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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje fluticasonum we wskazaniu: niezyt
infekcyjny lub alergiczny nosa, niezyt trgbki stuchowej powiktany
wysiekowym zapaleniem ucha, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje fluticasonum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, we wskazaniu: niezyt alergiczny nosa i
niezasadne we wskazaniach: infekcyjny niezyt nosa, infekcyjny niezyt trqbki
stuchowej powiktany wysieckowym zapaleniem ucha.

Uzasadnienie

Dowody skutecznosci dotyczq jedynie niezytu alergicznego nosa, ktory jest
wskazaniem zarejestrowanym. Brak mozliwosci oszacowania populacji
docelowej, oszacowania kosztow dla ptatnika oraz przeprowadzenia petnej i
pogtebionej oceny zasadnosci refundacji w odniesieniu do kazdego ze zleconych
wskazan, uniemozliwia petnqg realizacje zlecenia Ministra.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng fluticasonum we wskazaniach:
niezyt infekcyjny lub alergiczny nosa, niezyt trgbki stuchowej powiktany wysiekowym zapaleniem
ucha, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktow wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng fluticasonum, wymienione w zataczniku Ala. , Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia
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Lp.w | Substa Nazwa, postaé, zawartos¢, Grupa limitowa Wskazania pozarejestracyjne objete
zal. . A a . s . .
Ala ncja opakowania, kod EAN refundacja, ktérych dotyczy niniejsza opinia
czynna
489 Fanipos, aerozol do nosa, zawiesina, | 196.0, Kortykosteroidy | niezyt infekcyjny lub alergiczny nosa,
50 pg/daw., 1 poj.a 120 daw., EAN do stosowania do nosa | niezyt trgbki stuchowej powiktany
= 5909990570720 wysiekowym zapaleniem ucha
490 =3 Flixonase, aerozol do nosa,
§ zawiesina, 50 pug/daw., 1 op.a 120
2 daw. (10 ml), EAN 5909990294817
491 3 Flixonase Nasule, krople do nosa,
zawiesina , 400 pg, 28 poj., EAN
5909990933822

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r.

Problem zdrowotny

Niezyty nosa

Niezytem nosa nazywa sie zapalenie btony s$luzowej, w przebiegu ktérego wystepuje jeden lub wiecej
z nastepujacych objawodw: niedroznos$¢ nosa, obecnosé¢ wydzieliny, kichanie lub $wigd. Mozna wyodrebnic
2 podstawowe grupy zapalnych niezytéw nosa: infekcyjny oraz alergiczny.

Uwzgledniajgc czynnik etiologiczny infekcyjne dzieli sie na: wirusowe, bakteryjne oraz grzybicze. Natomiast
alergiczne zapalenia btony sluzowej nosa klasyfikuje sie jako sezonowe oraz catoroczne.

Podstawowym patogenem w niezytach infekcyjnych sg wirusy. Zakazenia bakteryjne majg najczesciej wtérny
charakter i wystepuja gtéwnie u o0séb z zaburzeniami odpornosci miejscowej lub ogdlnej, jak réwniez
w przypadkach uposledzonej droznosci nosa. Coraz czeSciej rozpoznawane s3 zakazenia grzybicze, ktore
charakteryzuje bardzo agresywny przebieg kliniczny.

Z powodu znacznego zanieczyszczenia Srodowiska naturalnego coraz czesciej rozpoznawany jest niezyt
alergiczny. Czestos¢ jego wystepowania zwieksza sie wraz ze wzrostem rozwoju cywilizacyjnego. Niezyty
alergiczne mogg mie¢ charakter sezonowy lub catoroczny. Pierwszy z nich jest Scisle zwigzany z okresem pylenia
traw, zbéz lub chwastow. Stagd tez nazywany jest pytkowicg (pollynosis). NajczeSciej stwierdzana jest
nadwrazliwos¢ na pyiki olchy, leszczyny i brzozy, bylicy oraz kupkéwki pospolitej. W niezytach catorocznych
objawy wystepuja przez caty rok. Czynnikiem wywotujgcym sg najczesciej plesnie, roztocza — w tym réwniez
kurzu domowego, siersci zwierzat, grzyby. Nalezy réwniez pamietaé¢ o uczuleniach wywotfanych ukgszeniami
owadodw.

