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2. Indeks skrotdw 

Skr6t W jQzykuangialsklm W jezyku poiskfm 

AKZS ! ! 
' < 
Alergiczne kontaktowe zapalenie skory 

AOTMiT 
i 

gencja Oceny Technologii Medycznych iTaryfikacji 

APO 
L _ J 

1 
Anallza Problemu Decyzyjnego 

AZS Atopowe zapalenie skory 

BAD Srrti'sb Association of Dermatologists 
V        

bd 
r m ~ * 

ferak danych 

BID Two Times a day 2 razy dziennie 

BSA Body Surface Area Wskaznik powierzehni ciala 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

Cl Confidence inleiwal Przedzial ofnosci 

DAEN Database of Adverse Events Wof/f/caf/ons 

DCF Data Co//ect/on Form 1 Arkusz ekstrakcji danych 

DLQI Dermato/ogy Life Oaa//ty Index 
) 

Wskaznik wpiywu dolegliwosci skornych na jakosc 
zycla 

dn. iLT % Dnla 

EASI Eczema Area and Seventy tndex 
\ ■ J 

EOF European Dermato/ogy Forum 

EMA 
' 
Earopean Medicines Agency 

B 

t 
Europejska Agencja Lekow 

ESCD tarapean soc»ery or Contact Dermabtts 

FAERS 
T  i — —^  - 
FDA Adverse Event Reporting System 

_ 

FDA 
, 
Food and Dreg Administration gencja ds. ^ywnoscl 1 Lekdw 

FLU * 
LJ 

Flutykazon {propionian flutykazonu) 

e feram 

GKS k Gllkokortykosteroidy (zamiennie: sterofdy, 
kortykosteroldy) 

HTA J^eaith recbno/ogyAsesstmenr Ocena Technologii Medycznych 

AW/4 LIZA EFEKTYWNOSCI HLINICZNEJ DLA MOMECUTANU* {1 MG/G. MAS^; W LECZENIU WSZELKICH STAN6W 
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Skrot W J^zyhu anglelskfrrt W jezyku poiskim 

HYD 
1 

Hydrokortyzon 

Przeciwcfate {rmmunoglobuliny) hlasy E. 

ITT 
' - —-■ - ——— 

In tention-to-trea t 

KLO 
> 

KloOelazol (propionian klobetazolu) , 

KZS Kontaktowe zapalenie skory 
Ji 

max. ^Maximum H^Taksymalny 

mg Miligram 

MOM Mometazon {furoinian mometazonu) - dawna 
nazwa pirosJuzan momeiazonu 

msc M iesiqc 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NA Not applicable Nie dotyczy 
* 

NICE 
• 
National Institute for Hea^h and C//n;ca/ £xce//enc* 

NF2 
1 Narodowy Fundusz Zdrowia 

\ 

NNT 
I 
Number needed to treat i 

NNH Atii/nberneerfed to barm 

on 
t ■ 
Odds-ratio 
K- 

lloraz szans w.  

PASI Psoriasis Area and Seventy Index 
> 

Wskaznik nasilenia tuszczycy 

PICOS 
► 
Population, iarerventioa, comparators, outcomes, ^ 
study 

Populacja, inierwencja, komparatoiy, efekly 
zdrowotne. typ badanfa 

PI Placebo 

pts Patients Pacjencl 

PTD ' I Polskle Towarzystwo Dermatologlczne 

PUVA Psora/en Ultra-violet A 
I 

Fotochemiolerapia klasyczna z wykorzystaniem 
'louatnych psoralenbw 

Rfi Relative benefit Korzy&5 wzgl^dna 

RR Risk-ratio hyzyko wzgledne 

RCT Randomized comro/ied triai h Randomizowane badanie klinfezne 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KUNICZNEJ DLA MOMECUTANU* (1 MG/G, MA&C) W LECZENIU WSZELKICH STANOW 
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Skrot W J^zyku anglelskiTrr W jezykij polskim 

SCORAD Severity Scoring of Atopic Dermatitis i 

SO 
> 
Standard deviation 1 Odchylenie standardowe 

tyg. 

URPL Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych. Wyrobosv 
Medycznych i Produktow Biobojczych 

uv 1 UltrafiolBt 

WHO World Health Organ/zaf/on 
' 

1 Swiatowa Organizacja Zdrowia 

W-AZS 

... . •_ . - —i - 
Punk to wy wskaznik nasilenla i rozteglosci slanu 

kij | ^apalnego skory u chorych na atopowe zapalenfe 
^kory 

ww. 1 Wyzej wymienione 
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3. Streszczenie 

Cei anatizy 

Celem opracowania jest wykazanie, ze furoinian mometazonu {Momecufan®j w postaci 
masci w leczeniu wszelkich stanow zapalnych i swi^du skory, reagujpcych na leczenie 
miejscowe gMkokortykosteroidami takich jak luszczyca, atopov^e zapalenie skdry oraz 
kontaktowe zapalenie skory z podraznienia lub alergiczne wykazuje fepszg skutecznosc 
kliniczng i lepszy profil bezpleczeristwa w porownaniu do propionianu flutykazonu w postaci 
masci podawanego raz lub dwa razy dziennie. 

Propionian flutykazonu w postaci masci podawany raz lub dwa razy dziennie uznano za 
adekwatny komparator dla ocenianej interwencji (pmduktu leczniczy Momecofan0)- 

Flutykazon (podawany w masci) jest najbardziej adekwatnym komparatorem dla ocenianej 
interwencji poniewaz: 

■ n a le zy do tej sa m ej gr u py fa rm a kote ra p e iityczn ej {ATC). co m om etazon; 
■ nalezy do tej samej grupy wedlug klasyfikacji euiopejskiej i amerykanskiej, co 

oceniana interwencja; 
■ Jest jedynym aktualnie refundowanym silnym GKS (grupa limitowa 56.0). W latach 

2012-2013 mometazon byl rowniez refundowany v/ ramach ww. grupy limitowej 56.0. 

2nSdta danych 

Systematyczne wyszukiwanie zostalo przeprowadzone w bazach medycznych: MEDUNE 
(przez PubMed); EMBASE; Cocbrane Libraiy oraz CRD. Sprawdzono rowniez doniesienla ze 
zrbdei takich jak: rejestry badan klinicznych przez C/r/i/ca/Tr/al.gob', odniesienia 
bibliograficznie zav/arte w publikacjach dotyczqcych badan klinicznych, czasopisma 
medyczne; Oermatologla Praktyczna, Dermatologia kliniczna, Przeglgd Dermatologiczny, 
The Journal of Dermato/ogy oraz strony organizacji: Polskiego Towarzystwa 
Dermatologicznego (PTD), firrtrsh Assoctation of Dermato/og/sfs (BAD), American Academy 
of Dermafo/ogy (AAD), European Society of Contact Dermatitis (ESCD) oraz European 
Dermato/ogy Forum ^EDFJ. 

Oceny efektywnoscl klinicznej dokonano zgodnie z wytycznynii AOTMiT. jak rowniez zgodnie 
z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnla 2 kwietnia 2012 r. w sprawle rnlnimalnych 
wymagafi oraz w oparciu o wytyczne Cochrane Cottoboraf/on fCochrane Reviewer's 
Handbook), fl, 2, 3] 
Ocena zgodnosci niniejszej analizy klinicznej z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 
2 kwietnia 2012 r. w sprawie rnlnimalnych wymagafi zostala przedstawiona w zal^czniku 
17.4. 
Do analizy glownej wlqczono badanla random izov/ane, ktorych wyniki zostaty opublikowene 
w postaci pelnotekstowej. 
Do poszerzonej analizy bezpieczefistwa wi^czone zostaty badania >50 pacjentdw. ktore nie 
spelnialy krytefibw wl^czenia do analizy glownej m.in. ze wzglQdu na nieadekwatnq grupQ 
kontrolno czybrak randomizacjl, oceniajqce MOM w postaci ma§ci raz dziennie. Dodatkowo, 
uwzglQdnlano dane z nastQpujqcych frddel: ChPL oraz informacje dotyczqce stosowanla 
ocenianej interwencji skierowane do os6b wykonuj^cych zawody medyczne, publlkowane 
przez EM A, URPL I FDA. W celu zidentyflkowania dzialah niepo^danych wyst^puj^cych 
rzadko i ktbre nie zostaly zidentyflkowane w fickle wyselekcjonowanej populacjl 
eksperymentdw ROT, przeszukano Swiatowe bazy danych zgloszeh zdarzert niepoz^danych: 
FDA {baza FAERS); Database of Adverse Event Hot/f/caf/ons (DAEN). 
W celu zldentyfikowania dowoddw naukowych dla skuteczno^cl praktycznej MOM. 
wplerwszej kolejnoSci przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie pod kqtem 
identyflkacji badaft obserwacyjnych, w przypadku braku zideniyflkov/anla tego typu badab, 
wl^czono badanla eksperymentalne bez randomizacjl. 
Ocenp wiarygodno&cl badafi randomizowanych umozliwila skala JADAD. Do oceny badah 
Innych nlz randomizowane zastosowano skalp NOS {The Hewcasf/e-Oftawa Sca/e) lub skale 
MICE, natomlast ocena jako6cl danych dla poszczegdlnych punktdw koflcowych zostala 
przedstawiona w skall GRADE. Anallza statystyczna zostala dokonana zgodnie z zasadami 
EBM (Evidence fiased Medicine). Ilofioiowa synteza wynikbw badafi pierwotnych zostala 
wykonana z uzyclem program u Review Manager 5.3. 

AHAL/ZA EFEKTYlVHOSCi KLINICZNEJ DLA MOMECUTANU® (1 MG/G. MAStf) W LECZENIU WSZELKICH STANdW 
ZAPALNYCH I &WI/\DU SKDRy, REAGUJACYCH NA LECZENIE MIEJSCOWE GLlKOKORTYKOSTEROlOAMl 
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W wyniku system atyczn ego wyszukiwania zidentyfikowano 2 randomizowane pro by kliniczne 
(Oe Villez 199S, Pei 2001), w ktorych porownywano skutecznosc klinicznq I bezpieczenstwo 
ocenianych inter wen cji u pacjentow zgodnych z wnioskowanych wskazaniern dla 
mometazonu (AZS i luszczyca). 
Wytyczne EM A (29] wskazujg AZS i luszczyc? jako glbwne dermatozy, na ktorych powinny 
bye przeprowadzane badania kliniczne z wykorzystaniem GKS w leczenlu zmian skornych. 
Ponadto, na podstawie tych jednostek chorobowych mozna ekstrapolowac wyniki dla innych 
chorob skornycb m-in. dla kontaktowego zapalenia skory z podraznienia lub alergiczne, 
ktore stanowiq jedne ze wskazan uj^tycb w ChPl dla ocenianej interwencji. A zatem 
mozemy stwierdzic, ze wyniki przeglgdu na podstawie zidentyfikowanych dowodow 
naukowych (De Vtf/ez 199S, Per 2001) mozna przelozyc oraz uogolnic na calkowitg 
populacje wnioskowang, tym bardziej, ze nadrz^dnym celem leczenia GKS jest wplyw na 
zmian^, a nie na leczenie systemowe choroby. 
Badanie De Villez 1998 stanowi randomizowane badanre kliniczne typu evaluator-bfind 
przeprowadzone w schemacie grup rownoleglych, bezposrednio porbwnujgce mometazon 
aplikowany raz dziennie z flutykazonem podawanym 2 razy dziennie w teczeniu zmian 
skornycb u pacjentow z luszczycg. Obie interwencje aplikov/ane byly na zmiany skorne 
w postaci mascL 
W publtkacji Pe; 2001 opisano randomizowane badanie kliniczne analizujgce bezposrednio 
efektywnosc klinicznq rnometazonii w porownaniu z flutykazonem sv leczenlu zmian 
skornycb u pacjentow pediatrycznych z atopowym zapaleniem skdry. W badania pacjentow 
losowo przydzielono do 4 grup terapeutycznych: 1) mometazonu, 2) flutykazonu, 
3) mometazonu podawanego wraz z mokrym opatrunkiem oraz 4) flutykazonu podawanego 
wraz z mokrym opatrunkiem. Obie interwencje podawane byly w rnasci, raz dziennie. 
Zgodnie z wytycznymi PTD 2015 [25] dla atopowego zapalenia skory u dzieel od 6 msc do 
10 r.z. z cl^zk^ postaciq AZS (liczba punktow w skali SCORAD^BO) nalezy rozwazyc 
zaslosowanie terapli ang. wet wrap therapy (WWT), czyli melody tzw. mokrych opatrunkow 
(w ramach, ktorej stosuje si^ glov/nie emolienty i GKS). Jednak wedfug opinii ekspertow 
medycznycb metoda ta nie jest powszechnie stosowana ze wzglQdu na ogranlczony dost^p 
w Polsce do tego rodzaju opatrunkow. Wobec powyzszego, autorzy niniejszego raportu 
przedstawili glownie dane dla porbwnania MOM vs FLU w postaci masci, a jedynie 
dodatkowo przedstawiono wyniki dla grup terapeutycznych z uwzgiQdnleniem mokrych 
opatrunkow. 
Sposrod zidentyfikowanych prob klinicznych ocenlajgcych efektywnosc MOM w populacji 
docelowej (De Villez 1996, Pei 2001), badanie De Villez 1998 charakteryzuje si^ najsvyzszq 
wiarygodnosci^ (proba wleloosrodkowa, przeprowadzona na stosunkowo duzej populacji). 
Z kolei badanie Pei 2001 charakteryzuje sIq nizszq wiarygodnoscig z uwagi na: malg 
liczebnosc prdby (40 dzieci), dane z jednego osrodka badawczego. 
W zwlgzku z powyzszym mozemy stwierdzic, ze badanie Oe Villez 1998 jest kluczowym 
(glownym) badaniem wlqczonyrn do analizy kliniczne], a jego wyniki bqd^ podstawq anatizy 
efektywnosc! kosztowej. 

-i SKutecznosc klinic^na 

Glownym punktem kohcowym analizowanym w badaniacb byla odpowiedz na leczenie. ktdra 
dotyczyla poprawy zmiany skdrnej po okresie leczenia. Sposob definiowanla odpowledzi na 
leczenie awzgl^dnla rdine aspekty i sposoby dokonywanla pomiaru. W badanfu De Villez 
1998 odpowiedz na leczenie definiowano, jako: 1) poprawy objawow zmian skdrnych 
wprzebiegu luszczycy (ocena za pomocg 4-stopiowej skali): 2) ocen^ zmian skdrnych 
zaobserwowanq przez pacjenta, okreSlona jako dobra, doskonala. bez zmian skornycb. Z 
kolel w badaniu Pel 2001 odpowiedf na leczenie definiowano. Jako wskainik ci^zko§cl 
zmian skdrnych okre^lony za pomoc^ 3- stopniowej skali. 

* OcjBgwiedz na leczpiij^ (poprawa ocenianej zmiany skdrngl zaobserwowana przez 
oaclenta): W badaniu De Villez 1998 wyiszz) skuleczno§(5 dla odpowledzi na leczenie, 
czyli poprawq ocenianej zmiany skdrnej zaobserwowanej przez pacjenta odnotowywano 
u 78% pacjentdw z grupy MOM w pordwnanlu do grupy FLU 35%. Obliczona korzySd 
wzglQdna wykazuje znamlenno§6 statystycznq na korzyfifi ocenianej interwencji. 
Potwierdzenlem przewagl klinicznej ocenianej interwencji jest rdwnlei obllczony dla 
anallzowanego punktu kodcowego parametr NNT: 3 (95% 01:2; 4). 

Odppwiedz na leczenie (procentowa poprawa objawdw zmian skdrnych): W badaniu 
De Villez 1998, wl^kszg procenlowq poprawy zmian skdrnych, az o 66,8% na koniec 
leczenia, zaobserwowano u pacjentdw stosujqcych mometazon w postaci masci 

Wyniki 
wyszukiwania 

Analiza 
efektywnoscl 
kllniczdej 
mometazonu 
w leczeniu 
wszelklch standw 
zapalnycb 
i Bwtijdu skdry 
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w porownaniu do 56,2% poprawy w grupie otrzymujqcej flutykazon (p<Orl). 
<* Calkowita kliniczna odpowledz na leczenie: Rowniez lepszg calkov/itq odpowiedz na 

leczenie, okreslong jako doskonata poprawa zmian skornych (>75%) uzyskano w grupie 
MOM w porownaniu do FLU (p<01I)- 

•V Odpowiedz na leczenie (poprawa stopnia ciezkosGi zmian skornych): W badaniu Pei2001 
odnotowano znamiennq klinlcznie poprav/Q stopnia ci^zkoscl zmian skornych w grupie 
Jeczonej MOM Juz po 2 tygodniach leczenia. Liczba punktow z 40 po 2 tygodniach jego 
stosowania zmalala prawie o potow^ i utrzymywata sta}g wartosc, az do zakonczenia 
leczenia. Z kolei ci^zkosc choroby po 2 tygodniach stosowania FLU wzrosla z 36,5 do 
41 punktow i dopiero po 4 tygodniach zmalala do wartosci 30 punktow. Zgodnie 
z Informacjami zawartymi w publikacji, w grupie FLU nie odnotowano znamiennej 
statystyczne poprawy stopnia cUjzkosci zmian skornych. 

