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KARTA NIEJAWNOSCI.

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (Adamed Pharma S.A.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)"
iart. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)2.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgaczenia jawnosci: Adamed Pharma S.A.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz. 902) w zw. z Rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)"
i art. 36a Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)2.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)" i art. 35a Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907, 1192)?.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192);

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192).
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Wykaz wybranych skrotéow

ADRs

AE

AEs
Agencja / AOTMIT
AKL

ANN

AR

AWA
AWB, BIA
AWMSG
Aze

CCA

CD
CDA-AMC
CHB
ChPL

Cl

CMA

CUR

CZN

DDD

EMA

FDA

FP

G-BA
GUS

HAS

HR

HTA

iNAH
INCS
IQWiG
iTNSS
iTOSS
Komparator

Lek

LY
MD
Mz
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

Olo/Mom
OR
pCODR

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis)

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

ang. All Wales Medicines Strategy Group

azelastyna

analiza konsekwencji kosztéw (ang. cost consequence analysis)
cena detaliczna

ang. Canadian Drug Agency

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
propionian flutykazonu

niem. Gemeinsame Bundesausschuss

Gtowny Urzad Statystyczny

fr. Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
donosowe leki antyhistaminowe (ang. Intranasal Antihistamine)
donosowe glikokortykosteroidy (ang. Intranasal Corticosteroid)

niem. Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
natychmiastowy catkowity wynik objawéw nosowych (ang. instantaneous Total Nasal Symptom Score)
natychmiastowy catkowity wynik objawéw ocznych (ang. instantaneous Total Ocular Symptom Score)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

DRe.423.3.3.2025

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750,

z p6zn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu

koncowego (ang. number needed to treat)
olopatadyna/mometazon

iloraz szans (ang. odds ratio)

ang. pan-Canadian Oncology Drug Review
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PHARMAC
PKB

PLC

PO

PSUR
QALY

RB

RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RAQLQ

RR
RSS
rTNSS
rTOSS
SD

SE
SMC
SMD
TEAE

Technologia

TNSS
TOSS
TSI
ucz
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

VAS

wDS

WHO

WLF

WMD
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

DRe.423.3.3.2025

ang. Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$c¢ (ang. quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 4 listopada 2025 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2025 poz. 1557)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

kwestionariusz jakosci zycia zwigzanej z alergicznym niezytem nosa (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

odzwierciedlony catkowity wynik objawdw nosowych (ang. reflective Total Nasal Symptom Score)
odzwierciedlony catkowity wynik objawdw ocznych (ang. reflective Total Ocular Symptom Score).
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

ang. Scottish Medicines Consortium

standaryzowana $rednia roznica (ang. Standardized Mean Difference)

zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

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

catkowity wynik objawéw nosowych (ang. Total Nasal Symptom Score)

catkowity wynik objawéw ocznych (ang. Total Ocular Symptom Score)

catkowity wskaznik satysfakcji (ang. Total Satisfaction Index)

urzgdowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, 1192)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. z 2025 r. poz. 1461, 1537.)

skala wizualno-analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wazona $rednia réznica (ang. Weighted Mean Difference)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  11.09.2025 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1899.2025.2.RBO

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

e Flutixon Nasal (Azelastini hydrochloridum + Fluticasoni propionas), aerozol do nosa, zawiesina,
(137 mcg + 50 mcg)/dawke donosowa, 1 butelka, GTIN: 05900411013222

= \Whnioskowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj. we wskazaniu: fagodzenie
objawdéw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, jesli stosowanie innych podawanych donosowo produktéow zawierajgcych tylko
lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajgce.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 50%

Grupa limitowa:
e Nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Adamed Pharma S.A.

ul. M. Adamkiewicza 6A, Pienkéw
05-152 Czosnow

Polska

Whnioskodawca

Adamed Pharma S.A.

ul. M. Adamkiewicza 6A, Pienkéw
05-152 Czosnow

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Flutixon Nasal, Azelastini
hydrochloridum + Fluticasoni propionas, Aerozol do nosa, zawiesina, (137 mcg + 50 mcg)/dawke donosowa,
1 butelka, GTIN: 05900411013222 we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj. we
wskazaniu: tagodzenie objawdéw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, jesli stosowanie innych podawanych donosowo produktéw
zawierajgcych tylko lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajgce. Produkt
leczniczy Flutixon Nasal nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz nie okreslono
jego bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci w tej grupie wiekowe;.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Flutixon Nasal jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Nie zaproponowano mechanizmu dzielenia ryzyka.

Ustalona kategoria refundacyjna nie budzi zastrzezen. Natomiast zastrzezenia odnosnie do poziomu odptatnosci
oraz grupy limitowej zostaty szerzej przytoczone w rozdz. 5.3.1 niniejszej AWA.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego do uzupetnienia

Opakowanie CZN [zi] UCZ [zh] CHB [z1] WLF [z1] PO [zf] WDS [z1]
Flutixon Nasal, aerozol do nosa
zawiesina, 137 mcg + 50 mcg, 50%
23¢9

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Alergiczny niezyt nosa (ANN) to zapalny stan btony s$luzowej nosa objawiajgcy sie kichaniem, $wigdem,
zatkaniem i wyciekiem z nosa, trwajgcymi =1 godz. dziennie przez =2 dni. Wystepuje w postaci okresowej (krocej
niz 4 dni w tygodniu lub 4 tygodnie) lub przewlekitej (dtuzej). Objawy moga mie¢ rézne nasilenie, od fagodnych
do umiarkowanych lub ciezkich, w zaleznosci od wptywu na sen, codzienne czynnosci i prace. ANN moze by¢
wywotany przez alergeny sezonowe (np. pyiki roslin) lub catoroczne (np. roztocza), a takze moze wystepowac
w formie miejscowej lub uogdlnionej, w zaleznosci od wynikéw testow skérnych i oznaczen IgE.

Alergiczne zapalenie spojowek jest reakcjg alergiczng, ktéra obejmuje powieki, spojowki i rogéwke, zazwyczaj
w odpowiedzi na alergeny, takie jak pyiki roslin, siers¢ zwierzat czy plesnie. Alergiczne zapalenie spojowek
to reakcja na alergeny (pytki, siers¢, plesnie) obejmujgca powieki i spojowki, objawiajgca sie Swigdem,
tzawieniem, zaczerwienieniem i obrzekiem oczu. Rozpoznanie obu choréb opiera sie na wywiadzie klinicznym,
testach alergicznych, a takze ocenie obecnosci IgE swoistego dla danego alergenu. Alergiczny niezyt nosa
wymaga potwierdzenia alergenu, zwtaszcza w przypadku rozwazania immunoterapii swoistej. Objawy ANN moga
ustepowaé po ustaniu kontaktu z alergenem, jednak przewlekly stan zapalny moze prowadzi¢ do rozwoju
nadreaktywnos$ci btony Sluzowej nosa, co wymaga odpowiedniego leczenia, w tym immunoterapii. Alergiczne
zapalenie spojowek, cho¢ mniej grozne w kontekscie powiktan, moze powodowaé znaczny dyskomfort, zwtaszcza
w przypadkach przetrwatych. Rokowanie w przypadku ANN i alergicznego zapalenia spojowek zalezy
od odpowiedniego leczenia. Immunoterapia alergenowa skutecznie zmniejsza objawy, poprawia jako$¢ zycia
pacjentéw oraz zmniejsza ryzyko rozwoju innych alergii, w tym astmy.

Wedtug danych NFZ (AWA Staloral 300 OT.423.0.12.2025) liczba pacjentdw z rozpoznaniem wg ICD-10
(gtéwnym lub wspdtistniejacym) J30.3 Inne alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa wynosita w latach 2021—
2024 od 108,2 tys. do 144,9 tys. osbb, z czego liczba pacjentéw w wieku 5-17 lat od 49,2 tys. do 78,3 tys. 0sdb.
Dane te obejmujg wszystkich pacjentéw, u ktérych sprawozdano inne alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa,
bez wzgledu na rodzaj alergenu.

Zrédto: AWA Staloral pytki 2025, 0T.423.0.12.2025
Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca przedstawit jako komparatory dla ocenianej interwencji (Flutixon Nasal) terapie skojarzong opartg
na jednoczesnym stosowaniu donosowego glikokortykosteroidu oraz donosowego leku przeciwhistaminowego,
w postaci politerapii (oddzielne preparaty), tj. azelastyne + mometazon oraz azelastyne + flutykazon, a takze
produkt ztozony zawierajgcy olopatadyne i mometazon (Ryaltris®).
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Dobér komparatoréw uzasadniono aktualng praktykg kliniczng w Polsce,

Wg wytycznych klinicznych taczenie donosowych glikokortykosteroidow oraz lekéw antyhistaminowych jest
rekomendowane, zwiaszcza u chorych, u ktérych objawy pozostajg niekontrolowane mimo stosowania
monoterapii glikokortykosteroidem (ARIA 2019, EUFOREA 2021, AAAAI/ACAAI 2020 oraz ASCIA 2024).

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny jako technologie alternatywne wskazat stosowanie potgczenia
donosowego sterydu z donosowym lekiem przeciwhistaminowym, np. produkty ztozone zawierajgce steryd + lek
przeciwhistaminowy, podawane donosowo, np. olopatadyna+mometazon (Ryaltris), albo podawane donosowo,
ale w osobnych produktach azelastyna i mometazon bgdz azelastyna + flutykazon przy czym azelastyna nie jest
refundowana.

Analitycy Agencji uznali dobor komparatorow za zasadny oraz zgodny z aktualng praktykg kliniczng oraz opinig
eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano jedng opinie od: Dr hab. n. med. Ireny Wojsyk-Banaszak,
Kierownika Kliniki Pneumonologii, Alergologii Dziecigcej i Immunologii Klinicznej UM w Poznaniu. Opinia zostata
przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Ekspertka, odpowiadajgc na pytanie ,Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia?” wskazata, ze najwiekszym problemem jest brak refundowanych preparatéw zfozonych zwierajgcych
donosowy steryd i lek przeciwhistaminowy, dostepne leki sg petnoptatne dla pacjenta; nie ma w Polsce
refundowanego donosowego leku przeciwhistaminowego (refundowane sg jedynie formy doustne). Nie ma tez
preparatow zfozonych zarejestrowanych <12 rz. Ekspertka podkreslita réwniez istotne konsekwencje spoteczne
i ekonomiczne ANN: u 0s6b z nieleczonym ANN dochodzi do uposledzenia jakoSci zycia, czestych absencji
w szkole i gorszych wynikbw w nauce u dzieci oraz absencji w pracy ich rodzicéw i chorych dorostych’,
co ,przektada sie na wymierne koszty spoteczne i ekonomiczne. Wsrdd probleméw zwigzanych z aktualnym
leczeniem wymieniono takze dziatania niepozgadane, z ktérych najczesciej obserwowana jest ,sennos¢ (leki
antyhistaminowe). Wsréd rozwigzan, jakie moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentow z ANN wg ekspertki jest
refundacja preparatow ztozonych zwierajgcych donosowy steryd i lek przeciwhistaminowy, réwniez w mfodszych
grupach wiekowych.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy dla poréwnania z produktem ztozonym olopatadyna/mometazon
uwzgledniono trzy badania pierwotne, w tym jedno randomizowane badanie kliniczne (Patel 2019) oraz dwa
badania obserwacyjne (Fifer 2023, Sousa-Pinto 2025 — MASK-air), a takze jeden przeglad systematyczny
z metaanalizg sieciowg (Sousa-Pinto 2025). W badaniu Patel 2019, ktére dotyczyto os6b dorostych (18-65 lat),
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy azelastyng/flutykazonem a olopatadyng/mometazonem,
w zakresie zmiany nasilenia catkowitych objawéw nosowych ocenianych skalg TNSS ani objawdéw ocznych
ocenianych skalg TOSS. W badaniach obserwacyjnych wykazano réznice w satysfakcji z leczenia, bez
jednoznacznych réznic w skutecznosci klinicznej ocenianej wskaznikami objawowymi.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych produkt ztozony azelastyna/flutykazon z terapig
skojarzong azelastyny i flutykazonu stosowanych jako osobne preparaty. Wnioskowanie o poréwnywalnej
skutecznosci oparto na dwoch badaniach biodostepnosci u zdrowych ochotnikéw (Derendorf 2012, Qi 2023),
ktére nie dostarczajg danych dotyczacych skutecznosci klinicznej ani jakosci zycia. Dodatkowo uwzgledniono
pie¢ przegladow systematycznych z metaanalizami badan RCT (Sousa-Pinto 2024, Zhong 2022, Debbaneh 2019,
Feng 2016, Zhang 2025), w ktérych poréwnywano produkt ztozony z monoterapiami azelastyng i flutykazonem
oraz z placebo. W metaanalizach Sousa-Pinto 2025, Zhong 2022 i Debbaneh 2019 wykazano statystycznie
istotng, ale nieistotng klinicznie przewage produktu ztozonego azelastyna/flutykazon nad azelastyng w zakresie
TNSS.

W poréwnaniu z flutykazonem (furoinianem lub propionianem) efekt dla TNSS w metaanalizach Sousa-Pinto 2025
oraz Debbaneh 2019 byt statystycznie istotny, ale nie byt klinicznie istotny. Dla objawéw ocznych (TOSS)
istotnos¢ kliniczna nie zostata osiggnieta w poréwnaniach z azelastyng ani z flutykazonem, mimo ze w czesci
analiz (Sousa-Pinto 2025) réznice byly statystycznie istotne.

W zakresie jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem RQLQ, terapia skojarzona azelastyna/flutykazon wykazata
istotng klinicznie poprawe w poréwnaniu z placebo oraz monoterapig azelastyng lub flutykazonem.
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Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych schemat azelastyna + flutykazon 2z terapig
azelastyna + mometazon w postaci osobnych produktéw. Wnioskowanie oparto na posrednim poréwnaniu
flutykazonu i mometazonu, przeprowadzonym na podstawie trzech metaanaliz sieciowych (Sousa-Pinto 2025,
Soe 2023, Li 2024) oraz dziewieciu badan RCT o wysokiej heterogenicznosci. Wyniki tych analiz wskazujg
na porownywalng skutecznos¢ obu glikokortykosteroidéw w redukcji objawdéw nosowych oraz poprawie jakosci
zycia.

Dodatkowo do przegladu witgczono dziewie¢ jednoramiennych badan obserwacyjnych z rzeczywistej praktyki
klinicznej, w ktérych wykazano, ze stosowanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon wigzato sie z szybkg
i istotng redukcjg nasilenia objawow alergicznego niezytu nosa w skali VAS, utrzymujgcg sie niezaleznie
od fenotypu choroby, wieku pacjentéw oraz wspdtistnienia astmy, a takze z wysokim odsetkiem pacjentow
osiggajacych dobrg lub czesciowa kontrole objawdw. Dodatkowo obserwowano poprawe jakosci snu, jakosci
zycia i wechu, zmniejszenie zuzycia lekéw przeciwastmatycznych, ograniczenie jednoczesnego stosowania wielu
lekéw oraz redukcje liczby wizyt lekarskich i aptecznych.

Gtéwne ograniczenia analizy klinicznej dotyczg braku badan bezposrednio poréwnujgcych azelastyne/flutykazon
z terapiami skojarzonymi w postaci osobnych produktéw, ograniczonej jakosci metodologicznej dostepnych
badanh pierwotnych i wtérnych oraz brak badan RCT w populacji 12—-18 lat.

Analiza bezpieczenstwa

Produkt ztozony azelastynalflutykazon (Aze/Flu) wykazuje profil bezpieczenstwa poréwnywalny z innymi
terapiami donosowymi stosowanymi w leczeniu alergicznego niezytu nosa. W badaniu Patel 2019 Aze/Flu nie
roznit sie istotnie pod wzgledem czestosci zdarzen niepozgdanych ani ryzyka przerwania terapii, w poréwnaniu
z produktem ztozonym olopatadyna/mometazon (Olo/Mom).

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon
vs azelastyna i flutykazon w postaci osobnych produktéw, wnioskodawca opart sie na przegladach
systematycznych z metaanalizami badan RCT, poréwnujgcych produkt ztozony azelastyna/flutykazon wzgledem
monoterapii azelastyng, monoterapii flutykazonem lub placebo. W poréwnaniach z azelastyna, flutykazonem lub
placebo (Zhong 2022, Feng 2016, Sousa-Pinto 2025, Zhang 2025) Aze/Flu wigzat sie gtdwnie z tagodnymi
i przejsciowymi dziataniami niepozgdanymi, najczesciej gorzkim smakiem, bélem gtowy lub zaburzeniami smaku,
bez istotnych réznic w zakresie sennosci, krwawien z nosa czy ryzyka przerwania terapii.

Nie zidentyfikowano zadnych badan pierwotnych poréwnujgcych bezpieczenstwo stosowania produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon wzgledem terapii skojarzonej azelastyna + mometazon w postaci osobnych produktow,
dlatego przeprowadzono jedynie ocene samych kortykosteroidéow (flutykazon vs mometazon) na podstawie
przegladu systematycznego z metaanalizg sieciowg Sousa-Pinto 2025. Analiza posrednia propionian flutykazonu
vs furoinian mometazonu wykazata brak istotnych réznic w czestosci zdarzen niepozadanych ani ryzyka
przerwania terapii (Sousa-Pinto 2025), chociaz metaanaliza Li 2024 wskazata istotnie wyzsze ryzyko zdarzen
niepozgdanych przy flutykazonie.

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, stosowanie leku
Flutixon Nasal z perspektywy NFZ jest drozsze o ok. 29 zt wzgledem politerapii azelastyny z flutykazonem oraz
o ok. 30 zt wzgledem politerapii azelastyny z mometazonem. Ze wzgledu na fakt, iz preparat Ryaltris jest lekiem
w catosci nierefundowanym, wnioskodawca odstgpit od przedstawiania poréwnania z tym komparatorem
z perspektywy ptatnika publicznego. Z perspektywy wspdlnej terapia wnioskowanym lekiem jest tansza
od stosowania kazdego z komparatoréw (o ok. 25 zt wzgledem politerapii azelastyny z flutykazonem, o ok. 8 z
wzgledem produktu ztozonego Ryaltris oraz o ok. 23 zt wzgledem politerapii azelastyny z mometazonem). Nalezy
zwroci¢é uwage, ze scenariusz podstawowy analizy wnioskodawcy uwzglednia zatozenie o wigczeniu
wnioskowanego leku do wykazéw D1 i D2 (leki bezptatne dla pacjentéw <18 lat oraz 265 lat). W ramach analizy
wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym lek jest nieobecny w ww. wykazach (co skutkuje mniejszym
obcigzeniem dla budzetu ptatnika publicznego, a wiekszym dla pacjentéw).

Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne analizy z perspektywy NFZ miato: nieuwzglednienie wnioskowanego
leku w wykazie lekéw bezptatnych D1 i D2 ( ), uwzglednienie
ryczattowej odptatnosci leku Flutixon Nasal ( ), a takze
uwzglednienie refundacji wnioskowanego leku we wspdlnej grupie limitowej z flutykazonem

). Najwiekszy wplyw na wyniki analizy z perspektywy wspdlnej miaty zatozenia
dotyczace: sposobu refundacji wnioskowanej technologii (

dobowej dawki azelastyny, flutykazonu

i mometazonu (przy przyjeciu najnizszego zuzycie azelastyny (2 rozpylenia na dobe) wnioskowana technologia
byta ), kosztu komparatorow (
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) i dtugosci horyzontu czasowego (
).

Ponadto nalezy podkresli¢, ze w analizie podstawowej wnioskodawcy koszt lekéw nierefundowanych przyjeto
na podstawie srednich kosztéw jednostkowych preparatow wg cen dostepnych na portalu Medycyny Praktycznej
(mp.pl). Natomiast uwzglednienie w analizie najnizszych cen jednostkowych dla komparatoréw nierefundowanych

). Z kolei uwzglednienie
kosztow nierefundowanych komparatoréw wg najnizszych cen odnalezionych w aptekach internetowych

Ograniczeniem analizy jest réwniez brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z terapiami skojarzonymi w postaci osobnych produktéw, zatem zatozenie o poréwnywalnej
skutecznos$ci klinicznej wnioskowanej technologii wzgledem tych komparatoréw charakteryzuje sie znaczng
niepewnoscig. W opinii wnioskodawcy: Wyniki zidentyfikowanych przeglagdéw systematycznych i badan
randomizowanych nie pozwalajg na stwierdzenie przewagi ktéregokolwiek z lekdw podawanych donosowo
(MF czy FP) w zakresie skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa, a zaréwno stosowany donosowo FP,
jak i MF sg aktualnie refundowane w Polsce w ramach jednej grupy limitowej 196.0 (196.0, Kortykosteroidy
do stosowania do nosa), co wskazuje, ze w ocenie Ministerstwa Zdrowia cechujg sie porownywalng
efektywnoscia.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki pfatnika
publicznego zwigzane z refundacjg leku Flutixon Nasal we wnioskowanym wskazaniu wyniosg ok. 4,2 min zt
w | roku refundacji i ok. 10,7 min zt w Il roku refundacji (wnioskodawca nie zaproponowat RSS). Z perspektywy
wspolnej objecie refundacjg wnioskowanego leku bedzie skutkowato oszczednosciami ok. 151 tys. z
i ok. 403 tys. zt odpowiednio w | i Il roku refundaciji.

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie maksymalnym wykazaty, ze dodatkowe wydatki ptatnika z perspektywy
NFZ wyniosg

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie minimalnym wykazaty, ze dodatkowe wydatki ptatnika z perspektywy NFZ
wyniosg

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze, podobnie jak w przypadku analizy
ekonomicznej, w analizie podstawowej wnioskodawcy koszt lekéw nierefundowanych okreslono na podstawie
srednich kosztéw jednostkowych preparatéow z dostepng ceng na portalu Medycyny Praktycznej (mp.pl). Przyjecie
w analizie kosztu komparatoréw wg najnizszych jednostkowych cen powoduje zmiane wnioskowania
z perspektywy wspdlnej BIA

Ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest réwniez niepewnos¢ szacunkéw populacji docelowej, ktore
wnioskodawca opart na danych sprzedazowych. Potencjalng trudno$é moze stanowi¢ takze oszacowanie
prawdopodobnej zwiekszonej przysziej sprzedazy leku ztozonego azelastyny+flutykazon, zwigzanej z objeciem
refundacjg wnioskowanego leku. Watpliwosci budzi zatozenie o od obecnie
nierefundowanego produktu ztozonego Ryaltris oraz politerapii stanowigcych komparatory w niniejszej AWA,
ktére zgodnie z analizg ekonomiczng sg terapiami drozszymi z perspektywy wspolnej od terapii lekiem Flutixon
Nasal. Niestety w ramach prac nad AWA otrzymano tylko jedng opinie od ekspertki klinicznej, ktéra nie podjeta
sie oszacowania odsetka pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia mogtaby by¢ zastosowana po objeciu
jej refundacjg, jednak otrzymane przez Agencje dane NFZ wydajg sie by¢ spojne z szacunkami wnioskodawcy.

