistaminowy (w wiekszosci badan azelastyna/flutykazon) wzgledem leku

antyhistaminowego w monoterapii, kortykosteroidu w monoterapii i placebo, w populacji pacjentow z

alergicznym niezytem nosa [14].

Punkt koncowy

Donosowy kortykosteroid+donosowy lek antyhistaminowy (w wiekszosci badan produktu ztozonego

WMD [95% CI]

IZ

azelastyna/flutykazon) vs donosowy kortykosteroid

Wartosé p \

Zmiana wyniku w TNSS -1,16 [-1,49; -0,83] 53% <0,00001
Zmiana nasileniaTI;llgls(ady nosa w skali -0,22 [-0,34; -0,10] 56% 0,0003
Zmiana nasilesl:(iaa“d;zgasnia W nosie w -0,12 [-0,25; 0,01] 58% 0,07
Zmiana nasilenia kataru w skali TNSS -0,21 [-0,35; -0,08] 0% 0,002
Zmiana nasilenia kichania w skali TNSS -0,22 [-0,37; -0,08] 34% 0,003

Donosowy kortykosteroid+donosowy

lek antyhistaminowy (w wiekszosci badan produktu ziozonego
azelastyna/flutykazon) vs donosowy lek antyhistaminowy

Zmiana wyniku w TNSS -1,73 [-2,08; -1,38] 42% <0,00001
Zmiana nasileniaTI;llgls(ady nosa w skali -0,41 [-0,53; -0,29] 0% <0,00001
Zmiana nasile;:(iaa“d;;gasnia W nosie w -0,33 [-0,46; -0,19] 61% <0,00001
Zmiana nasilenia kataru w skali TNSS -0,32 [-0,45; -0,18] 0% <0,00001
Zmiana nasilenia kichania w skali TNSS -0,41 [-0,55; -0,27] 0% <0,00001

Donosowy kortykosteroid+donosowy

lek antyhistaminowy (w wiekszosci badan produktu ziozonego
azelastyna/flutykazon) vs placebo

Zmiana wyniku w TNSS

-2,81 [-3,16; -2,47]

0%

<0,00001

Wyniki meta-analizy wskazuja, ze zastosowanie donosowego kortykosteroidu+donosowego leku

antyhistaminowego (w wiekszosci badan produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w populacji

pacjentdw z alergicznym niezytem nosa wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg redukcjg

nasilenia objawow:

nosowych w skali TNSS w poréwnaniu z placebo, donosowym sterydem w monoterapii jak réwniez

donosowym lekiem antyhistaminowym w monoterapii;

blokady nosa w skali TNSS w poréwnaniu z donosowym sterydem w monoterapii jak réwniez

donosowym lekiem antyhistaminowym w monoterapii;

drapania w nosie w skali TNSS w poréwnaniu z donosowym lekiem antyhistaminowym w

monoterapii;
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e kataru w skali TNSS w poréwnaniu z donosowym sterydem w monoterapii jak réwniez donosowym
lekiem antyhistaminowym w monoterapii;

e kichania w skali TNSS w poréwnaniu z donosowym sterydem w monoterapii jak réwniez donosowym
lekiem antyhistaminowym w monoterapii.

Nie zaobserwowano istotnych rdznic pomiedzy zastosowaniem ocenianej interwencji a donosowym

sterydem w monoterapii w zakresie zmiany nasilenia drapania w nosie w skali TNSS.

Wyniki z zakresu bezpieczenstwa skojarzonej donosowym kortykosteroidem i lekiem antyhistaminowym

W 7 badaniach raportowano zdarzenia, a w trzech badaniach nie. Zdarzenia niepozgdane podczas terapii
skojarzonej donosowym kortykosteroidem i lekiem antyhistaminowym (donosowym lub doustnym)
obejmowaty gtéwnie przej$ciowy posmak w ustach, bdl glowy, sennos¢, dysgeuzje, krwawienie z nosa,
erozje btony $luzowej itd. Wystepowanie zdarzen niepozgdanych w grupie terapii skojarzonej nie réznito
sie istotnie w pordwnaniu z grupg kontrolna. Zadna powazna reakcja systemowa, ktéra wymagataby

leczenia w szpitalu, nie byta zwigzana z terapig [14].

9.1.5. ZHANG I WSP. 2025

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowg Zhang i wsp. 2025 [19] byla ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa réznych terapii (grup lekow) stosowanych w monoterapii lub terapii
skojarzonej, w leczeniu alergicznego niezytu nosa, o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Przeglad
przeprowadzono zgodnie z wytycznymi PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses).

Kluczowe informacje o zatozeniach i metodach przeprowadzenia przegladu przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 58. Kluczowe zalozenia i metody przeprowadzenia przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowa
Zhang i wsp. 2025 [19].

Kryterium Opis
PubMed, Cochrane Library, EMBASE, Web of Science and clinicaltrials.gov. Ostatnie
przeszukanie przeprowadzono w maju 2024 roku.

- typ badan i populacja: badania randomizowane, przeprowadzone w populacji
pacjentéw (bez ograniczen co do wieku) z alergicznym niezytem nosa, o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego;

- interwencje: stosowanie w skojarzeniu réznych klas lekow, w tym INCS, INAH,
OAH oraz doustnych LTRA;

- komparatory: monoterapia ww. klasami lekéw lub placebo;

Przeszukane bazy danych

Kryteria wiaczenia i - punkty koncowe: zmiana TNSS, TOSS, RQLQ, profil bezpieczenstwa.
wykluczenia badan do
przegladu Wykluczano badania:

- w populacji pacjentéw z tagodnymi objawami ANN;

- w populacji pacjentéw stosujgcych jednoczesnie leki przeciwastmatyczne;
- badania trwajgce <14 dni, lub w ktorych nie raportowano wynikéw po 2-4
tygodniach;

- badania dotyczace réznych dawek, form podania tego samego leku;

- badania wykorzystujace testy prowokacyjne z zastosowaniem alergendw;
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Kryterium Opis
- badania uwzgledniajace jednoczesne stosowanie lekdw obkurczajgcych btone
$luzowa nosa;

- badania w ukfadzie skrzyzowanym, badania z randomizacjg klastrowa;
- badania, w ktérych uczestniczyto <20 pacjentéw w kazdym z ramion;

- badania, w ktdrych raportowano TNSS z objawami innymi niz zatkany nos, katar,

swedzenie lub kichanie lub uzywajace innej skali niz 0-3;
- badania, w ktérych nie raportowano punktéw koncowych stanowigcych przedmiot
zainteresowania;

- badania dotyczace profilaktycznego zastosowania lekéw lub uwzgledniajace
pacjentdw z niezadowalajacg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie, bez
odpowiedniego okresu wymywania (ang. wash-out);

- badania z danymi rejestracyjnymi, w ktérych brakuje istotnych wynikéw i danych,
mimo spetnienia innych kryteriow wigczenia;

- badania niedostepne po kontakcie z autorem korespondencyjnym.

Ocena ryzyka btedu

systematycznego i poziomu Ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego przeprowadzono z zastosowaniem
wiarygodnosci dowodow narzedzia Cochrane (Risk of Bias 2) oraz GRADE.
naukowych

Zmienne ciggte analizowano, obliczajac Srednie réznice (MD) jako wielkosci efektu,
natomiast dane dychotomiczne oceniano, stosujac iloraz szans (OR) z 95%
przedziatami ufnosci (CI).

Meta-analize sieciowg przeprowadzono z zastosowaniem podejscia
czestotliwosciowego (ang. frequentist). Homogennos$¢ wynikéw oceniano z
zastosowaniem testu 12. Dla kazdego punktu koricowego obliczano wartosci
powierzchni pod krzywg rankingowg (SUCRA) w celu uszeregowania interwencji,

Meta-analiza przy czym warto$ci SUCRA wahaty sie od 0% do 100%. Wyzsze wartosci SUCRA
wskazujg na lepsza skutecznosc¢ interwencji. W analizie podstawowej skupiono sie na
poréwnaniu pomiedzy sobg wyodrebnionych klas lekéw, dodatkowo przeprowadzono
analize w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na konkretng substancje
czynna (w poréwnaniu z placebo).
INCS — donosowe kortykosteroidy; INAH — donosowe leki antyhistaminowe, OAH — doustne leki antyhistaminowe; LTRA — leki
przeciwleukotrienowe.

Sposob raportowania punktow
koncowych

Ogodlnie w przegladzie uwzgledniono 48 badan pierwotnych, w ktdrych uczestniczyto tgcznie 17 188
pacjentdw, gtéwnie dorostych i gtdwnie z sezonowym alergicznym niezytem nosa. W badaniach
oceniano monoterapie INCS, INAH, OAH i doustnym lekiem aktyleukotrienowym (LTRA) oraz terapie
skojarzone INAH+INCS (w tym azelastyne/flutykazon), OAH + INCS , INCS+ doustny LTRA oraz OAH
+ doustny LTRA.

Z uwagi na cel analizy przedstawiono ponizej wyniki odnoszace sie do poréwnania terapii

azelastyng/flutykazonem wzgledem placebo oraz wyniki rankingu SUCRA z zakresu skutecznosci.

Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej terapii skojarzonej azelastyna/flutykazon

Tabela 59. Wyniki meta-analizy sieciowej z zakresu skutecznosci klinicznej dla porownania terapii skojarzonej

donosowej azelastyna/flutykazon wzgledem placebo, w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa [19].

Punkt konicowy MD [95% CI]* Wartosé p \
Zmiana nasilenia objawow nosowych - TNSS -3,01 [-3,64; -2,37] <0,05
Zmiana nasilenia objawow ocznych - TOSS -1,37[-1,52; -1,21] <0,05
Zmiana wyniku w RQLQ -0,68 [-0,83; -0,54] <0,05

*wartosci podane w referencji.
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Wyniki meta-analizy sieciowej wskazujg, ze zastosowanie donosowej azelastyny/flutykazonu (w
wiekszosci badan produktu ztozonego) w poréwnaniu z placebo, w populacji pacjentdw z alergicznym
niezytem nosa wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05):

e wiekszg redukcjg nasilenia objawdéw nosowych w skali TNSS;

e wiekszg redukcjg nasilenia objawdéw ocznych w skali TOSS;

e wiekszg poprawg jakosci zycia w skali RQLQ.

Trzy leki z najwyzszym prawdopodobienstwem poprawy (czyli najwyzszym miejscem w rankingu SUCRA)
w przypadku TNSS to azelastyna + propionian flutykazonu (91,1%), beklometazon (89,4%) oraz
loratadyna + mometazon (87,0%). W przypadku TOSS wartos¢ SUCRA byta najwyzsza dla azelastyny
+ propionianu flutykazonu (97,2%), olopatadyny + mometazonu (80,7%) oraz azelastyny (72,5%);
podobnie w przypadku RQLQ prawdopodobienstwo poprawy byto najwyzsze w przypadku azelastyny +
propionianu flutykazonu (91,9%), cyklezonidu i lewocetyryzyny (81,3%) oraz propionianu flutykazonu
(79,8%) [19].

Wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa terapii skojarzonej azelastyna/flutykazon

Tabela 60. Wyniki meta-analizy sieciowej z zakresu bezpieczenstwa dla poréwnania terapii skojarzonej
donosowej azelastyng/flutykazonem wzgledem placebo, w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa
[19].

Punkt koncowy OR [95% CI]* Wartosé p |
Zdarzenia niepozadane ogotem 1,36 [1,08; 1,72] <0,05
Sennosé 3,10 [0,65; 14,78] >0,05
Krwawienie z nosa 0,91 [0,54; 1,53] >0,05
Miejscowe podraznienie 4,31 [0,75; 24,77] >0,05
Gorzki smak 9,16 [3,02; 27,75] <0,05

*wartosci podane w referencji.

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazujg, ze zastosowanie donosowej azelastyny/flutykazonu (w
wiekszosci badan produktu ztozonego) w poréwnaniu z placebo, w populacji pacjentéw z alergicznym
niezytem nosa wigzZe sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wstgpienia zdarzen
niepozadanych ogdtem, w tym gorzkiego smaku, i brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie

szansy wystgpienia sennosci, krwawienia z nosa czy miejscowego podraznienia.

118




Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawdw cgn
sezonowegdo i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. | H
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. B

9.2. PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE Z BEZ META-ANALIZ UWZGLEDNIAJACE
ZASTOSOWANIe DONOSOWEGO PRODUKTU ZLOZONEGO Z AZELASTYNY
CHLOROWODORKU I FLUTYKAZONU PROPIONIANU

Zidentyfikowano 4 przeglady systematyczne bez meta-analizy, w ktdrych uwzgledniono badania
dotyczace zastosowania wnioskowanej interwencji, tj. produktu ztozonego zawierajacego
azelastyne/flutykazon w populacji pacjentdéw z alergicznym niezytem nosa: Klimek i wsp. 2021 [15],
Klimek i wsp. 2016 [16], Klimek i wsp. 2015 [17], Berger i wsp. 2015 [18].

W zaleznosci od opracowania, uwzgledniano badania randomizowane i/lub obserwacyijne, z rzeczywistej

praktyki klinicznej, dotyczace zastosowania wnioskowanej interwencji. Co istotne, w zadnym z

opracowan nie zidentyfikowano badan dotyczacych poréwnania produktu ztozonego zawierajgcego

azelastyne/flutykazon z komparatorami. Ocene efektywno$ci wnioskowanej interwencji oparto na
licznych badaniach randomizowanych, uwzgledniajgcych poréwnania z placebo, lub monoterapig
azelastyna lub flutykazonem. Wyniki zidentyfikowanych opracowan [15]-[18] wskazujg, ze zastosowanie
produktu ztozonego zawierajgcego azelastyne/flutykazon w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem

nosa wigze sie z:

o istotnie statystycznie wiekszg redukcja nasilenia objawdw nosowych w poréwnaniu z placebo, jak
rowniez z monoterapig azelastyna lub flutykazonem; redukcja nasilenia objawdéw nastepowata
ponadto szybciej w wyniku zastosowania wnioskowanej interwencji - do 5 dni szybciej niz u
pacjentdéw leczonych flutykazonem i do 7 dni szybciej niz u pacjentéw leczonych azelastyna;

o istotnie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktdrzy osiagneli =30, =50, =60, =75 i >90% redukcje
catkowitego reflektywnego wyniku objawéw nosowych w porédwnaniu z placebo, jak réwniez z
monoterapig azelastyng lub flutykazonem;

e istotnie statystycznie wiekszg redukcjg nasilenia objawdéw ocznych w poréwnaniu z placebo, jak
rowniez z monoterapig flutykazonem

e ze znaczng poprawg progu wechowego, dyskryminacjg i wynikami identyfikacji oraz objawami w
wieloosrodkowym badaniu obserwacyjnym 47 pacjentéw z utrzymujgcym sie ANN w czasie

e szybkim efektem dziatania, ktory rozpoczyna sie juz po 15 minutach od podania, a po 30 minutach
zmiany odczuwalne przez pacjentow sg istotne;

e istotng statystycznie poprawg jakosci zycia w kwestionariuszu RQLQ, w poréwnaniu z placebo, jak

rowniez z monoterapig azelastyna lub flutykazonem.

Co istotne, produkt zlozony azelastyna/flutykazon, jest pierwszym produktem ziozonym
dopuszczonym do obrotu w USA do stosowania w populacji pacjentéow z alergicznym
niezytem nosa. Efekty stosowania innych kombinacji INCS i INAH, poza relatywnie niedawno
zarejestrowanym produktem ziozonym olopatadyna/mometazon nie sg dobrze udokumentowane.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon zostaty bardzo
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dobrze udokumentowane w toku wieloletnich badan, w tym duzych badan przeprowadzonych w
rzeczywistej praktyce klinicznej. W opracowaniu Klimek i wsp. 2015 [17] zaznaczono, ze wnioskowana
interwencja stanowita pierwszy prawdziwy postep terapeutyczny w leczeniu ANN od czasu
wprowadzenia INCS wiele dekad temu. Ma ona prawdziwy potencjat, aby zmieni¢ sposdb leczenia tej
choroby, upraszczajgc schematy leczenia ANN do pojedynczego podania do kazdego nozdrza dwa razy
dziennie. Pacjenci odniosg korzysci wynikajgce z wiekszej redukcji nasilenia objawdéw choroby (lub nawet
catkowitej ulgi w objawach) z pewnoscia, Ze bezpieczenstwo produktu ztozonego azelastyna/flutykazon
zostato niezbicie udowodnione. W 1-rocznym randomizowanym, otwartym, kontrolowanym aktywnie
badaniu réwnolegtym 612 pacjentéw z przewlektym ANN lub niealergicznym zapaleniem btony $luzowej
nosa, pacjenci otrzymywali jedng dawke aerozolu azelastyna/flutykazon do kazdego nozdrza dwa razy
dziennie lub 2 dawki aerozolu flutykazonu do kazdego nozdrza raz dziennie. Czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta niska zaréwno w przypadku azelastyny/flutykazonu
(9,4%), jak i flutykazonu (11,1%), bez dowoddw na pdzne wystepowanie dziatan niepozadanych. Zadne
wyniki nie wykluczatyby dtugotrwatego (52 tygodnie) stosowania azelastyny/flutykazonu w leczeniu
ANN. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty: bdl glowy (4,3%) w
przypadku flutykazonu i zaburzenia smaku (2,5%) w przypadku azelastyny/flutykazonu. Nie
zaobserwowano zauwazalnego zmniejszenia stezenia kortyzolu w surowicy w poréwnaniu do wartosci
wyijséciowych po 12 miesigcach ciggtego leczenia azelastyng/flutykazonem (-0,08 + 5,5 pg/dl) lub
flutykazonem (—1,04 £ 5,0 pg/dl). W rzeczywistych, ogdlnoeuropejskich badaniach Klimek i wsp.
leczenie azelastyna/flutykazonem byto dobrze tolerowane, a <1% z prawie 3000 leczonych pacjentow
zgtosito zdarzenia/dziatania niepozadane. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
dysgeusia (n = 4), nudnosci (n = 3), kichanie (n = 3) i dyskomfort nosa (n = 3). Niezyt nosa, bdl w
miejscu aplikacji i krwawienie z nosa zgtosito réwniez 2 pacjentéw. W nieinterwencyjnym badaniu

Kaulsay i wsp. obejmujgcym 53 pacjentdw, 1 pacjent zgtosit zmeczenie, a 1 pacjent zgtosit sedacje [15].

Analiza obecnie dostepnych danych dotyczgcych donosowych aerozoli w leczeniu ANN w Stanach
Zjednoczonych wskazuje, ze w odniesieniu do skutecznosci, produkt ztozony azelastyna/flutykazon jest
skuteczniejszy od INCS, ktore sg z kolei skuteczniejsze od INAH [18].

Co istotne, wnioskowana interwencja zostata dopuszczona do obrotu w USA réwniez w populacji
pediatrycznej, co wskazuje na korzystny profil bezpieczenstwa [17]. Co prawda brakowato
dtugoterminowych badan oceniajgcych wptyw analizowanej interwencji na wzrost, ale poniewaz
dtugotrwate stosowanie donosowego flutykazonu wigzato sie z brakiem istotnych niekorzystnych
skutkéw w zakresie wzrostu i gestosci mineralnej kosci, wydaje sie wysoce nieprawdopodobne, aby
produkt zlozony azelastyna/flutykazon wykazywat taki wplyw — tym bardziej, ze maksymalna
zatwierdzona dawka dzienna jest dwa razy nizsza niz w przypadku konwencjonalnych aerozoli

donosowych flutykazonu [17].
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Podsumowujac, wyniki przegladow systematycznych bez meta-analiz opartych na
badaniach RCT oraz na badaniach z rzeczywistej praktyki klinicznej jednoznacznie
wskazuja, na istotne korzysci ze stosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w
leczeniu pacjentow z alergicznym niezytem nosa, w postaci redukcji nasilenia objawow
nosowych i ocznych a takze poprawa jakosci zycia.

Bardzo istotne jest szybkie rozpoczecie dzialania ocenianej interwencji po podaniu
donosowym.

Profil bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji jest korzystny i dobrze poznany w toku
licznych badan na duzych grupach pacjentéw, z typowymi dla terapii donosowych

dzialaniami niepozadanymi, gtownie lokalnymi i o niewielkim nasileniu.
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PODSUMOWANIE BADAN Z RZECZYWISTEJ PRAKTYKI KLINICZNEJ DLA PRODUKTU
FLUTYKAZONU

10.
ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO AZELASTYNY CHLOROWODOREK I

PROPIONIAN

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 9 badan obserwacyjnych,
jednoramiennych, z rzeczywistej praktyki klinicznej, dotyczacych zastosowania produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon w populacji pacjentdw z alergicznym niezytem nosa: Price i wsp./van Weissnbruch
i wsp./Klimek i wsp. 2020 [20]-[22], Klimek i wsp. 2015 [32]/ Scadding i wsp. 2017 [33]/ Agache i wsp.
2018 [34]/ Stjarne i wsp. 2019 [35]/ Dollner i wsp. 2017 [36]/ Haahr i wsp. 2019 [37], Klimek i wsp.
2017 [23], Canonica i wsp. 2021 [31], De Jong i wsp. 2020 [24], Marth i wsp. 2024 [26], Kaulsay i wsp.
2018 [25], Stjarne i wsp. 2023 [30] oraz MASK [27]-[29].

Szczegoty dotyczace metod przeprowadzenia i wszystkich wynikéw z ww. badan znajdujg sie w rozdziale

17.5, natomiast ponizej przedstawiono podsumowanie kluczowych danych z tych badan.

Tabela 61. Zestawienie kluczowych informacji o metodach przeprowadzenia badan jednoramiennych z

rzeczywistej praktyki kliniczne dotyczacych interwencji wnioskowanej (produktu ziozonego donosowego:

azelastyna/flutykazon) w terapii pacjentéw z sezonowym lub calorocznym alergicznym niezytem nosa.

Okres leczenia |

ELELIE L ELENIE] Populacja Interwencja
. Produkt ztozony
P\:\II‘:SIS‘:\VEIPU{: \Il‘ain Badanie obserwacyjne, Pacjenci 212 lat z azelastyna/flutykazon
wsp./Klimek i jednoramienne, umiarkowanym lub (Dymista®; 137 pg+50 14 dni (2
ws p'2020 [20]- prospektywne, ciezkim alergicznym Hg/dawke), donosowo, 2x tygodnie)
p- [22] wieloo$rodkowe niezytem nosa, N=1103 dobe (jedna aplikacja do
kazdej dziurki, 2x dobe)
Klimek i wsp.
2015 [32]/
Scadding i wsp.
Azg:Ze[?\?v]s/ Badanie obserwacyjne, Pacjenci 212 lat z azellaar:t(#l;t/letlﬁ?(gon
3018 P- jednoramienne, umiarkowanym lub L Okoto 14 dni (2
[34]1/ K iezkim alerdi donosowo, 2x dobe (jedna dni
Stjarne i wsp. xiﬁzgzrgjvlzgv% niglzilztelrrnn |'?oes;gl(;\lzfér;188 aplikacja do kazdej dziurki, tygodnie)
2019 [35]/ T 2x dobe)
Dollner i wsp.
2017 [36]/ Haahr
i wsp. 2019 [37]
Pacjenci dorosli z .
Produkt ztozon
catorocznym sezonowym azelastyna /qutykaZon
Badanie obserwacyjne, lub donosowo. 2x dob d(,)
Klimek i wsp. jednoramienne, catorocznym+sezonowy Kazdei dziu’r Ki (ca+k<e>wita 3 miesiace
2017 [23] prospektywne, m alergicznym niezytem dawlga dobowa 548 a
wieloo$rodkowe nosa (wiekszos¢ z azelastyny i 200 H9
umiarkowanym lub qutyk;Izonu) H9
ciezkim), N=47
Badanie przekrojowe, N - . .
Canonica i wsp. iloéciowe, oparte na Pagenq doro;ll z Produkt ztozony Nie dotyf:zy,
) - alergicznym niezytem azelastyna/flutykazon badanie
2021 [31] kwestionariuszu on- nosa, N=1004 (Dymista®) ankietowe
line, wieloo$rodkowe !
Badanie N - 2 lata—1 rok
jednoramienne Pacjenci z alergicznym przed
De Jong i wsp. Kohortowe typ:.J niezytem nosa i Produkt ztozony zastosowaniem
2020 [24] przed-po leczeniu, wspohsthlelj?gas astma, azelastyna/flutykazon produktu
retrospektywne B ztozonego
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" Badanie | Typ badania Populacja Interwencja " Okres leczenia |
azelastyna/fluty
kazon i 1 rok po

jego
zastosowaniu.
L Produkt ztozony
Pacjenci z przewlektym
Badanie (catorocznym lub ggﬁljss(m?/ g;ltéllgzzogé
Marth i wsp. 2024 jednoramienne, catorocznym A & d .
kazdej dziurki (catkowita 42 dni
[26] prc;spektyévll/ne, | +sezonowym) dawka dobowa 548 g
wieloo$rodkowe alergicznym niezytem .
_ azelastyny i 200 pg
nosa, N=214 flutykazonu)
Badanie Pa?faqgrécgferwlﬁjk;ym Produkt ztozony
Kaulsay i wsp. jednoramienne, Y azelastyna/flutykazon, .
catorocznym-+sezonowy Do 42 dni
2018 [25] prospektywne, . g donosowo, 2x dobe do
. - m) alergicznym niezytem A
jednoosrodkowe kazdej dziurki
nosa, N=53
L Produkt ztozon
Pacjenci z przewlektym azelastyna/flutykagon
Badanie (catorocznym lub donosowo. 2x dob d(,)
Stjarne i wsp. jednoramienne, catorocznym-+sezonowy kazdei dziu’r ki (ca%kgwita Do 42 dni
2023 [30] prospektywne, m) umiarkowanym lub dawlga dobowa 548
wieloosrodkowe ciezkim alergicznym azelastyny i 200 H9
niezytem nosa, N=161 qutyk;Izonu) H9
Dowolne leki, w tym
produkt ztozony
Badanie o Badanie oblierwacyjne, Pacjenci z alergicznym azelastyna/_fluftyka}zgn lub Rézny, w
akronimie MASK prospe t_ywne, niezytem nosa, N=10 monoterapia furoinianem zaleznosci od
N przekrojowe, 860 ! flutykazonu lub oferencii
[27]-[29] wieloosrodkowe mometazonem, lub reterenayt
doustnym lekiem
antyhistaminowym

Tabela 62. Zestawienie kluczowych wynikéw z zakresu skutecznosci z badan jednoramiennych z rzeczywistej

praktyki

kliniczne

dotyczacych

interwencji

wnioskowanej

(produktu

ztozonego

donosowego:

azelastyna/flutykazon) w terapii pacjentéow z sezonowym i/lub catorocznym alergicznym niezytem nosa.

Badanie

Wynik

Zmiana nasilenia objawow ANN w skali VAS* wzgledem wartosci wyjsciowych w ostatnim odnotowanym w
badaniu dniu obserwacji:

Po 14 dniach ($rednia zmiana):

Price i wsp./van Weissnbruch i wsp./Klimek i wsp.
2020 [20]-[22]

- 46,2 mm (p<0,0001 dla poréwnania wzgledem wartosci
wyjsciowej)

Klimek i wsp. 2015 [32]/ Scadding i wsp. 2017
[33]/Agache i wsp. 2018 [34]/Stjarne i wsp. 2019
[35]/ Dollner i wsp. 2017 [36]/Haahr i wsp. 2019

[37] — populacja ogélna

Ostatniego dnia (okoto 14 dnia), $rednia zmiana: -50,1
(SD=21,6) mm]
(p<0,001 dla poréwnania wzgledem wartosci wyjsciowej w
populacji ogdlnej)

Klimek i wsp. 2017 [23]

Po 3 miesigcach: redukcja ze Srednio 84,3 mm do 26,2
(SD=7,2) mm

Marth i wsp. 2024 [26]

Po 42 dniach, $rednia zmiana: -41,4 (SD=23,9) mm

Kaulsay i wsp. 2018 [25]

Po 42 dniach, Srednia zmiana: -45,3 mm (p<0,0001 dla
pordéwnania wzgledem wartosci wyjsciowej)

Stjarne i wsp. 2023 [30]

Po 42 dniach, $rednia zmiana: -37,1 (28,2) mm (p<0,0001
dla poréwnania wzgledem wartosci wyjsciowej)

Zmiana oceny wplywu ANN na jakos¢ zycia — zaburzenia snu, w skali VAS*, wzgledem wartosci wyjsciowych
w ostatnim odnotowanym w badaniu dniu obserwacji:

Price i wsp./van Weissnbruch i wsp./Klimek i wsp.
2020 [20]-[22]

Po 14 dniach ($rednia zmiana): -33,7 (SD=28,1) mm
(p<0,0001 dla poréwnania wzgledem wartosci wyjsciowej w
populacji ogdlnej)

Zmiana oceny wplywu ANN na jakos¢ zycia — trudnosci w pracy/szkole, w skali VAS*, wzgledem wartosci
wyjéciowych w ostatnim odnotowanym w badaniu dniu obserwacji:
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. . . . . Po 14 dniach ($rednia zmiana):
Price i wsp./van Weissnbruch i wsp./Klimek i wsp. -35,2 (SD=25,6) mm (p<0,0001 dla poréwnania wzgledem

2020 [20]-[22] wartosci wyjsciowej w populacji ogdinej)

Zmiana oceny wplywu ANN na jakos$¢ zycia — aktywnosci spoteczng, w skali VAS*, wzgledem wartosci
wyjsciowych w ostatnim odnotowanym w badaniu dniu obserwacji:

L . . . - Po 14 dniach ($rednia zmiana): -33,3 (SD=25,8) mm
Price i wsp./van Weissnbruch i wsp./Klimek i wsp. (p<0,0001 dla poréwnania wzgledem wartosci wyjsciowej w
2020 [20]-[22] NN
populacji ogdinej)

Zmiana oceny wplywu ANN na jakos¢ zycia — aktywnos¢ na $wiezym powietrzu, w skali VAS*, wzgledem
wartosci wyjsciowych w ostatnim odnotowanym w badaniu dniu obserwacji:

. . . . . Po 14 dniach ($rednia zmiana):
Price i wsp./van Weissnbruch i wsp./Klimek i wsp. -40,0 (SD=27,2) mm (p<0,0001 dla poréwnania wzgledem

2020 [20]-[22] wartosci wyjsciowej w populacji ogolnej)

Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie, definiowang, jako udokumentowany wynik w skali VAS <50
mm dla nasilenia objawoéw choroby

Price i wsp./van Weissnbruch i wsp./Klimek i wsp.

2020 [20]-[22] 86,6%

Klimek i wsp. 2017 [23] Po 1 miesigcu: 96%

Odsetek pacjentow z dobrze kontrolowanym ANN (VAS <38 mm)

Klimek i wsp. 2015 [32]/ Scadding i wsp. 2017
[33]/Agache i wsp. 2018 [34]/Stjarne i wsp. 2019
[35]/ Dollner i wsp. 2017 [36]/Haahr i wsp. 2019

[37] — populacja ogéina

Ostatniego dnia (okoto 14 dnia): 75,9%

Odsetek pacjentow z czesciowo kontrolowanym ANN (VAS <55 mm)

Klimek i wsp. 2015 [32]/ Scadding i wsp. 2017
[33]1/Agache i wsp. 2018 [34]/Stjarne i wsp. 2019
[35]/ Dollner i wsp. 2017 [36]/Haahr i wsp. 2019

[37] — populacja ogélna

Ostatniego dnia (okoto 14 dnia): 93,0%

*redukcja wyniku w skali VAS oznacza redukcje nasilenia objawdw choroby lub redukcje negatywnego wptywu na jakosc zycia w
danym aspekcie.

W wyniku zastosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w zidentyfikowanych badaniach z

rzeczywistej praktyki klinicznej zaobserwowano:

istotng statystycznie (i klinicznie) i szybka redukcjg nasilenia objawdw ANN w skali VAS wzgledem
wartosci wyjsciowych [20]-[22], [32]-[37], [23], [26], [25], [30];

szybka (juz od 1 dnia) i trwatg kontrole objawdw obserwowano réwniez u pacjentow, niezaleznie
od fenotypu ANN (tj. sezonowego, catorocznego lub sezonowego+catorocznego ANN) lub wieku (tj.
12-17 lat, 18-65 lat, 65 lat) [32]-[37] czy wspdtistniejgce astmy [20]-[22];

wysokim odsetkiem pacjentéw z dobra kontrolg objawéw ANN (VAS <38 mm lub VAS <50 mm)
[20]-[22], [23], [32]-[37] jak i z czesciowq kontrolg ANN (VAS <55 mm) [32]-[37];

istotng poprawg jakosci snu, w tym odsetka pacjentdw z bardzo dobrg lub dobrg jakoscig snu
wzgledem wartosci wyjsciowych, przy jednoczesnym obnizeniu odsetka chorych z bardzo ztg
jakoscig snu [26], [25], [30];

redukcje czestosci stosowania lekéw tagodzacych objawy astmy w subpopulacji ze wspdtistniejaca
astma, wzgledem wartosci wyjsciowych [20]-[22];

poprawe wechu w zakresie progu wyczuwalnosci, dyskryminacji (rozrézniania zapachow) jak

réwniez identyfikacji zapachow wzgledem wartosci wyjsciowych [23];
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e istotng statystycznie (i klinicznie) poprawg jakosci zycia w aspekcie snu, trudnosci w pracy/szkole,
aktywnosci spotecznej i aktywnosci na $wiezym powietrzu wzgledem wartosci wyjsciowych [20]-
[22];

e poprawg jakosSci zycia, w postaci zwiekszenia odsetka pacjentéw uznajgcych swojg jakos¢ zycia za
doskonatg wzgledem wartosci wyjsciowych [31];

e obnizeniem odsetek pacjentow stosujgcych jednoczesnie wiele lekéw wzgledem wartosci
wyjsciowych [31];

e obnizeniem o 25% liczby wizyt lekarskich w ciggu toku [31] i obnizeniem o 35% liczby wizyt w
aptece w przeliczeniu na rok [31];

e wysokim odsetkiem (70%) pacjentdw, ktdrzy byli bardziej usatysfakcjonowani z leczenia oceniang
interwencjg w poréwnaniu z poprzednimi terapiami [31];

e istotng redukcjg ostrych zdarzen oddechowych, redukcjg domeny ryzyka kontroli astmy oraz
redukcjg $redniej dawki stosowanych jednoczesnie SABA (krotko dziatajgcych lekdw rozszerzajacych
oskrzela) oraz dziennej dawki wziewnych kortykosteroidéw, w subpopulacji pacjentow ze
wspolistniejgcg astma [24];

e poprawg wygladu blony Sluzowej nosa w badaniu endoskopowym, w zakresie obecnosci i
intensywnosci obrzeku, wydzieliny oraz zaczerwienienia btony $luzowej nosa wzgledem wartosci
wyjsciowych [25];

e wyzszg skutecznoscig wzgledem monoterapii samymi donosowymi kortykosteroidami czy

donosowymi lekami antyhistaminowymi [27]-[29].

Tabela 63. Zestawienie kluczowych wynikow z zakresu bezpieczenstwa z badan jednoramiennych z rzeczywistej

praktyki kliniczne dotyczacych interwencji wnioskowanej (produktu ziozonego donosowego:

azelastyna/flutykazon) w terapii pacjentow z sezonowym i/lub calorocznym alergicznym niezytem nosa.

~~ Badanie | wynk |
Odsetek pacjentow, z co najmniej jednym zdarzeniem niepozadanym

Klimek i wsp. 2015 [32]/ Scadding i wsp. 2017 [33]/Agache i wsp.
2018 [34]/Stjarne i wsp. 2019 [35]/ Dollner i wsp. 2017 10,67%
[36]/Haahr i wsp. 2019 [37] — populacja ogélna

Odsetek pacjentow z co najmniej jednym ciezkim zdarzeniem/dziataniem niepozadanym
Klimek i wsp. 2015 [32]/ Scadding i wsp. 2017 [33]/Agache i wsp.

2018 [34]/Stjarne i wsp. 2019 [35]/ Dollner i wsp. 2017 0%
[36]/Haahr i wsp. 2019 [37] — populacja ogélna

Marth i wsp. 2024 [26] 0%

Kaulsay i wsp. 2018 [25] 0%

Stjarne i wsp. 2023 [30] 0%

Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali terapie z powodu zdarzen niepozadanych
Klimek i wsp. 2015 [32]/ Scadding i wsp. 2017 [33]/Agache i wsp.

2018 [34]/Stjarne i wsp. 2019 [35]/ Dollner i wsp. 2017 0,4%
[36]/Haahr i wsp. 2019 [37] — populacja ogélna
Stjarne i wsp. 2023 [30] 0,6%

Odsetek pacjentow, z co najmniej jednym dziataniem niepozadanym

125




Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w fagodzeniu objawdéw / =
[

sezonowego i caforocznego alergicznego zapalenia bfony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. | H
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Badanie \ Wynik \
Price i wsp./van Weissnbruch i wsp./Klimek i wsp. 2020 [20]-[22] 1,3%
Marth i wsp. 2024 [26] 0,9%
Kaulsay i wsp. 2018 [25] 3,8%
Stjarne i wsp. 2023 [30] 0,6%

3 najczesciej raportowane w badaniu zdarzenia/dziatania niepozadane

krwawienie z nosa (0,4%),
zaburzenia wechu i smaku (0,3%),
bol gtowy (0,2%),
dusznos¢ (0,2%)

Price i wsp./van Weissnbruch i wsp./Klimek i wsp. 2020 [20]-[22]

Klimek i wsp. 2015 [32]/ Scadding i wsp. 2017 [33]/Agache i wsp.
2018 [34]/Stjarne i wsp. 2019 [35]/ Dolilner i wsp. 2017
[36]/Haahr i wsp. 2019 [37] — populacja ogélna

Marth i wsp. 2024 [26]

zaburzenia wechu i smaku, kichanie,
dyskomfort w nosie

zmeczenie i zawroty gtowy, zwiekszone
ci$nienie $rédgatkowe, swiad i bol glowy

Kaulsay i wsp. 2018 [25] zmeczenie, sedacja

Stjarne i wsp. 2023 [30] bdl warg i krwawienie z nosa

Produkt ztozony azelastyna/flutykazon byt ogodlnie dobrze tolerowany przez pacjentow; w

zidentyfikowanych badaniach:

e odsetek pacjentéw z co najmniej jednym zdarzeniem niepozadanym wynosit do 10,67% [32]-[37],
a z dziataniem niepozadanym — w zaleznosci od badania od 0,6%[30] do 1,3% [20]-[22];

¢ nie odnotowano przypadkdéw ciezkich zdarzen/dziatan niepozadanych [32]-[37], [25], [26], [30];

e odsetek pacjentdw, ktorzy przerwali terapie z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych byt bardzo
niski i wynosit w zaleznosci od badania od 0,4% [32]-[37] do 0,6% [30];

e najczesciej obserwowane zdarzeni/dziatania niepozgdane mialy zazwyczaj charakter miejscowy
(krwawienia z nosa, zaburzenia wechu i smaku, dyskomfort w nosie) lub prawdopodobnie czesciowo
zwigzany z przebiegiem jednostki chorobowej (bdl gtowy, zmeczenie, kichanie, duszno$¢,

zmeczenie).

11. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU ZtOZONEGO
ZAWIERAJACEGO AZELASTYNY CHLOROWODOREK I FLUTYKAZONU PROPIONIAN

W celu szerszego okre$lenia profilu bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji w leczeniu objawdw

sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa, w niniejszym opracowaniu

przedstawiono dane z:

e Charakterystyki Produktu Leczniczego Flutixon Nasal® [39];

e ulotki dotgczonej do produktu leczniczego Dymista® (azelastyny chlorowodorek + flutykazonu
propionian), o analogicznym sktadzie jak wnioskowana interwencja, opublikowanej przez FDA [40];

¢ Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [41].
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Nie zidentyfikowano Zzadnych danych dotyczacych produktu ziozonego zawierajgcego azelastyny
chlorowodorek + flutykazonu propionian na stronach Urzedu Rejestracji Produktdow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPLWMIPB), Health Canada czy The Uppsala

Monitoring Centre.

Szczegotowe wyniki i wnioski z ww. opracowan dotyczace bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji
zostaty opisane w rozdz. 17.7, w Aneksie, natomiast ponizej przedstawiono podsumowanie kluczowych

informaciji.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych w trakcie stosowania produktu ztozonego
azelastyny chlorowodorek/ flutykazonu propionian nalezg wystapi¢ zaburzenia smaku, czyli swoiste dla
danej substancji uczucie nieprzyjemnego smaku w ustach (czesto z powodu niewtasciwego stosowania,
a mianowicie w wyniku zbyt silnego odchylenia gtowy do tytu podczas podawania produktu), a takze
krwawienia z nosa sucho$¢ w jamie ustnej czy bol gtowy [39], [40]. MozZliwe jest wystgpienie
ogdlnoustrojowych dziatan niektérych kortykosteroiddw podawanych donosowo, zwilaszcza, gdy
stosowane sg w duzych dawkach przez dtuzszy okres. W rzadkich przypadkach obserwowano
wystagpienie osteoporozy, gdy glikokortykosteroidy podawane byty donosowo przez dtugi czas [39].

Z uwagi na ryzyko wystgpienia miejscowych dziatan niepozadanych, np. krwawienie z nosa, owrzodzenia
nosa, perforacje przegrody nosowej, uposledzone gojenie sie ran, zakazenie Candida albicans, nalezy
unikac¢ stosowania produktu ztozonego azelastyny chlorowodorek/flutykazonu propionian u pacjentéw z

niedawnymi owrzodzeniami nosa, operacjg nosa lub urazem nosa [40].

Najczesciej  zgtaszanymi  dziataniami/zdarzeniami  niepozgdanymi w  czasie  stosowania

azelastyny/flutykazonu byty:

e do Lareb’ zaburzenia uktadu nerwowego (n=122), zaburzenia uktadu oddechowego i klatki
piersiowej (n=113), zaburzenia uktadu pokarmowego (n=53), zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu
podania (n=73) [41];

e do VigiBase® to: stany ogodlne i reakcje w miejscu podania (n=14 781), zaburzenia uktadu
oddechowego i klatki piersiowej (n=13 836), zranienia i zatrucia (n=12 567), zaburzenia uktadu
nerwowego (n=7 109), zaburzenia zwigzane z produktem (n=4 946), zaburzenia Zzotgdkowo-
jelitowe (n=3 950) [41].

Nalezy zaznaczy¢, ze produkt ztozony azelastyny chlorowodorek/ flutykazonu propionian
jest od kilkunastu lat stosowany w praktyce klinicznej, a jego profil bezpieczenstwa jest
bardzo dobrze poznany w toku wieloletnich badan. Najczesciej wystepujace dziatania
niepozadane maja najczesciej charakter miejscowy i/lub czeSsciowo maja zwigzek z

rozpatrywana jednostka chorobowa.
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12. DYSKUSJA

Alergiczny niezyt nosa to (zaréwno sezonowy jak i catoroczny) choroba, ktéra, pomimo, ze nie jest
Smiertelna czy bezposrednio zagrazajaca zyciu, to z powodu ucigzliwych objawdw w postaci wodnistej
wydzieliny z nosa, kichania, swedzenia nosa, zatkania nosa, zaczerwienienia btony $luzowej i objawow
ocznych [147], [148], w znaczny sposdb obniza jako$¢ zycia i ogdlne funkcjonowanie pacjentow,
zarowno dorostych jak i pediatrycznych. Pacjenci z ANN, w poréwnaniu ze zdrowymi osobami, uzyskuja
statystycznie gorsze wyniki w zakresie aktywnosci fizycznej i spotecznej, majg problemy ze snem i
koncentracjg, co przektada sie na obnizenie wydajnosci w pracy i/lub nauce czy obnizong samoocene i
poczucie zaktopotania z uwagi na czeste smarkanie [158], [157], [159], [160]. Z uwagi na wysoka
czestosC¢ wystepowania ANN, najczesciej u osob bedacych w okresie intensywnego zycia
zawodowego lub nauki, a takze wspotwystepowanie innych schorzen (astmy, polipéw
nosa, zapalenia zatok itp.), konsekwencje alergicznego niezytu nosa s3 istotnym

ekonomicznym czynnikiem w opiece zdrowotnej i gospodarce [137].

Podstawowymi grupami lekdw stosowanych w leczeniu objawdw ANN sg donosowe glikokortykosteroidy
(INCS) oraz leki antyhistaminowe. Niemniej jednak nie zawsze monoterapia INCS czy lekiem
przeciwhistaminowym jest wystarczajgca, szczegdlnie w przypadku ciezkiego przebiegu ANN, co
wymaga zastosowania kombinacji lekdw z tych dwoch kluczowych grup terapeutycznych [137], [158].
Pomimo dostepnosci na rynku, aktualnie w Polsce [134]:

e nie ma refundowanego zadnego produktu ztozonego donosowego, ktdry zawiera jednoczes$nie INCS
i lek przeciwhistaminowy;

e nie ma refundowanego zadnego donosowego leku przeciwhistaminowego (finansowane sg jedynie
formy doustne), a jedyny dostepny w Polsce donosowy lek przeciwhistaminowy — azelastyna — jest
petnoptatny dla pacjenta;

co stanowi istotny brak i niezaspokojong potrzebe pacjentow z ANN. Dostepnos$¢ dwaoch lekdw w jednym

refundowanym produkcie ztozonym moze wptyng¢ na wyzszy stopien stosowania sie do zalecen

farmakoterapii i przektadac sie na lepsze wyniki leczenia, co z kolei moze redukowaé koszty posrednie

ANN.

Celem niniejszej analizy klinicznej byta wiec ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa) ztozonego produktu leczniczego Flutixon Nasal® (aerozol do nosa, zawiesina),
zawierajgcego azelastyny chlorowodorek +flutykazonu propionian, stosowanego w tagodzeniu objawow
sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, jesli stosowanie innych podawanych donosowo produktéw zawierajgcych tylko lek

przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajgce.
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W analizie klinicznej uwzgledniono szereg dowoddw naukowych, dotyczacych:

e rownowaznosci farmaceutycznej preparatu ztozonego Flutixon Nasal® (azelastyny chlorowodorek
137 pg/flutykazonu propionian 50 ug na dawke; aerozol do nosa) wzgledem oryginalnego produktu
referencyjnego Dymista®, o takim samym sktadzie;

e biodostepnosci i dyspozycji produktu ztozonego zawierajgcego azelastyny chlorowodorek i
flutykazonu propionian (Dymista®) wzgledem azelastyny chlorowodorku i flutykazonu propionianu
stosowanych w osobnych, dostepnych na rynku preparatach;

e poréwnan bezposrednich i posrednich z komparatorami;

e danych plyngcych z meta-analiz badan randomizowanych dotyczgcych efektywnosci produktu
ztozonego azelastyna/flutykazon;

e danych z badan z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczacych efektywnosci praktycznej produktu

ztozonego azelastyna/flutykazon.

Ocena zgodnosci populacji i interwencji wnioskowanej, z uwzgledniong w _zidentyfikowanych

referencjach
a w badaniach

biodostepnosci - Derendorf i wsp. 2012 [7]-[9] oraz Qi i wsp. 2023 [6] uczestniczyli zdrowi ochotnicy,

co jednakze jest typowe dla tego rodzaju badan.

W pozostatych badaniach pierwotnych wigczonych do analizy klinicznej jak rowniez w zidentyfikowanych
opracowaniach wtdrnych (przegladach systematycznych?!) uczestniczyli pacjenci 212 roku zycia z ANN
(sezonowym lub catorocznym lub populacja mieszana tj. osoby z catorocznym+sezonowym ANN). W
niektérych badaniach - De Jong i wsp. 2020 [24] oraz Sousa-Pinto i wsp. 2025 (MASK-Air) [5], MASK
[27]-[29] nie sprecyzowano typu ANN; przy czym mozna przypuszczac, ze byta to populacja mieszana
z catorocznym lub sezonowym ANN. Stopien nasilenia choroby u uczestnikéw wigczonych do analizy
klinicznej badan pierwotnych byt umiarkowany lub ciezki (ocena ciezkosci na podstawie nasilenia
objawdw w skali VAS, TNSS lub kryteriéw ARIA). Podobne zatozenia przyjeto w zidentyfikowanych
przegladach systematycznych (lub wiaczano badania w populacji z objawami umiarkowanym lub
ciezkimi ANN). W badaniach pierwotnych wigczonych do analizy (zwlaszcza w badaniach
jednoramiennych)  wskazywano najczeSciej, Zze pacjenci stosowali produkt  ztozony
azelastyna/flutykazon, poniewaz wczesniejsze terapie bytby niewystarczajgce do kontroli objawdw lub
w charakterystyce wyjsciowej podawano liczbe i rodzaj stosowanych wczesniej terapii z powodu ANN

(najczesciej byly tj. INCS lub leki antyhistaminowe donosowe).

Bioragc pod uwage powyzsze dane, mozna uznac, ze populacja pacjentow uwzglednionych

w badaniach pierwotnych i opracowaniach wtornych wiaczonych do analizy klinicznej jest

1 W niektdrych przegladach uuwzgledniono réwniez pojedyncze badania w populacji pacjentéw <12 roku zycia, niemniej jednak
zdecydowana wiekszos$¢ badan zakwalifikowanych do tych opracowan byta przeprowadzona w populacji >12 roku Zycia.
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zasadniczo zgodna z populacja wnioskowang, poniewaz obejmuje w wysokim stopniu
pacjentow z zalozonej kategorii wiekowej, z odpowiednim nasileniem objawow choroby i

typem ANN, w przesziosci najczesciej leczonych z INCS i/lub lekami antyhistaminowymi.

Zgodnie z ChPL Flutixon Nasal® [39] dawkowanie u dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych)
to jedna dawka (azelastyna/flutykazon, 137 pg+50 pg/dawke na dawke donosowa) rozpylona w
kazdym otworze nosowym dwa razy na dobe (rano i wieczorem), co daje catkowita dawke dobowag

548 pg azelastyny i 200 pg flutykazonu.

_ natomiast w badaniu biodostepnosci Derendorf i wsp. 2012 [7]-

[9] oraz Qi i wsp. 2023 [6] produkt ztozony azelastyna/flutykazon stosowano w zalecanej dawce na
jedno rozpylenie, przy czym do jednego nozdrza podawano dwa rozpylenia.

W badaniu Patel i wsp. 2019 (NCT03444506) [2]-[3], zaréwno produkt ztozony azelastyna/flutykazon
jak i komparator — produkt ztozony olopatadyna/mometazon stosowano zgodnie z zalecanym
dawkowaniem w grupie I (dla produktu zlozonego olopatadyna/mometazon — Ryaltris®),
rekomendowanym dawkowaniem jest stosowanie dwdch dawek do kazdego otworu nosowego dwa razy
na dobe [161]. Z kolei w badaniu ankietowym Fifer i wsp. 2023 [4] nie podano doktadnego dawkowania,
niemniej jednak biorgc pod uwage ze pacjenci stosowani produkt leczniczy Dymista® oraz produkt
leczniczy Ryaltris®, wysoce prawdopodobne jest, ze byto to dawkowanie zgodne z zalecanym. Podobnie
w badaniu Sousa-Pinto i wsp. 2025 (MASK-Air) [5] nie podano dawkowania stosowanych w nim
produktow ztozonych.

W badaniach jednoramiennych na podstawie informacji o czestosci dawkowania i/lub dawce dobowej
lub na podstawie informacji o stosowanym produkcie leczniczym mozna stwierdzi¢, ze dawkowanie byto
zgodne z zalecanym. Jedynie w badaniu De Jong i wsp. 2020 [24] oraz MASK [27]-[29] nie wskazano
konkretnie danych dotyczacych dawkowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon.

Podobnie zidentyfikowanych w przegladach systematycznych z meta-analizami [10]-[14] uwzgledniano
badania gtéwnie dla produktu zlozonego azelastyna/flutykazon, stanowigce gtdéwnie badania

rejestracyjne, a dawkowanie ocenianej interwencji byto najczesciej zgodne z rekomendowanym.

Zatem zgodnosc interwencji w referencjach uwzglednionych a analizie klinicznej nalezy

oceni¢ jako wysoka.
Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, Zze prawdopodobienstwo uzyskania

okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w badaniach klinicznych i

opracowaniach wtérnych uwzglednionych w niniejszym opracowaniu jest wysokie, ze
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Cenf

HT,

wzgledu na wysoka reprezentatywnos$c¢ zarowno populacji chorych i reprezentatywnosc
zastosowanej interwencji.

Omowienie kluczowych wynikow i wnioskéw z analizy klinicznej

Donosowe produkty ztozone z azelastyny i flutykazonu sg od ponad dekady stosowane w leczeniu

pacjentdw z alergicznym niezytem nosa (umiarkowanym do ciezkiego). Pierwszym zarejestrowanym

ztozonym produktem leczniczym o takim sktadzie byta Dymista®.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu ztozonego donosowego azelastyna/flutykazon
zostata wielokrotnie udowodniona w duzych, randomizowanych badaniach klinicznych (i meta-analizach
tych badan opisanych w analizie klinicznej [10]-[14], [19], w poréwnaniu z placebo, jak réowniez w
poréwnaniu z monoterapiami donosowym flutykazonem czy donosowa azelastyng, w populaciji
pacjentdw z ANN. Co wazne, przewage produktu ztozonego nad monoterapiami jego sktadnikami
wykazano w odniesieniu do kluczowych punktow koncowych z zakresu skutecznosci, tj. redukgji
objawdw nosowych w skali TNSS, objawdw ocznych w skali TOSS. Nalezy zaznaczy¢, ze Total Nasal
Symptom Score (TNSS) to standaryzowany pomiar stosowany w badaniach klinicznych w celu oceny
nasilenia objawdw nosowych. Jest to suma wynikéw dla niezytu nosa, zatkanego nosa, swedzenia nosa
i kichania, kazdy oceniany w skali od 0 do 3, gdzie 0 oznacza brak objawéw, a 3 oznacza powazne
objawy. FDA zaleca stosowanie TNSS zgtaszanego przez pacjenta jako podstawowego pomiaru

skutecznosci produktow leczniczych leczacych alergiczny niezyt nosa [162]. Z kolei Total Ocular
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Symptom Score (TOSS) to kwestionariusz stuzacy do pomiaru nasilenia alergicznego zapalenia spojowek
i innych objawdw ocznych, ktdre czesto towarzyszg ANN. Ocenia on do$wiadczenie pacjenta z objawami,
takimi jak swedzenie, zaczerwienienie, tzawienie [163]. Oznacza to, ze wnioskowana interwencja
pozwala na redukcje nasilenia najbardziej ucigzliwych objawow ANN, co przektada sie na istotng

poprawe jakosci zycia pacjentdw, oceniang w kwestionariuszu RQLQ [10], [11], [19].

Co istotne, wyniki licznych, duzych, uwzgledniajgcych nawet >1000 pacjentdéw badan z rzeczywistej
praktyki klinicznej potwierdzajg wysokg skuteczno$¢ produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w
leczeniu pacjentow z ANN, niezaleznie od typu (catoroczny czy sezonowy), pici, wieku czy
wspotistniejgcej astmy [20]-[22], [32]-[37], [23], [26], [25], [30]. W poréwnaniu ze stanem
wyjéciowym zastosowanie wnioskowanej interwencji wigze sie z istotng i trwala redukcjg nasilenia
objawdw nosowych, ktéra nastepuje juz od 1 dnia terapii [32]-[37]. Rozpoczecie dziatania produktu
ztozonego azelastyna/flutykazon obserwowane jest bardzo szybko po podaniu, tj. juz po 5 minutach
[39].

Szybko$¢ dziatania ma szczegdlne znaczenie w sezonowym ANN, poniewaZz pacjenci przy kontakcie z
alergenem, zwilaszcza przy duzym jego stezeniu, reagujg szybkimi nasilonymi objawami (np. kichanie
salwami, $wigd nosa, wodnista lejgca wydzielina). W takich przypadkach natychmiastowa redukcja

nasilenia objawow jest wysoce ceniona przez pacjentow [168].

Obserwowana jest takze istotna statystycznie (i klinicznie) poprawa jakosci zycia w aspekcie snu,
trudnosci w pracy/szkole, aktywnosci spotecznej i aktywnosci na $wiezym powietrzu wzgledem wartosci
wyijséciowych [20]-[22], [26], [25], [30] a takze poprawa wygladu btony $luzowej nosa w badaniu
endoskopowym, w zakresie obecnosci i intensywnosci obrzeku, wydzieliny oraz zaczerwienienia btony
$luzowej nosa wzgledem wartosci wyjsciowych [25]. Co znamienne, oceniana interwencja cechuje sie
wyzszg skutecznoscig wzgledem monoterapii samymi donosowymi kortykosteroidami czy donosowymi
lekami antyhistaminowymi [27]-[29], a wysoki odsetek pacjentéw jest bardziej usatysfakcjonowanych
z leczenia oceniang interwencjg w poréwnaniu z poprzednimi terapiami [31]. Redukcja stanu zapalnego
w $luzowce nosa powoduje réwniez poprawe wechu w zakresie progu wyczuwalnosci, dyskryminagiji
(rozrézniania zapachdéw) jak rowniez identyfikacji zapachdw wzgledem wartosci wyjsciowych [23].
Zastosowanie produktu ztozonego moze mie¢ réwniez inne pozytywne konsekwencje, mianowicie
obniza¢ nawet o0 25% liczbe wizyt lekarskich w ciggu roku [31] i obniza¢ o 35% liczby wizyt w aptece w
przeliczeniu na rok [31]. Wszystkie powyzsze efekty stosowania ocenianej interwencji mogg przetozyc

sie na nizsze koszty zaréwno posrednie jak i bezposrednie generowane przez ANN.

Profil bezpieczenstwa produktu ztozonego azelastyna/flutykazon jest dobrze poznany w toku
wieloletnich badan, a dziatania niepozadane sg typowe dla preparatéw stosowanych donosowo — a wiec
o charakterze miejscowym w postaci krwawienia z nosa, zaburzenia wechu i smaku, dyskomfortu w

nosie lub prawdopodobnie czeSciowo zwigzane z przebiegiem jednostki chorobowej (bdl gtowy,
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zmeczenie, kichanie, dusznos¢, zmeczenie) [32]-[37], [25], [26], [30]. W ChPL Flutixon Nasal®
zaznaczono, ze mozliwe jest wystgpienie ogdlnoustrojowych dziatan niektdrych kortykosteroidow
podawanych donosowo, zwilaszcza, gdy stosowane sg w duzych dawkach przez dtuzszy okres. W
rzadkich przypadkach obserwowano wystgpienie osteoporozy, gdy glikokortykosteroidy podawane byty
donosowo przez dtugi czas [39]. Niemniej jednak donosowe sterydy sg podawane miejscowo i majg
niskg dostepnos¢ ogdlnoustrojowa, wywierajg zatem mniej dziatan niepozadanych niz sterydy podawane

ogodlnoustrojowo i sg bezpieczniejsze w stosowaniu. Donosowe kortykosteroidy wykazaty doskonaty

profil bezpieczenstwa w ciggu 3 dekad stosowania. _

Wyniki badania RCT [2]-[3] (w przypadku ktérego ryzyko wystapienia btedu systematycznego okreslono
jako niejasne) oraz najnowszej meta-analizy sieciowej Sousa-Pinto i wsp. 2025 [10] opartej na badania
RCT [10], a wiec dowody naukowe o najwyzszej dostepnej wiarygodnosci wskazujg na brak istotnych
statystycznie rdéznic w zakresie kluczowych punktéw korcowych z zakresu skutecznosci klinicznej
(zmiany nasilanie objawdw nosowych w skali TNSS ocznych w skali TOSS czy jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem w kwestionariuszu RQLQ) i profilu bezpieczenstwa pomiedzy produktem ztozonym
azelastyna/flutykazon a produktem ztozonym olopatadyna/mometazon, w populacji pacjentéw z
sezonowym alergicznym niezytem nosa. Dowody z badania o nizszej wiarygodnosci Fifer i wsp. 2023
[4] wskazujg na pewne rdznice pomiedzy interwencjami w zakresie niektérych punktdw koncowych
zwigzanych z satysfakcjg leczenia, na korzy$¢ komparatora. Niemniej jednak badanie Fifer i wsp. 2023
[4] posiadato pewne istotne ograniczenie, tj. byto przeprowadzone w formie ankiety on-line,
wystepowaty w nim pewne réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw pomiedzy grupami, np. w
odsetku uczestnikéw, ktorzy stosowali dang terapie jako przepisang przez lekarza vs na podstawie
samodzielnej decyzji; a takze brak doktadnych danych na temat czasu stosowania rozpatrywanych
interwenciji i stosownego dawkowania lekdéw. W przypadku badania obserwacyjnego Sousa-Pinto i wsp.
2025 (MASK-Air) [5] nie wykazano natomiast istotnych réznic pomiedzy produktem ztozonym
azelastyna/flutykazon a produktem ztozonym olopatadyna/mometazon w zakresie satysfakcji z leczenia,
w populacji pacjentéow z ANN, zatem wyniki badan o nizszej wiarygodnosci nie sg jednoznaczne w tym

aspekcie.