❖ Odpowiedz na leczenie (poprawa rozleglosci zmian skornvchk W badaniu Pei 2001 
u pacjentdw stosujgcych wylgcznie same masci (MOM i FLU) nie uzyskano znamiennej 
statystycznie poprawy w rozleglosci zmian skornych po 4 tygodniach (eczenia wzgl^dem 
wartosci wyjsciowych. 

❖ Jakosc zvcia: W badaniu Pei 2001 w obu grupach terapeutycznych MOM i FLU pacjenci 
zauwazyli ust^powanle objawow AZS, Jednak zmiana ta nie byla znamienna statystycznie. 
2 kolei w grupach gdzie GKS stosowano w terapii metoda mokiych opatrunkow uzyskano 
znamiennie statystyczna subleklywna poprawy w jakosd zycla w obu analizowanych 
grupach terapeutycznych, przy czym wi^kszq poprawy uzyskano w grupie stosujacej MOM 
waz z opatrunkami w odniesieniu do grupy otrzymujacej FLU wraz opatrunkamL 

❖ Satvsfakcfa z leczenia: W badaniu De Vr//ez 199S odsetek pacjentow deklarujacych 
satysfakcj^ z leczenia {»bardzo zadowalajgca") byl wyzszy w grupie MOM w odniesieniu do 
FLU: 45% vs 32%. Przeprowadzona analiza statystyczna v/ykazala istotnosc slatystyczna 
na korzysc ocenianej interwencji. Autorzy badania De Villez 1998 uzyskall porownywalne 
wyniki w obu grupach terapeutycznych (MOM vs FLU) dla pozostalych analizowanych 
parametrow: szybkosc uzyskania ulgi po otrzymaniu leczenia. akceptowalnosc 
kosmetyczna leku, latwosc aplikacji. barwienie lub zanieczyszczenie ubrania, gotowosc do 
ponownego zastosowanla badanego leku. Przy czym nieznacznie wi^ksza przewag^ w ww. 
parametrach uzyskano w grupie mometazonu. 

Bezpieczefistwo 

❖ Utrata pacfentow z badania: W opracowaniu De Villez 1998 zaobserwowano niskl 
odsetek utraty pacjentow z badania w obu analizowanych grupach terapeutycznych (MOM 
vs FLU), Obliczone ryzyko wzglQdne z badania De Villez 1993 nie wykazuje istotnosci 
statystycznej wyniku. Z kolei w publikacji Per 2001, utracono lacznie 13 pacjentow, przy 
czym nalezy zaznaczyc, iz 10 z obu grup terapeutycznych utracono z badania z powodu 
polepszenia zmian wypryskowych o 50% wzgl^dem wartosci wyjsciowych oraz 2 
zakohczylo leczenie przed 1 tyg., poniewaz atopowe zapaienie skdry wrocito do 
rownowagi. Tylko 1 pacjenta z grupy FLU utracono z powodu nietolerancji mokrych 
opatrunkow. 

❖ Zdarzenia nieoozadane: W badaniu De Villez 1998 cz^stosc wystQpowania zdarzeh 
niepozadanych ogolem lub prawdopodobnie lub mozliwie zwiazanych z zastosowanym 
leczeniem, lagodnie rozwijajacej sig atrofil oraz botu glowy byla niska i zblizona w obu 
porownywanych grupach terapeutycznych. Obliczone dla nich ryzyka wzglQdne nie 
wykazaly Istotno&cl statystycznej wynlkdw. Zdarzenia niepozgdane moiliwe lub 
prawdopodobnie zwiazane z zastosowanym leczeniem dotyczyly tagodnego lub 
umiarkowanego klucia w skbrze, sw^dzenia sk6ry oraz pieczenia skdry. Zaznaczono. iz 
b6l glowy o charakterze od lagodnego do umiarkowanego byl najczQ^ciej odnotowywanym 
zdarzeniem niepozadanym w trakcie trwanla leczenia. 

Analiza 
efektywnoscl 
klinicznej 
itiametazohu 
w leczeniu 
wszelkich standw 
zapalpych 
i Swiqdu skdry 
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W v/yniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 2 badania bez randomizacji (Rani 
2007, Lebwohf 1093), bezposrednio anallzujqce skutecznosc praktycznq MOM w postaci 
masci, aplikowanego raz dziennie. Opracowanie Rani 2007 stanowlfo wleloosrodkowe 
badanie pseudoeksperymentalne wigczajgce 200 pacjentow z przewlekJym wypryskiem. 
2 kolei do badania Lebwoht 1993 vdgczono 40 pacjentow ze zm tana mi skornymi w luszczycy 
oraz atopowym zapaleniu skory. W obii badaniach pacjentom ze zmianami skornymi 
aplikowano mometazon w postaci masci raz dziennie. 

Wvniki dotvczace skutecznosci 
<• Stooien nasilenia zmian skornvch: W badanlu Rani 2007 po 1 tyg. terapii MOM u ponad 

50% pacjentow stoplen nasilenia zmian skdmych ok res lo no jako lagodny. Po leczeniu 
MOM >21 dni u blisko 50% pacjentow odnotowano brak wyst^powania sw^dzenia. 
zaczerwienienia oraz suchosci skory. Joz po 8 dniach leczenia pefny zanik zmian skornych 
odnotowano a 4% pacjentow i znamienng statystycznie poprawQ zmian skornych 
zaobserwowano u 77% pacjentow (p<0r01). Odsetek pacjentow z calkowitym zaniklem 
zmian skornych i calkowitym zanikiem objawow zmian skornych po 21 dniach leczenia 
MOM rowniez byi v/ysoki i wynosil odpowiednio: 55% i 52% (p<0,01). Wysokq 
skutecznosc MOM wykazano rowniez w ztagodzeniu objawow zmian skdmych. Na 
pierwszej wizycie (dzieh S) u 6% pacjentow odnotowywano caikowity zanik objawow 
zmian skornych, a znaczgce zlagodzenle objav^dw obserwowano ai u 78% pacjentow 
(p <0,001). Podobne wyniki uzyskiwano po 15 i 21 dniu leczenia mometazonem 
(p <0,001). 

<• Poprawa zmian skornych: Z kolei w badanlu Lebwohf 1993 u pacjentow 
z steroldowrazliwq powierzehniq ciala obj^tq zmianami skornymi (okolice twarzy) korzysci 
z leczenia zauwazono u 23 z 25 pacjentow juz po 2 dniach stosowania MOM. Wyrazng 
popraw^ zmian skornych lub calkowite ustiipienie zmian odnotowano u 23/25 pacjentow 
po 2 tyg. leczenia. W okolicach niewyprzeniowych wyrazng popraw^ tub calkowite 
ustqpienie zmian obserwowano u 6/13 pacjentow. 

4* Zgodnie z ChPL (Momecutar?®) najcz^sciej odnotowywano dzialania nlepoigdane 
zwiqzane z zaburzeniami skory i tkanki podskdrnej (w tym mrowienie i klucie). Po 
zastosowaniu GKS obserwowano nastQpuJgce miejscowe dzialania niepozqdane: sucha 
skor?, podraznienie skory, zapalenie skory, zapalenie skory wokol ust, maceracjQ skory, 
potdwki, teleangiektazje i wtdrne zakazenia. 

❖ Przeprowadzona analiza bezpleczenstwa na podstawie swiatowych baz danych zgloszeh 
dzialah niepozgdanych {DAEN, FDA), wykazala, iz cz^stosc raportowanla zdarzen 
nlepozqdanych byla niska. Najcz^sciej zglaszano dzialania niepoz^dane zwiqzane 
z zaburzeniami ogolnymi i stanami w miejscu podania (reakeje w miejscu stosowania. 
stan zapalny skory, trqdzik rozov/aly). 

Dodatkowa ocena bezpleczenstwa oparta na randomizowanych badaniach klinicznych 
wykazala, ze mometazon w masci jest preparatem dobrze tolerowanym. Nie 
zaobserwowano zadnego systemowego zdarzenia niepozqdanego. Odnotowano jedynie 
kilka przypadkow mlejscowych zdarzen niepozqdanych, klore byly przemijajqce I zwykle 
mialy lagodne nasilenie {teleangiektazje, sciehczenie skory oraz podraznienie skory). 
W badanlu Svensson 1992 pacjenci ocenili wlaSciwosci kosmetyczne MOM jako 
doskonale lub akceptowalne. Ponad to, az 91% pacjentow stosujqcych MOM potwierdzilo. 
ii mogloby zastosowad jeszcze raz leczenie z uzyciem MOM. 

❖ Analiza bezpieczehstwa na podstawie badai^ innych nil randomizowane potwierdzila 
rdwniez. Iz MOM w postaci maScI okazal siq bezpiecznym preparatem w leczeniu zmian 
skdrnych. Jedyne zdarzenia nlepoiqdane jakle obserwowano dolyczyly zaburzeh 
w miejscu podania, 

<• Profll bezpleczehstwa mometazonu w postaci maSci podawanego raz dziennie 
zaprezentowany w dodatkowej ocenie bezpieczehstwa jest zbiezny z bezpleczehsbvem 
przedstawlonym w anallzle glbwnej i ChPL. Przeprowadzona ocena bezpleczertstwa 
potwierdzila, II MOM jest preparatem o niskim ryzyku wystqpienla zdarzeh 
niepozqdanyoh. 

Uzupelniajqca 
analiza 
skutecznosci 
praktybznej 
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Miejscowe GKS zostafy wprowadzone do leczenia dermatologicznego ponad 50 !at temu i sg 
wykorzystywane w wielu jednostkach chorobowych: dermatozach zapatnych, 
autoirnmunologicznych i hiperproliferacyjnych. [26] 
Mometazon w postaci masci nalezy do kortykosteroidow o silnym dziataniu. Preparat 
Momecwtan® w rozpatrywanym wskazaaiu powinien bye podawany w postaci masci (1 mg/g, 
opakowanie zawierajace 50 g). Lek nalezy stosowad raz na dobQ. Po podaniu miejscowym 
w niewielklm stopniu wchtania siq ze skory do krwi (ok. 0,7% 8 h po podaniu). Na skutek {ego 
mometazon wykazuje niewlelki wplyw na dzialanie osr podwzgofze-przysadka-nadnercza. 
Wyniki badafi v/skazujg jednak, ze w zadnym przypadku st^zenie kortyzolu u pacjentdw nie 
zmniejszylo siQ ponizej dolnej gran icy normy. Mometazon po dluzszym stosowaniu 
w mniejszym stopniu powoduje zaniki skory, anizeli inne silnie dziatajqce GKS. [27] 
Na podstawle przeprowadzonej analizy efektywnosci hlinicznej dla mometazonu w postaci 
masci, podawanego raz dziennie w leczeniu pacjentow ze zmianaml skornymi dowiedziono, jz 
MOM wykazuje wyzszq skutecznosc klinicznq w redukeji zmian skdmych w porownaniu do 
fiutykazonu podav/anego dwa razy dziennie (De Villez 1998). Zastosowanie MOM wiqzalo siq 
rowniez z wiqkszq satysfakejq z leczenia v/ odniesleniu do FLU (Oe Villez 1998] oraz wyzszq 
jakosciq zycia w przypadku stosov^ania MOM wraz zterapiq mokrych opairunkow (Per 2001). 
Na podstawie wlqczonego do analizy gtownej badania De Villez 1998 mozemy stwierdzic, iz 
MOM v;ykazuje korzystny profil bezpleczenstwa. Nalezy podkreslic, Iz MOM jako preparat 
stosowany raz dziennie moze zmniejszac ryzyko wystqpienia dziaian niepozqdanych, w lym 
atrofii skory w porownaniu do FLU podawanego raz lub dwa razy dziennie. Mometazong iako 
preparat podawany raz dziennie (zBOtinie z CHPL> jest lekiem nowel generacii (Innowacvlnvm) 
0 korzystnym profilu stosowania; 

■ sprzyja utrzymaniu system a tycz nose i leczenia: 
■ aplikacja preparatu jest latwa i wystarczy go podawac raz dziennie: 
■ mometazon nalezy do lekow nowoczesnych i charakteryzuje si^ wysokq 

selektywnosciq oraz powinowactwem receptorowym co powoduje, iz ryzyko 
wystqpienia dzlafan niepozqdanych (w tym atrofii skory) jest mniejsze w porownaniu 
do Innycti GKS; 

■ utatwia stosowanie innych preparatow zewnqtrznych o dzialaniu zluszczajqcym. 
redukujqeym czy nawilzajqcym; 

■ ufatwla prowadzenie dlugotrwaiej terapii przerywanej bez v/ystqpowania dziaten 
nfepozqdanych leku: 

■ polepsza wspolpracq pacjenta z lekarzem. 
Refundacja dla produktu Momecutan® zwiqkszy dost^p pacjentom do terapii skutecznej 
1 bezpieczniejszej od innych GKS stosowanych dwa razy dziennie, Ponadto, pozwoli poprawic 
jakosc zycia, ktora w kazdej chorobie dermatologicznej wplywa niekorzystnle na stan 
psychlczny i relacje spoleczne. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ DLA MOMECUTANU™ (1 MG/G, MASS} W LECZENIU WSZELKlCH STANtiW 
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4. Cel opracowania 

Celem opracowania jest wykazanie, ze zastosowanie furoinianu mometazonu 

(Momecutan®) w postaci masci w leczeniu wszelkich stanow zapalnych 

i swigdu skory, reaguj^cych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami 

takich jak luszczyca, atopowe zapalenie skory oraz kontaktowe zapalenie 

skory z podraznienia lub alergiczne, wykazuje lepsz^ skutecznosc klinicznci i 

lepszy profil bezpieczenstwa w porownaniu do propionianu flutykazonu w 

postaci masci, podawanego raz lub dwa razy dziennie. 

Produktu leczniczego Momecufan® nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 6 lat, 

ze wzgl^du na brak wystarczajqcego doswladczenta klinicznego. Zatem 

populacja docelowa b^dzie obejmowac pacjentow powyzej 6 r.L 

Propionian flutykazonu w postaci masci uznano za adekwatny komparator dla 

ocenianej interwencji (produkt leczniczy Momecutar®). Powyzszy wybor 

spelnia zarowno kryteria formalno-prawne {refundowane procedury, mozlrwe 

do zastosowania w danym wskazanlu) [2], jak i zalecenia wytycznych AOTMiT 

[1] (aktualna praktyka kllniczna w Polsce, zgodne zwytycznymi klinicznymi 

oraz opinig ekspertow klinicznych). 

Analiza zostata przygotowana zgodnie z metodykg przeglgdu systematycznego 

opartq na standardach Cochrane Collaboration [3], wytycznych AOTMiT [1] 

oraz zgodnie z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r 

w sprawie mintmalnych wymagahT jakie musz^ spelniac analizy uwzgl^dnione 

we wnioskach o obj^cie refundacjg i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz 

o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu lekuT srodka spozywczego specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maj^ 

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. [2] 

Analiza zostaia przygotowana na zlecenie firmy Sun-Farm Sp. z o.o. 

ANALIZA EFEHTYWNOSCIKLINICZNEJ DLA MOMECUTANW* (1 MG/G, MA&6l W LECZENIU WSZELKICH STAN6W 
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5. Metodyka dla opracowan wtornych 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1] oraz Rozporz^dzeniem MZ z dnia 2 kwietma 

2012 r. w sprawre minimalnych wymaganT jakie muszq spelniac analizy 

uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustalenie urz^dowej ceny 

zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywezego 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maj^ 

odpowiedntka refundowanego w danym vvskazaniu [2] systematyczne 

wyszukiwanie w pierwszej kolejnosci ukierunkowano na identyfikacj^ juz 

istniej^cych niezaleznych raportow HTA oraz przeglgdow systematycznych. 

5.1. Zrodta danych 

Systematyczne wyszukiwanie zostalo przeprowadzone w takich bazach 

medycznych jak: 

<• MEDLINEiprzezPubMed): 

❖ EM BASE] 

❖ Cochrane Library; 

❖ Cf?D (Center for Reviews and D/ssemination) sktadajgcci si^ z: DARE 

(Database of Abstracts of Reviews of Effects): NHS EED (NHS Economic 

Evaluation Database); Health Technology Assessment (HTA) Database. 

Wyszukiwanie przeprowadzono do dnia 26.01.2016 r. 

5.2. Etapy selekcji badan 

Pierwszy etap doboru opracowan wtornych obejmowat selekcji na podstawie 

abstraktow, drugi - na podstawie petnych tekstow publikacji. Wybor 

opracowan wtornych przeprowadzony zostat w oparciu o kryteria wt^czenia 

iwykluczenia z analizy, opracowany przed przyst^pieniem do zestawienia 

danych. Dobor opracowan wtornych do analizy wykonywany byt niezaleznie 

przez dwoch analitykbw. Niezgodnosd pomi^dzy analitykaml rozwigzywana 

byta na drodze konsensusu lub przy udziale osoby trzeciej. 

5.3. Kryteria wtqezenia i wykluczenia 

W rozdziale zostanq wskazane opublikowane przeglctdy systematyczne, 

spetniajgee kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji oraz 

analizowanej interwencji. 