Uwagi do zapisé6w programu lekowego

Nie dotyczy
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych stosowania produktu ztozonego
Flutixon Nasal. W ocenianym wskazaniu odnaleziono natomiast 4 rekomendacje dotyczgce innego leku
ztozonego Dymista (azelastyna + flutykazon). Dwie z tych rekomendacji byty pozytywne (SMC 2014 oraz HAS
2014), a jedna negatywna (CADTH 2015). Natomiast irlandzka agencja NCPE nie wydata rekomendac;ji dla tego
leku, zamieszczajgc jedynie krotka informacje, iz ,petna ocena farmakoekonomiczna nie jest zalecana”.

W rekomendacjach kanadyjskiej oraz francuskiej podkreslono, ze korzy$é kliniczna ocenianego produktu
zlozonego (azelastyna + flutykazon) jest niepewna jesli chodzi o poréwnanie z aktywnymi komparatorami,
natomiast wykazano korzys¢ w poréwnaniu z placebo. Dodatkowo pozytywna rekomendacja szkockiej agencji
SMC uwzglednia korzysci ptyngce z Programu Dostepu Pacjenta (PAS), ktéry poprawia opfacalnos¢ leku.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Flutixon Nasal (Azelastini hydrochloridum + Fluticasoni propionas), aerozol do nosa, zawiesina, (137 mcg
+ 50 mcg)/dawke donosowa, 1 butelka, GTIN: 05900411013222

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki obkurczajgce naczynia krwionosne i inne preparaty donosowe
do stosowania miejscowego, preparaty ztozone kortykosteroidy, flutykazon, kod ATC: RO1AD58

Droga podania

Aerozol do nosa, zawiesina.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

FLUTIXON NASAL zawiera azelastyny chlorowodorek i flutykazonu propionian, ktére rdéznig sie
mechanizmem dziatania i wykazujg dziatanie synergistyczne w odniesieniu do tagodzenia objawow
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa oraz zapalenia btony $luzowej nosa z zapaleniem spojowek.
Flutykazonu propionian Flutykazonu propionian jest syntetycznym kortykosteroidem trojfluorowanym,
cechujgcym sig 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. Azelastyny chlorowodorek
Azelastyna, pochodna ftalazynonu, sklasyfikowana jest jako silny, diugo dziatajgcy zwigzek
przeciwalergiczny o wtasciwosciach selektywnego antagonisty receptora H1, stabilizujgcych mastocyty
oraz przeciwzapalnych. Dane z badan in vivo (przedklinicznych) i in vitro pokazujg, ze azelastyna hamuje
synteze lub uwalnianie mediatoréw chemicznych zwigzanych z wczesng i p6zna fazg reakgji alergicznych,
np. leukotriendw, histaminy, czynnika aktywujgcego ptytki krwi (PAF) i serotoniny. Zmniejszenie nosowych
objawoéw alergii obserwuje sig w ciggu 15 minut po podaniu

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

tagodzenie objawoéw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, jesli stosowanie innych podawanych donosowo produktéw zawierajgcych
tylko lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajgce.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

URPL pozwolenie nr 28779 wg procedury zdecentralizowanej (DCP) z dnia 01.04.2025 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

tagodzenie objawoéw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, jesli stosowanie innych podawanych donosowo produktéw zawierajgcych
tylko lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sig za niewystarczajgce.

Produkt leczniczy FLUTIXON NASAL nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat,
poniewaz nie okreslono jego bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci w tej grupie wiekowe;j

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Nie dotyczy

Zrédto: ChPL Flutixon Nasal (aktualizacja: 05.10.2025 r.)

3.2.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA): https://pta.med.pl/
e Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc (PTChP): https://ptchp.org/

e Global Initiative for Asthma (GINA): https://ginasthma.org/reports/

e European Forum for Research and Education in Allergy and Airway (EUFOREA): https://www.euforea.eu/

e British Society for Allergy and Clinical Immunology (BSACI); https://www.bsaci.org/

e Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology (CSACI): https://www.csaci.ca/

e American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology (AAAAI): https://www.aaaai.org/

e American College of Asthma, Allergy, and Immunology (ACAAI): https://acaai.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 06.11.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do najnowszych wytycznych

opublikowanych po 2019 r.
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Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych klinicznych: polskie: ARIA -Polska, swiatowe: ARIA 2019, EUFOREA
2021, amerykanskie: AAAAI/ACAAI 2020 oraz australijskie i nowozelandzkie: ASCIA 2024.

W czterech sposrdd pieciu analizowanych dokumentéw — ARIA 2019, EUFOREA 2021, AAAAI/ACAAI 2020 oraz
ASCIA 2024 — potgczenie donosowego glikokortykosteroidu (ang Intranasal Corticosteroid, INCS) z donosowym
lekiem przeciwhistaminowym (ang Intranasal Antihistamine, INAH) jest rekomendowane, zwtaszcza u chorych,
u ktérych objawy pozostajg niekontrolowane mimo stosowania monoterapii glikokortykosteroidem. Terapia
ta cechuje sie szybszym poczgtkiem dziatania, wiekszg skutecznoscig kliniczng i poprawg jakosci zycia pacjentow
w poréwnaniu z monoterapig.

Wytyczne ARIA 2019 uznajg kombinacje flutykazonu z azelastyng (MP-Aze-Flu) za jedng z kluczowych opcji
terapeutycznych w ciezkich postaciach AR lub w przypadkach, gdy konieczne jest szybkie ztagodzenie objawow.
EUFOREA 2021 rozszerza te zalecenia na populacje pediatryczng, rekomendujgc stosowanie terapii tgczonej
u dzieci powyzej 6. roku zycia, gdy monoterapia INCS jest niewystarczajgca. Amerykanskie wytyczne
AAAAI/ACAAI z 2020 roku formutujg podobne zalecenia oparte na wysokiej jakosci dowodach, sugerujgc
rozwazenie terapii ziozonej w umiarkowanych lub ciezkich przypadkach alergicznego (SAR, PAR)
i niealergicznego niezytu nosa, zwtaszcza przy braku odpowiedzi na leczenie pojedynczym preparatem. Z kolei
australijsko-nowozelandzkie wytyczne ASCIA z 2024 roku wymieniajg kombinacje INCS i INAH jako jedng z opcji
leczenia pierwszego rzutu, podkreslajgc jej praktyczne zastosowanie i dobrg tolerancje.

Jedynie wytyczne ICAR 2023 nie odnoszg sie bezposrednio do terapii tgczonej INCS i INAH, cho¢ wspominajg
0 mozliwosci stosowania potgczen INCS z innymi lekami w wybranych przypadkach. Odnalezione wytyczne
kliniczne potwierdzajg, ze terapia taczona donosowego glikokortykosteroidu i leku przeciwhistaminowego stanowi
skuteczng, bezpieczng i szybkodziatajgca strategie leczenia u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa, u ktérych
monoterapia nie zapewnia petnej kontroli objawow.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

1. Doustne lub donosowe leki przeciwhistaminowe H1 sg mniej skuteczne niz donosowe kortykosteroidy (INCS)
w kontroli wszystkich objawdw niezytu nosa. Jednak H1-antyhistaminy sg skuteczne u wielu pacjentéw z tagodng
postacig choroby, a wielu pacjentéw preferuje leki doustne zamiast donosowych.

2. Nie osiggnieto konsensusu co do wzglednej skutecznosci doustnych w poréwnaniu z donosowymi H1-
antyhistaminami.

3. U pacjentéw z ciezkim niezytem nosa INCS stanowig leczenie pierwszego rzutu. Jednak potrzebujg one kilku
dni, aby osiggng¢ petng skutecznosé.

4. Potgczenie doustnych H1-antyhistamin z INCS nie zapewnia lepszej skuteczno$ci niz stosowanie samego INCS.

5. MPAzeFlu, preparat taczacy donosowy flutikazon (FP) i azelastyne (Aze) w jednym urzadzeniu, jest bardziej
skuteczny niz monoterapia i jest wskazany u pacjentdw, u ktérych monoterapia donosowym
glikokortykosteroidem jest niewystarczajgca, u pacjentéw z ciezkim AR lub u tych, ktérzy oczekujg szybkiego
ztagodzenia objawow. Badanie w tzw. komorze alergenowej potwierdzito szybkie dziatanie tej kombinacji.

ARIA 2019 (Swiat)

1. Doustne i donosowe leki przeciwhistaminowe H1 sg mniej skuteczne niz donosowe glikokortykosteroidy (INCS)
w kontrolowaniu wszystkich objawéw niezytu nosa. Sg jednak skuteczne u wielu pacjentéw z tagodng lub
umiarkowang postacig choroby i czesto pacjenci chetniej wybierajg leki doustne niz donosowe

2. Poroéwnanie doustnych lekow przeciwhistaminowych H1 z donosowymi daje r6zne wyniki w poszczegdinych
wytycznych i nie wypracowano ostatecznych wnioskéw

3. U pacjentéw z ciezka postacig niezytu nosa INCS stanowig terapie pierwszego wyboru, jednak petng skutecznosé
osiggaja po kilku dniach

4. Potgczenie doustnego leku przeciwhistaminowego H1 z INCS nie charakteryzuje sie wiekszg skutecznoscia niz

ARIA 2019 sam INCS jednak stosowanie tego potgczenia jest powszechng praktykg

(Polska) 5. MPAzeFlu, bedacy potgczeniem donosowego propionianu flutykazonu (FP) i azelastyny (Aze) w jednym
urzgdzeniu dozujgcym, jest bardziej skuteczny niz monoterapia, a wskazaniem do zastosowania tego preparatu
jest brak skutecznosci monoterapii z uzyciem INCS u pacjentéw z ciezkag postacig ANN lub pacjentéw, ktorzy
oczekujg szybkiego ustgpienia objawéw. Czas, po jakim preparat taczony rozpoczyna dziatanie, zostat
potwierdzony w badaniu w komorze alergenowej

6. Wszystkie zalecane leki uwaza sie za bezpieczne w standardowej dawce. Doustne leki przeciwhistaminowe H1
pierwszej generacji majg dziatanie sedatywne i nalezy ich unikaé, podobnie jak zbyt dtugiego stosowania srodkow
obkurczajgcych naczynia krwionosne btony sluzowej nosa

7. Domiegsniowe glikokortykosteroidy typu depot sg przeciwwskazane w ANN

Zalecenia dotyczgce farmakoterapii alergicznego niezytu nosa wg ICAR-Allergic Rhinitis 2023.
Silnie zalecane:

ICAR 2023 (Swiat) o Doustne leki przeciwhistaminowe H1 nowej generacji

o Donosowe leki przeciwhistaminowe H1

o Donosowe kortykosteroidy (INCS)
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Org'fmlza_qa, gek Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
o Donosowa sdl fizjologiczna

Zalecane

* Donosowy kromoglikan (DSCQG).

Opcjonalne

» Doustne kortykosteroidy —krotkotrwata terapia w ostrych epizodach zatkania nosa.

+ Leki obkurczajgce - krotkotrwata terapia

» Antagonisci receptora leukotrienowego (LTRA) — rozwaza sie, gdy inne terapie sg przeciwwskazane.

» Terapie biologiczne (Omalizumab, Dupilumab)

* Probiotyki — jako terapia wspomagajgca

* Doustny lek przeciwhistaminowy H1 nowej generacji w potaczeniu z pseudoefedryng — krotki czas stosowania

» Doustny lek przeciwhistaminowy H1 nowej generacji + INCS

* Doustny lek przeciwhistaminowy H1 nowej generacji + LTRA - gdy inne terapie sg niewystarczajace

* INCS + LTRA — w astmie

* INCS + leki obkurczajgce

» INCS + Donosowe antycholinergiki u pacjentéw z uporczywa wodnistg wydzieling z nosa

Nie rekomendowane

» Doustne kortykosteroidy: do rutynowego stosowania

» Donosowe kortykosteroidy, niestandardowe podawanie:

* Iniekcyjne kortykosteroidy

» Doustne leki obkurczajgce: do stosowania rutynowego

» Donosowe leki obkurczajgce: Stosowac tylko krétkoterminowo; ryzyko efektu odbicia, suchos¢ i dyskomfort.

* LTRA jak pierwsza linia monoterapii

» Doustne leki antyhistaminowe + LTRA w pierwszej linii terapii

* INCS + LTRA — wylgcznie dla AR

Alergiczny niezyt nosa u dzieci i nowy algorytm EUFOREA

Farmakoterapia

1. Leki przeciwhistaminowe

e Stosowane jako leki pierwszego rzutu.

e Leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji, dziatajgce sedatywnie, nie majg solidnych dowodow
na skuteczno$¢, a wiadomo, ze mogg powodowac dziatania niepozadane, takie jak spowolnienie
psychomotoryczne i zaburzenia zachowania, dlatego nie sg zalecane.

o Istniejg dowody na réwnowazng skutecznos¢ i bezpieczenstwo kilku lekéw przeciwhistaminowych drugiej
generacji w leczeniu alergicznego niezytu nosa u dzieci:

. Rupatadyna — skuteczno$¢ w leczeniu alergicznego niezytu nosa i spojéwek u dorostych i dzieci (poziom
dowodow la, zalecenie A)

. U dzieci w wieku 6-11 lat cetyryzyna, ale nie loratadyna, byta skuteczniejsza od placebo.

e W badaniu tajwanskim loratadyna wykazata wyzszg skuteczno$¢ od cyproheptadyny.

. Istniejg dowody na skuteczno$¢ feksofenadyny, ktéra — podobnie jak bilastyna (dostepna w Europie
dla dzieci powyzej 6. roku zycia) — charakteryzuje sie najmniejszym przenikaniem do mézgu.

e Leki przeciwhistaminowe podawane doustnie sg tylko umiarkowanie skuteczne w kontrolowaniu objawdéw
nosowych, dlatego najlepiej sprawdzajg sie w tagodnym przebiegu AR oraz u pacjentéw, u ktérych wystepujg inne

EUFOREA 2021 objays{y zalezne od histaminy. Jleéli.jedep doustny lek przeciwhistaminowy nie zapewnia kontroli objawéw, nalezy
(Swiat) przej$¢ na donosowy lek przeciwhistaminowy lub kortykosteroid.

o Leki przeciwhistaminowe donosowe dziatajg szybko (ok. 15 minut) i sg skuteczniejsze od doustnych.

e Azelastyna wykazata skuteczno$¢ i bezpieczenstwo u dzieci z AR w dwéch europejskich
randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo oraz w otwartym badaniu w USA.
. Olopatadyna réwniez wykazata skuteczno$é w pediatrycznym AR.

2. Donosowe kortykosteroidy (INS)

o |stniejg wysokiej jakosci dowody potwierdzajgce skuteczno$é donosowych kortykosteroidéw (INS) w leczeniu
alergicznego niezytu nosa u dzieci.

e INS s3 skuteczniejsze niz leki przeciwhistaminowe H1 oraz antagonisci receptora leukotrienowego, szczegdlnie
w fagodzeniu niedroznosci nosa, cho¢ maksymalny efekt terapeutyczny pojawia sie dopiero po kilku godzinach

lub dniach. INS sg zalecanym leczeniem pierwszego rzutu w przypadkach umiarkowanego i ciezkiego AR.

e Substancje o najmniejszej biodostgpnosci ogdlnoustrojowej po podaniu donosowym to cyklezonid, propionian
flutykazonu, furoinian flutykazonu oraz furoinian mometazonu. Charakteryzujg sie one dobrym profilem
bezpieczenstwa i sg preferowane do diugotrwatego stosowania u dzieci. Wzrost dziecka jest wrazliwym
wskaznikiem dziatania kortykosteroidéw, dlatego jego monitorowanie jest istotne.

e Prawidlowa technika stosowania aerozolu donosowego pozwala zmniejszyé czestos¢ typowych dziatan
niepozgdanych, takich jak podraznienie btony $luzowej nosa, uczucie pieczenia czy krwawienia z nosa.
Diugotrwate stosowanie INS nie powoduje uszkodzenia btony $luzowej nosa.

3. Leczenie skojarzone
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e U dzieci, u ktérych objawy AR pozostajg niekontrolowane pomimo regularnego stosowania INS, zaleca sie
dodanie leku przeciwhistaminowego. Dla dzieci powyzej 6. roku zycia dostepny jest donosowy preparat ztozony
zawierajgcy azelastyne i propionian flutykazonu (MP-Aze-Flu). W badaniu klinicznym preparat ten poprawit
jakos¢ zycia wszystkich dzieci, cho¢ nie wplynat istotnie na catkowity wynik objawéw nosowych — poprawa byta
widoczna szczegdlnie u tych dzieci, ktére samodzielnie ocenialy swoje objawy, co podkresla znaczenie
samooceny.

o W niektorych krajach dostepny jest réwniez preparat ztozony zawierajgcy furoinian mometazonu i olopatadyne.
Leki te dziatajg szybko, sg skuteczniejsze niz ich pojedyncze sktadniki stosowane osobno u oséb powyzej
12. roku zycia i dorostych, oraz sg dobrze tolerowane (z wyjgtkiem gorzkiego smaku u czesci pacjentow).

4. Terapie uzupetniajace
e INS + doustny lek przeciwhistaminowy

U dorostych tgczenie doustnych lekéw przeciwhistaminowych H1 z INS nie zwigksza skutecznosci INS, z wyjatkiem

okazjonalnej poprawy objawéw ocznych. Kombinacja ta nie zostata formalnie przebadana u dzieci, jednak dodanie

doustnego leku przeciwhistaminowego do INS moze mie¢ sens w przypadku utrzymywania sie objawow
pozanosowych zaleznych od histaminy.
* Antagonisci receptora leukotrienowego

Leki te wykazujg skutecznos¢ podobnag do doustnych lekdéw przeciwhistaminowych w leczeniu AR, cho¢ reakcja

na leczenie moze by¢ zréznicowana genetycznie. Mogg by¢ przydatne u dzieci z AR wspdtistniejagcym z astma,

ale wymagajg monitorowania pod katem mozliwych dziatan niepozadanych ze strony uktadu nerwowego.
* Donosowe leki obkurczajgce btone $luzowg nosa

Powodujg one skurcz naczyn i zwigkszajg drozno$¢ nosa, lecz nie wptywajg na inne objawy niezytu. Regularne

stosowanie moze prowadzi¢ do polekowego niezytu nosa. Krotkotrwate stosowanie pod kontrolg specjalisty moze

by¢ uzasadnione w przypadku catkowitej niedroznosci nosa, aby umozliwi¢ dziatanie innych aerozoli
terapeutycznych.
e Doustne kortykosteroidy

Leki te moga by¢ przepisane przez specjaliste w przypadkach wyjatkowo ciezkich objawoéw. Ich stosowanie powinno

by¢ krotkotrwate ze wzgledu na ryzyko powaznych dziatan niepozgdanych. Kortykosteroidy depot podawane

w iniekcjach majg niekorzystny profil bezpieczenstwa i nie powinny by¢ stosowane.

AAAAI i ACAAI
2020

Niezyt nosa 2020: Aktualizacja wytycznych praktycznych.
1. Donosowe leki przeciwhistaminowe (INAH)

e Zalecenie 11. CBS: Sugerujemy, aby klinicysta zaoferowat donosowe leki przeciwhistaminowe (INAH) jako
opcje leczenia poczgtkowego dla pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa. (Sita zalecenia: silna,
jakos¢ dowodow: wysoka)

e Zalecenie 12. CBS: Sugerujemy, aby klinicysta zaoferowat INAH jako monoterapie pierwszego wyboru dla
pacjentéw z niealergicznym niezytem nosa (Sita zalecenia: silna, jako$¢ dowoddw: wysoka)

e Zalecenie 13. CBS: Sugerujemy, aby klinicysta zaoferowat INAH jako opcje leczenia pierwszego wyboru dla
pacjentéw z przerywanym alergicznym niezytem nosa. (Sita zalecenia: warunkowa, jako$¢ dowodoéw:
nieoceniona - brak badan adresujgcych ten konkretny problem)

2. Donosowe kortykosteroidy (INCS)

e Zalecenie 14. CBS: Sugerujemy, aby przy wyborze monoterapii w przewlektym alergicznym niezycie nosa
(persistent AR) preferowanym lekiem byty donosowe kortykosteroidy (INCS). (Sita zalecenia: silna, jako$¢
dowoddw: wysoka)

e Zalecenie 15. GRADE: Sugerujemy, aby przy leczeniu poczgtkowym umiarkowanego/ciezkiego sezonowego
alergicznego niezytu nosa u pacjentéw w wieku =15 lat klinicysta stosowat INCS zamiast antagonisty receptora
leukotrienowego (LTRA). (Sita zalecenia: silna, jako$¢ dowodoéw: wysoka)

3. Donosowe leki obkurczajgce naczynia

e Zalecenie 16. CBS: Sugerujemy, aby stosowanie donosowych lekéw obkurczajgcych naczynia byto
krétkotrwate i uzywane w terapii przerywanej lub epizodycznej w przypadku niedroznosci nosa. (Sita zalecenia:
warunkowa, jako$¢ dowodow: niska)

e Zalecenie 17. CBS: Sugerujemy, ze u pacjentow z ciezkim obrzekiem btony $luzowej, ktéry utrudnia podawanie
innych donosowych lekéw, mozna rozwazy¢ stosowanie donosowego leku obkurczajgcego naczynia przez
maksymalnie 5 dni. (Sita zalecenia: warunkowa, jako$¢ dowoddéw: nieoceniona -brak badan adresujgcych ten
konkretny problem)

4. Doustne leki obkurczajgce naczynia

e Zalecenie 18. CBS: Sugerujemy, aby doustne leki obkurczajgce naczynia byly stosowane ostroznie u oséb
starszych, u dzieci ponizej 4 roku zycia oraz u pacjentéw w kazdym wieku z historig: arytmii serca, dtawicy
piersiowej, choroby naczyniowo-mdzgowej, niekontrolowanego nadcisnienia, przeszkody w odptywie moczu,
jaskry, nadczynnosci tarczycy lub zespotu Tourette’a. (Sita zalecenia: warunkowa, jako$¢ dowodéw: niska)

e Zalecenie 19. CBS: Zalecamy, aby unika¢ stosowania doustnych lekéw obkurczajgcych naczynia w pierwszym
trymestrze cigzy. (Sita zalecenia: silna, jako$¢ dowoddw: niska)

5. Donosowy ipratropium
e Zalecenie 20. CBS: Sugerujemy, aby pacjentom z catorocznym alergicznym niezytem nosa (PAR)

i niealergicznym niezytem nosa (NAR), u ktérych gtéwnym objawem jest wyciek z nosa, zaoferowaé donosowy
ipratropium. (jakos¢ dowodéw: niska dla PAR, umiarkowana dla NAR)

6. Potgczenie donosowych kortykosteroidéw (INCS) i donosowych lekéw przeciwhistaminowych (INAH)
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

e Zalecenie 22. GRADE: Sugerujemy, aby klinicysta rozwazyt potgczenie INCS i INAH jako leczenie poczgtkowe
umiarkowanych lub ciezkich objawéw nosa w sezonowym alergicznym niezycie nosa u pacjentéw w wieku >12
lat (Sita zalecenia: warunkowa, Jako$¢ dowoddéw: wysoka)

e Zalecenie 23. CBS: Sugerujemy, aby klinicysta rozwazyt potgczenie INCS i INAH w przypadku
umiarkowanego/ciezkiego SAR i calorocznego AR, ktére sg oporne na monoterapie farmakologiczng. (Sita
zalecenia: warunkowa, jako$¢ dowodoéw: umiarkowana)

e Zalecenie 24. CBS: Sugerujemy, aby klinicysta rozwazyt potgczenie INCS i INAH w przypadku
umiarkowanego/ciezkiego niealergicznego niezytu nosa, ktory jest oporny na monoterapie farmakologiczna.
(Sita zalecenia: warunkowa, jako$¢ dowodéw: niska)