Nie zidentyfikowano badan odnoszacych sie do poréwnania zastosowania produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon wzgledem komparatora tj. jego sktadnikéw stosowanych w postaci oddzielnych
preparatorow, zarowno w zakresie efektywnosci klinicznej/praktycznej jak i oceny stopnia
przestrzegania zalecen. Nie bylo mozliwe réwniez przeprowadzenie pordwnania posredniego, z uwagi
na homogennos$¢ badan RCT dla interwencji wnioskowanej i komparatora w zakresie populacji, okresu
leczenia i/lub dawkowaniu wspdlnego komparatora, co stanowi ograniczenie analizy klinicznej. Niemniej

jednak w przypadku licznych schorzen, w tym np. nadci$nienia tetniczego udowodnione jest, ze im
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prostszy sposdb i schemat podawania lekdw, tym compliance, czyli przestrzeganie zalecen lekarskich
przez pacjentow, jest lepsze [1], [165]. Dostepne dane wskazujg, ze farmakoterapie produktami
ztozonymi wigzg sie z nizszym zuzyciem zasobow szpitalnych oraz nizszymi kosztami bezposredniej
opieki ambulatoryjnej. Nawet biorgc pod uwage wyzsze koszty lekéw zwigzane z produktami ztozonymi,
w warunkach niemieckich wykazano ze w czterech z siedmiu poréwnan kohortowych nadal wystepowat
efekt redukcji kosztow w zakresie ogdinych bezposrednich wydatkdéw zwigzanych z terapig zdarzen
sercowo- naczyniowych i ogolnych wydatkow na opieke zdrowotng, dotyczacymi terapii zdarzen
sercowo-naczyniowych [165]. Biorgc pod uwage, ze zaréwno w skfad interwencji wnioskowanej
(produktu ztozonego azelastyna/flutykazon) jak i komparatora (terapii skojarzonej azelastyng i
flutykazonem w postaci osobnych produktéw) wchodzg te same substancje czynne i jednoczesnie, o
analogicznej biodostepnosci jak wykazano w badaniach Derendorf i wsp. 2012 [7] oraz Qi i wsp. 2023
[6], nalezy zaktada¢, ze brak istotnych réznic w zakresie efektywnosci klinicznej interwencji
wnioskowanej i komparatora, stosowanych w analogicznych dawkowaniach. Mozna natomiast
przypuszczaé, ze zastosowanie wnioskowanej interwencji bedzie tatwiejsze i wygodniejsze dla

pacjentdw, co moze przekfadac sie na lepsze przestrzeganie zalecen terapii.

Podobnie, nie zidentyfikowano Zzadnych badan dotyczacych zastosowania innego komparatora,
mianowicie terapii skojarzonej donosowg azelastyng i mometazonem w postaci osobnych produktow,
co stanowi ograniczenie analizy klinicznej. Biorgc pod uwage, ze azelastyna stosowana donosowo jest
sktadnikiem ocenianej interwencji jak i komparatora, a substancjg rdznigcg obie opcje terapeutyczne
jest zastosowany donosowy kortykosteroid, tj. flutykazon w postaci propionianu vs mometazon,
przeprowadzono analize poréwnawczg obu steryddw, na podstawie aktualnego, zidentyfikowanego
przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowg - Sousa-Pinto i wsp. 2025 [10]. Wyniki ww. meta-
analizy sieciowej wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczeristwo mometazonu wzgledem
flutykazonu (propionianu) w populacji pacjentdow z catorocznym alergicznym niezytem nosa a takze
poréwnywalne bezpieczenstwo mometazonu wzgledem flutykazonu (propionianu) w populacji
pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa. W niektérych punktach koncowych w populagji
pacjentdow z sezonowym alergicznym niezytem nosa, wykazano przewage mometazonu wzgledem
flutykazonu (propionianu). Niemniej jednak mozna przypuszcza¢, ze efektywno$¢ wnioskowanej
interwenciji tj. produktu ztozonego azelastyna/flutykazon bedzie poréownywalna wzgledem zastosowania
terapii skojarzonej mometazonem i flutykazonem (w postaci propionianu), w postaci osobnych

produktow, w populacji ogdlnej pacjentéw z alergicznym niezytem nosa.

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, pomimo, ze na $wiecie dostepnych jest kilka donosowych sterydow i
lekow antyhistaminowych, ktére mozna stosowa¢ w ramach terapii skojarzonej, jak rowniez produkt
Ztozony olopatadyna/mometazon to wtasnie produkt ztozony azelastyna/flutykazon, z uwagi na wysoka
skutecznos¢ kliniczng i dobry profil bezpieczenstwa pozostaje wcigz podstawg rekomendacji i wielu

wytycznych, w ktérych zalecany jest do leczenia umiarkowanego lub ciezkiego alergicznego niezytu nosa
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[164], [137]. Ponadto produkt ztoZzony azelastyna/flutykazon spetnia oczekiwania pacjentéow co do
optymalnej opcji leczenia, ktdra szybko i efektywnie tagodzi objawy choroby, jest tatwa w uzyciu i

cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa [164].

Podsumowujac, terapia z zastosowaniem wnioskowanej interwencji, tj. produktu
ztozonego zawierajacego azelastyny chlorowodorek, bedacego lekiem
przeciwhistaminowym II generacji i flutykazonu propionian, bedacego
glikokortykosteroidem, jest wysoce skuteczna w leczeniu objawow alergicznego niezytu
nosa o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, pozwalajac na szybka i diugotrwala
redukcje nasilenia objawow. Ponadto, przyjmowanie produktu zloZzonego
dwuskiadnikowego zamiast przyjmowania donosowo dwodch oddzielnych preparatéw
upraszcza schemat dawkowania, co moze przeklada¢ sie na poprawe stopnia
przestrzegania zalecen w praktyce klinicznej a przez to potencjalnie wptynac¢ na uzyskanie
lepszych efektow leczenia. Z uwagi na wysoka skuteczno$¢ kombinacja ta jest zalecana
przez wytyczne praktyki klinicznej, jako opcja mozliwa do zastosowania od pierwszej linii
leczenia umiarkowanego do ciezkiego ANN, lub w sytuacji niezadowalajacych efektow
monoterapii INCS lub lekiem antyhistaminowym. Ponadto wnioskowana interwencja
spelnia oczekiwania pacjentow, co do preparatu o szybkim poczatku dzialania, tatwosci

stosowania i dobrym profilu bezpieczenstwa, dobrze poznanym w toku licznych badan.
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13. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.

Ograniczenia, ktdére moga wptywac na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i wyciggnietych

wnioskdw sg nastepujgce:

e brak badan uwzgledniajgcych poréwnanie wnioskowanej interwencji z komparatorami — terapig
skojarzong azelastyng i flutykazonem w postaci osobnych produktdw jak réwniez terapig skojarzong
azelastyng i mometazonem w postaci osobnych produktow;

e brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego wnioskowanej interwencji z
komparatorami — terapig skojarzong azelastyng i flutykazonem w postaci osobnych produktow jak
rowniez terapig skojarzong azelastyng i mometazonem w postaci osobnych produktéw w populagji
pacjentow z ANN (dostepnos$¢ jedynie badan rownowaznosci farmaceutycznej);

e w zidentyfikowanych badaniach pierwotnych stosowani najczesciej produkt ztozony Dymist

Ograniczenia zidentyfikowanych badan pierwotnych dla produktu ztozonego z azelastyny i flutykazonu:

e Derendorf i wsp. 2012 [7] — badania biodostepnosci, niezamaskowane, z jednokrotnym podaniem

przydzielonej terapii, przeprowadzone na zdrowych ochotnikach, co jest jednakze typowe dla tego
typu badan;

e Qi i wsp. 2023 [6] — badania biodostepnosci, niezamaskowane, z jednokrotnym podaniem
przydzielonej terapii, przeprowadzone na zdrowych ochotnikach w populacji chifskiej, co jest
jednakze typowe dla tego typu badan;

e badanie Patel i wsp. 2019 (NCT03444506) [2]-[3] — w badaniu uczestniczyli pacjenci, u ktérych
alergia zostata wywotana poprzez ekspozycja na pytki w komorze ekspozycji $rodowiskowej;
relatywnie niewielka liczba pacjentéw z poszczegolnych grupach (po 36 0sdb); nie podano wartosci
liczbowej réznicy pomiedzy wnioskowana interwencja a komparatorem w zakresie zmiany wyniki w
skali iTOSS;

e Sousa-Pinto 2025 [5] - badanie obserwacyjne, polegajgce na ocenie rdznych aspektéw zwigzanych

z objawami i terapig ANN, na podstawie danych raportowanych przez anonimowych pacjentéw
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korzystajgcych z aplikacji mobilnej Allergy Diary—MASKair, dostepnej bezptatnie w Google Play i
Apple App Store; diagnoza choroby nie byla potwierdzona przez personel medyczny, a jedynie
deklarowana przez pacjentéw; brak charakterystyki wyjsciowej (demograficznej) subpopulagji
stosujgcej azelastyne/flutykazon (brak danych na temat dawkowania leku); brak informacji na temat
wczesniej stosowanych terapii;

e Fifer i wsp. 2023 [4] - badanie obserwacyjne, przeprowadzone w formie ankiety on-line, oceniajgce
gtownie satysfakcje z leczenia pacjentow; wystepowaly pewne rdznice w charakterystyce
wyj$ciowej pacjentow pomiedzy grupami, np. w odsetku uczestnikéw, ktdrzy stosowali dang terapie
jako przepisang przez lekarza vs na podstawie samodzielnej decyzji; brak dokfadnych danych na
temat czasu stosowania rozpatrywanych interwencji i stosownego dawkowania lekow;

e  Priceiwsp./van Weissnbruch i wsp./Klimek i wsp. 2020 [20]-[22], Klimek i wsp. 2015 [32]/ Scadding
i wsp. 2017 [33]/ Agache i wsp. 2018 [34]/ Stjarne i wsp. 2019 [35]/ Dollner i wsp. 2017 [36]/
Haahr i wsp. 2019 [37], Marth i wsp. 2024 [26], Stjarne i wsp. 2023 [30] — badania obserwacyjne,
jednoramienne;

e Klimek i wsp. 2017 [23] - badanie obserwacyjne, jednoramienne, relatywnie niewielka liczba
pacjentdw (<50), oceniano gtdéwnie punktu koncowe zwigzane z wechem;

e Canonica i wsp. 2021 [31] — badanie ankietowe;

e DeJongiwsp. 2020 [24] — badanie jednoramienne (typu przed/po) oceniajgce wyniki leczeni astmy
u pacjentdow z ANN i wspdtistniejgcg astmg, przed i po zastosowaniu produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon; brak danych na temat dawkowania ocenianej interwencji, przy czym
prawdopodobnie byto ono zgodne z zarejestrowanym;

e Kaulsay i wsp. 2018 [25] - badanie obserwacyjne, jednoramienne, jednoosrodkowe, relatywnie
niewielka liczba pacjentow (N=53);

e badanie o akronimie MASK [27]-[29] — badanie obserwacyjne, przekrojowe, polegajace na ocenie
roznych aspektdéw zwigzanych z objawami i terapig ANN, na podstawie danych z raportowanych
przez anonimowych pacjentéw korzystajacych z aplikacji mobilnej Allergy Diary—MASKair, dostepnej
bezptatnie w Google Play i Apple App Store; diagnoza choroby nie byta potwierdzona przez personel
medyczny; brak charakterystyki wyjsciowej (demograficznej) subpopulacji  stosujgcej
azelastyne/flutykazon (brak danych na temat dawkowania leku); brak informacji na temat wczesniej

stosowanych terapii.

Ograniczenia opracowan wtérnych:
e Sousa-Pinto i wsp. 2025 [10]:

o brak uwzglednienia w sieci badan dotyczacych azelastyny/flutykazonu w populacji

pacjentow z catorocznym alergicznym niezytem nosa;
o niektdre porownania aktywnych metod leczenia opieraly sie wylgcznie na dowodach

posrednich, a wiekszo$¢ zidentyfikowanych badan dotyczyla poréwnania aktywnej
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interwencji z placebo; niemniej jednak dowody bezposrednie (poréwnania bezposrednie) i
posrednie byty spdjne dla wiekszosci analiz, dla ktdrych byly dostepne;

o mniejszo$¢ wigczonych badan pierwotnych zostata sklasyfikowana jako obarczona niskim
ryzykiem btedu systematycznego. W wiekszosci badan wystepowat staby opis domen
generowania kodu randomizaciji, ukrycia kodu alokacji i zaslepiania uczestnikéw i personelu.
Obawy dotyczace ryzyka btedu systematycznego byty jednym z czynnikdw zwigzanych z
niska lub bardzo niskg pewnoscig dowodow w przypadku niektérych poréwnan;

o w przypadku niektérych lekéw w kilku badaniach podstawowych obliczono TNSS na
podstawie jedynie trzech objawdw nosowych (dane takie nie zostaty zagregowane z danymi
z TNSS opartymi na czterech objawach, poniewaz uznano, ze reprezentujg one rézne
definicje;

e Sousa-Pinto i wsp. 2024 [11]:

o zidentyfikowano tylko jedno  badanie @ RCT  uwzgledniajgce  poréwnanie
azelastyny/flutykazonu wzgledem placebo w catorocznym alergicznym niezycie nosa;

o kilka badan sklasyfikowano, jako obarczone niejasnym ryzykiem wystgpienia bfedu
systematycznego, czesto z powodu stabego opisu metod randomizacji, ukrywania alokaciji i
zaslepiania uczestnikow i personelu;

e Zhong i wsp. 2022 [12]:

o z uwagi na uwzglednienie badan o okresie obserwacji/leczenia wynoszacym 2 tygodnie,
trudno jest ekstrapolowac uzyskane wyniki na dtuzszy okres obserwacji;

o uwzgledniono takze badania w populacji <12 roku zycia;

o Debbaneh i wsp. 2019 [13]:

o przeprowadzenie meta-analizy byto mozliwe jedynie dla jednego punktu koncowego —
nasilenia objawdw nosowych w skali TNSS:

o uwzgledniono takze badania w populacji <12 roku zycia;

e Fengiwsp. 2016 [14]:

o W przegladzie skupiono sie na poréwnaniu dowolnej kombinacji: donosowy kortykosteryd
+lek antyhistaminowy (doustny lub donosowy), jednakze w praktyce przedstawiono
poréwnania dla donosowego kortykosteroidu+donosowego leku antyhistaminowego, w
ktérym wiekszo$¢ wiaczonych badan dotyczyta zastosowania produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon;

o uwzgledniono takze badania w populacji <12 roku zycia;

o W czesci pordwnan wystepowata umiarkowana heterogennos¢ (na podstawie wynikow testu
12);

o nie przeprowadzono analiz wrazliwosci jak réwniez meta-analizy dla punktéw koncowych z
zakresu bezpieczenstwa;

e Berger i wsp. 2015 [18], Klimek i wsp. 2021 [15]:
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o przeglad systematyczny bez meta-analizy, o bardzo stabej jakosci metodologicznej; brak
jakosci metodologicznej badan i przedstawienia diagramu PRISMA, obrazujgcego proces
selekcji badan;

o uwzgledniono takze badania w populacji <12 roku zycia;

e Klimek i wsp. 2016 [16], Klimek i wsp. 2015 [17]:

o przeglad systematyczny bez meta-analizy, o bardzo stabej jakosci metodologicznej; brak
jakosci metodologicznej badan i przedstawienia diagramu PRISMA, obrazujgcego proces
selekcji badan;

e Zhang i wsp. 2025 [19]:

o W przegladzie skupiono sie przede wszystkim na poréwnaniu pomiedzy sobg poszczegdlnych

klas lekéw, a wyniki dotyczace indywidualnych substancji czynnych w monoterapii czy w

terapii skojarzonej przedstawiono jedynie w poréwnaniu wzgledem placebo.

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji w
rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach
referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do analizy

rozpatrywanych schematow terapeutycznych.
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14.

WNIOSKI KONCOWE

Whnioskowang interwencje stanowi donosowy produkt ztozony Flutixon Nasal®, zawierajgcy w swoim
sktadzie dwie substancje czynne o roznych mechanizmach dziatania: azelastyne (w postaci
chlorowodorku), bedacg lekiem antyhistaminowym H1 II generacji i flutykazon (w postaci
propionianu), nalezacy do glikokortykosteroidow, ktére wykazujg dziatanie synergistyczne w

odniesieniu do tagodzenia objawow alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa oraz zapalenia

btony $luzowej nosa z zapaleniem spojowek.

I1I.

Iv.

Potgczenie stosowanych donosowo azelastyny i flutykazonu jest wysoce skuteczne w leczeniu
objawowym pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim alergicznym niezytem nosa (catorocznym lub
sezonowym), u ktorych stosowanie innych podawanych donosowo produktow zawierajacych tylko
lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid byto niewystarczajgce. Pofaczenie to jest
rekomendowane w wytycznych praktyki klinicznej. Wyniki licznych meta-analiz wskazujg, ze
zastosowanie rozpatrywanej interwencji w poréwnaniu z placebo, czy monoterapiami azelastyng lub
flutykazonem wigze sie z wiekszg redukcjg nasilenia objawdw, nosowych, objawdw ocznych, a takze
poprawg jakosci zycia. Podobnie wyniki licznych, duzych badan obserwacyjnych wskazuja, ze
zastosowanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wigze sie z szybka i trwatg redukcja
nasilenia objawdw ANN, niezaleznie od fenotypu ANN (tj. sezonowego, catorocznego lub
sezonowego-+catorocznego ANN), wieku czy wspdtistniejgce astmy; poprawa jakosci zycia w
aspekcie snu, trudnosci w pracy/szkole, aktywnosci spotecznej i aktywnosci na Swiezym powietrzu
wzgledem wartosci wyjsciowych, poprawg wechu w zakresie progu wyczuwalnosci, dyskryminacji
(rozrdzniania zapachdow) jak réwniez identyfikacji zapachdow, poprawa wygladu btony Sluzowej nosa

w badaniu endoskopowym oraz wysoka satysfakcjg z leczenia.

Wyniki badania RCT oraz poréwnan posrednich opartych na badaniach RCT, wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic w zakresie kluczowych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa pomiedzy produktem zlozonym azelastyna/flutykazon a
produktem ztozonym olopatadyna/mometazon, w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym
niezytem nosa. Dowody z badan o nizszej wiarygodnosci wskazujg, w zaleznosci od badania, na
pewne réznice pomiedzy interwencjami w zakresie niektdrych punktéw koricowych zwigzanych z

satysfakcjg leczenia, na korzys¢ komparatora lub na brak istotnych réznic.
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V.

VI.

VIL

Produkty ztozone, takie jak Flutixon Nasal® opracowywane sg w celu zmniejszenia liczby
przyjmowanych preparatéw donosowych w ciggu doby, a wiec uproszczenia schematéw podania
lekow i wiekszej wygody dla pacjenta. Wyniki badania biodostepnosci wskazujg na rownowaznos¢
produktu ztozonego zawierajgcego azelastyne/flutykazon wzgledem stosowania tych dwdch
substancji w terapii skojarzonej, ale w postaci osobnych preparatéw donosowych, w zwigzku z czym
mozna sie spodziewac, ze efektywnos¢ kliniczna wnioskowanej interwencii tj. produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon bedzie analogiczna jak przyjmowanie tych substancji czynnych w dwdch
oddzielnych preparatach. Niemniej jednak efektywno$¢ praktyczna moze by¢ wyzsza, z uwagi na

potencjalnie lepsze przestrzeganie zalecen przez pacjentow.

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazujg na:

poréwnywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo mometazonu wzgledem flutykazonu w populacji
pacjentdw z catorocznym alergicznym niezytem nosa;

poréwnywalne bezpieczenstwo mometazonu wzgledem flutykazonu w populacji pacjentow z
sezonowym alergicznym niezytem nosa;

przewage mometazonu wzgledem flutykazonu w niektorych punktach koncowych w populacji
pacjentdéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa.

W zwigzku z powyzszym mozna przypuszczaé, ze efektywno$¢ wnioskowanej interwencji tj.
produktu ztozonego azelastyna/flutykazon bedzie poréwnywalna wzgledem zastosowania terapii
skojarzonej mometazonem i flutykazonem (w postaci propionianu), w postaci osobnych produktow,

w populacji ogoélnej pacjentéw z alergicznym niezytem nosa.

Produkty ztozone z azelastyny chlorowodorku/ flutykazonu propionianu sg od kilkunastu lat
stosowane w praktyce klinicznej w terapii ANN, a profil bezpieczenstwa tego potgczenia jest bardzo
dobrze poznany w toku wieloletnich badan. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane maja

zazwyczaj charakter miejscowy i/lub czeSciowo majg zwigzek z rozpatrywang jednostkg chorobowa.

VIII. Dostep do refundowanego preparatu ztozonego w Polsce, zawierajacego azelastyny

chlorowodorek i flutykazonu propionian, bedzie stanowilo odpowiedz na
niezaspokojone potrzeby pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim ANN. Z uwagi na
wysoka skutecznos$¢ kombinacja ta jest zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej,
jako opcja mozliwa do zastosowania w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego ANN, lub
w sytuacji niezadowalajacych efektow monoterapii INCS Iub lekiem
antyhistaminowym. Ponadto wnioskowana interwencja speinia oczekiwania
pacjentow, co do preparatu o szybkim poczatku dziatania, tatwosci stosowania i dobrym

profilu bezpieczenstwa, dobrze poznanym w toku licznych badan.
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17. ANEKS
17.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Flutixon Nasal® (aerozol do nosa, zawiesina),
zawierajgcego azelastyny chlorowodorek+flutykazonu propionian, stosowanego
w tagodzeniu objawdéw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, jesli stosowanie innych podawanych donosowo produktow

zawierajgcych tylko lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajace.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [127] oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci
od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang.
Medical Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potgczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby (-), a ostateczna strategia zostata stworzona na drodze konsensusu
miedzy nimi. Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 99%. Wyszukiwanie przeprowadzono
dnia 15 pazdziernika 2025 roku.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, oraz
Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w
Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych i opracowan wtdrnych) szukano takze w
innych, niz wyzej wymienione, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych

poszukiwano réwniez w listach bibliograficznych odnalezionych opracowan.

17.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtérnych
(przegladow systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA czy analiz zbiorczych) oraz pierwotnych

badan klinicznych.
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W gldéwnej strategii wyszukiwania ograniczono sie jedynie do stdw kluczowych dla problemu
zdrowotnego oraz interwencji wnioskowanej (nalezy zaznaczy¢, ze jedna z technologii opcjonalnych

zawiera takie same substancje czynne jak analizowana interwencja).

Tabela 64. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania produktu ztozonego
zawierajacego azelastyny chlorowodorek +flutykazonu propionian oraz komparatorow we wnioskowanym

wskazaniu.

Stowa kluczowe

Allergic Rhinitis OR Seasonal Allergic Rhinitis OR Seasonal Allergic Rhinitides OR Allergic
Problem zdrowotny Rhinitides OR Pollen Allergy OR Pollen Allergies OR Pollinosis OR Pollinoses OR Seasonal

(populacja) Pollinosis OR Hay Fever OR Hayfever OR Rhinitis, Allergic, Perennial OR Rhinitis, Allergic,
OR perennial allergic rhinitis OR perennial rhinitis

Interwencja wnioskowana
(produkt ztozony:
azelastyny chlorowodorek
+flutykazonu propionian) /
komparator (technologia
opcjonalna) — azelastyny
chlorowodorek i
flutykazonu propionian
stosowane w terapii
skojarzonej, ale w postaci
osobnych preparatow
donosowych

Stowa kluczowe dotyczace substancji czynnych takie same dla interwencji wnioskowaneyj i
komparatora:

((azelastine hydrochloride OR azelastine OR Astelin OR Azeptin OR Optivar OR Rhinolast
OR Afluon OR Optilast OR Allergodil OR Corifina OR A 5610 OR A-5610 OR Loxin) AND
(Fluticasone Propionate OR fluticasone OR Flixotide OR Flonase OR Flovent OR Flixonase
OR Fluticasone Propionate OR Propionate, Fluticasone OR Cutivate OR Flovent)) OR
(Dymista OR Flutixon Nasal OR Azeflu OR MP29-02 OR Allerduo OR Azaneson OR Azecort
OR Azelin OR Biflown OR Dazlaris OR Dymol OR Fanipos Plus OR Flazena OR Motesin OR
Solafid OR Tibumoca)

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZiiwie wszystkich dziataniach
Punkty koncowe niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktorych nie sposob przewidziec¢ przed
przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci

eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

baza Pubmed: review, systematic review, meta-analysis; baza Embase = Humans AND [embase]/lim
NOT [medline]/lim AND systematic review, meta-analysis; baza Cochrane = Word variations have
been searched, Cochrane reviews

Metodyka — opracowania
wtorne (od 2015 roku)

baza Pubmed, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled
Metodyka —badania Clinical Trial, Observational study;

pierwotne baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim,;
baza Cochrane = Word variations have been searched, trials.

Jezyk Polski, Angielski

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.
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Tabela 65. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dotyczacych zastosowania produktu ztozonego zawierajacego
azelastyny chlorowodorek +flutykazonu propionian (data ostatniego wyszukiwania: 15.10.2025 roku).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

Cochrane’®

1 2
PubMed Embase (all text)

Problem zdrowotny (populacja)

Allergic Rhinitis OR Seasonal Allergic Rhinitis OR Seasonal
Allergic Rhinitides OR Allergic Rhinitides * 3

allergic rhinitis /exp OR allergic rhinitis' OR (allergic AND

#1 (rhinitis yexp OR rhinitis)) OR 'seasonal allergic rhinitis yexp 38 640 80172 9478

OR ‘seasonal allergic rhinitis' OR (seasonal AND allergic AND

(rhinitis yexp OR rhinitis)) OR ‘seasonal allergic rhinitides’ OR

(seasonal AND allergic AND rhinitides) OR allergic rhinitides’
OR (allergic AND rhinitidesf

Pollen Allergy OR Pollen Allergies OR Pollinosis OR Pollinoses
OR Seasonal Pollinosis * 3

pollen allergy yexp OR pollen allergy' OR ((‘pollen/exp OR
#2 pollen) AND (allergy/exp OR allergy)) OR pollen allergies’ 22 766 37 025 3159
OR ((pollen/exp OR pollen) AND allergies) OR
pollinosis/exp OR pollinosis OR pollinoses OR ‘seasonal
pollinosis/exp OR 'seasonal pollinosis' OR (seasonal AND
(‘pollinosis/exp OR pollinosis)) ?

Hay Fever OR Hayfever OR Rhinitis, Allergic, Perennial OR
Rhinitis, Allergic *

‘hay fever/exp OR ‘hay fever' OR (("hay/exp OR hay) AND
#3 (fever/exp OR fever)) OR ‘hayfeveryexp OR hayfever OR 40 084 81 332 9 825
rhinitis, allergic, perennialyexp OR 'rhinitis, allergic,
perennial’ OR (('rhinitis, yexp OR rhinitis,) AND allergic, AND
perennial) OR 'rhinitis, allergic/exp OR 'rhinitis, allergic’ OR
(('rhinitis, /exp OR rhinitis,) AND allergic) ?

perennial allergic rhinitis OR perennial rhinitis * 3

perennial allergic rhinitis /exp OR perennial allergic rhinitis’

e OR (perennial AND allergic AND ('rhinitis/exp OR rhinitis)) 8720 10025 2015
OR perennial rhinitis /exp OR perennial rhinitis' OR
(perennial AND ('rhinitis/exp OR rhinitis)) 2
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 46 282 91424 11 025

Interwencja wnioskowana i komparator (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek/flutykazonu propionian
lub azelastyny chlorowodorek +flutykazonu propionian w osobnych produktach)

azelastine hydrochloride OR azelastine ¥ 3

#6 azelastine hydrochloride/exp OR azelastine hydrochloride’ 856 3034 468
OR ((azelastine /exp OR azelastine) AND ("hydrochloride yexp
OR hydrochloride)) OR ‘azelastine/exp OR azelastine °

Astelin OR Azeptin OR Optivar OR Rhinolast OR Afluon OR
Optilast OR Allergodil OR Corifina OR A 5610 OR A-5610 OR
Loxin* 3

astelinyexp OR astelin OR ‘azeptiny/exp OR azeptin OR 878 8 420 484
optivary/exp OR optivar OR ‘rhinolasty/exp OR rhinolast OR
afluonyexp OR afluon OR ‘optilast/exp OR optilast OR
allergodilyexp OR allergodil OR ‘corifina/exp OR corifina OR
(@ AND 5610) OR ‘a 5610/exp OR ‘a 5610' OR 'loxin/exp OR
loxin?

#8 #6 OR #7 883 8 597 927

#7

Fluticasone Propionate OR fluticasone * 3

#9 5486 24 568 6 142
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Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory C 3
a 2 ochrane
PubMed Embase ‘ (all text)
fluticasone propionate/exp OR ‘fluticasone propionate’ OR
((fluticasone yexp OR fluticasone) AND (propionate/exp OR
propionate)) OR ‘fluticasone/exp OR fluticasone ?
Flixotide OR Flonase OR Flovent OR Flixonase OR Propionate,
L Fluticasone OR Cutivate OR Flovent* %> 3514 13968 3623
#11 #9 OR #10 5514 24 578 6 185
#12 #8 AND #11 140 873 142
AzeFlu OR MP29-02 OR Allerduo OR Azaneson OR Azecort
OR Azelin OR Biflown OR Dazlaris OR Dymol OR Fanipos Plus
OR Flazena OR Motesin OR Solafid OR Tibumoca
#13 azeflu OR 'mp29 02" OR allerduo OR azaneson OR 367 880 2463 81
azecort/exp OR azecort OR azelin OR biflown OR dazlaris OR
dymol OR ‘fanipos plus’ OR (('fanipos /exp OR fanipos) AND
(plusy/exp OR plus)) OR flazena OR motesin OR solafid OR
tibumoca ?
#14 #12 OR #13 367 957 2933 155
Opracowania wtorne
#15 #5AND #14 750 873 130
#16 #15% 103 26 4
#17 #1641 101 15 -
#18 #17% 56 15 2
Badania pierwotne
#19 #5 AND #14 750 873 130
#20 #19%* 252 386 126
#21 #2041 235 345 -

* zastosowane filtry: baza Pubmed: review, systematic review, meta-analysis; baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND
systematic review, meta-analysis; baza Cochrane = Word variations have been searched, Cochrane reviews.

$ od 2015 roku

** zastosowane filtry: baza Pubmed, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial,
Observational study; baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Word variations have been searched, trials.
Njezyk: English, Polish

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oraz pierwotnych
badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw, abstraktow oraz
petnych tekstow zidentyfikowano zaréwno badania pierwotne jak i opracowania wtorne, ktdre wigczono

do Analizy Klinicznej.

Z uwagi na fakt, ze nie zidentyfikowano Zadnego badania pierwotnego jak i opracowania wtdrnego
uwzgledniajgcego poréwnanie interwencji wnioskowanej z komparatorem, tj. stosowaniem terapii
skojarzonej azelastyng i flutykazonem w postaci osobnych produktéw, przeprowadzono przeszukanie
medycznych baz danych w celu identyfikacji badan RCT opublikowanych w postaci publikacji

petnotekstowych, dla komparatora, ktdre mogtyby by¢ wykorzystane do poréwnania posredniego.

Tabela 66. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dotyczacych zastosowania komparatorow produktu ztozonego
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/ ce

\\ H

zawierajacego azelastyny chlorowodorek +flutykazonu propionian (data ostatniego wyszukiwania: 15.10.2025

roku).

Zapytanie

Stowa kluczowe/ deskryptory

Problem zdrowotny (populacja)

PubMed*

Wynik

Embase?

Cochrane®
(all text)

#1

Allergic Rhinitis OR Seasonal Allergic Rhinitis OR Seasonal
Allergic Rhinitides OR Allergic Rhinitides * 3

allergic rhinitis yexp OR ‘allergic rhinitis' OR (allergic AND
(rhinitis yexp OR rhinitis)) OR 'seasonal allergic rhinitis yexp
OR ‘seasonal allergic rhinitis’ OR (seasonal AND allergic AND
(rhinitis yexp OR rhinitis)) OR ‘seasonal allergic rhinitides’ OR
(seasonal AND allergic AND rhinitides) OR allergic rhinitides’
OR (allergic AND rhinitides)

38 0640

80172

9 478

#2

Pollen Allergy OR Pollen Allergies OR Pollinosis OR Pollinoses
OR Seasonal Pollinosis 3

pollen allergy /exp OR pollen allergy’ OR ((‘pollen/exp OR
pollen) AND (allergy/exp OR allergy)) OR pollen allergies’
OR ((pollen/exp OR pollen) AND allergies) OR
pollinosis/exp OR pollinosis OR pollinoses OR ‘seasonal
pollinosis/exp OR 'seasonal pollinosis' OR (seasonal AND
(‘pollinosis/exp OR pollinosis)) ?

22 766

37 025

3159

#3

Hay Fever OR Hayfever OR Rhinitis, Allergic, Perennial OR
Rhinitis, Allergic 3

‘hay feveryexp OR ‘hay fever' OR ((‘hay/exp OR hay) AND
(fever/exp OR fever)) OR ‘hayfeveryexp OR hayfever OR
rhinitis, allergic, perennialyexp OR 'rhinitis, allergic,
perennial’ OR ((‘rhinitis, yexp OR rhinitis,) AND allergic, AND
perennial) OR 'rhinitis, allergic/exp OR ‘rhinitis, allergic' OR
(('rhinitis, Jexp OR rhinitis,) AND allergic) ?

40 084

81332

9 825

#4

perennial allergic rhinitis OR perennial rhinitis * >
perennial allergic rhinitis yexp OR perennial allergic rhinitis’
OR (perennial AND allergic AND (‘rhinitis /exp OR rhinitis))
OR perennial rhinitis /exp OR perennial rhinitis' OR
(perennial AND (‘'rhinitis/exp OR rhinitis)) 2

8720

10 025

91 424

2 015

11 025

#1 OR #2 OR #3 OR #4

46 282

#5

Komparator (politerapia azelastyna+mometazon)

#6

azelastine hydrochloride OR azelastine ¥ 3

azelastine hydrochloride/exp OR azelastine hydrochloride’
OR ((azelastine/exp OR azelastine) AND (‘hydrochloride /exp
OR hydrochloride)) OR ‘azelastine/exp OR azelastine °

856

3034

468

#7

Astelin OR Azeptin OR Optivar OR Rhinolast OR Afluon OR
Optilast OR Allergodil OR Corifina OR A 5610 OR A-5610 OR
Loxin* 3

astelinyexp OR astelin OR ‘azeptiny/exp OR azeptin OR
optivaryexp OR optivar OR ‘rhinolastyexp OR rhinolast OR
afluonyexp OR afluon OR ‘optilast/exp OR optilast OR
allergodil/exp OR allergodil OR ‘corifina/exp OR corifina OR
(@ AND 5610) OR ‘a 5610/exp OR ‘a 5610' OR 'loxin/exp OR
loxin?

878

8 420

484

#8

#6 OR #7

883

8 597

927

#9

Mometasone OR mometasone furoate * 3

‘mometasone/exp OR mometasone OR ‘mometasone
furoate/exp OR ‘mometasone furoate' OR

1537

7 881

1650

(('mometasone/exp OR mometasone) AND furoate) ?
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Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory Co 3
a 2 chrane
PubMed Embase ‘ (all text)
Sch 32088 OR Sch-32088 OR Sch32088 OR Nasonex OR
g Rinelon OR Metmin OR Pronasal OR Nasometin * %3 1635 8075 197
#11 #9 OR #10 1635 8 526 1782
#12 #8 AND #11 32 369 34
Badania pierwotne azelastyna+mometazon

#13 #5AND #12 25 300 31
#14 #1347 20 268 -
#15 #13* 20 98 27

*zastosowane filtry: baza Pubmed.: brak; baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Word variations have
been searched, trials.
Ajezyk: English, Polish
Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych badan
randomizowanych dla komparatora tj. stosowania terapii skojarzonej azelastyng i flutykazonem w
postaci osobnych produktéw, zatem nie byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z

whnioskowang interwencjg.

17.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase i
Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
zastosowania ptaczenia azelastyny i flutykazonu w terapii ANN. Ponadto, przeszukano medyczne serwisy
internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych
nastepujacych organizacji: European Association of Allergy & Immunology oraz American Academy of
Allergy, Asthma, and Immunology. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty

zaprezentowane ponizej.

Tabela 67. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w innych bazach danych dla zastosowania produktu ziozonego zawierajacego ziozonego zawierajacego
azelastyny chlorowodorek +flutykazonu propionian (data ostatniego wyszukiwania: 15.10.2025 roku).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
Opracowania wtorne

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 Azelastine AND fluticasone 4
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 Azelastine AND fluticasone 0
European Medicines Agency (EMA) [all words] #1 Azelastine fluticasone 10
Food and Drug Administration (FDA) #1 Azelastine AND fluticasone 56
Health Canada (HC) #1 Azelastine AND fluticasone 15
Inte”;%zzzzogﬁzggsg;’:%i’é;ﬁil_’:‘.:.;';/ealth #1 Azelastine AND fluticasone 0
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LEVL] Zapytanie Stowa kluczowe Wynik

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im . .
Gesundheitswesen (IQWIG) #1 Azelastine AND fluticasone 2
National Institute for /Zﬁigg)and Clinical Excellence #1 Azelastine AND fluticasone 0

National Institute for Health Research Health . .
Technology Assessment Programme (NIHR HTA) #1 Azelastine AND fiuticasone 0
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 AZELASTINE/FLUTICASON 1
The Swedish Council on /ngﬁ? Technology Assessment #1 Azelastine AND fluticasone 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 Azelastine AND fluticasone 98
#1 flutykazon 0
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw #2 azelastyna 0
Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPLWMiPB) #3 Azelastine 0
#4 fluticasone 0

Badania pierwotne
Trip Database #1 Azelastine AND fluticasone 98
. . . . Azelastine AND fluticasone

U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 AND allergic rhinitis 25

EU Clinical Trials Register; . .
www.clinicaltrialsregister.eu/ #1 Azelastine AND fluticasone 8
European Association of Allergy & Immunology #1 Azelastine fluticasone 2

https://eaaci.org/

American Academy of Allergy, Asthma, and
Immunology #1 Azelastine AND fluticasone 19
https://www.aaaai.org/

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych,

zidentyfikowano referencje, ktére wigczono do Analizy Klinicznej.

17.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtdrnych/pierwotnych badan
klinicznych w poszczegolnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej wnioskowanej
interwencji w analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych
medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych badan klinicznych/opracowan
(badan) wtdrnych).
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Identyfikacja badan w bazach danych i rejestrach

Identyfikacja badan innymi metodami

Referencje zidentyfikowane (liczba wynikéw
wyszukiwania):
Na stronach internetowych/przez
organizacje: facznie 305
(4+10+56+15+2+1+98+98+2+19)
Analize referenciji: 0
Od Zamawiajgcego: 1

Referencje zidentyfikowane w: SRCerfee;,eJ:qqlgemyvykluczone przed
Bazach danych: fgcznie 1786 gienm .
(w tym: PubMed n = 750 Usfumete duplikaty k+

y _ X referencje  usuniete  jako
Ei’\tilrzf\ysri 120?73’ Cochrane ’ nieodpowiednia za pomocyg
Rejestrach: tgcznie 33 (w tym: narzedzi automatycznych (n =
Clinicatrials.gov n = 25, EU gRZeAfgrenc'e Kluczone  z
Clinical Trials Register n=8) . ) Wy -
innych powodoéw (n = 0)

Referencje poddane .

screeningowi L 5 Referencje wykluczone

(n = 812) (n=704)

\ 4

Referencje poddane analizie

petnych tekstow > Referencje niepobrane

(n=108) (n=0)

v

\4

Referencje oceniane pod katem
kwalifikaciji
(n=108)

Badania/opracowania wigczone
do przegladu: tgcznie 29 (opisane
w 41 referencjach)

Referencje wykluczone (tacznie n=71), w tym:
- opracowania wtérne (n=13), w tym: opracowania wtdrne
niebedace przegladem systematycznym, meta-analiza (8),

nieodpowiednia interwencja (5);

- badania pierwotne (n=58), w tym: nieodpowiednia populacja
(5), nieodpowiedni typ publikacji (3), nieodpowiednia
interwencja (7), nieodpowiedni komparator (3), nieodpowiednia
interwencja/komparator (5), nieodpowiednie punkty koncowe
(1), inne (9), badania RCT wykluczone po ocenie mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego wnioskowanej

interwencji z komparatorami (25)

Referencje nie
Referencje analizowane > analizowane
(n = 306) (wykluczone)
(n=302)
\ 4
Referencje oceniane pod
katem kwalifikacji na
podstawie petnych tekstow
(n=4) —— | Referencje
wykluczone: 0

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtérnych i badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) azelastyny/flutykazonu (ztozony produkt leczniczy Flutixon Nasal®) stosowanego w leczeniu objaw6éw umiarkowanego lub ciezkiego alergicznego niezytu

nosa.
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Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
opracowan (badan) wtdrnych i badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem

tematycznym oraz powtarzajace sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

1 randomizowane badanie kliniczne (RCT) uwzgledniajgce poréwnanie produktu ztozonego

azelastyna/flutykazon wzgledem produktu ztozonego olopatadyna/mometazon - Patel i wsp. 2019
(NCT03444506) [2]-[3];

e 1 nierandomizowane badanie z grupa kontrolng, uwzgledniajace poréwnanie produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon wzgledem produktu ztozonego olopatadyna/mometazon - Fifer i wsp. 2023
[4];

e 1 badanie obserwacyjne - uwzgledniajgce poréwnanie w podgrupach produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon wzgledem produktu ztozonego olopatadyna/mometazon Sousa-Pinto i wsp.
2025 (MASK-AIr) [5];

¢ 2 badania RCT biodostepnosci na zdrowych, dorostych ochotnikach dotyczace poréwnania produktu
ztozonego azelastyna/flutykazon vs flutykazon vs azelastyna: Derendorf i wsp. 2012 [7]-[9] oraz Qi
i wsp. 2023 [6];

e 9 badan obserwacyjnych, jednoramiennych, z rzeczywistej praktyki klinicznej, dotyczacych
zastosowania produktu ziozonego azelastyna/flutykazon: Price i wsp./van Weissnbruch i
wsp./Klimek i wsp. 2020 [20]-[22], Klimek i wsp. 2015 [32]/ Scadding i wsp. 2017 [33]/ Agache i
wsp. 2018 [34]/ Stjarne i wsp. 2019 [35]/ Dollner i wsp. 2017 [36]/ Haahr i wsp. 2019 [37], Klimek
i wsp. 2017 [23], Canonica i wsp. 2021 [31], De Jong i wsp. 2020 [24], Marth i wsp. 2024 [26],
Kaulsay i wsp. 2018 [25], Stjarne i wsp. 2023 [30] oraz MASK [27]-[29];

e 10 przegladdéw systematycznych, w tym:

o 1 przeglad z meta-analizg sieciowg, uwzgledniajagcy poréwnanie produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon wzgledem produktu ziozonego olopatadyny/mometazon oraz
poréwnanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wzgledem monoterapii flutykazonem
czy azelastyng - Sousa-Pinto i wsp. 2025 [10];

o 5 przegladéw z meta-analizami badan RCT, uwzgledniajgcych poréwnanie produktu
ztlozonego azelastyna/flutykazon wzgledem monoterapii flutykazonem, azelastyng i/lub
placebo: Sousa-Pinto i wsp. 2024 [11], Zhong i wsp. 2022 [12], Debbaneh i wsp. 2019 [13]
oraz Feng i wsp. 2016 [14], Zhang i wsp. 2025 [19];

o 4 przeglady bez meta-analizy: Klimek i wsp. 2021 [15], Klimek i wsp. 2016 [16], Klimek i
wsp. 2015 [17] oraz Berger i wsp. 2015 [18];

e 3 referencje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: charakterystyke produktu
leczniczego (ChPL) Flutixon Nasal® [39], ulotke dla produktu leczniczego Dymista® (azelastyny

chlorowodorek + flutykazonu propionian), o analogicznym sktadzie jak wnioskowana interwencja,
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opublikowang przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) [40] oraz dane z raportéw o
dziataniach niepozadanych opublikowane na stronie Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb
[41];

e 1 badanie w toku (nieopublikowane): NCT05158972 [38].
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)
o Referencje wykluczone przed
) Referencje zidentyfikowane w: screeningiem: .
i . : Usuniete duplikaty +
= (Bazach danych: tagcznie 356 referencje  usuniete  jako
2 w tym: PubMed n = 25, | ——» ; L
s EMBASE n=300, Cochrane nieodpowiednia za pomocg
S . _ narzedzi automatycznych (n =
= Library n=31) 211)
Rejestrach: facznie 0 Referencje  wykluczone z
— innych powoddw (n = 0)
T v
Referencje poddane .
screeningowi » | Referencje wykluczone
(n =145) (n=131)
= \ 4
'E Referencje poddane analizie
o petnych tekstow > Referencje niepobrane
A (n=14) (n=0)
Eefelll%ekncjg oceniane pod katem - Referencje wykluczone (facznie n=14), w tym:
Wa_' Ikacyl ” - nieodpowiednie punkty koncowe (6);
(n=14) - nieodpowiednia populacja (1);
- nieodpowiednia interwencja (3);

- nieodpowiedni typ publikacji (1);
- nieodpowiedni jezyk publikacji (2);
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do przegladu: fgcznie 0 (opisane
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Schemat 2. Diagram selekcji badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) komparatora — azelastyny +mometazonu stosowanego w

leczeniu objawow umiarkowanego lub ciezkiego alergicznego niezytu nosa.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Nie zidentyfikowano badan dla komparatora — terapii skojarzonej
azelastyng i flutykazonem w postaci osobnych produktéw, ktore mogtyby zosta¢ wykorzystane w

poréwnaniu posrednim z wnioskowang interwencja.

17.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W tabelach ponizej przedstawiono publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw, z

podziatem na opracowania wtérne i badania pierwotne dla terapii produktem ztozonym

azelastyna/flutykazon.
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Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 68. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji w oparciu o peine teksty.

0golna wykluczenia
publikacji z analizy Referencje
klinicznej

Publikacje wykluczone z przeszukania dla opracowan wtornych dla wnioskowanej interwencji
Opracowania wtorne nieoparte na przegladzie [42], [43], [44], [45], [46], [47]

Szczegotowa przyczyna wykluczenia

; ; ; systematycznym
Nieodpowiedni typ = = =
publikacji Poza informacja w abstrakcie o przeszukanych
bazach danych brak innych cech sugerujacych [51], [52]
przeglad systematyczny
Brak uwzglednienia badan dla wnioskowanej
. e 48], [49], [50
Nieodpowiednia interwencji 48], [49), [50]
interwencja Brak wyodrebnienia wynikéw dla wnioskowanej 53], [54]
interwencji !
Publikacje wykluczone z przeszukania dla badan pierwotnych dla wnioskowanej interwencji
W referencji skupiono sie na tabelarycznym
i L. poréwnaniu dawkowania i wikasciwosci sprayow [55]
Nleodpg;l_v':ed_r_u typ donosowych stosowanych w leczeniu alergii
ublikacji
4 g Opracowanie wtorne, nieoparte na przegladzie [62], [63]
systematycznym !
populacja - [78], [79]
Brak uwzglednienia wnioskowanej interwencji [56], [57]
jak rowniez AZE+FLU w politerapii !
Badanie jednoramienne, nieodpowiednie
Nieodpowiednia interwencja (AZ_:;-nI;I‘.:lzje-;’-nlilSne inne terapie [64]
interwencja ]
Badania w toku, zakonczone. Publikowane tylko
na stronie rejestrow, porownanie Dymista z
lekiem generycznym, niebedacym wnioskowang (711, [72), [73], [74]
interwencja
Nieodpowiedni komparator, brak mozliwosci
Nieodpowiedni wykorzystania badania w poréwnaniu [68], [69], [112]
komparator posrednim z komparatorami zdefiniowanymi w ! !
analizie
Brak jednoznacznej informacji czy w badaniu [80], [81], [82], [85]

zastosowano produkt zlozony czy politerapie

Nieodpowiednia Badanie opublikowane jedynie na stronie
interwencja/komparator rejestru badan klinicznych, poréwnanie z
nieodpowiednim komparatora (placebo), brak [77]

mozliwosci wykorzystanie w poréwnaniu

posrednim
Nieodpowiednie punkty - z
Kkoficowe Tylko ocena ekonomiczna kosztow [61]
Badania w toku, przerwane/przedwczesnie
zakonczone [65], [66], [67]
Nieodpowiedni jezyk publikacji [70]
Badanie RCT w toku, ale brak poréwnania
produktu ztozonego azelastyna/flutykazon z [75]
odpowiednim komparatorem
il Badanie w toku, brak uwzglednienia produktu
ztozonego azelastyna/flutykazon (tylko terapia [76]

skojarzona azelastyna-+flutykazon w postaci
osobnych produktow)

Niescistosci w opisie projektu badania, leki
podana w wybiorcze dni a nie w sposadb ciagly, [83]
jak jest to zalecane w ChPL
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0golna wykluczenia
publikacji z analizy
klinicznej

Szczego6towa przyczyna wykluczenia

Referencje

Niescistosci w opisie projektu badania tj. w

zastosowanej interwencji

tytule podano, ze badanie retrospektywne a w [84]
tekscie, ze randomizacja
Dodatkowa referencja do wiaczonego badania
MASK - brak danych odnoszacych sie do [86]

interwencji z komparatorami

Badania RCT wykluczone po ocenie mozliwosci przeprowadzenia poréwnan

ia posredniego wnioskowanej

Badania RCT dla wnioskowanej interwencji, dotyczace poréwnania z
nieodpowiednim komparatorem; brak mozliwosci wykorzystania do
poroéwnania posredniego z komparatorami: terapii skojarzonej azelastyna+
flutykazonem w postaci osobnych preparatow i terapii skojarzonej
azelastyng+ mometazonem w postaci osobnych preparatéow; ponadto
zidentyfikowano aktualne przeglady systematyczne z meta-analizami,
uwzgledniajace te badania, w zwigzku z czym odstapiono od ich osobnego
opisania

[87]-[111]

posredniego

Wykluczone badania z przeszukania badan RCT dla komparatoréw, pod katem przeprowadzenia poréwnania

Brak oceny punktow koncowych z zakresu
skutecznosci i bezpieczenstwa, tylko analiza
spektrofotometryczna

Nieodpowiednie punkty
koncowe

[113], [114]

Badanie nieopublikowane, brak wynikow

[118], [119], [120], [121]

Nieodpowiedna

populacja Badanie na zwierzetach

[115]

Nieodpowiednia

interwencja Porownanie azelastyny z mometazonem

[116], [117], [125]

Nieodpowiedni typ

publikacji Tylko abstrakt

[122]

Nieodpowiedni jezyk publikacji

[123], [124]

Badanie, w ktérym jest politerapia AZE+FLU, ale
po analizie, brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego z whioskowang
interwencja

Inne

[126]

AZE — azelastyna, FLU — flutykazon.

17.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Flutixon Nasal® (azelastyny chlorowodorek+flutykazonu

propionian) zostata szczegétowo przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej

przez Centrum HTA Sp. z 0.0.
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17.4. CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH WELACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 69. Charakterystyka badan klinicznych dotyczacych oceny biorownowaznosci, a takze skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania produktu zlozonego

zawierajacego azelastyng i flutykazon w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby utracone z
badania

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

Patel i wsp. 2019
(NCT03444506)
[2]-[3]

Badanie
randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
fazy II,
jednoosrodkowe,
prowadzone w uktadzie
grup rownolegtych, typu
IIA" (podejscie do
testowanej hipotezy:
superiority dla
porownania wzgledem
placebo).

Badanie opublikowane
w postaci publikacji
petnotekstowej i danych
Z rejestru badan
klinicznych.

Czas trwania badania:
Badanie
przeprowadzono poza
sezonem pylenia (w
styczniu i lutym 2014
roku).

Sponsor:
Glenmark Specialty SA.

Ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego:

niejasne.

Dorosli pacjenci z sezonowym
alergicznym niezytem nosa,
N=180.

Schemat leczenia:
Grupa I:
Produkt ztozony
olopatadyna/mometazon
(665 pg+25 pg/dawke),
donosowo, 2x do kazdej
dziurki, 2x dobe, N=36.

Grupa 1II:
Produkt ztozony

olopatadyna/mometazon
(665 pg+50 ug/dawke),
donosowo, 2x do kazdej
dziurki, 1x dobe, N=36.

Grupa III:
Produkt ztozony

azelastyna/flutykazon (137

Hg+50 pg/dawke),
donosowo, 2x dobe, N=36.

Grupa IV:
Olopatadyna (665
Hg/dawke), donosowo, 2x
dobe, N=36.

Grupa V:
Placebo, 2x dobe, N=36.

Jeden uczestnik z grupy
przyjmujacej produkt
ztozony
olopatadyna/mometazon
raz dziennie przerwat
badanie z powodu
nagtego wypadku
rodzinnego, a 3
uczestnikdw (2 w grupie
stosujgcej produkt
ztozony
azelastyna/flutykazon i 1
w grupie placebo)
przerwato badanie z
powodu
nieprzestrzegania
procedur badania.

- zmiana natychmiastowego TNSS

(iTNSS) wzgledem wartosci wyjsciowych;
- ocena rozpoczecia czasu dziatania leku;

- ocena zmiany natychmiastowego
nasilenia objawdéw ocznych (iTOSS)
wzgledem wartosci wyjsciowych;
- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:

- dorosli pacjenci w wieku od 18 do
65 lat sezonowym alergicznym ANN
trwajgcym co najmniej 2 lata w
wywiadzie klinicznym,
spowodowanym pytkiem ambrozji, u
ktorych wynik punktowego testu
skérnego na ambrozje byt pozytywny
($rednica babla >3 mm niz w grupie
kontrolnej ujemnej). Uczestnicy nie
musieli by¢ monoalergiczni na pytek
ambrozji. Podczas wizyty
przesiewowej (przygotowujacej)
(wizyta 2) uczestnicy musieli mie¢
minimalny iTNSS wynoszacy 6 lub
wyzszy z 12 (w tym wynik =2 dla
zatkanego nosa) w 2 lub wiecej
kolejnych wpisach w dzienniku;
podczas wizyty randomizacyjnej
(wizyta 3) uczestnicy musieli mie¢
minimalny iTNSS wynoszacy 6 lub
wyzszy z 12 (w tym wynik 22 dla
zatkanego nosa) w co najmniej 1
wpisie w dzienniku w ciggu
pierwszych 6 godzin sesji w komorze
narazenia srodowiskowego

Kryteria wykluczenia:

- znana historia ostrego lub
znacznego przewlektego zapalenia
zatok, przewlektego ropnego
splywania wydzieliny po tylnej
$cianie gardta, polekowego zapalenia
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Stosowanie nastepujacych
lekéw nie byto dozwolone na
5 dni przed pierwszym
dawkowaniem: lekéw
przeciwhistaminowych, lekéw
antycholinergicznych lub
produktow zawierajgcych
efedryne, pseudoefedryne lub
lekéw obkurczajgcych btone
$luzowa nosa. Nastepujace
leki nie byty dozwolone do 30
dni przed dawkowaniem:
kortykosteroidy do oczu,
donosowe lub
ogdlnoustrojowe
(odpowiednio 7, 14 lub 30
dni wcze$niej); inhibitory
leukotrienéw, kromoliny lub
antybiotyki ogdlnoustrojowe
(14 dni wczesniej); oraz leki
immunosupresyjne lub
modulatory (30 dni
wczesniej). Antagonistow IgE
nie mozna byto stosowac
przez 120 dni przed
pierwszym dawkowaniem.
Stosowanie terapii
donosowych, miejscowych
kortykosteroidow, kropli do
oczu, lekéw stosowanych w
badaniach klinicznych,
radioterapii, wstrzykiwanej
immunoterapii, lekow
ratunkowych do kontroli ANN
(§. doustnych lub
donosowych lekow
przeciwhistaminowych lub
antycholinergicznych,
donosowych
kortykosteroidow, lekow

obkurczajacych btone

Osoby utracone z
LEGED I

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

btony $luzowej nosa, operacji nosa
lub nieprawidtowosci strukturalnych
nosa, w tym owrzodzenia, erozji
btony $luzowej, duzych polipéw lub
znacznych skrzywien przegrody,
ktdre znaczaco utrudniaty przeptyw
powietrza przez nos;

- uczestnicy nie mogli by¢
uzaleznieni od donosowych,
doustnych lub doocznych srodkow
obkurczajacych btone Sluzowg,
donosowych miejscowych lekdw
przeciwhistaminowych lub
donosowych sterydéw ani nie mogli
stale stosowac wziewnych lub
ogdlnoustrojowych kortykosteroidow
(z wytaczeniem <8 wdechow
dziennie wdychanych krétko
dziatajacych B-agonistow). Ponadto
uczestnicy nie mogli mie¢ historii
sezonowej astmy w sezonie pylenia
ambrozji ani znanej historii choroby
lub dysfunkcji osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza.
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby utracone z
badania

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

pacjentow z badania

$luzowg nosa lub produktéw
zawierajacych efedryne lub
pseudoefedryne) lub lekow
hamujacych lub indukujacych
cytochrom P450 3A4 (np.
karbamazepina,
deksametazon, fenytoina,
ryfabutyna, ryfampicyna,
pioglitazon) nie byto
dozwolone w zadnym
momencie badania.
Spozywanie zywnosci lub
napojéw zawierajacych
grejpfruty, pomarancze,
jabtka, warzywa z rodziny
musztardowatych, alkohol i
grillowanego miesa nie byto
dozwolone podczas udziatu w
badaniu.

Okres leczenia/obserwaciji:
Do 14 dni.

Fifer i wsp. 2023
[4]

Badanie obserwacyjne,
w postaci ankiety on-
line, prowadzone w
uktadzie grup
rownolegtych, typu
IIIBA.

Badanie opublikowane
w postaci publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
Badanie
przeprowadzono
pomiedzy
pazdziernikiem 2021
roku a marcem 2022

Pacjenci z umiarkowanym lub
ciezkim alergicznym niezytem
nosa, N=462.

Schemat leczenia:
Grupa I:
Produkt ztozony
olopatadyna/mometazon
(Ryaltris®), N=98.

Grupa II:
Produkt ztozony

azelastyna/flutykazon
(Dymista®), N=328.

Okres leczenia/obserwacji:
Nie dotyczy — wymogiem byto

Nie dotyczy — badanie
ankietowe

- ocena satysfakcji z leczenia
raportowana przez pacjentow w ankiecie
on-line; ankieta internetowa obejmowata

¢wiczenie Anchored Best-Worst Scaling
(ABWS) z 11 domenami: 7
sensorycznymi (natychmiastowy smak
leku, posmak leku, zapach leku,
podraznienie nosa, potrzeba kichania,
kapanie z nosa/do gardfa, suchosc¢
nosa/gardfa) i 4 zwigzanych z leczeniem
(wygoda, szybkie dziatanie, czas trwania
efektu i kontrola objawéw ANN). ABWS
obejmowato przeskalowanie
indywidualnych wynikéw Best-Worst
Scaling przy uzyciu zakotwiczonych ocen
(0-10) dla najbardziej i najmniej
zadowolonych/waznych domen w celu

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z umiarkowanym lub
ciezkim alergicznym niezytem nosa z
lub bez zapalenia spojowek, ktdrzy
sami zadeklarowali stosowanie
terapii produktami ztozonymi

azelastyna/flutykazon lub
olopatadyny/mometazon.

Kryteria wykluczenia:

- utrata wechu i/lub smaku w ciggu

ostatnich 12 miesiecy;
- zatrudnienie w firmie

farmaceutycznej lub produkujacej

szczepionki.

Uczestnicy zostali zrekrutowani za

roku. aby stosowano oceniane utworzenia catkowitego indeksu posrednictwem internetowych firm
interwencje w ciggu 12 satysfakgji (TSI) (0-100) do pordéwnania panelowych specjalizujacych sie w
Sponsor: miesiecy. miedzy grupami.. probkach populacji pacjentéw i
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Referencja

Typ badania

Seqirus (Australia) Pty
Ltd.

Ocena w skali NOS:
$rednia/niska

Populacja i schemat
leczenia

Osoby utracone z
LEGED I

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

dostawcdw opieki zdrowotnej.
Zainteresowani cztonkowie panelu
zostali skierowani do facza ankiety
online hostowanego na platformie
Forsta (oprogramowanie ankietowe),
gdzie odpowiadali na serie pytan
przesiewowych okreslajgcych ich
kwalifikowalnos¢, zanim zostali
przekierowani do arkusza
informacyjnego uczestnika i
formularza zgody, a nastepnie do
gtéwnego badania. Uczestnicy zostali
poproszeni o przeczytanie arkusza
informacyjnego uczestnika i
formularza zgody, a nastepnie
zaznaczenie pola, aby wskazac, ze
przeczytali informacje i zgodzili sie
na udziat.