ANA LIZA EFEK TYWNOSCt HLINICZNEJ DLA MOMECUTANU* (1 MG/G, MASdj W LECZENIU WSZELKICH STANOw 
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Kryteria wlaczenia: 

❖ Populacja: pacjenci z wszelkimi stanami zapalnymi I swigdu skory, 

reaguj^cymi na leczenie mlejscowe glikokortykosteroidami (pacjenci 

powyzej 6 roku zycia); 

❖ Interwencja: furoinian mometazonu (MOM), 1 mg/g (0T1%) w postaci 

masci, podawany raz dziennie (dawkowanie zgodne z ChPL); 

v Komparator: propionian flutykazonu (FLU), 0,05 mg/g (0,005%) w postaci 

masci podawany raz fub dwa razy dziennie (dawkowanie zgodne z ChPL): 

❖ Punkty koncowe: przegi^dy systematyczne analizuj^ce fstotne punkty 

kohcowe z zakresu skutecznosci klinlcznej: odpowiedz na leczenie (tj. 

poprawa ocenianej zmiany), jakosc zycia oraz oceny bezpieczenstwa: 

rezygnacje z badania, zdarzenia niepozgdane w tym cf^zkie i powazne. 

Kryteria wyiaczenia: 

•> Opracowania uwzgl^dniaj^ce punkty kohcowe z zakresu farmakokinetyki 

lub farmakodynamiki; 

❖ Pogl^dowy charakter publikacji. 

ANAL/ZA £F£/<rYWNO$CI KUMCZNEJ DLA MOMECUTANU* (1 MG/G, MaM) W LECZENIU WSZELKfCH STANdW 
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6. Przegl^d opracowan wtornych 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1] oraz Rozporz^dzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 

2012 r wsprawie minimainych wymagan, jakie muszc) speiniac analizy 

uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustalenie urz^dowej ceny 

zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywezego 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq 

odpowiedntka refundowanego w danym vvskazaniu [2] systematyczne 

wyszukiwanie w pierwszej kolejnosci ukierunkowano na identyfikacj^ juz 

istniej^cych niezaleznych raportow HTA oraz przegl^dow systematycznych. 

Systematyczne wyszukiwanie zostalo przeprowadzone w takich bazach 

medycznych jak MEDLINE (przez PubMed); EMBASE; Cochrane Library oraz 

Cf?D. W rozdziale zostan^ wskazane opublikowane przegl^dy systematyczne, 

spelniaj^ce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i analizowanych 

interwencjf, 

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono przeglqdow 

systematycznych spelniaj^cych zafozone kryteria PICOS. W tabeli ponizej 

zaprezentowano 13 odnalezlonych przegl^dow systematycznych, ktore 

analizowafy zastosowanie GKS w leczeniu stanow zapalnych skory, jednak nie 

spelniafy wszystkich kryteriow wf^czenia do niniejszego przegl^du (w zakresie 

komparatora oraz interwencji). 

ANAUZA EFEKTYWNOSCI KUNtCZNEJ DLA MOMECUTANU™ (1 MG/G. MA&6) W LECZENIU WSZELKICH STANdW 
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Tabela 1 Zidentyfikowane przeglqdy systematyczne wraz powodami ich wykluczenia 

iO badania Tytul ptibllkacjl Powod 
wyktuczenia 

Carf>dr?B2010 
Carbone A, Siu A, Patel R: Pediatric atopic dermatitis: A review of the medical 
management. Ann Pharmacother 2010, 44:1448-1458. 

Brak adekwatnego * 
komparatora 

Chi 2012 

1) Chi CC, Kirtschig G. Baldo M, Lewis F, Wang S-H, Wojnarowska F;! 
Sysfe/naffc review and mefa-anal/sls of randomized controlled trials or 
topical /nfervenflons for gen/fa/ /led en sc Zeros us. J Am A cad Derma tor 
2012, 67: 505-312. 

2} Chi CC. Kirtschig G, Baido M, Bracken bury Fr Lewis' F, Wojnarowska f 
Topical Interventions forgenltal llcben sclerpsus fftevlew), Cocbrane Ski; 
Group. Issue 10. 2015. 

Rrak adekwatnego 
komparatora 

Hendriks 2613 

Hendriks AGM, Feijsers RRMC, De Jong EMGJ. SeygerMMB, Van De Kerkbof 
PCM: Efficacy and safety of combinations of first-line topical treatments In 
cbronlc plaque psoriasis: A systematic literature review. J Bur Acad Dermatol 
Venereol 2013, 27: 931-951. 

Nieadekwatna 
interwencja 

Mason 2013 
Mason A. Mason J. Cork M, Hancock H, Dooley G: Topical treatments for! 
cbronlc plaque psoriasis: An abridged Cocbrane Systematic Review. J An 
^Acad Dermatol 2013, 69; 799-307. 

Brak adekwatnego 
komparatora 

Mason 2002 Mason J, Mason AR, Cork MJ: Topical preparations for tbe treatment of, 
psoriasis; A systematic review. Sri Dermatol 2002, 146: 351-364. 

Brak adekwatnego 
komparatora 

Virgili 3015 
Vlrglll A, Corazza M, Mlngbettl S, Borgbl A: Growing evidence for topical^ 
momefasone fuoroate In tbe treatment of Vu/var Llcben Sc/erosus. Maturltasi 

;2015, 80:113-115. 

Brak adekwatnego 
komparatora 

Callun 2007 
Ca/len J, Cbamlrn S, Bleb en fie Id LF. A systematic review of tbe safety of 
topical tlieraples for atopic dermatitis, 6r J Dermatol. 2007 Feb;156C2):203- 
27. 

Nieadekwatna 
interwencja 

Braham 2010 Srabam SI, Pugasbeffl R, Koo J, Malbacb HI. Occluslve Iberapy In atopic 
'dermatitis: overview. J Dermafo/og Treat. 2010 Mar;21f2j:62-72. 

Nieadekwatna 
interwencja 

Castela 2012 
Caste/a E, Arcbler E. Devaux S Topical cort/costerolds In plaque psoriasis; a 
systematic review of efficacy and treatment modal/ties. J Fur Acad Dermatol 
Venereol. 2012 May,26 Suppl 3:36-46. 

Brak adekwatnego 
komparatora 

Casiela 2012a 

p- 
Caste/a t, Arcbler E, Devaux S, Topical cortlcosterolds In plaque psoriasis: a] 
systematic review of risk of adrenal axis suppression and skin atrophy. J Fur 
^Acad Dermatol Venereol. 2012 May;26 Suppl 3:47-51. 

Brak adekwatnego 
komparatora 

Green 
2003/2004/2005 

i 
1) Green C. Clinical and cost-effectiveness of once dally versus more 

frequent use of same potency topical cort/costerolds for a topic eczema: a" 
systematic review and economic evaluation. Tecbnology assessment 
report NICF AC JVovember 2003. 

2} Green C, Colqu/tt JL, Kir by J, Davidson P. Payne E.Cllnica! and cost-( 
effectiveness of once-dally versus more frequent use of same potency 
topical cortlcosterolds for atopic eczema: a systematic review and 
economic evaluation. Health Tecbnol Assess. 2004 Nov;8{47)'Mi.lv, 1 ' 
120. 

3; Green C, Topical cortlcosterolds for atopic eczema: clinical and cost 
effectiveness of once-dally vs. more frequent use, flritlsb Journal of 
Dermatology 2005, 152,130-141. ' 

Brak adekwatnego 
komparatora 

SamarosckerB 
2013 

jSamarasekera EJ, Sawyer L. Topical tberap/es for tbe treatment of plaquei 
'psoriasis: systematic review and network meta-anafyses. Br J Dermatol 
iPOl 3 May:l 68(5};954-6 7. 

• Rrak adekwatnego 
komparatora 

Hnare 2000 Hoare C, Lf Wan Po A. Will lams H.Systemat/c review of treatments for atopic 
eczema. Health Techno/Assess. 2000;4 f37;: 1-191, 

Brak adekwatnego 
komparatora 
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Do przeglqdu systematycznego Bra ham 2010 w^czono badanie Pe; 2001, 

ktore zostanie wlqczone do anallzy gtownej Jednak kryteria wtqezenia do tego 

przegl^du odnosity si^ wyl^czenie do oceny metody mokrych opatrunkow 

(WWT) podawanego wraz z GKS. 

Zidentyfikowano 2 opracowanla (Molir 2013, Prakash 1998) o charakterze 

pogl^dowym, ktore nie spelnia^y kryteriow Cooka, ale ze wzgl^du, iz istniata 

mozfiwosc odniesienia wynikow z nich plynqcych na wyniki z analizy gtownej, 

analitycy przygotowujgcy niniejszy raport postanowlli przedstawic pokrotce 

wnioski ztych opracowan. 

label a 2 Opracowanfa (Molin 2013, Prakash 1996) [5, 6| 

Opracowanie OmawreMe 

Celein nintejszego opracowania Dyla m.in. ocena dowodow naukowych odnosnie stosowania MOM 
v/ leczeniu slanow zapalnych skory. Zidentyfikowano 1 badanie Pei 2001, ktore zostanie wl^czone 
do niniejszego przegl^du. Badanie Pei 2001 stanowiio randomizowane badanie kllniczne, w ktorym 
bezposrednio porownywano MOM vs FLU w leczeniu zmian skornych u pacjentow pediatrycznych 
z AZS. Obie interwencje podawane byly w postacl masci raz dziennie. Wykazano. Iz MOM podawany 
raz dziennie w postaci niascl jest skutecznlejszy pd FLU. Ponadto, MOM okazal sip skuteczniejszy od 
v/szystklch innych GKS podawanych 2 razy dziennie w postaci mascl. Podkresiono, Iz przewagp MOM 
nad innyml kortykosteroidami jest to, iz w cetu uzyskania efektu klinicznego wystarczy go aplikowac 
na skorp raz dziennie. Jak podkreslajq autorzy publlkacji mometazon jest dobrze przebadanym GKS 
o wysokiej site dziatania z niskim wskaznikiem wystqpienia dzialan niepozpdanych. 

llW publlkacji Prakash 1998 analizowano wiasciwoaci farmakologiczne i terapeutyczne mometazonu' 
v/ leczeniu cborob skornych. Wi^kszosc zidentyfikov/anych badah klinicznych analizujqcych 
efektywnosc klinlcznp mometazonu byla przeprowadzona na populacji z fuszczycq oraz atopowym 

rzapaleniem skory. Na podstawie randomizowanego badanla klinicznego De Viilez 1998 wykazano, 
/namiennq statystycznie procentowg poprawp zmian skornych w iuszczycy (odpowiedz na leczenie] 
po 3 tygodniacb teczenla w grupie MOM w postaci mascl {67%) odniesieniu do grupy FLU w postaci 
'masci (56%); p<0,01. i 
'Autorzy pracy zaznaczaj^, iz MOM wykazuje niski potencjal do wyv/olywanla systemowych dzialan 
rniepozqdanych (zahamowanie czynnosci osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza). Odnotowywane 
dziaiania niepoz^dane majq zazwyczaj charakter przejsciowy o stopniu od lagodnego do 
'umiarkowanego. Najczpsciej raportowanymi dziaianiaml niepoz^danymi sq rn.fn.: pleczenie skory,' 
'/apalenie mleszkow wlosowych, suchosd skbry, objawy atrofil. Ponadto, mometazon wykazuje niskle 
ryzyko uczulenia. 

ANAUZA EFEKTYWNOSCI KUNtCZNEJ DLA MOMECUTANU1" (1 MG/G. MA&6) W LECZENIU WSZELKICH STANdW 
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7. Metodyka dla badan pierwotnych 

Ocena efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona zgodnie z wytycznymi 

AOTMiT [1] oraz z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnla 2 kwietma 

2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musz^ spelniac analizy 

uwzglQdnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustalenie arz^dowej ceny 

zbytu oraz o podwyzszenie urzpdowej ceny zbytu leku, srodka spozywezego 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq 

odpowiednika refundowanego w danym wskazanlu [2] oraz w oparciu 

o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's Handbook). [3] 

Analiza problemu decyzyjnego (APD) zostala przedstawiona w osobnym 

dokumencie. [4] 

7.1. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcja danych z badah wl^czonych do analizy zostata przeprowadzona 

wediug opracowanego wczesniej formularza i wykonana niezaleznie przez 

dwie osoby. 

7.2. Zrodla danych 

Systematyczne wyszukiwanle w pierwszej kolejnosci ukierunkowano na 

identyfikacj^ Istniejgcych juz niezaleznych raportdw HTA oraz przeglqdow 

systematycznych. Nast^pnie przeprowadzono wyszukiwanie badan 

pierwotnych. 

Strategie wyszukiwania w elektromcznych bazach danych przeprowadzono 

zzachowaniem mozliwie najwyzszej czutosci. W strategii nie zastosowano 

filtrow. Na etapie projektowanla strategii wyszukiwania nie zastosowano 

ograniczeh dotyczgcych Jednostki chorobowej oraz interwencji alternatywnej. 

W przypadku ocenianej interwencji jakg jest mometazon w postaci masci 

zastosowano szerszq strategic obejmujgca ocenian^ interwencji zarowno 

w postaci maSci jak i kremu. 

Na poziomie selekcji abstraktbw zastosowano ograniczenie do publikacji 

wjQzyku: polskim, anglelskim, nlemieckim i francuskim. Strategie 

wyszukiwania w poszczegolnych bazach medycznych zamieszczono 

w zal^czniku 17.1. 

Wyszukiwanie dla ocenianej interwencji przeprowadzono do dnia 

26.01.2016 r. 

W celu identyfikacji badah przeszukano nastipuj^ce bazy medyczne: 

ANALIZA EFEKTVWNO&CI KLINICZNEJ DLA MOMECUTANU* <1 MG/G, MASP; W LECZENIU WSZELKICH STANOW 
ZAPALNYCH 16Wl/\DU SHtiPY. REAGUJfiiCYCH NA LECZENIE MlEJSCOWE GLlKOKORTYKOSTEROlDAMl 
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❖ MEDUNE {przez PubMed): 

❖ EM BASE; 

❖ Cochrane L/brary; 

Sprawdzono rowniez doniesienta ze zrodel takich jak: 

❖ Przeglgd rejestrow klfnicznych: www.ctinicalAnafs.gov (wyniki zostaly 

przedstawione w zal^czniku 17.2 oraz w rozdziale 7.7); 

❖ Odniesien bibfiograficznych zawartych w publikacjach dotyczqcych 

badan klinicznych; 

❖ Czasoplsma medyczne: Derma fo/og/a Praktyczaa, Dermatofogia 

kliniczna, Przeglqd dermafo/og/czny, Tbe Journa/of Derma fo/ogy; 

❖ Strony organizaoji: Potskiego Towarzystwa Dermafo/og/cznego (PTD). 

British Association of Dermafo/og/sfs (BAD), American Academy of 

Dermato/ogy (AAD), European Society of Contact Dermatitis fESCD) 

oraz European Dermafo/ogy Forum (EDF); 

••• Konsultacje z ekspertami medycznymi,1 [10] 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1] oraz z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia 

zdnia 2 kwietnia 2012 r. wsprawle minimalnych wymagah, jakie muszg 

spelniac anatizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustalenie 

urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka 

spozywezego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, 

ktore nie maj^ odpowlednika refundowanego w danym wskazaniu [2] nalezy 

przedstawic pefny profil oceny bezpieczefistwa dla ocenianej technologii 

medyczne] w tym informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob 

wykonujgcych zawody medyczne w tym celu przeszukano rowniez strony 

urz^dow zajmujgcych siQ nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa 

produktow leczniczych: EMA (ang. European Medicines Agency - Europejska 

Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug Adm/mstrat/on - Amerykanska 

Agencja ds. Zywnosci i Lekow) oraz Urz^d Rejestracji Produktow Leczniczych, 

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL). 

7.3. Etapy sefekcji badah 

Pierwszy etap doboru badah obejmowai selekcj^ na podstawie abstraktow, 

drug? - na podstawie petnych tekstow publfkacJI. Wybor badah 

przeprowadzony zostat w oparciu o szczegotowy protokot, okre^laMcy kryteria 

wlgczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpleniem do 

zestawienia danych [3]. Dobor badah do analizy wykonywany byt niezaleznie 

przez dwoch analitykow). Niezgodno^d pomi^dzy analltykami rozwiqzywana 

byla na drodze konsensusu lub przy udziale osoby trzeciej. 

ANAUZA EFEKTYWNOSCIKUNICZNEJ DLA MOMECUTANU* (1 MG/G, MA&6) W LECZENIU WSZELKfCH SrAN6W 
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7.4. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan 

W tabelach ponizej przedstawiono kiyteria wtqezenia I wykluczenia badan 

zanalizy dotycz^ce analizowanej interwencji (MOM) zgodne ze schematem 

PICOS. 

Tabela 3 Kryteria wlqczenia r wykluczenia pubiikacji 

Parametr Efeklywiiosc kliniczna. Komentarz 

Kryteria 
wlqczenla 

Pooulacia: 

Osoby dorosfe i dzieci powyzej 6 roku zycia z wszelkinii 
stanami zapalnymi i swi^dem skory reagujqcyml na leczenie' 
mtejscowe GKS takimi jak luszczyca, atopowe zapalenie' 
skory oraz kontaktowe zapalenie skory z podraznlenia lub 
alergiczne. 