7. Doustne leki przeciwhistaminowe z doustnymi antagonistami leukotrienéw (LTRASs)

e Zalecenie 28. CBS: Sugerujemy, aby w przypadku sezonowego alergicznego niezytu nosa (SAR) klinicysta nie
taczyt doustnego antagonisty leukotriendw montelukastu z doustnym lekiem przeciwhistaminowym w sytuacji,
gdy objawy nie sg kontrolowane samym lekiem przeciwhistaminowym. (Sita zalecenia: warunkowa, jako$¢
dowoddw: umiarkowana)

Rekomendacje powstaly w wyniku systematycznego procesu opracowywania wytycznych przez grupe roboczg
i Joint Task Force on Practice Parameters (JTFPP). Oparte sg na dwoch gtéwnych zrodtach:
e Rekomendacje oparte o GRADE (ang. Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation), wynikajgce z systematycznej analizy literatury, obejmujgce ograniczona liczbe pytan, gtéwnie
dotyczacych sezonowego alergicznego niezytu nosa (SAR).
o Rekomendacje oparte na konsensusie ekspertow (ang. Consensus based statements, CBS), tworzone w oparciu
o przeglad literatury PubMed oraz doswiadczenie i opinig¢ ekspertéw, wykorzystywane tam, gdzie dowody byty
ograniczone lub niepetne.
Kazda rekomendacja zostata oceniona pod wzgledem:
o Sily zalecenia: silna lub warunkowa.
o Jakosci dowodow: wysoka, umiarkowana, niska lub bardzo niska.
Aktualizacja kliniczna dotyczaca alergicznego niezytu nosa
1. Leczenie pierwszego wyboru:
® Niesedatywne leki przeciwhistaminowe (doustne lub donosowe)
e  Donosowe glikokortykosteroidy (INCS)
®  Preparaty ztozone donosowe: glikokortykosteroid + lek przeciwhistaminowy
2. Inne mozliwe opcje leczenia:
e  Plukanie nosa roztworem soli fizjologicznej (terapia solg)
ASCIA 2024 e  Donosowe kromony
(Australia i Nowa e  Donosowe leki przeciwcholinergiczne
Zelendia) e Doustne antagonisci receptora leukotrienowego (LTRA)

3. Leczenie krétkotrwate:
e  Leki obkurczajgce btone $luzowg nosa (donosowe lub doustne)
e  Donosowe preparaty ztozone: lek obkurczajgcy + lek przeciwhistaminowy
e  Ogolnoustrojowe (doustne) glikokortykosteroidy

Dokument zostat opracowany przez ASCIA (Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy) —
najwazniejsze stowarzyszenie specjalistow immunologii klinicznej i alergologii w Australii i Nowej Zelandii.
Informacje zawarte w dokumencie oparte sa na opublikowanej literaturze naukowej i opinii ekspertéw.
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B
(Ocena kontroli u pacjentéw leczonych z objawami
VAS < 5/10 VAS = 5/10
leki pierwszego rzutu: doustny albo donosowy bloker H, L intensyfikacja leczenia; donosowy glikokortykosteroid
lub donosowy glikokortykosteroid, lub lek antyleukotrienowy, lub donosowy glikokortykosteroid z azelastyng
lub donosowy glikekortykosteroid z azelastyng
okresowy NN; brak ka.ntaklu przewlekty NN lub knn_takt ponowna codzienna ocena skala VAS pezez 7 dni
z alergenem; redukcja lub z alergenem; utrzymanie lub
7aprzestanie leczenia intensyfikacja leczenia |
v v
ponowna codzienna ocena VAS przez 48—72 godzin VAS < 5/10 VAS = 5/10
¢ Jr intensyfikacja leczenia
VAS < 5/10 VAS = 5/10 i ponowna codzienna
B ocena VAS
v b
w przypadku objawow — kontynuacja leczenia; o rozwazenie skierowania
przy braku objawow — rozwaZenie redukgji leczenia do specjalisty i AIT

Rysunek 1. Algorytm typu step-up u pacjentéw leczonych, z uzyciem wizualnej skali analogowej (VAS) (mlodziez
w wieku dojrzewania i osoby doroste) (ARIA 2019).

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Spolr'!osc Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena__
w analizach Agencji
W analizie klinicznej | Sposréd  opcji  dostepnych w  Polsce  mozliwe Wybor
Terapia skojarzona oparta | ianalizach do zastosowania sa nastepujace potaczenia zasadny
na jednoczesnym  podawaniu | ekonomicznych. INCS+donosowego leku przeciwhistaminowego
sktadnikow  aktywnych leku, | zachowana zostata | . gzelastyny  (nierefundowanej)  +  flutykazonu
tj. azelastyny i flutykazonu | zgodnos¢ (refundowanego) w postaci osobnych produktéw (...)
w politerapii czyli w postaci | komparatorow. podejécie, polegajagce na wybraniu na komparator dla
oddzielnych preparatow produktu zlozonego dwusktadnikowego jego sktadowych
donosowych. stosowanych w analogicznych dawkach, ale w postaci
osobnych preparatow zostato uznane za najwtasciwsze
postepowanie przez Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznej i Taryfikacji (AOTMIT) i/lub analitykéw AOTMIT
Produkt ztozony zawierajgcy w analizach weryfikacyjnych dla innych ztozonych
olopatadyne + mometazon. produktéw  leczniczych ~w  réznych  jednostkach
chorobowych
* nierefundowanego produktu zlozonego Ryaltris®,
zawierajgcego olopatadyng+mometazon — analiza danych
sprzedazowych z lat 2022-2024 wskazuje, ze sprzedaz
tego produktu sukcesywnie rosnie; produkt ten jest
zarejestrowany ~w  analogicznym  wskazaniu  jak
Azelastyna  +  mometazon whioskowana interwencja (...);
w politerapii, czyli w postaci + azelastyny  (nierefundowanej) +  mometazonu
oddzielnych preparatow (refundowanego) w postaci osobnych produktow;
donosowych. . . .
+ azelastyny (nierefundowanej) + budezonidu
(nierefundowanego) w postaci osobnych produktéw;
* azelastyny (nierefundowanej) + beklometazonu
(nierefundowanego) w postaci osobnych produktéw.
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Ocena
Agenc;ji

Spoéjnosc

Sl ) w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

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 potagczen w Polsce.

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej interwencji (Flutixon Nasal) wskazat terapie skojarzong opartg
na jednoczesnym stosowaniu donosowego glikokortykosteroidu oraz donosowego leku przeciwhistaminowego
w ramach politerapii (oddzielne preparaty), tj. skojarzenia: azelastyna + mometazon oraz azelastyna + flutykazon,
a takze produkt ztozony zawierajgcy olopatadyne i mometazon (Ryaltris). Dobér komparatoréw uzasadniono
aktualng praktykg kliniczng w Polsce,

Wg wytycznych klinicznych taczenie donosowych glikokortykosteroidow oraz lekéw antyhistaminowych jest
rekomendowane, zwlaszcza u chorych, u ktérych objawy pozostajg niekontrolowane mimo stosowania
monoterapii glikokortykosteroidem (ARIA 2019, EUFOREA 2021, AAAAI/ACAAI 2020 oraz ASCIA 2024).
Dodatkowo, ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny jako technologie alternatywne wskazat stosowanie
potgczenia donosowego sterydu z donosowym lekiem przeciwhistaminowym np. produkty ztoZone zawierajgce
steryd + lek przeciwhistaminowy, podawane donosowo, np. olopatadyna+mometazon (Ryaltris), albo podawane
donosowo, ale w osobnych produktach azelastyna i mometazon badz azelastyna + flutykazon.

Analitycy Agencji uznali dobér komparatorow za zasadny oraz zgodny z aktualng praktykg kliniczng oraz opinig
eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca, w oparciu o przeglad systematyczny literatury, przedstawit ocene
skutecznosci i 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 sluzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
jesli stosowanie innych podawanych donosowo produktdw zawierajgcych tylko lek przeciwhistaminowy
lub glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajgce) w poréwnaniu do zdefiniowanych komparatoréw: terapii
skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu skfadnikéw aktywnych leku, tj. azelastyny i flutykazonu
propionianu w politerapii czyli w postaci oddzielnych preparatéw donosowych, produktu ztozonego donosowego
zawierajgcego olopatadyne + mometazon oraz azelastyny i mometazonu w politerapii, czyli w postaci oddzielnych
preparatéw donosowych.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Pacjenci (212 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.

Z uwagi na fakt, ze na przestrzeni lat
zmienialy sie sposoby podziatu
alergicznego niezytu nosa,
dopuszczono  wigczenie  badan
w populacji ogdlnej z alergicznym
niezytem nosa, nosa o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.
Dopuszczono  takze  wigczenie
rejestracyjnych badan
réwnowaznosci farmaceutycznej lub
bioréwnowaznosci
przeprowadzonych na
ochotnikach.

zdrowych

Pacjenci w innym stanie klinicznym,

dzieci <12 roku zycia.

Dopuszczono
rejestracyjnych badan
rébwnowaznosci farmaceutycznej
lub bioréwnowaznosci
przeprowadzonych na zdrowych
ochotnikach., poniewaz

wigczenie

Interwencja

Podanie leku
donosowego,

ztozonego
zawierajgcego
azelastyne (w postaci
chlorowodorku) i flutykazon
(w postaci propionianu), 137 ug /
50 ug na dawke - jedna dawka
rozpylona w kazdym otworze
nosowym dwa razy na dobe (rano
i wieczorem) czyli zgodnie z ChPL.

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

Podanie leku ztozonego.

e w innej postaci farmaceutycznej

niz donosowa;

oW dawce
z Charakterystyka
Leczniczego;

e z  czestotliwoscig
z Charakterystyka
Leczniczego

niezgodnej
Produktu

niezgodng
Produktu

W analizach przyjeto, ze
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Komparatory

Politerapia donosowym:
o produktem ztlozonym
olopatadyna/mometazon;
e azelastyng i flutykazonem,
w postaci osobnych produktow;
e azelastyng i mometazonem,
w postaci osobnych produktow.

Dawkowanie inne niz
w dopuszczonej dawce w ChPL.

Punkty koncowe

Z zakresu skutecznosci klinicznej
i praktycznej, jakosci zycia zaleznej
od zdrowia, profilu bezpieczenstwa,
biorébwnowaznosci oraz parametrow
zwigzanych ze stopniem
przestrzegania zalecen lekarskich:
adherence, compliance, persistence.

Dotyczace trzeciorzedowych,
klinicznie  nieistotnych  punktéw
koncowych.

* dowolne badania pierwotne, w tym
badania RCT uwzgledniajgce
poréwnania z komparatorami i
jednoramienne (>10 uczestnikow),
w ktérych stosowano
wnioskowang  interwencie = w
postaci produktu ztozonego, w

e badania pierwotne:
o przeprowadzone
z zastosowaniem modeli
zwierzecych;
o oceniajgce efektywnos¢
kosztows;
o przeprowadzone na liniach

postaci petnotekstowych komorkowych i tkankach,
Typ badan publikacii; e opracowania wtérne o charakterze _
e przeglady systematyczne lub artykulow _poglad_owy_ch
raporty HTA W ktorych (w’ykluc'zonolwszystkle publikacje,
uwzgledniano dowolne badania ktére nie mialy formy przeglagu
pierwotne, w ktérych stosowano systematycznego,  meta-analizy
wnioskowang  interwencie = w lub raportu ,HTA)’ .
postaci produktu ztozonego, w | ® opracowania ) wtorne
postaci peinotekstowych o charakterze analiz kosztowych,
publikacji wytycznych i raportow agencji
' dopuszczajgcych leki do obrotu.
Inne kryteria - - -
4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz medycznych serwisach internetowych (w celu odnalezienia doniesien
i streszczen pochodzgcych z konferencji naukowych) w dniu 20 maja 2025 roku, a wyszukiwanie aktualizacyjne
przeprowadzono 15 pazdziernika 2025 roku.
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

1. Dla poréwnania wnioskowanej interwencji wzgledem komparatora — produktu ztozonego zawierajgcego
olopatadyne i mometazon:

e 3 badania pierwotne z randomizacjg, uwzgledniajgce bezposrednie poréwnanie wnioskowanej
interwencji wzgledem komparatora: Patel 2019, Fifer 2023, Sousa-Pinto 2025 (MASK-air);

e 1 przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg Sousa-Pinto 2025, uwzgledniajgcy posrednie
poréwnanie wnioskowanej interwencji wzgledem komparatora.

2. Dla poréwnania wnioskowanej interwencji wzgledem komparatora — terapii skojarzonej azelastyny
chlorowodorku i flutykazonu propionianu w postaci osobnych produktéw leczniczych nie odnaleziono
badah bezposrednio poréwnujgcych stosowanie wnioskowanej interwencji wzgledem komparatora, dlatego
przedstawiono:

przedstawione w rozdziale 5 AKL
Whioskodawcy. Z uwagi na brak bezposredniego wptywu tych danych na ocene skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa, odstgpiono od ich prezentacji w niniejszej analizie.

e 5 przegladéw z metaanalizami badan RCT, uwzgledniajgcych poréwnanie produktu ziozonego
azelastyna/flutykazon wzgledem monoterapii flutykazonem, azelastyng i/lub placebo: Sousa-Pinto 2024,
Zhong 2022, Debbaneh 2019, Feng 2016 oraz Zhang 2025, a takze 4 przeglady bez metaanalizy: Klimek
2021, Klimek 2016, Klimek 2015 oraz Berger 2015. W niniejszej analizie odstgpiono od prezentacji
wynikow przegladow systematycznych, ktére nie zawieraly metaanalizy, poniewaz brak syntezy
ilosciowej uniemozliwia bezposrednie poréwnanie efektow leczenia miedzy badaniami.

e analize mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z uwzglednieniem badan
randomizowanych zidentyfikowanych w czasie przegladu systematycznego dla produktiu ziozonego
azelastyna/flutykazon i komparatora.

3. Dla poroéwnania wnioskowanej interwencji wzgledem komparatora — terapii skojarzonej azelastyng
i mometazonem w postaci osobnych produktoéw nie zidentyfikowano badan pierwotnych poréwnujacych te terapie,
w zwigzku z czym przeprowadzono analize porownawczg samych kortykosteroidow (flutykazon vs mometazon)
na podstawie aktualnego przegladu systematycznego z metaanalizg sieciowg Sousa-Pinto 2025 oraz w ramach
uzupetnienia analizy klinicznej wtgczono:

e 2 przeglady systematyczne z analizg sieciowg: Soe. 2023, Li i wsp. 2024;
e 9 badan RCT opisanych w 10 referencjach: Meltzer 2023, Khanna 2005, Mandl 1997, Stokes 2004,
Bachert 2002, Bunnang 2003, Kasukurthi 2025, Mirmoezzi. 2017, Sivakami 2017.

Badania odnalezione w ramach wyszukiwania uzupetniajgcego zostaty opisane w Zatgczniku nr 1 do odpowiedzi
na pismo dot minimalnych wymogéw Flutixon Nasal.

Dodatkowo do przegladu wigczono 9 badanh jednoramiennych z rzeczywistej praktyki klinicznej, dotyczgcych
zastosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa,
opisanych w 16 publikacjach: Price 2020, van Weissnbruch 2020, Klimek 2020, Klimek 2015, Scadding 2017,
Agache 2018, Stjarne 2019, Dollner 2017, Haahr 2019, Klimek 2017, Canonica 2021, De Jong 2020, Marth 2024,
Kaulsay 2018, Stjarne 2023 oraz Sousa-Pinto 2022. Badania opisane zostaty w rozdziale 10 AKL Wnioskodawcy.
W niniejszej analizie ograniczono sie do opisowego podsumowania giéwnych wynikéw i wnioskéw z badan RWE.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych stéw kluczowych dla problemu zdrowotnego oraz
interwencji wnioskowanej. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone w dniu 03.12.2025. W wyniku wyszukiwan
wilasnych analitycy Agencji nie odnalezli badan, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Patel 2019 | Badanie fazy Il (proof-of- | Dorosli pacjenci | Kryteria wigczenia: — zmiana
(NCT03444506) | concept) Z sezonowym al_erglcznym - dorosli pacjenci w wieku natychmiastowego

- randomizowane, nieZytem nosa, N=180. od 18 do 65 lat sezonowym TNSS (ITNSS)
Schemat leczenia:
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donosowo, 2x dobe, N=36.
Grupa IV:

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

Grupa V:

Placebo, 2x dobe, N=36.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Zrodto — podwajnie zaslepione, Grupa I: alergicznym ANN trwajgcym wzgledem wartosci
finansowania: — jednoosrodkowe, Elfsautztd na/momEtaz’fgﬁony co r;a(imgiej kl'i'c nIar;a wyjsciowych;
Glenmark ; y Z W wywiaazi inicznym, | _ i
Specialty SA ~ prowadzone W uklad2|§ (665 ug+25 pg/dawke), | spowodowanym pytkiem 2;:23 rozggic;zgg::

gup  réwnoleglych: | yonosowo, 2x do kazdej | ambrozji, u ktorych wynik leku-
interwencja i placebo dziurki, 2x dobe, N=36. punktowego testu skornego ' .
— typ hipotezy: superiority Grupa II; na ambrozje byt pozytywny | ~ °¢€na ~ zmiany
_ czas trwania badania: | Produkt ztozony | ($rednica bgbla 23 mm niz natyr;hrmastcgyvegp
poza sezonem pylenia w | olopatadyna/mometazon w grupie kontrolnej 22;‘32;? czif‘owsoé";
styczniu i lutym 2014 | (665 pg+50 pg/dawke), | ujemnej). Uczestnicy nie Iyd rtosci
roku. donosowo, 2x do kazdej | musieli by¢ monoalergiczni wzglgdem V‘_'a oscl
dziurki, 1x dobe, N=36. na pylek ambrozji. Podczas |  WYisciowych;
Grupa III: wizyty przesiewowej | — profil
Produkt zlozony | (przygotowujgcej) (wizyta 2) bezpieczenstwa.
azelastynalflutykazon (137 | uczestnicy musieli miec
pg+50 pg/dawke), | minimalny iTNSS

wynoszacy 6 lub wyzszy
z12 (w tym wynik 22 dla
zatkanego nosa) w 2 lub
wigcej kolejnych wpisach
w dzienniku; podczas wizyty
randomizacyjnej (wizyta 3)
uczestnicy musieli mie¢
minimalny iTNSS
wynoszacy 6 lub wyzszy
z12 (w tym wynik =2 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 Scianie gardta,
polekowego zapalenia btony
Sluzowej nosa, operacji
nosa lub nieprawidtowosci
strukturalnych nosa, w tym
owrzodzenia, erozji btony
Sluzowej, duzych polipow
lub znacznych skrzywien
przegrody, ktére znaczaco
utrudniaty przeptyw
powietrza przez nos;

- uczestnicy nie mogli by¢
uzaleznieni od donosowych,
doustnych lub doocznych
Srodkéw obkurczajgcych
btone $luzowa, donosowych
miejscowych lekow
przeciwhistaminowych  lub
donosowych sterydéw ani

nie mogli stale stosowac
wziewnych lub
ogolnoustrojowych
kortykosteroidow

(z wytgczeniem <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 podwzgoérze-
przysadka-nadnercza.
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dni zgtoszonych przez 1 691

(INAH), donosowych

uzytkownikow MASK-air, w | kortykosteroidow  (INCS),
tym 6 188 dni zgtoszonych | statych kombinaciji
przez pacjentéw | INAH+INCS lub doustnych
stosujgcych produkty | lekéw

ztozone INAH+INCS.

przeciwhistaminowych
(OAH) oraz wypehili
poprzedniego dnia
codzienny  kwestionariusz
monitorujgcy MASK-air.

Kryteria wykluczenia:
- brak.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Fifer 2023 Badanie obserwacyjne, | Pacjenci z umiarkowanym | Kryteria wigczenia: - ocena satysfakgji
Zrodio w postaci ankiety on-line, | lub - cigzkim al_erglcznym - pacjenci z umiarkowanym z leczenia
finansowania: prowadzone w ukfadzie grup | niezytem nosa, N=462. lub ciezkim alergicznym raportowana przez
Seqjrus réwnolegtych, typu IlIB”. Schemat leczenia: niezytem nosa z lub bez pacientow
(Australia) Pty | Czas trwania badania: Grupa I- ) zapalenia spojowek, ktorzy w ankiecie on-line;
Ltd. pazdziernik 2021 r.—marzec | produkt Zlozony sami  zadeklarowali

2022 roku. olopatadyna/mometazon stosowanie terapi

Ryaltris), N=98. produktami ztozonymi

Ry ’ azelastyna/flutykazon  lub

Grupa II: olopatadyny/mometazon.

Produkt ztozony | Kryteria wykluczenia:

azelastyna/flutykazon - utrata wechu i/lub smaku

(Dymista), N=328. w ciggu ostatnich

. . 12 miesiecy;

Okres leczenia/obserwaciji: - —_

Nie dotyczy — wymogiem | zatrudnlenle. w firmie

byto aby stosowano farmace_u tyc_znej . .IUb

oceniane interwencje produkujgcej szczepionki.

w ciggu 12 miesiecy.
Sousa-Pinto Badanie obserwacyjne, | Pacjenci z ANN, N=1691. Kryteria wigczenia: — ocena wptywu
2025 (MASK-air) | prospektywne, typu IVCA. - - wszyscy uzytkownicy objawoéw ANN

— wieloogrodkowe ggt,‘veo’n]aet 'ecéi?'a- w  tm | aplikacii mobilnej ~Allergy | 22 pomoca

Zrédio (29 krajow  na  calym azelastyna/flutyl‘(azon Y Diary-MASK air, dostepnej czterech skal
finansowania: Swiecie, w tym w Polsce), w postaci produktu _bezptatnle w Google Play wizualno-
European - czas trwania badania: | zozonego, | Apple App Store; 23;"(;’39120ng32 (VAS?)
Academy of dane zbierane pomiedzy | olopatadyna/mometazon - uzytkownicy  aplikacii do réznaci/] ¢
Allergy and majem 2023 roku | w postaci produktu w wieku powyzej 1.6 Ijat.(lub ob'aw()v)\//
Clinical a czerwcem 2024 roku. zZlozonego, donosowe | 2 13 lat, w zaleznosci od I i
Immunology sterydy, lub doustne leki | Kraju) z samodeklarowanym | - codzienne .
(EAACI), dotacja antyhistaminowe, lub | ANN, ~ zgloszeni miedzy |  stosowanie lekow
edukacyjna  od donosowe leki | Majem 2023 . na ANN
Mylan, antyhistaminowe - przeanalizowano wszystkie | — poziom
GlaxoSmithKline, w monoterapii. dni, w ktorych pacjenci zadowolenia
Novartis, zgtosili stosowanie z leczenia ANN
Stallergénes- Okres leczenia/obserwacii: donosowych lekéw za pomocg skali
Greer, Noucor. Oceniono tgcznie 28 177 | przeciwhistaminowych VAS

Szczegdtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 6 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 7, 8, 9 oraz 17.4 AKL
wnioskodawcy.