Sousa-Pinto i
wsp. 2025 [5] —
badanie o
akronimie MASK-
air (wyniki
zbierane w latach
2023-2024)

Badanie obserwacyjne,
prospektywne,
wieloosrodkowe (29
krajow na catym
Swiecie, w tym w
Polsce), typu IVCA.

Badanie opublikowane
w postaci publikacji
petnotekstowe.

Czas trwania badania:
Dane w referencji
zbierane pomiedzy
majem 2023 roku a

czerwcem 2024 roku.

Sponsor:
European Academy of
Allergy and Clinical
Immunology (EAACI)
under the EAACI
Methodological

Pacjenci z ANN, N=1 691.

Schemat leczenia:
Dowolne leki, w tym
azelastyna/flutykazon w
postaci produktu ztozonego,
olopatadyna/mometazon w
postaci produktu ztozonego,
donosowe sterydy, lub
doustne leki
antyhistaminowe, lub
donosowe leki
antyhistaminowe w
monoterapii.

Okres leczenia/obserwaciji:
Oceniono facznie 28 177 dni
zgtoszonych przez 1 691
uzytkownikdw MASK-air, w
tym 6 188 dni zgtoszonych
przez pacjentow stosujgcych
produkty ztozone
INAH+INCS.

Nie dotyczy, analizowano
jedynie dostepne dane.

- ocena wptywu objawéw ANN za
pomocy czterech skal wizualno-
analogowych (VAS) odnoszacych sie do
roznych objawdw (skala 0-100, gdzie
wyzsze wyniki oznaczajg wiekszy
negatywny wplyw; pytania zadawane
pacjentom: jak bardzo dokuczliwe s3
dzisiaj objawy ANN? Jak bardzo
dokuczliwe sg objawy ze strony nosa?
Jak bardzo dokuczliwe sg objawy ze
strony oczu? Jak bardzo dokuczliwe sg
objawy astmy? Jak bardzo jeste$
zadowolony z leczenia niezytu nosa,
ktére zastosowate$ dzisiaj?);

- codzienne stosowanie lekéw na ANN
(dostepnych na listach lekéw na recepte
i bez recepty w poszczegdinych krajach);
- poziom zadowolenia z leczenia ANN za
pomocg skali VAS (,satysfakcja z
leczenia VAS”; skala 0-100, gdzie
wyzsze wyniki oznaczajg wyzszy poziom
zadowolenia).

Kryteria wigczenia:

- wszyscy uzytkownicy aplikacji
mobilnej Allergy Diary—MASK-air,
dostepnej bezptatnie w Google Play i
Apple App Store;

- uzytkownicy aplikacji w wieku
powyzej 16 lat (lub > 13 lat, w
zaleznosci od kraju) z
samodeklarowanym ANN, zgtoszeni
miedzy majem 2023 r. (miesigcem,
w ktérym rozpoczeto ocene
satysfakgji z leczenia ANN w MASK-
air) a czerwcem 2024 roku;

- przeanalizowano wszystkie dni, w
ktérych pacjenci zgtosili stosowanie
donosowych lekéw
przeciwhistaminowych (INAH),
donosowych kortykosteroidow
(INCS), statych kombinacji
INAH+INCS lub doustnych lekéw
przeciwhistaminowych (OAH) oraz
wypetnili poprzedniego dnia
codzienny kwestionariusz
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nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Committee (Budget
Code 42123, 2025),
wsparcie z funduszy

strukturalnych i
rozwojowych UE),
dotacja edukacyjna od

Mylan, GlaxoSmithKline,

Novartis, StallergCnes-

Greer oraz Noucor.

Populacja i schemat

leczenia

Osoby utracone z
badania

Oceniane punkty koncowe

Dane dotyczace objawow i stosowanych
lekdéw w formie elektronicznej,
dostarczanej codziennie przez

pacjentéw, umozliwity obliczenie
facznego wyniku objawdw alergii-lekow
(ang. combined symptom-medication
score; CSMS) opracowanego przez

Sousa-Pinto i in., ktory ocenia codzienng

kontrole nad ANN.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

monitorujgcy MASK-air. To ostatnie
kryterium zastosowano do pomiaru
poziomu kontroli ANN dzien przed
uzyciem leku; przeanalizowano
wszystkie dni, w ktérych spetnione
byly wyzej wymienione kryteria
kwalifikowalnosci.

Kryteria wykluczenia:

Derendorf i wsp.
2012 [7]

- brak.
Ocena w skali NICE: 7
punktow.
. Dorosli, zdrowi ochotnicy:
ra%vc?n?iig\?vglr?e - badanie 1: N=30;
otwarte, - badanie 2: N=30. Kryteria wigczenia:
jednoosrodkowe - zdrowi uczestnicy pici meskiej i

(o$rodek w Niemczech),
prowadzone w uktadzie
grup skrzyzowanych,
ztozone z trzech
okreséw,
szesciosekwencyjne,
typu IIA” (podejscie do
testowanej hipotezy:
badanie biodostepnosci/
farmakokinetyki).

Badania opublikowane

w postaci publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
Brak danych.

Sponsor:
MEDA Pharma GmbH &

Co. KG,
Germany.
Ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego:

wysokie.

Przy trzech oddzielnych
okazjach (czesciach badania)
wszyscy uczestnicy
samodzielnie podali sobie
dwa rozpylenia do kazdego
nozdrza produktow
badawczych (200 mg
propionianu flutykazonu i/lub
548 mg azelastyny
chlorowodorku) w losowej
kolejnosci pod nadzorem
cztonka zespotu klinicznego.
Kazdy uczestnik badania
zostat doktadnie przeszkolony
podczas badania
przesiewowego i w kazdym
okresie badania wieczorem
przed dniami leczenia w
zakresie samodzielnego
stosowania produktow w
postaci aerozolu do nosa, w
tym prawidlowego uzywania
gtowicy aerozolu do nosa.
Kazde zastosowanie byto
monitorowane pod katem
wszelkich wykrywalnych

Badanie 1: dwdch
(6,7%) uczestnikow
przerwato przedwczesnie
udziat w badaniu (1 z
powodu pozytywnego
testu na obecno$¢
narkotykow a jeden
wycofat zgode na udziat
w badaniu)

Badanie 2: wszyscy
uczestnicy ukonczyli
badanie.

- analiza parametréw
farmakokinetycznych przed i podaniu
ocenianych w badaniu lekow;

- profil bezpieczenstwa.

zenskiej, niepalacy, w wieku 1845
lat i bez wystepowania w przesztosci
jak rowniez bez wystepujacej
aktualnie klinicznej alergii, choroby
oddechowej lub innej choroby;

- pisemna, $wiadoma zgoda na
udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- uczestnicy z historig reakgji
alergicznych lub z wrazliwoscig na
azelastyna, flutykazon lub
ktdrakolwiek z substancji
pomocniczych, z BMI >30 kgm-2,
odstepem QTc >450 ms,
nieprawidtowymi rutynowymi
badaniami krwi, przyjmujace
jakiekolwiek leki towarzyszace lub
niebedace w stanie wykazac
prawidtowej samodzielnej aplikacji
izotonicznego chlorku sodu
zawierajacego placebo w postaci
aerozolu do nosa.
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawéw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej ‘:
nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. b

Referencja Typ badania Populacja i schemat Osoby utracone z

. p Kryteria wiaczenia i wykluczenia
leczenia LEGED I Ocenlane punkty koricowe pacjentow z badania
odstepstw od praktykowanej

procedury, a zaobserwowane
odstepstwa zostaty

szczegotowo opisane i
udokumentowane.

Badanie 1 - Schemat
leczenia:

W badaniu tym poréwnano
MP29-02, nowy produkt
ztozony w postaci aerozolu do
nosa o stezeniu 0,1%
azelastyny chlorowodorku i
0,0365% flutykazonu
propionianu z dwoma
réznymi produktami
flutykazonu propionianu (FP)
w postaci pojedynczej
substancji. Formuta FP w
postaci pojedynczej
substancji na bazie MP29-02
bez azelastyny (MP29-02-FP-
mono) i dostepny na rynku
produkt poréwnawczy (FP-BI,
FP Nasal Spray, Boehringer
Ingelheim/Roxane
Laboratories).

Badanie 2 - Schemat
leczenia:

W badaniu tym poréwnano
MP29-02, nowy produkt
ztozony w postaci aerozolu do
nosa o stezeniu 0,1%
azelastyny chlorowodorku i
0,0365% flutykazonu
propionianu z dwoma
réznymi produktami
azelastyny bedacymi
pojedynczymi preparatami, tj.
formulacja opartg ha MP29-
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nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby utracone z
badania

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

02 bez FP (MP29-02-AZE-
mono) i dostepnym na rynku
komparatorem (Astelin®;
Meda Pharmaceuticals,
Somerset, NJ, USA).

Okres leczenia/obserwaciji:
Po jednym podaniu (po
jednej dawce) przydzielonej
terapii w kazdym z 3 okresow
badania. Okresy badania
rozdzielono przerwami na
wypftukiwanie wynoszacymi
co najmniej 10 dni.

Qi i wsp. 2023 [6]

Dwa badania
randomizowane,
otwarte,
jednoosrodkowe
(o$rodek w Chinach),
prowadzone w uktadzie
grup skrzyzowanych,
ztozone z trzech
okresow,
szesciosekwencyjne,
typu IIA” (podejscie do
testowanej hipotezy:
badanie biodostepnosci/
farmakokinetyki).

Badania opublikowane

w postaci publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
Od wrzesnia do
pazdziernika 2019 roku.

Sponsor:
MEDA Pharma GmbH &

Co. KG (a Mylan
Company) teraz Viatris.

Dorosli, zdrowi ochotnicy z
populacji chinskiej:
- badanie 1: N=30;
- badanie 2: N=30.

Uczestnicy byli
zakwaterowani od dnia
poprzedzajgcego podanie
dawki do co najmniej 12
godzin po podaniu dawki.
Uczestnicy otrzymali kolacje
wieczorem poprzedzajacym
podanie dawki. Wymagane
byto co najmniej 10-godzinne
poszczenie w nocy przed
podaniem dawki. Kazdy
uczestnik otrzymat
standaryzowany positek okoto
4 godziny po podaniu leku.
Kazdemu uczestnikowi
podano 150 ml wody o
temperaturze pokojowej
(zaréwno w badaniu I, jak i
II) 2 godziny po podaniu
dawki. Miedzy 4 a 24
godzinami w ciggu roku
dozwolona byta kawa

bezkofeinowa (dozwolone

Badanie 1: badanie
ukonczyto 26 pacjentow
zgodnie z planem; a 22

pacjentdw zostato
wigczonych do populacji

zgodnej z protokotem
badania, a dane od tych
pacjentdw wykorzystano
w analizie

farmakokinetycznej i

statystycznej azelastyny.

Badanie 2: wszyscy
uczestnicy ukonczyli
badanie zgodnie z
planem.

- analiza parametrow
farmakokinetycznych przed i podaniu
ocenianych w badaniu lekdéw;

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:

- osoby pici meskiej i zefiskiej
(niebedace w cigzy, niekarmiace
piersig), niepalacy, w wieku 1845
lat, ktorych wskaznik masy ciata
(BMI) miescit sie w przedziale od
19,0 do 28,0 kg/m? i ktdre na
podstawie badania fizykalnego
przeprowadzonego przed badaniem
oraz badan laboratoryjnych uznano
za zdrowe;

- dobry stan zdrowia na podstawie
wywiadu lekarskiego, badania
fizykalnego, parametréw zyciowych,
elektrokardiograméw i badan
laboratoryjnych;

- pisemna, $wiadoma zgoda na
udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- reakcja alergiczna lub
nadwrazliwos$¢ na chlorowodorek
azelastyny, propionian flutykazonu
lub jedng z substancji pomocniczych
(np. chlorek benzalkoniowy, alkohol
fenyloetylowy, celuloza
mikrokrystaliczna);
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nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego:

wysokie.

Populacja i schemat

leczenia

byto uzycie cukru, ale bez
bezkalorycznych sztucznych
stodzikdw) lub woda
(catkowita objetos¢ 0-24
godzin w ciggu roku: <3 1).
Uczestnikdw monitorowano
pod katem wszelkich zdarzen
niepozadanych (AE) od
podpisania $wiadomej zgody
do wizyty konczacej badanie
(w ciggu 10-21 dni po
podaniu ostatniej dawki leku
badanego).

Badanie 1 - Schemat
leczenia:

Kazdy uczestnik samodzielnie
zaaplikowat sobie cztery
dawki (dwie do kazdego
nozdrza) donosowo, co

stanowito pojedyncza dawke

azelastyny wynoszacg 548 pg
(4 x 137 pg/aplikacje) z
aerozolu do nosa w postaci
produktu ztozonego MP-
AzeFlu (chlorowodorek
azelastyny 137 pg i
propionian flutykazonu 50
pg/aplikacje), z azelastyny w
postaci samej w aerozolu do
nosa MP-AzeFlu (137
pg/aplikacje) lub z aerozolu
do nosa z azelastyna
(dostepnego w sprzedazy)
(137 pg/aplikacjg).

Badanie 2 - Schemat
leczenia:
Kazdy uczestnik samodzielnie
zaaplikowat sobie cztery
dawki (dwie do kazdego

Osoby utracone z
LEGED I

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

- dowody na klinicznie istotne ostre
lub przewlekte choroby, ktdre moga
stanowic ryzyko dla bezpieczenstwa
pacjenta;
- kobiety w cigzy lub karmigce
piersia;

- jakiekolwiek leki przyjmowane w
ciggu 14 dni przed podaniem
badanego leku, oddanie krwi przed
rozpoczeciem badania i
udokumentowana historia alergii na

leki.
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawow sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej (Ce

nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby utracone z
badania

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

nozdrza) donosowo, co
stanowito pojedyncza dawke
flutykazonu wynoszacg 200
Hg (4 x 50 pg/dawke) z
aerozolu do nosa z produktu
ztozonego MP-AzeFlu
(chlorowodorek azelastyny
137 pg i propionian
flutykazonu 50 pg/dawke),
samego flutykazonu w
aerozolu do nosa MP-AzeFlu
(50 pg/dawke) lub aerozolu
do nosa z flutykazonem
dostepnego w sprzedazy) (50
pg/dawke).

Okres leczenia/obserwaciji:
Po jednym podaniu (po
jednej dawce) przydzielonej
terapii w kazdym z 3 okresow
badania. Okresy obserwacji
do 21 dni po ostatniej dawce.

Price i wsp./van
Weissnbruch i
wsp. /Klimek i

wsp. 2020 [20]-

[22]

Badanie obserwacyjne,
jednoramienne,
prospektywne,
wieloosrodkowe
(osrodki w 6 krajach
europejskich: Austrii,
Niemczech, Czechach,
Wegrzech, Holandii i
Irlandii), typu IVBA.

Badanie opublikowane

w postaci publikacji
petnotekstowych.

Czas trwania badania:
Okres rekrutacji trwat
14 miesiecy, od 21
lutego 2018 r.
(rekrutacja pierwszego
pacjenta) do 30

Pacjenci z umiarkowanym lub
ciezkim alergicznym niezytem
nosa, N=1103.

Schemat leczenia:
Produkt ztozony
azelastyna/flutykazon
(Dymista®), 1 podanie do
kazdej dziurki nosa (137 pg
azelastyny w postaci
chlorowodorku i 50 pg
flutykazonu w postaci
propionianu), 2x dobe;
N=1103.

Okres leczenia/obserwacii:
14 dni (2 tygodnie)

Ogo6tem wigczono 1154
pacjentéw; 51
wykluczono, poniewaz
badacz nie przestat
kompletnych danych.
tacznie w analizie
uwzgledniono 1103
pacjentow.

- ocena nasilenia objawow ANN w skali
VAS (gdzie 0 mm to brak objawdw, a
100 mm to maksymalnie nasilenie
objawy) — ocene przeprowadzano dnia
0, 1., 3., 7.iokoto 14. — pacjent
zaznaczat na kartce odpowiedni wynik;
- ocena jakosci snu i trudnosci w
codziennej aktywnosci w dniach: 0., 7. i
okoto 14. W skali VAS w nastepujacych
domenach: uposledzenie jakosci snu,
uposledzenie codziennej aktywnosci
szkolnej lub zawodowej, upo$ledzenie
aktywnosci spotecznej i uposledzenie
aktywnosci na Swiezym powietrzu (gdzie
0 mm to brak probleméw, a 100 mm to
maksymalnie nasilone problemy);

- jakos¢ snu i codzienne czynnosci
oceniano dla catej badanej populacji, a
takze dla czterech réznych podgrup
fenotypowych, aby okresli¢ potencjalne

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z umiarkowanymi lub
ciezkimi objawami alergicznego
niezytu nosa, ktérym po raz pierwszy
przepisano produkt ztozony
azelastyna/flutykazon;

- wiek 212 lat;

- pisemna zgoda pacjenta lub
opiekuna na udziat w badaniu;

- ostre objawy ANN w momencie
wiaczenia do badania (nasilenia
objawdw w skali VAS =50 mm);

- mozliwos¢ zrozumienia instrukcji
stosowania leku zgodnie z
charakterystyka produktu
leczniczego i ulotka informacyjna dla
pacjenta;

- mozliwos¢ zwrotu wypetnionej
karty pacjenta.
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej

nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

kwietnia 2019 r. (data
ostatniego ztozenia
elektronicznego
formularza opisu
przypadku).

Sponsor:
Mylan Inc.

Ocena w skali NICE: 7
punktow.

Populacja i schemat
leczenia

Osoby utracone z
LEGED I

Oceniane punkty koncowe

réznice miedzy heterogennymi

fenotypami alergicznymi, w tym:

-- Monoklonalna odpowiedz IgE
(odpowiedz IgE ograniczona do jednego
alergenu $rodowiskowego bez historii
rodzinnej);

-- poliklonalna odpowiedz IgE
(poliklonalna odpowiedz IgE na >5
alergendw srodowiskowych z historig
rodzinng);

-- niealergiczna odpowiedz IgE (pacjenci
z testem IgE, ale bez zwiekszonej
catkowitej wartosci IgE bez historii
rodzinnej);

-- fenotyp posredni (poliklonalna
odpowiedz IgE na >5 alergendw
$rodowiskowych bez historii rodzinnej
lub odpowiedz IgE ograniczona do 2-5
alergendw);

- profil bezpieczenstwa;

- ocena nasilenia objawdw astmy w skali
VAS, u pacjentdw ze wspdfistniejgca
astma;

- Zzmiana czestosci stosowania lekow
przeciwastmatycznych, u pacjentéw ze

wspdfistniejacg astma.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

Decyzje o wigczeniu pacjentéw do
badania podejmowali lekarze
niezaleznie i po podjeciu decyzji o
przepisaniu pacjentowi produktu
zlozonego azelastyna/flutykazon.
Lekarze, ktorzy zazwyczaj brali udziat
w leczeniu AR i rutynowo stosowali
wizualng skale analogowg (VAS) do
oceny objawow u pacjentdw z ANN,
zostali zaproszeni do udziatu w
badaniu. Uczestniczacymi lekarzami
byli lekarze rodzinni, alergolodzy,
otorynolaryngolodzy, pulmonolodzy,

dermatolodzy i pediatrzy.

Kryteria wykluczenia:

- znane reakcje alergiczne na spray
do nosa azelastyna/flutykazon lub
ktorykolwiek z jego sktadnikdw;
- cigza (lub planowana cigza w
trakcie badania) lub karmienie
piersig;

- brak mozliwosci wyrazenia
Swiadomej zgody;

- brak zgody na gromadzenie,
archiwizowanie lub przekazywanie
danych osobowych w kontekscie
tego badania i zgodnie z jego
planem.

Klimek i wsp.
2015
[32]/Scadding i
wsp. 2017 [33]/
Agache i wsp.
2018 [34]/
Stjarne i wsp.
2019
[35]/Dollner i
wsp. 2017 [36]/
Haahr i wsp. 2019
[37]

Badanie obserwacyjne,
jednoramienne,
prospektywne,
wieloosrodkowe
(osrodki w 6 krajach
europejskich:
Niemczech, Szwecji,
Norwegii, Danii,
Rumunii i Wielkiej
Brytanii), typu IVBA.

Pacjenci z umiarkowanym lub
ciezkim alergicznym niezytem
nosa, N=2988.

Schemat leczenia:
Produkt ztozony
azelastyna/flutykazon, 1
podanie do kazdej dziurki
nosa, 2x dobe; N=2988.

Badanie skfadato sie z wizyty
kwalifikujgcej, podczas ktdrej

tacznie 383 lekarzy
zapisato 3120 pacjentow
do badania. tacznie 132
pacjentéw zostato
wykluczonych z populagcji
bezpieczenstwa z
powodu
niepotwierdzonej
dokumentacji danych (4.
braku podpisu
elektronicznego lekarza
prowadzacego) z

- ocena nasilenia objawéw ANN przez
pacjenta w skali VAS (gdzie 0 mm to
brak objawdw, a 100 mm to
maksymalnie nasilenie objawy) — ocene
przeprowadzano dnia 0, 1., 3., 7. i okoto
14;

- ocena odczuwalnego poziomu kontroli
objawéw ANN w 3. dniu terapii— mozliwe
odpowiedzi: dobrze kontrolowane,
czesciowo kontrolowane lub
niekontrolowane (dotyczy ostatnich 24
godzin);

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z umiarkowanym do
ciezkiego sezonowym i/lub
catorocznym ANN zdefiniowanym
zgodnie z kryteriami ARIA, u ktérych
monoterapia donosowymi lekami
przeciwhistaminowymi H 1 lub INCS
zostata uznana za niewystarczajaca
(zdaniem badaczy);

- wiek > 12 lat i ostre objawy ANN w
dniu wiaczenia, zdefiniowane jako
wynik w skali VAS >50 mm; pacjenci
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nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Badanie opublikowane
w_postaci publikacji
petnotekstowych (w
referencji [32] dane z

zakresu skutecznosci dla

Niemiec, Szwedji,
Norwegii, Danii,
Rumunii oraz dane z
zakresu bezpieczenstwa
ze wszystkich krajow,
natomiast w referencji
[33] dane z zakresu
profilu pacjentéw,
ktérym jest
przepisywana oceniana
interwencja z Wielkiej
Brytanii).

Czas trwania badania:
Od kwietnia 2013 roku
do sierpnia 2015 roku
(cze$¢ przeprowadzona
w Wielkiej Brytanii od
pazdziernika 2013 roku
do maja 2014 roku,
czes¢ przeprowadzona
w Rumunii od lipca 2014
do sierpnia 2015, czes¢
przeprowadzona w
Szwecji od pazdziernika
2013 do czerwca 2014
roku, czes¢
przeprowadzona w
Norwegii od marca do
grudnia 2014, cze$¢
przeprowadzona w Danii
od listopada 2013 do
lipca 2014)

Sponsor:
Meda, Solna, Sweden.

Populacja i schemat
leczenia

sie pacjentom przydzielano
stosowanie ocenianej
interwencji, a takze z

opcjonalnej wizyty kontrolnej

(niedostepnej w Wielkiej
Brytanii) po okoto 14 dniach.

Okres leczenia/obserwacji:
Okoto 14 dni (2 tygodnie)

Osoby utracone z
badania

wyjatkiem informacji
istotnych dla
bezpieczenstwa.
Pozostatych 2988
pacjentéw zostato
wigczonych do populacji
bezpieczenstwa.
Populacja uwzgledniona
w ocenie skutecznosci w
skali VAS obejmowata
2795 pacjentow (. nie
obejmowata 193
pacjentéw z Wielkiej
Brytanii).

Oceniane punkty koncowe

- pacjenci (poza Wielkg Brytanig)
wypetniali na kazdej wizycie karty oceny
skutecznosci terapii, ktore przekazywali
lekarzowi lub wysytali droga mailowa;
- profil bezpieczenstwa (zgodnie z
Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA); ponadto oceniano
spodziewane dziatania niepozadane
zwigzane z zastosowanym leczeniem. Za
szczeg6lne sytuacje uznawano cigze,
karmienie piersig, przedawkowania,
naduzycia, stosowanie niezgodne z
przeznaczeniem, niewtasciwe uzycie lub
btedy w stosowaniu leku lub dziatania
niepozadanych zwigzanych z narazeniem
zawodowym lub brakiem skutecznosci;
- w referencji [33] skupiono sie na
analizie profilu pacjentéw, ktérym
przepisywano oceniang interwencje w
Wielkiej Brytanii, w tym przyczyny
przepisania produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

mogli zosta¢ wigczeni do badania
niezaleznie od ich wyniku VAS, jesli
lekarz ocenit ich objawy jako
umiarkowane do ciezkich;
- pacjentéw z sezonowym ANN
zdefiniowano, jako osoby z
udokumentowana alergig na co
najmniej jeden alergen pytkowy (tj.
pytki wiosenne, letnie i/lub jesienne),
ale bez alergendw innych niz
pytkowe; pacjentami z catorocznym
ANN byli pacjenci z
udokumentowang alergig na co
najmniej jeden alergen inny niz
pytkowy (tj. roztocza kurzu
domowego, siers¢ zwierzat i/lub
plesn), ale bez alergenéw
pytkowych. U pacjentéw z
sezonowym i catorocznym ANN
udokumentowano alergie, na co
najmniej jeden pytek i co najmniej
jeden alergen niepytkowy. Niezyt
nosa o nieznanym pochodzeniu
zdefiniowano, jako alergie na inne
alergeny (tj. nie na jeden z
alergendéw wymienionych powyzej)
lub nieznane alergeny (. niezyt
nosa wskazany na podstawie historii,
ale bez danych dotyczacych swoistej
immunoglobuliny E).

Lekarze zdecydowali sie wtgczyc
pacjenta do badania niezaleznie od i
po decyzji o przepisaniu produktu
zlozonego azelastyna/flutykazon.
Pacjenci, ktorym przepisano produkt

ztozony azelastyna/flutykazon,
oceniali jego skuteczno$¢ w swoim

domu i/lub otoczeniu;
- zgoda na udziat w badaniu.
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Kryteria wykluczenia:




Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej

nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Ocena w skali NICE: 7
punktow.

Populacja i schemat

leczenia

Osoby utracone z
LEGED I

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

- znana nadwrazliwos¢ na MP-
produkt ztozony
azelastyna/flutykazon lub
ktdrykolwiek z jego sktadnikéw;

- cigza badz karmienie piersia;

- poza stosowaniem rytonawiru nie
byto zadnych ograniczen
dotyczacych réwnoczesnego leczenia

w trakcie badania.

Klimek i wsp.
2017 [23]

Badanie obserwacyjne,
jednoramienne,
prospektywne,
wieloosrodkowe
(osrodki w Niemczech),
typu IVBA.

Badanie opublikowane
w postaci publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
Nie podano.

Sponsor:
Deutsche
Forschungsgemeinschaft
(DFG HU441/18-1 to
T.H.); Dresden Junior
Fellowship Programme
of the Technische
Universit at Dresden.

Ocena w skali NICE: 7
punktéw.

Pacjenci dorosli z
catorocznym sezonowym lub
catorocznym-+sezonowym
alergicznym niezytem nosa
(wiekszos$¢ z umiarkowanym
lub ciezkim), N=47.

Schemat leczenia:
Produkt ztozony
azelastyna/flutykazon, 1
podanie do kazdej dziurki
nosa, 2x dobe (catkowita
dawka dobowa 548 g
azelastyny i 200 pg
flutykazonu); N=47.

Nie stosowano innych lekow
w trakcie badania.

Okres leczenia/obserwacii:

3 miesigce.

Brak danych,
prawdopodobnie wszyscy
ukonczyli badanie.

- ocena ucigzliwosci objawow ANN przez
pacjenta w skali VAS, w odpowiedzi na
pytanie: Jak ucigzliwe byty dzisiaj
objawy ze strony nosa? (gdzie 0 mm to
w ogdle nieucigzliwe, a 100 mm to
maksymalnie ucigzliwe objawy) — ocene
przeprowadzano po 1 i 3 miesigcach
terapii;

- badanie wechowe - przeprowadzono
na poczatku badania oraz w trakcie
terapii produktem ztozonym
azelastyna/flutykazon w 1. i 3. miesigcu,
uzywajac zestawu testowego ,Sniffin’
Sticks”. Test ten skfada sie z 3
podtestéw, w ktdrych testuje sie prég
wyczuwalnosci zapachu, rozréznianie
zapachdw i identyfikacje zapachu. Prog
zapachu testowano przy uzyciu 16
roznych stezen fenyloetyloalkoholu
(PEA), zaczynajac od 4% roztworu
podstawowego (rozpuszczalnik glikol
propylenowy, stosunek rozcienczenia
2:1). Trojka dtugopisow byta
prezentowana losowo przez 2 sekundy,
kazdy okoto 2 cm przed nozdrzami;

- rozrdznianie zapachdw, test
nadprogowy, zostat ponownie zbadany
przy uzyciu 16 potréjnych dozownikéw
zapachdw przypominajacych pisaki.
Pacjenci musieli odréznic 2 identyczne
zapachy od 1 innego zapachu. Badani
musieli znalez¢ pojedynczy inny zapach i

Kryteria wigczenia:

- pacjenci obu ptci w wieku 18-
przewlektego catorocznego
alergicznego niezytu nosa zgodnie z
klasyfikacjg ARIA;

- uczulenie na wieloletnie alergeny
wziewne (roztocza i/lub plesnie i/lub
siers¢ zwierzat) potwierdzone
pozytywnymi wynikami testow
punktowych skory (babel na alergen
co najmniej tak duzy jak reakcja
kontrolna po 0,1% dichlorowodorku
histaminy = 1 mg/ml) i pozytywnym
wynikiem testu immunoglobuliny E
(IgE) w surowicy
Radioalergosorbant/Carrier-Polymer-
System (RAST/CAP) klasy =2 i
pozytywna reakcjg podczas testu
prowokacji nosowej;

- pisemna zgoda na udziat w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- stosowanie aktualnie swoistej
immunoterapii alergenowej na
dowolny alergen w dowolnej
formulaciji;

- jakikolwiek rodzaj niealergicznego
niezytu nosa lub infekcji drég
oddechowych;

- leczenie ogolnoustrojowymi
kortykosteroidami, lekami
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawow sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej
nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja Typ badania Populacja i schemat Osoby utracone z

. p Kryteria wiaczenia i wykluczenia
leczenia badania Ocenlane punkty koricowe pacjentow z badania
ponownie byli zmuszani do podania przeciwhistaminowymi lub innymi
odpowiedzi, nawet, jesli nie wiedzieli; lekami, ktore moga wptywac na
- zadanie identyfikacji zapachu opierato objawy catorocznego ANN;
sie na 4-alternatywnej procedurze - ciezkie zaburzenia psychiczne;
wyboru wymuszonego (4-AFC), w ktorej - jakiekolwiek przeciwwskazania do
pacjenci musieli zidentyfikowac 16 stosowania leku badanego zgodnie z
roznych zapachdw z listy 4 deskryptorow informacja o produkcie leczniczym;
przedstawionych z kazdym pisakiem. W - naduzywanie narkotykow lub
kazdym podtescie mozna byto uzyskaé alkoholu;
maksymalnie 16 punktéw. Suma - pacjentki starajace sie o cigze,
wszystkich 3 podtestow zostata bedace w cigzy lub w okresie
zdefiniowana, jako wynik TDI (prog, laktacji;
rozréznienie, identyfikacja) z - jednoczesny udziat w jakimkolwiek
maksymalnym wynikiem 48 punktéw. innym badaniu klinicznym lub udziat
Normosmia zostata zdefiniowana jako w jakimkolwiek innym badaniu
posiadanie >30,5 punktéw, hiposmia klinicznym w ciggu poprzednich 30
miedzy 16,5 a 30,5 punktéw, a anosmia dni przed wiaczeniem;
funkcjonalna jako 16,5 punktéw. - staba zgodnos¢ lub niezdolno$¢ do
zrozumienia instrukcji/dokumentow
badania.
Baqaple przekrojowe, - ankieta opracowana przez ﬁr’me Kryvteria wiaczenia:
iloSciowe, oparte na Acaster Lloyd Consulting we wspotpracy _ru__ ; ;
- ! - ) - - pacjenci w wieku >18 lat, z
kwestionariuszu on-line, z firmg Mylan. Obejmowata ona 4 .
wieloosrodkowe (6 obszary: (i) zdrowie pacjenta (, Twoje potwierdzong przez
ot AN TN T : - lekarza/pracownika stuzby zdrowia
krajéw europejskich: zdrowie”, (i) leczenie ANN (iii) - . ;
o » - . diagnoza ANN, ktorzy zaczeli
Austria, Finlandia, . . : zadowolenie z terapii , .
. ] Pacjenci dorosli z alergicznym e stosowac produkt ztozony
Niemcy, Irlandia, L ~ azelastyna/flutykazonem i (iv) i -
- niezytem nosa, N=1004. ; - - azelastyna/flutykazon w ciggu
Wiochy, Norwegia, informacje o uczestniku; . .
. . . . RS ostatnich 7 lat, stosowali go w
Wielka Brytania), typu . Sekcja , Twoje zdrowie” ankiety - o :
Schemat leczenia: ) ) . leczeniu objawow ANN w ciggu
IVCA, " zawierata pytania dotyczace wieku w h Lo
- Produkt ztozony A . Sy ostatnich 12 miesiecy i byli
Canonica i wsp. . chwili diagnozy, rodzaju ANN, czynnikow . . Lo
2021 . . azelastyna/flutykazon Nie dotyczy. - o, chetni/zdolni do wyrazenia
[31] Badanie opublikowane @Y. N wyzwalajacych, objawow, wptywu na L5 : -
- Y (Dymista®); N=1004. e . Swiadomej zgody, zostali
w_postaci publikacji jakos¢ zycia, a takze wptywu na R, . o
; : ST PR uwzglednieni. Jesli kwalifikowali sie,
petnotekstowej. ! codzienne zycie i wspdfistniejacg astme. oo s :
Okres leczenia/obserwacii: - - - " . pacjenci byli nastepnie kierowani do
- - Sekcja , Twoje leczenie ANN” zawierata . . . .
. . Nie dotyczy, badanie . . ] informacji o zgodzie i proszeni o
Czas trwania badania: ankietowe informacje na temat poprzedniego wyrazenie éwiadomei zaody za
Od marca do czerwca ’ leczenia ANN, wykorzystania zasobow yrazel ) zgody
2019 roku opieki zdrowotnej (HCRU), absencji posrednictwem formularza zgody
: P B ) (RLRY), I online. Wszyscy uczestnicy mogli
prezenteizmu, powoddw stosowania A - .
. wycofac sie z udziatu w tym badaniu
Sponsor: azelastyny/flutykazonu, schematu S
Mylan Inc. leczenia (np. czesto$¢, polipragmazja) i dovvgﬂgoénygnwrggr?\ln;: ! f\ie
oczekiwan dotyczacych leczenia. Opcje 9o P ’ P
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej

nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Ocena w skali NICE: 7
punktow.

Populacja i schemat

leczenia

Osoby utracone z

badania

Oceniane punkty koncowe

odpowiedzi na pytania dotyczace
czynnikow wyzwalajgcych alergie i
rodzaju leczenia zostaly dostosowane
tak, aby obejmowaty wszystkie istotne
alergeny i metody leczenia w kazdym
kraju. Informacje na temat statusu
zatrudnienia i najwyzszego osiagnietego
poziomu wyksztatcenia zostaty zawarte
w sekgji ,,O Tobie” ankiety. W zaleznosci
od charakteru pytania uczestnicy albo
wybierali podang opcje lub opcje (np.
stosowane leczenie ANN), wprowadzali
informacje (np. liczbe dni nieobecnosci w
pracy/rok z powodu ANN), albo wyrazali
swojg opinie, uzywajac 5- lub 7-
punktowej skali Likerta;

- satysfakcje z terapii
azelastyna/flutykazonem oceniano przy
uzyciu TSQM-9 i dodatkowych pytan.
Skrdécona forma jest podzielona na trzy
domeny: skuteczno$¢, wygoda i ogdlna
satysfakcja, kazda punktowana od 0 do

100.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

chetni i kwalifikujacy sie uczestnicy
wypetnili ankiete online.

Kryteria wykluczenia:
- nie podano.

De Jong i wsp.
2020 [24]

Badanie jednoramienne,
kohortowe, typu przed-
po leczeniu,
retrospektywne (baza
danych Optimum
Patient Care Research
Database (OPCRD) z
Wielkiej Brytanii), typu
VAN,

Badanie opublikowane
w postaci publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
Baza uwzglednia
pacjentéw od 1930 roku
do marca 2019 roku; od

Pacjenci dorosli z alergicznym
niezytem nosa i
wspotistniejacg astma,
N=1188.

Schemat leczenia:
Produkt ztozony
azelastyna/flutykazon;
N=1188.

Okres leczenia/obserwacii:
2 lata — 1 rok przed

zastosowaniem produktu
ztozonego
azelastyna/flutykazon i 1 rok
po jego zastosowaniu.

Nie dotyczy.

- gtéwny punkt koricowy - zmiana (od
roku bazowego do roku zebrania
wynikow) liczby ostrych zdarzen

oddechowych. Ostre zdarzenie
oddechowe zdefiniowano, gdy spetnione
zostato 1 lub wiecej z nastepujacych
warunkéw: przyjecie do szpitala
zarejestrowane przez podstawowg
opieke zdrowotng zwigzang z astmg;
zgtoszenie sie na pogotowie ratunkowe
zarejestrowane przez podstawowg
opieke zdrowotng zwigzang z astmg;
ostry przebieg wymagajacy stosowania
doustnych sterydéw; cykl
antybiotykoterapii z konsultacja z
lekarzem od chordb uktadu
oddechowego. Wystgpienie
ktdéregokolwiek z tych czynnikdw w

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku >12 lat, ktdrzy
otrzymali co najmniej jedna recepte
na produkt ztozony
azelastyna/flutykazon (ktéry jest
zarejestrowany w Wielkiej Brytanii
do leczenia alergicznego niezytu
nosa — sezonowego lub
catorocznego), ze wspotistniejaca,
aktywng astma;

- aktywna astma byta definiowana,
jako zarejestrowany w bazie kod
diagnostyczny dla astmy przed
rozpoczeciem terapii
azelastyna/flutykazonem i 1 recepte
na terapie astmy (tj. lek tagodzacy
i/lub kontrolujacy) w roku
poprzedzajacym rozpoczecie
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawow sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej

nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

2013 roku dostepne
dane dla produktu
ztozonego
azelastyna/flutykazon.

Sponsor:
BGP Products

Operations GmbH (A
MylanCompany).

Ocena w skali NICE: 6
punktow.

Populacja i schemat

leczenia

Osoby utracone z
badania

Oceniane punkty koncowe

odstepie 14 dni od siebie uznano za
nalezace do tego samego zdarzenia;

- zmiana liczby zaostrzen astmy
zdefiniowanych zgodnie z wytycznymi
American Thoracic Society/European

Respiratory Society (ATS/ERS);

- zmiana w (i) etapie leczenia astmy wg
Global Initiative for Asthma (GINA)
2018; (ii) kontroli astmy; (iii) $redniej
dziennej dawce krétko dziatajgcego b2-
agonisty (SABA) lub >2 wdechy SABA na
tydzien; i (iv) Sredniej dziennej dawce
wziewnych kortykosteroidéw (ICS).
Kontrole astmy oceniano na 3 sposoby:
kontrola astmy w domenie ryzyka
(RDAC), ogdlna kontrola astmy (OAC) i
status kontroli GINA (. kontrolowana,
czesciowo kontrolowana i
niekontrolowana).

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

azelastyny/flutykazonu. Kwalifikujacy
sie pacjenci musieli mie¢ zebrane
dane z co najmniej 2 lat,
obejmujacych 1 rok danych przed
(rok wyjéciowy) i po rozpoczeciu
terapii azelastyna/flutykazonem (rok
koncowy).

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci, u ktorych kiedykolwiek
rozpoznano przewlekta obturacyjng
chorobe ptuc lub ktorzy otrzymali
recepte na doustne kortykosteroidy
(OCS) i leki biologiczne w roku
poprzedzajacym recepte na produkt
ztozony azelastyna/flutykazon.

Marth i wsp. 2024
[26]

Badanie jednoramienne,
prospektywne,
wieloosrodkowe (29
osrodkéw w Austrii),
typu IVCA.

Badanie opublikowane
w postaci publikacji
petnotekstowe.

Czas trwania badania:
Od wrzesnia 2015 do
czerwca 2016.

Sponsor:
Mylan Inc. (Canonsburg,

PA, USA), teraz Viatris.

Ocena w skali NICE: 7
punktow.

Pacjenci z umiarkowanym lub
ciezkim przewlektym
(catorocznym lub
catorocznym-+sezonowym)
alergicznym niezytem nosa,
N=214.

Schemat leczenia:
Produkt ztozony
azelastyna/flutykazon, 1
podanie do kazdej dziurki
nosa, 2x dobe (catkowita
dawka dobowa 548 g
azelastyny i 200 pg
flutykazonu); N=214.

Nie byto zadnych ograniczen
dotyczacych réwnoczesnego
stosowania innych metod
leczenia niz te, ktdre sg
przeciwwskazane w
przypadku stosowania

Sposrod 231 zapisanych
pacjentdw, 17 zostato
wykluczonych z analizy

danych z powodu
niepotwierdzonej
dokumentacji danych
(brak podpisu
elektronicznego lekarza
prowadzacego).
Pozostatych 214
dorostych i nastoletnich
pacjentow z
umiarkowang do ciezkiej
postacig catorocznego

ANN, ktérym przepisano
Azelastyne/flutykazon i

ktdrzy zostali zapisani w

29 osrodkach, wtgczono
do populacji, w ktérej

oceniano
bezpieczenstwo.

- zmiana nasilenia objawdéw choroby w
skali VAS (gdzie 0 mm to brak
ucigzliwych objawéw, a 100 mm to
maksymalnie ucigzliwe objawy),
oceniana w dzienniczku przez pacjenta,
rano, przed podaniem leku w dniach: 0,
1,3,7,21, 28, 35i 42 po rozpoczeciu
leczenia; podczas wizyty wyjsciowej
(dzien 0) dodatkowa ocena w skali VAS
byta przeprowadzone w celu ceny
nasilenia objawéw w okresie
poprzedzajacych 4 tygodni;

- ocena kontroli objawow choroby w
ciggu ostatnich 24 godzin (mozliwe
kategorie: dobrze kontrolowane,
czesciowo kontrolowane, objawy
niekontrolowane, nieznane);

- ocena jakosci snu w 5-punktowej skali
(bardzo dobra, dobra, zadowalajaca, zta,
bardzo zia);

- profil bezpieczenstwa zgodnie z
klasyfikacjg Medical Dictionary for
Regulatory Activities version 19.0.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku 212 lat, z
umiarkowanym do ciezkiego
catorocznym ANN (tj. objawy > 4 dni
w tygodniu, przez > 4 kolejne
tygodnie), ktédrym przepisano
produkt ztozony
azelastyna/flutykazon (jeden
spray/jedno donosowe podanie dwa
razy dziennie rano i wieczorem)
zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego;

- wymagane byto réwniez
prawidtowe rozpoznanie
potwierdzone standardowa lokalng
praktyka, np. testami skornymi lub
pomiarem stezenia swoistej
immunoglobuliny E w surowicy;

— pisemna zgoda na udziat w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej
nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

Populacja i schemat Osoby utracone z Oceniane punkty koAcowe

Referencja Typ badania leczenia badania

- znane reakcje alergiczne na
azelastyne/flutykazon lub
ktorykolwiek z jego sktadnikdw;

- cigza (lub planowana cigza w
okresie trwania badania) lub
karmienie piersia;

- brak zgody na zbieranie,
archiwizowanie lub przekazywanie
danych osobowych w kontekscie
tego badania i zgodnie z planem

obserwacyjnym.

produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon.

Okres leczenia/obserwaciji:
42 dni.

Do udziatu zaproszono
lekarzy, ktérzy zwykle
zajmuja sie leczeniem ANN.
Kazdy lekarz (o$rodek) miat
udokumentowac leczenie
azelastyna/
flutykazonem u trzech
pacjentéw. Planowany czas
trwania obserwacji w celu
oceny skutecznosci leczenia
wynosit okoto 6 tygodni (42
dni) na pacjenta, co
pozwalato na elastyczno$¢ w
zaleznosci od zwyktej praktyki
klinicznej. Badanie sktadato
sie z wizyty wyjsciowej (dzien
0) i opcjonalnej wizyty
kontrolnej po okoto 42

dniach.
Badanie jednoramienne, | Pacjenci z umiarkowanym lub . ilenia obiawéw chorob Kryteria wigczenia:
rospektywne ciezkim przewleklym - Zmiana nasflénia objawow Choroby w - pacjenci w wieku >12 lat, z
'gdnooérodkovx;e (catorocznym lub skali VAS (gdzie 0 mm to brak umiarkowanym do Ei Zkie ,o
(oJérodek w Irlandii) calorocznym+sgzonowym) ucigzliwych objawdw, a 100 mm to calorocznyrz; ANN Iiéryng1
typu IVCA ’ alergicznym niezytem nosa maksymalnie ucigzliwe objawy), przepisano produk’t ztozony
’ N=53 ! oceniana w dzienniczku przez pacjenta, azelastyna/flutykazon (jeden
. . s rano, przed podaniem leku w dniach: 0, - -
Badanie opublikowane Brak danych. 1.3.7 21,28, 35 i 42 po rozpoczeciu spray/jedno donosowe podanie dwa
Kaulsay i wsp. w_postaci publikacji Schemat leczenia: Prawdopodobnie wszyscy ey T e P poczg razy dziennie rano i wieczorem)
2018 [25] petnotekstowej Produkt ztozony pacjenci ukonczyli I,eczenla, ocena dotyczyla ot?]awow zgodnie z charakterystyka produktu
. azelastyna/flutykazon, 1 badanie doswiadczanych w ciagu wezesniejszych leczniczego;
Czas trwania badania: podanie do kazdej dziurki K 27. ggc_lzmi horob - wymagane byto réwniez
Brak danych. nosa, 2x dobe; N=53. - ocena ontr.o I objawow choroby W prawidtowe rozpoznanie
! ! ciggu ostatnich 24 godzin (mozliwe otwierdzone standardowa lokaln
Sponsor: Okres leczenia/obserwacii: kategorie: dobrze kontrolowane, praktyk np. testami sk(')ran mi Iug
M_p_. - * czesciowo kontrolowane, objawy P a, np. A ymi
ylan Inc. Do 42 dni. niekontrolowane, nieznane); pomiarem stezenia swoistej

immunoglobuliny E w surowicy;
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Referencja

Typ badania

Ocena w skali NICE: 6
punktow.

Populacja i schemat

leczenia

Badanie obejmowato dwie
wizyty: poczatkowa i
kontrolng, zaplanowane w
odstepie okoto 28 dni

Osoby utracone z
badania

- ocena jakosci snu w 5-punktowej skali
(bardzo dobra, dobra, zadowalajaca, zfa,

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

bardzo zia);

- w dniach 0 i 28 wykonano endoskopie

w celu oceny biony $luzowej nosa
pacjentéw. Obrzek, wydzielina i
zaczerwienienie oceniano w skali
trzypunktowej dla obu nozdrzy;
- profil bezpieczerstwa zgodnie z
klasyfikacjg Medical Dictionary for
Regulatory Activities version 19.0.

- decyzja o wigczeniu pacjenta do
badania zostata podjeta niezaleznie
od i po decyzji o przepisaniu
aerozolu do nosa
azelastyna/flutykazon;
— pisemna zgoda na udziat w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:
- nie podano.

Stjarne i wsp.
2023 [30]

Badanie jednoramienne,
prospektywne,
wieloo$rodkowe
(osrodki w Szwecji),
typu IVCA.

Badanie opublikowane
w postaci publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
Od listopada 2014 do
lipca 2016.

Sponsor:
Mylan Inc., Canonsburg,

PA, US (teraz Viatris).

Ocena w skali NICE: 7
punktow.

Pacjenci z umiarkowanym lub
ciezkim przewleklym
(catorocznym lub
catorocznym-+sezonowym)
alergicznym niezytem nosa,
N=161.

Schemat leczenia:
Produkt ztozony
azelastyna/flutykazon, 1
podanie do kazdej dziurki
nosa, 2x dobe (catkowita
dawka dobowa 548 pg
azelastyny i 200 ug
flutykazonu); N=161.

Okres leczenia/obserwacii:
Do 42 dni.

Badanie obejmowato dwie
wizyty: poczatkowq i
kontrolna. Informacje o
pacjencie i przebiegu choroby
wypetniat lekarz w
elektronicznym formularzu
raportu przypadku. Nastepnie
pacjenci samodzielnie
wypetniali dzienniczek.

Wszystkie analizy oparto
na populacji
bezpieczenstwa, ktora
obejmowata wszystkich
pacjentéw leczonych
azelastyna/flutykazonem
i u ktorych lekarz
potwierdzit waznosc¢
danych.

1 (0,6%) pacjent
przerwat stosowanie leku
z powodu dziatan
niepozadanych.

- zmiana nasilenia objawdéw choroby w
skali VAS (gdzie 0 mm to brak
ucigzliwych objawdw, a 100 mm to
maksymalnie ucigzliwe objawy),
oceniana w dzienniczku przez pacjenta,
rano, przed podaniem leku w dniach: 0,
1,3,7,21, 28, 35 i 42 po rozpoczeciu
leczenia; ocena dotyczyta objawow
doswiadczanych w ciggu wcze$niejszych
24 godzin;

- ocena kontroli objawow choroby w
ciggu ostatnich 24 godzin (mozliwe
kategorie: dobrze kontrolowane,
czesciowo kontrolowane, objawy
niekontrolowane, nieznane);

- ocena jakosci snu w 5-punktowej skali
(bardzo dobra, dobra, zadowalajaca, zfa,
bardzo zta), w trakcie 7 poprzednich
nocy;

- profil bezpieczenstwa zgodnie z
klasyfikacjg Medical Dictionary for
Regulatory Activities version 19.0;
wszystkie podejrzewane dziatania
niepozadane leku (ADR) i szczegdine
sytuacje (okreslane, jako cigza,
karmienie piersig, dziatania niepozadane
zwigzane z narazeniem zawodowym,
brak skutecznosci lub przedawkowanie,
naduzywanie, stosowanie niezgodne z
przeznaczeniem, niewtasciwe uzycie lub

btad w leczeniu) zostaty

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku >12 lat, z
umiarkowanym do ciezkiego
catorocznym ANN (tj. objawy > 4 dni
w tygodniu, przez > 4 kolejne
tygodnie), ktédrym przepisano
produkt ztozony
azelastyna/flutykazon (jeden
spray/jedno donosowe podanie dwa
razy dziennie rano i wieczorem)
zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego;

- wymagane byto réwniez
prawidtowe rozpoznanie
potwierdzone standardowg lokalng
praktyka, np. testami skornymi lub
pomiarem stezenia swoistej
immunoglobuliny E w surowicy;

- decyzja o wigczeniu pacjenta do
badania zostata podjeta przez
lekarza niezaleznie od i po decyzji o
przepisaniu sprayu do nosa
azelastyna/flutykazon. Leczenie
przez co najmniej 6 tygodni uznano
za konieczne;

— pisemna zgoda na udziat w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:
- nie podano.
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby utracone z
LEGED I

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

udokumentowane przez lekarza w
elektronicznej karcie pacjenta.

pacjentow z badania

Badanie o
akronimie MASK
[27]-[29]

Badanie obserwacyjne,
prospektywne,
przekrojowe,
wieloosrodkowe (17-22
krajow europejskich, w
tym Polska), typu IVCA.

Badanie opublikowane
w postaci publikacji
petnotekstowych.

Czas trwania badania:
2016-2018.

Sponsor:

MASK, SPAL (fundusze
strukturalne i rozwojowe
UE), nieograniczona
dotacja edukacyjna od
Mylan.

Ocena w skali NICE: 6
punktéw.

Pacjenci z ANN:
- N=9037 w referencji [27];
- N= 10 860 w referencji [29]
- N=1361 w referencji [28].

Schemat leczenia:
Dowolne leki, w tym produkt
ztozony azelastyna/flutykazon
lub monoterapia furoinianem

flutykazonu lub
mometazonem, lub doustnym
lekiem antyhistaminowym,
lub ich kombinacjami.

Monoterapia zostata
zdefiniowana jako dni, w
ktérych odnotowano tylko
jeden pojedynczy lek na

niezyt nosa. Produkt ztozony
azelastyna/flutykazon zostat
uznany za monoterapie.
Leczenie skojarzone zostato
zdefiniowane jako dni z
dwoma lub wiecej lekami na
niezyt nosa. Leki na astme
nie byty brane pod uwage w
leczeniu skojarzonym.

Okres leczenia/obserwacii:
W referencji [27] tacznie 211
003 dni odnotowano
pomiedzy 2016 a 2018
rokiem. Duplikaty lub
mnozenia dla tego samego
dnia znaleziono w 4397
dniach. 49 566 dni
odnotowano u 6939
uzytkownikdw w sezonie
pylenia. Byto 23 377 (54,4%)

Nie dotyczy, analizowano
jedynie dostepne dane.

- ocena nasilenia objawéw choroby w
skali VAS; Globalny VAS byt uwazany za
zmienng ciagta lub kategorialng — przy
uzyciu trzech punktow odciecia: VAS <
20/100 (dni kontrolowane), VAS 2049
(dni z umiarkowang kontrolg), VAS > 50

(dni ze staba kontrolg ANN);

- ocena wptywu objawéw choroby na

codzienne aktywnosci;

- ocena rodzaju stosowanych lekéw w

czasie i poza sezonem pylenia;
- liczba dni, w trakcie, ktorych
stosowano terapie;

- ocena stopnia przestrzegania zalecen

(ang. adherence);

- dane dotyczace objawow i
przyjmowanych lekéw, dostarczane
codziennie przez pacjentéw, pozwalajg
na obliczenie tacznej punktacji objawow i
przyjmowanych lekow (ang. combined
symptom-medication
Score; CSMS)

Kryteria wigczenia:

- wszyscy uzytkownicy aplikacji
mobilnej Allergy Diary—MASK-air,
dostepnej bezptatnie w Google Play i
Apple App Store.

Kryteria wykluczenia:
- brak.
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Kryteria wiaczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

Osoby utracone z

leczenia badania Oceniane punkty koncowe

Referencja Typ badania

dni bez leczenia i 19 568

(45,6%) dni z docelowym

INCS lub OAH. 20 720 dni

odnotowano u 2098
uzytkownikéw poza sezonem
pylenia. Byto 13 130 (69,5%)
dni bez leczenia i 5756

(30,5%) dni z leczeniem [27].

W referencji [29]
przeanalizowano 269 837 dni
od 10 860 uzytkownikow, z
czego tacznie 142 272 dni
(52,7%) pos$wiecono
stosowaniu co najmniej
jednego leku.

W referencji [28] oceniono
facznie 8212 petnych tygodni
podanych przez 1361
uzytkownikéw aplikacji MASK-
air zgtaszajacych co najmniej
1 dzien stosowania lekéw na
niezyt nosa. Obejmowato to
1216 uzytkownikdw
zgtaszajacych co najmniej 1
dzien stosowania OAH (7405
tygodni), 630 uzytkownikdw
zgtaszajacych co najmniej 1
dzien stosowania INCS (4090
tygodni) i 316 uzytkownikow
zgtaszajacych co najmniej 1
dzien stosowania
azelastyny/flutykazonu (2334
tygodnie)
~podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying

out or commissioning reviews. ANN — alergiczny niezyt nosa (alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa).
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Tabela 70. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania Patel i wsp. 2019 (NCT03444506) [2]-[3] (populacja uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa).

Produkt zlozony
azelastyna/flutykazon
(137 pg+50

Hg/dawke),
donosowo, 2x dobe,

Produkt ztozony
olopatadyna/mometazon

Produkt ztozony
olopatadyna/mometazon
(665 pg+25 pg/dawke), (665 pg+50 pg/dawke),

donosowo, 2x dobe, donosowo, 1x dobe,
N=36 N=36

Olopatadyna (665
ng/dawke),
donosowo, 2x
dobe, N=36

Parametr/ cecha Placebo, N=36

N=36

Wiek, érednia (SD) [lata] 38,3 (10,8) 44,9 (11,8) 41,1 (10,0) 41,6 (11,4) 42,1 (12,5)

P Meska 22 (61,1%) 18 (50,0%) 19 (52,8%) 16 (44,4%) 16 (44,4%)

7 Zenska 14 (38,9%) 18 (50,0%) 17 (47,2%) 20 (55,6%) 20 (55,6%)

Masa ciala, srednia (SD) [kg] 82,0 (19,6) 81,7 (14,2) 83,3 (17,8) 76,2 (72,2) 76,0 (16,5)

Biala 20 (55,6%) 14 (38,9%) 20 (55,6%) 17 (47,2%) 18 (50,0%)

e 2 Czarna 9 (25,0%) 13 (36,1%) 13 (36,1%) 12 (33,3%) 11 (30,6%)

5 Azjatycka 5 (13,9%) 8 (22,2%) 2 (5,6%) 6 (16,7%) 7 (19,4%)
Inna 2 (5,6%) 1(2,8%) 1(2,8%) 1(2,8%) 0 (0%)

R S R—— "'e"l';iz':;':('i‘;e lub 32 (88,9%) 31 (86,1%) 30 (83,3%) 33 (91,7%) 35 (97,2%)
n (%) ”""Iz':;:z's‘l'g;“" 4 (11,1%) 5 (13,9%) 6 (16,7%) 3 (8,3%) 1.(2,8%)
iTNSS, érednia (SD) [punkty] 8.1(2,3) 8.2 (2,1) 8,7 (2,5) 8,3 (2,1) 7.6 (2,2)
iTOSS, srednia (SD) [punkty] 4,3 (1,9) 4,5 (2,3) 4,8 (2,1) 4,2 (1,9) 4,3 (1,8)

iTNSS — natychmiastwy, catkowity wynik nasilenia objawdw nosocych (ang. Instantaneous Total Nasal Symptom Score); iTOSS — natychmiastwy, catkowity wynik nasilenia objawdw ocznych (ang.
Instantaneous Total Ocular Symptom Score).

Tabela 71. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania Fifer i wsp. 2023 [4].

Produkt ztozony
azelastyna/flutykazon, N=326

Produkt ztozony
olopatadyna/mometazon, N=98

Wszyscy pacjenci, N=426

Meska 77 (23,5%) 54 (55,1%) 131 (30,8%)
Zenska 249 (75,9%) 44 (44,9%) 293 (68,8%)
Plec, n (%) Niebinarna 1 (0,3%) 0 (0%) 1 (0,2%)
Samodzielnie okreslona 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Brak odpowiedzi 1 (0,3%) 0 (0%) 1 (0,2%)
<18 lat 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
18-30 lat 114 (34,8%) 25 (25,5%) 139 (32,6%)
31-40 lat 93 (28,4%) 51 (52,0%) 144 (33,8%)
Wiek, n (%) 41-50 lat 56 (17,1%) 12 (12,2%) 68 (16,0%)
51-60 lat 30 (9,1%) 4 (4,1%) 34 (8,0%)
61-70 lat 23 (7,0%) 6 (6,1%) 29 (6,8%)
71-80 lat 12 (3,7%) 0 (0%) 12 (2,8%)
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>81 lat 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Brak odpowiedzi 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
il 9.(2,7%) 5 (5,1%) 14 (3,3%)
Nowa Potudniowa Walia 118 (36,0%) 42 (42,9%) 160 (37,6%)
Terytorium Pétnocne 0 (0%) 1(1,0%) 1(0,2%)
Stan, n (%) Queensland 66 (20,1%) 16 (16,3%) 82 (19,2%)
Poludniowa Australia 21 (6,4%) 5(5,1%) 26 (6,1%)
Tasmania 4 (1,2%) 1(1,0%) 5 (1,2%)
Viktoria 89 (27,1%) 18 (18,4%) 107 (25,1%)
Zachodnia Australia 21 (6,4%) 10 (10,2%) 31 (7,3%)
Metropolia/miasto 253 (77,1%) 88 (89,8%) 341 (80,0%)
Obszar zamieszkania, n (%) Regionalny 66 (20,1%) 8 (8,2%) 74 (17,4%)
Wiejski 9 (2,7%) 2 (2,0%) 11 (2,6%)
Informacje dotyczace dotychczasowego leczenia
Liczba wczesniejszych terapii w <1 79 (24,1%) 50 (51,0%) 129 (30,3%)
s °Stat“'f.','/52 S =1 249 (75,9%) 48 (49,0%) 297 (69,7%)
Tylko sezonowy 126 (38,4%) 36 (36,7%) 162 (38,0%)
Tylko catoroczny 118 (36,0%) 23 (23,5%) 141 (33,1%)
Typ alerglczne(gogo;lezytu nosa, n Jednocz:ﬂ:gcszenz;mowyl 79 (24,1%) 38 (38,8%) 117 (27,5%)
Nieznany/bratl;::wnoéci co do 5 (1,5%) 1.(1,0%) 6 (1,4%)
<1 rok 164 (50,0%) 58 (59,2%) 222 (52,1%)
=1 rokui <2 lat 103 (31,4%) 24 (24,5%) 127 (29,8%)
: ) > 2lati <3 lat 34 (10,4%) 6 (6,1%) 40 (9,4%)
stﬁiﬁ;ﬁ"r:’e‘;“t':r::iti‘,':"z;z) > 3 lati =4 lat 8 (2,4%) 2 (2,0%) 10 (2,3%)
> 4 lati <5 lat 8 (2,4%) 2 (2,0%) 10 (2,3%)
> 5 lat 8 (2,4%) 5 (5,1%) 13 (3,1%)
Nieznany/brak pewnosci 3(0,9%) 1 (1,0%) 4 (0,2%)
Lekarz 288 (87,8%) 61 (62,2%) 349 (81,9%)
Osoba, ktére zarekomendowata Farmaceuta 27 (8,2%) 29 (29,6%) 56 (13,1%)
stosowana terapie, n (%) Pacjent samodzielnie 7 (2,1%) 6 (6,1%) 13 (3,1%)
Inna 6 (1,8%) 2 (2,0%) 8 (1,9%)

Tabela 72. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wiaczonych do badania Sousa-Pinto 2025 [5].

