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Betreft GVS advies mometason/olopatadine (Ryaltris®)
Onze referentie

2024033881

Geachte mevrouw Agema,

Zorginstituut Nederland adviseert u over de opname van mometason/olopatadine
(Ryaltris®) in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS). Aanleiding voor dit
advies vormt uw verzoek in de brief van 29 juli 2024 (CIBG -24-07230).

Geregistreerde indicatie

Ryaltris® is een combinatiepreparaat van het corticosteroid mometason en het
antihistaminicum olopatadine. Het is geindiceerd voor volwassenen en jongeren
van 12 jaar en ouder, voor de behandeling van matige tot ernstige
neussymptomen, die worden geassocieerd met allergische rinitis. Het is
beschikbaar in een flesje met 240 verstuivingen. Een verstuiving bevat 25
microgram mometasonfuroaat en 600 microgram olopatadine. De dosering is twee
keer per dag twee verstuivingen in elk neusgat.

Claim registratiehouder
De registratiehouder verzoekt om opname op bijlage 1B van de Regeling
zorgverzekering (Rzv) voor de geregistreerde indicatie.

Advies

Zorginstituut Nederland adviseert u om mometason/olopatadine (Ryaltris®) voor
volwassenen en jongeren van 12 jaar en ouder voor de behandeling van matige
tot ernstige neussymptomen die worden geassocieerd met allergische rinitis, op te
nemen op bijlage 1B van het GVS. Het heeft een therapeutisch gelijke waarde
met het combinatiepreparaat fluticason/azelastine dat is opgenomen in het cluster
YRO1ADAN V in het GVS. Opname gaat gepaard met besparingen op het
farmaciebudget die worden geschat op €27.000 tot €45.000 in jaar 3.

Wij lichten de totstandkoming van dit advies hieronder nader toe.

Inhoudelijke beoordeling

Toets onderlinge vervangbaarheid

Combinatiepreparaten staan afzonderlijk op bijlage 1A van de Rzv, mits de
afzonderlijke bestanddelen (de monopreparaten) ook opgenomen zijn op bijlage
1A, en hiermee een vergoedingslimiet hebben. Combinatiepreparaten waarvoor op
deze manier geen limiet te berekenen is, bijvoorbeeld omdat een van de
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bestanddelen (monopreparaat) niet op bijlage 1A is opgenomen, komen in Zorginstituut Nederland
principe in aanmerking voor plaatsing op bijlage 1B van de Rzv. ézl;]geesmiddelen
Omdat olopatadine alleen als oogdruppel is opgenomen in het GVS en deze

toedieningsvorm niet toepasbaar en geregistreerd is voor rinitis komt deze Datum

combinatie niet in aanmerking voor plaatsing op 1A. De combinatie 24 september 2024
mometason/olopatadine komt daarom in aanmerking voor opname op bijlage 1B. g, referentie
2024033881
Therapeutische waarde

Het Zorginstituut concludeert dat intranasaal mometason/olopatadine voldoet aan

de stand van de wetenschap en praktijk en een gelijke therapeutische waarde

heeft in vergelijking met het intranasale combinatiepreparaat fluticason/azelastine

voor de behandeling van matige tot ernstige neussymptomen die worden

geassocieerd met allergische rinitis bij volwassenen en jongeren van 12 jaar en

ouder.

Budgetimpactanalyse

Het Zorginstituut schat in dat 113.799 tot 189.665 patiénten per jaar met
mometason/olopatadine voor genoemde indicatie worden behandeld in jaar 3 na
opname in het pakket. De totale gemiddelde kosten per patiént per jaar komen
uit op €45,53. Dit resulteert in een macrokostenbeslag van €5,1 tot 8,6 miljoen in
het derde jaar. Wanneer ook rekening wordt gehouden met substitutie van
fluticason/azelastine komt de budgetimpact in jaar 3 op een besparing van
€27.000 tot €45.000.

Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geinformeerd. De
beoordelingsrapporten zijn als bijlagen toegevoegd (GVS rapport,
budgetimpactanalyse).

Hoogagh"c d,
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1.1

1.2

Inleiding

In de brief van 29 juli 2024 verzoekt de minister van Medische Zorg en Sport Zorginstituut
Nederland een inhoudelijke toetsing uit te voeren over het geneesmiddel
mometason/olopatadine neusspray (Ryaltris®).

Mometason/olopatadine neusspray (Ryaltris®)[1]

Samenstelling

Een verstuiving bevat 25 microgram mometasonfuroaat en 600 microgram olopatadine.

240 verstuivingen per verpakking.

Mometason behoort tot de groep van corticosteroiden en olopatadine is een antihistaminicum.

Geregistreerde indicatie
Voor volwassenen en jongeren van 12 jaar en ouder voor de behandeling van matige tot
ernstige neussymptomen die worden geassocieerd met allergische rinitis.

Dosering

2 keer per dag 2 verstuivingen in elk neusgat.

Voorstel registratiehouder opname GVS
Opname op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering.
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2.1

2.1.1
2.1.2
2.1.3

2.1.4

2.2

2.3

Beoordeling onderlinge vervangbaarheid

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst beoordeeld
of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen geneesmiddelen. Er zijn
meerdere geneesmiddelen in het GVS opgenomen voor de indicatie 'allergische rinitis'.