Produktu leczniczego /Womecufan® nie nalezy stosowac 
u dzieci poniiej 6 lat, ze v;zglQdu na brak wystarczajqcego 
doswiadczenia klinicznego, Zatem populacja docelowa 
b^dzie obejmowac pacjentow powyzej 6 r.z. 

i t 
Wnioskowana populacja docelowa jest 
zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym 
oraz zsvnioskami 0 refundacje;. dfa 
ktorych opracowano analizy HTA dfa 
przedmiotowego produktu leczniczego 
(Momecutan®). 

Inrprv^pneip' ii i lo 
, Dawka ocenlanej Interwencji zgodna 

❖ Furoinlan mometazonu (MOM). 1 mg/g (0,1%).7 ChPL produktu leczniczego 
w postaci mascl podawany raz dziennle (tlawkowanre'^^ec^a^ oraz rejestracjq w p0fsce 
zgodne z ChPL). 

Powyzszy wybor spelnia zarowoo kryteria 
KomDarator; formalno-prawne, zalecenia wytycznych 

AOTMiT (aktualna praktyka kliniczna 
<- Propionian flutykazonu (FLU), 0,05 mg/g (0,005%) w p0|SGe( 2godna z wytycznyrnj 

w postaci masci podawany raz lub dwa razy dziennie kimicznymi), Jak i zostal skonsultowany 
(dawkowanie zgodne z ChPL). ' oraz potwierdzony opiniami ekspertow 

medycznych. 

Punkty koncowe; 

Wfqczone zoslanq badania, w ktorych anallzowane bQdq 
nastepujqce istotne klinicznie punkty koncowe: 

❖ Odpowiedz na leczenie (poprawa ocenfanej zmiany): 
<- Jakosd zycia; 
❖ Satysfakcja z leczenia; 
<* Utraly pacjentow z badania: 
❖ Zdarzenla niepozqdane (w tym atrofia). 

Punkty koncowe speiniajqee powyzsze 
':ryteria zidentyfikowano na podstawre 
oelow leczenia okreslonych w polskich 
1 miqdzynarodowych wytycznych praktyk 
^linicznej, metodologicznych wytycznych 
FMA oraz opinil ekspertow medycznych. 

Rodzai badante 

AnaNza glowna; 

❖ Randomlzowane badania kliniczna. 

Doanalizy wlqczano badania opubllkowane w postaci 
pelnotekstowej. 

Dodatkowa ocena bezpleczefistwa 

Do dodatkowej oceny bezpleczertstwa zoslanq wlqczone 
dane z ChPL oraz informacje dotyczqce stosowanla 
ocenianej interwencji sklerowane do os6b wykonujqcych 
zawody medyczne, publlkowane przez FMA. URPL 1 FDA 
Uzupelnlajqco _ do dodatkowej _ oceny _ bezpieczeAstwa 

Do analizy zostanq wlqczone badania 
0 najwy^szej dost^pnej wlarygodnofici. 

ANAUZA EFEKTYWNOSCIKUNICZNEJ DLA MOMECUTANU^ (1 MG/G. MA&6) W LECZENIU WSZELKICH SrAN6W 
ZAPALNYCH I&WIADU SK6RY. REAGUJACYCH NA LECZENIE MlEJSCOWE GLIHOKORTYKOSTEROIDAMI 



. .NUEVO 
Heotih Tuc Unol ogy A^seri smcnt 

Parametr |Efektyv/no§chllniczna Komentarz 

Iwlqczono RCT >50 pacjentow, kfore nie zostaly 
uwzgl?dnione w anallzie gfownej ze wzgl^du na 
niespeJfiieme zaloionych kryteriow PICOS (nieadekwatna 
grupa kontrolna) oraz badania nie random izowane 
analizujgce MOM w postaci masci raz dziennie. 

W celu fdentyfikacji dzialari nrepozgdanych wystepujqcych 
fzadko i ktore nie zostaly zaobserwowane w scisle 
wyselekcjonowanej populacji eksperymentow RCT, 
przeszukano swiatowe bazy danych ^loszen zdarzen 
jniepozgdanych: 

• FDA (baza FAERS); 

• Database oMdverse Event Afotlf/cat/ons (DAEN). 

Praktyka kliniczna: 

W celo zidentyfikowania dowodow naukowych dla 
skutecznosci praktycznej MOM w pierv;szej kofejnosci 
zostanie przeprowadzone systematyczne wyszukiwanie pod 
kqtem identyfikacji badan obserwacyjnych, w przypadku 
braku zidentyfikowania tego typu badan, zostanq wl^czone 
badania eksperymentalne bez randomizacji. 

iFiltrv: Tak 1) Jqzykowe: angielski, pol.skI, niemieckl. 
' francuskl 

Kryleria 
wykluczenia 

Populacia: 
* 
❖ Populacja pacjentow niezgodna ze wskazaniem 

zawartym we wnlosku o refundacj^. 

kiterwencia: 

<• MOM podawany w postaci lotlonu, kremii; 
❖ MOM podawany w Innej dawce niz w ChPL {np. dwa 

razy dziennie). 

RoOzaj badania fanaliza glowna): 

<* Badania pierwotne bez randomizacji: 
❖ Badania przedktiniczne; 
v Op is przypadku {case study); 
❖ Publikacja w j^zyku innym niz predefintowany; 
❖ Badania w postaci abstraktow i posterow 

konferencyjnych, listy, komentarze. 

ANAUZA EFEKTYWNOSCI KUNtCZNEJ DLA MOMECUTANU™ (1 MG/G. MA&6) W LECZENIU WSZELKfCH STANdW 
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7.5. Ocena wiarygodnosci 

Kazde z badan wl^czonych do przegl^du systematycznego oceniono zgodnie z 

klasyfikacjg doniesten naukowych przedstawion^ przez AOTMiT. [1] 

Ocena wiarygodnosci badan uwzgl^dniala nast^puj^ce narz^dzia: 

v dla randomizowanych badan klinicznych -skala JADAD [11]; 

•> dla badan obserwacyjnych z gmpa. kontrolnq - kwestionanasz NOS 

(ang. The Newcastle-Ottawa Scale) [12]: 

* dfa badan niekomparatywnych - skala NICE [13]. 

Ocena jakosci danych dla poszczegdlnych punktow koncowych zostaJa 

przedstawiona w skali GRADE fang. The Grading of Recommendations 

Assessment, Development and Evaluation). [14] 

7.6. Metody analizy i syntezy danych 

Wykonana zostala narracyjna/tabelaryczna synteza danych dotycz^cych 

metodyki, populacji (z uwzgl^dnieniem podgrup), interwencjl, wynikow 

dotyczcicych skutecznosci (istotne klinicznie punkty kohcowe) 

i bezpfeczehstwa z uwzglQdnieniem parametrow statystycznych. 

7.6.1. Analiza statystyczna 

llosclowa synteza badan pierwotnych zostata wykonana w programie Review 

Manager 5.3. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz Cochrane Co//aboraf/on do oceny danych 

dychotomicznych obliczano parametry wzgl^dne [1, 3]: 

• Ryzyko wzgl^dne (ang. relative risk - RR) lub korzysc wzgl^dn?) (ang. 

relative benefit - RB); 

W przypadku, gdy otrzymany wynik byt istotny statystycznie obliczano 

parametry bezwzglQdne [3]: 

• NNT (ang. number needed fo treat) lub NNH (ang. number needed to harm) 

Parametry wzgl^dne oraz bezwzgMne zosta»y przedstawione wraz z 95% 

przedzialem ufnoScI (Cl, ang. confidence interval) i/lub poziomem istotnosci. 

[1T 3] 

W przypadku braku zdarzenia w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz 

szans metoda Peto (ang. Pefo odds ratio). [3] 

AHAUZA erEHTYWNOSCI KL/H/CZHEJ DLA MOMCCUTANU* (1 JVfG/G, /WASd) W LECZEWU WSZEtK/CH STANdW 
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W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia analizy statystycznej, wyniki 

prezentowano w formie opisowej (liczby i odsetki pacjentow) oraz w oparciu 

o obliczenia przeprowadzone przez autorow badan. 

ANAUZA EFEKTYWNO&CI KLINICZNEJ DLA MOMECUTANU*> fl MG/G, MA&C) W LECZENIU WSZELKICH STAN6W 
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7.7. Wyniki wyszukiwania badan nieopublikowanych 

Wyszukiwanie przeprowadzono wg strategii ustalonej przez format bazy 

danych. Do okna dialogowego wpisano sJowo kluczowe: M/nome^asone,,. 

W wyniku przeszukiwania rejestru (www.clinicaltnals.gov) odnaleziono J^cznie 

143 badania, z czego 8 z nich dotyczyto leczenia chorob skornych. 

W tabeli ponizej przedstawlono szczegolowe dane na temat zidentyfikowanych 

badania w rejestrze. 

Tabela 4 Zidentyfrkowane badania w rejestrze www,dinicaltriais.gov 

to badania I
 Pppulaeja Interwencje Rodzajbadanfa Status, badania 

NCT0122S656 

Effectiveness of 
Association 

Mometasone Pur oaf e 
0.1% and Salicylic Acid 

5% Compared With 
Mometasone Furaafe 

(Psoriasis) 

Luszczyca 

MOM 0,1%+kwas 
salicylowy vs MOM 

0,1% 
(MOM w postaci 

mascl) 

ROT, double-blind 
faza II 

Zawfeszona 
rekrutacja do 

badania 

N CIO1333410 

Comparison of Efficacy 
and Safety of 0.1% 

racroiimus and 0.1% 
Mometasone Furoate 

for Adult Vitiligo 

Blelactwo 
MOM vs 

takrollmus 
w mascl 

ROT, faza IV Nieznany 

NCT0Q763539 

Elocpn vs Piuficasone 
in Localized Psoriasis 

(P03197) 
(COMPLETED) 

Luszczyca 
MOM vs FLU (obie 

Interwencje 
w postaci kremu) 

RCT, olwarte, 
faza IV Zakonczone 

NCT00557739 

1 Srudy of CRx-191 to 
Assess Activity in 
Plaque Psoriasis 

Luszczyca 
MOM vs 

, lortriptyllne HCl v 
PL 

RCT, douOie-bi/nd 
faza II Zakohczone 

NCT01229085 

Efficacy Study of the 
Combination 

Mometasone + 
Sa//cy//c Acid in 

'Patients Wifb Psoriasis 

Luszczyca MOM + kwas 
salicylowy 

n-RCT, open, 
faza III Zakortczone 

NCTOp23610n 
Short Term Growth In . , 

1 Children With Atoplc Atopowe zapalen.e 
Oermat/t/s Bkdry (dzieel) 

MOM 0.1% va 
takrolimiis 

w postaci maSci 

RCT. cross-over, 
tV faza Zakohczone 

N0101082393 

Vitiligo and the 
Koehner Phenomenon 

(Model of Vitiligo 
induction and Therapy: 

a Clinical and 
/mmuno/og/cal 

Bielactwo 
Takrollmus vs 

plmekrolimus vs 
PL vs MOM 

RCT. doub/e-biind. 
faza IV Rekrutacja 
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ID badania Tytui PoppJacja Interv/encje Rpdzaj badanla Status badan ia 

Analysis} 

NCT00S45481 

} [Plaque Test Comparing 
'fhe Anti-psoriatsc Effect 
P of Markefed Products 

for Topical Use for 
Psoriasis Vulgatis 

Luszczyca 

Daivobet'* vs 
Bet no vat® vs 
Diprosalic vs 
Dermovat vs 

Elocon - MOM 
(inter wencje 

. w postaci masci) 

RCT. single-blina. 
faza II Zakonczone 

Zadne z zidentyfikowanych badan nie spelnialo kryteriow wlqczenia do 

niniejszej analizy. 

Szczegolowe informacje dotyozgce niniejszej strategii przedstawiono 

w zaiqczniku (17.2). 
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8. Wyniki przegl^du efektywnosci klinicznej 

8.1. Zidentyfikowane badania dla ocenranej interwencji 

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano l^cznie 2695 abstraktow, wsrod 

ktorych 2 badania petnotekstowe (2 publikacje) spe^niajgce kryteria wlaczenia 

do analizy glownej. Poszczegolne etapy selekcji badan do analizy wraz 

z powodami wyktuczenia zostaly przedstawione na diagramie PRISMA [16], 

zgodnym z zaleceniami QUOROM [15]. Stopieh zgodnosci pomi^dzy 

analitykami na etapie analizy petnych tekstow publikacji byt calkowity. 

CD 

u 

5 

Jczba wyszukanych abstraktow 
(PubMed'i 416, Em base: 1841, 

Cocbrane; 282, CRD: 13, Clinical 
Trials: 143} 
(n = 2 695) 

T 

Liczba abstraktow po usuni^ciu 
duplikatow 
(n = 2 357) 

Liczba pubtikacji anallzowanych 
w petnych tekslach 

(n = 88) 

Liczba abstraktow wyszukanych 
po referencjach 

in = 15) 

ulczba wykluczonych abstraktow 
na podstawie tytutow 

f streszczen 
(n =2 269) 

Liczba publikacji wykluczonych 
na podstawle pelnych testdw 
(n-86) 
Abstrakty kpnferencyjne, kpmentarze, 
Hatyi 3 
Nleadekwatna grupa kontralna: 23 
Opracowanfe wtdrne; 5 
Pfzegl^d systematyczny: 16 
Nleadekwatna Interwencja: 25 
Nleadekwatna populacja: 3 
Badania bez randomfzacji; 11 

Liczba publikacji uwzglpdnionych 
w anallzie gfbwnej: 2 

RCT: 2 

Diagram 1 Diagram opisujqcy proces selekcji badah zgodnie z zaleceniami PRISMA. [16] 
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9. Ocena efektywnosci klinicznej furoinianu 

mometazonu 

9.1. Wyniki wyszukiwania 

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne 

typu evaluator-bfind w schemacie grup rbwnoleglych (De VHfez 1998) [17] 

stanowi^ce wieloosrodkowa probQ klinicznq bezposrednio porownujac^ 

mometazon aplikowany raz dziennie z flutykazonem podawanym 2 razy 

dziennie w leczeniu zmlan skornych u pacjentow z tuszczycg. Obie interwencje 

aplikowane byfy na zmianyskbrne w postaci masci. 

Dodatkowo, odnaleziono 1 publikacjQ analizuj^cg efektywnosc kliniczng 

mometazonu w porownaniu z flutykazonem w leczeniu zmian skornych 

u pacjentow pediatrycznych z atopowym zapaleniem skbry. Badanie Pei 2001 

[18] stanowllo jednoosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne, w ktorym 

pacjentow przydzielono do 4 grup terapeutycznych: 1) mometazonu, 

2) flutykazonu, 3) mometazonu podawanego wraz z mokrym opatrunkiem 

oraz 4) flutykazonu podawanego wraz z mokrym opatrunkiem, Obie 

interwencje podawane byfy raz dziennie. 

Sposrod zidentyfikowanych prob klinicznych oceniaj^cych efektywnosc MOM 

w populacji docelowej (De Villez 1998, Pei 2001). badanie De Villez 1998 

charakteryzuje si^ najwyzszg wiarygodnosci^ (proba wieloosrodkowa, 

przeprowadzona na stosunkowo duzej populacji). Z kofei badanie Pei 2001 

charakteryzuje siq nizszg wiarygodnoscig z uwagi na: mafc| liczebnosc proby 

(40 dzieci), stanowi probQ jednoosrodkowg oraz kryteria wfgezenia obejmuj^ 

tylko dzieci od 1 do 15 r.z. 

IW zwi^zku z powyzszym mozemy stwierdzic, ze badanie De VUlez 
1998 jest kluczowym (gfbwnym) badaniem wtqezonym do analizy ■ 
klinicznej. a jego wyniki b^dg podstawg analizy efektywnosci 
kosztowej. I 

Zgodnie z ChPL mometazon stosowany jest w leczeniu wszelkich stanow 

zapalnych i Swi^du skbry, reagujqcych na leczenie miejscowe 

glikokortykosteroidami, tj.: tuszczyca, atopowe zapalenie skbry oraz 

kontaktowe zapalenie skbry z podraznienia lub alergiczne. 

W ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 

2 badania spelniajgce kryteria wlqczenla do analizy, w ktbrych mometazon by! 

oceniany w populacji pacjentow ze zmianami skbrnymi w fuszczycy 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ DLA MOMECUTANU* {1 MG/G. MASd) W LECZENIU WSZELKICH STAN6W 
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i atopowym zapaleniu skory. Wed^ug ekspertow medycznych zaangazowanych 

w nlniejszy projekt iuszczyca i atopowe zapalenie skory stanowi^ najbardziej 

rozpowszechnione i przebadane jednostki chorobowe i mog^ stanowlc 

jednostki reprezentatywne dla catego wskazania z ChPL Ponadto, do oceny 

nasilenla procesu chorobowego w tuszczycy i AZS istnfeje wiele skal 

ocem'aj^cych m.in. rozleglosc zmian skornych oraz jakosc zycia, 

Wykorzystywane sq w szczegolnosci na etapie badan klinicznych, co 

umozliwia ^atwosc porownanla pacjentow. Z kolei kontaktowe i alergiczne 

zapalenie skory slanowi^ enigmatyczne jednostki chorobowe, w ktbrych 

przeprowadzenie badan klinicznych jest utrudnione ze wzgl^du, iz nie mozemy 

jednoznacznie stwierdzfc, co moze bye bezposredniq przyczyncj ich 

wystqpienia oraz mogq miec rozny przebieg choroby. Wytyczne EMA [29] 

wskazujq AZS i luszczycQ jako gtowne dermatozy na ktorych powinny bye 

przeprowadzane badania kliniezne z wykorzystaniem GKS w leczeniu zmian 

skornych, Ponadto, na podstawie tych jednostek chorobowych mozna 

ekstrapofowac wynikl dla innych chorob skornych m.tn. d(a kontaktowego 

zapalenia skory z podraznienia lub alergicznego, ktore stanowiq jedne ze 

wskazah z ChPL dla ocenianej interwencji. 

Bior^c pod uwag^ powyzsze oraz opinie ekspertow medycznych ^ 
B wyniki efektywnosci klinicznej dla MOM na podstawie B 

zidentyfikowanych dowodbw naukowych (De Viltez 1998, Pei 

2001) mozemy odniesc do populacji catkowilej (czyli zgodnej z 
wnioskiem refundacyjnym iChPL). 

Nalezy spodziewac si^, ze podobng efektywnosc kliniczn^ po zastosowaniu 

terapii mometazonem uzyskamy w przypadku catkowltej populacji docelowej 

objQtej wnioskiem refundacyjnyrn. Na tej podstawie mozemy stwierdzic, ze 

wyniki przeglgdu mozna przelozyc oraz uogolnic na catkowitg populacji 

wnioskowang. Tym bardztej, nalezy podkreslic, iz nadrz^dnym celem leczenia 

GKS jest wptyw na zrnian^, a nie na leczenie systemowe choroby. 

ANAUZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ DLA MOMECUTANU™ (1 MG/G. MA&6) W LECZENIU WSZELKICH STANdW 
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W badaniu Pel 2001 nte podano informacji odnosnie charakterystyk 

wyjsciowych pacjentow, zawarto jedynie informacje, \z analizowane grupy 

terapeutyczne nie roznily si^ mi^dzy sobq pod wzgl^dem cech 

demograficznych i klinicznych. 

Liczebnosc populacji badania Pei 2001 byla stosunkowo nfska i wynosifa 

40 pacjentow. Kryteria wl^czenia do badania Pei 2001 obejmujq pacjentow 

pediatrycznych od 1 do 15 r.L Ponadto, chorzy bior^cy udzial w badaniu 

charakteryzowali si^ aktywnq postaci^ atopowego zapalenia skory. 

Z kolei w opracowaniu De Vtllez 1998 nie podano kryteriow wlqczenia 

i wykluczenia do badania. Populacji stanowill pacjenci z luszczycg, gdzie 

sredni wskaznik ci^zkosci objawdw skornych (rumien, stwardnienie skory oraz 

luszczenie si^ skory) w momencie rozpocz^cia leczenia wynosit 7/9 punktow 

i wskazywa! na ci^zk^ postac zmlan. Ponadto, pacjenci w^czeni do obu 

analizowanych grup terapeutycznych (MOM vs FLU) nie roznili si^ mi^dzy sob^ 

pod wzgl^dem cech demograficznych klinicznych. 

Zgodnie z ChPL mometazon w postaci masci stosowany jest w leczeniti 

wszelkich stanow zapalnych i swi^du skory, reagujgcych na leczenie 

miejscowe glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyca, atopowe zapalenie 

skory oraz kontaktowe zapalenie skory z podraznienia lub alergiczne. Do obu 

badah (De Villez 1998, Pei 2001) w^czono wylqcznie pacjentow ze zmianami 

skornymi w przebiegu tuszczycy i AZS. Zgodnie z opini^ ekspertow 

medycznych wyniki efektywnosci klinicznej dla MOM ze zidentyfikowanych 

dowodow naukowych (De Villez 1998, Pei 2001) mozemy odniesc do populacji 

calkowitej (czyli zgodnej z wnloskiem refundacyjnym i ChPL). Wytyczne EMA 

[29] wskazujg AZS i tuszczycQ jako gtowne dermatozy na ktorych powinny bye 

przeprowadzane badania kliniczne z wykorzystaniem GKS w leczeniu zmian 

skornych. Ponadto, na podstawie tych jednostek chorobowych mozna 

ekstrapolowac wyniki dla innych chorob skornych m.in. dla kontaktowego 

zapalenia skory z podraznienia lub alergicznego, ktore stanowiq jedne ze 

wskazah z ChPL dla ocenianej interwencjl. 

Nalezy zaznaczyd. Iz nadrz^dnym celem leczenia GKS Jest wplyw na zmian^, 

a nie na leczenie systemowe choroby. 

Biorqc pod uwagp powyisze informacje mozemy stwierdzi6t Iz g 
■ populacja zawarta w analizowanych badaniach zawiera siq ■ 

w populacji wskazanej w ChPL Jak i wniosku refundacyjnym. 
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9.4. (nterwencja 

Opis interwencji ocenianej we wtqczonych badaniach przedstawiono w tabeli 

ponizej. 

Tabela 8 Charakterystyka interwencji 

Badanie Opis interwencji Ok res obserwaejf 

De Vflfez 1998 

Pacjentow przydzielono do 2 grup terapeutycznych: 
1} MOM: furoJnian mometazonu 0,1% (1 mgj w postaci masci podawany 

raz dziennie; 
2) FLU: propionian flutykazonu 0,005% (0,05 mg) w postaci masci 

podawany 2 razy dziennie. 

3 tyg. 

Pei 2001 

f| randormzacja (2 tyg, faza open). 
•Pacjentow przydzielono do 2 grup terapeutycznych: 

1) MOM: furoinian mometazonu 0,1% {1 mg) w postaci masci podawany ta/ 
dziennie: 

12) FLU; propionian flutykazonu 0.005% (0,05 mg) w postaci masci podawany: 

raz dziennie: 
[II randomizacja; 
Pacjentow przydzielono do 4 grup terapeutycznych: 
1) MOM; furoinian mometazonu 0.1% {1 mg) w postaci masci podawany ra. 

dziennie; 
12) FLU: propionian flutykazonu 0,005% (0.05 mg) w postaci masci podawanj 
•Taz dziennie; 
[3} MOM podawanego svraz z mokrym opatrunkiem; 
J|4) FLU podawanego wraz z mokrym opatrunkiem. 

Faza run -in : 
2 tyg. 

Faza leczenia: 2 
4 tyg. 

W badaniu Pei 2001 proces randomizacji do grup terapeutycznych byt 

poprzedzony 2 tygodniowg faz^ run-in, w ktorej dzieci oraz ich rodzicow 

poinformowano o wlasciwej piel^gnacji skory i prawldtowej aplikacji 

emolientow oraz badanych lekow. Ponadto, w tej fazie badania stosowano 

miejscowe leczenie na zmlany skorne (mydto, fluocynonid 0,005% w postaci 

kremu podawany 2 razy dzlennie, petrolantum Jako emolient). W celu 

zniwelowania efektu przeniesienia po 2 tygodni zastosowano vvasb-out. 

Nast^pnie pacjentow przydzielono losowo do 2 grup terapeutycznych: MOM 

oraz FLU. Po 2 tygodnlach fazy open pacjentow zrandomizowano do 4 grup 

terapeutycznych: 1) MOM: furoinian mometazonu 0,1% w postaci ma£ci 

podawany 1 dziennie 2) FLU: propionian flutykazonu 0,005% (0,05 mg) 

w postaci masci podawany raz dziennie; 3) MOM podawanego wraz z mokrym 

opatrunklem; 4) FLU podawanego wraz z mokrym opatrunkiem. Pacjenci 

mogli zostad w^czeni do 2 fazy badania, Je6li zmiany nie poprawily slef 

owi^cej niz 50% po pocz^tkowej fazie leczenia. Wszyscy pacjenci mogli 

zastosowac analizowane (eki na zmiany skorne po kqpieli. Emolienty byly 

stosowane na obszarze skory niezmienionej chorobowo. Opatrunki nasqezone 

w gorgcej wodzle byly umieszczone na obszary data dotkni^te zmianami. 

Nast^pnie 2 warstw^ suchego opatrunku umieszczano na mokr^ warstwQ 

ANALIZA EFEKnWNO&Ct HLINICZNEJ DLA MOMECUTANU* {1 MG/G, MA&6) W LECZENIU WSZELKICH STAN6W 
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opatrunku. Powyzszy schemat post^powania stosowano codziennie przed 

pojsciem do spania. 

Zgodnie z wytycznymi PTD 2015 dla atopowego zapalenia skory u dzieci od 

6 msc do 10 r.z. z ci^zk^ postaciq AZS (liczba punktdw w skall SC0RAD>50) 

nalezy rozwazyc zastosowanie terapii wei wrap therapy (WWT), czyli metody 

tzw. mokrych opatrunkow. W ramach ktorej stosuje si^ gtownie emolienty 

f GKS. Jednak wedfug opinii ekspertow medycznych metoda ta nie jest 

powszechnie stosowana ze wzgl^du na ogranlczony dostpp w Polsce do tego 

rodzaju opatrunkow. Wobec powyzszego, autorzy niniejszego raportu 

przedstawili giownie dane dla porownania MOM vs FLU w postaci masci, a 

jedynie dodatkowo przedstawiono wynlki dla grup terapeutycznych z 

uwzglQdmeniem mokrych opatrunkow. 

Bior^c pod uwag^ powyzsze informacje mozemy stwierdzic, fz 
dawkovranie MOM jest zgodne z ChPL dla produktu Momecufan®, 
a przedstawiony okres obserwacji w badaniach mozemy uznac za 
wystarczajgcy do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa 
badanego leku. 

9.5. Punkty koncowe 

W tabeli ponizej zaprezentowano zestawlenie punktow kohcowych, ktore 

zostan^ przestawione w ocenie skutecznosci klinicznej MOM. 

label a 9 Charakterystyka punktow koncowych 

Badanio OrnS Wienie 
Sposob 

przedstawienia 
wynlkdw 

Odpowiedz oa leczenfa {poprawa ocenlanej zmlany) 

Do Vlllez 1998 

1 i Liczba 1 odseiek 
Odpowiedi na leczenle deflniowano Jako ocene stanu zmlan skdrnycb pacjentdw 
zaobaerv/owana przez pacjenta okredlona jako dobra, doskonaJa lub bez zmian. 

RB/RR (95% Cl) 

Do VHIOZ199B 

Odpowledi na leczenle deflnlowana Jako procentowa poprawa zmlan akbrnyoh 
jio 3 tygodniach leczenla wzglgdem wartoScI wyj^ciowych, fbnnion, luszczenio 
slg sk6iy oraz atwardnlenie skdry zostaly ocenione wg 4 stopnlowej skali 
O^brak objawdw, l^tegodne (nlewielkle) objawy, 2-umlarkowane objawy 
Is^ciQikle ^nasilon.e) objawy. Maksymalna liczba pimkKSw wynoslia 9. Ww-fl 
objawy oceniano na poczqtku badanla, gdzle minimaIna liczba punktow 

Lwynosifa 6. a nastqpnle w dniu 4. 5. 8.15 i 22. 

nla 
ftowa 

^CaJKowita kllnlczna odpowledi na leczenle zostala ocenlona wg nastQpuJqcycli 
kryterl6w; lKcaJkowlte ustqplenie zmlan skdrnycb {100%), 2=doskonah^, 

poprawa zmian skfimych (>75%), rtbbra poprawa zmian skdmych (>S0%) 

S red nla 
procenlow 

poprawa. 

Wartofid 
statystyczna p 

ANAUZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ DLA MOMECUTANU* (1 MG/G, MA&C) W LECZENIU WSZELKfCH STANdW 
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Badanla Qnidwl'onie 
Sposob 

przedstawienia 
wynikow 

Odpowiedf na leczeme {poprawa ocentenej zmtany) 

^=zadowalajgca popjawa zmian skornycfi (>25%), 5=staPa poprav^a zmia 
skomych (<25%), 6-zaostfzenie zmian skornych. 

Pet 2001 

Odpowiedi na leczenie Jako wskafnik nasilenia zmian skornycfi okreslono na 
podstawie wystepov/ania 6 podstawowych oznak AZS: mmien, obrzek/grudki 
sgczenie/strupki, nadzerki, lichenizacja, sue hose skory, Osiem obszarosv era la 
gtov^a i szyja, przednia powierzehnia tulowia, plecy, narzqdy plciowe oraz 
4 konczyny, gdzie zmiany na ich powlerzchnr zostaiy ocenione za pomocq 
3 stopniowej skall: 0=brak zmian, l=}agodne zmiany (stebo nasilone),' Mediana (zakres) 
•2=umlarkowane zmiany skorne (srednio nasilone), 3=clQzkie zmiany skorne 
{znacznie nasilone). Maksymalna liczba punktow dla jakiegokolwiek obszaru 
powlerzchni ciala wynosila 13 a dla danego pacjenta 144 punkty. stat^slyczna p 

Odpowiedz na leczenie okreslono jako ocenQ rozleglosci zmian skornych: 
zastosowano regulQ dziewiqtek dzielqc powierzehnie ciala na 8 obszarow: 
9% z glowy 1 szyl, prawej 1 lewej konczyny gornej, 18% z piersiowej i brziisznei 
czesci tulowia, prawej i lewej dolnej konczyny. 1% z narzqdow rozrodczych- 

Jakpsc iycia 

Pet 2001 

Subiektywna ocena wplywu AZS na jakosc zycia zostala oceniona na kazdej 
v/lzycle za pomocq kwestionariusza zawieraj^cego pytania dotyczqce wplywu 
AZS na edukacje, prac^, zabawp, zycie spoleczne, wybor ubloru, spanie oraz 
odczuwanie sw^dzenia i bolu. Do oceny wplywu AZS na jakosc zycia uzyto 
3 stopniowq skalp, w ktorej im wyzsza liczba punktdw tym powazniejszy wplyw 
AZS na jakosc tycia. 

Mediana (zakres): 

Wartosc 
statystyczna p 

Satys/akcja z leczenia 

De Viflvz 1998 

Satysfakcja z zastosowanego leczenia (MOM t FLU) oraz dodatkowo Liczba iodsetek 
analizowano: szybkosc uzyskania ulgi po otrzymaniu leczenia, akceptowalnosc pacjentow 
kosmetyczna leku, latwosc aplikacjl, barwienie lub zanieczyszczenie ubranla,' 
gotowosd do ponownego zastosowania badanego leku. flB/RR (95% Cl) 

Bezpieczenstwo 

Do VillGi 1998 
Zdarzenia niepo^dane monitorowano podczas kazdej wizyty. 

Utrata pacjentdw z badania. 

Liczba 1 odsetek 
pacjentdw 

RB/RR (95% Cl) 

Pel 2001 
} - 
•Nie analizowano bezpieczertstwa ocenlanych lekdw (MOM vs FLU) 
Przedstawlono natomlast llczby pacjentdw utraconych z badania. 

Liczba (odsetek 
pacjentdw 

G^ownym punktem kohcowym analizowanym w badaniach byfa odpowiedz na 

leczenie, ktora dotyczyta poprawy zmiany skornej po okresle leczenia. Sposob 

deflniowania odpowiedzi na leczenie brat pod uwag^ rozne aspekty i sposoby 

ANAUZA EFEKTYWNOSa KUNtCZNEJ DLA MOMECUTANU™ (1 MG/G, MA&6) W LECZENIU WSZELKfCH SrAN6W 
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dokonywania pomiaru. W badanlu De Villez 1998 odpowiedz na feczenie 

definiowano jako popraw^ objawow zmlan skornych w przebiegu fuszczycy 

ktora zostata oceniona za pomocq 4-stopiowej skali oraz odpowiedz na 

leczente definiowanq jako ocena zmlan skornych zaobserwowana przez 

pacjenta, ktora mogla bye okreslona jako dobra, doskonala, bez zmian 

skornych. 

Z kolei w badaniu Pei 2001 odpowiedz na leczenie definiowano jako wskaznik 

ci^zkosci zmian skornych okreslony za pomoc^ 3-stopntowej skali. Zgodnie 

z opinig ekspertow medycznych odpowiedz na leczente jest najwazniejszym 

punktem kohcowym z punktu widzenia zarowno lekarza jak i samego 

pacjenta. 

Biorpc pod uwag^, pov/yzsze odpowiedz na leczenie (poprawa 
ocenianej zmiany) jest kluczowym punktem kohcowym 
w omawianych jednostkach chorobowych i b^dzie stanowic 
gfowny punkt kohcowy w analiz^ klinicznej oraz bpdzie na nim 
oparta analiza efektywnosci kosztowej. 