Cecha Wszyscy pacjenci

Liczba dni objetych analizg, n 28 177
Liczba uczestnikow (Srednia liczba dni w aplikacji w przeliczeniu na uczestnika) 1691 (16,7)
Kobiety, n (%) 967 (57,2%)
Wiek, érednia (zakres) [lata] 42,2 (17-86)
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Pacjenci ze wspoélistniejaca astma, n (%) 575 (34,0%)
Nasilenie choroby wg ARIA, n (%):
0 945 (55,9%)
1 133 (7,9%)
2 141 (8,3%)
3 144 (8,5%)
4 146 (8,6%)
CSMS, mediana (p25-P75) 16,7 (8,7-27,5)
Stosowanie lekow, liczba dni (%):
- w monoterapii 16 768 (59,5%)
- w terapii skojarzonej 11 409 (40,5%)
Stosowanie jednoczesnie lekow przeciwastmatycznych, n (%) 447 (26,4%)
Stosowane klasy lekow na ANN, liczba dni (%)
- INAH 380 (1,4%)
- INCS 12 961 (46,0%)
- INAH+INCS 6188 (22,0%)
- OAH 17 927 (63,6%)

OAH - doustne leki antyhistaminowe; INCS — donosowe kortykosteroidy; INAH — donosowe leki antyhistaminowe.

Tabela 73. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania Sousa-Pinto 2025 [5] w podziale na subpopulacje, w zaeznosci od stosowanej terapii na ANN.

Wiek, srednia Kobiety, n (%) Pacjenci z Jednoc'z,esne zapalenie Jedn,oczesne stosowanie
(E)) ! astma, n (%) spojowek, n (%) lekow na astme, n (%)
INAH 38,8 (13,4) 33 (56,9%) 17 (20,3%) 30 (51,7%) 9 (15,5%)
INCS 44,5 (17,3) 443 (57,6%) 272 (35,4%) 318 (41,4%) 221 (28,7%)
INAH+INCS 42,0 (15,9) 219 (54,5%) 152 (37,8%) 158 (39,3%) 134 (33,3%)
OAH 40,6 (15,0) 728 (58,2%) 423 (33,8%) 589 (47,1%) 323 (25,8%)

OAH — doustne leki antyhistaminowe; INCS — donosowe kortykosteroidy; INAH — donosowe leki antyhistaminowe.

Tabela 74. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania Price i wsp./van Weissnbruch i wsp. /Klimek i wsp. 2020 [20]-[22] — pacjenci uwzglednieni w analizie

danych, na podstawie danych z referencji [21] i subpopulacja pacjentow ze wspélistniejaca astma na podstawie danych z referencji [20].

Produkt zlozony azelastyna/flutykazon — Subpopulacja pacjentéw ze
R R wszyscy pacjenci, N=1103 wspdlistniejaca astma, N=267
Meska 474 (43,0%) 119 (44,6%)
Ple¢ (%) Zenska 624 (56,6%) 146 (54,7%)
Nie podano 5 (0,5%) 2 (0,8%)
| Wiek, n (%) 12-17 lat 82 (7,4%) 15 (5,6%)
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18-65 lat 937 (85,0%) 226 (84,6%)

>65 lat 84 (7,6%) 26 (9,7%)
Niemcy 450 (40,8%) -
Czechy 276 (25,0%) -
. Wegry 145 (13,1%) -
Kraj, n (%) Holzgdia 125 (11,3%) -
Austria 102 (9,2%) -
Irlandia 5 (0,5%) -

Codzienne

czynnosci/wypoczynek/sport 832 (75,4%) )
Zaburzenia/uposledzenia, n (%) Zaburzenia snu 696 (63,1%) -
Ktopotliwe objawy 594 (53,9%) -
Szkota/praca 593 (53,8%) -
Zatkany nos 535 (48,5%) -
Katar 359 (32,5%) -
L . Kichanie 91 (8,3%) -
UL LT 70 W) Swedzenie nosa 69 (6,3%) -
Objawy oczne 39 (3,5%) -
Nie podano 10 (0,9%) -

Tylko caloroczny 120 (10,9%) 18 (6,7%)

Typ ANN, n (%)

Sezonowy i caloroczny

444 (40,3%)

159 (59,6%)

Tylko sezonowy

435 (39,4%)

81 (30,3%)

Nie podano

104 (9,4%)

9 (3,4%)

Pyiki roslin letnich

656 (59,5%)

Pyiki roslin wiosennych

650 (58,9%)

Kurz domowy 446 (40,4%) -
p Pyiki jesienne 278 (25,2% -
Typy alergenow, n (%) waiJerzqta 216 E19 6%; -
Plesn 137 (12,4%) -
Inne 46 (4,2%) -
Nieznane 95 (8,6%) -
Astma 276 (24,2%) 267 (100%)

Schorzenia wspolistniejace z alergig,

Atopowe zapalenie skory/egzema

127 (11,5%)

37 (13,9%)

Alergia pokarmowa

109 (9,9%)

28 (10,5%)

n (%) Powazne reakcje alergiczne 30 (2,7%) 12 (4,5%)
Brak 593 (53,8%) 0 (0%)
Nie podano 89 (8,1%) 0 (0%)

Inne schorzenia wspétistniejace, n
(%)

Przewlekle zapalenie zatok bez
polipéw nosa

190 (17,2%)
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Przewlekle zapalenie zatok z polipami

Hosa 59 (5,3%) -
Niealergiczny niezyt nosa 57 (5,2%) -
Brak 727 (65,9%) -

Nie podano 78 (7,1%) -

Doustne leki antyhistaminowe H1 ) -
niesedatywne 506 (45,9%)

INCS 471 (42,7%) -

Donosowe leki obkurczajace btone 191 (17,3%) -
$luzowa nosa e

INAH1 177 (16,0%) -

Doustne leki antyhistaminowe H1 162 (14,7%) }
pierwszej generacji

Leki antyhistaminowe H1 podawane 133 (12,1%) -

do oka
Wczesniejsze terapie ANN od Sterydy doustne lub w postaci do 99 (9,0%) -
ostatniego roku, n (%) nebulizacji !

Donosowy stabilizator komérek o )

tucznych 62 (5,6%)
Dowolny inny lek 54 (4,9%) -
Doustny antagonista leukotrienéw 50 (4,5%) -
Stabilizator komérek tucznych o )

podawany do oka 42 (3,8%)
Doustny srodek obkurczajacy bione o _

$luzowa nosa 26 (2,4%)
Nieznany 24 (2,2%) -
Nie podano 164 (14,9%) -

1 (monoklonalna odpowiedz IgE; brak

0, -
historii rodzinnej) 115 (10,4%)

2 (poliklonalna odpowiedz IgE; z

0, -
Subpopulacja, n (%) historia rodzinna) 89 (8,1%)
3 (niealergiczna poliklonalna 53 (4,8%) )
odpowiedz IgE; brak historii rodzinnej) !
4 (fenotypy posrednie) 667 (60,5%) -
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Tabela 75. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do obu badan Derendorf i wsp. 2012 [7].

Parametr/ cecha

Badanie 1, N=30

Badanie 2, N=30

Pleé Meska/zenska, n:n 18:12 18:12
Meska/zenska, %:% 60:40 60:40
o Srednia (SD) [lata] 30,2 (8,0) 31,0 (6,8)
Mediana [zakres] (lata) 28,5 (18-45) 31,5 (19-44)
Rasa kaukaska:czarna:Indianie: mieszana 27:2:1:0 28:0:0:2

Srednia (SD) [kg]

73,3 (11,4)

77,1 (12,6)

Masa ciata

Mediana [zakres] (kg)

72,9 (53,9-104,2)

76,9 (56,1-107,3)

Srednia (SD) [kg/m?]

24,1 (2,8)

24,2 (2,6)

Wskaznik masy ciata (BMI)

Mediana [zakres] (kg/m?)

24,3 (19,2-29,9)

23,9 (19,2-29,1)

Tabela 76. Charakterystyka wyjsciowa uczestnikow wiaczonych do badania 1, opisanego w referencji Qi i wsp. 2023 [6].

Parametr/ cecha

Badanie 1 dla azelastyny, wszyscy

uczestnicy N=30

Badanie 1 dla azelastyny,
mezczyzni N=17

Badanie 1 dla azelastyny,
kobiety N=13

Wiek, srednia [lata] 32,9 (6,6) 32,2 (6,0) 33,7 (7,5)

Masa ciala, $rednia (SD) [kg] 62,3 (8,2) 66,5 (7,2) 56,7 (5,7)

Wzrost, érednia (SD) [cm] 163,2 (7,6) 168,4 (4,9) 156,4 (4,5)

Wskaznik masy ciata (BMI), srednia (SD) [kg/m?] 23,3 (2,1) 23,4 (2,2) 23,2 (2,1)

Tabela 77. Charakterystyka wyjsciowa uczestnikow wiaczonych do badania 2, opisanego w referencji Qi i wsp. 2023 [6].

Parametr/ cecha

Badanie 1 dla flutykazonu

propionianu, wszyscy uczestnicy

Badanie 1 dla
flutykazonu propionianu,

Badanie 1 dla
flutykazonu propionianu ,

N=30

mezczyzni N=18

kobiety N=12

Wiek, srednia [lata] 31,3 (5,3) 30,8 (5,4) 32,1 (5,3)

Masa ciala, $rednia (SD) [kg] 63,6 (9,8) 68,4 (8,9) 56,5 (6,3)

Wzrost, érednia (SD) [cm] 166,6 (8,4) 171,4 (5,8) 159,3 (6,2)

Wskaznik masy ciata (BMI), srednia (SD) [kg/m?] 22,8 (2,4) 23,2 (2,3) 22,3 (2,5)
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Tabela 78. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wigczonych do badania Klimek i wsp. 2015 [32]/ Scadding i wsp. 2017 [33]/ Agache i wsp. 2018 [34]/ Stjarne i wsp. 2019
[35]/Dollner i wsp. 2017 [36]/ Haahr i wsp. 2019 [37].

Produkt ztozony
azelastyna/flutykazon

Subpopulacja
z Wielkiej
Brytanii,

Subpopulacja
z Rumunii,

Subpopulacja
ze Szwegdji,

Subpopulacja z
Norwegii, N=

Subpopulacja z

Parametr/ cecha DELITAE 1)

— wszyscy pacjenci,

N=2988 [32]

N=193 [33]

N= 253 [34]

N= 431 [35]

160 [36]

[37]

Ple¢ (%) Zenska 1655 (55,4%) 107 (55,4%) 138 (54,6%) 232 (53,8%) 87 (54,4%) 96 (56,5%)
<12 lat 3 (0,1%) - - - - -
Wiek, n (%) 12-17 lat 194 (6,5%) 22 (11,4%) 13 (5,1%) 18 (4,2%) 21 (13,1%) 7 (4,1%)
! 18-65 lat 2548 (85,3%) 155 (80,3%) 230 (90,9%) 377 (87,5%) 135 (84,4%) 135 (79,4%)
>65 lat 243 (8,2%) 16 (8,3%) 10 (4,0%) 36 (8,4%) 4 (2,5%) 28 (16,5%)
Czas trwania ANN, srednia (SD) [lata] 12,1 (11,0) 8,5 (9,4) 21,6 (11,5) 18,6 (14,1) 14,3 (13,4) 11,3 (10,8)
Sezonowy 1199 (40,1%) 20 (10,4%) 55 (21,7%) 106 (24,6%) 49 (30,6%) 59 (34,7%)
Typ ANN, n (%) Sezonowy+caloroczny 1085 (36,3%) 68 (35,2%) 104 (41,1%) 60 (13,9%) 42 (26,3%) 49 (28,8%)
! Caloroczny 352 (11,8%) 36 (18,6%) 50 (19,8%) 220 (51,0%) 16 (10,0%) 11 (6,5%
Nieznany 352 (11,8%) 69 (35,8%) 44 (17,4%) 45 (10,4%) 53 (33,1%) 51 (30,0%)
Klopotliwe objawy 2140 (71,6%) 151 (78,2%) 215 (85,0%) 301 (69,8%) 111 (69,4%) 80 (47,1%)
Codzienne

Zaburzenia/uposledzenia,

n (%)

czynnosci/wypoczynek/sport

1905 (63,8%)

109 (56,5%)

187 (73,9%)

211 (49,0%)

77 (48,1%)

68 (47,1%)

Zaburzenia snu

1455 (48,4%)

125 (64,8%)

113 (44,7%)

221 (51,3%)

72 (45,0%)

60 (35,3%)

Wczesniejsze terapie ANN
od ostatniego roku, n (%)

Szkota/praca 1354 (45,3%) 93 (48,2%) 139 (54,9%) 151 (35,0%) 38 (23,8%) 24 (14,1%)

Zatkany nos 1570 (52,5%) 105 (54,4%) 151 (59,7%) | 272 (63,1%) 124 (77,5%) 83 (48,8%)

L. . Katar 737 (24,7%) 26 (13,5%) 56 (22,1%) 61 (14,2%) 15 (9,4%) 43 (25,3%)

D°m'““"‘:e(o°/'3awy bk Kichanie 354 (11,9%) 20 (10,4%) 27 (10,8%) 30 (7,0%) 13 (1,9%) 14 (8,2%)

Swedzenie nosa 261 (8,7%) 10 (5,2%) 19 (8,5%) 57 (13,2%) 3 (1,9%) 28 (16,5%)

Nieznane 66 (2,2%) 32 (16,6%) - 11 (2,6%) 5 (3,1%) 2 (1,2%)

Jednoczesnie wystepujace objawy oczne, n (%) 1610 (53,9%) 132 (68,4%) 152 (60,1%) 204 (47,3%) 60 (37,5%) 86 (50,6%)
Doustne leki

T 2000 (66,9%) - 217 (85,8%) | 294 (68,2%) 96 (60,0%) 71 (41,8%)

INCS 1524 (51,0%) - 177 (70,0%) | 318 (73,8%) 119 (74,4%) 73 (42,9%)

INAH 866 (29,0%) - 30 (11,9%) - 16 (10,0%) 27 (15,9%)

Donosowe leki obkurczajace
btone sluzowa nosa

558 (18,7%)

152 (60,1%)

38 (23,8%)

35 (20,6%)

Leki antyhistaminowe

0, - 0, - 0, 0,
podawane do oka 528 (17,7%) 25 (9,9%) 24 (15,0%) 29 (17,1%)
Sterydy ogélnoustrojowe 349 (11,7%) - 22 (8,7%) - 9 (5,6%) 10 (5,9%)
Dowolny inny lek 229 (7,7%) - 2 (0,8%) N 11 (6,9%) 6 (3,5%)
Doustny antagonista 193 (6,5%) _ 27 (10,7%) ) 2 (1,3%) 2 (1.29%)

leukotrienow
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D°“;;“n:'gmz%ﬂ‘:f::;ace 164 (5,5%) - 48 (19,0%) 6 (3,8%) 2 (1,2%)
LI St°s|:‘|’("§v';'a L 158 (5,3%) - 5 (2,0%) 3 (1,9%) 24 (14,1%)
tucf;?,':u':i?;‘:"gm°;§koka 115 (3,9%) - 9 (3,6%) 2 (1,3%) 2 (1,2%)
D"’('l‘:g‘r";‘l’(sttlac';'l"';:?r 86 (2,9%) - 5 (2,0%) 5 (3,1%) 1(0,6%)
Nieznany 86 (2,9%) - 1 (0,4%) 1 (0,6%) 5(2,9%)
Liczba
jednoczesnie
1 959 (32,2%) - 38 (15,0%) stosowanych 99 (58,2%)
terapii: 56
(35,0%)
Liczba terapii na ANN 2 923 (30,9%) - 79 (31,2%) 54 (33,7%) 37 (21,8%)
stosowanych w ciagu 3 646 (21,6%) - 69 (27,3%) 38 (23,7%) 26 (15,3%)
aktualnego roku 4 277 (9,3%) - 37 (14,6%) 8 (5,0%) 5 (2,9%)
SRR R, () 5 123 (4,1%) : 18 (7,1%) 2 1,3%) 2 (1,2%)
6 39 (1,3%) - 7 (2,8%) 2 (1,3%) 1 (0,6%)
7 13 (0,4%) - 4 (1,6%) - -
8 7 (0,2%) - - - -
9 1 (0,0%) - 1 (0,4%) - -
Immunoterapia w poprzednim roku lub stosowana 710 (23,8%) ) 30 (11,0%) 16 (10,0%) 9 (5,3%)
aktualnie, n (%) ! !

Tabela 79. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania Klimek i wsp. 2017 [23].

Parametr/ cecha

Wiek, érednia (SD) [lata]

31 (7,8), zakres: 18-67 lat

Produkt zlozony azelastyna/flutykazon, N=47

. Zenska 25
Ple¢, n Meska 22
Nasilenie objawéw ANN zgodnie z klasyfikacja ARIA tagodne &
ilenie objawow z?‘o nie z klasyfikacja 5 Umiarkowane >7
Ciezkie 14

Uciazliwos¢ objawow nosowych w skali VAS, srednia (SD) 84,3 (10,9)
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Tabela 80. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania Canonica i wsp. 2021 [31].

Subpopulacja Subpopulacja Subpopulacja Subpopulacja Subpopulacja
pacjentow z pacjentow z pacjentow z pacjentow z pacjentow z
Niemiec, Irlandii, Wioch, Norwegii, Wielkiej
N=202 N=101 N=201 N=100 Brytanii,

N=200

Produkt zlozony Subpopulacja Subpopulacja
azelastyna/flutykazon  pacjentéow z pacjentow z
— wWszyscy pacjenci, Austrii, Finlandii,

N=1004 N=100 N=100

Parametr/ cecha

Wiek w momencie diagnozy, n 927 86 92 190 89 191 94 185
Wiek w momencie diagnozy,
srednia (SD) [lata] 24,3 (13,9) 23,9 (13,6) 21,1 (13,5) 27,9 (14,5) 23,4 (13,9) 24,5 (12,3) 24,0 (11,1) 22,8 (15,8)
Tvo ANN Sezonowy 661 (66%) 77 (77%) 61 (61%) 149 (74%) 65 (64%) 127 (63%) 60 (60%) 122 (61%)
V"(%) = Mieszany 299 (30%) 15 (15%) 34 (34%) 44 (22%) 33 (33%) 67 (33%) 36 (36%) 70 (35%)
Catoroczny 44 (4%) 8 (8%) 5 (5%) 9 (4%) 3 (3%) 7 (3%) 4 (4%) 8 (4%)
Pylki traw 703 (70%) 64 (64%) 61 (61%) 123 (61%) 77 (76%) 164 (82%) 61 (61%) 153 (77%)
Pylek brzozy 528 (53%) 61 (61%) 79 (79%) 140 (69%) 25 (25%) 73 (36%) 58 (58%) 92 (46%)
e 373 (37%) 36 (36%) 42 (42%) 70 (35%) 34 (34%) 86 (43%) 31 (31%) 74 (37%)
il Inne pytki 291 (29%) 31 (31%) 38 (38%) 63 (31%) 32 (32%) 60 (30%) 24 (24%) 43 (22%)
wyzwalajacy | _Kurz domowy 460 (46%) 35 (35%) 21 (21%) 78 (39%) 53 (52%) 121 (60%) 52 (52%) 100 (50%)
ANN, n (%) Plesn 288 (29%) 16 (16%) 34 (34%) 49 (24%) 31 (31%) 65 (32%) 31 (31%) 62 (31%)
Zwierzeta 268 (27%) 24 (24%) 29 (29%) 41 (20%) 30 (30%) 48 (24%) 41 (41%) 55 (28%)
Bylica pospolita - - - - - - 19 (19%) -
Inny 28 (3%) 5 (5%) 4 (4%) 4 (2%) 2 (2%) 3 (1%) 7 (7%) 3 (2%)
Nieznany 15 (1%) 1 (1%) 2 (2%) 1 (1%) 4 (4%) 1 (1%) 1 (1%) 5 (3%)
Zatkany nos 642 (64%) 52 (52%) 81 (81%) 124 (61%) 61 (60%) 147 (73%) 69 (69%) 108 (54%)
Swedzacy nos 601 (60%) 61 (61%) 64 (64%) 124 (61%) 52 (51%) 125 (62%) 56 (56%) 119 (60%)
Katar 668 (67%) 62 (62%) 75 (75%) 132 (65%) 57 (56%) 147 (73%) 55 (55%) 140 (70%)
Kichanie 709 (71%) 71 (71%) 74 (74%) 136 (67%) 65 (64%) 156 (78%) 58 (58%) 149 (75%)
Swedzenie oczu 644 (64%) 53 (53%) 66 (66%) 131 (65%) 61 (60%) 126 (63%) 69 (69%) 138 (69%)
zacze:’:;ﬁ“'e“'e 507 (51%) 51 (51%) 48 (48%) 108 (53%) 41 (41%) 116 (58%) 55 (55%) 88 (44%)
Objawy tzawienie oczu 499 (50%) 50 (50%) 53 (53%) 112 (55%) 48 (48%) 96 (48%) 36 (36%) 104 (52%)
ANN, n (%) [ Swedzenie ust 205 (20%) 24 (24%) 19 (19%) 39 (19%) 14 (14%) 33 (16%) 22 (22%) 54 (27%)
z‘;:f'g ‘2:1 278 (28%) 20 (20%) 24 (24%) 49 (24%) 46 (46%) 43 (21%) 35 (35%) 61 (31%)
Kaszel 326 (32%) 29 (29%) 36 (36%) 64 (32%) 37 (37%) 63 (31%) 36 (36%) 61 (31%)
B6l gardla 292 (29%) 14 (14%) 31 (31%) 54 (27%) 34 (34%) 60 (30%) 34 (34%) 65 (33%)
B6l glowy 312 (31%) 29 (29%) 31 (31%) 53 (26%) 39 (39%) 53 (26%) 45 (45%) 62 (31%)
S"‘(’)':dzgiﬁcy 239 (24%) 9 (9%) 34 (34%) 35 (17% 25 (25%) 49 (24%) 38 (38%) 49 (25%)
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Inne 11 (1%) 2 (2%) 0 (0%) 2 (1%) 1 (1%) 2 (1%) 3 (3%) 1 (1%)
Brak 2 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Diagnoza Tak 470 (47%) 38 (38%) 36 (36%) 79 (39%) 51 (51%) 101 (50%) 57 (57%) 108 (54%)
astmy, n Nie 513 (51%) 60 (60%) 63 (63%) 118 (58%) 46 (47%) 98 (49%) 40 (40%) 88 (44%)
(%) Nie wiem 21 (2%) 2 (2%) 1 (1%) 5 (2%) 4 (4%) 2 (1%) 3 (3%) 4 (2%)
Zmiana Tak 297 (63%) 17 (45%) 22 (61%) 43 (54%) 33 (65%) 64 (63%) 34 (60%) 84 (78%)
leczenia Nie 160 (34%) 19 (50%) 13 (36%) 35 (44%) 18 (35%) 33 (33%) 19 (33%) 23 (21%)
astmy
podczas
ostatniego
wystqpiegia Nie wiem 13 (3%) 2 (5%) 1 (3%) 1 (1%) 0 (0%) 4 (4%) 4 (7%) 1 (1%)
ANN, n
(%)*
Zmiany w Brak zmiany 121 (26%) 17 (45%) 10 (28%) 19 (24%) 12 (24%) 28 (28%) 10 (18%) 25 (23%)
leczeniu W tym lek
et odciazajacy 228 (49%) 15 (39%) 17 (47%) 34 (43%) 22 (43%) 52 (51%) 32 (56%) 56 (52%)
przypadku W tym lak o, o, o o o o o, 0
Pl zapobiegajacy 143 (30%) 7 (18%) 15 (42%) 23 (29%) 11 (22%) 24 (24%) 27 (47%) 36 (33%)
stosgwania Steryd 93 (20%) 6 (16%) 5 (14%) 17 (22%) 12 (24%) 20 (20%) 13 (23%) 20 (19%)
lekdw na el 25 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (10%) 2 (4%) 6 (6%) 4 (7%) 5 (5%)
ANN,*n monoklonalne ° ° ° ° ° ° ° °
0,
(%) Inne 4 (1%) 1 (3%) 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (4%) 0 (0%)

*dotyczy tyko pacjentéw ze zdiagnozowang astma.

Tabela 81. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wigczonych do badania De Jong i wsp. 2020 [24].

Parametr/ cecha

Produkt zlozony azelastyna/flutykazon, N=1188

Wiek, n (%)

12-17 lat 113 (9,5%)
18-64 830 (69,9%)
>65 245 (20,6%)

Wiek, srednia (SD) [lata]

46,8 (19,0)

Ple¢ zenska, n (%)

694 (58,4%)

Status palenia tytoniu, n (%) N=1163

Nigdy niepalacy

475 (40,8%)

Aktualnie palacy

150 (12,9%)

Byly palacz

530 (46,3%)

Wskaznik masy ciata (BMI), n (%)

Niedowaga, <18,5

50 (4,8%)

Prawidiowa masa ciala, 18,5-<25

328 (31,6%)

Nadwaga, 25 - <30

353 (34,0%)
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| Otylosé, =30 307 (29,6%)
Wskaznik masy ciata (BMI), $rednia (SD) [kg/m?] 27,6 (6,3)
Wiek w momencie wystapienia astmy, srednia (SD) [lata] 24,5 (18,4)
Czas trwania astmy, srednia (SD) [lata] 22,6 (12,8)
Liczba eozynofilow we krwi, x10°/1, srednia (SD) 0,3 (0,4)
. i . <0,25 x10°/1 433 (47,0%)
Liczba eozynofilow we krwi, n (%) >0,25 x10°/1 488 (53,0%)

PEF: szczytowy przeplyw wydechowy, % wartosci naleznej, srednia (SD), N=401 77,3 (19,7)

FEV 1: wymuszony przeptyw wydechowy w ciagu 1 s; % wartosci naleznej, srednia (SD), N=153 85,1 (22,6)
FEV 1: wymuszony przeptyw wydechowy w ciggu 1 s =80% wartosci naleznej, n (%), N=153 97,0 (6,4)
FEV 1/ FVC: wymuszona pojemno$¢ zyciowa, srednia (SD) 0,8(0,1)

Ciezka astma, n (%)

156 (13,1%)

e SR, T, Sl (1) Wziewne ks:::kosteroidy g(z)g:g 82(75:2
0 331 (27,9%)
Konsultacje zwigzane z astma, n (%) 1 521 (43,9%)
>2 336 (28,3%)

Tabela 82. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wigczonych do badania Marth i wsp. 2024 [26].

Parametr/ cecha

Produkt ztozony azelastyna/flutykazon, N=214

i Meska 107 (50,0%)
Plec (%) Zenska 107 (50,0%)

12-17 lat 19 (8,9%)
Wiek, n (%) 18-65 lat 178 (83,2%)

>65 lat 17 (7,9%)

Czas trwania ANN, srednia (SD) [lata] 9,8 (10,1)
Sezonowy+caloroczny 101 (47,2%)
Typ ANN, n (%) Catoroczny 113 (52,8%)

0 0 (0%)

Liczb spetnionych kryteriéw ARIA, n (%) [co najmniej 1 75 (35,0%)
jedno spetnione kryterium oznacza co najmniej 2 87 (40,7%)
umiarkowane nasilenie choroby] 3 35 (16,4%)

4 17 (7,9%)

Nasilenie choroby w skali VAS, srednia (SD) [mm] 53,5 (26,3)

Pacjenci stosujacy =2 terapie, n (%)

118 (55,1%)
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| Pacjenci stosujacy immunoterapie aktualnie lub w przesztosci, n (%)

54 (25,7%)

Tabela 83. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania Kaulsay i wsp. 2018 [25].

Parametr/ cecha

Produkt zlozony azelas /flutykazon, N=53

a Meska 26 (49,1%)
Ple¢ (%) Zenska 27 (40,9%)
12-17 lat 12 (22,6%)
Wiek, n (%) 18-65 lat 40 (75,5%)
>65 lat 1(1,9%)
Czas trwania ANN, srednia (SD) [lata] 13,3 (12,4)
Sezonowy+caloroczny 24 (45,3%)
Typ ANN, n (%) Catoroczny 29 (54,7%)
] . 1 2 (3,8%)
Licz_b spelniony_ch kryterioyv ARIA, n (%) [co_na]_m_me] > 3 (5,7%)
jedno spelplone kryterlur_n oznacza co najmniej 3 o (2’2 6%)
umiarkowane nasilenia choroby] L
4 36 (67,9%)
Nasilenie choroby w skali VAS, srednia (SD) [mm] 73,4 (20,3)
Pacjenci stosujacy =2 terapie, n (%) 17 (32,1%)
Pacjenci stosujacy immunoterapie aktualnie lub w przesziosci, n (%) 6 (11,3%)

Tabela 84. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania Stjarne i wsp. 2023 [30].

Parametr/ cecha

Produkt ztozony azelastyna/flutykazon, N=161

i Meska 77 (47,8%)

Plec (%) Zenska 84 (52,2%)
12-17 lat 6 (3,7%)

Wiek, n (%) 18-65 lat 144 (89,4%)
>65 lat 11 (6,8%)

Czas trwania ANN, Srednia (SD) [lata] 16,0 (12,5)

Sezonowy+caloroczny 112 (69,6%)

Typ ANN, n (%) Catoroczny 49 (30,4%)

1 66 (41,0%)

2 53 (32,9%)
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Liczb spetnionych kryteriow ARIA, n (%) [co najmniej

32 (19,9%)

jedno speinione kryterium oznacza co najmniej
umiarkowane nasilenia choroby]

10 (6,2%)

Nasilenie choroby w skali VAS, srednia (SD) [mm]

61,4 (22,4)

Pacjenci stosujacy =2 terapie z powodu ANN w ciggu ostatniego roku, n (%)

119 (73,9%)

Pacjenci stosujacy immunoterapie aktualnie lub w przesztosci, n (%)

16 (9,9%)

Tabela 85. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania o akronimie MASK [27]-[29], na podstawie danych z referencji [27].

Parametr/ cecha

Wszyscy pacjenci, N=9037

Meska

46,5%

Plec¢ (%)

Zenska

53,5%

Wiek, srednia (SD) [lata]

33,5 (15,5), zakres: 0-91 lat, 5% pacjentéw nie podato
informacji odnosnie wieku

Moment zbierania danych

6939 0sdb zaczeto korzystaé z aplikacji w sezonie
pylenia i 2098 osob, ktore zaczety korzystac z niej poza

sezonem

Tabela 86. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania o akronimie MASK [27]-[29], na podstawie danych z referencji [28].

Parametr/ cecha

Wszyscy pacjenci

OAH

INCS

Produkt ztozony

azelastyna/flutykazon

Petne tygodniowe raporty MASK-air

Liczba tygodni obserwacji/liczba pacjentéw 821 [1316]2 7405 [1216] 4090 [630] 2334 [316]
Plec (%) | Zenska 4099 (49,9%) 3747 (50,6%) 2207 (54,0%) 1257 (53,9%)
Wiek, srednia (SD) [lata] 40,5 (13,8) 40,2 (13,5) 41,9 (14,0) 40,0 (13,6)
Nasilenie choroby — ob]aw[); Sziowe w skali VAS, mediana 11 (20) 11 (20) 12 (20) 12 (19)
Nasilenie choroby — objawy oczne w skali VAS, mediana [IQR] 4 (14) 4 (14) 5 (15) 3(12)
CSMS (ang. combined symptom-medication Score) tgczony
wynik objawow i lekéw, mediana [IQR] 9,0 (14,4) 8,9 (15,0) 10,4 (14,3) 10,9 (14,2)
Pacjenci z astmg, n (%) 3290 (40,1%) 2925 (39,5%) 1767 (43,2%) 1120 (48,0%)
Zapalenie spojowek, n (%) 6183 (75,3%) 5701 (77,0%) 3242 (79,3%) 1684 (72,2%)
Tygodnie z 6-7 dniami raportowania w MASK-air
Liczba tygodni obserwacji/liczba pacjentow 11 389 [1794] 10 193 [1572] 5623 [824] 3156 [420]
Ple¢ Zzenska (%) 5669 (49,8%) 5163 (50,7%) 2978 (53,0%) 1703 (54,0%)
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" H
Wiek, srednia (SD) [lata] 40,3 (13,9) 40,0 (13,7) 41,3 (14,0) 39,3 (13,7)
Nasilenie choroby — ob;awaggsiowe w skali VAS, mediana 11 (21) 11 (21) 13 (21) 12 (20)
Nasilenie choroby — objawy oczne w skali VAS, mediana [IQR] 4 (15) 5 (15) 5 (16) 4 (13)
CSMS (ang. combined symptom-medication Score) tgczony
wynik objawow i lekéw, mediana [IQR] 9,3 (15,1) 9,2 (15,6) 10,7 (14,8) 11,1 (14,3)
Pacjenci z astmg, n (%) 4608 (40,5%) 4066 (39,9%) 2493 (44,3%) 1483 (47,0%)
Zapalenie spojowek, n (%) 8550 (75,1%) 7843 (76,9%) 4407 (78,4%) 2286 (72,4%)
Miesigce z maksymalnie 4 brakujagcymi dniami raportowania MASK-air
Liczba miesiecy obserwacji/liczba pacjentow 1283 [484] 1161 [437] 657 [216] 383 [113]
Plec Zzenska (%) 612 (47,7%) 559 (48,1%) 349 (53,1%) 197 (51,4%)
Wiek, érednia (SD) [lata] 41,1 (13,7) 40,6 (13,2) 42,9 (14,1) 41,7 (13,5)
Nasilenie choroby — ob]awl?; ggsiowe w skali VAS, mediana 10 (18) 10 (19) 12 (19) 12 (20)
Nasilenie choroby — objawy oczne w skali VAS, mediana [IQR] 3(12) 3(12) 4 (14) 3(12)
CSMS (ang. combined symptom-medication Score) taczony
wynik objawow i lekéw, mediana [IQR] 8,1(13,1) 7,9 (13,8) 9,8 (13,4) 11,1 (14,4)
Pacjenci z astma, n (%) 511 (39,8%) 456 (39,3%) 281 (42,8%) 177 (46,2%)
Zapalenie spojowek, n (%) 981 (76,5%) 908 (78,2%) 533 (81,1%) 280 (73,1%)
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17.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN JEDNORAMIENNYCH DLA WNIOSKOWANEJ INTERWENC)I

Tabela 87. Wyniki i wnioski z badan uzupeiniajacych, jednoramiennych dotyczacych stosowania produktu zloZzonego azelastyna/flutykazon w populacji pacjentow z

alergicznym niezytem nosa.
Kluczowe wyniki badania
Price i wsp./van Weissnbruch i wsp./Klimek i wsp. 2020 [20]-[22]

Whioski

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, prospektywne, wieloosrodkowe, przeprowadzone w 6 krajach europejskich: Austrii, Niemczech, Czechach,
Wegrzech, Holandii i Irlandii. Celem byta ocena efektywnosci produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w leczeniu pacjentéw w wieku >12 lat, z
umiarkowanymi lub ciezkimi objawami alergicznego niezytu nosa (N=1103), definiowanymi jako nasilenie objawéw w skali VAS >50 mm. Produkt ztozony
azelastyna/flutykazon (Dymista®), podawano 1x do kazdej dziurki nosa (137 pg azelastyny w postaci chlorowodorku i 50 g flutykazonu w postaci
propionianu na dawke), 2x dobe przez 14 dni.

Ogotem kryteria kwalifikacji spetnito 1154 pacjentow, ale 51 wykluczono, poniewaz badacz nie przestat kompletnych danych od tych uczestnikéw. tacznie w
analizie uwzgledniono 1103 pacjentéw. W badaniu oceniano zmiany w jakosci snu i problemy z codzienng praca, szkota, zyciem towarzyskim i aktywnos$cia
na $wiezym powietrzu oceniano przy uzyciu skali VAS dla catej badanej populacji i dla czterech podgrup na podstawie fenotypu odpowiedzi IgE. Wyniki skali
VAS wahaly sie od 0 mm, co oznaczato brak nasilenia objawdw/brak wptywu choroby na dany aspekt zycia do 100 mm, czyli maksymalnego nasilenia
objawdow/maksymalnego negatywnego wplywu na oceniane aspekty zycia.

Lacznie 96,7% pacjentéw miato umiarkowang lub ciezka postaé ANN (3,3% miato tagodng postaé ANN) zgodnie z klasyfikacjg ARIA. Wiekszo$¢ pacjentédw
(83%) stosowata co najmniej jedno leczenie objawowe ANN w ciggu ostatniego roku, a 62% stosowato dwa lub wiecej lekow przeciwalergicznych w ciggu
ostatniego roku. tacznie 115 pacjentow zostato zaklasyfikowanych do fenotypu 1, 89 stanowito fenotyp 2, 53 stanowito fenotyp 3, a 667 pacjentow
wigczono do fenotypu 4. Karty pacjentdw mozna byto oceni¢ u 1098 pacjentéw w dniu 0, 1012 pacjentéw w ostatnim dniu (~dzief 14) podczas oceny
jakosci snu i 1013 pacjentéw w ostatnim dniu (~dzief 14) podczas oceny innych domen.

Ocena skutecznosci

Tabela 88. Ocena skutecznosci produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w populacji pacjentow z alergicznym niezytem nosa [20], [21].

Produkt zlozony azelastyna/flutykazon

Ostatniego dnia terapii
(okoto 14. dnia)

27,3 (zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych o 46,2
mm w populacji ogdinej;

- w subpopulacji bez astmy: -
46,2 (23,3) a w subpopulacji

Po 7. Dniach
terapii

Po 3. Dniach
terapii

Punkt konicowy Wyjéciowo
(dzien 0.)
73,2

Po 1. Dniu
terapii

W subpopulacji bez 572

Nasilenie objawow ANN w skali VASA,
astmy: 72,8 (13,4)

$rednia (SD) [mm]

46,3 36,1

W subpopulacji z

astma: 74,1 (13,5) z astma 0 -45,3 (25,2) mm)

Produkt ztozony
azelastyna/flutykazon tagodzi
objawy i poprawia jakosc¢ zycia
zgtaszang przez pacjentéw z ANN,
co przekiada sie na lepsza jakos¢
snu i mniejsze uposledzenie
aktywnosci w pracy, szkoty, zycia
towarzyskiego i aktywnosci na
$wiezym powietrzu po 14 dniach.
Korzystny wplyw na jako$¢ zycia
byt spéjny niezaleznie od fenotypu
choroby IgE-zaleznej.
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Kluczowe wyniki badania

(p<0,0001 dla poréwnania
wzgledem wartosci

Pacjenci z odpowiedzig na leczenie,
definiowang, jako udokumentowany
wynik w skali VAS <50 mm co
najmniej jednokrotnie do konca
badania*, n (%) [95% CI]

944 (86,6%) [84,5; 88,5]

W tym w subpopulacji pacjentéw:
- bez astmy: 728 (88,1%) [85,9; 90,2]
-z astma: 216 (81,8%) [76,7; 86,0]

wyjséciowej)

Ocena wpltywu ANN na zaburzenia snu
w skali VAS~; srednia [mm]

55,2

29,8
(p<0,0001 dla
poréwnania
wzgledem
wartosci
wyjsciowej)

22,1 (zmiana wzgledem
wartosci wyjéciowych: -33,7
(SD=28,1) mm;

- w subpopulacji bez astmy: -
-32,7 (28,6) a w subpopulacji
z astma o -34,6 (29,1) mm)

(p<0,0001 dla poréwnania
wzgledem wartosci
wyjéciowej w populacji

Ocena wptywu ANN na trudnosci w
pracy/szkole w skali VAS~, érednia
[mm]

57,6

304
(p<0,0001 dla
poréwnania
wzgledem
wartosci
wyjsciowej)

ogolnej)

23,0 (zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych: -35,2
(SD=25,6) mm;

- w subpopulacji bez astmy: -
34,7 (26,3) a w subpopulacji
z astma o -34,3 (27,5) mm)

(p<0,0001 dla poréwnania
wzgledem wartosci
wyjsciowej w populacji

Ocena wpiywu ANN na zaburzenia
aktywnosci spotecznej w skali VAS~®,
$rednia [mm]

55,1

29,0
(p<0,0001 dla
poréwnania
wzgledem
wartosci
wyjsciowej)

ogolnej)

22,4 (zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych: -33,3
(SD=25,8) mm;

- w subpopulacji bez astmy:
32,7 (26,1) a w subpopulacji
z astma 0 -32,6 (29,2) mm)

(p<0,0001 dla poréwnania
wzgledem wartosci
wyjsciowej w populacji
0goinej)

Whioski
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/ ce

Kluczowe wyniki badania

25,0 (zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych: -40,0
326 (SD=27,2) mm;
(p<0 0601 dal 2w subpopulacji bez astmy:
Ocena wplywu ANN na zaburzenia P<Y, A 39,2 (28,0) a w subpopulacji
aktywnosci na swiezym powietrzu w 64,4 - - porownania z astmg o -40,2 (30,9) mm)
skali VAS~, srednia [mm] Wzglfd;m
W;;ngwéj) (p<0,0001 dla porévynania
wzgledem wartosci
wyjsciowej w populacji
ogolnej)

Subpopulacja pacjentow ze wspoélistniejaca astma

24,1 (21,9); zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowych: -25,7 (26,0)
mm

Nasilenie objawow astmy w skali
VASA, érednia (SD) [mm] 48,9 (29.3)

*takich pacjentéw uznawano za reagujgcych na leczenia i z opanowanymi objawami choroby; ~wyzszy wynik w skali VAS oznacza wiekszy negatywny
wptyw ANN na oceniane objawy/domene zwigzang z codziennym zyciem.

W wyniku zastosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon:

- ogdlne $rednie nasilenia objawdw choroby w skali VAS ulegto istotnemu statystycznie (p<0,00001) obnizeniu ze $rednio 73,2 mm do 27,3 mm w ostatnim
dniu terapii (co oznacza $rednig poprawe ANN o ciezkim nasileniu do ANN o tagodnym nasileniu); podobng istotng statystycznie redukcjg nasilenia objawdéw
ANN raportowano zaréwno w subpopulacji pacjentdw ze wspdtistniejgcg astmg jak i bez wspdtistniejacej astmy;

- nie zaobserwowano istotnych réznic w zmianie nasilenia objawow ANN w skali VAS w Zadnym punkcie czasowym miedzy pacjentami z astmg i bez astmy;
- 86,6% pacjentdw uzyskiwato odpowiedz na leczenie, definiowang, jako obnizenie nasilenia objawéw ANN do <50 mm; podobny odsetek odpowiedzi
obserwowano zaréwno w subpopulacji pacjentow ze wspdtistniejgca astma jak i bez wspotistniejgcej astmy;

- odnotowano istotne statystycznie (p<0,0001) obnizenie negatywnego wptywu choroby na zaburzenia snu, trudnosci w pracy/szkole, aktywnos¢ spoteczng
oraz aktywno$¢ na $wiezym powietrzy po 7 dniach i ostatniego dnia badania, wzgledem wartosci wyjsciowych, podobne zaleznosci odnotowano we
wszystkich wyodrebnionych subpopulacjach ze wzgledu na fenotyp choroby;

- stwierdzono umiarkowane korelacje miedzy zmiang ogdlnych objawdéw ANN w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi a jakoscig snu, aktywno$cig w pracy
lub szkole, aktywnoscig spoteczng i aktywnoscig na Swiezym powietrzu (wspotczynnik korelacji Pearsona = 0,59-0,65; wszystkie p < 0,0001);

- wykazano blisko dwukrotne obnizenie nasilenia objawow astmy w subpopulacji pacjentow ze wspdtistniejacg astmag; zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowych w zakresie objawéw ANN i objawdw astmy byly umiarkowanie skorelowane (wspdtczynnik korelacji Pearsona, 0,47; p < 0,0001).

Uczestnicy z astma zgtosili stosowanie lekéw tagodzacych objawy $rednio 5,1 razy w tygodniu poprzedzajacym leczenie. Samodzielnie zgtaszane dane
dotyczace czestosci stosowania lekow tagodzacych objawy astmy w okresie badania byty dostepne dla 241 pacjentéw (85,0%). tacznie 139 pacjentow
(57,6%) zgtosito, ze czestos¢ stosowania lekdw tagodzacych objawy astmy byta znacznie zmniejszona lub zmniejszona podczas stosowania produktu
ztozonego azelastyna/flutykazon. Ponadto 93 pacjentéw (38,6%) zgtosito brak zmian, a 9 pacjentéw (3,7%) zgtosito zwiekszong czestos¢ stosowania lekdw
tagodzacych objawy astmy.

Wyniki w subpopulacjach wyodrebnionych na podstawie fenotypu ANN [22]

Whioski
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Kluczowe wyniki badania \

W ramach badania przeprowadzono takze analizy w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na fenotyp ANN:
1) fenotyp z monoklonalng odpowiedzig IgE (odpowiedz IgE ograniczona do jednego alergenu Srodowiskowego bez historii rodzinnej) — subpopulacja 1;
2) fenotyp z poliklonalng odpowiedzig IgE (poliklonalna odpowiedz IgE na >5 alergendéw $rodowiskowych z historig rodzinng) — subpopulacja 2;
3) fenotyp z niealergiczng odpowiedzig IgE (pacjenci z testem IgE, ale bez zwiekszonej catkowitej wartosci IgE bez historii rodzinnej) — subpopulacja 3;
4) fenotyp posredni (poliklonalna odpowiedz IgE na >5 alergenéw $rodowiskowych bez historii rodzinnej lub odpowiedz IgE ograniczona do 2-5 alergenéw)
— subpopulacja 4.

W subpopulacjach wyodrebnianych na podstawie fenotypu ANN wskazniki odpowiedzi na leczenie wahaty sie od 79,3 do 89,6%. Do dnia 1 mediana (IQR)
zmiany w VAS wynosita 10 mm (25,3 mm); do dnia 3 mediana (IQR) zmiany wynosita 22 mm (40,1 mm). Do ostatniego dnia mediana zmiany wynosita 49
mm (62,3 mm). Od dnia 1 do ostatniego dnia badania $rednie wyniki nasilenia objawéw ANN w skali VAS zmniejszyly sig we wszystkich subpopulacjach (p <
0,0001). Srednia redukcja wyniku VAS od wartosci poczatkowej do ostatniego dnia terapii wahata sie od 47,9 mm (subpopulacja 2) do 40,9 mm
(subpopulacja 3). Ponadto wskazniki redukcji nasilenia objawow ANN w skali VAS byly porownywalne w rdznych krajach, przedziatach wiekowych i ptciach.

Zmiany w zaburzeniach snu od dnia 0 do ostatniego dnia terapii wahaty sie od 33,3 mm (subpopulacja 2) do 39,6 mm (subpopulacja 3). Zmiany w
zaburzeniach codziennych czynnosci w pracy lub szkole od dnia 0 do ostatniego dnia wahaty sie od 35,0 mm (subpopulacja 1) do 38,6 mm (subpopulacja
2). Poprawa zaburzen codziennych czynnosci spotecznych od dnia 0 do ostatniego dnia wahata sie od 32,3 mm (subpopulacja 4) do 38,3 mm (subpopulacja
3). Wreszcie zaburzenia codziennych czynnosci na $wiezym powietrzu od dnia 0 do ostatniego dnia poprawity sie w zakresie od 35,5 mm (subpopulacja 1)
do 46,4 mm (subpopulacja 2).

Umiarkowane, statystycznie istotne korelacje zaobserwowano miedzy ogding poprawg objawdw a poprawg jakosci snu i codziennych aktywnosci
(wspdtczynnik korelacji Pearsona = 0,40-0,46; p < 0,0001). Natomiast korelacje migedzy réznymi aktywnosciami byty silniejsze (wspdtczynnik korelacji
Pearsona = 0,44-0,82; p < 0,0001).

Profil bezpieczenstwa

Tabela 89. Ocena skutecznosci produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w populacji pacjentow z alergicznym niezytem nosa [20], [21].

Punkt koncowy Produkt zlozony azelastyna/flutykazon, N=1103

Jakiekolwiek dzia(l:/:)ia niepozadane, n 14 (1,3%) [facznie 20 zdarzen]
Poszczegélne dziatania niepozadane*
Krwawienie z nosa, n (%) 4 (0,4%)
Zaburzenia wechu i smaku, n (%) 3 (0,3%)
Bol glowy, n (%) 2 (0,2%)
Dusznos¢, n (%) 2 (0,2%)

*okreslone, jako prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem

Ogotem zgtoszono 20 niepozadanych reakcji na lek u 14 pacjentéw (1,3%) w trakcie badania, w tym krwawienie z nosa (n=4; 0,4%), zaburzenia wechu i
smaku (np. dysgeusia; n=3; 0,3%), bdl gtowy (n=2; 0,2%) i dusznos¢ (n=2; 0,2%). Inne zdarzenia zgtoszono u jednego pacjenta. Czas trwania zdarzen

niepozadanych wynosit od 2 do 14 dni, co doprowadzito do wyzdrowienia/ustapienia objawdw. Wszystkie zdarzenia oznaczono jako prawdopodobnie
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zwigzane z leczeniem. W przypadku 15 zdarzen nie stwierdzono wptywu na podawanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon, podczas gdy w przypadku
pozostatych pieciu nie byto to okreslone.

Sposréd 267 pacjentéw ze wspdtistniejacg astma, u 3 pacjentéw (1,1%) zgtoszono 5 tagodnych dziatan niepozadanych leku, co byto liczbg podobng do
catkowitej populaciji.

\ Whioski

Klimek i wsp. 2015 [32]/ Scadding i wsp. 2017 [33]/Agache i wsp. 2018 [34]/Stjarne i wsp. 2019 [35]/ Dollner i wsp. 2017 [36]/

Haahr i wsp. 2019 [37]

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, prospektywne, wieloosrodkowe (osrodki w 6 krajach europejskich: Niemczech, Szwecji, Norwegii, Danii, Rumunii i

Wielkiej Brytanii), ktorego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Produkt ztozony azelastyna/flutykazon, 1 podanie do kazdej dziurki

nosa, 2x dobe, w leczeniu pacjentéw w wieku =12 lat, z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami alergicznego niezytu nosa (N=2988), definiowanymi jako
nasilenie objawdéw w skali VAS >50 mm. Okres leczenia i obserwacji wynosit okoto 14 dni [32].

tacznie 3120 pacjentow zostato zakwalifikowanych do badania, sposrod ktorych 132 pacjentdw zostato wykluczonych z populacji bezpieczenstwa z powodu
niepotwierdzonej dokumentacji danych (tj. braku podpisu elektronicznego lekarza prowadzacego) z wyjatkiem informacji istotnych dla bezpieczenstwa.
Pozostatych 2988 pacjentéw zostato wigczonych do populacji uwzglednionej w ocenie bezpieczenstwa. Populacja uwzgledniona w ocenie skutecznosci w
skali VAS obejmowata 2795 pacjentdw (tj. nie obejmowata 193 pacjentow z Wielkiej Brytanii) [32].

Sposrod pacjentow 84,5% miato wyjéciowe nasilenie objawdw ANN w skali VAS >50 mm. tacznie 2915 pacjentdw (97,6%) miato umiarkowany do cigzkiego
ANN wedtug klasyfikacji ARIA. Srednia (SD) liczba wizyt lekarskich zwigzanych z ANN w biezacym roku kalendarzowym (przed przepisaniem produktu
ztozonego azelastyna/flutykazon) wynosito 2,2 (2,8). 617 pacjentow (20,7%) odwiedzito swojego lekarza jednokrotnie, 575 pacjentdw (19,2%) odwiedzito
go dwa razy, 383 (12,8%) odwiedzito go trzy razy, a 538 (18,0%) odwiedzito go cztery lub wiecej razy przed obecna wizytg. Najczestszym powodem wizyty
u lekarza byly ,ostre objawy ANN" (n = 2301 [77,0%]), nastepnie ,inne” (n = 501 [16,8%]) i ,spodziewana ekspozycja na alergen w niedalekiej przysztosci”
(n =359 [12,0%]). Najczestszym powodem przepisywania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon byto to, ze ,inne terapie nie byly wystarczajace w
przesztosci” (n = 2045 [68,4%]), nastepnie ,inne terapie nie sy uwazane za wystarczajace do leczenia ostrych objawéw” (n = 828 [27,7%]) i ,inne” (n =
290 [9,7%]) [32].

Najczesciej stosowanymi przez pacjentdw lekami na ANN byly doustne leki przeciwhistaminowe H1, INCS i donosowe leki przeciwhistaminowe. Leki
obkurczajace btone $luzowa nosa (donosowe lub doustne) stosowato 24,2% pacjentdw, a krople do oczu (przeciwhistaminowe lub stabilizatory komorek
tucznych) 21,5% pacjentdéw. Ponad dwie trzecie pacjentdw (67,9%) otrzymywato wiele terapii ANN w ciggu ostatniego roku; 14,2% pacjentdow otrzymywato
w przesztosci immunoterapie, a 9,5% pacjentow stosowato immunoterapie w momencie kwalifikacji do badania [32].

W referencji Agache i wsp. 2018 [34] przedstawiono osobno wyniki w subpopulacji pacjentéw z Rumunii. Ogétem 20 rumunskich lekarzy zrekrutowato 255
pacjentéw do tego badania. Dwdch pacjentéw zostato wykluczonych z analizy z powodu niepotwierdzonej dokumentacji danych (4. brakujacych podpiséw
lekarzy), dlatego populacja bezpieczenstwa obejmowata 253 pacjentéw. Sredni (SD) okres czasu miedzy rozpoczeciem leczenia produktem ztozonym
azelastyna/flutykazon a oceng VAS podczas ostatniej wizyty (lub dnia, w ktdrym pacjent zwrdécit karte) wynidst 15,9 (4,7) dnia (mediana 14 dni; Q1: 14 dni;
Q3: 15 dni) w Rumunii.

W referencji Stjarne i wsp. 2019 [35] przedstawiono osobno wyniki w subpopulacji pacjentdow ze Szwecji. Ogdtem 57 szwedzkich lekarzy zakwalifikowato do
badania 449 pacjentéw; 18 zostato wykluczonych z analizy: 17 z powodu niepotwierdzonych danych dokumentacyjnych i jeden, ktdry nie przyjat zadnego
leku azelastyna/flutykazon po przepisaniu leczenia. Populacja bezpieczefistwa obejmowata zatem 431 pacjentéw. Nieco wiekszy odsetek populacji stanowity
kobiety (53,8%). WigkszosC uczestnikéw stanowili dorosli w wieku od 18 do 65 lat (87,5%); Sredni wiek wynosit 42,0 (15,6) lat. 429 pacjentow (99,5%)
miato umiarkowany lub ciezki ANN, zgodnie z klasyfikacjg ARIA. Sredni (SD) okres czasu miedzy rozpoczeciem leczenia produktem ztozonym
azelastyna/flutykazon a oceng VAS podczas ostatniej wizyty (lub dnia, w ktdrym pacjent zwrécit karte) wynidst 16,8 (8,1) dnia (mediana 14 dni) w Szwecji.

Zastosowanie produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon w populacji
pacjentéw z umiarkowanym lub
ciezkim ANN zapewnito skuteczng
i szybka kontrole objawow w
rzeczywistych warunkach
paneuropejskich.
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W referencji Scadding i wsp. 2017 [33] opisano pacjentow biorgcych udziat w badaniu w 15 oérodkach badawczych w Wielkiej Brytanii, w ktdrych wzieto
udziat 195 uczestnikdw. Sposrdd nich 2 zostato wykluczonych z analizy danych ze wzgledu na niepotwierdzong dokumentacje danych, pozostawiajgc 193
potwierdzonych pacjentéw w populacji bezpieczenstwa, ktérych uwzgledniono w referencji [32]. W referencji [33] oceniano profil pacjentéw z wielkiej
Brytanii, w tym przyczynach przepisania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon i nie raportowano punktéw koncowych z zakresu skutecznosci i
bezpieczenstwa stanowigcych przedmiot zainteresowania w Analizie Klinicznej, w zwigzku z powyzszym odstgpiono od opisywania wynikow z tego zrodta.

W referencji Dollner i wsp. 2017 [36] opisano pacjentéw bioracych udziat w badaniu w Norwegii, zrekrutowanych przez 37 lekarzy. Sposréd 172 wstepnie
zakwalifikowanych pacjentéw 12 wykluczono z analizy ze wzgledu na niepotwierdzone dane, w zwigzku, z czym analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
160 pacjentéw. U zdecydowanej wiekszosci pacjentdw potwierdzono chorobe umiarkowang do ciezkiej wedtug ARIA (96,3%). Sredni czas trwania ANN
wynosit 14,3 roku. Ogdtem 122 pacjentdw (76,3%) miato wyjsciowy wynik nasienia objawdw w skali VAS wynoszacy =50 mm. Najczestszym powodem
przepisywania azelastyny/flutykazonu byto to, ze ,inne terapie nie byly wystarczajace w przesztosci” (71,3%). W przypadku pozostatych pacjentéw podano
inne powody, w tym ,inne terapie nie byty uwazane za wystarczajace do leczenia ostrych objawow”. Lekami na ANN najczesciej stosowanymi w ciggu
ostatniego roku byty INCS (74,4%), doustne leki przeciwhistaminowe (60,0%) oraz doustne i/lub donosowe leki obkurczajace btong $luzowq nosa (27,5%).
Sredni (SD) okres czasu miedzy rozpoczeciem leczenia azelastyng/flutykazonem a oceng VAS podczas ostatniej wizyty (lub dnia, w ktdrym pacjent zwrdcit
swoja karte) wynosit 16,2 (5,9) dnia (mediana, 14 dni).

W referencji Haahr i wsp. 2019 [37] opisano pacjentdw bioracych udziat w badaniu w Danii, zrekrutowanych przez 31 lekarzy. Sposrod 200 zrekrutowanych
pacjentdw, 31 wykluczono z analizy ze wzgledu na niepotwierdzong dokumentacje danych, w zwigzku, z czym analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
170 pacjentéw. tacznie 152 pacjentow (89,4%) miato wyjsciowy wynik VAS >50 mm, a 87,6% (n = 149) miato chorobe umiarkowang do ciezkiej wedtug

kryteriéw ARIA. Najczestszym dominujgcym objawem AR na poczatku badania byt zatkany nos (48,8% pacjentéw), a okoto potowa pacjentéw miata
towarzyszace objawy oczne (50,6%). Najczestszym powodem przepisywania azelastyny/flutykazonu byfa kategoria ,inne terapie nie byty wystarczajace w
przesztosci” (64,7%). W przypadku pozostatych pacjentéw podano inne powody, w tym ,inne terapie nie byly uwaZzane za wystarczajace do leczenia ostrych
objawdw” (19,4%). Sredni (SD) okres czasu miedzy rozpoczeciem leczenia a oceng nasilenia objawdw w skali VAS podczas ostatniej wizyty (lub w dniu
zwrotu karty przez pacjenta) wynosit 14,5 (5,7) dnia.

Ocena skutecznosci

W analizie zagregowanych danych ze wszystkich panstw, danych $redni odstep czasu (SD) miedzy rozpoczeciem leczenia a oceng VAS w ostatnim dniu
leczenia (lub w dniu zwrotu karty przez pacjenta) wynidst 15,5 8,0 dni (mediana: 14 dni; 1. kwartyl: 14 dni; 3. kwartyl: 15 dni).

Tabela 90. Ocena skutecznosci produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa [32], [34],
[35], [36], [37].