Ryaltris is een vast combinatiepreparaat van het corticosteroid mometason en het
antihistaminicum olopatidine. Combinatiepreparaten staan afzonderlijk op bijlage 1A van de
Regeling zorgverzekering (Rzv), mits de afzonderlijke bestanddelen (de monopreparaten) ook
opgenomen zijn op bijlage 1A, en hiermee een vergoedingslimiet hebben. Omdat olopatadine
alleen als oogdruppel is opgenomen in het GVS en deze toedieningsvorm niet toepasbaar en
geregistreerd is voor rinitis komt deze combinatie niet in aanmerking voor plaatsing op 1A. De
combinatie mometason/olopatadine komt daarom in aanmerking voor opname op bijlage 1B.

Overigens zijn in het cluster YRO1ADAN V neussprays opgenomen met eveneens een vaste
combinatie van een corticosteroid (fluticason) en een antihistaminicum (azelastine). Het gaat
hierbij om de spécialité Dymista® en de generieke variant hiervan. Op grond van de huidige
wet- en regelgeving is mometason/olopatadine (Ryaltris®) echter niet onderling vervangbaar
met andere combinatiepreparaten, zoals hierboven toegelicht. De criteria voor onderlinge
vervangbaarheid en daarmee plaatsing op 1A beschreven in hoofdstuk 2.1.1 t/m 2.1.4 zijn
daarom niet relevant.

Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid

Gelijksoortig indicatiegebied

n.v.t.

Gelijke toedieningsweg

n.v.t.

Bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie

n.v.t.

Klinische relevante verschillen in eigenschappen
n.v.t.

Conclusie onderlinge vervangbaarheid

Op grond van de huidige wet- en regelgeving is mometason/olopatadine (Ryaltris®) niet
onderling vervangbaar met enig ander middel in het GVS.

Conclusie plaatsing op lijst 1A

Op grond van artikel 2.40 lid 5 Rzv is mometason/olopatadine (Ryaltris®) niet onderling
vervangbaar met andere geneesmiddelen in het GVS. Intranasaal mometason/olopatadine
(Ryaltris®) kan daarmee niet worden geplaatst op bijlage 1A. Bekeken moet worden of het in
aanmerking komt voor opname op bijlage 1B.
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3.1

Beoordeling plaatsing op lijst 1B

Beoordeling therapeutische waarde

Gunstige en ongunstige effecten
Bij de behandeling van allergische rinitis is het doel de klachten te verlichten.

De EMA richtlijnen vermelden dat er geen gestandaardiseerde schaal is voor het scoren van
neus en oog symptomen in klinische studies voor allergische rinitis.[3]

Een vaak gebruikte score is de "reflective total nasal symptom score" (rTNSS). De rTNSS
bestaat uit de som van vier nasale symptoomscores: loopneus, neusverstopping, jeuk in de
neus en niezen over de afgelopen 12 uur (maximumscore van 12). Hierbij wordt de ernst van
neussymptomen over de afgelopen twaalf uur door de patiént gescoord.[*]

Het minimaal klinisch relevant verschil voor het reduceren van neussymptomen bij allergische
rinitis is onderzocht door Barnes et al.[3] In deze publicatie uit 2010 hebben de auteurs
geconcludeerd dat een minimaal verschil van 0,55 eenheden voor TNSS (vergelijkbaar met
rTNSS) een klinisch relevant verschil is.

De effecten van intranasaal mometason/olopatadine als behandeling voor matige tot ernstige
neussymptomen bij allergische rinitis is onderzocht in vier verschillende fase III klinische
studies (Tabel 1).

— De studies van Gross et al. en van Hampel et al. zijn identiek in opzet.[® 71 Beide klinische
studies zijn gerandomiseerde fase 3 studies waarbij de combinatiebehandeling
(mometason/olopatadine neusspray) direct is vergeleken met placebo of met de
afzonderlijke monotherapie (olopatadinehydrochloride neusspray, of mometasonfuroaat
neusspray), in volwassenen en kinderen vanaf 12 jaar met allergische rinitis. De
geneesmiddelen werden gedurende twee weken twee keer per dag toegediend (2
verstuivingen in elk neusgat). De primaire uitkomstmaat van beide studies is de rTNSS
score op dag 14 ten opzichte van de rTNSS score op dag 0.

— De klinische studie van Patel et al. is een vierarmige studie. In deze studie zijn de volgende
neussprays onderzocht: mometason/olopatadine 2 maal per dag (geregistreerde dosering),
mometason/olopatadine eenmaal per dag, olopatadine monotherapie, en
fluticason/azelastine (Azeflu® in geregistreerde dosering).[8! Zie tabel 1.

— De studie van Segall et al. betreft een studie naar veiligheid.