W badaniu Pei 2001 analizowano jakosc zycia, ktora jest w szczegblnosci 

istotna w kontekscie omawianych jednostek chorobowych, ktore wpiywajq na 

stan psychiczny i relacje spoleczne pacjenta. W badaniu De Villez 1998 z kolei 

oceniono satysfakcj^ pacjenta z zastosowanego leczenia. Wzi^to pod uwag^ 

rowniez szybkosc uzyskania ulgi po otrzymaniu leczenia, akceptowalnosc 

kosmetyczna leku, latwosc aplikacji, barwienie lub zanieczyszczenie ubranta, 

gotowosc do ponownego zastosowania badanego leku, ktore sg zwiqzane 

z jakosci^ zycia pacjenta. 

W analizie bezpieczehstwa w badaniu De V///ez 1998 uwzglQdniono: utraty 

pacjentow z badania, zdarzenia niepozqdane ogoiem oraz zdarzenia 

niepozqdane zwi^zane z zastosowanym lekiem. 

W badaniu Pel 2001 nie oceniono bezpieczehstwa analizowanych lekow 

(MOM vs FLU). Podano wytejeznie utraty pacjentow badania. 

iWszystkie ww. punkty kohcowe zostafy potwierdzone przez ^ 
ekspertbw medycznych jako istotne klinicznie w kontekscie ■ 
omawianych jednostek chorobowych, w ktorych nadrzQdnym 
celem jest poprawa ocenianej zmiany. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ DLA MOMECUTANU™ (1 MG/G. MA&6) W LECZENIU WSZELKICH SrAN6W 
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9.6. Skutecznosc kliniczna 

W wyniku systematycznego wyszuklwania zidentyfikowano 2 randomizowane 

badania klmiczne (De Villez 1998, Pei 2001) bezposrednio porownuj^ce MOM 

vs FLU w leczeniu zmian skornych w przebiegu tuszczycy oraz w przebiegu AZS. 

Obie interwencje podawano w postaci masci. 

Nalezy podkreslic, iz badanie De Villez 1998 stanowilo badanie o najwyzszej 

wiarygodnosci wewn^trznej oceniaj^ce MOM w postaci masci w popuiacji 

docelowej (pacjenci z iuszczyc^). Publikacja De Villez 1998 jest 

wieloosrodkowym randomlzowanym badanlem klinicznym bezposrednio 

porownujgeym MOM vs FLU i wlqczaj^cym 262 pacjentow ze zmianami 

skornymi w fuszczycy. Z koiei badanie Pei 2001 charakteryzuje si^ nizsz^ 

wiarygodnosciq z uwagi na malg liozb^ wiqczonych pacjentow (40 pacjentow), 

probQ przeprowadzon^ wjednym osrodku badawczym oraz kryteria wt^czenia 

obejmujg tylko dzieci od 1 do 15 r.z. 

W zwigzku z tym mozemy stwierdzic, iz badanie De Villez 1998 jest kluczowym 

(giownym) badaniem wi^czonym do analizy klinicznej, a jego wyniki bedg 

podstawg analizy efektywnosci kosztowej. 

Analiza skutecznoscl klinicznej zostaia przeprowadzona na podstawie oceny 

najwazniejszych, istotnych klinicznie punktow koncowych ocenianych 

w publikacjach: De Villez 1998, Pei 2001. 

■ Odpowiedz na leozenie (poprawa zmiany skornej); 

■ Jakosc zycia (satysfakeja pacjenta z leczenia); 

■ Satysfakeja z leczenia. 

9.6.1. Odpowiedz na leczenie (poprawa ocenianej zmiany) 

W badaniu De Villez 1998 oceniono odpowiedz na leczenie definiowan^ jako 

ocenQ zmian skornych zaobserwowang przez pacjenta, ktbra mogla bye 

okreslona jako: dobra, doskonaia, bez zmian skornych. 

Tabela 10 Wyniki skutecznoscl klinicznej {odpowiedi na leczenie-poprawa ocenianej zmiany sk6rnej 
zaobserwowana przez pacjenta) MOM vs FLU w leczeniu zmian sk6rnych (De Villez 1998) 

Badanie OdpowJedi 
na leczenie 

Ok res 
obserwaCji 

Interwencja N n(%) RB(95%J NNT 
{95% Cl) GRADE 

De VWez 
C.ilkowil.i MOM 128 100(78) 

2,24 zmiana 3 
3 (2: 4) Wysoka 1998 (dobra, lygodnie 1 ̂  (1.74,2,88) 

doskonala, FLU 129 I 45(35) 
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bezzmian 
skornych^ 

JNieprecyzyine oszacowanie efektu lub zbyi ma»a llczba danycb;3 Sllny Jub bardro sUny zwl^zek pomlQdzy interwencjg a punktem 
koncov«ym; 3 Duze prawdopodoblensiwo, 2e czqSd badari n<e zoslafa opubllkowana; 4 Wykazanle zaleznoscl efektu od dawkk 
5Niezgodno5i deflnlcji punktu koficowego 

Az 78% pacjentow z grupy MOM zauwazyto popraw^ zmian skornych 

w porownaniu do grupy FLU 35%. 

Obliczona korzysc wzgl^dna wynosi 2,24 (95% Cl: 1,74, 2,88) co oznacza, it 

prawdopodobienstwo wyst^pienia ww. punktu koncowego w grupie pacjentow 

(eczonych MOM jest 2,24 razy wyzsze od tego prawdopodobienstwa w grupie 

FLU. Obliczony parametr NNT wynosi 3 (95% Cl: 2; 4). Zatem lecz^c 3 

pacjentow MOM zamiast FLU w mascl przez okres 3 tygodni uzyska si^ 

1 dodatkowy pozytywny efekt (odpowiedz na leczenie). 

INiska gorna wartosc przedziaiu ufnosci parametru NNT dla punktu 
koncowego ^odpowiedz na leczenie" sugeruje zarowno istotnosc 
statystycznq jak i kliniczn^ wyniku. 

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla odpowiedzl na leczenie z badanfa 

De Villez 1998 definiowanej, jako poprawa objawdw zmian skornych wg 

4 stopniowej skali gdzie: 0=brak objawdw, l=iagodne (niewielkie) objawy, 

2=umiarkowane objawy, 3=ciQzkie (nasilone) objawy. Maksymalna liczba 

punktow wynoslla 9. Wyniki przedstawiono dla dnla 4-5, 8 oraz 15 i 22. 

Tabela 11 Wyniki skutecznosci klinicznej (odpowiedz na leczenie-poprawa objawow zmian skornych) MOM 
vs FLU w leczeniu zmian skornych w przebiegu luszczycy (De Villez 1998} 

Badanie Punkt 
Koncowy 

Okres 
obserwacjl 
(w.dnlach) 

InterwencJ 
a N 

Srednla 
procentowa 

poprawa 
objawdw 

fstotnosd 
statystyczna 

P 
GRADF 

Poprawa 
objav/6w 

(clQ2ko§ci) 

MOM 125 

De VUlez 
1998 

15 
FLU 126 

bd <Orl 

Srednia1-1^ 
zmfan 

skornych 
- 

MOM 122 56,7 
'ft i 

FLU 121 

0i 
tc 
in 

•Nleprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyf mala llczba danych; 3 Sllny lub bardzo sllny zwl^zek pomT^dzy Interv/encl^ a punktem 
koiicowym: 3 Du^e prawdopodoblefteiwo, ie czqW badart nle zostala opubllkowana; 4 Wykazanle zaleznoScf efektu od dawkl; 
*NlezgodnoS6 definlc)! punktu kortcowego. 

W 15 dniu leczenia odnotowano statystycznie znamiennc) roznic^ na korzysd 

MOM w odniesieniu do FLU w Sredniej procentowej poprawie ci^zkosci 

(objawow) zmian skdrnych (p<0.1). Na koniec leczenia 

(22 dzieh) u pacjentow stosuj^cych mometazon w postaci masci 

zaobserwowano az 66,8% popraw^ zmian skornych w porownaniu do 56,2% 

poprawy w grupie otrzymujgcej flutykazon (p<Oll). 

ANAUZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ DLA MOMECUTANU** (1 MG/G, MA&6) W LECZENIU WSZELKICH SrANOW 
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Ponadto, jak zaznaczyli autorzy badania liczba punktow dla poszczegolnych 

oznak ci^zkosci choroby rowniez byla na korzysc mometazonu. 

W badaniu De Villez 1998 analizowano rowniez catkowit^ kliniczn^ odpowiedz 

na leczenie. Szczegolowe dane zmieszczono w tabeli oraz na wykresie ponizej. 

Tabela 12 Wyniki skutecznosci klinicznej (catkowita kliniczna odpowiedz na leczenie) MOM vs FLU 
w leczeniu zmian skornych w leczeniu zmian skornych w przebiegu tuszczycy {De V/7/ez 1998) 

Badanie Punkt 
koncdwy 

Okres 
obserwacji 
(w dniach), 

interwencj 
a N JstotnoSc statystyczna p GRADE 

MOM 126 

De Villez 
1998 

Calkowita 
kliniczna 

Todpowiedz na 
leczenie 

15 
FLU 125 

<0,1 

Niska1-3 

22 
MOM 122 

<0.1 
FLU 121 

1NleprecyzyJne oszacov/anie efeklu lub zbyl mala liczba danych; 2 Sllny Jub bardzo sllr»y zwl^zek poml^dz)' inlewencj^ a punktem 
koncowym; 3 Duze prawdopodobleiistwo, ie czq5C badari nle zostala opubllkowana; 4 Wykazanle zaleznoscl efekfu od dawkl; 
'Niezgodno^d deflnicjl punklu koficov/ego. 

Zarowno po 15 jak i 22 dniach terapii MOM wykazat znamiennie wyzsz^ 

skutecznosc kliniczng w odniesieniu do FLU (p<Oll). 

CALKOWITA KLINICZNA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 

MOM ' i u 
MOM n. 122 

MOM flu \2r> n « JZ n - ^25 MOM FLU 
n= t2S 

n ■ 17.7 n - 125 

is 22 DNI 
P<.01 

Diagram 1 Calkowita kliniczna odpowiedz na leczenie MOM vs FLU dla zmian skornych (De Villez 1998) 

Na podstawle powyzszego wykresu mozemy stwierdzi($, iz po 15 dniach 

leczenia odnotowano statystycznie znamienne wyniki na korzysc MOM 

w odniesieniu do FLU, gdzie wi^kszosd pacjentdw uzyskala dobr^ odpowiedz 

na leczenie (>50%). 
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Natomiast wynik ten ulegt poprawie po 22 ciniach trwania terapii gdzie 

w grupie MOM uzyskano lepsz^ caJkowit^ odpowiedz na leczenie okreslon^ 

jako doskonala poprawa zmian skornych (>75%) w porownaniu do FLU 

(P<Orl). 

W badaniu Pei 2001 analtzowano odpowiedz na leczenie definiowan^, jako 

popraw^ stopnia ci^zkoscl zmian skornych, ktorq okreslono na podstawte 

wyst^powania 6 podstawowych oznak AZ5: rumieh, obrz^k/grudki, 

Sciczenie/strupki, nadzerkiT Itchenizacja, suchosc skory. Szczegotowe dane 

zamieszczono w tabeli ponizej. 

Tabela 13 Wynikl skutecznosci klinicznej (odpowiedz na leczenie-poprawa stopnia ci^zkosci zmian 
skornych) MOM vs FLU w leczeniu zmian skornych w przeblegu AZS {Pei 2001) 

Badanie Punkt 
kohcowy 

Okres 
obserwacji 

(w tyg;) 
Inte/wencja Media na liczby 

puii1<t6w (zakres) 
Istotnosc statystyczna 

P* 
GRADE 

MOM 41,00 
(27,00-54,50) 

MOM+opair 
unki 

60,50 
(50.75-6S.50) 

u 
FLU ^36,50 

(19,75-53.50) 

iLU+opatrb 
nki 

40,00 
(30,00-50.00) 

MOM 19,00 
(5,50-42.00) .021 

■i 

MOM+opalr 
unki 

42,50 ^ 
(27.00-50,25) .007 

Odpowiedz 
na leczenie- 

po prawn 
stopnia 

i 
FLU 39,00 

(20,50-53,50) .838 

Pef 2001 
FLU+opairu 

nkl 
28,00 

(15,00-39.00) .010 
^rednea' 

ci^iko^ci 
zmian 

skdmych 
MOM 20 

(8,00-32,00) .043 

2 

MOM+opalr 
unki 

29,00 
(20,75-59.00) .013 

FLU 41,00 
(21,00-52.00) .599 

FLU+opatru 
nkf 

22,00 
(10.00-45.00) .026 

MOM 18,00 
(10,00-37,50) 0.43 

3 
MOM+opalr 

unki 
17,00 

(10,00-34.50) .011 

FLU 36,00 
(21,00-42.00) .116 

1 U+opatru 1 7,00 008 
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r. . . Punkt Badanie ..... koncowy 

Okres 
obserwacji 

(wtyg.) 
Inlerwencja Media na llczby 

punktow (zakres) 
Istotnosc statystyczna 

p* GRADE 

nkl (13,50-29,00) 

MOM 22,00 
(13,00-53,50) 0.78 

4 

« 
MOM+opatr 

unki 
14,00 

(7,25-33,75) .050 

FLU 30,00 
(20,00-43,00) .091 

■ 

FLU+opatru 
nkl 

16,00 
(8,00-26.00) .018 

'Nleprecyzyjne oszacowanie efektu tub zbyl ma»a llczba danycb;3 Sllny Jub bardro sHny zwlqzek poml^dzy Iniewencjq a punkfem 
koncowym; 3 Duze prawdopodoblensiwo, ie czq^C badaii nle zostafa opubllkowana; 4 Wykazanle zaleznoscl efektu od dawkf; 
^NlezgodnoSd definlcjl punklu koncowego, "♦wzgl^dem wartoScI ^vyj^clowych 

Odnotowano klimcznie znamienng popraw^ stopnia ci^zkosci zmian skornych 

w grupfe leczonej mometazonem juz po 2 tygodniach leczenia wzgl^dem 

wartosci wyjsciowych. Liczba punktow z 40 juz po 2 tygodniach jego 

stosowania zmalala prawie o polow^ i utrzymyvvala stal^ wartosc az do 

zakohczenia leczenia. Z kolei stopieh ci^zkosci zmian skornych po 

2 tygodniach stosowania FLU wzrosla z 36,5 do 41 punktow i dopiero po 

4 tygodniach zmalafa do wartosci 30 punktow. Zgodnie z informacjami 

zawartymi w publikacji, w grupie FLU nie odnotowano znamiennej 

statystyczne poprawy stopnia ci^zkosci zmian skornych. 

W przypadku grup, w ktorych stosowano analizowane masci wraz 

zopatrunkami rowniez wykazano znamienn^ klinicznie poprawy stopnia 

ciQZkosci zmian skornych juz po 2 tygodniach i zmniejszala si^ on znamiennie 

az do zakohczenia leczenia. 

Nalezy nadmienic, iz w okresie obserwacji sposrod 40 pacjentow, 10 z nich 

utracono z powodu polepszenia zmian wypryskowych o 50% wzgl^dem 

wartosci wyjsciowych, z kolei 2 zakohczylo leczenie przed 1 tyg., poniewaz stan 

skory powrocil do rownowagi. Nie podano jednak informacji, z ktorej grupy 

terapeutycznej utracono pacjentow. 

W badaniu Pet 2001 odpowiedz na leczenie analizowano rowniez pod kgtem 

poprawy rozleglosci zmian skornych. Szczegotowe wyniki przedstawiono 

wylqcznie dla grup stosujgcych hadane interwencje wraz z opatrunkaml. 