Zapalenia ucha Srodkowego

Stan zapalny w obrebie ucha srodkowego stanowi istotny problem diagnostyczny i terapeutyczny w codzienne;j
praktyce klinicznej. Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat obserwowany jest staty wzrost czestosci zachorowan
na zapalenie ucha srodkowego, zwtaszcza u dzieci. Ponad 80% dzieci do 3. roku zycia przebyto przynajmniej
1 epizod zapalenia ucha. Ze statystycznego punktu widzenia ostre zapalenie ucha zajmuje pierwsze miejsce
wsrod chordéb zapalnych wieku dzieciecego oraz przyczyn niedostuchu u matych pacjentéw. Jest takze
najczestszg przyczyng stosowania antybiotykoterapii u dzieci. W zwigzku z powszechnym stosowaniem
antybiotykow zwieksza sie odsetek zakazen opornymi szczepami bakterii (zwtaszcza bakteriami wytwarzajgcymi
B-laktamazy), niewrazliwymi na stosowane powszechnie antybiotyki B-laktamowe — penicyliny i cefalosporyny
starszych generacji.

Zgodnie z tradycyjnym podziatem obowigzujagcym w otolaryngologii, przez zapalenie ucha osrodkowego
rozumie sie jedng z trzech jednostek chorobowych: ostre zapalenie ucha srodkowego, wysiekowe zapalenie
ucha srodkowego oraz przewlekte zapalenie ucha srodkowego. Nie sg to catkowicie odrebne schorzenia ze
wzgledu na miejsce toczgcego sie procesu zapalnego, role trabki stuchowej w patogenezie zapalen oraz
czesciowo wspodlng flore bakteryjna.

Pod pojeciem ostrego zapalenia ucha srodkowego nalezy rozumiec stan zapalny wysciétki rozwijajacy sie za
zachowang btong bebenkows, przebiegajgcy z ogdlnymi objawami infekcji gornych drég oddechowych.
Zapalenie wywotane jest przez patogeny wirusowe i/lub bakteryjne.

Wysiekowe zapalenie ucha srodkowego to proces zapalny prowadzacy do zalegania ptynu w przestrzeniach
ucha srodkowego, przy zachowanej btonie bebenkowej i bez istotnych cech zapalenia. Stan ten jest z reguty
przewlekty i trwa miesigce lub lata. Czynniki sprzyjajace wysiekowemu zapaleniu ucha s$rodkowego to
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uposledzenie droznosci nosa, a w konsekwencji i trgbki stuchowej, stabe upowietrznienie wyrostka
sutkowatego, niedojrzatos¢ uktadu odpornosciowego, nawracajgce infekcje gérnych drég oddechowych oraz
przerost migdatka gardtowego.

Przewlekte zapalenie ucha srodkowego to przewlekty proces zapalny z trwatym ubytkiem btony bebenkowej,
statym lub okresowym wyciekiem z ucha i niedostuchem przewodzeniowym (a z uptywem czasu takze
przewodzeniowo-odbiorczym).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Flutikazon wystepuje w formie furoinianu (FF) lub propionianu flutikazonu (FP). W chwili obecnej do obrotu na
terenie Polski dopuszczone sg 3 produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng propionian flutikazonu i
przeznaczone do stosowania do nosa: Fanipos, Flixonase i Flixonase Nasule.

Propionian flutikazonu jest glikokortykosteroidem wykazujagcym silne miejscowe dziatanie przeciwzapalne po
podaniu na btone $luzowg nosa. Podawany donosowo propionian flutikazonu powoduje niewielkie
zahamowanie lub nie hamuje osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza.

Po miejscowym zastosowaniu propionianu flutikazonu (200 pg/dobe) na btone $luzowa nosa nie stwierdzono w
poréwnaniu do placebo znamiennych zmian stezenia kortyzolu w osoczu w ciggu 24 godzin, wyrazonego
wielkoscig pola powierzchni pod krzywa zaleznosci zmian stezenia kortyzolu w osoczu od czasu (proporcja 1,01;
90%Cl 0,9-1,14).

Propionian flutikazonu jest szybko usuwany z krwiobiegu, gtéwnie w wyniku metabolizmu watrobowego do
nieaktywnej pochodnej karboksylowej. Reakcja ta jest katalizowana przez izoenzym CYP3A4. Potknieta czes¢
dawki propionianu flutikazonu ulega w duzym stopniu metabolizmowi pierwszego przejscia. Nalezy zachowac
szczegblng ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazol
i rytonawir), ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszenia ekspozycji ogdlnoustrojowej na propionian flutikazonu.

Produkt leczniczy Flixonase, aerozol do nosa jest przeznaczony wytacznie do stosowania do nosa. Produkt
leczniczy Flixonase Nasule, krople do nosa jest przeznaczony wytgcznie do stosowania na bfone $luzowg nosa
u pacjentow w wieku powyzej 16 lat. Fanipos przeznaczony jest wytgcznie do podawania donosowego.