Tabel 1. Karakteristieken van klinische studies met intranasaal mometason/olopatadine

Publicatie

Gross et al.
201916

Hampel et al.
20191

Patel et al. 2019!8]

Segall et al.
20191

studieopzet

Gerandomiseerde
(1:1:1:1) fase 3
studie

Gerandomiseerde
(1:1:1:1) fase 3
studie

Gerandomiseerde
(1:1:1:1:1) fase 3
studie

Gerandomiseerde
(2:1) fase 3 studie

jaar met
allergische rinitis

jaar met
allergische rinitis

Registratie NCT02870205 NCT02631551 NCT03444506 NCT02709538
nummer

Patiénten - Volwassenen en Volwassenen en Volwassenen met Volwassenen en
populatie kinderen vanaf 12 | kinderen vanaf 12 | allergische rinitis kinderen vanaf 12

jaar met
allergische rinitis

Aantal deelnemers | 1176 1180 180 593
Behandel- Mometason/ Mometason/ Mometason/ Mometason/
groepen olopatadine olopatadine olopatadine olopatadine
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Mometason Mometason Mometason/ Placebo
monotherapie monotherapie olopatidine
Olopatadine Olopatadine (1x/dag)
monotherapie monotherapie Olopatadine
Placebo Placebo monotherapie
Fluticason/
azelastine
Placebo
Toediening 2x/dag, 2 weken 2x/dag, 2 weken 2x/dag (behalve 2x/dag, 52 weken
1x/dag groep), 2
weken
Primaire rTNSS rTNSS iTNSS veiligheid

uitkomstmaat
Opmerkingen

Niet prospectief
geregistreerd,
geen directe
analyse
mometason
/olopatadine
Vs
fluticason/azel
astine

Hoewel in de studie van Patel et al. de juiste interventie (mometason/olopatadine) en
vergelijkende behandeling (fluticason/azelastine) zijn onderzocht die van belang zijn voor deze
beoordeling, is in de publicatie echter geen directe vergelijking gemaakt tussen deze twee. In
de studie zijn de interventiegroepen alleen vergeleken met de placebo-groep, en niet met ten
opzichte van elkaar.

Verder is een aantal kanttekening te plaatsen bij de opzet van de studie van Patel et al.,
waardoor de kwaliteit van de resultaten minder solide zijn dan de studie van Gross en
Hampton. Zo is gekozen voor een andere primaire uitkomstmaat, namelijk de iTNSS
(instantaneous total nasal symptom score) in plaats van (r)TNSS. De iTNSS scoort symptomen
op 1 moment (in de ochtend vlak voor toediening van het geneesmiddel) en dit verschilt van
de rTNSS die symptomen scoort over een periode van 12 uur. De studie bevat slechts 36
deelnemers per groep (180 in totaal), in vergelijking met de studies van Gross en van Hampel
(elk met meer dan 1100 deelnemers per studie) is het aantal onderzochte patiénten gering te
noemen. Tot slot is de studie van Patel niet prospectief geregistreerd: de registratie op
clinicaltrials.gov is gedateerd in 2018, maar de studie is al gestart in 2014. De reden hiervoor
is niet duidelijk.

Gunstige effecten

De primaire uitkomstmaat (de rTNSS) in de studies van Gross et al. en Hampel et al. laat
een significante verbetering in neussymptomen zien tussen de placebo groep en de interventie
groep met mometason/olopatadine na 2 weken behandeling. (Gross et all: least squares mean
difference, -1,09; 95% betrouwbaarheidsinterval (BI), -1,49, -0,69; P <0,01. Hampel et al:
least squares mean difference, -0,98; 95% BI, -1,38, -0,57; p < 0,001).16: 71 In beide studies
neemt de gemiddelde rTNSS score met ongeveer 1 punt af, wat dus meer is dan de grens voor
klinisch relevante minimale verschil van 0,55 zoals geconcludeerd door Barnes et al.[>]

In de studie van Patel et al. is de iTNSS significant lager in zowel de groep behandeld met
mometason/olopatadine (/least squares mean difference, -3,60; 95% BI, -4,89, -2,30; P
<0,0001) als in de groep behandeld met fluticason/azelastine (least squares mean difference, -
2,83; 95% BI, -4,05, -1,61; P <0,0001), beide in vergelijking met de placebo groep.!8! In deze
publicatie is geen directe vergelijking gemaakt tussen mometason/olopatadine en
fluticason/azelastine.
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Op basis van een indirecte vergelijking lijken de gunstige effecten van intranasaal
mometason/olopatadine niet slechter dan die van fluticason/azelastine.

Kwaliteit van leven is geanalyseerd aan de hand van de RQLQ(S) score (Rhinoconjunctivitis
Quality-of-Life Questionnairee Standardized Activities). In de studies van Gross et al. en
Hampel et al. is de RQLQ(S) score in de groep behandeld met mometason/olopatadine
significant verbeterd ten opzichte van de placebo groep: olopatadine (Gross et al: /east
squares mean difference, -0,45; 95% BI, -0,68, -0,69; P <0,001; Hampel et al: least squares
mean difference -0,43; 95% BI, -0,64, -0,21]; p < 0,001).[6: 711

In de studie van Patel et al., waarin zowel mometason/olopatadine als fluticason/azelastine
zijn onderzocht, is de kwaliteit van leven wel als uitkomstmaat gemeten, maar niet
gepubliceerd.!8!

Een behandeling met mometason/olopatadine leidt tot een betere kwaliteit van leven bij
patiénten met allergische rinitis, in vergelijking met placebo.

Ongunstige effecten

De meest voorkomende bijwerkingen die tijdens de behandeling met mometason/olopatadine
optraden zijn dysgeusie (veranderde smaak), epistaxis (neusbloeding) en neusirritatie.
Ernstige bijwerkingen zijn zeldzaam en er zijn geen alarmerende verschillen tussen de
verschillende groepen.[*! (zie ook Tabel 2).