ANAUZA EFEKTYWNOSCI KUNtCZNEJ DLA MOMECUTANU** (1 MG/G, MA&6) W LECZENIU WSZELKfCH SrAN6W 
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Tabela 14 Wyniki skutecznosci klinicznej (odpowiedz na leczenie-poprawa w rozleglosci zmian skornych) 
MOM vs FLU leczeniu zmian skornych w przebiegu AZS (Pei2001) 

Badanie Punkt 
koncdwy 

Okres 
obserwacjl 

(w tyg.) 
Inlerwencja Media na liczby 

punktow {zakresj 
}slot nose slatystyczna 

P* 
GRADE 

't  ^ 

0 

MOM+opaL 
unki 

70,50 
(62,25; 84,00) 

FLU+opatru 
nkl 

54,00 
(32,00; 72,00) 

i 

MOM-ropatr 
unki 

45 .00 
(33,00-71,25) .014 

Odpowiedz 

' FLU+opatru 
nkl 

42,00 
(36,00; 69.001 

■ 
,073 

Pei2001 

na leczenie- 
poprawa 

w rozleglosci 
(rozmiarze) 

zmian 

2 

MOM+opati 
unki 

49,50 
(30,75; 75,75) .050 

Srednla1- 
FLU+opatru 

nkl 
36,00 

(21,00; 78,00) .055 

skornych 

3 

MOM+opaL 
unki 

33,00 
(19,50:49,50) .011 

FLU+opatru 
nkl 

42,00 
(24,00; 52,50) .020 

A 

MOM+opaL 
unki 

22.50 
(18,75:37.50) .0,25 

h*  — 

FLU+opatru 
nkl 

24,00 
(21.00:45.00) .028 

1NieprecyzyJne oszacowanle efeklu lub zbyl mala llczba danych; 3 Sllny lub bardzo slfny zwl^zek poinl^dzy inierwencjg a punklem 
koricowym: 3 Duze prawdopodobieiistwo, ie cz^sd badart nle zostala opubllkowana; 4 Wykazanle zalezno^cl efeklu od dawkl; 
5Niezgodno4fi definlcjl punklu kobcowego, ^v/zgl^dem wartoScI wyj^clowych 

Jak zaznaczajg autorzy badanla Pei 2001 u pacjentow stosujqcych wylqcznie 

same masci (MOM i FLU) nie uzyskano znamiennych statystycznie poprawy 

w rozmiarze zmian skornych po 4 tygodniach leczenia. Z kolei u pacjentow 

stosujgcych masci wrazz metodg mokrych opatrunkow uzyskano statystycznie 

kliniczng poprawy w zakresle rozleglosci zmian skornych po zakohczeniu 

leczenia. Biorqc pod uwag^ wyniki powyzej mozna zauwazyfi, iz w grupie 

mometazonu podawanego wraz z metoda mokrych opatrunkow poprawa 

w rozleglosci zmian skornych Juz po 1 tygodniu leczenia byly wi^ksza 

w porownaniu do grupy flutykazonu podawanego wraz z opatrunkamL Na 

podstawie powyzszej tabeli mozemy stwierdzid, II w grupie FLU podawanego 

wraz z melody mokrych opatrunkdw po 4 tyg. leczenia odnotowano 

pogorszenie zmian skdrnych. 
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9.6.2. Jakosc zycia 

W badaniu Pel 2001 analizowano subiektywn^ ocen^ wptywu AZS na jakosc 

zycia. W publikacji szczegolowe wyniki przedstavviono wyt^cznie dla grup 

stosujqcych badane interwencje wraz z opatrunkami. 

Tabela 15 Wyniki skutecznosci klinicznej (jakosc zycia) MOM vs FLU (eczeniu zmian skornych w przebiegu 
AZS (Pei 2001) 

Badanie PMnkt 
koncowy 

Okres 
obserwacjl 

(wtyg) 
interwencja Media na Ifczby 

pohktfiw (zakres) 
5 stotn o§c'statysty czna 

P-^ 
GRADE 

r*' ri 

MOM+opatr 
unkl 

20,00 
(18,50; 22.75) 

■< 

FLU+opatru 
nkl 

17,00 
(17,00; 19,00) - 

MOM^-opatr 
unki 

17,00 
(16.00; 18.75) .010 

j. 
FLU*opalru 

nkl 
19,00 

(16,00:21.00) .559 

t>ai OOrtl Jakosc zycia 'y 

MOM+opaL 
unki 

18,00 
(16,00:20,75) .035 

Srednfa1 I tTl ^UUJ. Z. 
FLU+opalru 

nkl 
17,00 

(15,00; 20,00) .287 

3 

MOM*opatr 
unki 

16,00 
(14.00; 19,50) .012 

FLU+opalru 
nkl 

16,00 
(15.50; 18.00) .024 

A 

viOM^opat 
unki 

16,50 
(14,50; 18,75) .011 

FLU+opalru 
nkl 

18,00 
(16,00: 20.00) .671 

'Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyl mata llczba danych; 'J Sllny Jub bardzo sflrty zwl^zek poml^dzy interwencje a punktem 
knrirnwym; 3 Duze prawdopodobienstwo, ie czQi'f bad ad nle zostata opubllkov;ana; 4 Wykazanie zalezno^d efektu od dawkf; 
^Niezgodnoid definlcji punktu kodcowego, ^wzgl^dem wartoficl wyj^clowych 

Jak zaznaczyli autorzy badanla Pel 2001 uzyskano znamlennie statystycznq 

subiektywn^ popraw^ w jakosci zycia w obu analizowanych grupach 

terapeutycznych, przy czym wyniki lepsze uzyskano w gruple stosujqce] 

mometazon waz z opatrunkami w odniesleniu do grupy otrzymuj^cej 

fJutykazon wraz opatrunkami. Biorgc pod uwagQ wyniki przedstawione w tabeli 

powyzej wyniki dla FLU po 4 tygodniach wzgl^dem warto^ci wyjsciowych nie 

byty istotne statystycznie. Ponadto, zaznaczono, iz w grupach MOM i FLU bez 

zastosowanej melody mokrych opatrunkow rowniez pacjenci stwierdzili. iz 

odczuwajg ustQpowanie objawdw zmian skornych jednak wyniki nie byly 

znamienne statystycznie. 
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9.6.3. Satysfakcja z leczenia 

W badaniu De Villez 1998 analizowano satysfakcja z zastosowanego leczenia 

(MOM i FLU). 

Tabela 16 Wyniki skutecznosci klinicznej (satysfakcja z leczenia) MOM vs FLU w leczeniu zmian skornych 
(De W//ez 1998) 

Badanie Satysfakcja z 
teczenla 

Okres 
obsarwacji Interwencja N n{%) RB (95%) mi 

(95% Cl) GRADE 

Oe Villez 

* * 

Sardzo 
^adowatajaca 

3 MOM 128 57 (45) 
v -a 

1,40 
*- - 

3(4:100) 

* u 

Wysoka 1998 tygodnie 
FLU 129 41(32) 

(1.02; 1,93) 

1NleprecyzyJne oszacov/anie efehvu tub zbyl matei llczba danych; 7 Sllny Jub bardzo sllr»y zwl^zek poml^dzy Interwencjg a punKtem 
koncowym; 3 Duze prawdopodoblerisiwo, te czq^C badaii nle zostafa opubllkowana; 4 Wykazanle zaleznoscl efekfu od dawkl: 
^Niezgodno^d definicji punklu koficov/ego 

Przewazaj^ca wi^kszosc pacjentow w grupie MOM deklarowala satysfakcja 

z leczenia okreslong jako bardzo zadowalaj^ca: MOM (45%) w porownaniu do 

grupy FLU (32%). 

Obliczona korzysc wzglQdna wynosi 1,40 (95% Cl: 1,02; 1,93) oznacza to, 

iz prawdopodobiehstwo wystgpienia ww. punktu kohcowego w grupie 

pacjentow leczonych MOM jest 1,40 razy wyzsze od tego prawdopodobiefistwa 

w grupie FLU. Obliczony parametr NNT wynosi 8 (95% Cl: 4; 100). Zatem 

leczgc 8 pacjentow MOM zamlast FLU w mascl przez okres 3 tygodni uzyska 

si^ 1 dodatkowy pozytywny efekt (satysfakcja z leczenia). 

Autorzy badania De Villez 1998 uzyskali porownywalne wynikl dla pozostalych 

analizowanych parametrow: szybkosc uzyskania ulgi po otrzymaniu leczenia, 

akceptowalnosc kosmetyczna leku, latwosc aplikacji, harwienie lub 

zanieczyszczenie ubrania, gotowosc do ponownego zastosowania badanego 

leku pomi^dzy MOM a FLU. Przy czym nieznacznie wi^kszg przewag^ z ww. 

paramefrach uzyskano w grupie mometazonu. 

9.7. Bezpieczenstwo 

Analiza bezpieczehstwa (De Villez 1998, Pel 2001) zostaJa oparta na ocenie 

nast^pujgcych punktow kohcowych: utraty pacjentow z badania, zdarzenia 

niepoz^dane. 
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9.7.1. Utrata pacjentow z badania 

W badaniu De Viliez 1998 analizowano utratQ pacjentow z badania, 

Szczegolowe dane zamieszczono w tabelach ponizej. 

Tabela 17 Wyniki bezpieczenstv/a (utrata pacjentow z badania) MOM vs FLU w leczeniu zmian skornych (De 
Viliez 1998) 

BadanTe 
Punkt 

Hbftcby^ Intfifwencja ni%) RR (95%:G!) GRADE 

Oe Viliez 1998 

k m 
Utrata 

jacjentow z 
badania 

| 
MOM 128 2 (1,6) | 

0,67 Wysoka ■ 
FLU 129 3 (2.3) 

(0.11; 3.95) 

1NieprecyzyJne oszacowanie efekiu lub zbyl ma»a llczba danych; 2 Sllny lut bardzo sllny zwl^zek poml^dzy inteiv/enclg a punktem 
koncowym: 3 Duze prawdopodobieftstwo, ie cz^sd badaii nie zostata opubllkov^ana; 4 Wykazanle zale^no^cl efekiu od dawkf: 
5Nlezgodno^e definlcjl punklu ko^cowego: 

Zaobserwowano nlski odsetek utraty pacjentow z badania w obu 

analizowanych grupach terapeutycznych, gdzle powodem rezygnacji byfo 

wylgcznie naruszenie protokolu badania. Obliczone ryzyko wzgl^dne wynosi 

0,67 (95% Ch 0,11; 3,95) i nie wykazuje istotnosci statystycznej wynik. 

W tabeli ponizej przedstawiono utraty pacjentow z badania Pei 2001. Nalezy 

zaznaczyc, iz autorzy badania przedstawili wyniki dla ww. punktu koncowego 

dla wszystkich pacjentow bior^cych udzial w badaniu nie zaznaczajqc, z ktorej 

z analizowanych grup terapeutycznych ich utracono. 

Tabela 18 Wyniki bezpieczenstwa (utrata pacjentow z badania) MOM vs FLU w leczeniu zmian skornych 
w przebiegu AZS (Pe; 2001) 

Badank Punkt koncowy Ombwienie GRADE 

Pel 2001 Utrata pacjent6w 
z badania 

W okreste obaerwacji utracono 13 pacjentow. 
10 pts z powodu polepszenla zmian wypryskowych 

o 50% wzglpdem warto§ci wyjSciowych; 
2 pts zakoftczyb leczenle przed 1 tyg. ponlewai 
atopowe zapalenie skdry wrdcilo do rownowagi; 

1 z grupy FLU zrezygnowal z powodu nletolerancjl 
mokrych opatrunkdw. 

Nteka"* 

•wyniki przedsiawiono oplsowo ^Nleprecyzyjn© oszacowanie efekiu (ub zbyl mala liczba danych; 2 Silny lub bardzo allny zwl^zeK 
pomledzy Inierwencjq a punkiem kortcowym; 3 Duie prawdopodoblehsiwo, ie cz^d badart nie zostala opubllkowana; 4 Wykazanie 
zale#no5cl efekiu od dawkl; BNlezgodnofSd definlcjl punklu kortcowego 
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9.7.2. Zdarzenia niepozqdane 

W badaniu De Vilfez 1998 oceniono cz^stosc wyst^powania zdarzen 

niepozgdanych ogolem oraz mozliwe lub prawdopodobme zwi^zane 

z zastosowanym leczeniem. SzczegoJowe dane zamieszono w tabeli ponize]. 

Tabela 19 Wyniki bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane) MOM vs FLU leczeniu zmian skornych (De Vitfez 
1998) 

Badanie Punkt koncov.'y Inierweneja N n(%) RR (95% Cl) GRADE 

Zdarzenia 
ntepozqdane 

ogolem 

MOM 128 19 (14,8) 
1.28 Wysoka 

FLU 129 15 (11,6) 
(0.68; 2.40) 

Zdarzenia 
nlepozqdane MOM 128 5 (3,9) 

De mez 1998 

prawdopodobnie 
lub mozliwe 

zwfqzane 
« z zastosowanym 

leczeniem 

FLU 129 4 (3.1) 

1,26 
(0.35; 4.58) Wysoka 

Atrofia 
MOM 128 2 (1,6) 

0.67 
Wysoka 

FLU 129 3 (2,3) 
(0,11; 3,95) 

MOM 128 5 (3.9) 
1.68 B6I glowy 

■ — 
FLU 129 3 (2.3) 

(0,41; 6.88} Wysoka 

1Niep{ecyzyJne os/acowanie efekiu lub zbyt mate llczba danycb; 9 Silny lub bardzo sllny zwlqzek poml^dzy interwenc)^ a punktem 
koncowym; a Duze prawdopodobiei'isiwo, ze bad art nle zostafa opubllkowana; 4 Wykazanie zalezno^cl efektu cd dawk); 
^Niezgodno^d deflnicji punklu kortcowego 

Cz^stoso zdarzen niepoz^danych ogolem lub prawdopodobnie lub mozliwie 

zwiqzanych z zastosowanym leczeniem, rozwijajgcej si'q lagodnej atrofil oraz 

bolu glowy byla nlska i zbllzona w obu porownywanych grupach 

terapeutycznych (MOM vs FLU). Obliczone dla nich ryzyka wzgl^dne nie 

wykazaly istotnosci statystycznej wynikow. 

Zdarzenia niepozqdane mozliwe lub prawdopodobnie zwicjzane 

z zastosowanym leczeniem dotyczyly lagodnego lub umiarkowanego klucia 

wskorze, sw^dzenia skory oraz pieczenia skory. Lagodna, rozwijajqca sit? 

atrofia skory dotyczyla powierzehni ciala, na ktorej zaaplikowano analizowane 

interwencje. W gruple mometazonu gldwnyml oznakami atrofil byla 

teleangiektazja i jasnienie skbry, z kolei w grupie flutykazonu utrata 

normalnego wygl^du sk6ry. 
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Zaznaczono, iz bol gk>wy o charakterze od lagodnego do umiarkowanego byt 

najczQsciej odnotowywanym zdarzeniem niepoz^danym w trakcie trwania 

leczenia. 
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9.8. Podsumowanie wynikow 

W wyniku systematyoznego wyszukiwania odnaleziono 2 badania (De Viflez 

1998, Pei 2001) speiniaj^ce kryteria wJaczenia do anatizy. 

Badanie De V/7/ez 1998 stanowilo randomizowane badanie kliniczne typu 

evaluator-blird w schemacie grup rownoleglych, stanowi^ce wieloosrodkow^ 

probQ kliniczn^ wt^czajgc^ pacjentow ze zmianami skornymi w fuszczycy. 

W badaniu bezposrednio pordwnywano mometazon aplikowany raz dziennie 

z flutykazonem podawanym 2 razy dziennie. Obie interwencje aplikowane byly 

na zmtany w postaci masci. 

Z kolei badanie Pei2001 stanowilo jednoosrodkowe, randomizowane badanie 

kliniczne, w ktorym pacjentow ze zmianami skornymi w przebiegu AZS 

przydzielono do 4 grup terapeutycznych: 1) mometazonu, 2) flutykazonu, 

3) mometazonu podawanego wraz z mokrym opatrunkiem oraz 4) fiutykazonu 

podawanego wraz z mokrym opatrunkiem. 

Sposrod zidentyfikowanych prob klinicznych oceniaj^cych efektywnosc MOM 

w populacji docelowej (De V7//ez 1998, Pei 2001), badanie De Villez 1998 

charakteryzuje si^ najwyzszcj wiarygodnosci^ (proba wieloosrodkowa, 

przeprowadzona na stosunkowo duzej populacji). Z kofei badanie Pei 2001 

charakteryzuje siq nizszci wiarygodnoscici z uwagi na: maiq liczebnosc proby 

(40 dzieci), stanowi probQ jednoosrodkowq oraz kryteria wf^czenia obejmujq 

tylko dzieci od 1 do 15 r.z. 

W zwi^zku z tym mozemy stwierdzic, Iz badanie De Villez 1998 jest kluczowym 

(glownym) badaniem wlgczonym do analizy klinicznej. 

Propionian fiutykazonu w postaci masci uznano za adekwatny komparator dla 

ocenianej interwencji (produkt leczniczy Momecutan®). Powyzszy wybdr 

speinia zarowno kryteria formalno-prawne (refundowane procedury, mozliwe 

do zastosowania w danym wskazaniu) [2], Jak i zalecenia wytycznych AOTMiT 

[1] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce. zgodne z wytycznymi klinicznymi 

oraz opiniq ekspertow klinicznych). 