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Flixonase Nasule, krople do nosa w
leczeniu polipdw nosa u pacjentéw w wieku ponizej 16 lat. Produktu leczniczego Fanipos nie nalezy stosowac
u dzieci w wieku ponizej 4 lat ze wzgledu na niewystarczajgcy ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci.

Brak odpowiednich danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania propionianu flutikazonu u kobiet w cigzy.
Brak takze danych dotyczacych przenikania propionianu flutikazonu do mleka kobiet karmigcych piersig.

Na podstawie pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci produkty lecznicze Fanipos, Flixonase i Flixonase Nasule
uzyskaty pozytywng decyzje Ministerstwa Zdrowia o objeciu refundacjg w przedmiotowych wskazaniach.
Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, poczawszy
od 1 maja 2012 r. dla pacjentdéw z niezytem infekcyjnym lub alergicznym nosa oraz niezytem trabki stuchowe;j
powikfanym wysiekowym zapaleniem ucha, leki te sg dostepne za 50% odptatnoscia.

Tabela 2. Zestawienie informacji dotyczacych rejestracji produktow leczniczych zawierajacych substancje czynnag
propionian flutikazonu w Polsce.

Data Wskazanie zarejestrowane:
wydania Zapobieganie i Catoroczne zapalenie | Leczenie polipéw
Nazwa Podmiot plerwszeg.o Iecze_nle sezonowego btony sluzowej nosa nos:,a | zwnqzanfj
. pozwolenia alergicznego z nimi obturacji
Handlowa | odpowiedzialny . )
na zapalenia btony przewodow
dopuszczenie | sluzowej nosa (w tym nosowych
do obrotu: kataru siennego)
Teva
Fanipos Pharmaceuticals 08/02/2006 +
Polska Sp. z 0.0.
GlaxoSmithKline
Flixonase Export Ltd., Wielka 13/01/1994
Brytania
Flixonase GlaxoSmithKline
Export Ltd., Wielka 22/04/2002
Nasule .
Brytania
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Alternatywne technologie medyczne

Wsrod innych lekéw dostepnych i stosowanych w ocenianych wskazaniach — niezyt infekcyjny lub alergiczny
nosa, niezyt trgbki stuchowej powiktany wysiekowym zapaleniem ucha, zgodnie z opiniami ekspertow
klinicznych oraz informacjami zalecen i odnalezionych opracowan dotyczacych praktyki klinicznej znajduja sie:

e inne donosowe glikokortykosteroidy (np. furoinian flutikazonu i furoinian mometazonu);
. leki przeciwhistaminowe;
. leki obkurczajgce btone sluzowg,

przy czym wskazuje sie, ze najskuteczniejsze i najbezpieczniejsze w tym przypadku s jednak
glikokortykosteroidy.

Furoinian mometazonu w postaci preparatu Nasonex jest wskazany m.in. w objawowym leczeniu ostrego
zapalenia btony Sluzowej nosa i zatok u dorostych i mtodziezy powyzej 12 lat.

Sposréd kortykosteroidéow do stosowania do nosa (z tej samej grupy limitowej, co flutikazon) refundowany
w Polsce jest budezonid w postaci preparatu Tafen Nasal. Jest on refundowany we wszystkich wskazaniach
zarejestrowanych: leczenie i zapobieganie objawom podmiotowym i przedmiotowym sezonowego
i catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa oraz leczenie objawdéw podmiotowych
i przedmiotowych polipéw nosa.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach zidentyfikowano 3 przeglady
systematyczne oraz 1 skrécony raport HTA sporzadzony przez kanadyjska agencje HTA (CADTH 2011),
spetniajgce przyjete kryteria wigczenia. Nalezy jednak podkredli¢, ze wszystkie one dotycza jedynie ANN
(alergiczny niezyt nosa). Nie odnaleziono zadnych opracowan wtérnych dotyczacych infekcyjnego niezytu nosa
oraz niezytu trabki stuchowej powiktanego wysiekowym zapaleniem ucha. W przypadku tego drugiego
wskazania przyczyng moze by¢ fakt, ze w zdecydowanej wiekszosci wytycznych nie rekomenduje sie stosowania
donosowych kortykosteroidow w terapii wysiekowego zapalenia ucha.

Przeglad systematyczny Keith 2009: W 4 badaniach wykazano brak wptywu FP na objawy oczne lub wyniki byty
nieprzekonywajgce. W 6 badaniach odnotowano pewne korzysci kliniczne FP w stosunku do objawdw ocznych.

Przeglad systematyczny Benninger 2010: Dane, chociaz ograniczone, potwierdzity ze steroidy donosowe
powodowaty najwiekszg poprawe dotyczgcg objawdw ze strony nosa u pacjentéw z sezonowym ANN. Sg takze
skuteczne w przypadku przewlektego ANN, przy czym dane byly o rdinej jakosci. Doustne leki
przeciwhistaminowe mogg by¢ réwnie efektywne u niektérych pacjentow.