Tabel 2. Overzicht van ongunstige effecten van intranasaal mometason/olopatadine (en
fluticson/azelastine) in de klinische studies.

Gross et al. Hampel et al. Patel et al. Patel et al. Segall et al.
2019 2019 2019 2019 2019
Duur studie 2 weken 2 weken 2 weken 2 weken 52 weken
Geneesmiddel mometason/ mometason/ mometason/ fluticason/ mometason/
olopatadine olopatadine olopatadine azelastine olopatadine
Incidentie ernstige 0 % 0.3 % 0 % 0 % 1.8 %
bijwerkingen
Geneesmiddel- 15.6 % 129 % 19.4 % 13.9 % 11.2 %
gerelateerde
bijwerkingen
Staken van 0% 0 % 0 % 0% 3.8 %
behandeling door
bijwerking

In totaal rapporteerden 15,6% van de deelnemers in de mometason/olopatadine groep één of
meerdere geneesmiddel-gerelateerde bijwerkingen ten opzichte van 9,5% in de placebo groep.
Binnen de gerapporteerde geneesmiddel-gerelateerde bijwerkingen zijn er geen grote
verschillen in de groep behandeld met mometason/olopatadine neusspray in vergelijking met
placebo, enige uitzondering is een iets verhoogde kans op dysgeusia (3,7% in de
mometason/olopatadine groep en 0% in de placebo).[®] De studie van Hampel et al. laat
vergelijkbare incidentie van geneesmiddel-gerelateerde bijwerkingen zien.[”1 In de studie van
Patel et al. zijn ook bijwerkingen bij fluticason/azelastine geanalyseerd en daaruit blijkt dat het
percentage geneesmiddel-gerelateerde bijwerkingen bij gebruik mometason/olopatadine iets
hoger is dan bij fluticason/azelastine: respectievelijk 19,4 % en 13,9 %. Het verschil wordt
veroorzaakt door iets vaker voorkomen van milde bijwerkingen zoals hoofdpijn en dysgasia

(vervorming van smaak) bij gebruik van mometason/olopatadine t.o.v. fluticason/azelastine.
(8]

In de langdurige studie van 52 weken (Segall et al. 2019) is het percentage geneesmiddel-
gerelateerde bijwerkingen 11,2 % en worden ook andere bijwerkingen gemeld waaronder
bovenste luchtweginfectie, hoofdpijn, blaasontsteking en hoesten die als niet gerelateerd aan
geneesmiddelgebruik worden geclassificeerd. Wat opvalt is dat de incidentie van
luchtweginfecties niet veel verschilt tussen de behandelde groep en de placebo groep voor
luchtweginfecties (6,4% vs 6,1%), bovenste luchtweginfecties (2,3% vs 2,0%) en
blaasontsteking (2,3% vs 2,0%). Bij langdurig gebruik zijn er ook enkele deelnemers die
staken met de behandeling (3,8 %). In de placebo-groep heeft 3 % van de deelnames de
behandeling gestaakt door bijwerkingen. In deze langdurige studie is fluticason/azelastine niet
onderzocht.[®]

1 Een verbetering in kwaliteit van leven wordt in deze studie uitgedrukt als een negatief getal.
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3.2

3.3

3.4

De ongunstige effecten van intranasaal mometason/olopatadine is vergelijkbaar met die van
fluticason/azelastine.

Conclusie:

intranasaal mometason/olopatadine voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk en

heeft een gelijke therapeutische waarde in vergelijking met intranasaal fluticason/azelastine,
voor de behandeling van matige tot ernstige neussymptomen die worden geassocieerd met

allergische rinitis bij volwassenen en jongeren van 12 jaar en ouder.

Beoordeling kosteneffectiviteit
Op grond van claim van een gelijke waarde is geen farmaco-economische analyse uitgevoerd.

Beoordeling kostenconsequentieraming

Rekening houdend met de substitutie van azelastine/fluticason neusspray zal opname op
bijlage 1B van mometason/olopatadine (Ryaltris®) voor de behandeling van matige tot
ernstige neussymptomen die worden geassocieerd met allergische rinitis gepaard gaan met
besparingen van €27 tot 45 duizend in jaar 3 na marktintroductie. Er bestaat met name
onzekerheid over de marktpenetratie en het aantal flacons dat per jaar gebruikt zal gaan
worden. Het is onduidelijk wat voor effect deze onzekerheden hebben op de budgetimpact.
Daarnaast is Dymista® sinds midden 2023 uit patent, waardoor er op dit moment
marktintrede van generieke varianten plaatsvindt. Dit kan mogelijk de kosten van
azelastine/fluticason omlaag gaan brengen, waardoor de budgetimpact van
mometason/olopatadine hoger uit zal vallen. Opname van Ryaltris® op 1B van het GVS kan
dan mogelijk wel gepaard gaan met meerkosten.

Conclusie:

Opname van mometason/olopatadine neusspray (Ryaltris®) in het GVS zal op dit moment niet
gepaard gaan met meerkosten ten laste van het farmaciebudget. Mogelijk zal er komende
jaren een verschuiving plaatsvinden van Dymista® naar goedkopere generieke varianten,
waardoor opname van mometason/olopatadine in het GVS wel gepaard zou kunnen gaan met
meerkosten.