411.2. Ocena badan

Wiarygodnosé badan klinicznych oceniano z wykorzystaniem wystandaryzowanych narzedzi metodologicznych:
narzedzia Cochrane Collaboration dla badar randomizowanych, skali NICE dla badan jednoramiennych, skali
NOS dla badan nierandomizowanych z grupg kontrolng oraz narzedzia AMSTAR 2 dla przegladow
systematycznych.

Ocena wiarygodnosci dostepnych dowoddéw wykazata zréznicowang jako$¢ poszczegdlnych typow badan.
Badania RCT:

Patel 2019 (NCT03444506) — badanie dobrej jakosci, niskie ryzyko btedu systematycznego w wiekszosci domen
(niejasne informacje o metodzie randomizacji i utajnieniu alokac;ji).
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Derendorf 2012 — umiarkowana jakos¢, wyzsze ryzyko btedu systematycznego (wysokie ryzyko btedu w zakresie
zaslepienia, brak szczegotéw dotyczgcych randomizacii)

Qi 2023 — umiarkowana jakos$¢, wyzsze ryzyko btedu systematycznego (w zakresie zaslepienia, brak informacji
o randomizacji i utajnieniu alokacji; brak utraty uczestnikow).

Badania kohortowe:

Fifer 2023 — wysoka jakos¢, bez zastrzezen

Badania jednoramienne:

Sousa-Pinto 2025 MASK-air — wysoka jakosc¢, bez zastrzezen

Price 2020, van Weissnbruch 2020, Klimek 2020, Klimek 2015, Scadding 2017, Agache 2018, Stjarne 2019,
Dollner 2017, Haahr 2019, Klimek 2017, Canonica 2021, De Jong 2020 — wysoka jako$¢

Marth 2024, Kaulsay 2018, Stjarne 2023, MASK 2020 - badania dobrej jakosci, niektére badania nie
wieloosrodkowe lub brak jasnych kryteriow wigczenia (Kaulsay 2018, MASK 2020).

Przeglady systematyczne:
Sousa-Pinto 2025, 2024 — umiarkowana jako$¢

Zhong 2022, Feng 2016 — przeglady niskiej jakosci, wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenach
kluczowych;

Debbaneh 2019 — jakos¢ krytycznie niska, wiele negatywnych odpowiedzi w domenach krytycznych;
Zhang 2025 — wysoka jakos¢, spetnia wiekszos¢ kryteridw;

Berger 2015, Klimek 2016, 2021, 2015 — jako$¢ umiarkowana / niska, czesciowe spetnienie kryteriow AMSTAR
2, brak petnych informaciji o selekc;ji i ekstrakcji danych, niektére negatywne odpowiedzi w domenach kluczowych.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:
1. Ograniczenia zidentyfikowanych badan pierwotnych dla produktu ztoZzonego z azelastyny i flutykazonu:

e Derendorf i wsp. 2012- badania biodostepnosci, niezamaskowane, z jednokrotnym podaniem przydzielonej
terapii, przeprowadzone na zdrowych ochotnikach, co jest jednakze typowe dla tego typu badan;

o Qiiwsp. 2023- badania biodostepnosci, niezamaskowane, z jednokrotnym podaniem przydzielonej terapii,
przeprowadzone na zdrowych ochotnikach w populacji chinskiej, co jest jednakze typowe dla tego typu
badari;

e badanie Patel i wsp. 2019 (NCT03444506) — w badaniu uczestniczyli pacjenci, u ktérych alergia zostata
wywofana poprzez ekspozycja na pytki w komorze ekspozycji Srodowiskowey; relatywnie niewielka liczba
pacjentéw z poszczegolnych grupach (po 36 osob); nie podano wartosci liczbowej réznicy pomiedzy
wnioskowana interwencja a komparatorem w zakresie zmiany wyniki w skali iTOSS;

o Sousa-Pinto 2025 - badanie obserwacyjne, polegajgce na ocenie réznych aspektow zwigzanych z objawami
i terapig ANN, na podstawie danych raportowanych przez anonimowych pacjentow korzystajgcych z aplikacji
mobilnej Allergy Diary—MASKair, dostepnej bezptatnie w Google Play i Apple App Store; diagnoza choroby
nie byta potwierdzona przez personel medyczny, a jedynie deklarowana przez pacjentéw; brak
charakterystyki wyjsciowej (demograficznej) subpopulacji stosujgcej azelastyne/flutykazon (brak danych
na temat dawkowania leku); brak informacji na temat wczes$niej stosowanych terapii;

o Fifer i wsp. 2023 - badanie obserwacyjne, przeprowadzone w formie ankiety on-line, oceniajgce gtéwnie
satysfakcje z leczenia pacjentéw; wystepowaty pewne rdznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw
pomiedzy grupami, np. w odsetku uczestnikéw, ktérzy stosowali dang terapie jako przepisang przez lekarza
Vs ha podstawie samodzielnej decyzji; brak doktadnych danych na temat czasu stosowania rozpatrywanych
interwencji i stosownego dawkowania lekow;

o Price i wsp./van Weissnbruch i wsp./Klimek i wsp. 2020, Klimek i wsp. 2015/ Scadding i wsp. 2017 / Agache
i wsp. 2018/ Stjarne i wsp. 2019 / Dollner i wsp. 2017 / Haahr i wsp. 2019, Marth i wsp. 2024, Stjarne i wsp.
2023 — badania obserwacyjne, jednoramienne;

o Klimek i wsp. 2017 - badanie obserwacyjne, jednoramienne, relatywnie niewielka liczba pacjentéw (<50),
oceniano gtéwnie punktu konicowe zwigzane z wechem;

e Canonica i wsp. 2021 — badanie ankietowe,

e De Jong i wsp. 2020 — badanie jednoramienne (typu przed/po) oceniajgce wyniki leczeni astmy u pacjentéw
z ANN i wspdtistniejgcg astmg, przed i po zastosowaniu produktu ztozonego azelastyna/flutykazon; brak
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danych na temat dawkowania ocenianej interwencji, przy czym prawdopodobnie byto ono zgodne
Z zarejestrowanym;

o Kaulsay i wsp. 2018 - badanie obserwacyjne, jednoramienne, jednoosrodkowe, relatywnie niewielka liczba
pacjentéow (N=53);

e badanie o akronimie MASK — badanie obserwacyjne, przekrojowe, polegajgce na ocenie réznych aspektow
zwigzanych z objawami i terapig ANN, na podstawie danych z raportowanych przez anonimowych pacjentow
korzystajgcych 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 wyj$ciowej
(demograficznej) subpopulacji stosujgcej azelastyne/flutykazon (brak danych na temat dawkowania leku);
brak informacji na temat wczesniej stosowanych terapii.

2. Ograniczenia opracowan wtérnych:
e Sousa-Pinto i wsp. 2025:

o brak uwzglednienia w sieci badan dotyczgcych azelastyny/flutykazonu w populacji pacjentéw
z catorocznym alergicznym niezytem nosa;

o niektére porébwnania aktywnych metod leczenia opieraty sie wytgcznie na dowodach posrednich,
a wiekszos¢ zidentyfikowanych badan dotyczyta poréwnania aktywnej interwencji z placebo; niemniej
jednak dowody bezpos$rednie (poréwnania bezposrednie) i posrednie byty spdjne dla wigekszosci
analiz, dla ktérych byly dostepne;

o mniejszo$¢ wigczonych badan pierwotnych zostafa sklasyfikowana jako obarczona niskim ryzykiem
btedu systematycznego. W wiekszosci badan wystepowat staby opis domen generowania kodu
randomizacji, ukrycia kodu alokacji i zaslepiania uczestnikow i personelu. Obawy dotyczgce ryzyka
btedu systematycznego byty jednym z czynnikdw zwigzanych z niskg lub bardzo niskg pewnoscig
dowodoéw w przypadku niektérych poréwnan;

o w przypadku niektérych lekéw w kilku badaniach podstawowych obliczono TNSS na podstawie jedynie
frzech objawéw nosowych (dane takie nie zostaty zagregowane z danymi z TNSS opartymi na czterech
objawach, poniewaz uznano, ze reprezentujg one rézne definicje;

Sousa-Pinto i wsp. 2024:

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 btedu systematycznego,
czesto z powodu stabego opisu metod randomizacji, ukrywania alokacji i za$lepiania uczestnikow
i personelu;

Zhong i wsp. 2022:

o z uwagi na uwzglednienie badan o okresie obserwacji/leczenia wynoszgcym 2 tygodnie, trudno jest
ekstrapolowac uzyskane wyniki na dtuzszy okres obserwacji;

o uwzgledniono takze badania w populacji <12 roku zycia;

Debbaneh i wsp. 2019:

o przeprowadzenie meta-analizy byto moZliwe jedynie dla jednego punktu koricowego — nasilenia
objawéw nosowych w skali TNSS:

o uwzgledniono takze badania w populacji <12 roku zycia;

Feng i wsp. 2016:

o w przeglgdzie skupiono sie na porownaniu dowolnej kombinacji: donosowy kortykosteryd + lek
antyhistaminowy (doustny Ilub donosowy), jednakze w praktyce przedstawiono poréwnania dla
donosowego kortykosteroidu+donosowego leku antyhistaminowego, w ktérym wiekszo$¢ wigczonych
badan dotyczyta zastosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon;

o uwzgledniono takze badania w populacji <12 roku zycia;

o w czesci poréwnan wystepowata umiarkowana heterogenno$c (na podstawie wynikow testu 12);

o hie przeprowadzono analiz wrazliwoSci jak rowniez meta-analizy dla punktow koncowych z zakresu
bezpieczenstwa,

e Bergeriwsp. 2015, Klimek i wsp. 2021:
o przeglad systematyczny bez meta-analizy, o bardzo stabej jakoSci metodologicznej;, brak jakoSci
metodologicznej badan i przedstawienia diagramu PRISMA, obrazujgcego proces selekcji badarn;
o uwzgledniono takze badania w populacji <12 roku zycia;
o Klimek i wsp. 2016, Klimek i wsp. 2015:
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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;

e Zhang i wsp. 2025:

4.1.1.3.

o W przeglgdzie skupiono sie przede wszystkim na poréwnaniu pomiedzy sobg poszczegoélnych klas
lekéw, a wyniki dotyczgce indywidualnych substancji czynnych w monoterapii czy w terapii skojarzonej
przedstawiono jedynie w poréwnaniu wzgledem placebo.

Ocena syntezy wynikéow

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy

1. brak badan uwzgledniajgcych poréwnanie wnioskowanej interwencji z komparatorami — terapig skojarzong
azelastyng i flutykazonem w postaci osobnych produktéw jak réwniez terapig skojarzong azelastyng
i mometazonem w postaci osobnych produktéw;

2. brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania poSredniego wnioskowanej interwencji z komparatorami —
terapig skojarzong azelastyng i flutykazonem w postaci osobnych produktéw jak rowniez terapig skojarzong
azelastyng i mometazonem w postaci osobnych produktéw w populacji pacjentéw z ANN (dostepno$c¢ jedynie
badan rownowaznosci farmaceutycznej);

3. w zidentyfikowanych badaniach pierwotnych stosowano najczesciej produkt ztozony Dymista®,

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W przedstawionym przeglgdzie systematycznym brak jest danych klinicznych dotyczgcych wnioskowane;
populacji w poréwnaniu z nastepujgcymi komparatorami:

1.

produktem ztozonym zawierajgcym olopatadyne i mometazon. Wigczone badania randomizowane
(Patel 2019) obejmowaty wytgcznie dorostych (18—65 lat), badanie obserwacyjne (Fifer 2023)
dotyczyto pacjentow w wieku =18 r.z., a mediana $redniego wieku w badaniu wtérnym Sousa-Pinto
2025 wynosita 35,3 lat;

terapig skojarzong chlorowodorkiem azelastyny i propionianem flutykazonu w postaci osobnych
produktéw leczniczych. W badaniach Derendorf 2012 oraz Qui 2023 wzieli udziat pacjenci w wieku
18—-45 lat. Brak danych dla grupy 12—-18 lat oraz =45;

azelastyng i mometazonem w politerapii. W opracowaniu wtérnym Sousa-Pinto 2025 mediana
sredniego wieku wynosita 35,3 lat.

W prezentacji wynikbw w AKL wnioskodawcy zauwazono brak zachowania kierunku analizy
poroéwnawczej. Zgodnie z zasadami analizy poréwnawczej, referencyjnym punktem odniesienia powinien
by¢ produkt azelastyna/flutykazon, poréwnywany systematycznie z wybranymi komparatorami.
W przedstawionych danych poréwnania zostaly zaprezentowane w sposdb nieuporzagdkowany,
co ogranicza mozliwos¢ jednoznacznej interpretacji réznic w skutecznosci klinicznej i utrudnia
wnioskowanie na poziomie populacji docelowej. Zachowanie wiasciwej struktury poréwnan jest istotne
dla wiarygodnosci i przejrzystosci wnioskoéw analitycznych. Dotyczy to:

badan RCT: Patel 2019 i Fifer 2023 wyniki prezentowane sg jako komparator
(olopatadyna/mometazon) vs interwencja (azelastyna/flutykazon)

przegladu systematycznego Sousa-Pinto 2025, gdzie czes¢ wynikdw badan zostata zaprezentowana
jako interwencja vs komparator, a cze$¢ komparator vs interwencja.

Na str. 79 AKL Wnioskodawcy podano btedne dane na poréwnania azelastyna/flutykazon vs.
azelastyna w jakosci zycia (RQLQ): -0,37 [-0,49; 0,29], p >0,05, podczas gdy w publikacji zrodtowe;j
wartos¢ ta wynosi -0,37 [-0,49; -0,25], p <0,05
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci
SKUTECZNOSC EKSPERYMENTALNA

Produkt ztozony Aze/Flu vs. produkt ztozony Olo/Mom

Patel 2019

Celem randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania proof-of-concept Patel 2019 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 zlozonego azelastyna/flutykazon, w populacji pacjentéw z sezonowym
alergicznym niezytem nosa.

Tabela 7. Poréwnanie skutecznosci klinicznej produktu zlozonego azelastynal/flutykazon wzgledem produktu
zlozonego olopatadyna/mometazon (2 x podanie do kazdej dziurki, 2x dobe), w populacji pacjentéw z sezonowym
alergicznym niezytem nosa, wywotanym ekspozycja na pytki ambrozji w komorze ekspozycji Srodowiskowej.

Produkt ztozony Produkt ztozony, Srednia réznica w
Punkt koficowy azelasty:‘a_/;lé.ltykazon olopatady:ili;:;ometazon mets;?i:nr::;r:f\?:jg:;{ ch | Wartosé p*
a a kwadratéw [95% CI]*
Srednia zmiana wyniku w skali
iTNSS bd bd 1,09 [-0,28, 2,46] 0,12
Zmiana wyniku w skali iTNSS
w poszczegolnych punktach bd bd bd ns
czasowych
Srednia zmiana wyniku w skali
iTOSS bd bd bd ns

Skréty: iTNSS — natychmiastowy catkowity wynik objawdéw nosowych (ang. instantaneous Total Nasal Symptom Score), iTOSS —
natychmiastowy catkowity wynik objawdw ocznych (ang. instantaneous Total Ocular Symptom Score), 95% CI| — 95% przedziat ufnosci (95%
Confidence Interval); N — liczna uczestnikow w grupie
*wartosci podane w referencji
Zastosowanie produktu zlozonego 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 pyiki ambrozji w komorze ekspozycji Srodowiskowej,
wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie:
e zmiany $redniego wyniku nasilenia objawéw nosowych w skali iTNSS — réznica pomiedzy grupami byta
istotna klinicznie, wskazujagc, Zze leczenie olopatadyng/mometazonem prowadzito do wiekszej redukcji
nasilenia objawéw nosowych niz leczenie azelastyna/flutykazonem;

e zmiany nasilenia objawéw nosowych w skali iTNSS w poszczegdlnych punktach czasowych po podaniu leku
¢ zmiany Sredniego wyniku nasilenia objawow ocznych w skali iTOSS.

Fifer 2023

Celem obserwacyjnego badania ankietowego Fifer 2023 byta ocena satysfakcji i zadowolenia z leczenia
dostepnymi w Australii produktami zlozonymi zawierajgcymi INCS (donosowe glikokortykosteroidy,
ang. Infranasal Corticosteroid) i INAH (donosowe leki antyhistaminowe, ang. Intranasal Antihistamine) produktu
ztozonego olopatadyna/mometazon (Ryaltris) oraz produkiu ztozonego azelastyna/flutykazon (Dymista),
w populacji dorostych pacjentéw z alergicznym niezytem nosa.

Wykazano, Zze catkowity wskaznik satysfakcji z leczenia (TSI, ang Total Satisfaction Index) byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie leczonej produktem ztozonym azelastyna/flutykazon wzgledem grupy leczonej
produktem ztozonym olopatadyna/mometazon, w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa.
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Tabela 8. Poréwnanie satysfakcji z zastosowania produktu ztozonego azelastynalflutykazon (Aze/Flu) wzgledem
produktu ztozonego olopatadyna/mometazon (Olo/Mom), w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa [Fifer
2023].

A Aze/Flu, _ Roéznica pomiedzy A )
Punkt koncowy N=328 Olo/Mom, N=98 MD grupami F (1424)¢ Wartos¢ p
Catkowity wskaznik satysfakcji )
(TSI), $rednia (SE) 62,78 (0,70) 68,26 (1,39) 5,8 13,70 <0,001

Skréty: MD — réznica $rednich (ang. mean difference), TSI — catkowity wskaznik satysfakcji (ang. Total Satisfaction Index), SE — btad
standardowy (ang. Standard Error), N — liczebnos¢ proby (ang. Number of participants), F — statystyka F z analizy wariancji ANOVA (ang. F-
statistic, Analysis of Variance), p — wartos¢ p, istotnos¢ statystyczna (ang. p-value)

*wartosci podane w referencji

Analiza MANOVA na 11 przeskalowanych wynikach satysfakcji i 11 przeskalowanych wynikéw waznosci
wykazata  statystycznie istotng réznice  miedzy  produktem  zlozonym azelastyna/flutykazon
vs olopatadyna/mometazon (F (22, 403) = -5,84, p < 0,001; Wilk’s A = 0,758).

Uczestnicy stosujgcy azelastyna/flutykazon vs uczestnicy stosujgcy olopatadyna/mometazon mieli:

o wyzsze wyniki satysfakcji w zakresie kontroli objawéw ANN, brak istotnych réznic w zakresie wygody,
szybkosci dziatania i czasu trwania efektu,

e IS nizsze wyniki satysfakcji niz uczestnicy stosujgcy olopatadyna/mometazon w 7 domenach:
natychmiastowy smak leku, posmak leku, zapach leku, podraznienie nosa, potrzeba kichania, kapanie
z nosa/do gardta i suchos$¢ nosa lub gardta,

e wyzsze wyniki waznosci w domenach: czas trwania efektu i kontrola objawéw ANN,
e nizsze wyniki waznosci w 8 domenach: natychmiastowy smak leku, posmak leku, zapach leku, podraznienie

nosa, potrzeba kichania, kapanie z nosa/do gardta, suchos$¢ nosa lub gardta, wygoda stosowania, brak IS
réznicy w domenie szybkiego dziatania.

Tabela 9. Porownanie satysfakcji z zastosowania produktu zlozonego azelastynal/flutykazon (Aze/Flu) wzgledem
produktu ztozonego olopatadyna/mometazon (Olo/Mom), w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa [Fifer
2023].

Zreskalowany wynik satysfakcji Zreskalowany wynik waznosci
Punkt koncowy
(domena) AzelFlu, Olo/Mom, | £ 1sog) | Wartosc AzelFlu, Olo/Mom, F | Wartosé
N=328 N=98 pA N=328 N=98 (1424) pA
Natychmiastowy | 466 (0,26) | 612(0.62) | 3830 | <0,001 | 463(026) | 584(059) | 24,33 | <0,001
smak leku
Posmak leku 4,21 (0,23) 5,84 (0,59) 41,68 <0,001 4,80 (0,27) 5,59 (0,56) 10,12 0,002
Zapach leku 5,55 (0,31) 6,31 (0,64) 17,26 <0,001 3,41 (0,19) 5,20 (0,53) 42,95 <0,001
Podraznienie nosa 5,37 (0,30) 6,05 (0,61) 10,32 0,001 5,51 (0,30) 6,08 (0,61) 8,58 <0,001
Koniecznos¢ 5,52 (0,30) 6,35 (0,64) 17,36 <0,001 4,69 (0,26) 5,88 (0,59) 24,35 0,004
kichniecia
Wyciek z nosa
Jdo gardia 4,89 (0,27) 6,20 (0,63) 29,96 <0,001 5,43 (0,30) 6,29 (0,64) 19,88 <0,001
SUChO;:rggsa Wb | 564(031) | 641(065) | 1392 | <0001 | 549(030) 6,28 (0,63) | 1743 | <0,001
Wygoda (latwosé | 7 45 a9) | 731(074) | 089 0,346 6,17 (0,34) 6,65(0,67) | 554 | 0,019
podania)
Szybkos$¢ dziatania
(jak szybko lek 7,16 (0,40) 7,55 (0,76) 3,30 0,070 7,48 (0,41) 7,35 (0,74) 0,59 0,444
zaczyna dziata¢)
Czas dziatania (jak
diugo dziata lek) 6,89 (0,38) | 7-30(0.74) 3,67 0,056 7,70 (0,43) 7,34(0,74) | 411 0,043
Kontrola objawow
alergicznego 7,96 (0,44) 7,38 (0,75) 6,78 0,010 8,86 (0,49) 8,00 (0,81) 21,64 | <0,001
niezytu nosa

Skréty: F — statystyka F z analizy wariancji ANOVA (ang. F-statistic, Analysis of Variance), p — warto$c¢ p, istotnos¢ statystyczna (ang. p-
value), SE — biad standardowy (ang. Standard Error)
*Dane przedstawione w publikacji referencyjnej
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Sousa-Pinto 2025 (MASK-Air)

Celem tego obserwacyjnego, prospektywnego, wieloosrodkowego badania byto poréwnanie réznych lekow
stosowanych w terapii ANN w zakresie zadowolenia pacjentow i czestosci podawania w terapii skojarzone;j.

Analiza danych pochodzacych z aplikacji MASK-air obejmujgca dni stosowania lekéw wykazata, ze:

e Azelastyna/Flutykazon w monoterapii charakteryzowata sie mediang satysfakcji pacjentéw na poziomie 82
(P25—-P75: 67-91; n=2694). W przypadku stosowania jednoczesnie innych lekéw mediana satysfakcji
obnizyta sie do wartosci 72 (P25-P75: 19-90; n=3208). Skorygowany wspotczynnik réznicy pomiedzy
monoterapig a stosowaniem jednoczesnie innych lekéw wyniost —2,37 (95% CI: -3,62; -1,12; p<0,001),
wskazujgc na istotny spadek satysfakcji zwigzany ze stosowaniem dodatkowych lekéw.

¢ Olopatadyna/Mometazon w monoterapii charakteryzowata sie mediang satysfakcji na poziomie 90 (P25—
P75: 77-95; n=140). W przypadku stosowania jednoczes$nie innych lekéw mediana satysfakcji obnizyta sie
do wartosci 55 (P25-P75: 21-76; n=146). Skorygowany wspétczynnik réznicy pomiedzy monoterapig
a stosowaniem jednoczesnie innych lekow wynidst —2,32 (95% ClI: —7,77; 3,13; p=0,404) i nie byly IS.