Produkt zlozony azelastyna/flutykazon

Ostatniego
odnotowanego dnia
terapii
23,4 (20,3) [zmiana
wzgledem wartosci

Punkt koncowy Wyjéciowo Po 1. Dniu Po 3. Dniach  Po 7. Dniach
(dzien 0.) terapii terapii terapii

Nasilenie objawow ANN w skali VAS~,

$rednia (SD) [mm] — populacja ogélna 73,7 (17,3) - - -
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wyjsciowych o -50,1 (21,6)
mm]

(p<0,001 dla poréwnania
wzgledem wartosci
wyjsciowej w populacji
0gdlnej)

21,3 (18,3) [zmiana

56,7 (20,7) 41,1 (20,6) 27,9 (19,3) wzgledem wartosci
o errsle . <0,001 dla (p<0,001 dla (p<0,001 dla wyjsciowych o -54,1 (24,6)
Nasilenie objawow ANN w skali VAS~, (p A . . . A -
srednia (SD) [mm] — pacjenci z 754 (17,2) porO\INr:janla porO\INréanla por0\|/vr(;an|a mm]
Niemiec, N=1781 wzgledem wzgledem wzgiedem N
! wartosci wartosci wartosci (p<0,001 dla poréwnania
wyjsciowej) wyjsciowej) wyjsciowej) wzgledem wartosci
wyjsciowej)
36,1 (22,8) [zmiana
56,3 (20,3) 47,5 (21,0) 38,3 (21,9) wzgledem wartosci
o errsle . <0,001 dla (p<0,001 dla (p<0,001 dla wyjsciowych o -36,1 (24,0)
Nasilenie objawow ANN w skali VAS~, (P A} . . . A -
$rednia (SD) [mm] — pacjenci ze 67,9 (16,1) por0\|/vr(1jan|a porO\INréanla por0\|/vr(;an|a mm]
Szwecji, N=431 wzgledem wzgledem wzglecem o
' wartosci wartosci wartosci (p<0,001 dla poréwnania
wyjsciowej) wyjséciowej) wyjsciowej) wzgledem wartosci
wyjsciowej)
37,4 (25,9) [zmiana
57,5 (20,1) 50,4 (20,9) 42,9 (23,1) wzgledem wartosci
Neseie b ANN sl VAS", plaioide | Gotoide | phioids | wsscomno 50022
srednia (SD) [mm] — pacjenci z 68,1 (16,4) P led P led P led
Norwegil, N=160 wagledem | wagledem | wzgledem -
! wartosci wartosci wartosci (p<0,001 dla poréwnania
wyjsciowej) wyjséciowej) wyjsciowej) wzgledem wartosci
wyjsciowej)
28,4 (23,7) [zmiana
52,7 (23,0) 42,6 (24,2) 33,2 (22,6) wzgledem wartosci
e cbawin ANN sl VAS", pamoide | Gromide | Ghioide | wsscomno 58027
$rednia (SD) [mm] — pacjenci z Danii, 67,1 (19,3) P led P led P led
N=170 wagledem | wagledem | - wagledem -
wartosci wartosci wartosci (p<0,001 dla poréwnania
wyjsciowej) wyjséciowej) wyjsciowej) wzgledem wartosci

wyjsciowej)
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14,7 (15,1) [zmiana
62,9 (21,0) 45,3 (24,0) 28,4 (20,6) wzgledem wartosci
o errsle . A (p<0,001 dla (p<0,001 dla (p<0,001 dla wyjsciowych o -63,6 (20,4)
Nas;l;l:ﬁigl?sal\)ﬂ;oﬁ‘"ﬁ;'i‘I”Vasc';::c‘i”z‘s ' 78,4 (15.1) poréwnania poréwnania poréwnania mm]
Rumunii, N=253 wagledem | wzgledem | - wagledem -
’ wartosci wartosci wartosci (p<0,001 dla poréwnania
wyjsciowej) wyjsciowej) wyjsciowej) wzgledem wartosci
wyjsciowej)
Pacjenci z dobrze kontrolowanym ANN
(VAS <38 mm), (%) — populacja - 18,2% 40,0% 66,7% 75,9%
ogolna
Pacjenci z dobrze kontrolowanym ANN
(VAS <38 mm), (%) — pacjenci z - 10,9% 36,8% 70,9% 83,4%
Rumunii
Pacjenci z dobrze kontrolowanym ANN
(VAS <38 mm), (%) — pacjenci ze - 17,7% 32,2% 53,8% 64,2%
Szwedji
Pacjenci z dobrze kontrolowanym ANN
(VAS <38 mm), (%) — pacjenci z - 19,5% 32,0% 50,0% 61,0%
Norwegii
Pacjenci z dobrze kontrolowanym ANN _ 28,2% 44,2% 61.6% 71 4%
(VAS <38 mm), (%) — pacjenci z Danii ! !
Pacjenci z dobrze kontrolowanym
ANN, n (%) — pacjenci z Rumunii po 3 - - 119 (47,0%)
dniach terapii
Pacjenci z dobrze kontrolowanym
ANN, n (%) — pacjenci ze Szwecji po 3 - - 32,6% - -
dniach terapii
Pacjenci z dobrze kontrolowanym
ANN, n (%) — pacjenci z Norwegii po 3 - - 29,7% - -
dniach terapii
Pacjenci z dobrze kontrolowanym
ANN, n (%) — pacjenci z Danii po 3 - - 39,5% - -
dniach terapii
Pacjenci z czesciowo kontrolowanym
ANN (VAS <55 mm), (%) — populacja - 44,2% 73,4% 90,3% 93,0%
ogélna
Pacjenci z czesciowo kontrolowanym
ANN (VAS <55 mm), (%) — pacjenci z - 36,0% 68,0% 93,9% 94,7%
Rumunii
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Pacjenci z czesciowo kontrolowanym
ANN (VAS <55 mm), (%) — pacjenci ze
Szwedji

49,5%

68,0% 81,4%

86,8%

Pacjenci z czesciowo kontrolowanym
ANN (VAS <55 mm), (%) — pacjenci z
Norwegii

43,1%

62,3% 76,2%

82,3%

Pacjenci z czesciowo kontrolowanym
ANN (VAS <55 mm), (%) — pacjenci z
Danii

48,2%

70,6% 87,6%

90%

Pacjenci z czesciowo kontrolowanym
ANN, n (%) — pacjenci z Rumunii po 3
dniach terapii

122 (48,2%) -

Pacjenci z czesciowo kontrolowanym
ANN, n (%) — pacjenci ze Szwecji po 3
dniach terapii

51,4% -

Pacjenci z czesciowo kontrolowanym
ANN, n (%) — pacjenci z Norwegii po 3
dniach terapii

58,4% -

Pacjenci z niekontrolowanym ANN, n
(%) — pacjenci z Rumunii po 3 dniach
terapii

12 (4,7%) -

Pacjenci z niekontrolowanym ANN, n
(%) — pacjenci ze Szwecji po 3 dniach
terapii

16,0% -

Pacjenci z niekontrolowanym ANN, n
(%) — pacjenci z Norwegii po 3 dniach
terapii

11,9% -

Pacjenci z niekontrolowanym ANN, n
(%) — pacjenci z Danii po 3 dniach
terapii

46,1% -

Pacjenci z klinicznie istotng
odpowiedzig na leczenie (obnizenie
nasilenia objawow o =23 mm
wzgledem wartosci wyjsciowych),
(%) — populacja ogélna

26,4%

58,4% 79,3%

~wyzszy wynik w skali VAS oznacza wiekszy negatywny wptyw ANN na oceniane objawy/domene zwigzang z codziennym zyciem.

W wyniku zastosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w populacji ogéinej wszystkich pacjentéw:

- 0gdlne $rednie nasilenia objawdw choroby w skali VAS ulegto istotnemu statystycznie (p<0,001) obnizeniu ze $rednio 73,7 mm do 23,4 mm w ostatnim
dniu terapii; redukcja wyniku w skali VAS od wartosci poczatkowej byta istotna statystycznie (p<0,001) od 1. dnia terapii i utrzymywata sie do ostatniego

dnia leczenia, a wyniki byty spojne dla pacjentdw z kazdego z uczestniczacych krajow;
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- wyniki w zakresie poprawy nasilenia objawéw ANN w skali VAS byty réwniez spdjne, niezaleznie od cigezkosci nasilenia ANN, z szybkg i znaczacg (p<0,001)
redukcjg objawow od wartosci poczatkowej obserwowang u 0sob z ciezszg postacig choroby i u 0s6b z mniej ciezkg postacig choroby, ktora zakonczyta sie
niemal takim samym wynikiem VAS;

- szybkg i trwatg kontrole objawéw obserwowano réwniez u pacjentéw, niezaleznie od fenotypu ANN (tj. sezonowego, catorocznego lub
sezonowego+-catorocznego ANN) lub wieku (tj. 12-17 lat, 18-65 lat, 65 lat). We wszystkich podgrupach redukcja wyniku VAS zwigzana ze stosowaniem
produktu ztozonego azelastyna/flutykazon byta istotnie statystycznie (p <0,001) nizsza wzgledem wartosci poczatkowej juz od 1. dnia i utrzymywata sie do
ostatniego dnia terapii. Trzy dni po rozpoczeciu leczenia oceniang interwencjg jeden na dwoch pacjentdw (50,3%) ze znanym statusem kontroli uznat swoje
objawy za dobrze kontrolowane. To odczuwane przez pacjenta uczucie dobrze kontrolowanego ANN obserwowano w catym spektrum fenotypéw, a takze u
tych pacjentéw, u ktérych nie udokumentowano uczulajgcego alergenu. Pacjenci w Wielkiej Brytanii i pacjenci z nieznang kontrolg objawéw nie zostali
uwzglednieni w analizie postrzegania kontroli przez pacjentéw w 3. dniu;

- w ostatnim dniu terapii 75,9% uzyskato dobra kontrolg objawéw choroby (wynik w skali VAS <38 mm), a az 93% - czeSciowa kontrole objawéw choroby
(VAS <55 mm); odpowiedz na leczenie byta niezalezna od fenotypu choroby;

- po okoto tygodniu terapii 79,3% pacjentéw uzyskato klinicznie istotng odpowiedz na leczenie.

Profil bezpieczenstwa

Tabela 91. Bezpieczenstwo produktu ztoZzonego azelastyna/flutykazon w populacji pacjentow z alergicznym niezytem nosa [32]- populacja

ogolna ze wszystkich krajow.

Punkt koncowy Produkt zlozony azelastyna/flutykazon, N=2988

R zdar(zozr;la HE AT 20 (10,67%) [tacznie 35 zdarzen, w tym 33 mozliwie zwigzane z zastosowanym leczeniem]
Jakiekolwiek spe(ng)'lczne sytuacje, n 14 (0,47%) [tacznie 17 zdarzen]
Ciqik'ie zd_arzenia/ dziatania 0 (0%)
niepozadane, n (%)
Przerwanie terapii z powodu 11 (0,4%)

zdarzen/dziatan niepozadanych, n

Poszczegélne dzialania niepozadane*

Krwawienie z nosa, n
Zaburzenia wechu i smaku, n
B6l w miejscu aplikacji
Kichanie
Dyskomfort w nosie

Niezyt nosa 2
*okre$lone, jako mozliwie zwigzane z zastosowanym leczeniem.

WlwINRA N

W populacji ogdinej (obejmujacej pacjentow ze wszystkich krajow) w trakcie trwania badania 20 pacjentdw (0,67%) zgtosito 35 zdarzen niepozadanych.
Czternastu pacjentdw (0,47%) zgtosito 17 sytuacji szczegdlnych. Lekarze zgtaszajacy zatozyli zwigzek przyczynowo-skutkowy z leczeniem produktem
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zlozonym azelastyna/flutykazon w przypadku 33 zdarzen niepozadanych. Zadnego zdarzenia jak i dziatania niepozagdanego nie uznano za ciezkie. Jedenastu
z 2988 pacjentow przerwato leczenie oceniang interwencjg z powodu jednego lub wiecej zdarzen niepozadanych, w tym dysgeuzji, nudnosci lub
dyskomfortu w nosie (kazde n = 3); niezytu nosa lub kichania (kazde n = 2); suchosci nosa, migreny, zaburzen widzenia, pieczenia oczu, bélu w miejscu
aplikacji, kaszlu, astmy, zatkanego nosa lub niezytu nosa (kazde n = 1) [32].

Sposrad pacjentéw z Rumunii, trzech pacjentdw (1,2%) zgtosito tacznie 4 zdarzenia niepozadane podczas tego badania, mianowicie sedacje dzienng,
kichanie, zaostrzenie niedroznosci nosa i podraznienia nosa. Podraznienie nosa uznano za wysoce prawdopodobne zwigzane z leczeniem produktem
ztozonym azelastyna/flutykazon, podczas gdy inne zdarzenia niepozadane uznano za potencjalnie zwigzane z leczeniem. Zadne z tych zdarzen
niepozadanych nie zostato uznane za ciezkie. Pacjent z zaostrzeniem niedroznosci nosa i podraznieniem nosa przerwat terapie z powodu braku skutecznosci
[34].

Sposréd pacjentow ze Szwecji [35], w trakcie trwania tego badania o$miu pacjentéw (1,9%) zgtosito tacznie 12 zdarzen zwigzanych z bezpieczefistwem
terapii (dziewie¢ zdarzen niepozadanych i trzy sytuacje szczegéine). Osiem zdarzen niepozadanych uznano za zwigzane z leczeniem i sklasyfikowano jako
dziatania niepozadane leku; najczestszymi z nich byly dysgeuzja (n = 2) i krwawienie z nosa (n = 2). Zadne z zdarzen niepozgdanych nie zostato uznane za
ciezkie. Trzech pacjentéw przerwato leczenie azelastyna/flutykazonem z powodu zdarzen niepozadanych (dysgeuzja, dysgeuzja i nudnosci, kaszel; kazde u
jednego pacjenta).

Sposréd pacjentéw z Norwegii [36] uczestniczagcych w badaniu nie zaobserwowano zadnych ciezkich dziatan niepozadanych, a tylko jeden pacjent w tym
badaniu (0,6%) miat niegrozne dziatanie niepozadane (pogorszenie astmy), ktdre doprowadzito do przerwania leczenia. Nie zgtoszono Zzadnych szczegdlnych
sytuacji.

Sposrod pacjentéw z Danii [37] uczestniczacych w badaniu nie odnotowano zdarzen/dziatan niepozadanych, a jedynie jedng szczegding sytuacje
(niekompletne dziatania leku)

Klimek i wsp. 2017 [23]

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, prospektywne, wieloosrodkowe (os$rodki w Niemczech), w populacji dorostych pacjentow (N=47) z catorocznym
sezonowym lub catorocznym-+sezonowym alergicznym niezytem nosa (wigkszo$¢ z umiarkowanym lub ciezkim). Produkt ztozony azelastyna/flutykazon
stosowano w postaci 1 podania do kazdej dziurki nosa, 2x dobe (catkowita dawka dobowa 548 pg azelastyny i 200 pg flutykazonu) przez 3 miesigce. W
badaniu skupiono sie na ocenie ucigzliwosci objawéw ANN (w skali VAS) oraz ocenie wechu z zastosowaniem testow wechowych, po 1 i 3 miesigcach terapii. | Zastosowanie produktu ztozonego
Test ten sktada sie z 3 podtestow, w ktorych testuje sie prog wyczuwalnosci zapachu, rozréznianie (dyskryminacje) zapachdéw i identyfikacje zapachu. Suma azelastyna/flutykazon wiaze sie z

wszystkich 3 podtestéw zostata zdefiniowana jako wynik TDI (prég wyczuwalnosci [T], dyskryminacja, czyli rozréznianie zapachéw [D], identyfikacja poprawg wechu u pacjentéw z
zapachu [I]) z maksymalnym wynikiem 48 punktéw. Normosmia zostata zdefiniowana jako posiadanie >30,5 punktéw, hiposmia miedzy 16,5 a 30,5 przewleklym alergicznym niezytem
punktow, a anosmia funkcjonalna jako <16,5 punktow. nosa. Ocena wechu wydaje sie
by¢ wiarygodnym wskaznikiem
Skutecznos¢ klinicznego sukcesu terapii

przeciwalergicznej/przeciwzapalnej
Tabela 92. Ocena skutecznosci produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w populacji pacjentéw z przewleklym alergicznym niezytem

nosa [23].
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Produkt ztozony azelastyna/flutykazon, N=47

Punkt kon
bty Wyjéciowo Po 1 miesigcu terapii Po 3 miesigcach terapii

Uciazliwos$¢ objawow ANN w skali VAS, 84,3 (10,9) 32,4 (7,6) 26,2 (7,2)
srednia (SD) [mm] ! !
Poprawa nasilenia objawow astmy do ) 45 (96%) -
wartosci <50 mm w skali VAS, n (%)
Poprawa nasilenia objawow astmy do 13/14 (93%) -

wartosci <50 mm w skali VAS w subpopulacji -
pacjentow z umiarkowanym ANN, n (%)
Poprawa nasilenia objawow astmy do 26/27 (96%)
wartosci <50 mm w skali VAS w subpopulacji -
pacjentow z ciezkim, n (%)

Wynik oceny wechy — wskazniki TDI, srednia 23,7 (3,9) 34,2 (2,4 37,1 (2,2)
(SD) [punkty] o
Pelne przywrocenie wechu, definiowanej, jako _ 44 (94%) 47 (100%)

wynik TDI >30,5 punktu, n (%)
~wyzszy wynik w skali VAS oznacza wiekszy negatywny wptyw ANN na oceniane objawy/domene zwigzang z codziennym zyciem. * wyzszy wskaznik
oznacza lepszy wech.

W wyniku zastosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon:
- 0gdlne $rednie nasilenia ucigzliwosci objawéw choroby w skali VAS ulegto obnizeniu ze $rednio 94,3 mm do 26,2 mm po 3 miesigcach terapii;
- odsetek pacjentéw z poprawg nasilenia objawow astmy do wartosci <50 mm w skali VAS wynidst 96% po 1 miesiecy terapii;
- gldwny efekt czasu okazat sie wysoce istotny [F(2, 88) =897,8, p < 0,001], co oznacza, Ze u wszystkich pacjentdw, niezaleznie od ich klasyfikacji, objawy
ze strony nosa ulegly poprawie w miare uptywu czasu;
- pojawita sie istotna interakcja miedzy czasem a klasyfikacjg ciezkosci ANN [F(4, 88) = 8,4, p <0,001], w analizie post-hoc wykazano, ze kazdy poziom
ciezkosci ANN znaczaco poprawit sie w czasie (p < 0,05 dla wszystkich);

- 0ogdlna ocena wechu ulegta znacznej poprawie z wyjsciowego wyniku TDI wynoszacego 23,7 do 37,1 po 3 miesigcach terapii; gtdwny efekt czasu okazat
sie ponownie wysoce istotny, co oznacza, ze wszyscy pacjenci, niezaleznie od przypisanego im poziomu ciezkosci ANN, odczuli istotng poprawe po 1i 3
miesigcach [F(2, 88) = 274,2, p < 0,001);

- w analizie wynikéw podtestéw wechowych, mozna byto zaobserwowac znaczacg poprawe w czasie dla kazdego pojedynczego podtestu (w 0, 1, 3
miesigcach: prég ¢ 5,5, 8,4, 9,5; dyskryminacja ¢ 8,5, 12,6, 13,5; identyfikacja ¢ 9,7, 13,2, 14,1) po 1 i 3 miesigcach stosowania produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon [F(2, 92) = 287,1, p <0,001]. Ponadto, istotna interakcja miedzy gtdwnym efektem czasu i testu [F(4, 184) = 4,1, p = 0,003]
wykazata, ze tempo poprawy w réznych punktach czasowych (1 i 3 miesigce) réznito sie miedzy testami. Chociaz dyskryminacja i identyfikacja poprawity sie
04,1 3,5 punktu, wynik progowy poprawit sie o 3,0 punktu po 1 miesigcu. Po 3 miesigcach terapii, w poréwnaniu do 1 miesigca, zaobserwowano mniejszg
poprawe we wszystkich testach, wahajacg sie od 0,9 do 1,1 punktu (wynik progu rozpoznawalnosci zapachu: 1,1 punktu; dla dyskryminacji: 0,9 punktu; dla
identyfikacji: 0,9 punktu);

- grupujac pacjentéw wedtug poziomoéw ciezkosci ANN wg klasyfikacji ARIA, wykazano znaczacg poprawe wyniku TDI po 1 i 3 miesigcach terapii oceniang
interwencjg dla wszystkich poziomdw ciezkosci ANN [F(4, 88) = 13,2, p < 0,001]. Chociaz pacjenci z ciezkim ANN mieli $redni wynik TDI 20,0 punktéw na
poczatku badania, poprawit sie on do 34,7 i 37,1 punktéw odpowiednio po 1 i 3 miesigcach. Podobnie u pacjentéw z umiarkowanym ANN, $redni wynik 24,4
punktdw na poczatku badania, poprawit sie do 34,0 (po 1 miesigcu) i 36,8 (po 3 miesigcach) punktu. Trzynastu z 14 (93%) pacjentow z ciezkim ANN i 26 z
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27 (96%) z umiarkowanym ANN wykazato prawidtowy wech z wynikami TDI >30,5 punktow po 1 miesigcu terapii azelastyng/flutykazonem. U wszystkich
(100%) pacjentéw po 3 miesigcach stwierdzono normosmie;

- niezaleznie od klasyfikacji ciezkosci ANN, zaobserwowano istotng poprawe we wszystkich podtestach wechowych po 1 i 3 miesigcach terapii [T: F(2, 88) =
114,9, p < 0,001; D: F(2, 88) = 139,6, p < 0,001; I: F(2, 88) = 117,8, p < 0,001]. Istotna interakcja miedzy gtéwnym efektem czasu i klasyfikacja

wykazata, ze podobnie jak poprawa TDI, poprawa progu wykrywalnosci zapachu[F(4, 88) = 4,0, p < 0,005], dyskryminacji [F(4, 88) = 5,5, p < 0,01] i
identyfikacji zapachu [F(4, 88) = 10,7, p < 0,001] réznita sie istotnie miedzy réznymi poziomami ciezkosci ANN wg ARIA. Analiza post-hoc wykazata

znaczacg poprawe w rozroznianiu (dyskryminacji zapachdw) w czasie u pacjentdw z umiarkowanym i ciezkim ANN, przy czym u pacjentow z tagodnym ANN

nastgpita poprawa jedynie o 1,8 i 2,8 punktu. Podobne wyniki mozna byto uzyska¢ w przypadku testu identyfikacji (ciezki: 5,5 i 6,1 punktu; tagodny: 1,5 i

2,3 punktu) oraz testu progu wyczuwalnosci zapachu (ciezka ANN: 3,5 i 4,9 punktu; tagodna ANN: 1,5 i 3,5 punktu).

Canonica i wsp. 2021 [31]

Badanie przekrojowe, ilosciowe, oparte na kwestionariuszu on-line, wieloosrodkowe (6 krajow europejskich: Austria, Finlandia, Niemcy, Irlandia, Wtochy,
Norwegia, Wielka Brytania), przeprowadzone w populacji Pacjenci dorosli z alergicznym niezytem nosa (N=1004), leczonych produktem ztozonym
azelastyna/flutykazon.

Ankieta wykorzystana w badaniu zostata opracowana przez firme Acaster Lloyd Consulting we wspotpracy z firmg Mylan. Obejmowata ona 4 obszary: (i)
zdrowie pacjenta (, Twoje zdrowie”), (ii) leczenie ANN (iii) zadowolenie z terapii azelastyna/flutykazonem i (iv) i informacje o uczestniku.

tacznie 1004 uzytkownikoéw produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wypetnito ankiete internetowa (Austria: 100 osob, Finlandia: 100 oséb, Niemcy: 202
osoby; Irlandia: 101 osdb; Wiochy: 201 osdb; Norwegia: 100 osdb; Wielka Brytania: 200 osdb). Uczestnicy mieli Srednio 37,7 lat (odchylenie standardowe
(SD): 12,0), byli zrbwnowazeni pod wzgledem ptci pomiedzy krajami, przy czym wiekszo$¢ byta zatrudniona na peten etat (67%) i miata wyksztatcenie
wyzsze lub wyzsze (67%). Wiek, status zatrudnienia i poziom wyksztatcenia réznity sie w zaleznosci od kraju (kazdy p<0,001). Negatywny wptyw ANN na zycie
Z uwagi na fakt, ze w badaniu analizowano réwniez cechy uczestnikdw ogdtem oraz z poszczegolnych krajow ponizej opisano jedynie punkty korncowe Zaspt?g:xta%vié%%?jsjzﬁ gg;gfégo
odnoszace sie do pordwnania aspektow zwigzanych ze skutecznosci/satysfakcjg z leczenia sprzed i po zastosowaniu analizowanej interwenciji. azelastyna/flutykazon w
Srednio uczestnicy zaczeli stosowaé produkt ztozony azelastyna/flutykazon 2,6 (SD 1,5) lat przed wypetnieniem ankiety. Wiekszos¢ (57%) zgtosita ernZEiZ?ZZvalstt:npvt;apI;;yvseiz w:ggzg z
stosowanie leku w ciggu ostatniego tygodnia; odpowiednio 27%, 10% i 6% uczestnikow potwierdzito stosowanie leku w ciggu ostatnich 1, 3 i 12 miesiecy wysokim poziomem skutecznosci
W przypadku wystgpienia objawdw 36% uczestnikow stwierdzito, ze stosowato oceniana interwencje codziennie, a 64% stosowato jg okresowo. Niemcy wygody i ogoinej satysfakgji z !
miaty najwyzszg czesto$¢ wystepowania okresowych uzytkownikdw (74%), a Finlandia najmniejszg (49%). Jesli chodzi o dawkowanie, 48% uczestnikdw -
stwierdzito, ze stosowato azelastyne/flutykazon dwa razy dziennie (zgodnie z zaleceniami). Potowa uczestnikéw (50%) zgtosita rozpoczecie stosowania terapii.
ocenianej interwencji natychmiast po wystgpieniu objawdw, a 20% w ciggu 1-2 dni od wystgpienia objawdw. Wiekszos¢ uczestnikow stosowata
azelastyne/flutykazon kazdego dnia, w ktorym spodziewali sie wystgpienia objawdw (47%) lub w dni, w ktdrych wystapity objawy (45%).

Skutecznosc i satysfakcja

Najczestszymi powodami rozpoczecia stosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon byty: brak ztagodzenia objawdw nowych podczas wczesniejszej
terapii (30% uczestnikow), brak ztagodzenia objawéw ocznych podczas wezesniejszej terapii (26%), brak dziatania w ogdle (25%), niewystarczajgco szybkie
dziatanie poprzedniej terapii (25%), niewystarczajgco dtuga terapia poprzednim schematem leczenie (25%) i/lub brak ztagodzenia innych objawdéw (20%).
Uczestnicy zgfaszali, ze nadal stosowali azelastyne/flutykazon ze wzgledu na jego wptyw na objawy nosowe (54%) i oczne (44%) oraz postrzeganie
szybszego poczatku (36%) i dtuzszego czasu dziatania (20%) w poréwnaniu z innymi metodami leczenia ANN. Wiekszo$¢ pacjentdw spodziewata sie, ze
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oceniana interwencja zacznie dziata¢ w ciggu 15 minut (33%) lub 30 minut (32%) i odczuje maksymalng odpowiedz w ciggu 1 godziny (29%), kilku godzin
(29%) lub w ciagu dnia (20%).

Tabela 93. Ocena skutecznosci produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w populacji pacjentow z alergicznym niezytem nosa [31].

Produkt zlozony azelastyna/flutykazon, N=1004
Punkt koncowy

Przed zastosowaniem leku Po zastosowaniu leku
Pacjenci z doskonalg jakoscia zycia, % 54% 91%
Zmiana jakosci zycia w skali od 1 (staba) do 5 (doskonata), srednia (SD) 0,9 (1,3), 35% poprawa wzgledem wartosci wyjsciowych
Pacjenci z poprawa jakosci Zycia w wyniku zastosowania ocenianej 570,
interwenciji, % °
Pacjenci bez zmian w jakosci zycia w wyniku zastosowania ocenianej 329
interwendji, % °
Pacjenci z pogorszeniem jakosci zycia w wyniku zastosowania ocenianej 11%
interwencji, % °
Zmiana liczby wizyt lekarskich/rok w wyniku zastosowania ocenianej ) . o
interwencji wzgledem wartosci wyjsciowych, srednia (SD) 0,9 (2,8), redukcja 0 27%
Zmiana liczby wizyt w aptece/rok w wyniku zastosowania ocenianej ) . o
interwencji wzgledem wartosci wyjsciowych, srednia (SD) 1,6 (4,1), redukcja 0 38%
Odsetek pacjentow stosujacych wielolekowosé¢, % 48% | 29%
Zmiana absenteizmu/rok w wyniku zastosowania ocenianej interwencji ) . o
wzgledem wartosci wyjéciowych, $rednia (SD) [dni/rok] 2,5 (10,0), redukda o 31%
Zmiana prezenteizmu/rok w wyniku zastosowania ocenianej interwencji ) . o
wzgledem wartosci wyjciowych, érednia (SD) [dni/rok] 7,3 (16,0), redukda o 46%
Pacjenci bardziej lub znacznie bardziej usatysfakcjonowani z leczenia 20%
azelastyna/flutykazonem w poréwnaniu z wczesniejsza terapia, % °

W wyniku zastosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon:
- odnotowano zwiekszenie odsetka pacjentéw oceniajgcych swojg jakos¢ zycia jako doskonata, z 54 % przed zastosowaniem ocenianej interwencji do 91%
po zastosowaniu azelastyny/flutykazonu; podobny wzorzec zaleznoSci zaobserwowano w poszczegoélnych krajach;
- jako$¢ zycia oceniana w skali od 1 (staba) do 5 (doskonata) ulegta poprawie o $rednio 0,9 punktu wzgledem wartosci wyjsciowych; ogdlnie 57% pacjentow
raportowato lepszg jakos¢ zycia w wyniku zastosowania ocenianej interwencji, 32% - brak zmian, a 11% - pogorszenie jakosci zycia;
- czesto$¢ wizyt lekarskich w przeliczeniu na rok ulegta redukgcji 0 27%, a wizyt a aptece o 38%; 47% uczestnikéw zgtosito mniejszg liczbe wizyt u lekarza, a
46% zgtosito mniejszg liczbe wizyt u farmaceuty/rok;

- wigze sie z redukcjg jednoczesnie stosowanych innych lekéw - 29% uczestnikow po zastosowaniu azelastyny/flutykazonu zgtosito stosowanie polifarmacji
(w poréwnaniu z 48% przed leczeniem). Sposrod tych, ktdrzy zgtosili stosowanie polifarmacji przed terapig oceniang interwencja, 52% uczestnikow zgtosito
zaprzestanie stosowania polifarmacji od czasu stosowania azelastyny/flutykazonu;

- W poréwnaniu z okresem bez leczenia, uczestnicy leczeni azelastyna/flutykazonem zgtosili zmniejszenie absencji o 2,5 (SD 10,0) dni/rok i zmniejszenie
prezenteizmu o 7,3 (SD 16,0) dni/rok, odpowiednio o0 31% i 46%. Podobny wzorzec zaobserwowano w kazdym kraju. Po leczeniu oceniang interwencjg 46%
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uczestnikdw zgtosito mniej dni nieobecnosci w pracy z powodu ANN. 57% zgtosito mniej dni ze zmniejszong produktywnoscia, a 51% zglosito, ze objawy
ANN miaty mniejszy wptyw na ich produktywnos$¢;

- 70% uczestnikdw byto bardziej lub znacznie bardziej zadowolonych z ocenianej interwencji w poréwnaniu z poprzednim leczeniem ANN; Odnotowano
pewne réznice w ocenie wzglednego zadowolenia miedzy krajami, wahajace sie od 63% uczestnikéw w Norwegii (ktérzy byli bardziej lub bardziej
zadowoleni z leczenia azelastyna/flutykazonem) do 78% we Wioszech. Ocena zadowolenia zalezata réwniez od schematu stosowania ocenianej interwengji.
istotnie statystycznie (p<0,001) wiecej uczestnikow (76%) byto bardziej lub bardziej zadowolonych z azelastyny/flutykazonu niz z ich poprzedniego leczenia
ANN, gdy azelastyng/flutykazon stosowano codziennie, gdy spodziewano sie objawow, w poréwnaniu z 66% uczestnikdw, ktdrzy stosowali go tylko w dni
wystepowania objawdw.

Tabela 94. Ogdlna satysfakcja, efektywnos¢ i wygoda stosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon, oceniana w kwestionariuszy
TSQM, w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa [31].

Produkt zlozony azelastyna/flutykazon — wszyscy
pacjenci, N=1004

Punkt koncowy

Ogélna satysfakcja z leczenia w TSQM (0-100), srednia (SD) 70,0 (19,8)

. i i W ogdle nie jestem pewien 18 (2%)

Ogolnie rzecz biorac, na ile Troche jestem pewien 55 (5%)

jest Pan pewien, ze o - >
przyjmowanie tego leku jest Raczej jestem pewien 293 (29%)
dla Pana dobre? n (%) Jestem bardzo pewny 411 (41%)
Jestem ekstremalnie pewny 227 (23%)

i i i . W ogdle nie jestem pewien 13 (1%)

Jak bardzo jestes pewien, ze Troche jestem pewien 67 (7%)

dobre rzeczy zwigzane z o -

. A .. Raczej jestem pewien 331 (33%)
twoim lekiem przewazaja S
nad zlymi rzeczami? n (%) Jestem bardzo pewny 386 (38%)

Jestem ekstremalnie pewny 207 (21%)

Ekstremalnie nieusatysfakcjonowany 11 (1%)

Biorac wszystko pod uwage, Bardzo nieusatysfakcjonowany 22 (2%)

jak bardzo jestes Nieusatysfakcjonowany 36 (4%)
zadowolony lub Raczej usatysfakcjonowany 186 (19%)
niezadowolony z tego leku? Usatysfakcjonowany 258 (26%)
n (%) Bardzo usatysfakcjonowany 288 (29%)
Ekstremalnie usatysfakcjonowany 203 (20%)
Ogdlna efektywnos¢ leczenia w TSQM (0-100), srednia (SD) 68,3 (21,6)

L L Ekstremalnie nieusatysfakcjonowany 37 (4%)

Panv}l PJ:rll(ilTa:I?vl\’l::: 357: s Bardzo nieusatysfakcjonowany 53 (5%)

- - S

skutecznosci leku w NleL!satysfakCJopowany 34 (3%)
zapobieganiu lub leczeniu Raczej usatysfakcjonowany 168 (17%)
Usatysfakcjonowany 282 (28%)
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Pana/Pani schorzenia? n

Bardzo usatysfakcjonowany

276 (27%)

(%)

Ekstremalnie usatysfakcjonowany

154 (15%)

Jak bardzo jest Pan/Pani
zadowolony/a lub

Ekstremalnie nieusatysfakcjonowany 29 (3%)
Bardzo nieusatysfakcjonowany 38 (4%)
Nieusatysfakcjonowany 29 (3%)

niezadowolony/a ze

Raczej usatysfakcjonowany

179 (18%)

sposobu, w jaki lek tagodzi

Usatysfakcjonowany

281 (28%)

objawy? n (%)

Bardzo usatysfakcjonowany

276 (27%)

Ekstremalnie usatysfakcjonowany

172 (17%)

Jak bardzo jestes

zadowolony lub

Ekstremalnie nieusatysfakcjonowany 21 (2%)
Bardzo nieusatysfakcjonowany 41 (4%)
Nieusatysfakcjonowany 30 (3%)

niezadowolony z czasu, jaki

Raczej usatysfakcjonowany

201 (20%)

uplywa, zanim lek zacznie

Usatysfakcjonowany

294 (29%)

dziataé? n (%)

Bardzo usatysfakcjonowany

260 (26%)

Ekstremalnie usatysfakcjonowany

157 (16%)

Ogélna wygoda stosowani

a terapii w TSQM (0-100), srednia (SD)

72,7 (20,4)

Jak tatwe lub trudne jest

stosowanie leku w jego

obecnej postaci? n (%)

Ekstremalnie trudne 10 (1%)

Bardzo trudne 24 (2%)

Trudne 33 (3%)
Raczej tatwe 187 (19%)
tatwe 223 (22%)

Bardzo fatwe

265 (26%)

Ekstremalnie fatwe

262 (26%)

Jak tatwo lub trudno jest

zaplanowag, kiedy zazyjesz

lek za kazdym razem?

Ekstremalnie trudne 14 (1%)

Bardzo trudne 16 (2%)

Trudne 37 (4%)
Raczej tatwe 223 (22%)
tatwe 226 (23%)

Bardzo fatwe

274 (27%)

Ekstremalnie tatwe

214 (21%)

Jak wygodne lub
niewygodne jest
przyjmowanie leku zgodnie
z instrukcja?

Ekstremalnie trudne 14 (1%)

Bardzo trudne 23 (2%)

Trudne 31 (3%)
Raczej tatwe 178 (18%)
tatwe 252 (25%)
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Bardzo fatwe 282 (28%)
Ekstremalnie fatwe 224 (22%)
TSQM - Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication.

Sredni wynik globalnej satysfakciji z leczenia produktem ztozonym azelastyna/flutykazon, ocenianej w kwestionariuszy TSQM (w zakresie od 1 do 100
punktéw) wynidst 70,0 (SD 19,8) i istotnie (p<0,01) réznit sie miedzy krajami, wahajac sie od 64,0 w Norwegii do okoto 72 w Irlandii, Wioszech i Wielkiej
Brytanii. Ogdlnie rzecz biorac, 93% uczestnikow zgtosito, Ze czuje sie pewnymi lub bardzo pewnymi korzysci ze stosowania ocenianej interwencji, 92% byto
pewnymi lub bardzo pewnymi, ze korzysci przewyzszajg ryzyko, a 75% stwierdzito, ze sg zadowoleni lub bardzo zadowoleni z zastosowania
azelastyny/flutykazonu.

Sredni wynik efektywnosci w TSQM-9 dla azelastyny/flutykazonu wynidst 68,3/100,0 (SD=21,6) i istotnie statystycznie (p<0,01) réznit sie miedzy krajami,
od 63,4 w Norwegii do 72,9 w Wielkiej Brytanii. Ponad 70% uczestnikow zgtosito, ze byli zadowoleni lub bardzo zadowoleni ze zdolnosci ocenianej
interwencji do zapobiegania lub leczenia ANN, ze sposobu, w jaki tagodzi objawy i z poczatku dziatania. Sredni wynik wygody TSQM-9 dla
azelastyny/flutykazonu wyniést 72,7/100,0 (SD=20,4). Ogdlnie rzecz biorac, 74% uczestnikéw zgtosito, ze stosowanie azelastyny/flutykazonu byto tatwe lub
bardzo tatwe w uzyciu, a 75% uznato, ze byto wygodne lub bardzo wygodne w przyjmowaniu zgodnie z instrukcja.

Satysfakcja oceniona w TSQM-9 (domeny globalna, skutecznosci i wygody) byta istotnie zalezna od wzorca uzytkowania azelastyny-flutykazonu, wykazujac
istotng (p<0,01) poprawe, gdy oceniana interwencjg stosowano codziennie, gdy spodziewano sie objawdéw, w poréwnaniu do stosowania tylko w przypadku
wystgpienia objawéw. Satysfakcja oceniona w TSQM-9 (wszystkie domeny) byta réwniez istotnie zalezna od czestotliwosci dawkowania
azelastyny/flutykazonu. Stosowanie ocenianej interwencji rzadziej niz jest to zalecane wigzato sie z 3,9-punktowym istotnym spadkiem globalnego wyniku
TSQM (p<0,05) i 4,9-punktowym istotnym spadkiem wyniku skutecznosci w kwestionariuszu TSQM (p<0,01). Stosowanie azelastyny/flutykazonu czesciej niz
dwa razy dziennie wigzato sie réwniez z istotnym statystycznie zmniejszeniem satysfakcji; spadek o 3,7 (p<0,05), 5,7 (p<0,001) i 5,1 (p<0,01) punktéw w
wynikach globalnych, skuteczno$ci i wygody, odpowiednio.

Nie odnotowano istotnej (p=0,274) rdznicy w Sredniej ocenie satysfakcji globalnej w TSQM u pacjentdw przyjmujacych wytgcznie azelastyne/flutykazon
(70,4; SD=19,5) w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi azelastyne/flutykazon z 1 innym leczeniem ANN (68,9; SD=20,4). Podobne wyniki skutecznosci i
wygody TSQM odnotowano réwniez u pacjentdw przyjmujgcych wytgcznie oceniang interwencjg lub azelastyne/flutykazon z 1 innym leczeniem ANN.
Chociaz zaréwno pacjenci z samym ANN, jak i pacjenci z ANN i wspdtistniejgcg astma zgtaszali wysokie wyniki TSQM w zakresie globalnej, skutecznosci i
wygody, pacjenci z samym ANN uzyskali istotnie wyzsze wyniki w poréwnaniu z pacjentami z ANN i wspotistniejgcg astma.

Whioski

De Jong i wsp. 2020 [24]

Badanie jednoramienne, kohortowe przeprowadzone przed i po rozpoczeciu leczenia produktem ztozonym azelastyna/flutykazon, wykorzystujace dane z
bazy danych Optimum Patient Care, w ktérym uwzgledniono pacjentéw w wieku >12 lat z brytyjskiej praktyki lekarskiej z aktywng astma (definiowang jako
zarejestrowana diagnoza astmy, z 1 receptg na inhalator z lekiem doraznym lub kontrolujgcym) w roku poprzedzajgcym date rozpoczecia leczenia
azelastyng/flutykazonem lub w tym samym roku (N=1188). Produkt ztozony azelastyna/flutykazon (ktory jest zarejestrowany w Wielkiej Brytanii do leczenia
alergicznego niezytu nosa — sezonowego lub catorocznego.

Pacjenci, ktérym przepisano produkt ztozony azelastyna/flutykazon, najczesciej mieli od 18 do 64 lat, byli kobietami, mieli nadwage/otytosc i palili papierosy.
Srednia (SD) liczba recept na produkt ztozony azelastyna/flutykazon w roku wyjsciowym wynosita 1,54 (2,74). Trzy najczestsze choroby wspdtistniejace
(oprdécz ANN i astmy) to depresja/lek (40,3%), wyprysk (31,1%); przewlekte zapalenie zatok przynosowych (26,4%). U pacjentdw biorgcych udziat w
badaniu wystepowata astma o stosunkowo pdznym poczatku (chociaz odchylenie standardowe [SD] byto duze) i dtugotrwatym przebiegu. Ciezkg astme

stwierdzono u 13,1% (n Y2 156) pacjentéw (zdefiniowanych jako pacjenci poddawani leczeniu GINA [ang. 7he Global Initiative for Asthmal - krok 5 lub z

Zaobserwowano korzystny wptyw
zastosowania produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon na wyniki
leczenia astmy u pacjentéw z ANN
w podstawowej opiece zdrowotnej
w Wielkiej Brytanii
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Skuteczno$¢ po rozpoczeciu stosowania azelastyny/flutykazonu wzgledem okresu sprzed stosowania ocenianej interwencji

Kluczowe wyniki badania

niekontrolowang astmg w GINA stopien 4), a ponad jedna czwarta pacjentow odbyta >2 konsultacje dotyczace astmy (z wytgczeniem corocznej wizyty
kontrolnej) w roku poprzedzajgcym przepisanie azelastyny/flutykazonu.

Tabela 95. Skutecznos¢ stosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wzgledem okresu sprzed jego zastosowania, w populacji

pacjentow z alergicznym niezytem nosa i wspolistniejaca astma [24].

Punkt koncowy

Przed zastosowaniem
produktu ztozonego
azelastyna/ flutykazon,
N=1188

Po zastosowaniu

produktu

ztozonego
azelastyna/
flutykazon,

Zmiana w wyniku

Efekt

Wartos¢ p

N=1188
0 644 (54,2%) 705 (59,4%) Stab("S'gag,Z) 632 5,8% 0,0129
Poprawa: 312
1 267 (22,5% 325 (19,8%
Ostre zdarzenia ( ) ( 0) (26,3%)
0, fan
oddechowe, n, (%) 2 130 (10,9%) 118 (9,9%) Pogo(rzs(ﬁesnof5 244
3 76 (6,4%) 48 (4,0%)
>4 71 (6,0%) 82 (6,9%)
1 121 (10,2%) 192 (16,2%) Stab('%aﬂ,z)gzs 0,00007
Poprawa: 158
Stopien leczenia astmy 2 269 (22,6%) 212 (22,6%) ?;3“;%)
wg wytycznych GINA, —
n (%) 3 163 (13,7%) 146 (12,3%) P°9°Eséz‘;[,‘/$' 102
4 635 (53,5%) 634 (53,4%)
5 0 (%) <5
Kontrolowana 620 (52,2%) 672 (56,6%) Stab(";zz"“;{;:) 864 4,4% 0,0045
Domena ryzyka —
kontroli astmy, n (%) PO?;?SW;;/O;BB
Pogorszenie: 136
Stabilizacja: 913
0, () 0,
0gélna kontrola astmy, Kontrolowana 352 (29,6%) 401 (33,8%) (76,9%) 4,1% 0,37
n (%) Poprawa: 162
(13,6%)
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Pogorszenie: 113
(9,5%)
N (% S
dostepnych 604 (50,8%) 604 (50,8%) Stab('gf)ag;') 488
) danych) 170
Status kontroli Poprawa: 63
choroby wg GINA”, n Kontrolowana 58 (9,6%) 69 (11,4%) (10 40/;)
(%) — —
Czesciowo o o Pogorszenie: 53
kontrolowana 529 (87,6%) 517 (85,6%) (8,8%)
Niekontrolowana 17 (2,8%) 18 (3,0%)
0 184 (15,5%) 276 (23,2%) Stab('ggag{,j‘o:)m 11,2% <0,0001
Srednia dawka dzienna —r
SABA na podstawie 1-100 160 (13,50/0) 120 (10,10/0) F()33 80/0)
zebranych recept —
ekwiwalent 101-200 276 (23,2%) 227 (19,1%) P°9°(rzsge6”0f5 269
salbutamolu w 201-300 135 (11,4%) 171 (14,4%)
Hg/dzien, n (%)
301-400 120 (10,1%) 121 (10,2%)
>400 313 (26,3%) 273 (23,0%)
Stabilizacja: 987
0, 0, 0,
Tak 1051 (88,5%) 958 (80,6%) (82,5%) 7,7% <0,0001
>2 podania Poprawa: 147
SABA/tydzien, n (%) (12,6%)
Pogorszenie: 54
(4,9%)
Srednie dzienne dawka 0 0 Stabilizacja: 761 0
wzlewnych 0 141 (11,9%) 213 (17,9%) (64,0%) 4,8% 0,0078
kortykosteroidéw w Poprawa: 242
oparciu o zebrane dane >0-<250 563 (47,4%) 471 (39,7%) (20,4%)
dotyczace recept na .
elwiwalent 250 - <500 266 (22,4%) 286 (24,1%) P°9°(r15§eg‘of5 185
propionianu .
flutykazonu w >500 218 (18,3%) 218 (18,3%)
pg/dobe, n (%)
* Efekt interwencji wyrazony zostat jako réznica w odsetku pacjentdéw, u ktérych nastgpita poprawa lub pogorszenie okreslonego wyniku leczenia astmy.
~Status kontroli GINA: staba kontrola objawéw astmy jest definiowana jako spetnienie 3 z 4 ponizszych kryteriéw: 1) odpowiedz ,tak” na 3 pytania. 2) >2
wdechy krétkodziatajgcych lekow rozszerzajgcych oskrzela na tydzien. GINA — (ang. The Global Initiative for Asthma) Swiatowa Inicjatywa na Rzecz Zwalczania
Astmy.
W wyniku zastosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon:
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- u pacjentdw z ANN zaobserwowano istotng redukcje ostrych zdarzer oddechowych w okresie badania (p =0,0129), przy czym wielko$¢ efektu oszacowano
na o 5,8% wiecej pacjentow z poprawg niz z pogorszeniem;

- uzyskano lepsza kontrole astmy oceniang za pomocg RDAC (wielkos¢ efektu =4,4%; p =0,0045), OAC (wielkos¢ efektu= 4,1%; p =0,0037) i wedtug
statusu kontroli GINA w roku po przepisaniu azelastyny/flutykazonu w poréwnaniu z rokiem poprzedzajgcym, chociaz to ostatnie powigzanie nie osiggneto
istotnosci statystycznej (wielkos¢ efektu =1,6%; p =0,3532). Chociaz liczba zaostrzen astmy nie zmniejszyta sie istotnie w roku po rozpoczeciu stosowania

ocenianej interwencji, to odnotowano o 2,4% wiecej pacjentow z mniejszg liczbg zaostrzen niz z wiekszg liczbg. Wszystkie te poprawy wystapity w
Srodowisku stabilnego lub zmniejszonego stopnia leczenia astmy wg wytycznych GINA (u 91,4% pacjentow), dziennej dawki SABA (u 11,2% wiecej
pacjentéw zmniejszono dawke niz zwiekszono) i dziennej dawki wziewnych kortykosteroidéw (stabilnej lub zwigkszonej u 84,4% pacjentdw).

Chociaz wyniki byty podobne po uwzglednieniu stosowania przez pacjentdw wziewnych kortykosteroidéw, nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej.
Wyniki dotyczace astmy u osob z receptg na donosowe sterydy i bez niej w ciggu 45 dni przed rozpoczeciem terapii azelastyna/flutykazonem lub u oséb,
ktorym kiedykolwiek przepisano donosowy steryd lub nigdy nie przepisano go przed datg bazowg, byly prawie zgodne z wynikami analizy gtéwnej. U
pacjentéw stosujgcych INCS w ciggu 45 dni przed rozpoczeciem terapii azelastyna/flutykazonem zaobserwowano przeciwne efekty dla liczby zaostrzen i
ogdlnej kontroli astmy, ale z mniejszg precyzjg ze wzgledu na matg liczebno$¢ préby. U pacjentdw z 0 lub 2 zaostrzeniami w roku poprzedzajgcym
rozpoczecie terapii azelastyna/flutykazonem prawie wszystkie wyniki dotyczace astmy byly zgodne z wynikami analizy gtéwnej, z wyjatkiem liczby zaostrzen.
W tej badanej populacji byto o 1,4% wiecej pacjentow z wiekszg liczbg zaostrzen niz z mniejszg liczbg zaostrzen, ale liczba pacjentéw bez zaostrzen w roku
poprzedzajacym rozpoczecie stosowania azelastyny/flutykazonu byta wyzsza w tej badanej populacji (68,0% przed rozpoczeciem stosowania
azelastyny/flutykazonu i 70,4% po rozpoczeciu) niz w gtéwnej analizie. Wreszcie, wptyw azelastyny/flutykazonu na wyniki leczenia astmy byt bardziej
widoczny u pacjentow z liczbg eozynofiléw we krwi <0,25 10° /I (w poréwnaniu z >0,25 10°/I). Jednak w grupie pacjentéw z wysoka eozynofilig
zastosowanie azelastyny/flutykazonu nadal wigzato sie ze znacznym zmniejszeniem stosowania ktdrkodziatajgcych lekdw rozszerzajgcych oskrzela (zaréwno
pod wzgledem zmniejszenia $redniej dawki dziennej, jak i zapotrzebowania na > 2 wziewy/tydzien).

Whioski

Marth i wsp. 2024 [26]

Badanie jednoramienne, prospektywne, wieloosrodkowe, przeprowadzone w populacji austriackich pacjentéw z przewlektym (catorocznym lub
catorocznym+sezonowym) umiarkowanym lub ciezkim ANN, leczonych produktem ztozonym azelastyna/flutykazon, przez 42 dni. Sposrod 231 zapisanych
pacjentdw, 17 zostato wykluczonych z analizy danych z powodu niepotwierdzonej dokumentacji danych (brak podpisu elektronicznego lekarza
prowadzacego). Pozostatych 214 dorostych i nastoletnich pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej postacig ANN zostato uwzglednionych w analizie. Sredni czas
stosowania analizowanej interwencji wynosit 35,1 dnia. Sredni (£ SD) czas trwania ANN w momencie wigczenia do badania wynosit 9,8 + 10,1 roku (n =
197; mediana 7 lat; zakres 0-60 lat). Na podstawie rodzajow alergendw 52,8% pacjentéw byto uczulonych na alergeny sezonowe i catoroczne, a pozostali
byli uczuleni tylko na alergeny catoroczne; wszyscy pacjenci mieli udokumentowany umiarkowany do ciezkiego ANN.

W poprzednim roku 55,1%, 45,3% i 33,2% pacjentéw byto leczonych co najmniej doustnym lekiem przeciwhistaminowym, donosowym kortykosteroidem
lub donosowym lekiem przeciwhistaminowym. Najczestszym powodem przepisywania azelastyny/flutykazonu byto to, ze alternatywne terapie nie byty
wystarczajgce w przesztosci do leczenia objawéw choroby (59,3%; 127/214), a nastepnie alternatywne terapie nie byty uwazane za wystarczajace do
leczenia objawow (23,8%; 51/214). Na poczatku badania 15,0% (32/214) pacjentdw przechodzito immunoterapie, a 10,7% (23/214) przeszto
immunoterapie w przesztosci. Dwa lub wiecej lekdw przeciwalergicznych byto wczesniej stosowanych przez 55,1% (118/214) pacjentow, a 15,4% (33/214)
nie otrzymato zadnego leczenia.

Skutecznosc¢

Tabela 96. Ocena skutecznosci produktu zlozonego azelastyna/flutykazon w populacji pacjentow z przewleklym (caloroczym lub
catloroczym-+sezonowym) alergicznym niezytem nosa [26].

Produkt ztozony
azelastyna/flutykazon zapewnia
skuteczng i szybka kontrole
przewlektego ANN w
rzeczywistych warunkach w
Austrii.
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w fagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej
nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy

Nasilenie choroby w
skali VAS, srednia (SD)
[mm]

Wyjsciowo
(dzien 0.)

53,5 (26,3),
N=211

Po 1.
Dniu
terapii

47,7
(25,6)

Kluczowe wyniki badania

Po 3.
Dniach
terapii

41,2
(25,6)

Produkt zlozony azelastyna/flutykazon

Po 7.
Dniach
terapii

34,7
(245,5)

Po 14.
Dniach
terapii

29,0
(23,6)

Po 21.
Dniach
terapii
26,5
(21,0)

28.
Dniach
terapii

25,3

(21,0)

Po 35.
Dniach
terapii
22,5
(18,3)

Po 42.
Dniach
terapii
19,6
(17,4)

Nasilenie choroby w
skali VAS, sérednia
zmiana wzgledem

wartosci wyjsciowej

(SD) [mm]

-6,6 (14,6)

-13,1
(18,5)

-19,9
(19,5)

-25,8
(21,8)

-30,8
(22,7)

-32,3
(23,7)

-37,8
(24,5)

-41,4
(23,9)

Pacjenci z dobrze
kontrolowanymi
objawami ANN w ciagu
ostatnich 24 godzin, n
(%)

16,9%
(31/183)

Pacjenci z czesciowo
kontrolowanymi
objawami ANN w ciagu
ostatnich 24 godzin, n
(%)

18,6%
(34/183)

Pacjenci z bardzo
dobra/dobra jakoscig
snu, n (%)

27,5%
(58/211)

61,3%
(111/181)

70,8%
(126/178)

81,4%
(118/145)

79,9%
(111/139)

83,8%
(93/111)

7,2%
(95/109)

Pacjenci z bardzo
zla/zlq jakoscia snu, n
(%)

36,0%
(76/211)

3,7%

(4/109)

Zastosowanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wigzato sie z:

- obnizeniem nasilenia objawéw choroby w skali VAS w trakcie trwania leczenia, przy czym najszybszy spadek nastapit w pierwszym tygodniu leczenia, co

wskazuje na szybka poprawe objawéw ANN;

- analiza kowariancji dla powtarzanych pomiaréw wykazata, ze redukcja nasilenia objawow ANN po rozpoczeciu badania byta statystycznie istotna we
wszystkich punktach czasowych (wszystkie p < 0,0001, od dnia 1. do dnia 42.);
- wyniki byly stosunkowo spdjne niezaleznie od grupy wiekowej (12-17 lat, 18-65 lat, > 65 lat), pici, poczatkowego nasilenia choroby (umiarkowane -
poczatkowy wynik VAS 50-74 mm; ciezsze - poczatkowy wynik VAS 75-100 mm) lub tradycyjnej klasyfikacji fenotypu ANN (tylko catoroczny ANN lub
jednoczesnie sezonowy+catoroczny ANN). Zmiany od poczatku do 42. dnia wskazywaty na podobne efekty terapeutyczne miedzy podgrupami. Mniejszg
zmiane zaobserwowano u nastolatkow, przy czym niewiele danych VAS byto dostepnych od 21. dnia (mniej niz dziesieciu pacjentdw; Srednia zmiana [+ SD]
od poczatku do 42. dnia, — 32,4 £+ 23,3 mm). W przypadku podgrupy z wysokim wyjsciowym wynikiem ciezkosci (wyjsciowy wynik VAS 75-100 mm; $rednia
wyjéciowa [+ SD] 85,3 + 7,7 mm) wysoki wynik wyjsciowy zapewniat wieksze pole do poprawy, ze $rednig zmiang (£ SD) od wyniku wyjsciowego do dnia
42 wynoszacg — 60,6 = 20,9 mm;

Whioski
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej ﬂ" Cel

nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Kluczowe wyniki badania

- w dniu 1 terapii tylko 16,9% (31/183) pacjentéw ocenito swoje objawy ANN w ciggu ostatnich 24 godzin jako dobrze kontrolowane, 64,5% (118/183)
wskazato, ze ich objawy byty czesciowo kontrolowane, a 18,6% (34/183) wskazato, Ze ich objawy byly niekontrolowane. Procenty odnoszg sie do catkowitej
liczby pacjentdéw z dostepnymi danymi dotyczacymi kontroli objawdw. Optymalny wynik odciecia VAS wynosit 33 mm dla rozrdznienia miedzy objawami
dobrze kontrolowanymi a czeSciowo kontrolowanymi lub niekontrolowanymi (indeks Youdena, 0,556) i 67 mm dla rozréznienia miedzy objawami dobrze
kontrolowanymi lub czesciowo kontrolowanymi a niekontrolowanymi (indeks Youdena, 0,420);

- poprawg jakosci snu, oszacowang na podstawie odsetka pacjentdw z bardzo dobra/dobrg jakoscig snu a takze ze ztg/bardzo ztg jakoscig dnu; test rang
Wilcoxona wykazat statystycznie istotne rdznice miedzy punktem wyjsciowym (dzien 0) a wszystkimi dniami oceny po punkcie wyjsciowym (p < 0,0001 od
dnia 7 do dnia 42) w zakresie jakosci snu.

Bezpieczenstwo _
Spray do nosa azelastyna/flutykazon byt dobrze tolerowany. tacznie pie¢ dziatan niepozadanych zgtoszono u dwdch pacjentéw (0,9%). Zadne z dziatan

niepozadanych nie byto ciezkie. U jednego pacjenta zgtoszono zmeczenie i zawroty glowy, a u innego pacjenta wystapito zwiekszone cisnienie Srodgatkowe,
Swiad i bdl glowy.

Whioski

Kaulsay i wsp. 2018 [25]

Badanie jednoramienne, prospektywne, jednoosrodkowe, przeprowadzone w populacji irlandzkich pacjentéw (N=53) z przewlektym (catorocznym lub
catorocznym-+sezonowym) umiarkowanym lub cigzkim ANN, leczonych produktem ztozonym azelastyna/flutykazon, przez 42 dni.
Sredni wiek badanej populacji wynosit 31,2 + 15,2 lat (mediana, 31 lat; zakres, 12-69 lat). Sredni czas trwania azelastyna/flutykazonem wynosit 33,5 % 7,3
dni (mediana, 28 dni; zakres, 14-42 dni). Zgodnie z klasyfikacjg ARIA, umiarkowany do ciezkiego AR wystepuje, jesli spetnione jest co najmniej jedno z
czterech kryteriéw (ucigzliwe objawy; uposledzenie codziennych czynno$ci, wypoczynku i/lub sportu; uposledzenie szkoty lub pracy; lub zaburzenia snu).
Sposrad 53 pacjentow, 36 (67,9%) spetnito wszystkie cztery kryteria, 12 (22,6%) spetnito trzy kryteria, 3 (5,7%) spetnito dwa kryteria, a 2 (3,8%) spetnito
jedno kryterium. W roku poprzedzajgcym okres badania prawie wszyscy pacjenci (96,2%) byli leczeni co najmniej jednym doustnym i/lub donosowym
lekiem przeciwhistaminowym. Doustny lek przeciwhistaminowy byt najczesciej stosowanym wczesniej leczeniem objawowego ANN (90,6%). Inne czesto
stosowane leczenia obejmowaty donosowy lek przeciwhistaminowy (20,8%), donosowy lek obkurczajacy btone $luzowg nosa (17,0%) oraz donosowe i
ogolnoustrojowe kortykosteroidy (dla kazdego 9,4%). Dodatkowe leczenie stosowato mniej niz 5% pacjentow. Ze wzgledu na nasilenie objawow niektdorzy
pacjenci (32,1%) stosowali dwie lub wiecej terapii w celu kontrolowania swojego ANN, podczas gdy inni (11,3%) przeszli immunoterapie w przesztosci lub
przechodzili jednoczesng immunoterapie.

Skutecznosc

Tabela 97. Ocena skutecznosci produktu ztoZzonego azelastyna/flutykazon w populacji pacjentow z przewleklym (calorocznym lub

calorocznym-+sezonowym) alergicznym niezytem nosa [25].