Raport CADTH 2011: Autorzy podkreslili, ze dowody poréwnujace efektywnos¢ kliniczng furoinianu flutikazonu
w postaci sprayu do nosa z propionianem flutikazonu w takiej samej postaci sg ograniczone. Dane potwierdzity,
ze oba leki majg podobng efektywnos¢ kliniczng w redukowaniu objawdw ze strony nosa i oczu, z preferencjg
furoinianu flutikazonu opartg na wtasciwosciach sensorycznych (zapach lub posmak). Przy czym w jednym
z badan wykazano, ze w poréwnaniu do placebo redukcja objawéw nastgpita juz po pierwszym dniu leczenia
w grupie otrzymujacej FF lub po 2 dniach w grupie otrzymujgcej FP. Dane dotyczace dziatan niepozgdanych byty
niespéjne — w jednym z badan wskaznik dziatan niepozgdanych obu lekéw byt podobny (17% FF i 18% FP),
w drugim byt on na korzys¢ furoinianu flutikazonu (12% FF i 21% FP).

Przeglad systematyczny Schafer 2011: budezonid wykazat najwyzszy wspodtczynnik skutecznosci, nastepnie
furoinian mometazonu i triamkinolon (odpowiednio: 8, 7 i 5). Najnizszy wspotczynnik dziatan niepozgdanych
uzyskaty furoiniam mometazonu i triamkinolon, a nastepnie propionian flutikazonu (odpowiednio: 1, 1 i 2).
Ostatecznie furoinian mometazonu i triamkinolon osiggnety indeks terapeutyczny (TIX) na poziomie 7 i 5,
wykazujac najwyisza skuteczno$¢ przy jednoczesnym niskim potencjale dziatari niepozadanych. Srednie
wartosci TIX uzyskaty budezonid (TIX = 2) i propionian flutikazonu (TIX = 2), a niskie wartosci dwupropionianu
beklometazonu (TIX = 0,57) i furoinianu flutikazonu (TIX = 0,33). Systematyczna agregacja i analiza danych
pozwolita na zréznicowanie istotnosci klinicznej poszczegdlnych preparatow kortykosteroidow donosowych.
Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane propionianu flutikazonu w formie donosowej obejmuja:
krwawienie z nosa, bdl gtowy, nieprzyjemny smak, nieprzyjemny zapach, suchos$¢ btony sluzowej nosa,
podraznienie btony sluzowej nosa, suchos¢ gardta, podraznienie gardta.

Ogodlnoustrojowe objawy moga wystgpi¢c po zastosowaniu niektérych donosowych kortykosteroidéw,
szczegdlnie jesli sg stosowane w duzych dawkach przez dtugi okres.

Zgtaszano, ze niektéore donosowe kortykosteroidy mogg powodowac opdznienie wzrostu u dzieci, gdy s3
podawane w zalecanych dawkach. Zaleca sie, aby wzrost u dzieci leczonych dtugotrwale kortykosteroidami do
nosa byt regularnie kontrolowany.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego i szacowana populacja

Brak danych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych do opracowania wiaczono 21 rekomendacji dotyczacych postepowania w alergicznym
niezycie nosa oraz wysiekowym zapaleniu ucha.

Odnalezione zalecenia rekomendujg stosowanie glikokortykosteroidow w alergicznym niezycie nosa, czesto
jako pierwszg linie leczenia oddzielnie lub w potfaczeniu z lekami przeciwhistaminowymi. W wielu
opracowaniach podkresla sie skutecznos¢ tej grupy lekow.

NICE poleca stosowanie u dzieci m. in. propionianu flutikazonu.

Donosowe kortykosteroidy mogg by¢ stosowane u kobiet ciezarnych i karmigcych z uwagi na niskie ryzyko
oddziatywan uogdlnionych.

Z kolei w przypadku wysiekowego zapalenia ucha kortykosteroidy nie sg zalecane w wiekszosci odnalezionych
wytycznych, zarowno w formie donosowej, jak i doustnej. Jedynie Ministerstwo Zdrowia Malezji dopuszcza
stosowanie donosowych steroidéw krdtkookresowo (<6 tygodni) w leczeniu wysiekowego zapalenia ucha
z wspotwystepujacym alergicznym niezytem nosa i przerostem migdatkdw u dzieci starszych niz 2-letnie.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-28/2013, Flutikazon we wskazaniach: niezyt infekcyjny lub alergiczny nosa, niezyt trabki stuchowej powiktany
wysiekowym zapaleniem ucha, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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