Tabela 10. Poréwnanie satysfakcji w skali VAS z zastosowania produktu zlozonego olopatadyna/mometazon oraz
produktu ztozonego azelastynal/flutykazon, w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa [Sousa-Pinto 2025].

Monoterapia Stosowanie jednoczes$nie L EIIEEETE U5 SUESEE (G
. : ’ . . N jednoczesnie innych lekéw, Wartos¢
Terapia mediana innych lekéw, mediana mediana (skorygowany p
(P25-P75), n (P25-P75), n wspélczynnik)
Azelastynal/flutykazon 82 (67-91) [2694] 72 (19-90) [3208] -2,37 (-3,62; -1,12) < 0,001
Olopatadyna/mometazon 90 (77-95) [140] 55 (21-76) [146] -2,32 (-7,77;3,13) 0,404

P25-P75 — percentyle 25-75, p — wartos¢ p (ang. p-value), n — liczebno$¢é w grupie

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.

Tabela 11. Wyniki wieloczynnikowych modeli regresji poréwnujacych produkt zlozony azelastynal/flutykazon
z produktem zltozonym 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 [Sousa-Pinto 2025].

- Azelastynalflutykazon vs o

UEEE Olopatadyna/mometazon pagose
Skorygowana réznica w satysfakcji z leczenia w skali VAS [95% CI] 2,47 [-2,18; 7,12] 0,298
Skorygowany OR stosowania leczenia z innymi lekami [95% CI] 1,31 [0,56, 3,04] 0,526

Skréty: ANN — alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
interval), VAS — skala wizualno-analogowa (ang. visual analogue scale), p — warto$¢é p (ang. p-value)

Azelastynal/flutykazon vs terapia skojarzona azelastyng i flutykazonem w postaci osobnych produktéw

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie preparatu ztozonego azelastyny
chlorowodorku i flutykazonu propionianu z ich stosowaniem w postaci osobnych produktéw, dlatego
przedstawiono wyniki badan biodostepnosci i dyspozycji ziozonego produktu (Dymista) wzgledem
poszczegolnych sktadnikéw u zdrowych ochotnikdw na podstawie badan Derendorf 2012 oraz Qi 2023. Wyniki
badan biodostepnosci znajdujg sie w rozdziale 7.1 AKL Wnioskodawcy.

Whnioskodawca przedstawit analize mozliwosci poréwnania posredniego (AKL Wnioskodawcy rozdziat 8.1),
jednak z uwagi na istotne réznice pomiedzy badaniami brak jest mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego
poréwnania posredniego obu opc;ji terapeutycznych.

Whnioskodawca zatozyt, ze zarowno produkt ztozony azelastyna/flutykazon, jak i terapia skojarzona z tych samych
substancji czynnych majg analogiczng biodostepnosé, nie nalezy spodziewac sig istotnych réznic w skutecznosci
klinicznej. Zastosowanie produktu ztozonego moze natomiast byC tatwiejsze i wygodniejsze dla pacjentow,
€O moze poprawiac przestrzeganie zalecen terapeutycznych.
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Azelastynal/flutykazon vs. terapia skojarzona azelastyng i mometazonem w postaci osobnych produktow

Nie zidentyfikowano Zadnych badan pierwotnych uwzgledniajgcych poréwnanie produktu ztozonego
zawierajgcego 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 produktéw. Nie zidentyfikowano badan RCT dla komparatora,
tj. terapii skojarzonej azelastyng i mometazonem w postaci osobnych produktéw, w zwigzku z czym nie byto
mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego z oceniang interwencjg. Przeprowadzono analize
poréwnawczg samych kortykosteroidow, ij. flutykazon vs mometazon na podstawie przegladu systematycznego
z metaanalizg sieciowg Sousa-Pinto 2025.

W ramach uzupetnienia analizy klinicznej przeprowadzono dodatkowe przeszukanie medycznych baz danych
w celu identyfikacji najnowszych przegladow systematycznych oraz badan randomizowanych poréwnujgcych
donosowo stosowany propionian flutykazonu (FP) i furoinian mometazonu (MF) u pacjentéw z alergicznym
niezytem nosa.

W pieciu badaniach w uktadzie skrzyzowanym (Meltzer 2023, Khanna 2005, Stokes 2004, Bachert 2002,
Bunnang 2003) oceniano wytgcznie komfort podania, odczucia pacjentdw po aplikacji oraz preferencje dotyczgce
stosowania lekéw, bez analizy skutecznosci klinicznej. Wyniki tych badan byty niejednoznaczne i czesciowo
sprzeczne —w czesci punktéw koncowych nie wykazano istotnych réznic miedzy FP a MF, w czesci obserwowano
przewage FP, a w innych — MF.

W badaniach Mandl 1997, Mirmoezzi 2017, Sivakami 2017 oraz Kasukurthi 2025 oceniano skuteczno$c¢ kliniczng
w okresach obserwacji od 4 tygodni do 3 miesiecy. We wszystkich tych badaniach nie wykazano istotnych
statystycznie roznic miedzy FP i MF w zakresie redukcji nasilenia objawdéw nosowych — kluczowego punktu
kohcowego skutecznosci — ani objawéw pozanosowych. W jednym badaniu odnotowano wiekszg redukcje liczby
neutrofili po MF w poréwnaniu z FP, jednak byt to punkt koncowy o charakterze surogatowym. Profil
bezpieczenstwa obu terapii byt poréwnywalny.

PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE
Produkt ztozony Aze/Flu vs. Produkt ztozony Olo/Mom

Sousa-Pinto 2025

Celem przeglgdu systematycznego z meta-analizg sieciowg (NMA) Sousa-Pinto 2025 byto porownanie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania donosowych kortykosteroidéw (INCS), donosowych lekow
antyhistaminowych (INAH) oraz skojarzenia INCS+INAH w postaci produktéw ztozonych w leczeniu sezonowego
i catorocznego alergicznego niezytu nosa.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie i klinicznie réznic w terapii z wykorzystaniem azelastyny chlorowodorku i
flutykazonu propionianu w pordwnaniu do terapii z wykorzystaniem olopatadyny+mometazonu w zakresie
catkowitego wyniku objawoéw nosowych (TNSS) (p > 0,05), catkowitych objawéw nosowych oraz jakosci zycia
pacjentow

Tabela 12. Wyniki meta-analizy z zakresu skutecznosci klinicznej dla poréwnania olopatadyna/mometazon wzgledem
produktu ztozonego azelastynalflutykazon w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa [Sousa-
Pinto 2025].

Olo/Mom Aze/Flu
Wskaznik
MD [95% CI] Wartos¢ p*
TNSS 0,24 [-0,26; 0,75] >0,05
TOSS 0,20 [-0,08; 0,48] >0,05
Jakos$¢ zycia — RQLQ 0,19 [-0,02; 0,40] >0,05

Skréty: TNSS —catkowity wynik objawdw nosowych (ang. Total Nasal Symptom Score), TOSS —catkowity wynik objawéw ocznych (ang. Total
Ocular Symptom Score), 95% CI| — 95% przedziat ufnosci (95% Confidence Interval);

*warto$¢ obliczona przez wnioskodawce na podstawie 95% Cl podanego w referencji.
Azelastynal/flutykazon vs terapia skojarzona azelastyna i flutykazon w postaci osobnych produktéow

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie produktu ztozonego azelastyna/ flutykazon
vs azelastyna i flutykazon w postaci osobnych produktéw, wnioskodawca opart sie na przegladach
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systematycznych z metaanalizami badan RCT poréwnujacych produkt ztozony azelastyna/flutykazon wzgledem
monoterapii azelastyng, monoterapii flutykazonem lub placebo.

Sousa - Pinto 2025

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg, ze u pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa produkt ztozony
azelastyna/flutykazon (Aze/Flu) jest istotnie stystystycznie skuteczniejszy niz azelastyna w monoterapii w redukc;ji
objawow nosowych (TNSS), objawéw ocznych (TOSS) oraz w poprawie jakosci zycia (RQLQ) oraz istotnie
skuteczniejszy w redukciji TOSS od propionianu flutykazonu. Réznice te nie byty istotne klinicznie.

Dla objawdéw ocznych (TOSS) istotnos¢ kliniczna nie zostata osiggnieta w poréwnaniach z azelastyng ani z
flutykazonem, mimo ze w czesci analiz (Sousa-Pinto 2025) réznice byly statystycznie istotne

Tabela 13. Wyniki metaanalizy z zakresu skutecznosci klinicznej dla poréwnania produktu zlozonego
jjazelastynalflutykazon wzgledem komparatoréw oraz monoterapii i placebo w populacji pacjentow z sezonowym
alergicznym niezytem nosa [Sousa - Pinto 2025].

Azelasf;r::;:‘::?ynl(i:zon Vs [ BRI (2

TNSS

Azelastyna -0,73 [-1,04; -0,42] <0,05

Furoinian flutykazonu -0,19 [-0,59; 0,21] >0,05

Propionian flutykazonu -0,21 [-0,52; 0,10] >0,05
TOSS

Azelastyna -0,23 [-0,39; -0,07] <0,05

Furoinian flutykazonu -0,16 [-0,37; 0,04] >0,05

Propionian flutykazonu -0,28 [-0,44; -0,12] <0,05

Jakosé¢ zycia - RQLQ

Azelastyna -0,37 [-0,49; -0,25] <0,05

Furoinian flutykazonu 0,04 [-0,18; 0,26] >0,05

Propionian flutykazonu -0,11 [-0,24; 0,03] >0,05

Skroty: TNSS —catkowity wynik objawdw nosowych (ang. Total Nasal Symptom Score), TOSS —catkowity wynik objawdw ocznych (ang. Total
Ocular Symptom Score), 95% CI| — 95% przedziat ufnosci (95% Confidence Interval);

Sousa-Pinto 2024

Celem przegladu systematycznego z metaanaliza byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
donosowych kortykosteroidow (INCS), donosowych lekéw antyhistaminowych (INAH) oraz skojarzenia
INCS+INAH w postaci produktéw ztozonych w leczeniu sezonowego i catorocznego alergicznego niezytu nosa.
Wyniki metaanalizy wskazujg, Zze zastosowanie produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w poréwnaniu
z placebo w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa wigze sie z IS (p<0,05) wiekszg
poprawg: nasilenia objawéw nosowych w skali TNSS, nasilenia objawéw ocznych w skali TOSS, jakosci zycia
mierzonej kwestionariuszem RQLQ.

Tabela 14. Wyniki metaanalizy z zakresu skutecznosci klinicznej dla poréwnania produktu zlozonego
azelastynal/flutykazon wzgledem placebo w populacji pacjentéw z sezonowym ANN Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta o
dwotania. 2024].

Punkt koncowy MD [95% CI] Wartos¢ p*
Zmiana TNSS -analiza podstawowa -1,2[-1,4; -1,0] <0,001
Zmiana TNSS - analiza z wykluczeniem badan o wysokim ryzyku bias -1,1[-1,3; -1,0] <0,001
Zmiana TOSS —analiza podstawowa -0,6 [-0,8; -0,5] <0,001
Zmiana TOSS - analiza z wykluczeniem badan o wysokim ryzyku bias -0,6 [-1,3; -1,0] <0,001
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Punkt koncowy MD [95% CI] Wartos¢ p*
Zmiana RQLQ - analiza podstawowa -0,6 [-0,8; -0,5] <0,001
Zmiana RQLQ - analiza z wykluczeniem badan o wysokim bias -0,6 [-0,8; -0,4] <0,001

TNSS - catkowity wynik objawéw nosowych (ang. Total Nasal Symptom Score), TOSS — catkowity wynik objawéw ocznych (ang. Total Ocular
Symptom Score), RQLQ — kwestionariusz jakosci zycia zwigzanej z alergicznym niezytem nosa (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire), bias- ryzyko btedu systematycznego

Zhong 2022

Celem przeglgdu systematycznego z metaanalizg Zhong 2022 byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon w leczeniu alergicznego niezytu nosa.

Wyniki metaanalizy wskazujg, ze zastosowanie produktu ziozonego azelastyna/flutykazon w poréwnaniu
z placebo w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszag
poprawa: nasilenia objawéw nosowych w skali rTNSS i iTNSS oraz nasilenia objawéw ocznych w skali TOSS.
Natomiast zastosowanie produktu zlozonego azelastyna/flutykazon w poréwnaniu z azelastyng w populacji
pacjentéw z alergicznym niezytem nosa wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg poprawg nasilenia
objawow nosowych w skali rTNSS i iTNSS natomiast brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
zmiany nasienia objawéw ocznych w skali rTOSS.

Tabela 15. Wyniki meta-analizy z zakresu skutecznosci klinicznej dla poréwnania produktu zlozonego
azelastynal/flutykazon wzgledem azelastyny w populacji pacjentéw z sezonowym ANN [Zhong 2022].

Punkt koricowy WMD [95% CI] 1 Wartosé p

Azelastynal/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

Skroty: WMD — wazona $rednia réznica (ang. Weighted Mean Difference), Cl — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval), 12 — miara
heterogenicznosci, p — wartos¢ p, rTNSS — odzwierciedlony catkowity wynik objawdw nosowych (ang. reflective Total Nasal Symptom Score),
iTNSS - chwilowy catkowity wynik objawdw nosowych (ang. instantaneous Total Nasal Symptom Score), rTOSS — odzwierciedlony catkowity
wynik objawdw ocznych (ang. reflective Total Ocular Symptom Score).

Przeprowadzono ponadto analize pomocniczg oceniajgcg prawdopodobienstwo, ze kazdy lek powoduje
umiarkowang lub duzg poprawe w TNSS, TOSS lub RQLQ. W sezonowym ANN, w odniesieniu do objawow
nosowych, flutykazon furoinian oraz flutykazon propionian wykazywaty najwyzsze prawdopodobienstwo (>60%)
uzyskania umiarkowanej lub duzej poprawy w zakresie TNSS. Podobne wyniki odnotowano dla RQLQ —
flutykazon furoinian, flutykazon propionian oraz preparat ztozony azelastyna/flutykazon nalezaty do lekéw z
najwyzszym prawdopodobienstwem osiggniecia umiarkowanej lub duzej poprawy. Natomiast w przypadku
objawéw ocznych jedynie terapia azelastyna/flutykazon wykazywata prawdopodobienstwo >10% uzyskania
umiarkowanej lub duzej poprawy w TOSS.

Debbaneh 2019

Celem przegladu systematycznego z metaanalizg byta ocena skutecznosci stosowania terapii skojarzonej
azelastyna+flutykazon wzgledem monoterapii flutykazonem lub azelastyng, w leczeniu ANN. Wyniki metaanalizy
wskazujg, ze zastosowanie terapii skojarzonej azelastyna+flutykazon_w poréwnaniu z monoterapig azelastyng
lub flutykazonem wigze sie z IS (p<0,05) poprawg objawoéw nosowych w skali TNSS.

Tabela 16. Wyniki meta-analizy z zakresu skutecznosci klinicznej dla poréwnania azelastyna+flutykazon wzgledem
azelastyny oraz flutykazonu w populacji pacjentéow z ANN Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania..

Poréwnanie MD [95% CI] I? 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

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval), I> — miara heterogenicznosci, p — warto$¢ p, TNSS — catkowity wynik objawéw
nosowych (ang. instantaneous Total Nasal Symptom Score),
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Feng 2016

Celem przegladu systematycznego z metaanaliza byta ocena skutecznosci stosowania terapii skojarzone;,
ztozonej z donosowego kortykosteroidu i leku antyhistaminowego (donosowego lub doustnego) w leczeniu
alergicznego niezytu nosa.

Wyniki metaanalizy wskazujg, ze stosowanie skojarzonej terapii donosowym kortykosteroidem i donosowym
lekiem antyhistaminowym, w wiekszosci badan dotyczgcych produktu ziozonego azelastyna/flutykazon
u pacjentow z ANN, wigze sie z istotnie statystycznie wiekszg redukcjg nasilenia objawéw w poréwnaniu zaréwno
z placebo, jak i z monoterapig donosowym sterydem lub donosowym lekiem antyhistaminowym (p<0,05).
Zastosowanie terapii skojarzonej prowadzi do istotnej statystycznie i klinicznie poprawy w zakresie objawow
nosowych mierzonych skalg TNSS. Ponadto stwierdzono istotne zmniejszenie blokady nosa, kataru oraz
kichania, nasilenia drapania w nosie w poréwnaniu z monoterapig donosowym lekiem antyhistaminowym, jednak
nie zaobserwowano istotnych réznic w tym zakresie w poréwnaniu z monoterapig donosowym sterydem.

Tabela 17. Wyniki meta-analizy z zakresu skutecznosci klinicznej dla poréwnania terapii skojarzonej donosowy
kortykosteroid+donosowy lek antyhistaminowy (w wigkszosci badan azelastynal/flutykazon) wzgledem leku
antyhistaminowego w monoterapii, kortykosteroidu w monoterapii i placebo, w populacji pacjentéw z alergicznym
niezytem nosa [Feng 2016].

Punkt koncowy WMD [95% CI] 12 Wartos¢ p

Donosowy kortykosteroid+donosowy lek antyhistaminowy (w wiekszosci badan produktu ztozonego azelastynal/flutykazon)
vs donosowy kortykosteroid

Zmiana wyniku w TNSS -1,16 [-1,49; -0,83] 53% <0,00001
Zmiana nasilenia blokady nosa w skali TNSS -0,22 [-0,34; -0,10] 56% 0,0003
Zmiana nasilenia drapania w nosie w skali 20,12 [-0,25: 0,01] 58% 0,07
TNSS
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 ztozonego azelastynalflutykazon)
vs donosowy lek antyhistaminowy

Zmiana wyniku w TNSS -1,73 [-2,08; -1,38] 42% <0,00001

Zmiana nasilenia blokady nosa w skali TNSS -0,41 [-0,53; -0,29] 0% <0,00001

Zmiana nasilenia drapania w nosie w skali -0,33 [-0,46; -0,19] 61% <0,00001

TNSS

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 ztozonego azelastynal/flutykazon)

vs placebo
Zmiana wyniku w TNSS -2,81 [-3,16; -2,47] 0% <0,00001

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval), 1> — miara heterogenicznosci, p — warto$¢ p, TNSS —catkowity wynik objawéw
nosowych (ang. instantaneous Total Nasal Symptom Score),

Zhang 2025

Celem przegladu systematycznego z metaanalizg sieciowg byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa réznych
terapii (grup lekéw) stosowanych w monoterapii lub terapii skojarzonej, w leczeniu ANN, o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego.

Wyniki metaanalizy wskazujg, ze stosowanie donosowej azelastyny/flutykazonu, w wiekszosci badan w formie
produktu ztozonego, w poréwnaniu z placebo prowadzi do istotnej statystycznie i klinicznej poprawy w zakresie:
zmniejszenia nasilenia objawdéw nosowych (TNSS), zmniejszenia nasilenia objawéw ocznych (TOSS) oraz
poprawy jakosci zycia ocenianej skalg RQLQ (p<0,05). Analiza rankingu SUCRA wskazata, ze w przypadku TNSS
najwieksze prawdopodobienstwo poprawy majg azelastyna + propionian flutykazonu (91,1%), beklometazon
(89,4%) oraz loratadyna + mometazon (87,0%). W zakresie TOSS najwyzszg wartos¢ SUCRA osiggnety
azelastyna + propionian flutykazonu (97,2%), olopatadyna + mometazon (80,7%) oraz azelastyna (72,5%),
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natomiast w przypadku jakosci zycia (RQLQ) najwieksze prawdopodobienstwo poprawy wykazaty azelastyna +
propionian flutykazonu (91,9%), cyklezonid + lewocetyryzyna (81,3%) oraz propionian flutykazonu (79,8%).

Tabela 18. Wyniki metaanalizy sieciowej z zakresu skutecznosci klinicznej dla poréwnania terapii skojarzonej
donosowej azelastynal/flutykazon wzgledem placebo, w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa Biad! Nie m
ozna odnalez¢ zrédta odwotania..

Punkt koncowy MD [95% CIJ* Wartos¢ p
TNSS -3,01 [-3,64; -2,37] <0,05
TOSS -1,37 [-1,52; -1,21] <0,05
RQALQ -0,68 [-0,83; -0,54] <0,05

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval), I> — miara heterogenicznosci, p — warto$¢ p, TNSS — catkowity wynik objawéw
nosowych (ang. Total Nasal Symptom Score), TOSS — catkowity wynik objawoéw ocznych (ang. Total Ocular Symptom Score), RQLQ —
kwestionariusz jakosci zycia zwigzanej z alergicznym niezytem nosa (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire).

*wartosci podane w referenciji.

Azelastynalflutykazon vs terapia skojarzona azelastyna i mometazon w postaci osobnych produktow
Sousa-Pinto 2025

W zwigzku z niedostepnoscig przegladéw uwzgledniajgcych poréwnanie terapii z wykorzystaniem azelastyny
i flutykazonu (zarowno w postaci produktu ztozonego, jak i terapii skojarzonej) w poréwnaniu do terapii skojarzonej
azelastyng i mometazonem w postaci osobnych produktow dokonano analizy poréwnawczej stosowanych
kortykosteroidéw (flutykazon vs mometazon) na podstawie przegladu systematycznego z metaanalizg sieciowg
Sousa-Pinto 2025, Soe 2023 oraz Li 2024.

W metaanalizie Sousa-Pinto 2025 propionian flutykazonu wykazat IS wiekszg skuteczno$é niz furoinian
mometazonu w redukcji nasilenia objawéw nosowych (TNSS, MD = -0,39; 95% CI -0,65; -0,14; p < 0,05) oraz
w poprawie jakosci zycia zwigzanego z ANN (RQLQ, MD = -0,20; 95% CI -0,39; -0,02; p < 0,05). W zakresie
nasilenia objawow ocznych nie stwierdzono istotnych réznic miedzy sterydami (TOSS, MD = -0,11; 95% CI -0,35;
0,14; p > 0,05). Cho¢ propionian flutykazonu wykazat przewage nad mometazonem w TNSS i RQLQ
statystycznie, zadna z réznic nie osigga poziomu uwazanego za klinicznie istotny efekt w ANN.

Tabela 19. Wyniki metaanalizy sieciowej z zakresu skutecznosci klinicznej dla poréwnania propionianu flutykazonu
wzgledem furoinianu mometazonu w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa [Sousa-Pinto
2025].

Propionian flutykazonu vs furoinian mometazonu MD [95% CI] p*
TNSS -0,39 [-0,65; -0,14] <0,05
TOSS -0,11[-0,35; 0,14] >0,05
RQLQ -0,20 [-0,39; -0,02] <0,05

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval), MD — réznica $rednich (ang. Mean Difference), p — warto$¢ p, TNSS —catkowity
wynik objawéw nosowych (ang. Total Nasal Symptom Score), TOSS — catkowity wynik objawéw ocznych (ang. Total Ocular Symptom Score),
RQLQ — kwestionariusz jakosci zycia zwigzanej z alergicznym niezytem nosa (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire).

* wartosci obliczone na podstawie 95% Cl z referenc;ji.