Produkt zlozony azelastyna/flutykazon

Po 35.
dniach
terapii

Punkt koncowy

Po 42. dniach
terapii

Po 1. dniu

Wyjsciowo (dzien 0.) terapii 28. dniach terapii

iy 28,1 (24,1) wartos¢
Nasilenie choroby w skali VAS, 73,4 (20,3), zakres: 12- 31,5 (25,0), yvartosc p dla zmiany
érednia (SD) [mm] 100 mm ) p dla zmiany ) wzgledem wartosci
wzgledem wartosci A .
wyjsciowych:

Produkt ztozony
azelastyna/flutykazon zapewnia
skuteczna, szybka kontrole
catorocznego ANN, co oceniono za
pomoca skali VAS w rzeczywistych
warunkach klinicznych w Irlandii.
Poprawe objawéw
zaobserwowano w dniu 1, i
utrzymywata sie ona przez 42 dni i
wigzata sie z poprawg wygladu
btony $luzowej po 28 dniach.
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w fagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej

nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

/Ce

Kluczowe wyniki badania

wyjsciowych: p<0,0001, zmiana
p<0,0001 wzgledem wartosci

wyjéciowych: -45,3
Pacjenci z dobrze kontrolowanymi
objawami ANN w ciagu ostatnich 24 - 5,7% - - -
godzin, n (%)

Pacjenci z czesciowo kontrolowanymi
objawami ANN w ciagu ostatnich 24 - 50,9% - - -
godzin, n (%)

Pacjenci z niekontrolowanymi

objawami ANN w ciagu ostatnich 24 - 43,4% - - -
godzin, n (%)

Pacjenci z bardzo dobra/dobra

Jakoscia snu, %, n/N 25,0% (13/52) - 78,4% (40/51) 81,0% (17) 85,7% (18)
/4 J

Pacjenci z bardzo zl3 jakoscia snu, ) ) o o
%, n/N 0% 0%

0%

Zastosowanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wigzato sie z:

- istotng statystycznie (p<0,0001) redukcjg nasilenia objawdw choroby w skali VAS po 28 i 42 dniach terapii; srednie wyniki w skali VAS ulegty redukcji w
okresie leczenia, przy czym najszybszy spadek nastgpit w pierwszym tygodniu leczenia. Srednio pacjenci osiggneli zdefiniowany przez ARIA prog punktowy
VAS wynoszacy 50 mm dla kontrolowanych objawdw przed 7. Dniem terapii;

- redukcja nasilenia objawdw choroby w skali VAS byta obserwowana niezaleznie od grupy wiekowej (12-17 lat lub 18-65 lat), wyj$ciowego nasilenia
choroby ANN (tylko PAR lub SAR + PAR). Pomimo pewnych réznic w wyjsciowym wyniku nasilenia, Srednie wyniki nasilenia w ostatnim dniu byty
poréwnywalne miedzy podgrupami, co wskazuje na podobny poziom kontroli objawdw;

- dobra kontrolg choroby - nastepnego ranka po rozpoczeciu leczenia trzech pacjentdw (5,7%) przyjmujacych azelastyna/flutykazon zgtosito, ze ich objawy
ANN w ciggu ostatnich 24 godzin byty dobrze kontrolowane, 27 pacjentéw (50,9%) wskazato, ze ich objawy byly czeSciowo kontrolowane, a 23 pacjentéw
(43,4%) ocenito swoje objawy jako. Wyniki oceny kontroli objawdéw ANN byly podobne w subpopulacjach wiekowych (12-17 lat [nastolatkowie; n = 12] i
18-65 lat [dorosli; n = 40]). Dobrze kontrolowane lub czeSciowo kontrolowane objawy zgtoszono odpowiednio u dwdch pacjentow (16,7%) i szesciu
pacjentdw (50,0%) w subpopulacji nastolatkéw oraz odpowiednio u 1 pacjenta (2,5%) i 21 pacjentow (52,5%) w subpopulacji dorostych. Odsetek
pacjentéw z niekontrolowanymi objawami po 1 dniu leczenia byt nieznacznie nizszy w subpopulacji nastolatkéw (n = 4, 33,3%) niz w subpopulacji dorostych
(n = 18, 45,0%). W przypadku subpopulacji wyodrebnionych na podstawie typu ANN, zaden pacjent z PAR nie miat dobrze kontrolowanych objawéw, a 12 z
24 pacjentow z PAR (50%) miato czeSciowo kontrolowane objawy. U pacjentow z SAR+ PAR (n = 29), 3 pacjentow (10,3%) miato dobrze kontrolowane
objawy, a 15 pacjentéw (51,7%) miato czeSciowo kontrolowane objawy. Odsetek pacjentéw z dobrze lub czesciowo kontrolowanymi objawami po 1 dniu
leczenia byt nieznacznie wyzszy w populacji SAR+PAR (n = 18, 62,1%) niz w subpopulacji tylko z PAR (n = 12, 50,0%). Analizy indeksu Youdena
przeprowadzono w celu oceny, jak dobrze wyniki VAS nasilenia objawéw ANN w dniu 1 byty w stanie réznicowac kategorie kontroli objawéw. Szacowane

optymalne wyniki VAS wynosity 44 mm dla réznicowania objawdw dobrze kontrolowanych i czesciowo kontrolowanych/niekontrolowanych oraz 59 mm dla
roznicowania objawdw dobrze kontrolowanych/czesciowo kontrolowanych i niekontrolowanych. Odpowiednie indeksy Youdena wynoszace 0,940 i 0,323
wskazywaty na wysoka (0,940) i umiarkowang (0,323) doktadnos¢ okreslenia punktdw odciecia. Przy uzyciu tych punktdow odciecia, co najmniej 75%
pacjentéw miato objawy dobrze kontrolowane (mediana, 43 mm) w ostatnim dniu.
- poprawg jakosci snu - na podstawie dostepnych danych odsetek pacjentéw z bardzo dobrg lub dobrg jakoscig snu wzrdst z 25,0% (13 z 52 pacjentéw) w
dniu 0 do 78,4% (40 z 51 pacjentow) w dniu 28. Sposrdd 21 pacjentdw, ktdrzy dostarczyli dane za dni 35. i 42., odsetek pacjentdw z bardzo dobrg lub

Whioski
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej

nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

/ Cel

Kluczowe wyniki badania

dobrg jakoscig snu wzrdst do 81,0% (n = 17) w dniu 35. i 85,7% (n = 18) w dniu 42. Od dnia 7. do 42. zaden pacjent nie zgtosit jakosci swojego snu jako
bardzo zlej. Poprawa jakosci snu byta podobna w subpopulacjach pacjentow tylko z PAR oraz SAR+PAR w pordwnaniu z przebiegiem czasowym w catej
populacji. Odsetek pacjentow zgtaszajgcych dobrg lub bardzo dobrg jako$¢ snu wzrdst z 16,7% (4 z 24 pacjentow) w dniu 0 do 78,3% (18 z 23 pacjentdw)
w dniu 28 w subpopulacji tylko z PAR i z 32,1% (9 z 28 pacjentéw) w dniu 0 do 78,6% (22 z 28 pacjentéw) w dniu 28 w subpopulacji z SAR+PAR.
Odwrotnie, ogdlny wskaznik pacjentéw ze ztg lub bardzo ztg jakoscig snu spadt z 41,7% (10 z 24 pacjentéw) w dniu 0 do 4,3% (1 z 23 pacjentéw) w dniu
28 w subpopulacji wytacznie z PAR iz 42,9% (12 z 28 pacjentow) do 7,1% (2 z 28 pacjentow) w subpopulacji z SAR+PAR.

Tabela 98. Ocena skutecznosci produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w populacji pacjentow z przewleklym (catorocznym lub

calorocznym+sezonowym) alergicznym niezytem nosa — ocena blony $luzowej nosa w badaniu endoskopowym [25].

Produkt ztozony
azelastyna/flutykazon — prawe

Produkt zlozony azelastyna/flutykazon — lewe
nozdrze

Ocena, % nozdrze
0a e . " 0G5 o W 28. dniu
Wyjsciowo (dzien 0.) W 28. dniu terapii  Wyjsciowo (dzien 0.) terapii
Obrzek
Obecny 5,7% 26,4% 5,7% 28,3%
tagodny 37,7% 67,9% 45,3% 66,0%
Powazny 56,6% 3,8% 49,1% 3,8%
Wydzielina
Brak 22,6% 60,4% 20,8% 60,4%
Cysta i cienka 47,2% 32,1% 52,8% 34,0%
Gruba i $luzowata 30,2% 5,7% 26,4% 3,8%
Zaczerwienienie
Brak 13,2% 51,5% 13,2% 45,3%
tagodne 49,1% 56,6% 54,7% 52,8%
Powazne 37,7% 0% 32,1% 0%

Za pomocg endoskopii lekarz ocenit obecnosc i intensywno$¢ obrzeku, wydzieliny i zaczerwienienia btony $luzowej nosa w obu nozdrzach w dniu 0 (N = 53)
i dniu 28 (n = 52) terapii. Po przyjeciu produktu ztozonego azelastyna/flutykazon odnotowano poprawe we wszystkich trzech ocenach. Ogdinie rzecz biorac,
po leczeniu oceniang interwencja catkowity wynik endoskopii spadt z 7,5 (SD=3,1) na poczatku badania do 3,5 (S= 2,5) w dniu 28 (P < 0,0001). Odsetek
pacjentdw z ciezkim obrzekiem w badaniu endoskopowym ($rednia wazona obu nozdrzy) zmniejszy! sie z 53,1% na poczatku badania (N = 53) do 3,8% w
dniu 28 (n = 52). Zaobserwowano réowniez podobng redukcje czestosci wystepowania gestej/sluzowej wydzieliny (z 28,3% do 4,8%) i silnego
zaczerwienienia (z 34,9% do 0%)

Bezpieczenstwo
Produkt ztozony azelastyna/flutykazon byt dobrze tolerowany przez wiekszo$¢ pacjentdw. Sposrod 53 pacjentdw biorgcych udziat w badaniu, dwoch
pacjentow zgtosito fgcznie dwa dziatania niepozadane (3,8%), a oba dziatania niepozadane zostaty uznane przez lekarza zgtaszajacego za potencjalnie
zwigzane z leczeniem. Jeden pacjent zgtosit zmeczenie, a drugi sedacje. Nie odnotowano zadnych ciezkich dziatar niepozadanych.
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Stjarne i wsp. 2023 [30]

Whioski

Badanie jednoramienne, prospektywne, wieloosrodkowe, przeprowadzone w Szwecji, w populacji pacjentdw (N=161) z umiarkowanym do ciezkiego
przewlektym (catorocznym lub catorocznym+sezonowym) alergicznym niezytem nosa, leczonych produktem ztozonym azelastyna/flutykazon (po 1 podaniu
do kazdego nozdrza, 2x dobe). Czas trwania leczenie/obserwacji wynosit do 42 dni.

24 lekarzy w Szwecji zrekrutowato 161 dorostych/mtodziezy (Sredni wiek [SD] 37,5 [15,7] lat; zakres 12 do 77 lat) z udokumentowanym
umiarkowanym/ciezkim ANN. Wiekszos¢ pacjentow miata zaréwno SAR, jak i PAR (69,6%), przy czym 30,4% miato tylko PAR. Wsrdd wszystkich zapisanych
pacjentéw dominowato uczulenie na siers¢ zwierzat (kot: 59,0%; pies: 51,6%; inne zwierze domowe: 22,4%), a nastepnie na roztocza kurzu (42,9%) i
plesn (10,6%). Wszyscy pacjenci spetniali kryteria ARIA dla umiarkowanego/ciezkiego ANN. Przed przepisaniem azelastyny/flutykazonu 55,3% pacjentéw
zgtaszato ucigzliwe objawy, 50,9% zgtaszato zaréwno uposledzenie codziennych czynnosci, jak i zaburzenia snu, a 34,2% zgtaszato uposledzenie pracy
szkolnej.

Przed badaniem wiekszo$¢ pacjentéw z ANN byta wcze$niej leczona donosowymi kortykosteroidami (83,2%) lub doustnymi lekami przeciwhistaminowymi
(67,1%), przy czym 73,9% zgtosito stosowanie dwoch lub wiecej terapii ANN od ostatniego roku. Najczestszym powodem przepisywania
azelastyny/flutykazonu byta niewystarczalnos¢ poprzednich terapii (79,5%) lub alternatywne terapie uznano za niewystarczajgce do leczenia ostrych
objawdw choroby (16,1%).

Skuteczno¢

Tabela 99. Ocena skutecznosci produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w populacji pacjentéw z przewleklym (catorocznym lub

calorocznym-+sezonowym) alergicznym niezytem nosa [30].
Produkt zlozony azelastyna/flutykazon

ey D iy Po 42. dniach terapii
26,1 (24,3)
Zmiana wzgledem wartosci

wyjsciowych: -37,1 (28,2) mm

Wyjsciowo (dzien
0.) terapii

28. dniach terapii

32,1 (24,6)

Nasilenie choroby w skali VAS,
srednia (SD) [mm]

(wartos¢ p dla zmiany
wzgledem wartosci
wyjsciowych: p<0,0001)

61,4 (22,4) -
(warto$¢ p dla zmiany

wzgledem wartosci
wyjsciowych: p<0,0001)

Pacjenci z dobrze kontrolowanymi
objawami ANN w ciagu ostatnich 24 -
godzin, n (%)

20,5% (23/112) -

Pacjenci z czeSciowo kontrolowanymi
68,8% (77/112) -

objawami ANN w ciagu ostatnich 24 -
godzin, n (%)

Zastosowanie produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon zapewnia
skuteczng, szybka kontrole
catorocznego ANN oceniang w
skali VAS w rzeczywistych
warunkach klinicznych w Szwecji.
Poprawe objawow
zaobserwowano w dniu 1,
utrzymywata sie przez 42 dni i
wigzata sie z poprawg jakosci snu,
€O znaczaco poprawito jakosc
zycia pacjentéw.
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Pacjenci z niekontrolowanymi
objawami ANN w ciagu ostatnich 24 - 10,7% (12/112) - -
godzin, n (%)

16,5%/51,5% (N=97)
Pacjenci z bardzo dobra/dobra 3,7%/28,6% (wartosc p dla zmiany

jakoscia snu, %, n/N (N=161) wzgledem wartosci
wyij$ciowych: p<0,0001)

Zastosowanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wigzato sie z:

- istotng statystycznie (p < 0,0011), szybka redukcjg nasilenia objawdw choroby w skali VAS juz od pierwszego dnia terapii; w ostatnim dniu terapii
odnotowano redukcje nasilenia objawdw choroby o -38,1 (SD=28,2) mm wzgledem wartosci wyjsciowych; Srednio u pacjentéw osiggnieto zdefiniowany
przez ARIA prog punktowy VAS wynoszacy 50 mm dla kontrolowanych objawdw choroby przed 7. Dniem terapii; wyniki w skali VAS byty spojne niezaleznie
od wieku (tj. od 12 do 17 lat i od 18 do 65 lat), pici, poczatkowego nasilenia choroby (tj. mniej powazne: poczatkowy wynik VAS 50 do 74 mm;
powazniejsze: poczatkowy wynik VAS 75 do 100 mm) lub tradycyjnej klasyfikacji fenotypu ANN (tj. tylko PAR lub SAR+PAR)

- poprawa kontroli choroby - dzien po rozpoczeciu leczenia wérdd pacjentéw, dla ktérych dostepne byty dane 20,5% ocenito swoje objawy ANN w ciggu

ostatnich 24 godzin jako ,dobrze kontrolowane”, 68,8% ocenito swoje objawy jako ,czesciowo kontrolowane”, a tylko 10,7% ocenito swoje objawy jako

~hiekontrolowane”. Tak wiec 89,3% pacjentéw miato dobrze lub czesciowo kontrolowane objawy ANN w dniu 1;

- poprawg jakosci snu - jako$¢ snu oceniana przez pacjentéw stale sie poprawiata od punktu poczatkowego do 42. dnia terapii. Odsetek pacjentéw z bardzo

dobra/dobrg jako$cig snu wzrést z 3,7%/28,6% w dniu 0 do 16,5%/51,5% w dniu 42. Test Wilcoxona wykazat statystycznie istotne poprawy po punkcie

poczatkowym od dnia 7 do dnia 42 (p < 0,001). Podobne wzorce poprawy jakosci snu odnotowano w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na
fenotyp ANN (tylko PAR i SAR+PAR).

Bezpieczenstwo:
Dwa dziatania niepozadane, bdl warg i krwawienie z nosa, zgtoszono u jednego pacjenta (0,6%). Lekarz ocenit oba zdarzenia jako prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem azelastyna/flutykazonem, ktore doprowadzito do odstawienia leku. Oba zdarzenia rozpoczety sie tego samego dnia i byty
obserwowane przez 2 tygodnie, ale ustgpity do kornca okresu obserwacji. Nie raportowano zadnych ciezkich dziatan niepozadanych.

Whioski

Badanie o akronimie MASK [27]-[29]

Badanie obserwacyjne, prospektywne, przekrojowe, wieloosrodkowe (liczna kraje europejskie, w tym Polska), przeprowadzone wsérdd uzytkownikéw aplikacji
mobilnej Allergy Diary—MASK-air, dostepnej bezptatnie w Google Play i Apple App Store. Uczestnicy z zatozenia mieli alergiczny niezyt nosa. Aplikacje
wykorzystano do zebrania danych z codziennych ocen nasilenia objawéw choroby w skali VAS dla ogdlnych objawdw alergii i stosowania lekéw. Badano
nastepujace terapie: furoinianu flutykazonu, furoinianu mometazonu (MF), produkt ztozony azelastyna/flutykazon i 8 doustnych lekow przeciwhistaminowych
H1. Charakterystyke fenotypowa odnotowano na w momencie rozpoczecia korzystania z aplikacji podobnie jak stopien nasienia objawéw choroby.
Uzytkownicy wprowadzali swoje codzienne leki za pomoca listy przewijanej, ktéra zawiera wszystkie dostepne w danym kraju leki OTC i na recepte. Zaréwno
sktadnik aktywny, jak i sprzedawane leki OTC i na recepte byty wymienione.

Wszystkie analizy przeprowadzono osobno dla uzytkownikow, ktdrzy byli zarejestrowani i korzystali z aplikacji (i) w sezonie pylenia (dni odrzucania
zgtoszone przez tych uzytkownikéw poza sezonem pylenia) i (ii) poza sezonem pylenia (dni odrzucania zgtoszone przez tych uzytkownikéw w sezonie
pylenia). Wszystkie analizy przeprowadzono, poréwnujgc dni, w ktérych uzytkownicy aplikacji zgtaszali stosowanie leczenia INCS, stosowanie OAH w
monoterapii i dni, w ktdrych uzytkownicy nie zgtaszali zadnego leczenia (dni z innym leczeniem zostaty wytgczone z analiz).

Wyniki z referencji [27]

Produkt ztozony
azelastyna/flutykazon jest lekiem
0 wysokiej skutecznosci
praktycznej w leczeniu ANN.
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W referencji [27] uwzgledniono dane pochodzace od 9037 uczestnikow, zbierane w latach 2016-2018. odnotowano pomiedzy 2016 a 2018
rokiem. Duplikaty lub mnozenia dla tego samego dnia znaleziono w 4397 dniach. 49 566 dni odnotowano u 6939 uzytkownikow w sezonie pylenia. Byto 23
377 (54,4%) dni bez leczenia i 19 568 (45,6%) dni z docelowym INCS lub OAH. 20 720 dni odnotowano u 2098 uzytkownikow poza sezonem pylenia. Byto

13 130 (69,5%) dni bez leczenia i 5756 (30,5%) dni z leczeniem [27].
W badaniu wzieto udziat 9037 uzytkownikow (tj. 6939, ktérzy zaczeli korzystac z aplikacji w sezonie pylenia i 2098, ktdrzy zaczeli poza sezonem).

Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono dane odnoszace sie do skutecznosci wnioskowanej interwencji.

Tabela 100. Ocena skutecznosci produktu ztozonego azelastyna/flutykazon oraz innych opcji leczenia w populacji pacjentow z alergicznym
niezytem nosa, podczas sezonu pylenia [27].

Dni leczenia

Liczba dni bez

Punkt koficowy Produkt zlozony Monoterapia leczenia

Flutykazon azelastyna/ Mometazon doustnym lekiem

Wartosc¢ p*

flutykazon antyhistaminowym
— “zlyt';°‘(";2')"°w dnia | 33 (5,50) 159 (2,7%) 351 (5,9%) 1414 (23,6%) 3736 (62,4%) -
LY
Objawy dnia 1.
Katar, (%) 69% 74% 75% 78%% 69% 0,77
Swedzenie nosa, (%) 68% 55% 65% 67% 57% 0,006
Kichanie, (%) 79% 73% 76% 87% 77% 0,20
Zatkany nos, (%) 75% 74% 79% 71% 64% 0,37
Zaczerwienione oczy, (%) 50% 44% 42% 52% 42% 0,56
Swedzenie oczu, (%) 70% 64% 68% 74% 64% 0,22
tzawienie oczu, (%) 48% 42% 45% 54% 43% 0,29
Wplyw objawow choroby na utrudnienia w codziennych czynnosciach w dniu 1.
Sen, (%) 44% 44% 47% 41% 32% 0,70
Dzienne aktywnos$¢ (%) 41% 50% 50% 49% 41% 0,36
Praca/szkota (%) 31% 42% 33% 33% 27% 0,02
Klopotliwe objawy (%) 76% 77% 77% 78% 74% 0,94
Wynik ARIA (%)

0 11% 11% 12% 11% 16%

1 29% 26% 23% 28% 32%
2 30% 24% 27% 26% 24% 0,08

3 19% 16% 23% 21% 16%

4 12% 23% 16% 15% 12%
pecins [';e;fe“ty'e 25 | op3 2[1-3] 2[1-3] 2[1-3] 2[1-3] 0,36
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Ogélny wynik w skali VAS dnia 1. (%)

N 331 159 351 1414 3736 -
<20mm 17% 18% 16% 16% 30%
20-49 mm 32% 28% 33% 26% 28% 0,53
=50 mm 51% 55% 51% 58% 42%
Mediana [percentyle 25- | 555 7 52 [25-73] 50 [28-68] 55 [30-75] 40 [15-66] 0,72
75] '
0golny wynik w skali VAS — wszystkie dni (%)
Liczba dni 3186 2594 4093 9870 23 377 -
Liczba uzytkownikéw 507 256 548 2196 4569 B
Srednia liczba dni w
przeliczeniu na 6,3 10,1 7,5 4,5 51 -
uzytkownika
<20mm 42% 55% 52% 48% 58%
20-49 mm 32% 27% 30% 28% 24% 0,0001
=50 mm 26% 18% 18% 24% 18%
Mediana [';eglce“ty'e 25- | 26[8-50] 16 [6-38] 19 [7-39] 21 [7-48] 14 [3-38] 0,0001

*Dla poréwnania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wzgledem monoterapii flutykazonem lub mometazonem.

Tabela 101. Ocena skutecznosci produktu ztozonego azelastyna/flutykazon oraz innych opcji leczenia w populacji pacjentéw z alergicznym

niezytem nosa, poza sezonem pylenia [27].

Dni leczenia
. Produkt ztozony Monoterapia Liczba dni bez r s
Punkt koncowy Flutykazon azelastyna/ Mometazon doustnym lekiem IeEzenla Wartosc p
N=99 Flutykazon N=95 antyhistaminowym N=1299
N=80 N=275
Objawy dnia 1.

Katar, (%) 72% 55% 65% 71% 65% 0,03

Swedzenie nosa, (%) 72% 53% 61% 61% 53% 0,03
Kichanie, (%) 76% 49% 71% 74% 67% <0,001
Zatkany nos, (%) 84% 63% 78% 65% 62% 0,001
Zaczerwienione oczy, (%) 39% 21% 38% 41% 36% 0,006

Swedzenie oczu, (%) 55% 38% 47% 62% 52% 0,04

tzawienie oczu, (%) 41% 29% 27% 45% 34% 0,35

Wplyw objawow choroby na utrudnienia w codziennych czynnosciach w dniu 1.
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Sen, (%) 47% 36% 43% 35% 32% 0,17
Dzienne aktywnosc (%) 46% 36% 34% 37% 38% 0,54
Praca/szkota (%) 30% 31% 24% 25% 24% 0,51
Klopotliwe objawy (%) 84% 55% 68% 67% 67% <0,001
Wynik ARIA (%)
0 8 22 19 20 23
1 30 38 29 34 31
2 23 16 22 21 21 0,06
3 22 10 22 12 15
4 16 14 7 13 11
Mediana [';e;fe“ty'e 25 | 2p13 1[1-2] 2[1-3] 1[1-3] 1[0-1] 0,04
0golny wynik w skali VAS dnia 1. (%)
N 99 80 95 275 1299 -
<20mm 25% 29% 27% 27% 41%
20-49 mm 28% 34% 33% 31% 29% 0,68
=50 mm 46% 38% 40% 42% 30%
il [';e;]ce“ty'e 25~ | 447119671 | 34,5 [15-62.5] 46 [17-64] 38 [18-66] 29 [6-54] 0,25
Ogalny wynik w skali VAS — wszystkie dni (%)
Liczba dni 1116 1258 1437 1956 13 120 -
Liczba uzytkownikow 167 128 154 437 1553 -
Srednia liczba dni w
przeliczeniu na 6,7 9,8 9,3 4,5 8,5 -
uzytkownika
<20mm 50% 54% 59% 50% 74%
20-49 mm 29% 33% 27% 27% 16% 0,0001
=50 mm 21% 13% 15% 23% 10%
pecins [';e;]Ce“tV'e 25 | 19[55-44] 18 [7-36] 14 [5-34] 19 [5-47] 5 [0-20] 0,18

*Dla poréwnania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wzgledem monoterapii flutykazonem lub mometazonem.

Stosowanie azelastyny/flutykazonu w dniu 1 bylo istotnie zwigzane z mniejszg liczbg objawdéw w poréwnaniu ze stosowaniem samego flutykazonu lub
mometazonu. Uzytkownicy aplikacji, ktdrzy zgtosili stosowanie azelastyny/flutykazonu w dniu 1, rzadziej zgtaszali powazny wptyw objawow w poréwnaniu ze
stosowaniem samego flutykazonu lub mometazonu w dniu 1. Jednak réznica byta niewielka.

Ogotem znacznie wiecej objawow ANN w dniu 1. zgtoszono w sezonie pylenia niz poza sezonem pylenia, a wynik nasilenia ARIA byt znacznie wyzszy poza

sezonem pylenia. Podobne tendencje stwierdzono, gdy ograniczono populacje do uzytkownikdw, ktdrzy nie zgtosili leczenia w dniu 1.
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W sezonie pylenia po analizie wszystkich dni w trakcie ktdrych raportowano nasilenie objawow ANN w skali VAS zaobserwowano istotnie nizsze poziomy VAS
w dniach, w ktdrych stosowano azelastyne/flutykazon w pordwnaniu z innymi dniami stosowania monoterapii INCS (flutykazonu lub mometazonu) (p =
0,0001). W sezonie poza pyleniem rdznica pomiedzy zastosowaniem azelastyny/flutykazonu a monoterapii INCS (flutykazonu lub mometazonu) nie
osiggnefa poziomu istotnosci statystycznej.

W sezonie pylenia monoterapia byta istotnie czesciej zgtaszana u uzytkownikow, ktorzy zgtosili stosowanie azelastyny/flutykazonu w dniu 1 (44%) w
poréwnaniu do uzytkownikéw aplikacji, ktérzy zgtosili stosowanie flutykazonu lub mometazonu w dniu 1 (tj. od 30 do 35%) (p < 0,01). Podobne wyniki
uzyskano, gdy badano wszystkie dni VAS (p < 0,001). Poza sezonem pylenia monoterapia byta istotnie cze$ciej zgtaszana u uzytkownikdw, ktérzy zgtosili
stosowanie azelastyny/flutykazonu w dniu 1 (71%) w poréwnaniu do tych, ktérzy zgtosili stosowanie flutykazonu lub mometazonu lub w dniu 1 (40 do 50%)
(p < 0,001). Podobne wyniki uzyskano, gdy uwzgledniano wszystkie dni, podczas ktdrych oceniano nasilenia objawdéw choroby w skali VAS (p < 0,001).

U nieleczonych uzytkownikéw szacowana $rednia liczba dni raportowania na uzytkownika wzrosta z 5,1 (w sezonie pylenia) do 8,5 (poza sezonem pylenia).

Zaréwno w sezonie pylenia, jak i poza nim, wystepowat podobny trend dni raportowanych z OAH, flutykazonem, mometazonem, i azelastyna/flutykazonem.

Srednia liczba dni raportowania na uzytkownika byta niska dla OAH (4,5 dnia) i wzrosta do okoto 10 dni dla azelastyny/flutykazonu (w sezonie pylenia i poza
nim).

Wyniki z referencji [29]

W referencji [29] przeanalizowano 269 837 dni od 10 860 uzytkownikéw ($redni wiek + SD: 38,2 + 13,8 lat), w tym od 177 067 kobiet. tgcznie 142 272
dni (52,7%) obejmowato stosowanie co najmniej jednego leku. Do oceny i poréwnania VAS wzieto pod uwage osiem schematdw leczenia opartych na ARIA
i US Practice Parameters (dla monoterapii) oraz na mieszanej klasyfikacji opartej na hipotezach i danych (dla leczenia skojarzonego, poniewaz nie ma
klasyfikacji dla leczenia skojarzonego): (i) wytgczne stosowanie OAH lub INAH, (ii) wylaczne stosowanie INCS, (iii) wytaczne stosowanie
azelastyny/flutykazonu, (iv) stosowanie INCS + OAH, (v) stosowanie azelastyny/flutykazonu + innych lekdw, (vi) stosowanie INCS + OAH + innych lekdw,
(vii) stosowanie doustnych steryddw i (viii) dowolny inny lek/schemat leczenia ANN. Ponadto poréwnalismy (i) OAH, (ii) INAH, (iii) INCS, (iv)
azelastyne/flutykazon, (v) doustne sterydy i (vi) inne leki na niezyt nosa pod katem ich stosowania w leczeniu skojarzonym.

Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono dane odnoszace sie do skutecznosci wnioskowanej interwencji.

Tabela 102. Ocena skutecznosci produktu ztozonego azelastyna/flutykazon oraz innych opcji leczenia w populacji pacjentéw z alergicznym

niezytem nosa - ocena w skali VAS (0-100 mm) ogdlnego nasilenia objawow alergii [29].

Liczba dni (%) Mediana $rednia
terapia VAS réznica w
tacznie VAS=0 VAS1-19 VAS20-49 VAS50-74 VAs=75 Lpercentyle  skaliVAS
25-75]  [95% CIJ*
Brak leczenie 127656 | 38680 (30,3) 5(2383)7 25811)7 7469 (5,9) | 2462(1,9) | 7 (0-20) -
Jakakolwiek terapia | 142272 | 19250 (13,5) 6(‘1}373;‘ 3(27929 15168;‘ 6664 (47) | 16 (5-35) 6,[2<(§,01£,]4)
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17 035 11 004 3 7.9 (7,7:8,1)

OAH lub INAH 39736 5019 (12,6) 42.9) 2.7 4562 (11,5) | 2116(53) | 16 (5-37) 1<0.001]
11 073 2,2(1,9;2,5)

INCS 22577 3819 (16,9) (48.0) 5325(23,6) | 1694 (7,5 | 666 (2,9) 12 (4-27) <0.001]
Azelastyna/flutykazon | 12,755 2179 (17,1) | 5903 (46,3) | 3305 (25,9) | 110186) | 26721) | 13 (4-28) 1'[5<(01'(}61']9)
INCS+O0AH 23 600 2832 (12,0) | 9953 (42,2) | 6701 (28,4) | 2805 (11,9) | 1309(5,5) | 17 (6-38) 8'?<(g'(}6§']8)
Azelastyna/flutykazon . 3,5(3,2;3,8)

i 22 204 3021 (13,6) | 9789 (44,1) | 6590 (29,7) | 2170 (9,8) | 634 (2,9 16 (5-31) 1<0.001]
INCS+OAH+inne 18 111 1548 (8,5) | 7374 (40,7) | 6227 344) | 2159 (11,9) | 803(44) | 20(9-37) 8'[1<(g 'g{ﬁf)

i - 15,0

Ja"'e"°s't";'e';d°“5t“e 2457 145(59) | 415(169) | 939(382) | 622(253) | 336(13,7) | 40(21-59) | (14,1;15,9)

rydy [<0,001]

Inne 220 6 (2,7) 62 (28,2) 71 (32,3) 47 (21,4) 34 (155 | 37 (15-64) -

*Dla pordéwnania danej terapii vs brak leczenia.

Dni, podczas ktorych stosowano monoterapie pojedynczym lekiem obejmowaty OAH lub INAH (39 736 dni; 14,7%), INCS (22 577 dni; 8,4%) lub
azelastyne/flutykazon (12 755 dni; 4,7%). Dni z leczeniem skojarzonym obejmowaty INCS + OAH (23 600 dni; 8,7%), INCS + OAH + inne leki (18 111 dni;
6,7%) i azelastyne/flutykazon + inne leki (22 204 dni; 8,2%).

Tabela 103. Ocena skutecznosci produktu ztozonego azelastyna/flutykazon oraz innych opcji leczenia w populacji pacjentéw z alergicznym

niezytem nosa — skorygowane $rednie roznice w skali analogowo-wizualnej (VAS) w zakresie globalnych objawow alergii (95% przedzialy

ufnosci) [wartosci p] [29].

. OAH lub Azelastyna/ INCS+OAH + Jakikolwiek doustny

terapia INAH flutykazon + inne Sk inne steryd

018 (_0111116) _ - _ - -
INCS [p=0,070]
4,1(3,3;4,9) 4,2 (3,5;4,8) _ - - -
Azelastyna/flutykazon 5,1 (4,5;5,8) 0,7 (0;1,5) 0,9 (0,3;1,5) ) ) )
+ inne [p<0,001] [p=0,060] [p=0,002]
6,5 (5,3;7,6) 6,3 (5,8;6,7) 39 (344,4) 2,7 (1,9;3,5) . _
sl [p<0,001] [p<0,001] [p<0,001] [p<0,001]
. 57(51;63) | 7,5(69;82) 59 (5,3;6,5) 40(2851) | -0,2(-10,0,7) -
INCS+OAH + inne [p<0,001] [p<0,001] [p<0,001] [p<0,001] [p=0,690]
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Jakikolwiek doustny | 135 (11,8;152) [ g 1,01'3 0 10,4 (0,8;11,9) 9,7 (8,3;11,2) 5,8 (4,4:7,2) 5,4 (4,0:6,7)
steryd [p<0,001] [5<0,001] [p<0,001] [p<0,001] [p<0,001] [p<0,001]

Najnizsze mediany nasilenia objawow choroby w skali VAS (7 mm/100 mm) odnotowano dla dni bez zadnego leczenia, a nastepnie dla dni podczas terapii
INCS (12/100) lub azelastyna/flutykazonem (13/100). Najwyzsze mediany odnotowano podczas stosowania doustnych sterydéw (40/100) i INCS + OAH +
inne (20/100).

W dostosowanych modelach azelastyna/flutykazon i INCS wykazaty najnizszg $rednig roznice w VAS w poréwnaniu z brakiem leczenia. Najwyzszg $rednig
roznice stwierdzono dla doustnych sterydéw, bedac jedyng rdznicg wyzsza niz minimalna, kliniczna istotna réznica. Ponadto stosowanie
azelastyny/flutykazonu wigzato sie z nizszymi skorygowanymi Srednimi objawami alergii globalnej w skali VAS niz wszystkie inne schematy leczenia (nawet,
jesli bez istotnych réznic w poréwnaniu z INCS). Réznice te byty wyzsze niz minimalna klinicznie istotna réznica w poréwnaniu z doustnymi sterydami.
Stosowanie doustnych steryddw wigzato sie z wyzszymi skorygowanymi $rednimi objawami alergii w globalnej ocenia VAS niz wszystkie inne schematy
leczenia.

W przypadku oceny w skali VAS objawéw nosowych, VAS ocznych i VAS wptywu na prac® wyniki byty podobne do globalnych wynikéw w skali VAS.
Najnizsze Srednie réznice w VAS zaobserwowano dla azelastyny/flutykazonu i INCS, podczas gdy najwyzsze zaobserwowano dla INCS + OAH (samodzielnie
lub z dodatkowymi lekami) i doustnych sterydow.

Im wyzszy wspotczynnik OR, tym wieksze prawdopodobienstwo, ze dana klasa lekéw byta stosowana w leczeniu skojarzonym. Azelastyna/flutykazon to
klasa lekéw o najnizszym prawdopodobienstwie stosowania w leczeniu skojarzonym (OR = 0,75; 95% CI = 0,71-0,80; tj. zastosowania
azelastyny/flutykazonu wigzato sie z 25% spadkiem prawdopodobienstwa stosowania w leczeniu skojarzonym), a nastepnie OAH (OR = 0,78; 95% CI =
0,75-0,81), INCS (OR = 0,90; 95% CI = 0,86-0,93), inne leki na niezyt nosa (OR = 1,40; 95% CI = 1,33-1,48), INAH (OR = 2,41; 95% CI = 2,07-2,81) i
doustne sterydy (OR = 7,26; 95% CI = 5,86-9,01).

Tabela 104. Ocena skutecznosci produktu ztoZzonego azelastyna/flutykazon oraz innych opcji leczenia w populacji pacjentow z alergicznym
niezytem nosa — prawdopodobienstwo, ze dana klasa lekow bedzie stosowana w leczeniu skojarzonym w poréwnaniu do pozostatych klas
lekow [29].

Terapia OR [95% CI], wartosc p

Azelastyna/flutykazon 0,75 (0,71-0,80) [p<0,001]
OAH 0,78 (0,75-0,81) [p<0,001]

INCS 0,90 (0,86-0,93) [p<0,001]

Inne leki na niezyt nosa 1,40 (1,33-1,48) [p<0,001]
INAH 2,41 (2,07-2,81) [p<0,001]

Doustne sterydy 7,26 (5,86-9,01) [p<0,001]
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Szeregujac terapie od najlepszej do najgorszej zidentyfikowani (i) brak stosowania lekow, (ii) monoterapie z INCS lub azelastyna/flutykazonem, (iii) leczenie
skojarzone z azelastyna/flutykazonem, (iv) monoterapie OAH i leczenie skojarzone INCS oraz (v) doustne sterydy. Zaobserwowano, ze rdznice w medianie
globalnych objawdw alergii VAS (w poréwnaniu do ,braku leczenia”) byty nizsze niz minimalna klinicznie istotna rdznica dla INCS, azelastyny/flutykazonu i

azelastyny/flutykazonu + inne leki dla wszystkich dni. Z drugiej strony, OAH, leczenie skojarzone INCS i doustne sterydy miaty réznice wyzszg niz minimalna,

kliniczne istotna przez 7-15 dni. Sa to jednak rdznice niekorygowane.

Wyniki z referencji [28]

W referencji [ 28] oceniono tygodnie, w ktdrych pacjenci odpowiadali na kwestionariusz MASK-air we wszystkie dni. Ograniczono nasze analizy do danych
dostarczonych miedzy styczniem a czerwcem, aby obja¢ sezony pylenia w réznych ocenianych krajach. Przeanalizowano objawy za pomocg wizualnych skal
analogowych (VAS) i potgczonego wyniku objawow i lekdw (CSMS), wykonujac stratyfikowane analizy wedtug tygodniowych poziomoéw przestrzegania
zalecen. Przestrzeganie lekow (ang. adherence) obliczono jako odsetek dni, w ktdrych pacjenci zgtaszali stosowanie lekow na niezyt nosa.

OceniliSmy tgcznie 8212 petnych tygodni raportowanych przez 1361 uzytkownikédw MASK-air zgtaszajacych co najmniej 1 dzien stosowania lekéw na niezyt
nosa. Obejmowato to 1216 uzytkownikéw zgtaszajacych co najmniej 1 dzien stosowania OAH (7405 tygodni), 630 uzytkownikéw zgtaszajacych co najmniej
1 dzien stosowania INCS (4090 tygodni) i 316 uzytkownikdw zgtaszajacych co najmniej 1 dzien stosowania azelastyny/flutykazonu (2334 tygodnie). Sredni
wiek uczestnikéw wynosit 40,5 roku (SD = 13,8). W przypadku analiz wrazliwo$ci oceniono 11 389 tygodni (1794 uzytkownikéw) z maksymalnie 1 dniem
brakujacego raportowania w aplikacji MASK-air i 1283 miesigce (484 uzytkownikdéw) z maksymalnie 4 dniami brakujacych danych.

Tabela 105. Ocena skutecznosci produktu ztozonego azelastyna/flutykazon oraz innych opcji leczenia w populacji pacjentéw z alergicznym

niezytem nosa — Przestrzeganie zalecen u pacjentéw, ktorzy zglosili kiedykolwiek stosowanie lekéw na niezyt nosa w petnych tygodniach

(tygodnie ze wszystkimi dniami raportowania w aplikacji MASK-air) [28].

Wielkos¢ efektu
Wszystkie Produkt ztozony | OAHvs  INCSvs

leki na niezyt azelastyna/flutykazon OIII\\JPé;s azelastyna/ azelastyna/
flutykazon flutykazon

Klasa przestrzegania zalecen, Liczba tygodni (%)
0% 2362 (28,8) 2992 (40,4) | 1862 (45,5) 1235 (52,9) 0,10 0,25 0,15
1-40% 838 (10,2) 816 (11,0) 356 (8,7) 176 (7,5) 0,08 0,12 0,04
41-80% 895 (10,9) 748 (10,1) 398 (9,7) 182 (7,8) 0,01 0,08 0,07
>80% 4117 (50,1) 2849 (38,5) | 1474 (36,0) 741 (31,7) 0,05 0,14 0,09
Mediana tygodniowego nasilenia objawéw nosowych w skali VAS wedtug klasy przestrzegania zalecei— mediana (IQR)
0% 4 (13) 6 (15) 10 (20) 11 (19) 0,33 0,41 0,07
1-40% 9 (18) 11 (19) 14 (18) 11 (16) 0,19 0 0,21
41-80% 11 (17) 13 (21) 16 (22) 14 (20) 0,21 0,04 0,18
>80% 15 (24) 16 (25) 14 (19) 14 (25) 0,13 0,14 0
Maksymalna wartos¢ tygodniowego nasilenia objawow nosowych w skali VAS wedtug klasy przestrzegania zalecen— mediana (IQR)
0% | 1124 | 14025 | 1932 | 20 (27) 0,27 | 0,33 | 0,05
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1-40% 26 (32) 28 (34) 28 (35) 25 (28) 0 0,14 0,14
41-80% 26 (36) 29 (38) 31 (36) 25 (38) 0,08 0,16 0,25
>80% 27 (37) 30 (37) 23 (32) 27 (37) 0,29 0,20 0,09
Mediana tygodniowego nasilenia objawéw ocznych w skali VAS wedtug klasy przestrzegania zalecen— mediana (IQR)
0% 0(7) 0(8) 3(13) 3 (10) 0,95 0,95 0
1-40% 3 (10) 4 (12) 6 (13) 4 (14) 0,26 0 0,26
41-80% 5 (13) 7 (19) 7 (18) 4 (14) 0,05 0,31 0,35
>80% 7 (20) 8 (20) 7 (19) 5 (15) 0,09 0,30 0,22
Maksymalna wartos¢ tygodniowego nasilenia objawéw ocznych w skali VAS wedtug klasy przestrzegania zaleceni— mediana (IQR)
0% 5 (17) 6 (19) 9 (24) 7 (21) 0,27 0,10 0,17
1-40% 13 (26) 15 (27) 15 (28) 9 (26) 0 0,38 0,40
41-80% 13 (30) 18 (36) 16 (38) 10 (31) 0,12 0,44 0,31
>80% 16 (34) 19 (37) 15 (30) 14 (31) 0,20 0,24 0,05
Mediana tygodniowego CSMS wedtug klasy przestrzegania zalecen— mediana (IQR)
0% 3,4(9,1) 51 (11,1) 7,0 (13,6) 8,8 (13,6) 0,24 0,41 0,18
1-40% 6,6 (11,1) 8,0 (12,0) 9,2 (12,4) 9,9 (13,9) 0,14 0,21 0,08
41-80% 9,3 (12,7) 10,5 (14,9) | 12,7 (15,5) 12,5 (14,2) 0,22 0,39 0,18
>80% 12,8 (16,2) 13,4 (17,4) | 13,2 (14,0) 14,7 (17,0) 0,02 0,08 0,07
Maksymalna wartos¢ CSMS wedlug klasy przestrzegania zalecen— mediana (IQR
0% 7,1 (14,0) 9,2 (15,7) 12,2 (19,2) 13,7 (16,7) 0,25 0,39 0,12
1-40% 16,4 (17,9) 17,5 (19,4) 18,7 (22,2) 18,8 (19,4) 0,09 0,10 0,01
41-80% 17,8 (20,5) 20,6 (24,7) | 20,8 (25,1) 21,7 (21,6) 0,01 0,07 0,06
>80% 20,2 (23,9) 22,0 (25,6) 19,0 (19,7) 22,4 (23,9) 0,19 0,02 0,22

CSMS (ang. combined symptom-medication Score)- potgczony wynik objawowo-lekowy.

W gtéwnej analizie uwzgledniajgcej petne tygodnie raportowania danych zaobserwowano, ze przestrzeganie zalece dotyczacych jakiegokolwiek leku na
niezyt nosa (tj. stosowanie jakiegokolwiek leku na niezyt nosa > 80% dni) miato miejsce w 50,1% tygodni. Bioragc pod uwage klasy lekow, przestrzeganie
zalecen zaobserwowano w nizszej czestotliwosci tygodni, od 31,7% dla azelastyny/flutykazonu do 38,5% (OAH). Podobne wyniki zaobserwowano, biorgc

Ogodlnie rzecz biorac, mediana i maksymalne poziomy nasilenia objawéw choroby VAS i CSMS wzrosty od braku przestrzegania do petnego przestrzegania
zalecen. Oznacza to, ze wyzsze poziomy przestrzegania zalecen byly powigzane z wyzszymi poziomami VAS i CSMS. Jedyny wyijatek dotyczyt INCS:
przestrzeganie tej klasy lekow byto czesto powigzane z nizszymi maksymalnymi poziomami VAS i CSMS niz czeSciowe przestrzeganie zalecen. Podobne

pod uwage tygodnie z 6 lub 7 dniami raportowania lub danymi miesiecznymi.

wzorce obserwowano przy rozwazaniu poszczegolnych INCS, mianowicie furoinianu flutykazonu i mometazonu. W rzeczywistosci, przez tygodnie

czesciowego przestrzegania, stosowania azelastyny/flutykazonu byto powigzane z nizszymi zgtaszanymi maksymalnymi poziomami VAS w zakresie objawéw
nosowych niz INCS, podczas gdy przez tygodnie z wysokim przestrzeganiem, roznice te byly mniejsze. W przypadku objawdw ocznych, stosowanie
azelastyny/flutykazonu byto powigzane z nizszymi poziomami VAS w zakresie objawow ocznych niz furoinianu flutykazonu lub mometazonu dla wszystkich

kategorii przestrzegania zalecen.
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Tabela 106. Ocena skutecznosci produktu ztozonego azelastyna/flutykazon oraz innych opcji leczenia w populacji pacjentéw z alergicznym

niezytem nosa — Przestrzeganie zalecen u pacjentéw, ktorzy zglosili kiedykolwiek stosowanie lekéw na niezyt nosa w petnych tygodniach

(tygodnie ze wszystkimi dniami raportowania w aplikacji MASK-air) [28].

Furoinian

flutykazonu

Mometazon

Produkt zlozony
azelastyna/flutykazon

Furoinian

flutykazonu
Vs
mometazon

Klasa przestrzegania zalecen, Liczba tygodni (%)

Wielkosc¢ efektu

Furoinian
flutykazonu

A\

azelastyna/
flutykazon

Mometazon
vs
azelastyna/
flutykazon

0% 686 (56,0) 1166 (48,5) 1235 (52,9) 0,15 0,06 0,09
1-40% 94 (7,7) 181 (7,5) 176 (7,5) 0,01 0,01 0
41-80% 122 (10,0) 206 (8,6) 182 (7,8) 0,05 0,08 0,03
>80% 324 (26,4) 852 (35,4) 741 (31,7) 0,20 0,12 0,08
Mediana tygodniowego nasilenia objawow nosowych w skali VAS wedtug klasy przestrzegania zalecen— mediana (IQR)

0% 9 (21) 12 (19) 11 (19) 0,23 0,14 0,07
1-40% 11 (17) 16 (20) 11 (16) 0,37 0 0,38
41-80% 13 (23) 19 (23) 14 (20) 0,40 0,09 0,31
>80% 13 (26) 15 (18) 14 (25) 0,13 0,06 0,07
Maksymalna wartos¢ tygodniowego nasilenia objawow nosowych w skali VAS wedtug klasy przestrzegania zalecen— mediana (IQR)
0% 19 (36) 21 (28) 20 (27) 0,09 0,04 0,05
1-40% 31 (41) 28 (32) 25 (28) 0,12 0,24 0,15
41-80% 29 (54) 34 (36) 25 (38) 0,20 0,17 0,38
>80% 24 (41) 24 (28) 27 (37) 0 0,11 0,14
Mediana tygodniowego nasilenia objawow ocznych w skali VAS wedtug klasy przestrzegania zalecen— mediana (IQR)
0% 4 (12) 4 (12) 3 (10) 0 0,15 0,15
1-40% 5 (15) 5(13) 4 (14) 0 0,15 0,15
41-80% 7 (21) 5 (20) 4 (14) 0,22 0,35 0,15
>80% 7 (25) 6 (14) 5 (15) 0,10 0,22 0,12
Maksymalna wartos¢ tygodniowego nasilenia objawéw ocznych w skali VAS wedtug klasy przestrzegania zaleceni— mediana (IQR)

0% 10 (24) 9 (21) 7 (21) 0,04 0,20 0,17
1-40% 18 (26) 14 (33) 9 (26) 0,21 0,54 0,34
41-80% 17 (45) 14 (39) 10 (31) 0,14 0,35 0,23
>80% 20 (43) 12 (24) 14 (31) 0,37 0,26 0,12

Dni bez dobrej kontroli nasilenia objawéw nosowych w skali VAS wedtug klasy przestrzegania zalecen — N (%)
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0% 1310 (27,3) 2543 (31,2) 2436 (28,2) 0,09 0,02 0,07
1-40% 202 (30,7) 478 (37,7) 386 (31,3) 0,15 0,01 0,13
41-80% 298 (34,9) 662 (45,9) 433 (34,0) 0,22 0,02 0,24
>80% 782 (34,5) 2093 (35,1) 2068 (39,9) 0,01 0,11 0,10
Dni bez dobrej kontroli nasilenia objawéw ocznych w skali VAS wedtug klasy przestrzegania zalecen — N (%)
0% 781 (16,3) 1387 (17,0) 1118 (13,7) 0,02 0,07 0,09
1-40% 132 (20,1) 261 (20,6) 225 (18,3) 0,01 0,05 0,06
41-80% 233 (27,3) 363 (25,2) 259 (20,3) 0,05 0,16 0,12
>80% 702 (31,0) 1193 (20,0) 1099 (21,2) 0,25 0,22 0,03
Liczba dni wspotleczenia wedtug klasy przestrzegania zalecen— N (%)

1-40% 80 (62,0) 252 (54,8) 131 (52,0) 0,15 0,20 0,06
41-80% 316 (66,1) 826 (49,6) 341 (46,4) 0,34 0,40 0,06
>80% 1342 (60,7) 5846 (50,3) 3117 (61,4) 0,21 0,01 0,22

Biorac pod uwage tygodnie z przestrzeganiem zalecen, 41,2% dni z przyjmowaniem lekéw na niezyt nosa (dowolnego typu) obejmowato przyjmowanie
jednoczesne innych lekéw. Ten odsetek wynosit 51,4% dla OAH, 56,8% dla INCS i 61,4% dla azelastyny/flutykazonu. W tygodniach z czeSciowym
przestrzeganiem zalecen, z wyjatkiem INCS, leki byty stosowane w leczeniu skojarzonym w nizszych proporcjach dni: 35,6% dla OAH i 47,8% dla
azelastyny/flutykazonu. Spdjne wyniki zaobserwowano w analizach wrazliwo$ci uwzgledniajgcych dane z tygodni z 6 lub 7 dniami lub miesiecy z

maksymalnie czterema brakujacymi dniami.

Tabela 107. Ocena skutecznosci produktu ztozonego azelastyna/flutykazon oraz innych opcji leczenia w populacji pacjentéw z alergicznym

niezytem nosa — czestotliwo$¢ dni z niewystarczajaca kontrolg (VAS > 20 mm) i dni przyjmowania lekéw skojarzonych w zaleznosci od

klasy przestrzegania zalecen lekarskich w tygodniach, w ktorych zgtaszano wszystkie dni stosowania maski tlenowej [28].

Produkt zlozony

Wielkosc¢ efektu

OAH vs INCS vs
azelastyna/flutykazon OAHvs INCS azelastyna/  azelastyna/
flutykazon flutykazon
Dni bez dobrej kontroli nasilenia objawéw nosowych w skali VAS wedtug klasy przestrzegania zalecefi — N (%)
0% 4177 (19,9) 3836 (29,4) 2436 (28,2) 0,22 0,19 0,03
1-40% 1797 (31,5) 871 (35,0) 386 (31,3) 0,07 0,01 0,08
41-80% 1842 (35,2) 1114 (40,0) 433 (34,0) 0,10 0,03 0,12
>80% 8404 (42,1) 3531 (34,2) 2068 (39,9) 0,16 0,04 0,12
Dni bez dobrej kontroli nasilenia objawow ocznych w skali VAS wedtug klasy przestrzegania zalecen — N (%)

0% 2488 (11,9) 2347 (18,0) 1118 (13,7) 0,17 0,05 0,12
1-40% 965 (16,9) 477 (19,1) 225 (18,3) 0,06 0,04 0,02

Whioski
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Kluczowe wyniki badania \ Whioski
41-80% 1283 (24,5) 682 (24,5) 259 (20,3) 0 0,10 0,10
>80% 5556 (27,9) 2476 (24,0) 1099 (21,2) 0,09 0,16 0,07
Liczba dni wspétleczenia wedtug klasy przestrzegania zalecefi— N (%)
1-40% 332 (29,5) 310 (61,8) 131 (52,0) 0,66 0,46 0,20
41-80% 1143 (37,9) 961 (60,2) 341 (46,4) 0,45 0,17 0,28
>80% 10 011 (51,4) 5737 (56,8) 3117 (61,4) 0,11 0,20 0,09

ANN — alergiczny niezyt nosa; INAH — donosowe leki antyhistaminowe; INCS — donosowe kortykosteroidy; OAH — doustne leki antyhistaminowe; VAS — wizualna skala analogowa (od 0 do 100 mm);
CSMS (ang. combined symptom-medication Score)- potaczony wynik objawowo-lekowy.

238




Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej [
nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

17.6. CHARAKTERYSTYKA ORAZ ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 4 przeglady systematyczne bez meta-analizy [15]-[18], w ktérych uwzgledniono ocene
skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa.

Charakterystyka i wyniki z ww. opracowan wtérnych zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 108. Metody przeprowadzenia i wyniki opracowan wtornych, uwzgledniajagcych ocene skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego

azelastyna/flutykazon w populacji pacjentow z alergicznym niezytem nosa.
Metodyka Wyniki i wnioski

Referencja Cel opracowania
Przeglady systematyczne bez meta-analizy
Przeszukane bazy danych: Kryteria wigczenia do przegladu spetnito 16 badan.
- Pubrl\(’l)ES, ZCCZDZZESQS m;jaonile‘:nn;?ésv 2020 Wyniki uwzglednionych w opracowaniu badari skazuja, ze zastosowanie produktu
kluczo;/v vch odnoszacych sie do zlozonego azelastyna/flutykazon w pop,ulacy pacjentéw z A,NN wigze sie z:
populagji i interwencj; e 0 44—64% wieksza poprawq objawdéw nosowych w poréwnaniu z lekami .
- nie stosowano ograniczen col do daty poréwnawczymi (monoterapig qutykal(zlpr)em Iurt]J azelastynag) w kluczowych badaniach
. AR inicznych;
Prze%jl%ictﬂe%%;)éci i publikacji. e  przewaga nad mono@erapia qutykazope’m lub azelgstyna w przypadku wszystkich
bezpieczeristwa stosowania Kryteria wiaczenia badan: indywidualnych objawow nosowych. Wsrdd pacjentow, u ktorych wystapita klinicznie
Klimek i wsp. 2021 produktu zlozonego - badania dotyczace zastosovx;ania istotna redukcja objawéw nosowych (=50% redukcja w reflektywnym catkowitym
[15] azelastyna/flutykazon w leczeniu produktu zlozonego wyniku objawéw nosowych, zgodnie z definicjg w tym badaniu), osoby leczone
. alergicznego niezytu nosa. azelastyna/flutykazon w leczeniu azelastyna/flutykazonem osi__agnely ten_ prég glo_ 3 dni wc,zeénie_j W poréwnaniu z
Ocena w skali alergicznego niezytu nosa, w tym flutykazonem w monoterapii i do 5 dni wczesniej w poréwnaniu z azelastyng w
AMSTAR II: Uwzgledniona populacia nasilenia objawow nosowych’ ocznych monoterapii. Catkowite lub prawie catkowite wyeliminowanie objawéw (tj. redukcja
krytycznie niska Js—p_p—l_ac'entc’)w czasu rozpoczecia dzia’rani’a leku ! wszystkich wynikéw objawdw nosowych do <1) zaobserwowano u pacjentéw
Pacjenci z aIergicznyr.n niezytem czasu do uzyskania kontroli chorot’)y, leczonych azelastyna/ fIqtykazongm do 5 _dn_i_szybcie_j niz, u pacjentow leczonych
nosa. jakoéci zycia zwiazanej ze zdrowiem | flutykazonem (p = 0,033) i do 7 dni szz/%cg(]) 1n)lz u pacjentow leczonych azelastyng (p
- bad a%gf'é?e?‘%ﬁfg fjeor:,\slgvl\:]agj fazy e  wiekszym odsetkiem pacjentow, ktdrzy osiagnelj >30, =50, 260, 275 i 290%
' redukcje catkowitego reflektywnego wyniku objawdw nosowych, co nastgpito o kilka
Kryteria wykluczenia: dni szybciej niz w przypadku lstéregokolwiek z a,ktywnych komparatorow;
_ b_r\;v—a dania in vitro. bad a.ni o . skutecznali szybka redukcjg objawow ANN od wartosci poczatkowej do 23,4 + 20,3
nieopublikowane w jezyl/ku angielskim; mm do konca leczenia, redukcjg o 50,4 £ 26,1 mm, ktora byta i§totna (p <0,001) od
! pierwszego dnia i utrzymywala sie do ostatniego dnia, w ogolnoeuropejskim,
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Referencja Cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski
- publikacje przegladowe, abstrakty wieloo$rodkowym badaniu obserwacyjnym oceniono skutecznos¢
konferencyjne, badanie azelastyny/flutykazonu u 2988 pacjentdw z ANN w rutynowej praktyce klinicznej,
nieuwzgledniajgce oceny skutecznosci przy uzyciu wizualnej skali analogowej;
i bezpieczenstwa wnioskowanej e  ze znaczng poprawg progu wechowego, dyskryminacjg i wynikami identyfikacji oraz
interwenciji; objawami w wieloosrodkowym badaniu obserwacyjnym 47 pacjentow z
- dane specyficzne dla danego kraju z utrzymujacym sie ANN w czasie. Ponadto zaobserwowano istotng interakcje miedzy
badan wielkosrodkowych, za nasileniem ANN a funkcjg wechowa i wizualng skalg analogowa
wyijatkiem badania Kaulsay i wsp. e znacznym obnizeniem $redniego catkowitego wyniku objawow ocznych od wartosci
wyjsciowych w meta-analizie; w poréwnaniu z flutykazonem (-3,2 w poréwnaniu z
Nie przeprowadzono meta-analizy z -2,8; p = 0,003) lub placebo (-3,2 w poréwnaniu z —1,8; p < 0,001). Odpowiada
uwagi na réznice w typach badan to réznicom wynoszacym odpowiednio 27, 23 i 15% w przypadku
(kliniczne vs obserwacyjne). azelastyny/flutykazonu, flutykazonu i placebo. Nalezy zauwazy¢, ze efekt ten

potwierdzono réwniez w badaniu poréwnujacym azelastyne/flutykazon z dostepnymi
w sprzedazy monoterapiami flutykazonem i azelastyna;

e  badanie randomizowane przeprowadzone na 450 dorostych osobach narazonych na
pytki ambrozji w komorze narazenia Srodowiskowego wykazato, ze leczenie sprayem
do nosa z azelastyng doprowadzito do znaczacej, 45% redukgji catkowitego wyniku
objawdw nosowych w stosunku do wartosci wyjéciowych, poczawszy od 15 minut po

podaniu i utrzymujac sie przez caty okres 8-godzinnej ekspozycji na alergen;

e istotng statystycznie poprawg ogdinego wyniki RQLQ w poréwnaniu z placebo wsrdd

pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego sezonowym ANN.