Conclusie plaatsing op lijst 1B

Mometason/olopatadine (Ryaltris®) neusspray kan in principe op bijlage 1B worden geplaatst.
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Conclusie plaatsing in GVS

Voor de behandeling van matige tot ernstige neussymptomen die worden geassocieerd met
allergische rinitis bij volwassenen en jongeren van 12 jaar en ouder heeft
mometason/olopatadine neusspray (Ryaltris®) een therapeutisch gelijke waarde met
fluticason/azelastine neusspray (Dymista®, generieken).

Op basis van de huidige wet- en regelgeving kan mometason/olopatadine neusspray niet
worden geplaatst op bijlage 1A.

Omdat opname van Ryaltris® in het GVS niet gepaard zal gaan met meerkosten kan dit middel
op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering worden geplaatst.
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Voorstel voor een FK-advies

Het huidige FK-advies volstaat, het behoeft geen aanpassing.

FK-advies:

Vermijd bij allergische rinitis zoveel mogelijk de prikkels die klachten veroorzaken. Incidentele
klachten kunnen medicamenteus behandeld worden met een niet-sederend antihistaminicum
(oraal of nasaal) vanwege de snelle werking. Bij intermitterende en milde klachten kan een niet-
sederend antihistaminicum (oraal of nasaal) of een nasaal corticosteroid worden gebruikt. Bij
een verstopte neus en bij persisterende en matig-ernstige tot ernstige klachten, gaat de
voorkeur uit naar een nasaal corticosteroid dat bij onvoldoende effect kan worden gecombineerd
met een antihistaminicum (oraal niet-sederend of nasaal). Faalt ook de combinatietherapie en
zijn de klachten ernstig, dan kan een allergeen-specifieke immunotherapie in aanmerking
komen, na zorgvuldige afweging van de voor- en nadelen samen met de patiént.

Nadeel van de vaste combinatie van een corticosteroid en een antihistaminicum is dat de
behandeling niet individueel kan worden ingesteld, waardoor één van de bestanddelen mogelijk
onnodig wordt gebruikt. Los combineren heeft daarom de voorkeur.
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1.1

1.2

Inleiding

In dit rapport wordt de budgetimpact geraamd van opname van mometason/olopatadine
(Ryaltris®) op lijst 1B van het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS). Uitgangspunten
voor deze budgetimpactanalyse (BIA) zijn: de geregistreerde indicatie, het potentiéle aantal
patiénten dat voor behandeling met het geneesmiddel in aanmerking komt, de
apotheekinkoopprijs (AIP), de dosering van het geneesmiddel, de duur van de behandeling en
mogelijke substitutie van de huidige behandeling.

Er wordt uitgegaan van de patiéntendoelgroep waarvoor Zorginstituut Nederland heeft
aangegeven dat het middel gezien het belang van de volksgezondheid een therapeutische
gelijke waarde heeft ten opzichte van de vergelijkende behandeling.

Geregistreerde indicatie

Mometason/olopatadine (Ryaltris®) is geregistreerd voor volwassenen en jongeren van 12 jaar
en ouder voor de behandeling van matige tot ernstige neussymptomen die worden
geassocieerd met allergische rinitis.[!]

Plaats in het behandelalgoritme

In de NHG-standaard ‘Allergische rinitis’ wordt aangegeven dat de medicamenteuze
behandeling wordt gekozen door huisarts en patiént op grond van werkzaamheid,
gebruiksgemak en duur en ernst van de klachten tussen een corticosteroidneusspray of een
niet-sederend antihistaminicum, oraal of nasaal. Hierbij heeft lokale toediening de voorkeur.[2!

Bij incidentele klachten heeft een antihistaminicum de voorkeur, vanwege de snelle
werkzaamheid. Bij intermitterende en milde klachten kan zowel een antihistaminicum of een
corticosteroidneusspray voorgeschreven worden. Bij persisterende of matig ernstig tot ernstige
klachten heeft een behandeling met corticosteroidneusspray de voorkeur. Dit kan
gecombineerd worden met een antihistaminicum. In dat geval is het gebruik van een
combinatiepreparaat (azelastine/fluticason) een overweging. Deze geneesmiddelen zijn
voorafgaand aan blootstelling aan allergeen het meest effectief, en dienen consequent gebruikt
te worden totdat blootstelling is verdwenen. Het gebruik van de medicatie kan verminderd
worden als de klachten zijn verdwenen. Als er onvoldoende wordt gereageerd op
medicamenteuze behandeling dan kan subcutane immunotherapie overwogen worden.[2]

In de richtlijn ‘Allergie van de bovenste luchtwegen’ van de NVKNO (Nederlandse Vereniging
voor Keel-Neus-Oorheelkunde en Heelkunde van het Hoofd-Halsgebied) wordt geadviseerd om
patiénten een nasaal corticosteroid te geven, tenzij de klachten mild en intermitterend zijn.
Indien de klachten na twee weken gebruik van een nasaal corticosteroid onvoldoende
gecontroleerd zijn, dient step-up plaats te vinden naar een combinatie van een nasaal
corticosteroid en een lokaal antihistaminicum. Dit komt overeen met de adviezen uit de NHG-
standaard ‘Allergische rinitis’.[3]