Soe 2023, Li 2024

Przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowg Soe 2023, Li 2024 wskazujg na poréwnywalng skutecznosc
kliniczng i akceptowalno$¢ propionianu flutykazonu (FP) oraz furoinianu mometazonu (MF) w leczeniu
alergicznego niezytu nosa (zaréwno sezonowedo, jak i catorocznego) u dorostych pacjentéw (Soe i wsp. 2023).
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FP i MF w zakresie redukcji catkowitego nasilenia objawow
nosowych (TNSS) ani czestosci przerwan leczenia. W populacji pediatrycznej (3—18 lat) wykazano istotnie
statystycznie nizsze ryzyko zdarzeh niepozgdanych podczas stosowania MF w poréwnaniu z FP, przy czym
poréwnanie to dotyczy wytgcznie bezpieczenstwa, bez danych poréwnawczych dla skutecznosci klinicznej (Li
2024).
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SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

W badaniach obserwacyjnych z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczacych stosowania produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa zaobserwowano nastepujgce efekty:

¢ istotng statystycznie i klinicznie redukcje nasilenia objawéw ANN w skali VAS w poréwnaniu z warto$ciami
wyjsciowymi (Price 2020, van Weissenbruch 2020, Klimek 2020, Klimek 2015, Scadding 2017, Agache
2018, Stjarne 2019, Doliner 2017, Haahr 2019, Klimek 2017, Marth 2024, Kaulsay 2018, Stjarne 2023).

e szybkg (juz od 1. dnia) oraz utrzymujacg sie w czasie kontrole objawow, niezaleznie od fenotypu ANN
(sezonowy, catoroczny, mieszany) oraz wieku pacjentéw (12—-17 lat, 18—65 lat, >65 lat), a takze w populacji
ze wspotistniejgcg astma (Klimek 2015, Scadding 2017, Agache 2018, Stjarne 2019, Dollner 2017, Haahr
2019, Price 20120, van Weissenbruch 2020).

o wysoki odsetek pacjentow z dobrg kontrolg objawéw ANN (VAS <38 mm lub <50 mm) oraz czesciowg
kontrolg objawéw (VAS <55 mm) (Price 2010, van Weissenbruch 2020, Klimek 2017, Klimek 2015, Scadding
2017, Agache 2018, Stjarne 2019, Dollner 2017, Haahr 2019).

e IS poprawe jakosci snu, w tym wzrost odsetka pacjentéw z dobrg lub bardzo dobrg jakoscig snu oraz
zmniejszenie odsetka pacjentéw z bardzo zig jakoscig snu (Marth 2024, Kaulsay 2018, Stjarne 2023).

o redukcje czestosci stosowania lekow tagodzgcych objawy astmy wzgledem wartosci wyjsciowych
w populacji pacjentéw ze wspdtistniejgcg astmg (Price 2020, van Weissenbruch 2020).

e poprawe wechu, obejmujacg prég wyczuwalnosci zapachow, ich dyskryminacje oraz identyfikacje wzgledem
wartosci wyjsciowych (Klimek 2017).

¢ |stotng statystycznie poprawe jakosci zycia w obszarach snu, funkcjonowania w pracy lub szkole, aktywnosci
spotecznej oraz aktywnosci na swiezym powietrzu (Price 2020, van Weissenbruch 2020).

o wzrost odsetka pacjentéw deklarujgcych bardzo dobrg jako$¢ zycia po zastosowaniu terapii (Canonica
2021).

e zmniejszenie odsetka pacjentdw stosujgcych jednoczesnie wiele lekéw w poréwnaniu z okresem przed
leczeniem (Canonica 2021).

o redukcje liczby wizyt lekarskich o okoto 25% w skali roku oraz liczby wizyt w aptece o okoto 35% (Canonica
2021).

o Okoto 70% pacjentow deklarowato wiekszg satysfakcje z leczenia produktem ztozonym w poréwnaniu
z weczesniejszymi terapiami (Canonica 2021).

¢ |S redukcje ostrych zdarzen oddechowych, poprawe kontroli astmy oraz zmniejszenie zuzycia SABA i dawek
wziewnych kortykosteroiddw w populacji pacjentow z astma (De Jong 2020).

e w badaniu endoskopowym nosa wykazano poprawe wygladu btony sluzowej w zakresie obrzeku, obecnosci
wydzieliny oraz zaczerwienienia (Kaulsay 2018).

¢ analizy z aplikacji MASK wykazaty wyzszg skutecznos$¢ produktu ztozonego w poréwnaniu z monoterapig
donosowymi kortykosteroidami lub donosowymi lekami antyhistaminowymi (Sousa-Pino 2022, Stjarne 2023,
Canonica 2021).

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Produkt ztozony Aze/Flu vs. produkt ztozony Olo/Mom
Patel 2019

W badaniu Patel 2019 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zastosowaniu produktu ztozonego
azelastyna/flutykazon w poréwnaniu do produktu ztozonego olopatadyna/mometazon (2x podanie do kazdej
dziurki, 2x dobe), w populacji pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa, wywotanym ekspozycjg
na pytki ambrozji w komorze ekspozycji sSrodowiskowej, w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych, bdlu gtowy, zaburzen smaku, krwawienia z nosa, dziatan niepozgdanych, zwigzanych
z zastosowanym leczeniem. Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych, wysypki, zgonéw czy zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania udziatu w badaniu.

Tabela 20. Poréwnanie bezpieczenstwa produktu zlozonego azelastynal/flutykazon — Aze/Flu, wzgledem produktu
ztozonego olopatadyna/mometazon — Olo/Mom (2x podanie do kazdej dziurki, 2x dobe), w populacji pacjentow
z sezonowym alergicznym niezytem nosa, wywolanym ekspozycja na pyitki ambrozji w komorze ekspozycji
srodowiskowej [Patel 2019].

n Aze/Flu Olo/Mom o A Wartosc¢
Punkt koncowy N=36 N=36 RR/Peto OR [95% CI] pA
Pacjenci z 2TEAE, n (%) 9 (25,0%) 8 (22,2%) 1,13 [0,50; 2,55] >0,05
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Punkt kofcowy A;i’:;" °';’= '::m RR/Peto OR [95% CIJA Wa;t,?s'é
Bol gtowy, n (%) 3 (8,3%) 4 (11,1%) 0,75 [0,20; 2,81] >0,05
Zaburzenia smaku, n (%) 1(2,8%) 2 (5,6%) 0,50 [0,07; 3,67] >0,05
Krwawienia z nosa, n (%) 2 (5,6%) 0 (0%) Peto OR=7,60 [0,47; 123,98] >0,05
Wysypka, n (%) 0 (0%) 0 (0%) - -
Dzialania niepozadane, n (%) 5(13,9%) 7 (19,4%) 0,71 [0,26; 1,95] >0,05
TEAE prowadzace do przerwania badania, n (%) 0 (0%) 0 (0%) - -
Ciezkie zdarzenie niepozadane, n (%) 0 (0%) 0 (0%) - -

Skréty: TEAE — zdarzenie niepozadane, zaistniate w trakcie leczenia; RR — ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk), Peto OR — (ang. Peto Odds
Ratio), N — liczba badanych.
Awartosci obliczone przez Autoréw AKL na podstawie danych z referenc;ji

Azelastynalflutykazon vs terapia skojarzona azelastyng i flutykazonem w postaci osobnych produktow
Zhong 2022

W metaanalizie Zhong z 2022 roku przeanalizowano bezpieczenstwo produktu ztozonego azelastyna/flutykazon
poprzez poréwnanie z grupami otrzymujgcymi placebo lub azelastyne. Najczesciej wystepujgce dziatania
niepozgdane w badanych grupach — zaréwno przy stosowaniu produktu ztozonego azelastyna/flutykazon,
placebo, jak i azelastyny w monoterapii — obejmowaty zaburzenia smaku, krwawienia z nosa oraz bdle gtowy.
W Zadnej z grup nie odnotowano reakcji anafilaktycznych ani koniecznosci przerwania terapii.

Tabela 21. Zestawienie wynikéw z zakresu bezpieczenstwa dla produktu ztozonego azelastynal/flutykazon (Aze/Flu)
wzgledem placebo i wzgledem azelastyny w populacji pacjentéw z alergicznym niezytem nosa - dziatania
niepozadane Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania..

Produkt ztozony azelastynal/flutykazon
vs placebo

Produkt ztozony azelastyna /flutykazon
vs azelastyna

Punkt koncowy

Aze/Flu (N=3213) Placebo (N=3233) Aze/Flu (N=2992) 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%)

Bél 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%)
Sennosé 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 sluzowej nosa 22 (0,7%) 0 (0%) 63 (2,1%) 21 (0,7%)

Feng 2016

Podczas terapii skojarzonej donosowym Kkortykosteroidem i lekiem antyhistaminowym (donosowym lub
doustnym) najczesciej obserwowano tagodne i przejsciowe dziatania niepozgdane, takie jak posmak w ustach,
bol gtowy, sennosé, zaburzenia smaku, krwawienia z nosa czy uszkodzenie btony S$luzowej. Czestos¢
wystepowania tych zdarzen w grupie stosujgcej terapie skojarzong nie réznita sie istotnie od grupy kontrolne;j.
Nie odnotowano zadnych powaznych reakcji ogélnoustrojowych wymagajacych hospitalizacji.

Zhang 2025

Wyniki metaanalizy sieciowej pokazujg, ze stosowanie donosowej azelastyny/flutykazonu (gtéwnie produktu
zfozonego) u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym
ryzykiem wystgpienia ogodlnych dziatah niepozgdanych, w tym przede wszystkim gorzkiego smaku.
Nie zaobserwowano natomiast istotnych réznic w czestosci wystepowania sennosci, krwawien z nosa ani
miejscowego podraznienia w poréwnaniu z placebo.
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Tabela 22. Wyniki meta-analizy sieciowej z zakresu bezpieczenstwa dla poréwnania terapii skojarzonej donosowej
azelastyna/flutykazonem wzgledem placebo, w populacji pacjentéow z alergicznym niezytem nosa Biad! Nie mozna o
dnalez¢ Zrodta odwotania..

Punkt koncowy OR [95% CI]* Wartos¢ p
Zdarzenia niepozadane ogoétem 1,36 [1,08; 1,72] <0,05
Sennos¢ 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

Skréty: OR — iloraz szans (ang. odds ratio), p — warto$¢ p (ang. p-value)
*wartosci podane w referenciji.

Sousa-Pinto 2025

W publikacji Sousa-Pinto 2025 wyniki przedstawiono niespodjnie (czes¢ jako interwencja vs komparator, czesé
odwrotnie); jednak z uwagi na brak mozliwosci uporzadkowanego wyliczenia poréwnarn pomiedzy aktywnymi
interwencjami, wyniki zaprezentowano w formie zgodnej z publikacja.

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy produktem ztozonym
azelastyna/flutykazon a azelastyng, furoinianem flutykazonu, propionianem flutykazonu w populacji pacjentéw
z sezonowym alergicznym niezytem nosa w zakresie ryzyka przerwania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych.
Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie r6znic pomiedzy azelastyng/flutykazonem a azelastyng w zakresie
ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych. Jednoczesnie zastosowanie azelastyny/flutykazonu
wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia.

Tabela 23. Wyniki meta-analizy z zakresu bezpieczenstwa dla poréownania produktu ztozonego azelastyna/flutykazon
wzgledem komparatoréw oraz monoterapii i placebo w populacji pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa
wg AKL Wnioskodawcy [Sousa-Pinto 2025].

Poréwnanie RR [95% CI] Wartos¢ p*

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane

Azelastynalflutykazon vs azelastyna 1,02 [0,77; 1,36] >0,05
Furoinian flutykazonu vs azelastynal/flutykazon 0,53 [0,36; 0,77] <0,05
Propionian flutykazonu vs azelastynal/flutykazon 0,52 [0,39; 0,69] <0,05
Placebo vs azelastynal/flutykazon 0,52 [0,39; 0,69] <0,05

Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych

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

Skréty: RR — ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk), p- wartosé p (ang. p- value)

*warto$¢ obliczona przez Autoréw analizy na podstawie 95% Cl podanego w referencji.

Azelastynal/flutykazon vs terapia skojarzona azelastyng i mometazonem w postaci osobnych produktéw
Sousa-Pinto 2025

Wyniki przegladu systematycznego z metaanaliza sieciowg Sousa-Pinto 2025 wskazujg, ze u pacjentéw
z sezonowym alergicznym niezytem nosa monoterapia propionianem flutykazonu nie rézni sie IS pod wzgledem
ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgadanych ani zdarzeh prowadzgcych do przerwania terapii
wzgledem furoinianu mometazonu w monoterapii.
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Tabela 24. Wyniki metaanalizy sieciowej z zakresu bezpieczenstwa dla poréwnania propionian flutykazonu wzgledem
furoinian mometazonu w populacji pacjentéow z sezonowym alergicznym niezytem nosa [Sousa-Pinto 2025].

L. i Propionian flutykazonu vs furoinian mometazonu
Zdarzenia niepozadane
RR [95% CI] p*
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane 1,08 [0,76; 1,12] >0,05
Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych 1,08 [0,58; 1,99] >0,05

Skréty: RR — ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk), p- wartos¢ p (ang. p-value)
*wartosci obliczone na podstawie 95% ClI z referencji.

Li 2024
Stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze ryzyko zdarzen niepozgadanych podczas stosowania propionianu
flutykazonu wzgledem furoinianu mometazonu:

Tabela 25. Wyniki metaanalizy sieciowej z zakresu bezpieczenstwa dla poréwnania propionian flutykazonu wzgledem
furoinian mometazonu [Li 2024].].

Zdarzenia niepozadane SMD [95% CI] Wartos¢ p

Propionian flutykazonu vs furoinian mometazonu 0,65 [0,14; 1,16] <0,05

Skroty: SMD - standaryzowana $rednia réznica (ang. Standardized Mean Difference), p- wartos¢ p (ang. p-value)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz analize konsekwencji kosztow (CCA).
Poréwnywane interwencje

Produkt leczniczy Flutixon Nasal poréwnano ze stosowaniem:

e skifadnikow leku podawanych w osobnych preparatach: nierefundowanych preparatéw azelastyny
i refundowanych w grupie 196.0 preparatéw flutykazonu;

e produktu ztozonego Ryaltris (mometazon + olopatadyna), dostepnego w Polsce na rynku prywatnym (lek
nierefundowany);

e politerapii preparatami azelastyny (nierefundowane) tgcznie z preparatami mometazonu (refundowane
w grupie 196.0).

Populacja docelowa

Osoby w wieku powyzej 12. r.z. z diagnozg sezonowego lub catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej
nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (ptatnika
publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy

Przyjeto 1-miesieczny horyzont czasowy (w analizie wrazliwosci testowano diugo$¢ horyzontu czasowego
w zakresie od 14 dni do 2 lat).

Model

W analizie wykorzystano model opracowany programie MS Excel. Przeprowadzono ocene kosztéw stosowania
poréwnywanych lekéw uwzgledniajac wytgcznie zidentyfikowane kategorie kosztu réznigcego poréwnywane
interwencje. W analizie podstawowej uwzgledniono réwniez scenariusz zakladajgcy objecie wnioskowanego
produktu wykazem D1 i D2 (leki przystugujgce bezptatnie Swiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia oraz
powyzej 65 roku zycia).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca, na podstawie analizy klinicznej, przyjat wniosek o braku jednoznacznych dowoddéw
potwierdzajgcych przewage ktérejs$ z poréwnywanych interwencji, zatem w modelu zatozono brak réznic
w efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwie rozwazanych opciji terapeutycznych.

W opinii wnioskodawcy wyniki zidentyfikowanych przegladdéw systematycznych i badan randomizowanych nie
pozwalajg na stwierdzenie przewagi ktéregokolwiek z lekoéw podawanych donosowo (MF czy FP) w zakresie
skuteczno$ci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa, w odniesieniu do dodatkowych aspektéw, ktorych wptyw
na klinicznie istotne punkty koricowe jest niejasny tj. dotyczgcych wrazen z samego podania (smaku, zapachu,
konsystencji itp.) wyniki dla porébwnania powyzszych lekéw sg niejednoznaczne lub wskazujg na brak istotnych
réznic.
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Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono jedynie koszty farmakoterapii (produkty lecznicze dostepne na polskim rynku —
refundowane leki flutykazonu i mometazonu oraz leki nierefundowane).

W analizie podstawowej uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach osobnej, nowej grupy
limitowej. Refundacje w grupie 196.0 testowano w ramach analizy wrazliwosci. Wnioskodawca nie zaproponowat
instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 26. Koszt wnioskowanej technologii (Flutixon Nasal)

Parametr Pacjenci w wieku 18-65 lat Pacjenci w wieku <18 lat oraz 65+ lat

Kategoria odptatnosci

o g
$wiadczeniobiorcy 50% do wysokosci limitu Bezptatne

Cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa brutto

Cena detaliczna

Limit finansowania

Kwota refundacji NFZ

Odptatnosé swiadczeniobiorcy

Sredni koszt opakowania dla ptatnika
publicznego*

Sredni koszt opakowania z
perspektywy wspoélnej*

* przy uwzglednienie 51,0% rynku sprzedazy wsrdd $wiadczeniobiorcow <18 lat i w wieku 65+ lat.

Koszt refundowanych komparatoréw okreslono na podstawie Obwieszczenia MZ z dn. 17.09.2025 r., liczby
zrefundowanych opakowan lekéw w okresie styczen — lipiec 2025 roku wg danych NFZ oraz informac;ji na temat
odsetka Swiadczeniobiorcow w wieku <18 lat i w wieku 65 lat i starszych. Koszt lekdw nierefundowanych
okreslono na podstawie srednich kosztéw jednostkowych preparatéw wg cen z portali internetowych. W analizie
podstawowej uwzgledniono koszt okreslony na podstawie danych z Medycyny Praktycznej (mp.pl); w analizie
wrazliwosci uwzgledniono koszty lekéw nierefundowanych okreslone na podstawie danych z portalu Pharmindex
lub najnizszych cen odnalezionych w ramach przeszukania zasobdw internetowych.

Tabela 27. Koszty komparatorow przyjete w analizie wnioskodawcy

Koszt Komparator

Uwzgledniono caty rynek refundowanych lekéw flutykazonu i mometazonu; a takze dostepne
na polskim rynku petnoptatne preparaty azelastyny i preparat Ryaltris (mometazon +
olopatadyna),

Leki refundowane (koszt DD):

Lek DD, pacjent DD, NFZ
Koszt jednostkowy komparatora Flutykazon 0,1588 [z4] 0,3812 [z4]
Mometazon 0,1216 [21] 0,3419 [21]

Leki nierefundowane (koszt DD, pacjent):

a) preparaty azelastyny: 2,04 [zi] (od 1,62 [zi] do 2,63 [z}])

b) preparat Ryaltris' 2,03 [z4]

c) aktualnie dostepne leki ztozone azelastyny i flutykazonu: 1,77 [z] (od 1,33 [z{] do 2,53 [z}])

Odsetek pacjentow w wieku <18 lat oraz w wieku 65 lat lub starszych, ktérzy bedg mogli stosowaé wnioskowang
technologie w przypadku jej refundacji, okreslono na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw
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stosujgcych leki z grupy 196.0, w tym sktadnik ocenianego produktu ztozonego (flutykazon) (51,0% opakowan
w 2023 roku). W analizie wrazliwosci testowano zakres tego odsetka okreslony w zalezno$ci od substancji
czynnej (flutykazon, mometazon lub tacznie) i roku (dane roczne z zakresu od 2017 do 2023 roku).

Dawkowanie poréwnywanych interwencji okre$lono na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych.
Uwzgledniono:

e 4 rozpylenia na dobe wnioskowanej technologii;
e 4 rozpylenia na dobe preparatow flutykazonu, preparatéw mometazonu i preparatow azelastyny;
e 8 rozpylen na dobe preparatu ziozonego Ryaltris (mometazon + olopatadyna).

W analizie wrazliwosci dodatkowo testowano zakres dobowej dawki monosktadnikowych lekow w zakresie
od 2 na dobe (odpowiadajgcej zmniejszeniu dawki po uzyskaniu poprawy) do 8 na dobe (odpowiadajgcej
zwiekszeniu dawki przy niewystarczajgcych efektach).

Sktadowe modelowanych kosztéw przedstawiono w rozdz. 3.6 AE wnioskodawcy.
Uzytecznosci

W ramach wyszukiwania uzytecznosci odpowiednich dla ocenianego problemu zdrowotnego wnioskodawca
zidentyfikowat jedno badanie (llyina 2019), w ktérym przedstawiono wyniki EQ-5D VAS ws$rdd pacjentow
stosujgcych lek ztozony azelastyny i flutykazonu. Sredni EQ-5D VAS wyniést: 61,0 (SD: 16,6) przed rozpoczeciem
leczenia i 87,4 (SD: 10,3) po 14 dniach leczenia. W opracowaniu uwzgledniono zalezng od pici i wieku wage
uzytecznosci osob z populacji generalnej Polski (wiek 42,6 roku; 55,85% kobiet) i otrzymano wartos¢ uzytecznosci
wynoszaca

Poniewaz w ramach niniejszej analizy zatozono poréwnywalng skutecznos¢ wnioskowanego leku oraz
komparatorow, wartos¢ przyjetego do obliczen wyniku zdrowotnego i oszacowanego wspofczynnika uzytecznosci
nie ma wptywu na wyniki analizy.

Dyskontowanie

W scenariuszach uwzgledniajgcych horyzont czasowy >1 rok przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5%
dla kosztow.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy minimalizacji kosztéw.

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej.

Parametr Flutixon Nasal aﬂz::;z;);r;?";: fol?;;zltg::lsyna f:g:::g::;;
mometazon)
Liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢ (QALY)
Perspektywa NFZ
Koszt leku [zf]
Sumaryczny koszt [zi]
Koszt inkrementalny [zi] - 28,83 n/a* 30,03
Perspektywa wspoélna
Koszt leku [zf]
Sumaryczny koszt [zi]
Koszt inkrementalny [zi] - -25,06 -8,35 -22,73
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* nierefundowany lek
** przyjeto odptatnos¢ 50% zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, stosowanie leku Flutixon
Nasal z perspektywy NFZ jest drozsze o ok. 29 zt wzgledem $redniego kosztu politerapii azelastyny
z flutykazonem oraz o ok. 30 zt wzgledem s$redniego kosztu politerapii azelastyny z mometazonem. Ze wzgledu
na fakt, iz preparat Ryaltris jest lekiem w catosci nierefundowanym wnioskodawca odstapit od przedstawiania
poréwnania z tym komparatorem z perspektywy ptatnika publicznego.

Z perspektywy wspolnej terapia wnioskowanym lekiem jest tansza od stosowania kazdego z komparatorow
(o ok. 25 zt wzgledem politerapii azelastyny z flutykazonem, o ok. 8 zt wzgledem produktu ztozonego Ryaltris oraz
o ok. 23 zt wzgledem politerapii azelastyny z mometazonem).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Dla analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawca przedstawit cene oszacowang zgodnie z § 5 ust. 4
rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych, tj. wyznaczajgc cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktérej roznica miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii
opcjonalnych jest réwna zero. Oszacowane przez wnioskodawce ceny sg od cen wnioskowanych
w przypadku poréwnan z perspektywy NFZ, natomiast w przypadku perspektywy wspadlnej.

Tabela 29. Wyniki analizy progowej.