W 1-rocznym randomizowanym, otwartym, kontrolowanym aktywnie badaniu
rownolegtym 612 pacjentow z przewlekltym ANN lub niealergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa, pacjenci otrzymywali jedng dawke aerozolu azelastyna/flutykazon do
kazdego nozdrza dwa razy dziennie lub 2 dawki aerozolu flutykazonu do kazdego nozdrza
raz dziennie. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta
niska zaréwno w przypadku azelastyny/flutykazonu (9,4%), jak i flutykazonu (11,1%),
bez dowodéw na pdzne wystepowanie dziatan niepozadanych. Zadne wyniki nie
wykluczatyby dtugotrwatego (52 tygodnie) stosowania azelastyny/flutykazonu w leczeniu
ANN. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byty: bél glowy
(4,3%) w przypadku flutykazonu i zaburzenia smaku (2,5%) w przypadku
azelastyny/flutykazonu. Nie zaobserwowano zauwazalnego zmniejszenia stezenia
kortyzolu w surowicy w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych po 12 miesigcach ciggtego
leczenia azelastyna/flutykazonem (-0,08 + 5,5 mcg/dl) lub propionianem flutykazonu
(—1,04 £ 5,0 mcg/dl). W rzeczywistych, ogdlnoeuropejskich badaniach Klimek i wsp.
leczenie azelastyna/flutykazonem byto dobrze tolerowane, a <1% z prawie 3000
leczonych pacjentdw zgtosito zdarzenia/dziatania niepozadane. Najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozadanymi byly dysgeusia (n = 4), nudnosci (n = 3), kichanie (n = 3) i
dyskomfort nosa (n = 3). Niezyt nosa, bol w miejscu aplikacji i krwawienie z nosa zgtosito
rowniez 2 pacjentow. W nieinterwencyjnym badaniu Kaulsay i wspotpracownikow
obejmujacym 53 pacjentdw, 1 pacjent zgtosit zmeczenie, a 1 pacjent zgtosit sedacje.
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nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Podsumowujac, leczenie ANN za pomocg produktu ztozonego azelastyna/flutykazon
skutkuje skuteczng, dtugotrwatg ulgg w objawach nosowych i ocznych oraz szybszym
poczatkiem dziatania i czasem do opanowania objawdw w poréwnaniu z donosowg
azelastyna lub propionianem flutykazonu. Dlugotrwate stosowanie produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon byto bezpieczne, z korzysciami u dzieci, dorostych i dorostych w
wieku =65 lat. Inne opcje leczenia, w tym propionian flutykazonu i azelastyna podawane
samodzielnie lub potgczenie donosowych kortykosteroidéw i doustnego leku
przeciwhistaminowego, nie zapewniajg takiego samego poziomu skutecznosci jak produkt
ztozony azelastyna/flutykazon pod wzgledem szybkiej i diugotrwatej ulgi w catym
kompleksie objawdw ANN. Ponadto produkt ztozony azelastyna/flutykazon znaczaco
poprawia jakos¢ Zycia pacjenta.

Klimek i wsp. 2016
[16]

Ocena w skali
AMSTAR II:
krytycznie niska

Cel przegladu:

Ocena afektywnosci praktycznej
stosowania roznych terapii, a w
szczegodlnosci produktu
zlozonego azelastyna/flutykazon
w leczeniu alergicznego niezytu
nosa.

Uwzgledniona populacja
pacjentow:
Pacjenci z alergicznym niezytem
nosa.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed zastosowaniem stow

kluczowych odnoszacych sie do
populacji i typu badania.

Kryteria wigczenia badan:

- badania pierwotne dotyczace
zastosowania produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon w leczeniu

alergicznego niezytu nosa w
rzeczywistej praktyce klinicznej.

Kryteria wykluczenia:

- artykuly przegladowe, publikacje bez
dostepnego abstraktu, badania
nieopublikowane w jezyku angielskim,
badania RCT, badania
socjoekonomiczne, publikacje
nieuwzgledniajgce farmakoterapii.

Kryteria wigczenia do przegladu spetnity 23 badania.

Z uwagi na cel analizy skupiono sie na omoéwieniu wynikéw dla produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon, przedstawionych w opracowaniu

Aby terapia zostata zarejestrowana w leczeniu ANN musi wykaza¢ znacznie wieksze
redukcje objawow choroby niz placebo, w badaniu randomizowanym, co oceniono w
badaniu RCT. Dostepnych jest wiele badan RCT kontrolowanych placebo, dotyczacym
zastosowania terapii donosowych w leczeniu ANN, natomiast badania z rzeczywistej
praktyki klinicznej sa rzadko publikowane, co wprowadza stronniczo$¢ wynikajacg z
niedoboru odpowiednich badan przeprowadzonych w warunkach podstawowej opieki
zdrowotnej. Stanowi to zasadniczg luke w wiedzy na temat porownawczej skutecznosci
roznych metod leczenia ANN przepisywanych w ramach rutynowej opieki klinicznej.
Produkt ztozony azelastyna/flutykazon to nowa klasa leczenia ANN. Dowody
potwierdzajace jego stosowanie obejmujg dobrze zaprojektowane badania RCT a takze po
pragmatyczne diugoterminowe badania i wreszcie dane z rzeczywistej praktyki klinicznej.
Program rozwoju klinicznego dla wnioskowanej interwencji obejmowat 8 badan, w tym
badania RCT uwzgledniajgce poréwnania wzgledem monoterapii flutykazonem czy
azelastyna. Zastosowani azelastyny/flutykazonu zmniejszyto $redni catkowity wynik
objawdw nosowych (rFTNSS) od wartosci poczatkowej (-5,7) w znacznie wiekszym stopniu
niz flutykazon (-5,1, P<0,001) i azelastyna(-4,4, P<0,001). Azelastyna/flutykazon miata
szybki poczatek dziatania (30 minut), a objawy byly kontrolowane na kilka dni wcze$niej
niz w przypadku monoterapii flutykazonem czy azelastyng. Skutecznos¢
azelastyny/flutykazonu zostata oceniona w duzych, miedzynarodowych badaniach
obserwacyjnych przeprowadzonych w Niemczech, Szwecji, Norwegii i Danii. Skutecznos¢
azelastyny/flutykazonu obserwowana w rzeczywistej praktyce klinicznej przewyzsza te
stwierdzong w badaniach RCT. Pacjenci leczeni za pomoca wnioskowanej interwencji w
rutynowej praktyce klinicznej do$wiadczajg szybkiej i trwatej kontroli objawdw ANN, przy
czym 1 na 2 pacjentow cieszy sie uczuciem dobrze kontrolowanej choroby juz po 3 dniach
terapii, a wszyscy pacjenci osiggajg kontrole Srednio w ciggu 1 tygodnia.
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Azelastyna/flutykazon zapewnia to, czego chcg pacjenci, na co dzien (tj. kontrole
objawdw) i obecnie stanowi najskuteczniejszg dostepng opcje farmakologiczng w leczeniu
ANN.

Podsumowujac, terapia azelastyng flutykazonem okazafa sie dwukrotnie skuteczniejsza
niz INCS, co oceniono w badaniu RCT, i zapewnia szybka kontrole objawow w
rzeczywistej praktyce klinicznej, niezaleznie od fenotypu ANN, nasilenia objawow czy
wieku pacjenta. Wnioskowane interwencja nie tylko upraszcza sposéb, w jaki ANN moze
by¢ leczone w rutynowej opiece klinicznej, ale takze przewyzsza oczekiwania wynikajace z
danych RCT, co czyni go lekiem pierwszego wyboru w prawdziwym zyciu.

Klimek i wsp. 2015
[17]

Ocena w skali
AMSTAR II:
krytycznie niska

Cel przegladu:
Ocena bezpieczenstwa produktu
ztozonego azelastyna/flutykazon
w leczeniu alergicznego niezytu
nosa.

Uwzgledniona populacja
pacjentéw:
Pacjenci z alergicznym niezytem
nosa.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed zastosowaniem stow

kluczowych odnoszacych sie do
produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon.

Kryteria wigczenia badan:

- badania pierwotne dotyczace
zastosowania produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon w leczeniu

alergicznego niezytu nosa.

Kryteria wykluczenia:
- artykuly przegladowe, publikacje
niedotyczace zastosowania produktu
zlozonego azelastyna/flutykazon.

Kryteria wigczenia do przegladu spetnito 8 badan.

Produkt ztozony azelastyna/flutykazon zapewnia wiele zalet w zakresie skutecznosci w
poréwnaniu z INCS i donosowym lekiem przeciwhistaminowym, ale bez wad w zakresie
bezpieczenstwa. Korzystny profil bezpieczerstwa wnioskowanej interwencji potwierdza
rowniez jego rejestracja do stosowania rowniez u dzieci w USA. Bezpieczenstwo produktu
ztozonego azelastyna/flutykazon zostato potwierdzone w duzym badaniu otwartym w
Indiach, kilku podwdjnie zaslepionych, randomizowanych badaniach klinicznych
przeprowadzonych w USA, a takze w badaniu w warunkach rzeczywistych
przeprowadzonym w Niemczech i krajach nordyckich. Dzieki dostepnosci produkt
ztozonego azelastyna/flutykazon w Europie, USA, Kanadzie i krajach rozwijajacych sie,
takich jak Meksyk i Brazylia, liczba dowodéw na bezpieczenstwo tego produktu bedzie sie
dalej zwiekszac¢. Wnioskowana interwencja zdaniem autoréw opracowania stanowi
pierwszy prawdziwy postep terapeutyczny w leczeniu ANN od czasu wprowadzenia INCS
wiele dekad temu. Ma on prawdziwy potencjat, aby zmieni¢ sposdb leczenia tej choroby,
upraszczajac schematy leczenia ANN do pojedynczego wdechu do kazdego nozdrza dwa
razy dziennie. Pacjenci odniosg korzysci wynikajace z wiekszej redukcji nasilenia objawow
choroby (lub nawet catkowitej ulgi w objawach) z pewnoscig, ze bezpieczenstwo produktu
ztozonego azelastyna/flutykazon zostato niezbicie udowodnione. Brakuje
dtugoterminowych badan oceniajgcych wptyw analizowanej interwencji na wzrost, ale
poniewaz dtugotrwate stosowanie donosowego flutykazonu wigzato sie z brakiem
istotnych niekorzystnych skutkéw w zakresie wzrostu i gestosci mineralnej kosci, wydaje
sie wysoce nieprawdopodobne, aby produkt ztozony azelastyna/flutykazon wykazywat taki
wplyw — tym bardziej, ze maksymalna zatwierdzona dawka dzienna jest dwa razy nizsza
niz w przypadku konwencjonalnych aerozoli donosowych flutykazonu. Jego skuteczno$¢ w
fagodzeniu dysfunkcji wechowej (OD) wywotanej przez ANN jest obecnie oceniana.
Wstepne dane dotyczace 47 pacjentow z umiarkowanym/ciezkim uporczywym ANN
wykazaty, ze produkt ztozony azelastyna/flutykazon zapewniat skuteczne leczenie OD
(ocenione za pomoca patyczkéw Sniffin') i kontrole objawéw (ocenione za pomocg prostej
wizualnej skali analogowej) w warunkach rzeczywistych. Jest to wazne odkrycie,
poniewaz OD jest jednym z najbardziej istotnych objawdw u pacjentéw z przewlektym
ANN (zwigzanym z pogorszeniem jakosci zycia), ale opcje leczenia OD sg rzadko
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Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

omawiane w badaniach klinicznych. Produkt ztozony azelastyna/flutykazon moze réwniez
okazac sie korzystny dla pacjentdw z roznymi postaciami niealergicznego niezytu nosa
(np. niealergicznego eozynofilowego niezytu nosa). Nalezy zbada¢ zastosowania MP29-02
w przypadku innych schorzen nosa (w przypadku ktérych kortykosteroidy sg juz rutynowo
stosowane), takich jak przewlekte zapalenie zatok przynosowych i polipy nosa. Pozytywny
wptyw produktu ztozonego azelastyna/flutykazon na pacjentow z wspotistniejgcg astma
zostat niedawno wykazany w badaniu spoteczno-ekonomicznym niedawno
zaprezentowanym na EAACI. Badanie to wykazato, ze w przypadku oséb z astmg i
niezytem nosa zastosowanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wigze sie z
nizszymi kosztami zwigzanymi z astmg w poréwnaniu z sekwencyjng donosowg terapig
antyhistaminowa/INCS, szczegdlnie w odniesieniu do kosztow aptecznych, co sugeruje
zmniejszone stosowanie lekdw na astme u tych pacjentdw, co jest zastepczym
wskaznikiem efektu klinicznego. Obecnie trwajg badania kliniczne w celu potwierdzenia
tych danych spoteczno-ekonomicznych.

Podsumowuijac, autorzy opracowania wskazujg, ze produkt ztozony azelastyna/flutykazon

to pierwszy prawdziwy postep terapeutyczny w ANN od czasu wprowadzenia INCS i ma

potencjat, aby zmieni¢ sposdb leczenia tej choroby, upraszczajac schematy leczenia ANN
do pojedynczego wdechu do kazdego nozdrza dwa razy dziennie. Pacjenci odniosg

korzysci w postaci ulgi w objawach ANN w wyniku zastosowania azelastyny/flutykazonu w

poréwnaniu z INCS, z dodatkowg pewnoscia, ze bezpieczenstwo tego produktu ztozonego
zostato potwierdzone w krétkim i dlugoterminowym okresie obserwacji, a takze w

rzeczywistej praktyce klinicznej.

Berger i wsp. 2015
[18]

Ocena w skali
AMSTAR II:
krytycznie niska

Cel przegladu:
Przeglad aktualnie dostepnych

aerozoli donosowych wskazanych
w terapii podtrzymujacej
alergicznego niezytu nosa w
Stanach Zjednoczonych:
donosowych lekéw
przeciwhistaminowych (INAH),
donosowych kortykosteroidow
(INCS) oraz produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon.

Uwzgledniona populacja
pacjentow:
Pacjenci z alergicznym niezytem
nosa.

Przeszukane bazy danych:
- Medline w okresie od 2009 roku do

wrzesnia 2014 roku, z zastosowaniem
stéw kluczowych odnoszacych sie do
populacji i interwenciji.

Kryteria wigczenia badan:

- badania przeprowadzone w populacji
pacjentdéw z sezonowym lub
catorocznym alergicznym niezytem
nosa, dotyczace zastosowania INAH,
INSC lub produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon, w komercyjnie
dostepnych dawkach i wskazaniach, w
poréwnaniu z placebo;

- badania, w ktérych uczestniczyto
>20 pacjentdw, trwajace =2 tygodnie
w przypadku sezonowego alergicznego
niezytu nosa lub >4 tygodnie w

Kryteria wigczenia do przegladu spetnito 20 badan, w tym 4 badania przeprowadzone w
populacji pediatrycznej i 16 badan przeprowadzonych w populacji mtodziezy i dorostych.

Badania przeprowadzone w populacji z catorocznym alergicznym niezytem nosa
obejmowaty 1988 osob (381 dzieci, 1607 dorostych); 1245 (190 dzieci, 1055 dorostych)
otrzymywato INCS przez 4-26 tygodni. Badania w populacji z sezonowym alergiczny
niezytem nosa byty prébami 2-tygodniowymi i obejmowaty 9629 oséb (3081 dzieci, 6548
dorostych). W tych badaniach 2451 osdb (481 dzieci, 1970 dorostych) otrzymywato INCS;
3001 (1116 dzieci, 1885 dorostych) otrzymywato INAH, a 346 dorostym osobom
podawano produkt ztozony azelastyna/flutykazon. Pozostali pacjenci otrzymywali placebo.

Z uwagi na cel analizy ponizej przedstawiono dane z przegladu odnoszace sie do
whioskowanej interwencji, czyli produktu ztozonego azelastyna/flutykazon

Analiza tych danych pokazuje, ze zardwno INAH, jak i INCS sg skuteczne w leczeniu ANN
u dzieci i dorostych, poprzez redukcje objawéw nosowych. Inne parametry réwniez
ulegaty poprawie, w tym zmniejszenie objawdw ocznych, zmniejszenie towarzyszacych
objawow oddechowych (np. zapalenie gardta, kaszel, sptywanie wydzieliny po tylnej
Scianie gardfa) i poprawa parametrow zwigzanych z jakoscig zycia i codziennym
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przypadku catorocznego alergicznego
niezytu nosa;
- badania, w ktdrych raportowano
TNSS jako pierwsze lub drugorzedowy
punkt koricowy.

Kryteria wykluczenia:
- nie podano.

Wyniki i wnioski
funkcjonowaniem. Ponadto obie klasy lekéw byty dobrze tolerowane. Ogdlnie rzecz
biorac, najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym byto krwawienie z nosa i/lub
subiektywne zgtoszenie podraznienia nosa (np. strupy $luzowki, zaczerwienienie,
pieczenie), ktére wystapily przy wszystkich rodzajach leczenia, w tym placebo, w
poszczegdinych badaniach, a w przypadku krwawienia z nosa nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic miedzy terapiami w odsetku pacjentdw zgtaszajacych:
INAH, 1,7-10%; INCS, 0,4-4%; produktem ztozonym azelastyna/flutykazon, 1,5-3,0%; i
placebo, 0,3-5%. Dysgeusia (gorzki smak) to dziatanie niepozadane zwigzane z
azelastyng podawang donosowo. Zgtoszono je u okoto 4% do 5% osdb, ktére
otrzymywaty produkt ztozony azelastyna/flutykazon w badaniach klinicznych i
wystepowaty jako tagodne odchylenie od normy smaku, z podobng czestoscig (4% w
poréwnaniu z 5%) jak u osdb, ktdre otrzymywaty monoterapie azelastyng. Wyzsze dawki
azelastyny sg zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania dysgeuzji.

Jedynymi bezposrednimi porownaniami bezposrednimi, ktdre spetity kryteria wigczenia
do przegladu, byly badania w populacji pacjentéw z sezonowym ANN dotyczace
zastosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon, w ktérych azelastyne i

propionian flutykazonu stosowano osobno jako aktywne leki poréwnawcze. Wszystkie trzy
aktywne leki znaczgco zmniejszyty objawy nosowe w poréwnaniu z placebo. Jednak w
obu badaniach (oraz we wczesniejszym badaniu z sekwencyjnym dawkowaniem) zmiana
w przypadku produktu ztozonego azelastyna/flutykazon byfa znacznie wieksza niz w
przypadku ktérejkolwiek z aktywnych monoterapii. Produkt ztozony azelastyna/flutykazon
miat rowniez poczatek dziatania po 30 minutach, tak samo jak zgtaszano w przypadku
samego INAH. Badania te byty pierwszymi, ktdre wykazaty dodatkowg korzysc kliniczng
INAH i INCS w jednym rozpyleniu w poréwnaniu z dwoma sktadnikami pierwszego rzutu u
pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego SAR. Takiej skali zmiany nie zaobserwowano w
przypadku doustnych lekéw przeciwhistaminowych dodawanych oddzielnie do INCS. We
wszystkich ocenach pacjenci leczeni produktem ztozonym azelastyna/flutykazon odczuli
znacznie wiekszg ulge w objawach nosowych niz pacjenci leczeni azelastyng lub
propionianem flutykazonu w monoterapii. Okoto 50% pacjentéw, ktdrzy stosowali produkt
ztozony azelastyna/flutykazon, osiggneto 50% redukcje TNSS wzgledem wartosci
poczatkowej (tj. zmniejszenie o potowe obcigzenia objawami nosowymi, wzgledny
wskaznik poréwnawczy odpowiedzi) i osiggneli ten punkt do 3 dni szybciej niz osoby
stosujace sam propionian flutykazonu i do 5 dni szybciej niz samg azelastyne. Odsetek
pacjentéw, u ktdrych objawy nosowe catkowicie lub prawie catkowicie ustgpity po 2
tygodniach leczenia (tj. wyniki objawow spadty do <1) byt réwniez najwiekszy w grupie
leczonej produktem ztozonym azelastyna/flutykazon: 12,4% w porownaniu z 9,3%, 7,1%
i 4,2% odpowiednio dla propionianu flutykazonu, azelastyny i placebo, a gdy analizy
wrazliwosci odpowiedzi poddano bardziej rygorystycznym ograniczeniom poprzez
wyeliminowanie mozliwych efektow wynikajgcych z formulacji i urzadzenia, 25% wykazato
75% redukcje w TNSS. Ponownie, te punkty koricowe osiggnieto kilka dni wczesniej niz w
przypadku monoterapii propionianem flutykazonu i azelastyna.
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Wyniki i wnioski
Analiza obecnie dostepnych danych dotyczacych donosowych aerozoli w leczeniu ANN w
Stanach Zjednoczonych wskazuje, ze w odniesieniu do skutecznosci, produkt ztozony
azelastyna/flutykazon > INCS > INAH. W odniesieniu do praktyki klinicznej, autorzy
przegladu zastawiajg sie, czy formulacja INAH i INCS w jednym dozowniku stanowi nowy
standard leczenia, gdyz dane z badan klinicznych dla produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon, wykazujg na spdjng i znaczaca poprawe w stosunku do samego
INCS. Nie jest jasne, czy inne kombinacje INAH i INCS wykaza podobne dodatkowe
korzysci.

Podsumowujac, Analiza danych klinicznych wykazata, ze produkt ztozony
azelastyna/flutykazon w postaci sprayu do nosa zapewnia wieksze korzysci kliniczne niz
INCS w leczeniu ANN.

ANN - alergiczny niezyt nosa; INAH — donosowe leki antyhistaminowe; INCS — donosowe kortykosteroidy; RCT - randomizowane badanie kliniczne.
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17.7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA DONOSOWEGO PRODUKTU
ZLOZONEGO Z AZELASTYNY CHLOROWODORKU I FLUTYKAZONU PROPIONIANU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczerstwa stosowania produktu ztozonego zawierajgcego
azelastyny chlorowodorek i flutykazonu propionian, przedstawiono wyniki dotyczgce wystepowania

dziatan niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach naukowych.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Flutixon Nasal® [39]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czesto, po podaniu produktu mogg wystgpi¢ zaburzenia smaku, czyli swoiste dla danej substancji
uczucie nieprzyjemnego smaku w ustach (czesto z powodu niewtasciwego stosowania, a mianowicie w
wyniku zbyt silnego odchylenia gtowy do tytu podczas podawania produktu).

Dziatania niepozgdane wymienione sg ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdéw oraz czestoscig
wystepowania. Czestosci wystepowania sg okreSlone nastepujgco: bardzo czesto (>1/10); czesto
(=21/100 do <1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (=1/10000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10000); czesto$¢ nieznana (czestosS¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych).

Tabela 109. Zestawienie dzialan niepozadanych zglaszanych w trakcie terapii z zastosowaniem produktu
ztozonego azelastyny chlorowodorek/flutykazonu propionian [39].

Klasyfikacja uktadow

i narzadow Dzialania niepozadane Kategoria czestosci wystepowania
MedDRA

Nadwrazliwos¢, w tym reakcje
Zaburzenia ukiadu anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy
immunologicznego (obrzek twarzy lub jezyka i wysypka),
skurcz oskrzeli

Bardzo rzadko

BAl gtowy, zaburzenia smaku
(nieprzyjemny smak), nieprzyjemny Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego zapach

Zawroty gtowy, sennos$¢ (nadmierna
senno$¢, ospatosc)

Bardzo rzadko

Jaskra, wzrost cisnienia
! Bardzo rzadko

Zaburzenia oka* wewnatrzgatkowego, zatma
Nieostre widzenie Nieznana
Krwawienie z nosa Bardzo czesto

Uczucie dyskomfortu w jamie nosowej
(w tym podraznienie, pieczenie,

Zaburzenia uktadu swedzenie), kichanie, suchos¢ jamy Niezbyt czesto
oddechowego, klatki piersiowej nosowej, kaszel, sucho$¢ w gardle,
i $rodpiersia podraznienie gardta

Perforacja przegrody nosowej**,

nadzerka btony $luzowej Bardzo rzadko

Owrzodzenie btony $luzowej nosa Nieznana
L L Suchosé¢ w jamie ustnej Rzadko
Zaburzenia zotadka i jelit -
Nudnosci Bardzo rzadko
el ey [ Wysypka, $wiad, pokrzywka Bardzo rzadko

podskornej
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Klasyfikacja uktadow

i narzadow Dzialania niepozadane Kategoria czestosci wystepowania
MedDRA

Zaburzenia ogdlne i stany w Uczucie zmeczenia (znuzenie,
miejscu podania wyczerpanie), ostabienie

Bardzo rzadko

* Odnotowano bardzo niewielkg liczbe spontanicznych zgtoszen po dtugotrwatym stosowaniu
flutykazonu propionianu podawanego donosowo.

** Zgtaszano przypadki perforacji przegrody nosowej po zastosowaniu kortykosteroidow podawanych donosowo.

Mozliwe jest wystgpienie ogdlnoustrojowych dziatan niektdrych kortykosteroidow podawanych
donosowo, zwtaszcza gdy stosowane sg w duzych dawkach przez dtuzszy okres.
W rzadkich przypadkach obserwowano wystgpienie osteoporozy, gdy glikokortykosteroidy podawane

byty donosowo przez dtugi czas.

Dzieci i mtodziez

Istniejg doniesienia dotyczace zahamowania wzrostu u dzieci przyjmujacych kortykosteroidy podawane

donosowo. U mtodziezy réwniez mozliwe jest zahamowanie wzrostu.

Przedawkowanie

Po donosowym podaniu nie przewiduje sie mozliwosci wystgpienia reakcji typowych dla
przedawkowania. Brak danych od pacjentdw dotyczacych skutkdéw ostrego lub przewlekiego
przedawkowania flutykazonu propionianu podawanego donosowo.

Flutykazonu propionian podawany donosowo zdrowym ochotnikom w dawce wynoszgcej 2 miligramy
(10-krotnie przekraczajacej zalecang dawke dobowg) dwa razy na dobe przez siedem dni nie wptywat
na czynno$¢ osi podwzgorze-przysadka-kora nadnerczy (PPN).

Podawanie przez dtuzszy czas leku w dawkach wiekszych niz zalecane moze prowadzi¢ do czasowego
zahamowania czynnosci kory nadnerczy.

U tych pacjentéw nalezy kontynuowac leczenie produktem FLUTIXON NASAL w dawce wystarczajgcej
do opanowania objawdw; w ciggu kilku dni czynnoS¢ kory nadnerczy powrdci do normy, co mozna
sprawdzi¢, oznaczajgc stezenie kortyzolu w osoczu.

Na podstawie wynikow doswiadczen na zwierzetach stwierdzono, ze w razie przedawkowania po
przypadkowym podaniu doustnym mozna spodziewac sie wystgpienia zaburzen o$rodkowego uktadu
nerwowego (w tym sennosci, splatania, $pigczki, tachykardii i niedoci$nienia) spowodowanych
dziataniem azelastyny chlorowodorku.

Zaburzenia te nalezy leczy¢ objawowo. Zaleca sie ptukanie zotagdka w zaleznosci od potknietej ilosci

produktu. Nie jest znana odtrutka.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki wystepowania u

pacjentdw przyjmujacych flutykazonu propionian i rytonawir znaczacych klinicznie interakcji z innymi
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lekami, w wyniku ktdrych ujawnity sie ogdlnoustrojowe dziatania kortykosteroidow, w tym objawy
zespotu Cushinga i zahamowanie czynnosSci nadnerczy. Z tego wzgledu nalezy unika¢ stosowania
flutykazonu propionianu jednoczesnie z rytonawirem, chyba ze potencjalne korzysci dla pacjenta
przewazajg nad ryzykiem zwigzanym z ogdlnoustrojowymi dziataniami niepozgdanymi kortykosteroidow.
Mozliwe jest wystgpienie ogdlnoustrojowych dziatan kortykosteroidow podawanych donosowo,
zwlaszcza gdy stosowane sg w duzych dawkach przez dtuzszy okres. Prawdopodobienstwo ich
wystgpienia jest znacznie mniejsze niz w przypadku leczenia kortykosteroidami doustnymi. Dziatania te
mogg sie roznic u poszczegolnych pacjentdow i po zastosowaniu réznych produktow
kortykosteroidowych. Mozliwe dziatania ogdinoustrojowe to: zespdt Cushinga, objawy cushingoidalne,
zahamowanie czynnosci nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, za¢ma, jaskra oraz
rzadziej zaburzenia psychiczne i zachowania, u dzieci).

Produkt leczniczy FLUTIXON NASAL podlega w znacznym stopniu efektowi pierwszego przejscia przez
watrobe, dlatego istnieje prawdopodobienstwo zwiekszenia ekspozycji ogdlnoustrojowej po podaniu
flutykazonu propionianu donosowo u pacjentdw z ciezkg chorobg watroby. Moze to wigzac sie z
czestszym wystepowaniem ogodlnoustrojowych dziatan niepozadanych.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas leczenia tych pacjentéw.

Leczenie kortykosteroidami podawanymi donosowo w dawkach wiekszych niz zalecane moze
doprowadzi¢ do istotnego klinicznie zahamowania czynnosci nadnerczy. Jesli cokolwiek wskazuje na to,
ze lek stosowano w dawkach wiekszych niz zalecane, nalezy rozwazy¢ wigczenie dodatkowych
kortykosteroidéw podawanych ogdlnie w okresie stresu czy w czasie planowego zabiegu chirurgicznego.
Zasadg jest zmniejszenie dawki podawanych donosowo produktéw flutykazonu do najmniejszej dawki
umozliwiajgcej dalsze skuteczne opanowanie objawow zapalenia btony $luzowej nosa. Nie sprawdzano
skutkdw stosowania produktu leczniczego FLUTIXON NASAL w dawkach wiekszych niz zalecane. Tak
jak w przypadku wszystkich kortykosteroidéw podawanych donosowo nalezy wzigé pod uwage catkowite
obcigzenie organizmu, jesli jednoczesnie zalecone jest przyjmowanie kortykosteroidow w innej postaci.
Istniejg doniesienia dotyczgce zahamowania wzrostu u dzieci przyjmujgcych kortykosteroidy podawane
donosowo w zarejestrowanych dawkach. Zaleca sie regularng kontrole wzrostu u dzieci jak réwniez u
0osob w wieku miodzienczym, dlugotrwale stosujgcych kortykosteroidy podawane donosowo. W
przypadku stwierdzenia zahamowania tempa wzrostu nalezy zrewidowac leczenie pod katem mozliwosci
zmniejszenia dawki kortykosteroidu podawanego donosowo, jesli mozliwe, do dawki najmniejszej

umozliwiajgcej utrzymanie skutecznej kontroli objawdw.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenie widzenia moze wystgpic w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystgpig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia

widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do ktérych
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moze naleze¢ zacma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (CSCR),
ktorg notowano po ogolnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Scista kontrola jest uzasadniona u pacjentéw, u ktdrych odnotowano zmiane widzenia albo w przesztosci
rozpoznano podwyzszenie cisnienia wewnagtrzgatkowego, jaskre i (lub) zaéme.

Jedli istniejg jakiekolwiek powody sktaniajgce do przypuszczenia, ze u pacjenta wystepujg zaburzenia
czynnosci nadnerczy, nalezy zachowac ostroznos¢, zmieniajac leczenie steroidami podawanymi ogdlnie
na terapie produktem FLUTIXON NASAL.

U pacjentdw chorych na gruzlice, z nieleczonym zakazeniem dowolnego rodzaju albo po niedawno
przeprowadzonej operacji lub po niedawnym urazie nosa albo jamy ustnej nalezy okresli¢ mozliwe
ryzyko w stosunku do potencjalnych korzysci wynikajgcych z leczenia produktem FLUTIXON NASAL.
Zakazenia przewodow nosowych nalezy leczy¢, podajac leki przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze; nie

stanowig one jednak specjalnego przeciwwskazania do leczenia produktem FLUTIXON NASAL.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu

Produkt FLUTIXON NASAL zawiera chlorek benzalkoniowy. Dtugotrwate stosowanie moze powodowac

obrzek btony $luzowej nosa.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Flutykazonu propionian

W zwyktych warunkach po donosowym podaniu flutykazonu propionianu jego stezenie w osoczu jest
mate z powodu znacznego stopnia metabolizmu pierwszego przejscia oraz wysokiego wskaznika klirensu
ogodlnoustrojowego, w ktdérym posredniczy cytochrom P450 3A4 obecny w jelitach i watrobie. Z tego
powodu mato prawdopodobne jest wystgpienie znaczacych klinicznie interakcji flutykazonu propionianu
z innymi lekami.

W przeprowadzonym z udziatem zdrowych uczestnikéw badaniu dotyczacym interakcji z innymi lekami
wykazano, ze rytonawir (bardzo silny inhibitor cytochromu P450 3A4) moze spowodowad znaczne
zwiekszenie stezenia flutykazonu propionianu w osoczu i w rezultacie zdecydowane zmniejszenie
stezenia kortyzolu w surowicy krwi. W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow
przyjmujgcych drogg wziewng lub donosowo flutykazonu propionian i rytonawir zgtaszano przypadki
wystepowania znaczacych klinicznie interakcji z innymi lekami, w wyniku ktérych ujawnity sie
ogdlnoustrojowe dziatania kortykosteroiddw. Spodziewane jest réwniez zwiekszenie ryzyka
ogdlnoustrojowych dziatai niepozadanych przy jednoczesnym leczeniu innymi inhibitorami CYP 3A4, w
tym produktami leczniczymi zawierajgcymi kobicystat. Nalezy unika¢ takich potaczen, chyba ze korzysc¢
przewyzsza zwiekszone ryzyko zwigzane z ogdlnoustrojowymi dziataniami niepozadanymi
kortykosteroidow, w takim przypadku nalezy pacjentéw obserwowac w zakresie ogdlnoustrojowych
dziatan kortykosteroidow.

W badaniach wykazano, ze inne inhibitory cytochromu P450 3A4 powodujg nieistotne (erytromycyna) i

niewielkie (ketokonazol) zwiekszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na flutykazonu propionian, bez
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wyraznego zmniejszenia stezenia kortyzolu w surowicy krwi. Niemniej jednak zaleca sie zachowanie
ostroznosci w przypadku jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow cytochromu P450 3A4 (np.
ketokonazolu) ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszenia ekspozycji ogolnoustrojowej na flutykazonu

propionian.

Azelastyny chlorowodorek

Nie przeprowadzono specyficznych badan interakcji azelastyny chlorowodorku w postaci aerozolu do
nosa. Przeprowadzono natomiast badania interakcji po podaniu leku doustnie w duzych dawkach.
Jednak ich wyniki nie majg zadnego znaczenia w przypadku azelastyny w postaci aerozolu do nosa,
poniewaz po podaniu leku donosowo w zalecanych dawkach ekspozycja ogdlnoustrojowa jest znacznie
mniejsza. Niemniej jednak zaleca sie zachowanie ostroznosci w przypadku podawania azelastyny
chlorowodorku pacjentom przyjmujacym jednoczesnie leki uspokajajace lub dziatajgce na oSrodkowy
uktad nerwowy ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatania uspokajajacego. Alkohol réwniez moze

nasilac to dziatanie.

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania azelastyny chlorowodorku i
flutykazonu propionianu u kobiet w okresie cigzy. Z tego wzgledu produkt FLUTIXON NASAL powinien
by¢ stosowany w okresie cigzy tylko w przypadku, gdy potencjalne korzysci uzasadniajg potencjalne

ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy podawany donosowo azelastyny chlorowodorek i jego metabolity lub flutykazonu
propionian i jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Dlatego produkt leczniczy FLUTIXON NASAL
mozna stosowa¢ w okresie karmienia piersig tylko wtedy, gdy mozliwe korzysci przewyzszajg

potencjalne ryzyko dla noworodka lub niemowlecia.

Ptodnosc

Istniejg ograniczone dane dotyczace wptywu na ptodnosc.

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt FLUTIXON NASAL wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. W odosobnionych przypadkach podczas stosowania produktu FLUTIXON NASAL mogg wystgpic
uczucie zmeczenia, znuzenie, wycienczenie, zawroty gtowy lub ostabienie, ktore mogg byc takze
spowodowane przez samg chorobe. W takich przypadkach zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona. Alkohol rowniez moze nasilac to dziatanie.
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

Ulotka dofaczona do produktu leczniczego Dymista® (azelastyny chlorowodorek +

flutykazonu propionian) opublikowana przez FDA [40]

W ulotce informacyjnej zamieszczonej na stronie amerykanskiej agencji FDA (zaktualizowanej w grudniu
2024 roku), wydanej dla produktu leczniczego Dymista® (azelastyny chlorowodorek + flutykazonu
propionian), stosowanego w celu fagodzenia objawow sezonowego alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa u pacjentdw dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych, w ostrzezeniach i specjalnych
srodkach ostroznosci zwrocono uwage na:

e senno$¢: nalezy unika¢ wykonywania niebezpiecznych prac wymagajacych petnej czujnosci
umystowej, takich jak prowadzenie pojazdow lub obstuga maszyn podczas przyjmowania leku
DYMISTA;

e unikanie jednoczesnego stosowania alkoholu lub innych Srodkéw dziatajgcych depresyjnie na
o$rodkowy uktad nerwowy (OUN) z lekiem DYMISTA, poniewaz moze wystapi¢ dalsze zmniejszenie
czujnosci i uposledzenie czynnosci OUN;

e krwawienie z nosa, owrzodzenia nosa, perforacje przegrody nosowej, uposledzone gojenie sie ran,
zakazenie Candida albicans: okresowo monitoruj pacjentow pod katem oznak niekorzystnych
skutkéw dla btony Sluzowej nosa. Unikaj stosowania u pacjentéw z niedawnymi owrzodzeniami
nosa, operacjg nosa lub urazem nosa;

e jaskre lub zaéma podtorebkowa tylna: uwaznie monitoruj pacjentdw ze zmiang widzenia lub z
historig zwiekszonego cisnienia Srddgatkowego, jaskry i/lub zacmy;

e mozliwe pogorszenie istniejgcej gruzlicy; zakazenia grzybicze, bakteryjne, wirusowe lub
pasozytnicze; lub opryszczka pospolita oka. Ciezszy lub nawet Smiertelny przebieg ospy wietrznej
lub odry u podatnych pacjentow. Zachowaj ostroznoS¢ u pacjentdw z powyzszymi objawami ze
wzgledu na mozliwo$¢ pogorszenia tych zakazen;

e hiperkortycyzm i zahamowanie czynnosci nadnerczy przy bardzo duzych dawkach lub w regularnych
dawkach u podatnych osdb. Jesli wystagpig takie zmiany, przerwij powoli stosowanie leku DYMISTA;

e potencjalne zmniejszenie tempa wzrostu u dzieci. Monitoruj wzrost rutynowo u pacjentéw

pediatrycznych otrzymujgcych DYMISTA.

Najczestsze dziatania niepozadane (czesto$¢ wystepowania >2%) podczas stosowania produktu

Dymista to: zaburzenia smaku, krwawienie z nosa i bél gtowy.

Interakcje z innymi lekami:
e Silne inhibitory cytochromu P450 (CYP) 3A4: Mogq zwiekszac stezenie propionianu flutykazonu we

krwi;
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e Rytonawir: Jednoczesne podawanie nie jest zalecane;
e Inne silne inhibitory CYP3A4, takie jak ketokonazol: nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas

jednoczesnego podawania.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na chlorowodorek azelastyny, propionian flutykazonu lub

ktérykolwiek ze sktadnikéw leku DYMISTA. Reakcje obejmowaty anafilaksje.

Dane z Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [41]

Do bazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 15 pazdziernika 2025 roku zgtoszono
bezposrednio 208 raportow o dziataniach/ zdarzeniach niepozadanych w czasie stosowania
azelastyny/flutykazonu, w tym 3 dotyczace ciezkich (ang. serious) dziatan/zdarzen niepozadanych.
Ogdtem 67% raportow dotyczyto kobiet, a przedziat wiekowy, w ktérym odnotowano najwiecej zgtoszen
(18,3%) to 31-40 lat. Zgtaszajgcymi dziatania niepozadane byli najczesciej sami pacjenci (83,7%

zgtoszen).

Zestawienie zgtoszonych dziatan/ zdarzen niepozadanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 110. Dziatania/ zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem azelastyny/flutykazonu, zgloszone
bezposrednio do bazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 15 pazdziernika 2025 roku [41].

Liczba zgtoszonych

Dzialania/zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacjq uktadow i narzadow

przypadkow

Zaburzenia ukladu oddechowego i klatki piersiowej 113
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 1
Zaburzenia naczyniowe 3

Zaburzenia kardiologiczne 12

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 17
Infekcje i zapasozycenia 4

Zaburzenia ukiadu pokarmowego 53
Zaburzenia nerek i drog moczowych 2
Zaburzenia okulistyczne 33

Zaburzenia ucha i blednika 10

Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania 73
Badania laboratoryjne 9

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub tkanki tacznej 11
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 2

Zaburzenia ukladu nerwowego 122

Zwiazane z produktem 5

Zaburzenia psychiatryczne 31

Najczesciej zgtaszanymi (>30 raportéw) do Lareb dziataniami/zdarzeniami niepozadanymi w czasie
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stosowania azelastyny/flutykazonu byty: zaburzenia uktadu nerwowego (n=122), zaburzenia ukfadu
oddechowego i klatki piersiowej (n=113), zaburzenia uktadu pokarmowego (n=53), zaburzenia ogdine
i reakcje w miejscu podania (n=73), zaburzenia okulistyczne (n=33), zaburzenia psychiatryczne (n=31).
Z kolei, do bazy VigiBase® prowadzonej przez World Health Organization (WHO) zgtoszono 44 354
raporty o dziataniach/zdarzeniach niepozadanych w czasie stosowania azelastyny/flutykazonu. Ogétem
56% raportow dotyczyto kobiet, a najwiecej zgtoszen (47,5%) odnotowano w nieznanym przedziale

wiekowym.

Tabela 111. Dzialania/ zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem azelastyny/flutykazonu zgloszone do
WHO za posrednictwem bazy VigiBase® (stan na pazdziernik 2025) [41].

Dzialania/zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i

Liczba zgtoszonych przypadkow

narzadow
Krwi i uktadu limfatycznego 242
Kardiologiczne 1044
Wady wrodzone i zaburzenia genetyczne 78
Ucha i blednika 626
Uktadu endokrynnego 805
Okulistyczne 2 543
Zoladkowo-jelitowe 3950
Stany ogodlne i reakcje w miejscu podania 14 781
Watroby i drog zétciowych 75
Uktadu immunologicznego 1504
Infekcje i zarazenia pasozytnicze 3333
Zranienia i zatrucia 12 567
Zwigzane z przeprowadzeniem badan u pacjenta 2 264
Metabolizmu i odzywiania 649
Miesniowo-szkieletowe oraz tkanki tacznej 1795
Nowotwory 295
Uktadu nerwowego 7 109
Ciazy i okresu okotoporodowego 103
Zwiazane z produktem 4 946
Psychiatryczne 2 846
Nerek i drog moczowych 300
Uktadu rozrodczego i piersi 207
Ukladu oddechowego i klatki piersiowej 13 836
Skory i tkanki podskornej 3211
Okolicznosci socjalne 288
Zwiazane z procedurami chirurgicznymi i medycznymi 889
Naczyniowe 809

Najczesciej zgtaszanymi (>3000 raportow) do VigiBase® dziataniami/zdarzeniami niepozgdanymi w
czasie stosowania azelastyny/flutykazonu byty: stany ogdine i reakcje w miejscu podania (n=14 781),
zaburzenia ukfadu oddechowego i klatki piersiowej (n=13 836), zranienia i zatrucia (n=12 567),
zaburzenia uktadu nerwowego (n=7 109), zaburzenia zwigzane z produktem (n=4 946), zaburzenia

zotagdkowo-jelitowe (n=3 950), infekcje i zarazenia pasozytnicze (n=3 333), zaburzenia skory i tkanki
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a

podskornej (n=3 211).
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17.8. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

Na stronach rejestrow badan klinicznych www.clinicaltrialsregister.eu/ oraz www.clinicaltrials.gov nie zidentyfikowano 1 badanie w toku (nieopublikowane),

spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu i dotyczace zastosowania produktu ztozonego zawierajgcego azelastyne/flutykazon, w leczeniu pacjentow z

alergicznym niezytem nosa [38].

Badanie to wydaje sie stanowi¢ pewien punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej wnioskowanej interwencji w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z

powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 112. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania donosowego produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w leczeniu pacjentow z

alergicznym niezytem nosa.

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT05158972.

Oficjalny tytut badania:
Observational Study to
Evaluate the Actual Use and
Effectiveness of Dymista®
Nasal Spray in Asian
Patients.

[38]

Sponsor badania: Mylan Inc.

Rodzaj badania (metodyka)

Badanie obserwacyjne,
jednoramienne, wieloosrodkowe

Planowany okres leczenia
obserwaciji: do 4 tygodni.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:

- profil pacjentow, ktdrym
przepisano oceniang interwencje;
- zmiana nasilenia objawow
choroby w skali VAS;

- zmiana jakosci zycia w skali VAS;
- wptyw terapii na codzienne
aktywnosci w skali VAS.

Status
LEGEDIE

Zakonczone

Populacja

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:

- pierwsza recepta na spray do nosa
Dymista® zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego (ChPL) i ulotkg dla
pacjenta oraz niezaleznie od wiaczenia
pacjenta do badania;

- pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego
sezonowym lub catorocznym alergicznym
niezytem nosa;

- dla Hongkongu i Malezji: Doro$li i dzieci
w wieku > 12 lat;

- dla Tajwanu: Dorosli i dzieci w wieku > 6
lat;

- dla Tajlandii: Dorosli i dzieci w wieku >
12 lat z sezonowym i/lub catorocznym
alergicznym niezytem nosa LUB dzieci w

Aktualna
wielkos¢
proby

924
pacjentow

Interwencja

Dymista®
(chlorowodorek
azelastyny i
propionian
flutykazonu) spray
do nosa, 1 dawka
do kazdego
otworu nosowego
dwa razy dziennie
przez okres do
czterech tygodni

PE] ]
rozpoczeci
a/
zakonczen
ia badania

27.10.2021

24.10.2024
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PE] ]
Status . Aktualna ) rozpoczeci
badania Populacja wielkos¢ Interwencja a/
proby zakonczen
ia badania

ML E AT Rodzaj badania (metodyka)

Sponsor badania

wieku 6-11 lat z wytacznie sezonowym
alergicznym niezytem nosa;

- objawy ostrego alergicznego niezytu
nosa w dniu wigczenia (tj. wynik VAS 250
mm);

- podpisana $wiadoma zgoda/akceptacja
pacjenta i, w stosownych przypadkach,
rodzica(-6w) lub prawnego(-ych)
opiekuna(-6w) zgodnie z lokalnymi
wymogdami;

- zdoIno$¢ do zrozumienia i przestrzegania
instrukcji stosowania sprayu do nosa
Dymista® zgodnie z ulotkg dla pacjenta;
- gotowos¢ do wypetnienia i zwrotu Karty
Pacjenta.

Kryteria wykluczenia:

- wynik VAS <50 mm w dniu wiaczenia;
- znana reakcja alergiczna na i/lub
nietolerancja na spray do nosa Dymista®
lub ktérykolwiek ze sktadnikow leku;

- cigza/planowana cigza lub karmienie
piersig w trakcie tego badania;

- pacjenci lub rodzice/opiekunowie prawni
(w stosownych przypadkach), ktdrzy nie
sq w stanie spetni¢ wymogow badania
zgodnie z opinig badacza.

VAS — wizualna skala analogowa.
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17.9. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN

KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 113. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Patel i wsp. 2019 (NCT03444506) [2]-[3].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji
(btad systematyczny doboru proby)

Decyzja

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz

Komentarz: badanie okreslone jako
randomizowane, randomizacja w stosunku
1:1:1:1:1, brak informacji o metodzie
randomizacji.

Zastosowany sposob randomizacji —
utajnienie randomizacji (btad
systematyczny doboru proby)

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie okreslone jako
randomizowane, brak informacji o ukryciu kodu
alokacji.

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego (btad systematyczny
zwigzany z odmiennym
traktowaniem pacjentow)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie podwajnie zaslepione,
technika double-dummy

Zaslepienie osob oceniajacych
wystapienie punktow koncowych
(blad systematyczny z
diagnozowania) (wyniki zgltaszane
przez pacjentow)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie podwajnie zaslepione,
technika double-dummy

Niekompletne dane (biad
systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: zaden pacjent nie zostat utracony z
okresu obserwacji, podano przyczyny
nieukonczenia badania przez uczestnikdw

Wybiércze raportowanie wynikow
(btad systematyczny zwigzany z
wybidrczym publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Dostepne dane wskazuja, ze zaraportowano
wyniki dla wszystkich punktéw koncowych.

Inne zrodia bledu systematycznego

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Tabela 114. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badan Derendorf i wsp. 2012 [7].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji
(btad systematyczny doboru proby)

Decyzja

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz

Komentarz: badanie okreslone jako
randomizowane, brak informacji o metodzie
randomizacji.

Zastosowany sposob randomizacji —
utajnienie randomizacji (btad
systematyczny doboru proby)

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie okreslone jako
randomizowane, brak informacji o ukryciu kodu
alokacji.

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego (btad systematyczny
zwigzany z odmiennym
traktowaniem pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie otwarte.

Zaslepienie osob oceniajacych
wystapienie punktow koncowych
(blad systematyczny z
diagnozowania) (wyniki zgltaszane
przez pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie otwarte.

Niekompletne dane (biad
systematyczny z wycofania)

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: zaden z uczestnikdéw nie zostat
utracony z okresu obserwacji, ale w jednym z
badan 6,7% (2 pacjentéw) nie ukonczyto
wszystkich etapéw badania

Wybiércze raportowanie wynikow
(btad systematyczny zwigzany z
wybidrczym publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Dostepne dane wskazuja, ze zaraportowano
wyniki dla wszystkich punktéw koncowych.

Inne zrodia bledu systematycznego

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego
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Tabela 115. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badan Qi i wsp. 2023 [6].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji
(btad systematyczny doboru proby)

Decyzja

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz
Komentarz: badanie okreslone jako

randomizowane, brak informacji o metodzie

randomizacji.

Zastosowany sposob randomizacji —
utajnienie randomizacji (btad
systematyczny doboru proby)

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie okreslone jako

randomizowane, brak informacji o ukryciu kodu

alokacji.

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego (btad systematyczny
zwigzany z odmiennym
traktowaniem pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie otwarte.

Zaslepienie os6b oceniajacych
wystapienie punktow koncowych
(btad systematyczny z
diagnozowania) (wyniki zgtaszane
przez pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie otwarte.

Niekompletne dane (biad
systematyczny z wycofania)

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: zaden z uczestnikdw nie zostat
utracony z okresu obserwacji.

Wybiércze raportowanie wynikow
(btad systematyczny zwigzany z
wybidrczym publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Dostepne dane wskazujg, ze zaraportowano
wyniki dla wszystkich punktéw koncowych.

Inne zrodia bledu systematycznego

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

17.10. OCENA BADAN Z GRUPA KONTROLNA W SKALI NOS

Tabela 116. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY

ASSESSMENT SCALE.

Fifer i wsp. 2023 [4]

Reprezentatywnosc grupy (kohorty)
poddanej ekspozycji na dany czynnik

W pefni reprezentatywna dla %
przecietnej populacji
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Pytanie

Czesciowo reprezentatywna dla
przecietnej populacji

Fifer i wsp. 2023 [4]

Wybrana grupa eksponowana np.
pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy
eksponowanej

Wybor grupy kontrolnej —
nieeksponowanej na dany czynnik

Wybrana z tej samej populacji co
grupa eksponowana

Wybrana z odmiennej populacji

Brak charakterystyki grupy
eksponowanej

Ustalenie ekspozycji

Pewna dokumentacja medyczna
(np. rejestr chirurgiczny)

Na podstawie wywiadu w przypadku
zamaskowania grupy przypadkow i
grupy kontrolnej

Na podstawie wywiadu w przypadku
braku zamaskowania grup

Raportowanie przez samego chorego

Wykazanie, ze nie stwierdzono
oczekiwanego punktu koncowego w
momencie rozpoczecia ekspozycji na

badany czynnik (wywotujacy ten punkt
koncowy)

Tak

Nie

Wybor kontroli ze wzgledu na (podac

k3

Adekwatnos¢ okresu obserwacji dla
wybranej grupy eksponowanej

(kohorty)

28 | Jednorodnosé kohorty oraz kontroli na . s - stosowanie réznych
; % podstawie metod |;:!zeprowadzenia najbardziej istotny czynnik): schemat6w terapii ANN |
Sz badania i analizy Wybdr grupy kontrolnej ze wzgledu na
inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposob
wiarygodny
. . Tak, ale za pomocg mniej
s o wiarysodimch metod ooeny
Niewiarygodne, raportowanie przez %
samego chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacji byt Tak *
= wystarczajaco c’llugi, aby skut’ek Nie
= ekspozycji mogt sig pojawic
H Catkowita; zadna osoba z kohorty nie

zostata utracona z okresu obserwacji

Utrata z okresu obserwacji
niewielkiego odsetka oséb bez
generowania tzw. ,bfedu utraty”

Odsetek 0sob nieutraconych z okresu
obserwacji <80% oraz brak
charakterystyki osob utraconych

Brak informacji

*

*wedtug Wells GA, i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.Iri.ca/programs/ceu/oxford.htm.
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17.11. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN JEDNORAMIENNYCH ZGODNIE Z KRYTERIAMI NICE

Tabela 117. Ocena jakosci badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium

Seria przypadkow pacjentow
pochodzacych z wiecej niz
jednego osrodka klinicznego
(badanie wieloosrodkowe).

Odpowiedz/Punkty

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktéw)

TAK (1 punkt)

Price i wsp./van
Weissnbruch i
wsp. /Klimek i

wsp. 2020 [20]-

[22]

TAK (1 punkt)

Klimek i wsp.
2015 [32]/
Scadding i
wsp. 2017

[33]1/ Agache i
wsp. 2018

[34]/ Stjarnei
wsp. 2019

[35]/ Dollner i
wsp. 2017

[36]/ Haahr i

wsp. 2019 [37]

TAK (1 punkt)

Klimek i wsp.

2017 [23]

TAK (1 punkt)

Canonica i wsp.

2021 [31]

TAK (1 punkt)

De Jong i wsp.
2020 [24]

TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zalozenia/cel
badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktéw)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria
wiaczenia/wykluczenia
(definicja przypadku) zostatly
jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktow)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy podano doktadng definicje
ocenianych punktéow
koncowych?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktéw)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly
prospektywnie?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktow)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze
pacjenci byli kolejno wiaczani do
badania (rekrutacja odbywala sie

w sposob konsekutywny)?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktow)

NIE (0 punktow

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy gtowne rezultaty/wyniki
badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktéw)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty
koncowe oceniane byly w
warstwach (grupach pacjentow

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktéw)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)
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wyodrebnionych ze wzgledu np.
na stadium zaawansowania
choroby, nieprawidtowe wyniki
badan, charakterystyke
pacjentow)?

Ocena maksymalna

0-8 punktow

7 punktow

7 punktow

7 punktow

7 punktow

7 punktow

6 punktow

Tabela 118. Ocena jakosci badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium

Odpowiedz/Punkty

Marth i wsp. 2024

Kaulsay i wsp. 2018

Stjarne i wsp. 2023

Badanie o akronimie

Seria przypadkow pacjentow
pochodzacych z wiecej niz jednego
osrodka klinicznego (badanie
wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

[26]

TAK (1 punkt)

[25]

NIE (0 punktow)

[30]

TAK (1 punkt)

MASK [27]-[29]

TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania
zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wigczenia/wykluczenia
(definicja przypadku) zostaty jasno
opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktdw)

Czy podano dokladna definicje ocenianych
punktow koncowych?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci
byli kolejno wiaczani do badania
(rekrutacja odbywata sie w sposdb
konsekutywny)?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktéw)

Czy giéwne rezultaty/wyniki badania
zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane
byly w warstwach (grupach pacjentow
wyodrebnionych ze wzgledu np. na
stadium zaawansowania choroby,
nieprawidtowe wyniki badan,
charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Ocena maksymalna

0-8 punktow

7 punktow

6 punktow

7 punktow

6 punktow
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17.12. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR

Tabela 119. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2 cze$¢ 1.

Skiadowe pytania

Sousa-Pinto i Sousa-Pinto i
wsp. 2025 wsp. 2024
[10] [11]

Mozliwe

odpowiedzi 2022 [12]

Zhong i wsp.

Debbaneh i
wsp. 2019
[13]

Feng i wsp.

2016 [14]

Zhang i wsp.
2025 [19]

1. Czy pytanie
badawcze i kryteria

TAK, jesli jest zawarta:
- populacja,
- interwencja,
- komparator,

uzasadniono wszystkie
istotne odstepstwa od
protokotu?

[Kluczowa domena]

- ocene ryzyka wystapienia
btedu systematycznego.

TAK, jesli:
Spetnione sg wszystkie
kryteria dla ,czeSciowego
TAK”, a dodatkowo
protokét przegladu zostat
zarejestrowany i zawarto w
nim:

wiaczenia do przegladu - punkty koncowe. L’?E TAK TAK TAK TAK TAK TAK
zawieraja elementy Obcionalnie
PICO? =pcjonainie .
(rekomendowane):
- ramy czasowe okresu
obserwaciji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu
oswiadczyli, ze posiadajg
spisany protokot lub
wytyczne, zawierajace
2. Czy przeglad wszysltkle ponllzsze
systematyczny zawiera € e_menty. .
wyrazne stwierdzenie, . py?arggvsgzzama)
S yeastosonancl| - strategie w szuI’dwania
w przegladzie zostaty g_ek yeria ! TAK
ustalone przed jego wh czeniaxvt Kluczenia Czesciowo TAK TAK TAK NIE NIE NIE TAK
przeprowadzeniem i czy a Y ! NIE
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3

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Sousa-Pinto i
wsp. 2025
[10]

Sousa-Pinto i
wsp. 2024
[11]

Zhong i wsp.
2022 [12]

Debbaneh i
wsp. 2019
[13]

Feng i wsp.
2016 [14]

Zhang i wsp.
2025 [19]

- plan meta-
analizy/syntezy danych,
jesli bedzie wykonana
ORAZ

- plan badania przyczyn
heterogenicznosci,
- uzasadnienie
jakichkolwiek odstepstw od
protokotu.

3. Czy uzasadniono

TAK, jesli uwzgledniono
jedno z ponizszych:
- uzasadnienie wigczenia
jedynie badan
randomizowanych (RCT),

(np. dla jezyka publikacji)
uzasadniono takie
postepowanie.

TAK, jesli dodatkowo

(wszystkie z ponizszych):

wybor rodzaju badan - LUB uzasadnienie TAK
wigczonych do wigczenia jedynie badan NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
przegladu? nierandomizowanych (nie-
RCT),
- LUB uzasadnienie
wigczenia zaréwno badan
RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli
(wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej
2 bazy informacji
medycznej (istotne dla
pytania badawczego),
4. Czy przeprowadzono - przedstawiono stowa
kompleksowaq strategie kluczowe i/lub strategie TAK
wyszukiwania wyszukiwania, Czesciowo TAK | Czeéciowo TAK | CzeSciowo TAK | CzeSciowo TAK | CzeSciowo TAK | CzeSciowo TAK | CzeSciowo TAK
literatury? - w przypadku NIE
[Kluczowa domena] zastosowania ograniczen
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Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Sousa-Pinto i
wsp. 2025
[10]

Sousa-Pinto i
wsp. 2024
[11]

Zhong i wsp.
2022 [12]

Debbaneh i
wsp. 2019

[13]

Feng i wsp.
2016 [14]

Zhang i wsp.
2025 [19]

- przeszukano
referencje/bibliografie
odnalezionych badan,
- przeszukano rejestry

badan klinicznych,

- uwzgledniono opinie
ekspertow z danej
dziedziny,

- przeszukano w
uzasadnionych
przypadkach ,szarg
literature”,

- przeszukanie
przeprowadzono w ciaggu
24 miesiecy przed
zakonczeniem tworzenia
przegladu.

5. Czy selekcja badan do
przegladu byta
przeprowadzona przez
dwoch analitykow?

TAK, jesli jedno z
ponizszych:

- co najmniej dwoch
analitykdw niezaleznie
kwalifikowato badania do
przegladu i uzyskali
konsensus co do tego,
ktére badania zostang
wigczone,

- LUB dwéch analitykdw
kwalifikowato
zidentyfikowane badania
do przegladu i uzyskato
dobrg zgodnos¢ (=80%); a
pozostata cze$¢ badan
zostata zakwalifikowana
przez jednego analityka.