Mometason/olopatadine is een combinatiepreparaat met een corticosteroid (mometason) en
antihistaminicum (olopatadine). Dit zou dus volgens de richtlijnen geindiceerd zijn bij patiénten
met persisterende of matig ernstig tot ernstige klachten. Op dit moment is het enige
vergoedde combinatiepreparaat azelastine/fluticason.[2: 31 In het GVS rapport is geconcludeerd
dat mometason/olopatadine een gelijke waarde heeft ten opzichte van azelastine/fluticason.
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2.1

Uitgangspunten

Aantal patiénten

In deze BIA is informatie uit de GIP-databank gebruikt om in te schatten hoeveel patiénten er
in aanmerking komen voor behandeling met mometason/olopatadine (Ryaltris®).[*]
Mometason/olopatadine komt op dezelfde plek in de behandeling als azelastine/fluticason.
Azelastine/fluticason is verder niet geregistreerd voor andere indicaties.[5]

Volgens de GIP-data werden er in 2023 218.100 patiénten behandeld met het
combinatiepreparaat azelastine/fluticason (RD0O1AD58). In de afgelopen 5 jaar is er een
stijging in het gebruik van azelastine/fluticason te zien van gemiddeld 15%.[4l Een mogelijke
verklaring kan zijn dat in de laatste decennia de prevalentie van allergische rinitis wereldwijd is
gegroeid door herkenning van de ziekte, urbanisatie en langere pollen seizoenen door
klimaatverandering.[6-8] Ook zou de bevolkingsgroei een deel van de groei kunnen
veroorzaken. Het Zorginstituut gaat ervan uit dat deze groei de komende jaren doorzet. Voor
2025 (jaar 1 van de BIA) komt het aantal patiénten dan neer op 287.632 patiénten. Dit getal
is gebruikt als uitgangspunt om vervolgens de prevalente patiénten in de drie opeenvolgende
jaren te berekenen (tabel 1).

Marktpenetratie

Patiénten die al azelastine/fluticason gebruiken, en baat hebben bij deze behandeling, zullen
het volgende jaar waarschijnlijk weer azelastine/fluticason gebruiken. Het Zorginstituut
verwacht dat de GIP-data voornamelijk deze gebruikers zal weergeven; alhoewel hier ook een
verschuiving in kan zitten van patiénten die stoppen met de behandeling wegens onvoldoende
effect of afname van de klachten én nieuwe incidente patiénten die beginnen met de
behandeling. Het Zorginstituut neemt vanwege gebrek aan gegevens over de marktpenetratie
twee scenario’s mee in deze BIA. In het eerste scenario zal de marktpenetratie oplopen van
5% in jaar 1, 15% in jaar 2 en 30% in jaar 3; met de aanname dat patiénten die baat hebben
van azelastine/fluticason neusspray niet zullen overstappen op mometason/olopatadine
neusspray. In het tweede scenario zal met een hogere marktpenetratie gerekend worden,
waarbij het uitgangspunt is dat vanwege de gelijke waarde een gelijke marktverdeling zal
optreden. De marktpenetratie in scenario 2 wordt dan 10, 25 en 50% in respectievelijk jaar 1,
2 en 3.

Tabel 1: Geschatte aantal patiénten met matige tot ernstige neussymptomen die worden
geassocieerd met allergische rinitis dat jaarlijks in aanmerking komt voor behandeling met
mometason/olopatadine

Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3

Prevalente patiénten 287.632 330.314 379.330

Marktpenetratie 5% 15% 30%
Scenario 1 § ..

Totale aantal patiénten dat jaarlijks voor

mometason/olopatadine in aanmerking komt 14.382 49.547 113.799

Marktpenetratie 10% 25% 50%
Scenario 2 § ..

Totale aantal patiénten dat jaarlijks voor

mometason/olopatadine in aanmerking komt 28.763 82.579 189.665
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2.2

2.3

Substitutie

Mometason/olopatadine neusspray zal gedeeltelijk azelastine/fluticason neusspray
substitueren, die op dezelfde plaats in het behandelalgoritme staat.

Het is mogelijk dat mometason/olopatadine ook na azelastine/fluticason (en vice versa)
ingezet gaat worden als deze niet het beoogde effect waarborgt of vanwege bijwerkingen. Na
het falen op medicamenteuze behandeling kan subcutane immunotherapie overwogen
worden.[2] Aangezien met de komst van mometason/olopatadine mogelijk een extra
behandelstap wordt toegevoegd zou deze allergeen-specifieke immunotherapie gesubstitueerd
of uitgesteld kunnen worden. In 2023 zijn er 14.421 patiénten behandeld met allergenen voor
graspollen, 6.627 met huisstofmijtallergenen en 8.931 patiénten met boompollenallergenen.
Dit zijn in totaal bijna 30.000 patiénten met kosten van ongeveer €850 per patiént per jaar
(o.b.v. GIP-data).!*!

De substitutie met allergeen-specifieke immunotherapie en het switchen binnen dezelfde
klasse wordt in deze BIA buiten beschouwing gelaten. Het is namelijk onzeker of artsen in de
praktijk zullen switchen naar een combinatieneusspray binnen dezelfde klasse. Daarnaast is
het onbekend welk deel van de patiénten na falen op de ene combinatietherapie, wel een
effectieve behandeling ervaart op de andere combinatietherapie. Als een deel van de patiénten
hier wel baat bij heeft, dan zouden er mogelijk kosten bespaard worden vanwege het niet
hoeven inzetten van de duurdere subcutane immunotherapie. Wel kunnen patiénten die geen
baat hebben bij de switch leiden tot hogere kosten, aangezien er een extra flacon (van het
andere combinatiepreparaat) voorgeschreven gaat worden.