Cena zbytu netto [zl] azelastyna* + flutykazon Ryaltris* azelastyna* + mometazon

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

* lek nierefundowany;
** cena zgodna z art. 13. ust 3. Ustawy o Refundacji

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci wnioskowanego leku nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu
o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, w opinii
analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowane w zwigzku
z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji ceny zbytu netto leku Flutixon
Nasal sg tozsame z cenami wyznaczonymi w ramach analizy progowej wzgledem politerapii azelastyny
i mometazonu. Nalezy jednak zauwazyC, Ze ceny zréwnujgce koszt wnioskowanego leku i komparatorow
wnioskodawca oszacowat wzgledem sredniego kosztu komparatoréw (substancji nierefundowanych), ktérego
zrédtem byly ceny z portali internetowych. Natomiast ceny oszacowane przy uwzglednieniu najnizszych
jednostkowych cen dla komparatoréw przedstawiono w 5.3.1 niniejszej AWA.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit 28 scenariuszy testujgcych alternatywne wartosci
parametréw modelu. W ponizszej tabeli przedstawiono scenariusze przetestowane w ramach tej analizy.

Tabela 30. Scenariusze testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Scenariusz Opis scenariusza analizy wrazliwosci
DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 01 Nowa grupa limitowa
Grupa limitowa:
DSA 02 Grupa limitowa jednego ze sktadnikéw — flutykazonu (196.0)
2 EAO . - .
DSA 03 Odptatnos¢ 50% (zgodnie z art. 14 ustawy przy zatozeniu stosowania

przez <30 dni)

Kategoria odptatnosci w pozostatych

L wskazaniach

Odptatnos¢ ryczattowa

Odptatnosé 30% (zgodnie z art. 14 ustawy przy zatozeniu stosowania

DA przez >30 dni)
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Scenariusz Opis scenariusza analizy wrazliwosci
DSA 06 Dane sprzedazowe z 2024
DSA 07 Dane sprzedazowe z styczen—lipiec 2025
DSA 08 Sredni koszt
DSA 09 Koszt komparatoréw: min. — maks. Minimalny koszt jedn. komparatorow
DSA 10 Maksymalny koszt jedn. komparatoréw
DSA 11 100% (tylko pacjenci 65+)
oA Uwzglednione D.1i D.2 + % pacjentow <18 lub 65+: minimum z danych
_ o,
DSA 13 0-100% maksimum z danych
DSA 14 0% (brak pacjentéw 65+)
DSA 15 Cena z portalu Medycyna Praktyczna
DSA 16 Ceny nierefundowanych sktadnikéw Cena z portalu Pharmindex
komparatora
DSA 17 Najnizsze oferty internetowe
DL Dawka dobowa flutykazonu 2 (po uzyskaniu poprawy)
DSA 19 | mometazonu: 2 -8 8 (przy braku poprawy)
DSA 20 2 (po uzyskaniu poprawy)
Dawka dobowa azelastyna: 2 — 8
DSA 21 8 (przy braku poprawy)
DSA 22 14 dni
Horyzont czasowy: 14 dni — 2 lata
DSA 23 2 lata
DSA 24 Stopy dyskontowe = 0%
DSA 25 Pominiete aspekty zwigzane z wykazami D1. i D2 Obwieszczenia Ministerstwa Zdrowia
DSA 26 Uwzglednione aspekty zwigzane z wykazami D.1. i D.2 Obwieszczenia Ministerstwa Zdrowia
DSA 27 Uwzglednione D.1i D.2 + Lek obecny w czesci D.1 (bezptatny u <18 lat) i D.2. (bezptatny u 65+ lat)
DSA 28 Uwzglednione D.1i D.2 + Lek nieobecny w czgsci D.1 (bezptatny u <18 lat) i D.2. (bezptatny u 65+ lat)

Zmiane wnioskowania wzgledem analizy podstawowej z perspektywy wspdlnej zaobserwowano jedynie
w przypadku scenariusza uwzgledniajgcego najnizsze zuzycie azelastyny (2 rozpylenia na dobe) gdzie

wnioskowana technologia byta od poréwnywanych politerapii ( w rozpatrywanym horyzoncie
czasowym).
Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne analizy z perspektywy NFZ miato: nieuwzglednienie wnioskowanego
leku w wykazie D1 i D2 ( ), uwzglednienie ryczattowej
odptatnosci leku Flutixon Nasal ( a takze uwzglednienie
refundacji wnioskowanego leku we wspélnej grupy limitowej z flutykazonem (

)-

Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne analizy z perspektywy wspélnej miaty zatozenia dotyczace: sposobu
refundacji wnioskowanej technologii (
), dobowej dawki flutykazonu i mometazonu (

),
kosztu komparatoréw (
) i dtugosci horyzontu czasowego (wydtuzenie horyzontu analizy wigzato sie ze wzrostem
inkrementalnych oszczednosci).

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 4.2 oraz 12.3 AE wnioskodawcy.
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5.3.

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

DRe.423.3.3.2025

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
- TAK -
z wnioskiem?
Nie jest jasne czy w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej produkt leczniczy Flutixon.Nasal bedzie
refundowany w ramach nowej czy istniejgcej grupy
. . . . limitowej (szersze wyjasnienie w rozdz. 5.3.1).
Czy. mt_erwencja AEBEIE CEHEE  HEEE TAK Whioskodawca przygotowat jednak warianty obliczen
z wnioskiem? o : . )
uwzgledniajgce oba scenariusze analizy. Podobnie,
w ramach analizy wrazliwosci, wnioskodawca przedstawit
réwniez scenariusze uwzgledniajgce rdézne warianty
odptatnosci za wnioskowany lek.
Czy wnioskowang technologie poréwnano
-~ TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczna wybrano analize Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz
; . -~ NIE . o !
kosztow uzytecznosci? analize konsekwencji kosztéw (CCA).
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Nie odnaleziono badan klinicznych  bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie z terapiami
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w skqjarz_onym| w postau os_obnych prodyk_tow,_ ;atem_
z A ztozenie o porownywalnej skuteczno$ci  klinicznej
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK iosk . hnologii led h K .
kazana w oparciu o przeglad systematyczny? wnioskowanej tec.: nologil wzgleaem ty,c . omparat.orow
wy charakteryzuje sie znaczng niepewnoscig. W zwigzku
z powyzszym dla ww. poréwnan jako podstawowg technike
AE nalezatoby uzna¢ analizg kosztéw konsekwenciji.
W analizie przyjeto 1-miesieczny horyzont czasowy.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie wrazliwosci testowano diugo$é horyzontu
czasowego w zakresie od 14 dni do 2 lat.
Nalezy zauwazy¢, ze w scenariuszu podstawowym analizy
wnioskodawcy uwzgledniono Sredni koszt
nierefundowanych komparatoréw wg cen z portalu MP.pl.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Uwzglednienie w analizie najnizszych cen jednostkowych
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK dla komparatoréw nierefundowanych powoduje
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow W scenariuszach obejmujgcych horyzont czasowy >1 roku
TAK ; : .
zdrowotnych? zgodnie z wytycznymi AOTMIT
W ramach niniejszej analizy zatozono poréwnywalng
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK skutecznos¢ wnioskowanego leku oraz komparatorow,
zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo? w zwigzku z czym warto$¢ oszacowanego wspofczynnika
uzytecznosci nie ma wpltywu na wyniki analizy.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci _ Nie uwzgledniano uzytecznosci stanéw zdrowia ze wzgledu
stanéw zdrowia? na typ analizy.
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 7):

1) Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona przy uwzglednieniu wynikéw Analizy klinicznej,
w ramach ktérej stwierdzono brak jednoznacznych dowodéw potwierdzajgcych przewage ktorejs
Z poréwnywanych interwencji. Wprawdzie oczekuje sie, ze stosowanie produktu ztozonego przetozy
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sie na poprawe wynikdw zdrowotnych chorych poprzez poprawe stosowania sie pacjenta
do zalecanego schematu dawkowania oraz dtuzszg wytrwato$¢ na leczenie, ale efekty te
obserwowane mogg byc¢ dopiero po dtugotrwatym stosowaniu poréwnywanych technologii oraz
w zakresie konsekwencji zdrowotnych ktérych przetozenie na wyniki uzytecznosci zwigzane jest
z wysokg trudno$cig. Dotychczas nie opublikowano badan pozwalajgcych ilosciowo okre$li¢
dodatkowy efekt kliniczny dajgcy przetozy¢ sie na wyniki uzyteczno$ci, co bytoby efektem poprawy
compliance czy persistance wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji.

Niemniej jednak nie odnaleziono badan klinicznych bezpo$rednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie ze wszystkimi komparatorami.

Komentarz analitykéw AOTMIT:

Jak zaznaczyt wnioskodawca: nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z terapiami skojarzonymi w postaci osobnych produktow, zatem zatozenie o poréwnywalnej
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii wzgledem politerapii azelastyna + flutykazon oraz azelastyna
+ mometazon charakteryzuje sie znaczng niepewno$cig. Ponadto, jak zaznaczono w piSmie o niespetnieniu
wymagan minimalnych, na podstawie przegladu systematycznego z metaanalizg (Sousa-Pinto 2025)
wykazano nizszg skutecznos¢ propionianu flutykazonu (FP, substancji sktadowej wnioskowanego leku)
wzgledem mometazonu (MF) stosowanego w monoterapii, w zakresie niektérych punktéw koncowych,
w subpopulacji pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa.

W opinii wnioskodawcy: Wyniki zidentyfikowanych przegladow systematycznych i badan randomizowanych nie
pozwalajg na stwierdzenie przewagi ktéregokolwiek z lekéw podawanych donosowo (MF czy FP) w zakresie
skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenhstwa, a zaréwno stosowany donosowo FP jak i MF sg aktualnie
refundowane w Polsce w ramach jednej grupy limitowej 196.0 (196.0, Kortykosteroidy do stosowania do nosa),
co wskazuje, ze w ocenie Ministerstwa Zdrowia cechujg sie porownywalng efektywnoscia.

2) Brakuje informacji na temat zuzycia poréwnywanych technologii w warunkach polskich -
w opracowaniu uwzgledniono zalecane dawkowanie wszystkich porownywanych interwenciji.

3) Nie zidentyfikowano doktadnych informacji (dotyczgcych pacjentéw z populacji wskazanej
we wniosku) mogagcych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw niniejszej analizy w warunkach
polskich.

4) W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach: nowej osobnej grupy
limitowej. przy kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej uwzgledniono nastepujgce
aspekty:
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5) W niniejszej analizie uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto (bez VAT, marzy hurtowej i marzy
detalicznej) wnioskowanej technologii na poziomie za opakowanie 120 dawek donosowych
po 137 mg azelastyny i 50 mg flutykazonu (GTIN: 056900411013222).

Leki z grupy 196.0, w tym sktadnik ocenianego produktu ztozonego (flutykazon), przypisane sg
do kategorii 50% odptatnosci $wiadczeniobiorcy, co zgodnie z Ustawg o refundacji lekéw sugeruje
kwalifikacje tych lekbéw stosowanych w leczeniu alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa do grona
lekéw wykorzystanych przez okres nie dtuzszy od 30 dni. Niemniej jednak dostepne dane wskazujg,
ze standardowy pacjent stosuje leki donosowe Srednio przez kilkadziesigt dni w roku. Na tej
podstawie rozpatrywano dwa podejscia oceny kategorii odpfatnosci pacjenta: zgodne z grupg 196.0
(<30 dni) oraz zgodne ze standardowym okresem stosowania leku (>30 dni). W obydwu przypadkach
okre$lono koszt dla pacjenta 30-dniowej terapii:

o W przypadku uwzglednienia okresu stosowania analizowanego leku wynoszgcego >30 dni

ustalono, ze koszt miesiecznej terapii dla pacjenta przy 30% odptatnos$ci wyniost
od progu wynoszgcego 5% minimalnego wynagrodzenia za prace (5% z 4 666 z{);

o w przypadku uwzglednienia okresu stosowania leku wynoszgcego <30 dni ustalono, ze koszt
miesiecznej terapii dla pacjenta przy 50% odptatno$ci wyniést od progu
wynoszgcego 30% minimalnego wynagrodzenia za prace (30% z 4 666 z).

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji okre$lono wiec, ze wnioskowana technologia kwalifikuje sie

do kategorii: 30% odpfatnosci pacjenta (przy zakwalifikowaniu jej do grona interwencji stosowanych

przez okres >30 dni) lub 50% odptatnosci pacjenta (przy zakwalifikowaniu jej do grona interwencji
stosowanych przez okres <30 dni). W analizie podstawowej uwzgledniono kategorie 50% odptatnosci
pacjenta zgodnie z aktualnym postepowaniem Ministra Zdrowia w zakresie kwalifikacji lekow
donosowych stosowanych w leczeniu alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa (leki z grupy
196.0). Odptatno$c ryczattowg i 30% testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Komentarz analitykéw AOTMIT:

Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku scenariuszy testowanych w analizie wrazliwosci, zaktadajgcych diuzszy niz
1 miesigc horyzont czasowy, w modelu wnioskodawcy uwzgledniono 50% odptatnos¢ wnioskowanego leku.
Zgodnie ustawg o refundaciji, w przypadku stosowania leku przez okres >30 dni do modelowania powinno sie
przyja¢ 30% odptatnos¢ produktu Flutixon Nasal.

6) Majac na uwadze, iz ptatnik publiczny nie uczestniczy w kosztach stosowania produktu ztozonego
Ryaltris®, a tylko czes$ciowo uczestniczy w kosztach stosowania pozostatych politerapii,
przeprowadzenie analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego uznano za wysoce
ograniczone i nieetyczne. Tym samym pominieto kalkulacje kosztoéw inkrementalnych wnioskowanej
technologii wzgledem komparatora nierefundowanego w catoéci (produktu ztozonego Ryaltris®).

7) W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéw posrednich
moggcych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadno$ci ekonomicznej stosowania wnioskowanej
technologii w miejsce komparatora nie zostaty zmierzone w warunkach polskich. Brak istotnych réznic
w skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i komparatoréw przemawia za tym, Zze nie bedg
wystepowac réznice w kosztach po$rednich pomiedzy interwencjami.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. W analizie podstawowej wnioskodawcy koszt lekdw nierefundowanych okreslono na podstawie
srednich kosztéw jednostkowych preparatow z dostepng ceng na portalu Medycyny Praktycznej
(mp.pl). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez scenariusze, w ktérych przyjeto
najnizszy jednostkowy koszt nierefundowanych komparatoréw lub $redni koszt okreslony na
podstawie danych z portalu Pharmindex oraz wg najnizszych cen odnalezionych w aptekach
internetowych.

Nalezy zwr6ci¢é uwage, ze uwzglednienie w analizie najnizszych cen jednostkowych
dla komparatoréw nierefundowanych

Natomiast uwzglednienie kosztow
nierefundowanych komparatoréw wg najnizszych cen odnalezionych w aptekach internetowych
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5.3.2.

Poniewaz Zzaden z uwzglednionych w analizie ekonomicznej komparatoréw nie jest w pefni
refundowany w Polsce, cene zbytu netto wnioskowanego leku zgodng z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji lekéw oszacowano wzgledem najtaniszego z uwzglednionych komparatoréw, ktérego
jeden ze skfadnikéw podlega refundacji ze sSrodkéw publicznych.

W opinii wnioskodawcy: Zadna z opcjonalnych dla wnioskowanej technologii nie jest w petni
refundowana w Polsce. Wytgcznie leki jednosktadnikowe flutykazonu i mometazonu sg finansowane
ze Srodkow publicznych, ale dotyczy to tylko monoterapii; drugi sktadnik produktu ztozonego
bedagcego przedmiotem wniosku — azelastyna — nie jest refundowany. Mozna wiec stwierdzic,
zZe zadna z opcjonalnych technologii nie jest technologig refundowang i na tej podstawie nie
przeprowadzaé obliczen, o ktérych mowa w art. 13 ust. 13 Ustawy o refundacji lekow. Z uwagi
na charakter analizy ekonomicznej, realizacja aspektow o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy
o refundacji lekéw nie ma wptywu na wnioski i raportowane wyniki (progowe ceny zgodne z art. 13
ust. 13 Ustawy o refundacji lekéw takie same jak jedna z cen okreslona dla zréwnania kosztéw).
Niemniej jednak, w zwigzku z komentarzem Agencji, wskazano cene potencjalnie zgodng z art. 13
ust. 3 Ustawy o refundacji lekow.

Nalezy jednak zauwazyC, ze ceny zrownujgce koszt wnioskowanego leku i komparatorow
wnioskodawca  oszacowat wzgledem  $redniego  kosztu  komparatoréw  (substanc;i
nierefundowanych), ktérego zrédiem byty ceny z portali internetowych. Wykorzystujgc model
wnioskodawcy, analitycy Agencji w ponizszej tabeli przedstawili ceny zbytu netto produktu Flutixon
Nasal zréwnujace koszt wnioskowanego leku i komparatoréw przy uwzglednieniu najnizszych
jednostkowych cen dla komparatoréw. Ceny te sg od ceny wnioskowanej.

Tabela 32. Wyniki analizy progowej przy uwzglednieniu najnizszych jednostkowych cen komparatoréw

Cena zbytu netto produktu

Flutixon Nasal [24] azelastyna* + flutykazon Ryaltris azelastyna* + mometazon

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

* lek nierefundowany
** cena zbytu netto zgodna z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji

Ze wzgledu na fakt, iz analize ekonomiczng oparto na wynikach analizy klinicznej, wszelkie
ograniczenia AKL sg zasadne rowniez w przypadku AE.

Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajgcych przeprowadzenia
obliczeh wiasnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/63



Flutixon Nasal (Azelastini hydrochloridum + Fluticasoni propionas) DRe.423.3.3.2025

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz perspektywy
wspolnej (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2026-2027).
Struktura modelu

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze:

— scenariusz istniejgcy, w ktorym zatozono brak refundacji produktu leczniczego Flutixon Nasal
w ocenianym wskazaniu, a sprzedaz nierefundowanych lekéw okreslono na podstawie analizy liczby
recept,

— scenariusz nowy, w ktérym zatozono refundacje produktu leczniczego Flutixon Nasal w ramach refundacji
aptecznej w ocenianym wskazaniu, prawdopodobny naptyw nowych pacjentéw i stopniowg redukcje
sprzedazy lekéw nierefundowanych na rzecz wnioskowanej technologii.

W analizie uwzgledniono wytgcznie segmenty sprzedazy lekow, ktéore mogg byc traktowane jako opcjonalne
technologie we wnioskowanym wskazaniu dla produktu Flutixon Nasal (uwzgledniono produkty lecznicze
dostepne na polskim rynku) oraz segmenty sprzedazy lekdw, na wykorzystanie ktérych pozytywna decyzja
refundacyjna dla wnioskowanego leku moze mie¢ istotny wplyw.

Analize przeprowadzono za pomocg arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365
i wykorzystano zatozenia oraz wartosci parametréw wejsciowych modelu analizy ekonomiczne;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W ramach oceny liczebnosci populacji docelowej w analizie wnioskodawcy uwzgledniono dane dotyczace
wykorzystania u pacjenta analogicznych technologii lekowych jak wnioskowana (leki ztozone azelastyny
i flutykazonu) oraz technologii lekowych, ktére teoretycznie mogg by¢ stosowane zamiast wnioskowanej
technologii (lek ztozony mometazon + olopatadyna, politerapia azelastyna + flutykazon, politerapia azelastyna +
mometazon). Szacunki liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono przy uwzglednieniu:
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Szacunkowg liczebnos$¢ populacji docelowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Liczebnos$¢ populacji docelowej

Produkt Rok Prawdopodobny Minimalny Maksymalny

Nierefundowany produkt ztozony:
azelastyna + flutykazon 2

Produkt ztozony:
Ryaltris (olopatadyna + mometazon) 2

Politerapia: azelastyna + flutykazon

2
1
Politerapia: azelastyna + mometazon
2
1
tacznie
2

Dodatkowo przeprowadzono walidacje powyzszych szacunkow wzgledem danych sprzedazowych lekéw
ztozonych azelastyny i flutykazonu. Zestawienie liczby sprzedanych opakowan tych lekéw (wg algorytmu:
prognoza liczby recept — liczby dobowych dawek — liczby opakowan) wykazato zgodnos$¢ z liczbg opakowan
sprzedanych opakowan, prognozowang na podstawie liczby sprzedanych opakowan w okresie od lipca 2022 roku
do czerwca 2025 roku (brak istotnego trendu wzrostowego).

Udzialy w rynku

Wg danych przytoczonych przez wnioskodawce:

, a przy ocenie wptywu zmiany statusu refundacji wnioskowanej technologii na jej
wykorzystanie kosztem innych substancji czynnych rozwazano przede wszystkim réznice w srednim miesiecznym
koszcie dla pacjenta oraz schemat stosowania lekow.

W scenariuszu podstawowym analizy zatozono, Zze wiekszos¢ pacjentéw zmieniajgca leczenie w wyniku
refundacji wnioskowanej technologii ( ), bedzie zmieniata wytgcznie produkt leczniczy z nierefundowanego
na refundowany. Zastepowanie pozostatych schematdéw leczenia (politerapii nierefundowanymi preparatami
azelastyny i preparatami flutykazonu, politerapii preparatami azelastyny (nierefundowane) tgcznie z preparatami
mometazonu (refundowane) oraz nierefundowanego produktu ztozonego Ryaltris (mometazon + olopatadyna),
odbywac sie bedzie w niewielkim stopniu ( ; podziat tej czesci przejmowanego rynku
zgodnie z udziatami tych schematéw w catym rynku sprzedazy). Natomiast w analizie wrazliwos$ci rozpatrywano
przejecia wszystkich schematéw zgodnie z ich udziatem w rynku sprzedazy w Polsce (m.in. testowano skrajny
wariant zaktadajacy przejecie catego rynku sprzedazy opcjonalnych technologii).

Ostatecznie w analizie przyjeto, ze w przypadku refundacji wnioskowana technologia przejmie (prognoza
Whioskodawcy: +25% arbitralnie przyjetego zakresu zmiennosci):

Tabela 34. Podsumowanie liczebnosci populacji docelowej

Populacja Rok 1 (min—-max) Rok 2 (min—-max)

Populacja docelowa

Whnioskowana technologia 0 0
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Populacja Rok 1 (min—max) Rok 2 (min—max)

Scenariusz istniejgcy
(negatywna decyzja
refundacyjna)

Inne preparaty ztozone
azelastyna + flutykazon

Scenariusz nowy (pozytywna decyzja refundacyjna)

Uwzglednione koszty

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztéw, przyjeto perspektywe ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywe wspding (NFZ + pacjent) ze wzgledu na wspétptacenie pacjenta.