TAK
NIE

TAK

TAK

NIE

TAK

TAK

TAK

6. Czy ekstrakcja
danych do przegladu
byta przeprowadzona

przez dwoch
analitykow?

TAK, jesli jedno z
ponizszych:

- co najmniej dwoch
analitykdw osiggneto
konsensus, co do tego,
ktdére dane nalezy

TAK
NIE

TAK

TAK

TAK

NIE?

NIE?

TAK
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3

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Sousa-Pinto i
wsp. 2025
[10]

Sousa-Pinto i

wsp. 2024
[11]

Zhong i wsp.
2022 [12]

Debbaneh i
wsp. 2019
[13]

Feng i wsp.
2016 [14]

Zhang i wsp.
2025 [19]

wyekstrahowac z
wigczonych badan,
- LUB dwdch analitykdw
ekstrahowato dane z czesci
wigczonych badan
i osiggneli oni dobra
zgodnos¢ (=80%);
pozostata cze$¢ danych
zostata wyekstrahowana
przez jednego z
analitykow.

7. Czy przedstawiono

Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste
wszystkich potencjalnie
kwalifikujacych sie do
przegladu badan, ktore na
podstawie analizy petnych

- szczeg6towo opisano
populacje,
- szczegOGtowo opisano

interwencje (uwzgledniajac

e tekstow zostaty TAK
z?:?':iy‘:z‘yﬂlr::rzni wykluczone z przegladu. Czesciowo TAK | CzeSciowo TAK | Czesciowo TAK | Czesciowo TAK | CzeSciowo TAK | Czesciowo TAK | Czesciowo TAK
. NIE
wykluczenia? s .
L :
[Kluczowa domena] e ol dodatkqwq
- podano uzasadnienie
wykluczenia kazdego
badania potencjalnie
kwalifikujgcego sie do
przegladu.
Czesciowo TAK, jesli
(wszystkie ponizsze):
- opisano populacje,
- opisano interwencje,
. - opisano komparatory,
8. Czy przedstawiono P ,
wystarczajaco doktadng | (())F;iss 2?1% T)L:(r)]jketth kt?ar:;ao:;f’ TAK
charakterystyke badan * | CzeSciowo TAK | CzeSciowo TAK | CzeSciowo TAK | Czesciowo TAK | CzeSciowo TAK | Czeéciowo TAK | CzeSciowo TAK
wla;zon:y;:;lo TAK, jesli dodatkowo NIE
przegiadu: (wszystkie ponizsze):
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Sousa-Pinto i Sousa-Pinto i
wsp. 2025 wsp. 2024
[10] [11]

Mozliwe
odpowiedzi

Zhong i wsp.
2022 [12]

Zhang i wsp.

Feng i wsp.
wsp. 2019 2025 [19]

[13] 2016 [14]

Skiadowe pytania

Debbaneh i

w uzasadnionych
przypadkach dawki),

- szczego6towo opisano
komparator (uwzgledniajac
w uzasadnionych
przypadkach dawki),

- opisano
zatozenia/warunki w jakich
przeprowadzano badania
(ang. study’s setting),

- okreslono ramy czasowe
okresu obserwacji.

9. Czy zastosowano
odpowiednie narzedzia
do oceny ryzyka bledu
systematycznego (ang.

risk of bias, RoB) dla
poszczegodlnych badan

wiaczonych do
przegladu?

[Kluczowa domena]

Dla badar RCT:

Dla ,czesciowego TAK”
RoB powinno by¢ ocenione
na podstawie:

- braku ukrycia kodu
alokacji (ang. unconcealed
allocation) ORAZ
- braku zaslepienia
pacjentéw oraz osob
oceniajgcych wyniki
(niewymagane w
przypadku obiektywnych
punktow koncowych,
takich jak zgon
z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo
oceniono RoB na
podstawie:

- nieprawidtowej techniki
randomizacji (nie w peni
losowej) ORAZ
- selektywnego
raportowania wynikow
sposrod wielu pomiardw
lub analiz dla okreslonego
punktu koricowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania
nie-RCT

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK
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2

Skiadowe pytania

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesSciowego TAK”
RoB powinno by¢ ocenione

na podstawie:
- czynnikdw zaktocajacych
ORAZ

- btedu systematycznego
doboru prdby (ang.
selection bias).

TAK, jesli dodatkowo
oceniono RoB na
podstawie:

- metod zastosowanych w
celu ustalenia pewnosci
ekspozycji oraz punktow
koncowych ORAZ
- selekcji raportowanych
wynikow sposrod wielu
pomiaréw lub analiz dla
danego punktu
koncowego.

Mozliwe
odpowiedzi

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania
RCT

Sousa-Pinto i
wsp. 2025
[10]

Uwzgledniono
jedynie badania
RCT

Sousa-Pinto i
wsp. 2024
[11]

Uwzgledniono
jedynie badania
RCT

Zhong i wsp.
2022 [12]

Uwzgledniono
jedynie badania
RCT

Debbaneh i
wsp. 2019
[13]

Uwzgledniono
jedynie badania
RCT

Feng i wsp.
2016 [14]

Uwzgledniono
jedynie badania
RCT

Zhang i wsp.
2025 [19]

Uwzgledniono
jedynie badania
RCT

10. Czy przedstawiono
informacje na temat
zrodta finansowania dla
poszczegodlnych badan
wigczonych do
przegladu?

TAK, jesli:

- zamieszczono zrodta
finansowania dla
poszczegdinych badan
wigczonych do przegladu.
Komentarz: Jezeli w
przegladzie podano
informacje, ze
poszukiwano informacji
odnosnie Zrodef
finansowania, ale nie byty
one raportowane we
wigczonych badaniach,
nalezy zaznaczy¢
odpowiedz ,, TAK”.

TAK
NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

11. Czy w przypadku
przeprowadzenia meta-

Dla badan RCT:
Tak, jesli:

TAK
NIE

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK
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Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Sousa-Pinto i
wsp. 2025
[10]

Sousa-Pinto i
wsp. 2024
[11]

Zhong i wsp.
2022 [12]

Debbaneh i
wsp. 2019
[13]

Feng i wsp.
2016 [14]

Zhang i wsp.
2025 [19]

analizy zastosowano

odpowiedniag metode
syntezy wynikow?
[Kluczowa domena]

- uzasadniono synteze
danych w meta-analizie
- ORAZ zastosowano
prawidtowa metode
wazenia danych w celu
syntezy wynikow badan,
dostosowang do
heterogenicznosci, jesli
taka wystagpita
- ORAZ zbadano przyczyny
jakiejkolwiek
heterogenicznosci.

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Dla badan nie-RCT:
Tak, jesli:

- uzasadniono synteze
danych w meta-analizie
- ORAZ zastosowano
prawidtowg metode
wazenia danych w celu
syntezy wynikéw badan,
dostosowang do
heterogenicznosci, jesli
taka wystgpita,

- ORAZ wyniki faczne
uzyskano na podstawie
danych skorygowanych
pod wzgledem czynnikow
zaktocajacych zamiast na
podstawie danych
surowych; w przypadku
braku danych
skorygowanych pod
wzgledem czynnikéw
zaktdcajacych uzasadniono
kumulacje wynikéw na
podstawie danych
surowych,

- ORAZ przedstawiono
odrebne wyniki dla badan
RCT i nie-RCT,

w przypadku, gdy do

TAK
NIE
Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie

przeprowadzono

meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy
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2

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Sousa-Pinto i
wsp. 2025
[10]

Sousa-Pinto i
wsp. 2024
[11]

Zhong i wsp.
2022 [12]

Debbaneh i
wsp. 2019
[13]

Feng i wsp.

2016 [14]

Zhang i wsp.
2025 [19]

przegladu witgczono oba
typy badan.

Tak, jesli:
- uwzgledniono jedynie
badania RCT o niskim RoB,

12, Jezeli - LUB w przypadku
przeprowadzono meta- kumulacji wynikow TAK
analize, to czy oceniono przeprowadzonej z NIE
potencjalny wpiyw RoB uwzglednieniem badan Nie TAK TAK TAK TAK TAK TAK
w poszczegollnych RCT i/lub nie-RCT o dzono
badaniach na wyniki zréznicowanym RoB, przeptrczwa i
meta-analizy lub innej przeprowadzono meta-analizy
syntezy wynikow? odpowiednie analizy
oceniajace potencjalny
wpltyw RoB na uzyskane
wyniki.
Tak, jesli:
- w przegladzie
uwzgledniono wytacznie
13. Czy wzieto pod badania RCT o niskim
uwage RoB dla ryzyku wystgpienia btedu
poszczegodlnych badan systematycznego, TAK
w przypadku - LUB jesli uwzgledniono NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK
interpretacji/omowienia badania RCT o
wynikow przegladu? umiarkowanym lub
[Kluczowa domena] wysokim RoB lub badania
nie-RCT; przedyskutowano
wptyw RoB na wyniki
przegladu.
Tak, jesli:
14. Czy wyjasniono w ) ﬁg;g?&?&gﬁome
wystarczajacy sposob i h A -
eterogenicznosci
przedyskutowano wynikéw TAK
zaobserwowana w - LUB \}'V przyéa dku NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK
przegla_d zie | heterogenicznosci wynikow
HEEIG L rzeprowadzono analiz
wynikéw? przep &

potencjalnych zrédet

heterogenicznosci i
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Mozliwe Sousa-Pinto i Sousa-Pinto i Zhong i wsp Debbaneh i Feng i wsp Zhang i wsp
Skiadowe pytania odpowiedzi wsp. 2025 wsp. 2024 2022 [12] wsp. 2019 2016 [14] 2025 [19]
[10] [11] [13]
omdwiono ich wptyw na
wyniki przegladu.
15. Jezeli
przeprowadzono
|I0$C|_ovya synteze Tak. iedi:
wymlfow, EOE] - wyniki oceny btedu
zamieszczono publikacji przedstawiono JILEK
e graficznie lub wykonano e
prawdopodobienstwa testy statystyczne i Nie TAK TAK TAK NIE TAK TAK
biedu publikacji (ang. rzedyskutowano iedo przeprowadzono
publication bias) P w );yw na w niJki 9 meta-analizy
i przedyskutowano jej P rzeql dl}'
prawdopodobny wplyw przegiadu.
na wyniki przegladu?
[Kluczowa domena]
16. Czy przedstawiono Tak, jesli:
informacje - autorzy przegladu
o zrodtach zaznaczyli brak konfliktu
potencjalnego konfliktu intereséw,
interesow, w tym - LUB opisano zrddta TAK
finansowania jakie finansowania wraz z NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK
autorzy otrzymywali w wyjasnieniem sposobu
trakcie postepowania w przypadku
przeprowadzania wystgpienia konfliktu
przegladu? interesow.
WYSOKA - brak
negatywnych odpowiedzi
lub jedna negatywna
odpow_ledz w domenle. WYSOKA
uznanej za niekluczowa;
Koncowa ocena Jakpsu przeglad ;ystematyczpy UMIARKOWANA
metodologicznej zapewnia dokfadne i KRYTYCZNIE
(wiarygodnosci) kompleksowe UMIARKOWANA | UMIARKOWANA NISKA NISKA WYSOKA
: o NISKA NISKA
przegladu podsumowanie wynikdw
systematycznego dostepnych badan KRYTYCZNIE
UMIARKOWANA - wiecej NISKA
niz jedna negatywna
odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa*;
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Mozliwe Sousa-Pinto i Sousa-Pinto i Zhona i ws Debbaneh i
g1 Wsp. wsp. 2019

e wsp. 2025 wsp. 2024
odpowiedzi [10] [11] 2022 [12] [13]

Skiadowe pytania

Feng i wsp. Zhang i wsp.
2016 [14] 2025 [19]

przeglad systematyczny
moze zapewnia¢ doktadne
i kompleksowe
podsumowanie wynikow
dostepnych badan

NISKA - jedna negatywna
odpowiedz w kluczowej
domenie bez wzgledu na
liczbe negatywnych
odpowiedzi w domenach
niekluczowych; przeglad
systematyczny moze nie
zapewnia¢ dostatecznie
doktadnego
i kompleksowego
podsumowania wynikow
dostepnych badan

KRYTYCZNIE NISKA -
wiecej niz jedna
negatywna odpowiedz w
domenie krytycznej z lub
bez negatywnych
odpowiedzi w domenach
niekluczowych; nie nalezy
traktowac przegladu
systematycznego jako
doktadnego
i kompleksowego
podsumowania wynikdw
dostepnych badan

**|iczne negatywne
odpowiedzi w domenach
niekluczowych moga
obnizac jako$¢ przegladu —
w takim przypadku nalezy
rozwazy¢ obnizenie oceny
jego jakosci do niskiej:
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*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego, ale nie zostato opisane przez Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium nie

dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw).

Tabela 120. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2 czesc II.

Pytanie

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Berger i wsp.
2015 [18]

Klimek i wsp.
2021 [15]

Klimek i wsp.
2016 [16]

Klimek i wsp.
2015 [17]

1. Czy pytanie badawcze i
kryteria wiaczenia do
przegladu zawieraja
elementy PICO?

TAK, jesli jest zawarta:
- populacja,
- interwencja,
- komparator,
- punkty koncowe.

Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.

TAK
NIE

TAK

TAK

TAK

TAK

2. Czy przeglad
systematyczny zawiera
wyrazne stwierdzenie, ze
metody zastosowane w
przegladzie zostaly ustalone
przed jego
przeprowadzeniem i czy
uzasadniono wszystkie
istotne odstepstwa od
protokotu?

[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli:

Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadaja
spisany protokét lub wytyczne, zawierajace
wszystkie ponizsze elementy:

- pytanie (pytania) badawcze,

- strategie wyszukiwania,

- kryteria wigczenia/wykluczenia,

- ocene ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego.

TAK, jesli:

Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czeSciowego
TAK”, a dodatkowo protokot przegladu zostat
zarejestrowany i zawarto w nim:

- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie
wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,

- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od
protokotu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

3. Czy uzasadniono wybor
rodzaju badan wigczonych do
przegladu?

TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
- uzasadnienie wiaczenia jedynie badan
randomizowanych (RCT),

- LUB uzasadnienie wigczenia jedynie badan
nierandomizowanych (nie-RCT),

- LUB uzasadnienie wiaczenia zaréwno badan

RCT jak i nie-RCT.

TAK
NIE

NIE

TAK

TAK

NIE
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Cel

Skiadowe pytania

Mozliwe

Berger i wsp.

Klimek i wsp.

Klimek i wsp.

Klimek i wsp.

4. Czy przeprowadzono
kompleksowq strategie
wyszukiwania literatury?

[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji
medycznej (istotne dla pytania badawczego),

- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie

wyszukiwania,
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla
jezyka publikacji) uzasadniono takie
postepowanie.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano referencje/bibliografie
odnalezionych badan,

- przeszukano rejestry badan klinicznych,

- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej
dziedziny,

- przeszukano w uzasadnionych przypadkach
»Szarg literature”,

- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24
miesiecy przed zakonczeniem tworzenia
przegladu.

odpowiedzi

TAK
Czesciowo TAK
NIE

2015 [18]

NIE

2021 [15]

Czesciowo TAK

2016 [16]

NIE

2015 [17]

NIE

5. Czy selekcja badan do
przegladu byia
przeprowadzona przez dwaéch
analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwdch analitykdw niezaleznie
kwalifikowato badania do przegladu i uzyskali
konsensus co do tego, ktére badania zostang

wilaczone,

- LUB dwdch analitykdw kwalifikowato
zidentyfikowane badania do przegladu i uzyskato
dobrg zgodnos¢ (280%); a pozostata czes¢
badan zostata zakwalifikowana przez jednego
analityka.

TAK
NIE

NIE (brak danych)

NIE

NIE

NIE

6. Czy ekstrakcja danych do
przegladu byia
przeprowadzona przez dwoch
analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwéch analitykéw osiggneto
konsensus, co do tego, ktére dane nalezy
wyekstrahowac z wigczonych badan,

- LUB dwdch analitykdw ekstrahowato dane z
czesci wigczonych badan
i osiggneli oni dobrg zgodnos¢ (=80%);
pozostata cze$¢ danych zostata wyekstrahowana
przez jednego z analitykow.

TAK
NIE

NIE (brak danych)

NIE

NIE

NIE
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C
H
. Mozliwe Berger i wsp. Klimek i wsp. Klimek i wsp. Klimek i wsp.
SK s iRe odpowiedzi 2015 [18] 2021 [15] 2016 [16] 2015 [17]
Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie
kwalifikujgcych sie do przegladu badan, ktére na
7. Czy przedstawiono liste podstawie analizy petnych tekstow zostaty
wykluczonych badan wraz wykluczone z przegladu.
z przyczynami wykluczenia?
[Kluczowa domena]

TAK
Czesciowo TAK
TAK, jesli dodatkowo:

NIE NIE
NIE
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego

Czesciowo TAK Czesciowo TAK
badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do
przegladu.

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje,
- opisano interwencje,
- opisano komparatory,
- opisano punkty koncowe,
- opisano projekt badania.

8. Czy przedstawiono

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
wystarczajaco doktadng
charakterystyke badan

- szczeg6towo opisano populacje, TAK
- szczegbtowo opisano interwencje
wiaczonych do przegladu?

Czesciowo TAK
(uwzgledniajac w uzasadnionych przypadkach NIE
dawki),

- szczeg6towo opisano komparator
(uwzgledniajac w uzasadnionych przypadkach
dawki),

- opisano zatozenia/warunki w jakich
przeprowadzano badania (ang. study’s setting),
- okres$lono ramy czasowe okresu obserwagji.

Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK

Dla badan RCT:
Dla ,czeSciowego TAK” RoB powinno by¢
ocenione na podstawie:
od %‘vﬁze‘a:?est::;w::ig do - braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed TAK
P ¥ allocation) ORAZ 2
oceny ryzyka btedu braku zalepieni iy ‘b CzeSciowo TAK
systematycznego (ang. risk of - Draku zaslepienia EGECY EEE 05D NIE
bias, RoB) dla oceniajgcych wyniki (niewymagane w przypadku Uwazaledniono NIE NIE NIE
poszczeéélnych badai obiektywnych punktéw koncowych, takich jak jo dyn?eeba dania
5 zgon -
wla[c;lc:l rg::)l‘:v:o dgz:?-.l:]du- z jakiejkolwiek przyczyny). EARET

NIE

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na

podstawie:
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Skiadowe pytania

Mozliwe

Berger i wsp.

Klimek i wsp.

Klimek i wsp.

Klimek i wsp.

- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w
petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikéw sposrod
wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego
punktu koncowego.

odpowiedzi

2015 [18]

2021 [15]

2016 [16]

2015 [17]

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢
ocenione na podstawie:
- czynnikdw zaktdcajacych ORAZ
- btedu systematycznego doboru préby (ang.
selection bias).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na
podstawie:

- metod zastosowanych w celu ustalenia

pewnosci ekspozycji oraz punktdéw koricowych
RAZ
- selekgji raportowanych wynikéw sposrod wielu

pomiaréw lub analiz dla danego punktu

koncowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania
RCT

NIE

NIE

NIE

NIE

10. Czy przedstawiono
informacje na temat zrodta
finansowania dla
poszczegodlnych badan
wiaczonych do przegladu?

TAK, jesli:

- zamieszczono zrédta finansowania dla
poszczegélnych badan wigczonych do przegladu.
Komentarz: Jezeli w przegladzie podano
informacje, ze poszukiwano informacji odnosnie
Zrodef finansowania, ale nie byty one
raportowane we wigczonych badaniach, nalezy
zaznaczyc¢ odpowiedz ,, TAK”.

TAK
NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

11. Czy w przypadku
przeprowadzenia meta-
analizy zastosowano
odpowiednia metode syntezy
wynikow?
[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:
Tak, jesli:

- uzasadniono synteze danych w meta-analizie
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode
wazenia danych w celu syntezy wynikdw badan,
dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka
wystapita
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek
heterogenicznosci.

TAK
NIE
Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Dla badan nie-RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie

TAK
NIE

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy
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. Mozliwe Berger i wsp. Klimek i wsp. Klimek i wsp. Klimek i wsp.
SK s iRe odpowiedzi 2015 [18] 2021 [15] 2016 [16] 2015 [17]
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode Nie
wazenia danych w celu syntezy wynikéw badan, przeprowadzono
dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka meta-analizy
wystapita,
- ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie
danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw
zaktdcajgcych zamiast na podstawie danych
surowych; w przypadku braku danych
skorygowanych pod wzgledem czynnikdw
zaktécajacych uzasadniono kumulacje wynikéw
na podstawie danych surowych,
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan
RCT i nie-RCT,
w przypadku, gdy do przegladu wiaczono oba
typy badan.
Tak, jesli:
12. Jezeli przeprowadzono - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim TAK
meta-analize, to czy oceniono RoB, NIE Nie Nie Nie Nie
prEE A g el e - LUB w przypadku kumulacji wynikow Nie rzeprowadzono rzeprowadzono rzeprowadzono rzeprowadzono
poszczegolnych badaniach na przeprowadzonej z uwzglednieniem badan RCT d przep i przep I przep I przep I
wyniki meta-analizy lub innej i/lub nie-RCT o zrdznicowanym RoB, przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
— S f . meta-analizy
syntezy wynikow? przeprowadzono odpowiednie analizy oceniajace
potencjalny wptyw RoB na uzyskane wyniki.
Tak, jesli:
13. Czy wzieto pod uwage - W przegladzie uwzgledniono wytacznie badania
RoB dla poszczeg6inych RCT o niskim ryzyku wystgpienia btedu
badan w przypadku systematycznego, TAK NIE NIE NIE NIE
interpretacji/omowienia - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o NIE
wynikow przegladu? umiarkowanym lub wysokim RoB lub badania
[Kluczowa domena] nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki
przegladu.
i Tak, jesli:
v::s;tcalfzzv:jyé;’xr;:):;')‘:i - whprzegladz_ie ni(—; (_Jbser\_/vqwano
eterogenicznosci wynikdéw,
REsiEkutonans - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw TAK NIE NIE NIE NIE
zaobserwowana w przypadiku 9 Y NIE

przegladzie heterogenicznosc
wynikow?

przeprowadzono analize potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na
wyniki przegladu.
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Skiadowe pytania

Mozliwe

Berger i wsp.

Klimek i wsp.

Klimek i wsp.

Klimek i wsp.

15. Jezeli przeprowadzono
ilosciowa synteze wynikow,
to czy zamieszczono

odpowiedzi

2015 [18]

2021 [15]

2016 [16]

2015 [17]

odpowiednig ocene Tak, jesli: TAK
prawdopodobienstwa btedu - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono NIE Nie Nie Nie Nie
publikacji (ang. publication graficznie lub wykonano testy statystyczne i Nie przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono
bias) przedyskutowano jego wptyw na wyniki przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
i przedyskutowano jej przegladu. meta-analizy
prawdopodobny wptyw na
wyniki przegladu?
[Kluczowa domena]
16. Czy przedstawiono e
informacje Tak, jesliz - .
o #rédiach potencjalnego - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu
. 3 p interesow, TAK
;(izgﬂlslgtvl;;:::rjzslg‘emartgzr; - LUB opisano zrédta finansowania wraz z NIE TAK TAK TAK TAK
d . wyjasnieniem sposobu postepowania w
przg;:f)yvczlvz"::i;v ;::ekgcllaedu? przypadku wystgpienia konfliktu interesow.
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub
jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanej
za niekluczowa; przeglad systematyczny
zapewnia dokfadne i kompleksowe
podsumowanie wynikoéw dostepnych badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za nleklucz_O\{va ; WYSOKA
przeglad systematyczny moze zapewniac
Koncowa ocena jakosci dokdadne i kompleksowe podsumowanie UMIARKOWANA
metodologicznej wynikow dostepnych badan KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE
(wiarygodnosci) przegladu NISKA - jedna negatywna odpowied? w NISKA NISKA NISKA NISKA NISKA
systematycznego . . -
kluczowej domenie bez wzgledu na liczbe
. KRYTYCZNIE
negatywnych odpowiedzi w domenach NISKA

niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikéw
dostepnych badan

KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna
negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej z
lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach
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Mozliwe Berger i wsp. Klimek i wsp. Klimek i wsp. Klimek i wsp.
odpowiedzi 2015 [18] 2021 [15] 2016 [16] 2015 [17]

Skiadowe pytania

niekluczowych; nie nalezy traktowac przegladu
systematycznego jako doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikdw
dostepnych badan

**Liczne negatywne odpowiedzi w domenach
niekluczowych mogg obnizac jako$¢ przegladu —
w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie
oceny jego jakosci do niskiej:
*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego, ale nie zostato opisane przez Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium nie

dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw).
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17.13. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY STOSOWANYCH W BADANIACH

Tabela 121. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej.

Skala/
kwestionariusz

Opis

VAS jest to zazwyczaj pozioma linia o dtugosci 100 mm ze skrajnymi okresleniami na obu koncach, w
ktérej 0 oznacza brak objawéw a 100 mm — maksylanie nasilona objawy. Pacjenci z alergicznym
niezytem nosa zaznaczajg punkt na linii, ktory najlepiej odpowiada nasileniu ich objawow. Objawy
alergicznego niezytu nosa mozna oceniac zbiorczo lub kazdy objaw osobno na oddzielnej skali (blokada
nosa, wodnisty wyciek, swiad, kichanie). Do zalet VAS naleza miedzy innymi: mozliwo$¢ odréznienia
Wizualna skala minimalnych réznic w nasileniu objawéw, prostota i szybko$¢ w uzyciu i interpretacji, co pozwala na
analogowa (visual/ | powtarzalno$¢, ujednolicony system oceny i duza akceptacja pacjentéw. Skala VAS dobrze koreluje
analogue scale, z klasyfikacjg Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma, a wynik 50 (w skali 100 mm) wskazuje na
VAS) umiarkowany i ciezki alergiczny niezyt nosa. Dla alergicznego niezytu nosa wykazano, ze niezaleznie
od wyjéciowego wyniku VAS poprawa o 23 mm $wiadczy o skutecznym leczeniu, a poprawa o 30 mm
zawsze wigzafa sie z poprawg parametréw jakosci zycia.
Zrédto: https://pimr.pl/index.php/issues/2018-vol-14-no-3/wizualna-skala-analogowa-proste-
narzedzie-do-codziennego-monitorowania-leczenia-alergicznego-niezytu-nosa
TNSS to miara oceniajaca nasilenie objawdw niezytu nosa. Jest to suma punktdw przyznawanych za
poszczegdlne objawy, takie jak katar, zatkany nos, swedzenie nosa i kichanie. Kazdy z objawow jest
ocenianu w w skali 4-stopniowej, w ktorej:
e 0 - brak objawdw
e 1 - objawy fagodne, tatwe do tolerowania
e 2 - objawy umiarkowane, ucigzliwe
Sy-rl;?;:;:a;:;re e 3 - objawy ciezkie, bardzo ucigzliwe.
(TNSS), czyli Maksymalny wynik TNSS wynosi 12.
Callg);\! ity )Nymk TNSS jest powszechnie stosowany w badaniach klinicznych dotyczacych alergicznego niezytu nosa i
N ]aWOVtII‘ innych schorzen nosa w celu oceny skutecznosci leczenia i wptywu objawdw na jakosSc zycia
osowyc pacjentéw.
Istnieje réwniez Reflective Total Nasal Symptom Score (rTNSS), ktdry jest specyficzng odmiang
TNSS, gdzie ocena objawow odzwierciedla ich nasilenie w okreslonym czasie, np. w ciggu ostatnich
12 godzin.
Zrédto: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25945101/
https://www.nice.org.uk/guidance/ipg771/documents/overview
Total Ocular Symptom Score (TOSS) oblicza sie jako sume trzech indywidualnych objawdéw ocznych
Total Ocular (swedzenie oczu, fzawienie oczu i zaczerwienienie oczu). Badany odpowiada na 4-punktowej skali
Symptom Score nasilenia, z punktacjg od 0 (brak objawow/brak objawéw) do 3 (powazne objawy).
(TOSS), czyli . i
Catkowity Wynik Maksymalny wynik TOSS wynosi 12.
%'?::'z;v Zrodto: Monika Jedrzejczak-Czechowicz, Marek L. Kowalsk. Test prowokacji dospojowkowej
Y alergenem. Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology 2018; 5, 4: 197-202.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03444506
RQLQ to narzedzie stuzace do oceny wptywu alergicznego niezytu nosa i spojowek na jakos¢ zycia
pacjenta. RQLQ jest szeroko stosowany w badaniach klinicznych i praktyce klinicznej. Zawierajacy 28
pytan), dotyczacy czynnosci utrudnionych przez objawy ze strony nosa i oczu, trudnosci zwigzanych
ze snem, klopotdw natury fizycznej niezwigzanych z objawami choroby, probleméw emocjonalnych
RQLQ (an oraz praktycznych pacjenta. Badani oceniali kazdg z powyzej wymienionych cech, czynnosci i
Rhinoconiu ngt.ivit niedogodnosci zgodnie z ponizszg punktacjg: 0 pkt — niektopotliwe, 1 pkt — nieznacznie ktopotliwe, 2
is Qualit; of Life pkt — troche kiopotliwe, 3 pkt — $rednio ktopotliwe, 4 pkt — dos¢ kiopotliwe, 5 pkt — bardzo
Questionnaire), ktopotliwe, 6 pkt — niezmiernie ktopotliwe.
Kwe st(i:tz):griu sza RQLQ ma doskonate wiasciwosci pomiarowe i jest szeroko stosowany na catym Swiecie. Wynik RQLQ
Jakosci Zycia w jest $rednig wszystkich odpowiedzi udzielonych przez pacjenta na pytania zawarte w
Niezycie Nosa i kwestionariuszu. Wyniki poszczegolnych domen sg Srednimi z odpowiedzi w tych domenach.
Spejeaek Zrédto: https://www.mp.pl/alergologia/choroby/uklad-oddechowy/ann/366067,donosowe-i-doustne-
leczenie-alergicznego-niezytu-nosa-przeglad-systematyczny-z-
metaanaliza#: ~:text=RQLQ%?20(Rhinoconjunctivitis%20Quality%200f%?20Life%20Questionnaire)%
20%E2%80%93,2%20nie%C5%BCytem%20n0sa%20i%20spoj%C3%B3wek%2C%20TNSS%20(To
tal
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N

Skala/
kwestionariusz

Opis ‘

Paprocka M, Jasinska M, Zielinska-Blizniewska H, Olszewski J. Ocena zaleznosci przeptywu nosowego
i jakosci zycia u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa. Alergoprofil 2015, 11(3), 34-39.

TSQM (ang.
Treatment
Satisfaction
Questionnaire for
Medication) czyli
kwestionariusz do
oceny satysfakcji
z leczenia

TSQM jest kwestionariuszem przeznaczonym do oceny satysfakcji z leczenia. Wersja 1.4
kwestionariusz sktada sie z 14 pytan w 4 skalach:

- efektywnosci (3 pytania);

- objawéw niepozadanych (5 pytan);

- oceny wygody stosowana (3 pytania);

- 0gdlnej satysfakcji (3 pytania).

Wyzsza ocena to wyzsza satysfakcja z leczenia.

Zrédto: https://www.iqvia.com/-/media/iqvia/pdfs/r-and-d/tsqm/sample-tsqm-v-14united-
statesenglish.pdf
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC2678998/#sec5

17.14. TABELE POMOCNICZE

Tabela 122. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

. Podtyp -
Typ badania . Opis podtypu
LEGED L]
Przeglad 1A Meta-analiza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny ]
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez meta-analizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg (ang.
I1A randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacjg
(ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT).
Badanie 1IB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - - — — —
IC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinica/
controlled trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
I1IB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
Badanie kontrolna.
obserwacyjne IIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa
z grupa kontrolna.
kontrolna P i jekt trospektywne badanie kohort ;
IID oprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rdwnoczasowa grupa
kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.
) ) VB Seria przypadkow — badanie posttest.
Badanie opisowe - —
vC Inne badanie grupy pacjentow.
IvD Opis przypadku.
Opinia - . . -~ . . .
ekspertéw \" Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneldéw ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 123. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia bltedu systematycznego [128].

Kategoria \

Opis Komentarz

Blad systematyczny doboru proby

Zastosowana metoda
randomizacji (poprawnos¢
randomizacji)

Bfad systematyczny doboru proby
wynikajacy z nieadekwatnego
wygenerowania sekwencji losowej

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
randomizacji na tyle szczegdtowo by byto
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mozliwe dokonanie oceny czy grupy sa ze
sobg poréwnywalne.

(zastosowania odpowiedniej metody
randomizacji).

Zastosowany sposob
randomizacji (utajnienie
randomizacji)

Nalezy opisa¢ sposdb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
przydziat do grup byt mozliwy do
przewidzenia przed lub w trakcie
rejestracji uczestnikow.

Bfad systematyczny selekcji z powodu
braku zastosowania odpowiedniego
sposobu przeprowadzenia
randomizacji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i
personelu medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac sposéb zaslepienia
uczestnikow i personelu medycznego w
celu oceny czy zaslepienie byto
skuteczne.

Bfad systematyczny zwigzany z
posiadang wiedzg o przynaleznosci do
danej grupy (badanej lub kontrolnej)

przez uczestnikdw i personel
medyczny.

Btad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie osob oceniajacych
wystapienie punktow
koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ sposob zaslepienia
personelu oceniajgcego wystagpienie
danego punktu koficowego w celu oceny
jego skutecznosci.

Btad systematyczny zwigzany z
posiadang wiedzg o przynaleznosci do
danej grupy (badanej lub kontrolnej)
przez personel oceniajacy wystapienie

danego punktu koncowego.

Blad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata z
badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ kompletnos¢ danych
wynikowych dla gtéwnego punktu
kocowego badania. Nalezy okresli¢ czy
przedstawiono: liczbe osdb utraconych z
badania w kazdej z grup w poréwnaniu
do populacji poddanej randomizacji oraz
powody utraty/wykluczenia z badania.

Bfad systematyczny utraty z badania
zwigzany z liczba, rodzajem
brakujacych danych.

Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym pub

likowaniem

Wybiércze raportowanie
wynikow

Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy
przegladu zbadali prawdopodobienstwo
wybiérczego raportowania wyniku oraz co
zostato wykazane.

Btad systematyczny raportowania
wynikow zwigzany z
selektywnym/wybidrczym
raportowaniem wynikéw leczenia.

Inny btad systematyczny

Inne zrédto btedu
systematycznego

Nalezy opisac, przedstawic inne
elementy, ktdre moga wptywac na ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego nie

uwzglednione w powyzszych kategoriach.

Btad systematyczny nie uwzgledniony
w powyzszych domenach.

Tabela 124. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY

ASSESSMENT SCALE.

; .n~0h-d

| W petni reprezentatywna dla przecietnej populacji
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»

Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji

Reprezentatywnosc¢ grupy
(kohorty) poddanej ekspozycji na
dany czynnik

Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi
ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybor grupy kontrolnej —
nieeksponowanej na dany czynnik

Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana

Wybrana z odmiennej populacji

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Ustalenie ekspozycji

Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny)

Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy
przypadkow i grupy kontrolnej

Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania
grup

Raportowanie przez samego chorego

Wykazanie, ze nie stwierdzono
oczekiwanego punktu konncowego
W momencie rozpoczecia
ekspozycji na badany czynnik
(wywotujacy ten punkt koncowy)

Tak

Nie

Jednorodnos¢ kohorty oraz

Wybor kontroli ze wzgledu na___ (podac najbardziej istotny

Porowny- kontroli na podstawie metod czynnik):
walnosc¢ p . . = - - —
przeprowadzenia badania i analizy Wybdr grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposdb wiarygodny
Ocena poszukiwanych punktéw Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych metod oceny
koricowych (skutkéw ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacji byt Tak
= wystarczaja!_co c’IIugi_, aby_skL!t’ek Nie
3 ekspozycji mogt sig pojawic
= Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona z

Adekwatnosc¢ okresu obserwacji
dla wybranej grupy eksponowanej
(kohorty)

okresu obserwaciji

Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka osob bez
generowania tzw. ,btedu utraty”

Odsetek 0sob nieutraconych z okresu obserwacji < 80 % oraz
brak charakterystyki oséb utraconych

Brak informacji

http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.

*wedtug Wells GA, i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
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Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 125. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA

QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Pytanie
Referencja

Tak, niezalezna walidacja kryteriow
Czy kryteria wiaczenia do grupy - 2 - N -
klinicznej zostaly zdefiniowane we Tak, np. faczenie rekord_ow (ang. rek_ord linkage) Iu_b sppsob
s z bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow
wiasciwy sposob
Brak opisu
Seria kolejnych przypadkéw/ reprezentatywna (w sposob oczywisty)
2 Reprezentatywn9éé grupy seria przypadkow
§ przypadkow Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekcji) lub
2 nieokreslona
1Sy
55 Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co
E pacjenci w grupie badanej
Wyboér grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co
pacjenci w grupie badanej
Brak opisu
. . . Spetnienie takich samych kryteriow kwalifikacji jak kohorta badana
Zdefiniowanie grupy kontrolnej :
Brak opisu
Czy grupa kontrolna byia pod Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania
9 wzgledem innych czynnikow choroby
E 2 determinujacych stan zdrowia
5T identyczna, jak grupa, w ktorej Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych
a3 wystepowat potencjalny czynnik czynnikéw zakidcajacych
szkodliwy?
Wiarygodna dokumentacja medyczna
Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci
respondenta do grupy
Ustalenie ekspozycji Wywiad, bez zamaskowania
-g Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej
a dokumentacji medycznej
o
E- Brak opisu
w Czy zastosowano te samg metoda Tak
oceny ekspozycji w grupie klinicznej )
i kontrolnej? Nie
Odsetek pacjentéw z brakiem Taki sam/ zblizony odsetek pacjentéw w obu grupach
informacji o ekspozycji na czynnik Rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu

*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.lIri.ca/programs/ceu/oxford.htm.~ Maczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki
ludnosci, umozliwiajace powigzanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pochodzacych z réznych

zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 126. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka TAK (1 punkt) lub NIE (0
klinicznego (badanie wieloosrodkowe). punktow)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane? TAK(1 punkt), lub NIE (0
punktéw)

Czy kryteria wigczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaty jasno TAK (1 punkt) lub NIE (0
opisane? punktow)

Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow koncowych? TAK (1 Eﬂ:ll((ttl\l/tlj)b NIE (0

. . TAK (1 punkt) lub NIE (0

?

Czy dane zbierane byty prospektywnie? punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania? TAK(1 Eﬂ?ﬁttlw)b NIE (0
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Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

/ Cenf
{

Oceniane kryterium

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane?

Odpowiedz/Punkty \

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktow)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania
choroby, nieprawidiowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktéw)

Ocena maksymalna

0-8 punktow

Tabela 127. Opis arkusza do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR*.

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty \
Tak
Czy zalozenia badania przyjeto ,a priori”? Nie
Pytania badawcze i kryteria wiaczenia badan powinny by¢ ustalone przed Brak mozliwosci oceny
rozpoczeciem przegladu systematycznego. Nie dotyczy
Czy wybor badan i ekstrakcja danych przeprowadzona zostata przez dwach Tak
badaczy? Nie
Ekstrakcja danych powinna by¢ przeprowadzana niezaleznie przez co najmniej dwdch Brak mozliwosci oceny
badaczy, informacje dotyczace konsensusu w przypadku niezgodnosci opinii powinny Nie dotyczy
by¢ przedstawione.
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?
Przeglad literatury powinien obejmowac co najmniej dwa zrodta elektroniczne.
Powinny zosta¢ podane informacje o czasie przeszukania i rodzaju przeszukanych baz Tak
danych oraz stowa kluczowe i synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Nie
Reading). Jesli to mozliwe, powinien by¢ zapewniony dostep do zastosowanej strategii Brak mozliwosci oceny
wyszukiwania. Wyniki wyszukiwania powinny by¢ uzupetnione o dane zawarte w: Nie dotyczy
bazie ang. Current Contents, artykutach przegladowych, podrecznikach,
specjalistycznych rejestrach oraz konsultacje z ekspertami w danej dziedzinie i
referencje odnalezionych opracowan/badan.
Czy status publikacji l(np. szara literatura) stanowi! kryterium wiaczenia? L?le(
Autorzy powinni ppdgc |pforma’qe, ze poszukl\{vall badan bez wzgledu na rodzaj Brak mozliwoéci oceny
publikacji. Powinni tez poda¢, czy wykluczyli z przegladu systematycznego Nie dotycz
jakiekolwiek badania z przyczyn takich jak: status publikacji, jezyk itd. y
Tak
Czy zapewniono dostep do listy badan wigczonych i wykluczonych? Nie
Lista badan wigczonych i wykluczonych powinna by¢ uwzgledniona w przegladzie Brak mozliwosci oceny
systematycznym. Nie dotyczy
Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu
systematycznego? Tak
W przegladzie systematycznym powinny zosta¢ podane zagregowane dane (np. w Nie
postaci tabeli) z oryginalnych wigczonych badan dotyczace: uczestnikdw, B R
. A . z z . rak mozliwosci oceny
zastosowanych interwencji i ocenianych punktéw koncowych. Z kazdego z wigczonych Nie dotycz
badan powinny zosta¢ wyekstrahowane dane dotyczace: wieku, rasy, pici, istotnych ¥
danych socjoekonomicznych, statusu, czasu trwania i nasilenia choroby oraz
wspotistniejacych schorzen.
Czy oceniono i udokumentowano naukowa jakos¢ badan wiaczonych do
przegladu systematycznego? Tak
Metoda oceny powinna by¢ zatozona ,a priori” (np. jesli w ocenie efektywnosci Nie
klinicznej Autorzy zdecydowali o uwzglednieniu tylko randomizowanych, podwojnie Brak mozliwosci oceny
zamaskowanych, kontrolowanych placebo badan lub jesli utajnienie randomizacji Nie dotyczy
stanowito kryterium wigczenia); w przypadku innych rodzajow badan alternatywne
aspekty bedg istotne.
Czy jakos¢ naukowa wigczonych badan byta odpowiednia/wystarczajaca Tak
do sformutowania wnioskow przegladu systematycznego? Nie
W przegladzie systematycznym powinien zostac przedyskutowany rygor Brak mozliwosci oceny
metodologiczny i jako$¢ naukowa wynikéw majgce wptyw na formutowanie Nie dotyczy
whnioskow/zalecen przegladu systematycznego.
Czy zastosowano prawidlowg metode syntezy wynikow z wigczonych Tak
badan? Nie
W przypadku agregacji wynikdw poszczegdlnych badan, powinno zosta¢ Brak mozliwosci oceny
przeprowadzone oszacowanie czy wyniki wigczonych badan mogg zosta¢ Nie dotyczy
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Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawdw %
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Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

zagregowane tzn. oceni¢ ich homogenno$¢ (np. przy zastosowaniu testu Chi? do
oceny homogenicznosci, 1?). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci wigczonych
badan nalezy przeprowadzi¢ kumulacje wynikow tych badan metodg efektow
losowych - ang. random effects i/lub rozpatrzy¢ kliniczng stosowno$¢ agregacji

wynikow.
Czy w przegladzie systematycznym oszacowano biad publikacji? L?Ie(
Ocena btedu publikacji powinna zostac przeprowadzona przy pomocy metod Brak mozliwosci ocen
graficznych (np. wykres lejkowy - ang. funnel plot|ub inne dostepne metody) i/lub Nie dotycz Y
testow statystycznych (np. test liniowej regresji Eggera). Y
Tak
Czy podano informacje o konflikcie interesow? Nie
Powinny zostac¢ podane informacje o potencjalnych zrédtach finansowania przegladu Brak mozliwosci oceny
systematycznego jak i wtgczonych badan. Nie dotyczy
Ocena maksymalna 0-11 punktow

*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez
Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie
meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw).

Tabela 128. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Badacz: -

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:

Szczegoty dotyczace publikacji:

Ocena jakosci badania

Na podstawie skali odpowiedniej dla rodzaju badania

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkow:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow \

Poszczegodine cechy Grupa badana Grupa kontrolna
Wyniki \
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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17.15. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
24 PAZDZIERNIKA 2023 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE
MUSZA SPELNIAC ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE
REFUNDACJA I USTALENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU O PODWYZSZENIE
URZEDOWE] CENY ZBYTU LEKU, SRODKA SPOZYWCZEGO SPECJALNEGO
PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO, WYROBU MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA
ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM WSKAZANIU

Dane podstawowe

Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian)
w fagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza problemu decyzyjnego.

Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian)
w fagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad
systematyczny badan.

Analiza Problemu Decyzyjnego: pazdziernik 2025
Analiza kliniczna: pazdziernik 2025

Tytut Analizy Problemu
Decyzyjnego:

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego:

Autor/ autorzy Analizy
klinicznej:

Data wypetnienia ankiety
(dd-mm-rr):

Tytut Analizy klinicznej:

Wyjasnienie poje¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2024 roku

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiardw

Badanie plenwotne dokonanych w grupie oséb badanych.

Badanie wtorne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan
— przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriow selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtdrzenie, uwzgledniajace ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych
badan oraz zawierajgce  systematyczny, obiektywny przeglad  wynikow
wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na  terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008
r. Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych mozliwg do
Technologia opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepnag na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku.
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Pytanie

Ci
H
Sprawdzenie

(rozdzia/rozdziaty, w ktorych podano te
informacje)

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego
(czes¢ kiiniczna)/ analizie klinicznej sa aktualne na dzier ztozenia
wniosku?

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: pazdziernik 2025)

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan) wtdrnych
i pierwotnych badan klinicznych: 15 pazdziernika 2025
roku)

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym wspofczynnikow
zapadalnosci | rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg w_Analizie Problemu
Decyzyjnego w rozdz. 2.7 a w Analizie klinicznej w
rozdziale 3.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegoinienie
refundowanych technologii opcjionalnych, z okresleniem sposobu
i poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sa zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3.,
a bardziej szczegétowe informacje znajdujg sie w
oddzielnym  dokumencie pt. Analiza _Problemu
Decyzyinego w rozdz. 4.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 17.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4.

e charakterystyki technologii
badaniach: rozdz. 2.4.

e parametrow  skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4.

e metodyki badan: rozdz. 2.4.

zastosowanych w

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spefniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacjii  oraz
charakterystyki  technologii zastosowanych w badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna
e  opracowania (badania) wtérne w rozdz. 6.2, 9.1, 9.2
oraz 17.6.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
speftnia nastepujace kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji, w
ktérej przeprowadzone byty badania z populacjg
docelowg wskazang we wniosku: rozdz. 5-10., rozdz.

10. (Dyskusja) oraz w Analizie Problemu
Decyzyinego rozdz. 2.
e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii

zastosowanych w badaniach z charakterystyka
wnioskowanej technologii: rozdz. 5-10 oraz.
(Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowang technologia
opgjonaing, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 6-8.; Analiza Problemu
Decyzyjnego: rozdz. 4.

4.2. wskazanie wszystkich badari spefniajacych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty
badania;  charakterystyki  technologii  zastosowanych w
badaniach; parametrow skutecznosci i  bezpieczeristwa,
stanowigcych przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 17.1.3.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w  bazach
bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 17.1.

4.4. opis procesu selekcii badar, w szczegolnosci liczby
doniesieri naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 17.1.3.; 17.2.
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4.5. charakterystyke kazdego z badari wigczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane
badanie zostatlo zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej - wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologig opcjonalng; wykazanie
rownowaznosci  technologii ~ wnioskowanej i
technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
whioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej: rozdz. 17.4;

kryteriow selekcji 0osdb podlegajgcych rekrutacji do
badania: rozdz. 17.4;

opisu procedury przypisania osob badanych do
technologii: rozdz. 17.4;

charakterystyki grupy oséb badanych: rozdz. 17.4;
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 17.4;

wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych
ocenie w badaniu: rozdz. 16.7;

informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 17.4;

wskazania zrodet finansowania badania: rozdz. 17.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar, w
zakresie zgodnym Zz Kryteriami (parametrow skutecznosci |
bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badarn) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5-10, streszczenie.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do oscb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegolnosci z nastepujacych Zrodet:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 11., rozdz. 17.7.

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonaina,
analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Nie dotyczy.

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza

kliniczna) ~ zawierajg ~ dane  bibliograficzne — wszystkich
wykorzystanych — publikacjij, — z  zachowaniem  stopnia

szczegotowosci  umoZiiwiajacego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 15.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawierajg wskazanie innych Zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz,
ekspertyz i opinii?

Tak;_Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 15.
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17.16. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ Z ,WYTYCZNYMI
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA STRONACH AGENCIJI
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMiT) WE WRZESNIU 2016
ROKU

podstawowe

Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian)
w tagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza kliniczna — przeglad
Tytut analizy klinicznej: systematyczny badan.

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypetnienia ankiety (dd-
mm-rr): Pazdziernik 2025

Sprawdzenie
(rozdziaty oraz w ktorych
podano te informacje)

Pytanie

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wkifadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotaczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

2. Analiza kliniczna

2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4.; rozdz. 2.6.;
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | rozdz. 17.1.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegotowo zdefiniowana populacie, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. rozdz. 3.
interwencje wraz ze szczegofowym opisem sposobu jej podania i dawkowania,
komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie | selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegotowy protokof, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 17.1.;
opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria | protokot w Aneksie (17.14 Tabele
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze zdefiniowanym | pomocnicze)

schematem PICOS? Czy protokot ten zostat dofaczony do analizy kiinicznej?

2.1.1. Zrédta danych \

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie Istniejacych, niezaleznych raportow | Tak, rozdz. 2.2.; rozdz. 17.1.
oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badar pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 17.1.
rozpatrywanego problemu i spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajagce  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 17.1.2.
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari kiinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 17.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 17.1.

e przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,

e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,
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e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w
czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig i
nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

e kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i wigczenia
do analizy szczegétowych danych niepublikowanych,

e przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,

e przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnoSci w zakresie
informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

¢ wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), EMA, FDA,

o przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania \

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyzszej czutosci? | Tak, rozdz. 17.1.1 i rozdz. 17.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie rdznigce sie istotnie czufoscia czy | Nie dotyczy
uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniaja elementy zatoZzonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 17.1.
Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i moZliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 17.1.
Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacje: Tak, rozdz. 17.1.

e sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

uzyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniem/date ostatniego wyszukiwania,

liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegdinych zapytar (kwerend)
uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 17.1.3.
wykonano selekcje na podstawie tytufow i streszczeri, a w dalszej kolejnosci w oparciu
0 petne teksty publikacji?

Czy rozrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci | Tak, rozdz. 5, 6, 7, 8, 9 i rozdz. 10.
eksperymentalnej i praktycznej?

Czy selekcja dotyczyta publikacii co najmniej w jezyku angielskim i polskim? Tak, rozdz. 17.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badari byto zgodne z algorytmem | Tak, rozdz. 17.1.
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Czy selekcja badan kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez | Tak, rozdz. 17.1.; rozdz. 2.2i 2.3.
co najmniej dwoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac iniciaty)

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesferi? Czy | Tak, rozdz. 17.1.; rozdz. 2.6.
w przypadku wystapienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi
selekcji doniesieri rozwiazywano je metoda konsensusu?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 17.1.; rozdz. 17.1.3.
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 14.1.3.
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieni, z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych fazach selekgji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaly dotfaczone do przegladu? Tak, rozdz. 17.13.

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badar klinicznych do | Tak, rozdz. 11 (Dyskusja).
potencjalnej populacji, podobieristwo interwenci, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badarn, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegolnych badarn wiaczonych do przegladu, stopier, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogolnic) na populacie, ktorej
dotyczy analiza.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcionowanych badari z randomizacjg | Tak, rozdz. 17.9.
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane
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Handbook? Czy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupg kontrolng i
randomizacja oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari z
randomizacjg?

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne oceniono
za pomoca kwestionariusza NOS?

Tak, rozdz. 17.10.

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 17.11.

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg
AMSTAR?

Tak, rozdz. 17.12.

Czy w przypadku oceny wyselekcionowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

Nie dotyczy.

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcja danych

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari witornych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Tak, rozdz. 6.2 oraz 9i 17.6.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej i
praktycznej ?

Tak, rozdz. 5,6, 7,8,9i 10.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, rozdz. 11 (Dyskusja).

Czy jeZeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie
odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym, przedyskutowano
potencjalny wplyw rozZnic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane w analizie
klinicznej?

Tak, rozdz. 11 (Dyskusja).

Czy wykonano zestawienie zawierajgce liczbe wtaczonych badan dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystykg kazdego wigczonego badania odnoszgcego sie do
okreslonego problemu klinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujgcych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegofow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji, ktore
majg znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 17.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene Krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 17.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacja doniesieri naukowych
przedstawiona w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacjii (AOTMIT) we wrzesniu

2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 17.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu w
klasyfikacji?

Tak, rozdz. 5, 6, 8, 9.

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badar randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hijpotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 17.4.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych badari
okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe osob dokonujgcych
ekstrakgji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych w
ramach analizy problemu decyzyjnego?

rozdz. 17.14
Protokot

Tak, rozdz. 2.8.;
(Tabele pomocnicze -
ekstrakcji danych).

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6; rozdz. 7, 8,
9i10.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg meta-analizy, pod warunkiem

Tak, rozdz. 6.2 i rozdz. 9.1 - wyniki

niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej | meta-analiz pochodzity ze

badari? zidentyfikowanych opracowan
wtornych.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow

przeprowadzono analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia | Nie dotyczy.

wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa
Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6; rozdz. 7, 8,
9i 10.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, Streszczenie.

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow

koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6; rozdz. 7, 8,
9110 oraz 17.5.
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n) w tagodzeniu objawow CO

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono i
scharakteryzowano roznice?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono zestawienie umozliwiajace porownanie wynikow poszczegolnych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano
w postaci:

liczebnosci proby dla kazdej interwenci,

wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych cigglych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono wystgpienie punktu koricowego,
parametrow pozwalajgcych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
Ssrednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub parametry
wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz z przedziatami ufnosci
/ ocena Istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

2.2.2. Meta-analiza (synteza ilosciowa) \

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Tak, rozdz. 5, 6, 7, 8, 9 i 10 oraz
17.5.

Tak, oparto sie na zdentfikowanym
przegladzie  systematycznym  z
meta-analiza sieciowg Sousa-Pinto
2025 oraz przegladach z meta-
analizami

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczace jakosci badari lub zwigzku poszczegolnych badari
z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie przedstawiono wyniki
meta-analiz wykonanych z wylaczeniem watpliwego badania lub badari i osobno
przedstawiono wyniki badari o najwyzszej wiarygodnosci?

Tak, oparto sie na
zidentyfikowanych, aktualnych
przegladach systematycznych z
meta-analizami badan RCT -
szczegotowe dane znajdujg sie w
tych referencjach.

Czy podano doktadny opis kryteriow wigczenia badari do meta-analizy, oraz kryteriow
ich wykluczenia?

2.2.3. Poroéwnanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownuja technologie oceniang i
komparator (badari typu ,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Tak, oparto sie na
zidentyfikowanych, aktualnych
przegladach systematycznych z
meta-analizami badan RCT -
szczegotowe dane znajdujg sie w
tych referencjach.

Tak, oparto sie na zdentfikowanym
przegladzie  systematycznym z
meta-analizg sieciowg Sousa-Pinto
2025

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego jest
uprawnione?

Tak, oparto sie na
zidentyfikowanych, aktualnych
przegladach systematycznych z
meta-analizami badan RCT -
szczegotowe dane znajdujg sie w
tych referencjach.

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do

Tak, w zdentfikowanym przegladzie

przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w Zakresie | systematycznym z meta-analizg

populaci, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow koricowych? | sieciowg Sousa-Pinto 2025

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny | Tak, oparto sie na

medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb | zidentyfikowanych, aktualnych

tego porownania? przegladach systematycznych z
meta-analizami badan RCT -

szczegotowe dane znajdujg sie w
tych referencjach.

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych o
wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano.

metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

metode Bayesa,

meta-analize sieciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network meta-analysis),
metaregresje.

Tak, oparto sie na
zidentyfikowanych, aktualnych
przegladach systematycznych z

meta-analizami badan RCT.
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Czy w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez | Rozdz. 7.2 8.

wspoine ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne metody

odpowiednie pogrubic):

e proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),

e porownanie wynikow badari po korekcie o roznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru | Nie dotyczy.
konkretnej metody analitycznej?

Czy wyniki porownania posredniego zostaly poddane wszechstronnej interpretacji wraz | Nie dotyczy.
Z opisem ograniczeri oraz analiza wrazliwosci, przedstawiajaca wyniki uwzglednienia i
nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajgcych metodycznie od pozostatych
wiaczonych do porownania posredniego?

2.3. Ocena bezpieczenistwa \

Czy zastosowano rozroZnienie na zdarzenia i dziatania niepozadane? Tak, rozdz. 6,7,8,9, 10 11.

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non- | Tak, rozdz. 6,7,8,9, 10 11.
serious i serious)?

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz specyfiki | Tak
ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do | Tak, rozdz. 11i17.7.
analizy skutecznosci klinicznej?

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz kryteria | Nie dotyczy.
fch wiaczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznosci
Klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokof wyszukiwania w tym zakresie?

Czy zidentyfikowano informacje dotyczgce dziatar niepozadanych publikowane przez | Tak, rozdz. 11i17.7.
urzedy zajmujgce sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepoZzadanych | Nie uzyskano dostepu do PSUR
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno | Ocena dotyczy bezpieczenstwa
populacie analizowang, jaki i grupe pacjentow znajdujacg sie poza wskazaniem | stosowania whnioskowanego
podstawowym w ocenie skutecznosci? produktu ztozonego w
rozpatrywanej populacji

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych | Nie dotyczy.
zdarzeri/dziatari niepoZadanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzen
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych | Tak, o ile byto to mozliwe 5, 6, 7, 8,
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej | 9 i 10.
wzgledem komparatorow?

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci kiinicznej | Nie dotyczy
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badan wigczonych do analizy zestawiono

tabelarycznie?

Czy wyniki meta-analiz zaprezentowano za pomoca odpowiednich wartosci liczbowych | Tak, oparto sie na

oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)? zidentyfikowanych, aktualnych
przegladach systematycznych z
meta-analizami badan RCT -
szczegotowe dane znajdujg sie w
tych referencjach.

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia skumulowanego | Tak, oparto sie na

wyniku przeprowadzonej meta-analizy? zidentyfikowanych, aktualnych
przegladach systematycznych z
meta-analizami badan RCT -
szczegotowe dane znajdujg sie w
tych referencjach.

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki | Tak, oparto sie na

testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji wynikow? | zidentyfikowanych, aktualnych

przegladach systematycznych z
meta-analizami badan RCT -
szczegotowe dane znajdujg sie w
tych referencjach.
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Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie z
metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji
wynikow?

Tak, oparto sie na
zidentyfikowanych, aktualnych
przegladach systematycznych z
meta-analizami badan RCT -
szczegotowe dane znajdujg sie w
tych referencjach.

Czy opracowang melta-analize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA?

Tak, rozdz. 6 i 9.1 (odpowiednie
dane znajduja sie referencjach do
opracowan wtornych,
zidentyfikowanych i opisanych w
anlizie)

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostaty przedstawione
odazielnie?

Tak, rozdz. 5,6, 7,8, 9i 10.

Czy wyniki dla poszczegolnych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii i
wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, Streszczenie.

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia
Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych?

W zidentyfikowanych badaniach
pierwotnych nie podano informacji
0 sposobie  postepowania z
utraconymi danymi.

Tak, rozdz. 13.

Czy wskazano, ktdre z wymienionych ograniczeri sg Istotne dla catosciowej oceny
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Tak, rozdz. 13.

Czy w czesci dotyczacej ograniczeri analizy przedstawiono ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Tak, rozdz. 13.

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepetnych lub
niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu witaczonych badari
klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia bfedu
systematycznego, rozbieznosci wynikow wiaczonych badari, braku oceny istotnych
klinicznie punktow koricowych we wigczonych badaniach, istotng utrate pacjentow z
badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktow
koricowych?

2.6. Dyskusja

Czy przedstawiono dyskusje dotyczaca dostepnych danych, zastosowanych metod i
uzyskanych wynikow?

Tak, rozdz. 13.

Tak, rozdz. 12.

Czy omaowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci?

Nie dotyczy.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczacych tego samego
problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Tak, rozdz. 12.

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegoinie dla istotnych kiinicznie punktow
koricowych?

Tak, rozdz. 12.

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentaine, | Nie dotyczy.
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koficowe \
Czy podstawowe wnioski wyptywajgce z analizy efektywnosci klinicznej ujeto | Tak, rozdz. 14.
syntetycznie?
Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 14.
analizy?
Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentaing z | Tak, rozdz. 14.
efektywnoscig praktyczng?
Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentuaing interpretacjg? Tak, rozdz. 14.
Czy wnioski w analizie kiinicznej odnosza sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic w sile | Tak, rozdz. 14.

interwencji, a nie ograniczaja sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych
wynikow?
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