Kosten per patiént per jaar

Mometason/olopatadine (Ryaltris®)

De verwachte AIP van mometason/olopatadine bedraagt €15,28 per flesje van 30 mL/ 29 g
suspensie. Hieruit kunnen 240 verstuivingen gehaald worden. De houdbaarheid na eerste
gebruik is 2 maanden.[!]

De aanbevolen dosis is twee verstuivingen in elk neusgat twee keer per dag ('s ochtends en s
avonds).[1] Per dag zullen er dus 8 verstuivingen gebruikt worden. In totaal zou er dan met 1
flesje 30 dagen gedaan kunnen worden. Bij chronisch gebruik zijn de kosten per patiént per
jaar €183,36 (€15,28*12).

Azelastine/fluticason

De AIP van azelastine/fluticason (Dymista®) bedraagt €15,36 per flesje van 25 mL/ 23 g
suspensie. De generieke variant van azelastine/fluticason beschikbaar in Nederland heeft een
AIP van €14,98.[°1 Hieruit kunnen ten minste 120 verstuivingen gehaald worden. De
houdbaarheid na eerste gebruik is 6 maanden.[5]

Uit GIP-data blijkt dat in 2023 enkel het specialité Dymista® werd voorgeschreven, waardoor
in deze BIA ook enkel met deze kosten gerekend zullen worden.[*l Aangezien het patent van
Dymista® pas sinds midden 2023 verlopen is, zullen mogelijk de komende jaren de generieke
varianten vaker worden voorgeschreven waarbij de kosten kunnen dalen.[10]

De aanbevolen dosis is één verstuiving per neusgat twee keer per dag ('s ochtends en ’s
avonds).[5] Per dag zullen er dus 4 verstuivingen gebruikt worden. In totaal zou er dan met 1
flesje 30 dagen gedaan kunnen worden. Bij chronisch gebruik zijn de kosten per patiént per
jaar €184,32 (€15,36*12).

Aantal flacons

Uit de GIP-data blijkt dat er in 2023 gemiddeld 2,04 uitgiftes van Dymista® (RD0O1AD58).
waren per gebruiker.[*] Een uitgifte staat echter niet gelijk aan het aantal flacons, aangezien
één uitgifte uit meerdere flacons kan bestaan. Het aantal DDD (daily defined doses) in 2023 is
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2.4

43,82 per uitgifte.[*] Een flacon Dymista® bestaat uit 30 DDD’s.[!!] Per uitgifte worden er dus
gemiddeld 1,46 flacons meegegeven (43,82/30). Het gemiddelde aantal flacons per patiént per
jaar komt dan uit op 2,98 flacons. Dit is minder dan wanneer de neusspray chronisch gebruikt
zou worden (12 flacons). De oorzaak hiervoor is mogelijk dat patiénten worden geadviseerd
enkel het geneesmiddel gebruiken bij blootstelling aan allergeen verwacht wordt.[2] Bij
hooikoorts is dit vaak maar in bepaalde maanden van het jaar het geval.

Het is onzeker of het aantal flacons van Dymista® één op één overeenkomen met Ryaltris®,
aangezien de houdbaarheid na openen verschilt tussen beide producten. Bij fluticasonfuroaat
(RD01AD12) en mometason (RO1AD09) neusspray (2 maanden houdbaar na openen) en
beclometason (RO1ADO01) neusspray (3 maanden houdbaar na openen) worden op basis van
GIP-data gemiddeld 2,83 flacons per gebruiker afgeleverd, waarmee tussen de 25-30 dagen
mee kan worden gedaan.!*] De uitgiftes van de andere corticosteroiden met een kortere
houdbaarheid, hebben vergelijkbaar gebruik als met Dymista®. Op basis hiervan neemt het
Zorginstituut aan dat het aantal flacons dat gebruikt wordt gelijk zal zijn tussen
mometason/olopatadine en fluticason/azelastine. Mogelijk zit in de GIP-data ook al eventuele
therapietrouw verwerkt, waarvoor wordt aangenomen dat dit gelijk is tussen beide preparaten.

Tabel 2: Kosten per patiént voor toepassing van mometason/olopatadine en
fluticason/azelastine bij matige tot ernstige neussymptomen die worden geassocieerd met
allergische rinitis

mometason/olopatadine fluticason/azelastine

Dagelijkse dosering 2 x per dag 2 verstuivingen 2 x per dag 1 verstuiving in

in beide neusgaten beide neusgaten
Aantal verstuivingen /dag 8 4
Inhoud per flacon 30 mL (240 verstuivingen) 25 mL (120 verstuivingen)
Behandelduur per flacon 30 dagen 30 dagen
Inkoopkosten per flacon (A.I.P.) €15,28 €15,36
Gemiddeld aantal flacons per patiént per jaar 2,98 2,98
Totale kosten per jaar €45,53 €45,77

Aannames

De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames:

- Marktintroductie van mometason/olopatadine vindt naar verwachting plaats in 2025.