W modelu uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Parametry kosztowe przyjete w analizie

Parametr / zatozenie Wartos¢ parametru Zrédto

Cena zbytu netto
wnioskowanej technologii
i sposéb refundacji

zt; osobna grupa limitowa czesci A1 Wykazu; 50% odptatnosé, lek w

czesci D.A. i D.2. Wykazu Zatozenie wnioskodawcy

Uwzgledniono caty rynek refundowanych lekéw flutykazonu i
mometazonu; a takze dostepne na polskim rynku petnoptatne preparaty
azelastyny i preparat Ryaltris (mometazon + olopatadyna),

Leki refundowane (koszt DD): Obwieszczenie Ministra

Lek DD, pacjent DD, NFZ Zdrowia i liczba
Flutykazon 0,1588 zt 0,3812 zt zrefunqowanych ]
opakowan w styczen—
Koszt jednostkowy Mometazon 0,1216 zt 0,3419 zt lipiec 2025 roku wg NFZ
komparatora DGL

Leki nierefundowane (koszt DD, pacjent):
a) preparaty azelastyny: 2,04 zt (od 1,62 zt do 2,63 zt)
b) preparat Ryaltris' 2,03 z

c) aktualnie dostepne leki ztozone azelastyny i flutykazonu: 1,77 zt (od
1,33 zt do 2,53 zt)

Dane MP.pl
Pharmindex

Koszt, perspektywa wspodlna = koszt NFZ + koszt pacjenta.

Dawkowanie poréwnywanych interwencji okreslono na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych —
uwzgledniono dobowe dawki (DD) na poziomie:

e 4 rozpylenia na dobe leku Flutixon Nasal;
e 4 rozpylenia na dobe preparatow flutykazon, preparatdw mometazonu i preparatow azelastyny;
e 8 rozpylen na dobe ztozonego Ryaltris (mometazon + olopatadyna).

W analizie wrazliwosci dodatkowo testowano zakres dobowej dawki monoskifadnikowych lekow w zakresie
od 2 na dobe (odpowiadajgcej zmniejszeniu dawki po uzyskaniu poprawy) do 8 na dobe (odpowiadajgcej
zwiekszeniu dawki przy niewystarczajgcych efektach).

Odsetek pacjentow w wieku <18 lat oraz w wieku 65 lat lub starszych, ktérzy bedg mogli stosowaé wnioskowang
technologie w przypadku jej refundacji okreslono na podstawie danych NFZ za 2023 rok dotyczgcych liczby
pacjentdw stosujgcych leki z grupy 196.0, w tym skfadnik ocenianego produktu ztozonego (flutykazon)
(51,0% opakowan).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢é populacji

I rok Il rok

Populacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy, bez RSS)

Perspektywa NFZ [zi] Perspektywa wspoélna [zi]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 4180 706 10711 033 -151 397 -403 026

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki pfatnika
publicznego zwigzane z refundacjg leku Flutixon Nasal we wnioskowanym wskazaniu wyniosg ok. 4,2 min zt
w | roku refundacji i ok. 10,7 min zt w Il roku refundacji (wnioskodawca nie zaproponowat RSS). Z perspektywy
wspolnej objecie refundacjg wnioskowanego leku bedzie skutkowalo oszczednosciami ok. 150 tys. z
i ok. 400 tys. zt odpowiednio w | i Il roku refundaciji.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci wnioskodawca przedstawit minimalny i maksymalny wariant analizy, w ramach ktérych
testowano skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci parametréw dotyczgcych wielkosci analizowanej
populacji. Ponadto przedstawiono fgcznie 36 scenariuszy analizy wrazliwosci dla alternatywnych wartosci
dotyczacych parametrow przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Parametry BIA testowane w ramach analizy wrazliwosci

Nr Opis scenariusza Wariant liczebnosci populacji
SA 00 Wariant "prawdopodobny"
SA 01 Analiza podstawowa Wariant "minimalny"

SA 02 Wariant "maksymalny"
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Nr Opis scenariusza Wariant liczebnosci populacji
SA 03 Wariant "prawdopodobny"
SA 04 Przejecie catego rynku sprzedazy wszystkich schematéw leczenia Wariant "minimalny"
SA 05 Wariant "maksymalny"
SA 06 Wariant "prawdopodobny"
SA 07 Przejecie schematow leczenia zgodnie z |ch aktualnym udziatem w catym rynku Wariant "minimalny"

sprzedazy

SA 08 Wariant "maksymalny"

SA 09 Wariant "prawdopodobny”
Modele prognoz uwzgledniajace state wahania sezonowe (brak trendu dla wahan
SA 10 sezonowych poprawiajgcych dopasowanie do danych, ale zmniejszajgce Wariant "minimalny"”
wiarygodnos$¢ prognoz dtugoterminowych)

SA 11 Wariant "maksymalny"

SA 12 Nowa grupa limitowa Wariant "prawdopodobny”
Grupa limitowa:
SA 13 Grupa limitowa jednego ze sktadnikéw — flutykazonu (196.0) Wariant "prawdopodobny”
o EAO .
SA 14 Odp%atnosp 5_0/0 (zgodmg zart. 14 ustaV\_/y przy Wariant "prawdopodobny"
zatozeniu stosowania przez <30 dni)
SA 15 Kategoria odptatnosci Odptatnos¢ ryczattowa Wariant "prawdopodobny”
Odptatnos¢ 30% (zgodnie z art. 14 ustawy przy — "
G zatozeniu stosowania przez >30 dni) Wariant *prawdopodobny
SA 17 Dane sprzedazowe z 2024 Wariant "prawdopodobny”
SA 18 Dane sprzedazowe z sty—lip 2025 Wariant "prawdopodobny"
SA 19 Sredni koszt Wariant "prawdopodobny"
SA 20 Koszt komparatoréw: min. - maks. Minimalny koszt jedn. komparatoréw Wariant "prawdopodobny"
SA 21 Maksymalny koszt jedn. komparatorow Wariant "prawdopodobny"
SA 22 100% (pacjenci <18 i 65+) Wariant "prawdopodobny”
SA 23 Uwzglednione D.1 i D.2 + % pacjentow <18 minimum z danych NFZ Wariant "prawdopodobny
0 _ 0,
SA 24 lub 65+: 0 - 100% maksimum z danych NFZ Wariant "prawdopodobny"
SA 25 0% (brak pacjentéw <18 i 65+) Wariant "prawdopodobny”
SA 26 Ceny Cena z portalu Medycyna Praktyczna Wariant "prawdopodobny”
nierefundowanych . — "
SA 27 sktadnikéw Cena z portalu Pharmindex Wariant "prawdopodobny
SA 28 komparatora Najnizsze oferty internetowe Wariant "prawdopodobny”
SA 29 Dawka dobowa flutykazonu i 2 (po uzyskaniu poprawy) Wariant "prawdopodobny
SA 30 mometazon: 2 -8 8 (przy braku poprawy) Wariant "prawdopodobny”
SA 31 2 (po uzyskaniu poprawy) Wariant "prawdopodobny"
Dawka dobowa azelastyna: 2 — 8
SA 32 8 (przy braku poprawy) Wariant "prawdopodobny"
SA 33 Pominiete aspekty zwigzane z wykazami D1. i D2 Obwieszczenia Min.Zdr. Wariant "prawdopodobny"
SA 34 Uwzglednione aspekty zwigzane z wykazami D.1. i D.2 Obwieszczenia Min.Zdr. Wariant "prawdopodobny”
Uwzglednione D.1i D.2 + Lek obecny w czesci D.1 (bezptatny u <18 lat) i D.2. e "
SA 35 (bezptatny u 65+ lat) Wariant "prawdopodobny!
SA 36 Uwzglednione D.1i D.2 + Lek nieobecny w czegsci D.1 (bezptatny u <18 lat) i D.2. Wariant "prawdopodobny”
(bezptatny u 65+ lat)
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Ponizej przedstawiono wyniki wybranych wariantéw analizy wrazliwosci (majgce najwiekszy wptyw na wyniki BIA),
natomiast szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 3.3 BIA wnioskodawcy.

Tabela 39. Wybrane warianty analizy wrazliwosci (wydatki inkrementalne).

. Perspektywa NFZ [zl] Perspektywa wspoélna [zi]
Wartant 1. rok refundacji 2. rok refundaciji 1. rok refundacji 2. rok refundac;ji
Podstawowy 4180 706 10711033 -151 397 -403 026
Minimalny
Maksymalny

Whnioskowany lek nieobecny
w wykazie D1 i D2

Przejecie catego rynku
przez Flutixon Nasal

Odptatnosé ryczaltowa

Min koszt komparatoréw

Max koszt komparatorow

Najnizsze oferty internetowe
nierefundowanych sktadnikow
komparatora

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie maksymalnym wykazaty, ze dodatkowe wydatki ptatnika z perspektywy
NFZ wyniosg

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie minimalnym wykazaty, ze dodatkowe wydatki ptatnika z perspektywy NFZ
wyniosg

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik
oceny .
Parametr (TAKINIE/?/ Komentarz oceniajagcego
nd)
Zalozenia liczebnosci populacji (oparte o dane sprzedazowe) wydajg
sie by¢ wiarygodne. Natomiast nalezy zwréci¢ uwage, na mozliwe
niedoszacowanie potencjalnego wzrostu populacji stosujgcej lek
ztozony azelastyny+flutykazon w scenariuszu nowym zwigzanego
z objeciem refundacjag produktu Flutixon Nasal. Zwtaszcza zatozenie
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci 0 przejeciu , od obecnie nierefundowanego
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie produktu ztozonego Ryaltris oraz politerapii stanowigcych komparatory
stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK w niniejszej AWA, budzi watpliwosci analitykow Agencji.
zostaty dobrze uzasadnione? Nie byta mozliwa weryfikacja szacunkéw wnioskodawcy z danymi

przedstawionymi przez ekspertéw klinicznych ankietowanych przez
AOTMIT. Jedyna opinia, ktéra naptyneta do Agencji nie zawierata
oszacowania przysztej populacji leczonej wnioskowanym lekiem.
Natomiast otrzymane przez Agencje dane NFZ wydaja sie potwierdzac
szacunki wnioskodawcy.

. z 2 W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK o ) ) : L
czasowego? W opinii wnioskodawcy: Mozna przypuszczac, ze ze wzgledu na

doswiadczenie lekarzy ze stosowaniem lekéw ztozonych azelastyny
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Wynik
ocen
Parametr (T AK/NI!I; 12/ Komentarz oceniajacego
nd)
i flutykazonu (wysokie wykorzystanie w chwili obecnej) nalezy
oczekiwa¢  szybkiego ustalenia sie rownowagi na  rynku
po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do koszyka $wiadczen
medycznych wspoffinansowanych ze srodkéw publicznych.
o I T A Nalezy zauwazy¢, ze w scenariuszu podstawowym analizy
Iek{')w (ceny, limit y oqziom odplatnosci) wnioskodawcy uwzgledniono $redni koszt komparatorow wg cen
i innvch yl’.lWZ I)(,i,nign ch s'r:fviadczer'\ z portalu MP.pl. Uwzglednienie najnizszych cen odnalezionych
Y gledniony o B TAK w aptekach internetowych
(wycena punktowa i wartosé¢ punktow)
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne Rozwiniecie komentarza
ze stanem na dzien ztozenia wniosku? o ¢
w ponizszym rozdz. 6.3.1.
W analizie przyjeto, ze zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw zmieniajgca
leczenie w wyniku refundacji wnioskowanej technologii ( ) bedzie
Czy zalozenia dotyczace zmian w zmieniata wytgcznie produkt leczniczy z nierefundowanego
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK na refundowany.
uzasadnione? Na podstawie opinii ekspertki klinicznej ankietowanej przez AOTMIT nie
mozna wnioskowaé o wiarygodnosci oszacowan wnioskodawcy,
co do przejmowania udziatdw w rynku przez oceniang interwencje.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
glft); al:‘vzl_erdzem? rlz sz:'t:fzenla :ogce:zgti:e Whioskowany lek nie jest refundowany, natomiast biorgc pod uwage
wniosko{N anego I':kg sa jspéjne zp danym% TAK dane sprzedazowe dotyczace komparatoréw, wydaje sie,
NFZ? ze oszacowania wnioskodawcy sg wiarygodne.
Czy twierdzenia i =zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spojne z danymi z wniosku?
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci (szczegoty
uzyskiwanych oszacowan? rozdz.6.2.2)

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia wg wnioskodawcy (rozdz. 8 BIA):

1.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

W ramach niniejszej analizy czeS¢ parametrow okreslono na podstawie zafozen analizy ekonomicznej.
Tym samym niektére ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu
na budzet (dotyczy przede wszystkim ograniczonej dostepnosci dowoddéw naukowych potwierdzajgcych
przewage leczenia z wykorzystaniem produktu ztozonego nad politerapig sktadnikami podawanych
w osobnych preparatach, czy brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
ze wszystkimi komparatorami).

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zarowno charakter uwzglednionych Zzrédet informacji jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnoSci analizowanej populacji pacjentow.

Majgc na uwadze wysokg niepewno$¢ wynikéw wariantu epidemiologicznego (ktérego przeprowadzenie
nie jest mozliwe z uwagi na ograniczong dostepno$¢ danych epidemiologicznych i tych raportowanych
do NFZ) analiza wptywu na budzet dla wnioskowanej technologii zostata przeprowadzono
z uwzglednieniem przede wszystkim danych sprzedazowych odpowiednich lekéw w Polsce —

Cechy charakterystyczne wnioskowanego wskazania oceniono posrednio poprzez
identyfikacje odpowiednich kombinacji substancji czynnych, ktére mogg by¢ zastosowane
w analizowanym wskazaniu (tylko 2 substancje czynne z tej samej lub podobnej klasy lekéw) oraz
zawezeniu analizowanego wskazania do $wiadczeniobiorcéw z odpowiednim rozpoznaniem. Uznano,
Ze przy braku odpowiednich danych epidemiologicznych ww. schemat postepowania obarczony jest
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zZnaczgco wyzszg wiarygodnoscig niz jakikolwiek wariant epidemiologiczny (np. wymaga mniejszej liczby
parametrow niepewnych do oceny w ramach analizy wrazliwosci).

Komentarz analitykéw Agencji

Analitycy Agencji uznajg przedstawione dane sprzedazowe za wiarygodne zrédio danych populacyjnych,
Niemniej nalezy zwréci¢ uwage na trudnosci w oszacowaniu prawdopodobnie zwiekszonej przysziej sprzedazy
leku ztozonego azelastyny+flutykazon, zwigzanej z objeciem refundacjg wnioskowanego leku. Watpliwosci
budzi zatozenie od obecnie nierefundowanego produktu ztozonego Ryaltris
oraz politerapii stanowigcych komparatory w niniejszej AWA, ktére zgodnie z analizg ekonomiczng sg terapiami
drozszymi z perspektywy wspdlnej od terapii lekiem Flutixon Nasal. Niestety w ramach prac na AWA otrzymano
tylko jedng opinie od ekspertki klinicznej, ktéra nie podjeta sie oszacowania odsetka pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia mogtaby by¢ zastosowana po objeciu jej refundacja. Wskazata jedynie, iz: nalezy
przypuszczac, ze populacja ta bytaby istotnie mniejsza niz cata szacowana grupa chorujgca na ANN.

3. W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wytgacznie segmenty sprzedazy tych lekéw, ktére mogg byc
traktowane jako realne opcjonalne technologie we wnioskowanym wskazaniu dla wnioskowanej
technologii oraz segmenty sprzedazy lekéw, na wykorzystanie ktérych pozytywna decyzja refundacyjna
dla leku Flutixon Nasal® moze miec istotny wptyw. Pominieto tym samym segmenty sprzedazy lekéw
w Polsce, na ktére wptywu nie bedzie miata decyzja dotyczgca objecia refundacjg wnioskowanej
technologii (koszt tych segmentoéw taki sam w scenariuszu istniejgcym oraz nowym scenariuszu).

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow AOTMIT:

1. W analizie koszt lekéw nierefundowanych okreslono na podstawie srednich kosztéw jednostkowych
preparatéw z dostepng ceng na portalu Medycyny Praktycznej (mp.pl), portalu Pharmindex lub wg
najnizszych cen odnalezionych w aptekach internetowych. W analizie podstawowej wnioskodawcy
uwzgledniono koszt okreslony na podstawie danych z Medycyny Praktycznej, natomiast
uwzglednienie kosztu komparatoréw wg najnizszych jednostkowych cen lub wg sredniego kosztu
okreslonego na podstawie danych z portalu Pharmindex lub aptek internetowych, testowano
wramach analizy wrazliwosci. Przyjecie w analizie kosztu komparatorow wg najnizszych
jednostkowych cen powoduje zmiane wnioskowania z perspektywy wspdinej BIA

2. W analizie wnioskodawcy nie wyjasniono czy przyjete do oszacowania populacji docelowej dane
sprzedazowe zawezano do populacji pacjentéw w wieku 212 lat. O ile w przypadku lekéw ztozonych
zarejestrowane wskazania dotyczg populacji w takim przedziale wiekowym, o tyle w przypadku
produktow zawierajgcych pojedyncze substancje takie zawezenie wydaje sie by¢ zasadne, a nie
uwzglednienie mogto skutkowaé przeszacowanie populacji docelowe;j.

6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajgcych przeprowadzenia
obliczen wiasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Flutixon Nasal
(azelastine hydrochloride + fluticasone propionate) w tagodzeniu objawéw sezonowego i catorocznego
alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u pacjentéw =12 roku zycia,
jesli stosowanie innych podawanych donosowo produktow zawierajgcych tylko lek przeciwhistaminowy lub
glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajgce, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e [rlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/
e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
o Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/public-summary-
documents-by-product

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/

o Norwegia — https://www.fhi.no/en/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24.11.2025 r. W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe:
Flutixon Nasal, azelastine hydrochloride, fluticasone propionate, Dymista.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych stosowania produktu ztozonego
Flutixon Nasal. W ocenianym wskazaniu odnaleziono natomiast 4 rekomendacje dotyczgce innego leku
ztozonego Dymista (azelastyna + flutykazon). Dwie z tych rekomendacji byty pozytywne (SMC 2014 oraz HAS
2014), a jedna negatywna (CADTH 2015). Natomiast irlandzka agencja NCPE nie wydata rekomendacji dla tego
leku, zamieszczajgc jedynie krotkg informacije, iz ,petna ocena farmakoekonomiczna nie jest zalecana”.

W rekomendacjach kanadyjskiej oraz francuskiej podkreslono, Zze korzys¢ kliniczna ocenianego produktu
zfozonego (azelastyna + flutykazon) jest niepewna, jedli chodzi o poréwnanie z aktywnymi komparatorami,
natomiast wykazano korzy$¢ w pordwnaniu z placebo. Dodatkowo pozytywna rekomendacja szkockiej agencji
SMC uwzglednia korzysci ptyngce z Programu Dostepu Pacjenta (PAS), ktéry poprawia optacalnos¢ leku.

Szczegodtowy opis powyzszych rekomendaciji refundacyjnych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla produktu ztozonego azelastyna + flutykazon

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie objawowe
umiarkowanego

CADTH 2015
(Kanada)

do ciezkiego
sezonowego
alergicznego niezytu
nosa i towarzyszacych
mu objawoéw ocznych
u dorostych
i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych,

u ktérych monoterapia
lekami
przeciwhistaminowymi
lub donosowymi
kortykosteroidami nie
jest wystarczajgca

Rekomendacja negatywna

Cztery randomizowane badania kontrolowane (MP4002, MP4004, MP4006 i MP4001)
wykazatly, ze AZE/FP zapewnia korzy$¢ kliniczng w poréwnaniu z placebo u pacjentéw
z alergicznym niezytem nosa; jednak poréwnawcza korzy$¢ kliniczna AZE/FP
w poréwnaniu z propionianem flutykazonu stosowanym w monoterapii jest niepewna.

Chociaz AZE/FP wykazat istotng przewage nad propionianem flutikazonu w tagodzeniu
objawdw ze strony nosa, skala poprawy (od 0,64 do 0,99 punktu w skali rTNSS w trzech
badaniach [MP4002, MP4004 i MP4006]) byta niewielka i o niepewnym znaczeniu
klinicznym. Ponadto nie wykazano jednoznacznie, ze AZE/FP wykazuje istotng
przewage nad propionianem flutikazonu w tagodzeniu objawéw ze strony oczu lub
jakosci zycia.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
{agodzenie objawow Rekomendacja pozytywna
umiarkowanego
do ciezkiego Azelastyny chlorowodorek w potaczeniu z flutykazonu propionianem (spray do nosa
sezonowego Dymista) jest dopuszczony do stosowania w ramach NHS Scotland w celu ztagodzenia
i catorocznego objawéw umiarkowanego do ciezkiego sezonowego i catorocznego alergicznego
alergicznego niezytu niezytu nosa, jesli monoterapia donosowym lekiem przeciwhistaminowym lub
SMC 2014 nosa, jesli glikokortykosteroidem nie jest uznawana za wystarczajaca.
(Szkocja) monoterapia Dla pacjentéw, dla ktorych potaczenie chlorowodorku azelastyny i propionianu
donosowym lekiem flutykazonu w aerozolu do nosa jest odpowiednig terapig, produkt Dymista zawiera oba
przeciwhilstﬁminowym sktadniki w jednym aerozolu do nosa.
. u . Niniejsze zalecenie SMC uwzglednia korzysci ptyngce z Programu Dostgepu Pacjenta
gllkokorliyk.ostc_armdem (PAS), ktory poprawia optacalno$¢ leku Dymista i jest uzaleznione od ciagtej
nieV\(/)ysat;?ciZaca dostepnosci produktu w ramach tego programu lub od uwzglednienia odpowiedniej ceny
katalogowe;.
Leczenie objawowe
umiarkowanego i
do ciezkiego Rekomendacja pozytywna
sezonowego
i catorocznego Komitet uwaza, ze rzeczywiste korzysci ze stosowania produktu DYMISTA
alergicznego sg umiarkowane w ocenianym wskazaniu. Produkt nie zapewnia poprawy rzeczywistych
zapalenia btony korzysci (IAB V, brak) w poréwnaniu z jednoczesnym podawaniem leku
HAS 2014 $luzowej nosa przeciwhistaminowego H1 i donosowego kortykosteroidu.
(Francja) u pacjentéw w wieku | Komitet zaleca wiaczenie leku na liste lekéw refundowanych oraz na liste lekow
212 lat, . zatwierdzonych do stosowania w szpitalach u pacjentéw w wieku 212 lat we wskazaniu
gdy monoterapia Jagodzenie objawéw umiarkowanego do ciezkiego sezonowego i catorocznego
_ lekiem alergicznego niezytu nosa, jesli monoterapia donosowym lekiem przeciwhistaminowym
przeciwhistaminowym | |yp, glikokortykosteroidem okaze sie niewystarczajaca” oraz w dawkowaniu okreslonym
_lub donosowym w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.
glikokortykosteroidem
jest niewystarczajgca
Leczenie objawowe
umiarkowanego
do ciezkiego
alergicznego niezytu
nosa u pacjentow
w wieku 12 lat i
NCPE 2013 i starszych, u ktorych | Crak rekomendacji
(Irlandia) monoterapia ) . ) .
donosowym lekiem Petna ocena farmakoekonomiczna produktu leczniczego Dymista nie jest zalecana.
przeciwhistaminowym
lub
glikokortykosteroidem
okazata sie
niewystarczajgca
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Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. Czy jest Czy jest V\{sk?zar'lia w . . Instrumenty
Panstwo dostepr_\y w refundowany? jakich jest Warunki refundacji dzielenia ryzyka
obrocie? refundowany
Austria Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy
Holandia Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy
Norwegia Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy
Szwajcaria Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce (stan na 19.08.2025 r.) produkt Flutixon Nasal

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

z ww. krajow UE i EFTA (na 30 wskazanych). Szczegotowe warunki refundaciji
przedstawiono w tabeli powyzej.
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