- Het aantal patiénten komt overeen met het aantal gebruikers van azelastine/fluticason.

- Het aantal gebruikers van de neusspray combinatiepreparaten groeit elk jaar met
15%.

- De verwachte marktpenetratie is in scenario 1 5%; 15% en 30% in respectievelijk jaar
1 tot en met 3. In scenario 2 wordt een marktpenetratie van 10% in jaar 1, 25% in
jaar 2 en 50% in jaar 3 aangenomen.

- Het aantal flacons mometason/olopatadine dat per patiént per jaar wordt gebruikt is
gelijk aan azelastine/fluticason (2,98 flacons per jaar).
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3

3.1

3.2

Budgetimpactanalyse

Scenario 1

In Tabel 3 staat een overzicht van de totale budgetimpact wanneer mometason/olopatadine
aan het bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie matige tot ernstige
neussymptomen die worden geassocieerd met allergische rinitis. In dit scenario wordt
uitgegaan van een marktpenetratie oplopend tot 30%.

In de tabel zijn alleen de geneesmiddelkosten meegenomen, mogelijke extra kosten of
besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij buiten beschouwing
gelaten.

Tabel 3: Raming van de totale kosten van de toevoeging van mometason/olopatadine aan het
behandelarsenaal voor matige tot ernstige neussymptomen die worden geassocieerd met
allergische rinitis

Markt- Aantal Totale kosten/jaar Totale kosten/jaar Totale kosten/jaar
penetratie patiénten mometason/olopatadine fluticason/azelastine inclusief substitutie

1 5% 14.382 Gkt € 658.251 €-3.428
2 15% 49.547 € 2.255.911 € 2.267.722 €-11.811
3 30% 113.799 €5.181.352 € 5.208.479 € -27.127

Scenario 2

In Tabel 4 staat een overzicht van de totale budgetimpact wanneer mometason/olopatadine
aan het bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de indicatie matige tot ernstige
neussymptomen die worden geassocieerd met allergische rinitis. In dit tweede scenario wordt
uitgegaan van een marktpenetratie oplopend tot 50%.

In de tabel zijn alleen de geneesmiddelkosten meegenomen, mogelijke extra kosten of
besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij buiten beschouwing
gelaten.

Tabel 4: Raming van de totale kosten van de toevoeging van mometason/olopatadine aan het
behandelarsenaal voor matige tot ernstige neussymptomen die worden geassocieerd met
allergische rinitis

Markt- Aantal Totale kosten/jaar Totale kosten/jaar Totale kosten/jaar

penetratie patiénten mometason/olopatadine fluticason/azelastine inclusief substitutie

€ 1.309.600

1 10% 28.763 € 1.316.457 € -6.857

2 25% 82.579 € 3.759.882 € 3.779.568 € -19.685

3 50% 189.665 € 8.635.586 € 8.680.799 € -45.212
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Conclusie

Toepassing van mometason/olopatadine (Ryaltris®) voor de behandeling van matige tot
ernstige neussymptomen die worden geassocieerd met allergische rinitis zal gepaard gaan met
besparingen van €27 tot 45 duizend in jaar 3 na marktintroductie. De totale kosten voor
mometason/olopatadine neusspray worden geschat op €5,1 tot 8,6 miljoen. Naar verwachting
zullen er 113.799 tot 189.665 patiénten gebruik gaan maken van deze behandeling. De
gemiddelde kosten per patiént per jaar bedragen €45,53. Er vindt substitutie plaats van
azelastine/fluticason neusspray, waarvan de kosten per patiént per jaar €45,77 bedragen.

Er bestaat met name onzekerheid over de marktpenetratie van mometason/olopatadine, maar
aangezien de prijs per flacon bijna gelijk is aan het substituerende middel heeft dit niet veel
impact op de budgetimpact. Daarnaast is het ook onzeker hoeveel flacons er per jaar gebruikt
gaan worden. In de BIA is uitgegaan dat dit hetzelfde is als azelastine/fluticason, maar
mogelijk kan dit in de praktijk verschillen door een verschil in houdbaarheid na openen. De
verwachting is dat de budgetimpact daardoor kan stijgen.

Ook is het mogelijk dat mometason/olopatadine wordt ingezet na azelastine/fluticason (en vice
versa) bij gebrek aan effectiviteit of bijwerkingen. Dit is niet meegenomen in de BIA. Hierdoor
zou aantal gebruikers groter kunnen worden, waarbij subcutane immunotherapie
gesubstitueerd wordt. Dit zou tot een kostenbesparing kunnen lijden, aangezien deze
behandeling ongeveer 20x zo duur is als een combinatieneusspray. Daarentegen is het onzeker
of patiénten baat hebben bij een andere combinatieneusspray uit dezelfde klasse. Indien
effectiviteit ontbreekt, dan zullen zij 1 extra flacon gebruiken alvorens er wordt overgegaan op
immunotherapie. Dit zou dan kunnen zorgen voor extra kosten.

Daarnaast is Dymista® sinds midden 2023 uit patent, waardoor er op dit moment
marktintrede van generieke varianten plaatsvindt. Dit kan mogelijk de kosten van
azelastine/fluticason omlaag gaan brengen, waardoor de budgetimpact van
mometason/olopatadine uiteindelijk hoger uit zal vallen.
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