Zgodnie z ChPL mometazon w postaci ma^ci stosowany jest w leczeniu 

wszelkich stanow zapalnych i Swicjdu skory, reagujgcych na leczenie 

miejscowe glikokortykosteroidami, tj.i luszczyca, atopowe zapalenie skory oraz 

kontaktowe zapalenie skory z podraznienia lub alergiczne. Do obu badah (De 

Villez 1998, Pei 2001) wigczono pacjentow z luszczycg i atopowym 

zapaleniem skory. Zgodnie z opinici ekspertow medycznych wyniki 

efektywnosci klinicznej dla MOM z zidentyfikowanych dowodow naukowych 

(De Villez 1998, Pei 2001) mozemy odniesc do populacji caikowitej (czyli 

zgodnej z wnioskiem refundacyjnym i ChPL). 
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Bior^c pod uwagQ powyzsze, populacje pacjentow w zidentyfikowanych 

opracowaniach zawierajq sip w populacji zawartej we wniosku 

refundacyjnym jak rowniez sp zgodne z populacjp wskazanp w ChPL 

Ponizej przedstawiono wyniki dla gtownych punktow kohcowych dla 

skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa. 
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SkuteCznoisc kliniczna - wyniki 

► 

W badaniu De Viltez 1998 wyzszq skutecznosc dla odpowiedzi na leczenie, 
czyli poprawQ ocenianej zmiany skornej zaobserwowanej przez pacjenta. 
obserwowano u 78% pacjentow z grupy MOM w porownaniu do grupy FLli: 
35%. Obliczona korzysc wzgl^dna wykazuje zn a mien nose statystycznq na 
korzysc ocenianej interwencjr. Na podstav/ie parametru NNT rnozemy rowniez 
wnioskov/ac o przewadze klinicznej MOM nad FLU. 
Ponadto, w badaniu De Vitlez 1998, wiQkszg ptocentowq popraw^ zmian 
skornych az o 66,8% na konlec leczenia, zaobsetwowano u pacjentow 
stosujqcych mometazon w postaci masci w pordwnania do 56,2% poprawy 
w grupie otrzymujgcej flutykazon (p<Oll). Rowniez lepszg calkowitq klinicznq 
odpowiedf na leczenie okreslonq jako doskonala poprawa zmian skornych 
(^75%) uzyskano w grupie MOM w porownaniu do FLU {p<0,l). 
Z kolel w badaniu Pel 2001 odnotowano znamiennq klinicznle poprawq 
stopnia ci^zkosci zmian skornych w grupie leczonej MOM juz po 2 tygodniach 
leczenia. Liczba punktow z 40 juz po 2 tygodniach stosowania zmalala prawie 
o polowp I utrzymywala stalq wartosc, az do zakohczenia leczenia. Z kolei 
ci^zkosc choroby po 2 tygodniach stosowania FLU wzrosfci 36.5 do 41 
punktow i dopiero po 4 tygodniach zmalala do wartosci 30 punktow. Zgodnie 
z informacji zawartymi w publikacji w grupie FLU nie odnotowano znamiennej 
statystyczne poprawy stopnia ciQzkoscI zmian skornych. 
Jak zaznaczajq autorzy badania Pel 2001, u pacjentow stosujqcych zarowno 
MOM i FLU nie uzyskano znamiennej statystycznie poprawy w rozleglosci 
(rozmiarze) zmian skornych po 4 tygodniach leczenia. W grupie MOM 
podawanego wraz z metodq mokrych opatrunkow poprawa w rozleglosci 
zmian skornych Juz po 1 tygodniu leczenia byly wl^ksza w porownaniu do 
grupy FLU podawanego wraz z opalrunkami. 

Jakofifj /ydla 
I satysfakoja 
z leczenia 

► 

❖ 

W badaniu Per 2001 w obu grupach terapeutycznych MOM I FLU pacjenci 
zauwazyli ustepowanie objawow A2S (polepszenle jakosct zycfa), jednak 
wynik) nie byiy znamienne statystycznie. Z Kolel w grupach, gdzie GKS 
stosowano w terapii metodq mokrych opatrunkow uzyskano znamiennie 
statystycznq subiektywn^ poprawe w jakosci zycia w obu analtzowanych 
grupach terapeutycznych, przy czym wyniki lepsze uzyskano w grupie 
stosuj^cej MOM waz z opatrunkami w odniesieniu do grupy otrzymuj^cej FLU 
wraz opatrunkami. 
W badaniu De Vlllez 1998 odsetek pacjentdw deklaruj^cych satysfakeje 
z leczenia (..bardzo zadowalaj^ca") by! wyiszy w grupie MOM w odniesieniu 
do FLU: 45% vs 32%, Przeprowadzona anallza statystyczna wykazala 
istolno^d statystycznq na korzyfiiS ocenianej interwencji. 
Autorzy badania De Villez 1998 uzyskall pordwnywalne wyniki dla pozostalych 
analizowanych parametrdw; azybkofid uzyskanla ulgi po otrzymaniu leczenia. 
akceplowalnoSC kosmetyczna leku, latwo§«5 aplikacji, barwlenle lub 
zanieczyszczenie ubrania, gotowofid do ponownego zastosowanla badanego 
leku pomi^dzy MOM a FLU. Przy czym nieznacznle wIqKszq przewage 
z ww. parametrach uzyskano w grupie MOM. 
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Bezpieczenstwo klinlczne wyniki 

W badaniu De Villez 1998 zaobserwowano niskl odsetek utraly pacjentow 
z badania w obu analizowanych grifpacb terapeutycznych (MOM vs FLU). 
Obliczone ryzyko wzgl^dne z badania De Villez 1998 nie wykazuje istotnoser 
statystycznej wyniku. 
Nalezy pod k res lie, iz w badaniu Pei 2001, glownyrn powodem utraty 
pacjentow z badania byla poprav/a zmian wypryskowych o 50% wzglqdem 
wartosci wyjsciov/ych (10 pis) oraz 2 zakonczylo leczenie przed i tyg.. 
poniewaz atopowe zapalenie skory wrocilo do rownowagi. 

L. 

Zdaizenia 
nlepoz^dane 

► 

W badaniu De Villez 1998 czqsIosc zdarzen niepozqdanych ogotem lub 
prawdopodobnie lub mozliwe zwi^zane z zastosowanyrn leczeniem, lagodnej 
rozwijajqcej siQ atrofii oraz bolu glowy byla niska j zblizona w obu 
porownywanych grupacb terapeutycznych. Obliczone dla nich ryzyka 
wzglQdne nie wykazaiy istotnosci statystycznej v/ynikow. 
Zdarzenia niepozgdane mozliwe lub prawdopodobnie zwiqzane 
z zastosowanyrn leczeniem dotyczyly la god n ego lub umlarkowanego klucia 
w skorze, swpdzenia skory oraz pieczenla skdry. 
Zaznaczono, iz bol glowy o charakterze od lagodnego do umiarkowanego byl 
najczQSciej odnotowywanym zdarzeniem nlepozqdanym w trakeie trwania 
leczenia- 
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10. Uzupelniaj^ca analiza skutecznosci praktycznej 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 2 badania bez 

randomizacji (Ran/ 2007, Lebwohl 1993) [19, 20], bezposrednio anakzuj^ce 

skutecznosc praktyczn^ MOM w postaci masci aplikowanej razdzienme. 

Badanie Rant 2007 stanowito wieloosrodkowe badanre 

pseudoeksperymentalne wf^czajcice 200 pacjentow z przewleklym 

wypryskiem. Z kolei do badania Lebwohl 1993 wl^czono 40 pacjentow ze 

zmianami skornyml w przebiegu tuszczycy oraz w przebiegu AZS. W obu 

badaniach pacjentom ze zmianami skornymi aplikowano mometazon 

w postaci masci raz dziennie. Wiarygodnosc zidentyfikowanych badan zostaia 

oceniona za pomoc^ skali NICE szczegdiowe dane zamieszczono w zatgezniku 

17.3.2.3. Profil bezpieczenstwa z analizowanych badan opisano w rozdziale 

11.5. 

Tabela 20 Dodatkowa ocena efektywnosci praktycznej (Rani2007, Lebwohl 1993) 

Badanie Rodzaj 
badania DlugosC terapii Populacja Interwencja 

Rani 
2007 

1 

Wieloosrodko 
we, badanie 

pseudoeksper 
ymetalne, bez 

grupy 
Kontrolnej 

Klasyfikacja 
AOTMIT; 

IV C 

Zakres czasu 
leczenia: 

4 tygodnle 

■ 200 pacjentow 24 msc zycia 
z przewleklyrni wypryskaml skornymi 
utrzymuj^cymi si^ przynajmniej 6 tyg. 
tgcznie w badaniu wzIqIo udziai 180 
pacjentow, gdzie 83 z nich stanowily 
dzieel < 12 r.z. 

■ U wszystklch pacjentow objawaml 
wypryskow skornych by to 
zaczerwienienie, suchosc skory.' 
stwardnienie skory. sw^dzenie oraz 
pecherzykl. Az 53,3% pacjentow 
z powodu sw^dzenia skory nie byla 
zdolna do wykonywania czynnoscl 
flzycznych lub wykonywania pracy 

MOM 0,1% (1 mg) w postaci 
masci apllkowany na zmiane 
skornq raz dziennie 

1 

1993 

i 

i Badanie be/ 
grupy 

Kontrolnej 

| Klasyflkacjjf 
AOTMIT: 

IV C 

m 1 

Zakres czasu 
leczenia; 
7 tygodnie 

'Pacjenci "2a^zirilBn|mi 'skofrymi 
w umiarkowanej do d'ezkiej postaci 
iuszczycy (25 pts). lub atopowym, 

zapaleniem skdry (14 pts) wlqczono ^ 
do badania. 
Zmlany zlokalizowane na twarzy 
(steroidowraillwe obszary) lub1 

w miejscach wyprzenlowych byly 
loczone MOM odpowiednlo u 15 ptr.' 
/ toszczycq orazlO pts_z^ZS. - 

MOM 0,1% (1 mg) w postaci 
ma§cl apllkowany na zmrane 
sk6mq raz dziennie 

10.1. Skutecznosc praktyczna 

W badaniu Rani 2007 oceniono poszczegdlne objawy zmian skornych 

wtrakcie trwania 4 tygodniowego leczenia mometazonem w postaci masci raz 

dziennie. W tabeli ponizej przedstawiono liczby i odsetki pacj'entow, u ktorych 

ANALIZA EFEKTVWNOSCI KLINICZNEJ DLA MOMECUTANU* (1 MG/G, MA&6) W LECZENIU WSZELKfCH STANdW 
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zaobserwowano popraw^ zmlan skornych (sw^dzeme, zaczerwienienie, 

suchosc skory, zmiany skorne oraz stwardnlenie skory). 

Tabela 21 Wyniki skutecznosci d(a mometazonu w leczeniu wypryskow skornych—poprawa ocenianej 
zmiany skornej {Rani 2007) 

OO^awy 
Gzas 

trwania 
terapii 

N 
Stopien ciezkosci Objawow zmian skornych w ocenie badacza, n (%) 

Brak lagodny Umiarkowany CMki 

Swed^enie 

DzienS 172 18 (10) 75 (42) 68 (38) 11(6) 

Ozien.15 167 39 (23) 95(57) 30 (18) 3(2} 

DzieA 21 130 67 (52) 50 (38) 13 (10) 0 

>21 dnl 60 33 (55) 17 (28r 9(15) 1(2) 

Zanzerwienie 

Dzien 8 172 L JfifsT. 92'(53') _ 69 (40) 3(2' 

0 zi en. 15 167 34(20) 109 (65) 22(13) 2(1} 
nie DzieA 21 130 63 (48) 57 (44) 0 

>21 dnl 60 33 (55) 16(27) 11 (18) 0 

Suchoso 

Dzien 8 172 20 (12) 103(60) 46 (27) 3(2} 

OziBft 15 130 53 (32) 92(55) 21(12) Hl)_ 
skory Ozle/i 21 60 28(16) 23 (38) 9(15) 0 

>21 dnl 60 28 (47) 23 (38) 9 (15) 0 

ZmJany 

Dzien 8 170 25 (15) 82 (48) 59 (35) 4(2) 

Ozien.15 1 165 o3 (32) 67 (41) 42 (25) 3(2} 
skorne DzIeiV21 130 55 (42) 43 (33) 22^17) 10(8) 

>21 dnl 60 < 16 (27) 17 (28) 17 (28) 10(17) W 

Stwardnlenie 

Czas 
trwania 
terapii 

N Nieobecne Obecne 

Dzien S 170 95 (56) 75 (44) 
sk6ry Ozfeft 19 ^ 167 121(72) 46 (28) 

Ozien 21 60 43(72) 17 (28) 

>21 dnl 60 ,43(72) 17(28) 

Po tygodniu terapii MOM u ponad 50% pacjentow stopien nasilenia zmian 

skornych byt tagodny. Po leczeniu MOM >21 dni u blisko 50% pacjentow 

odnotowano brak wyst^powania sw^dzenia, zaczerwienienia oraz suchosci 

skory. 

W tabeli ponizej zamieszczono liczb^ i odsetek pacjentdw, u ktorych nastcjpita 

kliniczna poprawa zmiany skornej, okreslona jako caikowity zanik zmiany 

skornej, poprawa zmiana skornej. brak zmian. pogorszenie zmiany. 

Dodatkowo w publikacji Rani 2007 oceniono poprawa objawow zmiany 

skornej. 
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Tabela 22 Wyniki skutecznoscl dla mometazonu w leczeniu wypryskow skornych—poprawa ocen5anej 
zmiany skornej [Rani 2004) 

Czas 
Ocena zmian. skornych przez badacza, [%) 

Punl^ 
Koncowy trwania 

terapii 
N Calkowity 

zanik zmiany 
skornej 

Poprawa Brak zmian Pogorszenre 

DzIenS 172 7(4) 133(77)* 31(18) id) 
Klimczna 
poprawa OziSn 15 167 31(19) 126(75)^ 9(5) id) 
zmiany 
skornej 

Dziefi 21 130 47 (36) 75(58)* 6(5) id) 

>21dtir 60 33 (55)* 19 (32) 6(10) 2(3) 

Dzien 8 172 
l 11(6) ^134 (78)^ 26 (15) 1(1) 

Poprawa 
objawow Ozfert 15 167 ^33 (20) 125(75)* 8(5)' Id) 
zmiany 
Skornej 

Dzieft 21 130 k - 47 (36f 75(58)- 6(5) id) 

>21.di1f 60 31 (52)* 21(35) 6(10) 2(3) 

*p<r0,01 

Po 8 dniach leczenia pefny zanik zmian skornych odnotowano u 4% pacjentow 

i znamienn^ statystycznie popraw^ zmian skornych zaobserwowano juz u 77% 

pacjentow (p<0)01). Odsetek pacjentow z calkowitym zanikiem zmian 

skornych I catkowitym zanikiem objawow zmian skornych po 21 dniach 

leczenia mometazonem rowniez byl wysoki i wynosit odpowiednio: 55% i 52% 

(p<0r01). Wysokq skutecznosc mometazonu wykazano rowniez w ziagodzeniu 

(popraw^) objawow zmian skornych, Na pierwszej wizycie (dzieh 8) u 6% 

pacjentow odnotowywano catkowity zanik objawow zmian skornych, a 

znacz^ce zlagodzenie objawow obserwowano az u 78% pacjentow obserwacji 

(p <0,001). Podobne wyniki uzyskiwano po 15 i 21 dniu leczenia 

mometazonem (p <0,001). 

Z kolei w badaniu Lebwohl 1993 u pacjentow z steroidowrazliwg powierzchni^ 

ciala obj^tq zmianami skornymi (okolice twarzy) korzysci z leczenia zauwazono 

u 23 z 25 pacjentow juz po 2 dniach stosowania mometazonu. Wyrazn^ 

poprawa zmian skornych lub catkowite ust^pienie zmian odnotowano u 23/25 

pacjentow po 2 tygodniach leczenia. W okolicach niewyprzeniowych wyrazng 

poprawa lub catkowite ust^pienie zmian obserwowano u 6/13 pacjentow. 

Biorgc pod uwag^ miejsce zlokalizowania zmiany lepszg odpowledz na 

leczenie uzyskiwano w przypadku zmian na twarzy oraz w miejscach 

wyprzeniowych w porownaniu do innych obszarow obj^tych zmianami 

skornymi u pacjentow z tuszczyce). 
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11. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1] dodatkowa ocena bezpieczenstwa powinna 

bye poszerzona o dzia^ania niepozqdane ujawniajqce siQ w dtugim okresfe 

obserwacji oraztakieT ktore generuj^ wysokie koszty. 

Celem niniejszego rozdzia^u jest przedstawienie pelnego profilu 

bezpieczenstwa mometazonu w leczeniu wszelkich stanow zapalnych i swi^du 

skory w tym w szczegolnosci w tuszczycy oraz atopowym zapaleniu skory. 

W celu uzupefnienia bezpieczenstwa przeszukano strony urz^dow zajmuj^cych 

si^ nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych, 

takich jak: 

■ EMA - European Medicines Agency [http://www.ema.europa.eu]: 

■ URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 

j Produktow Biobojczych [http://www.urpl.gov.pl]; 

■ FDA - Food and Drug Administration [http://www.fda.gov]. 

Wszystkie zarejestrowane dziaiania niepoz^dane w badaniach klinicznych 

zostaly zweryfikowane z profilem bezpieczenstwa zawartym w Charakterystyce 

Produktu Leczniczego. [21] 

W celu zidentyfikowania dzlatafi niepoz^danych wystQpuj^cych rzadko i ktore 

nie zostaly zidentyfikowane w scisle wyselekcjonowanej populacji 

eksperymentow RCT, przeszukano swiatowe bazy danych zgloszeh zdarzeh 

niepozgdanych: 

• FDA (baza FAERS) [22]; 

• Database of Adverse Event Notifications (DAEN) [23]. 

Dodatkowo do oceny bezpieczenstwa wlgczono RCT > 50 pacjentow, ktore 

nie zostaly wl^czone do analizy glownej ze wzgl^du na nie spelnienie 

zafozonych kryteriow PICOS (nleadekwatna grupa kontrofna) oraz badania 

nierandomizowane analizujqce MOM w postaci masci raz dziennie. 

ANAUZA EFEKTYWNOSCl KUNtCZNEJ DLA MOMECUTANU™ (1 MG/G, MA&6) W LECZENIU WSZELKICH STANOW 
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11.1. Dane na podstawie charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) 

Dzialania niepozqdane dla mometazonu w postaci masci (Morrecutan®) 

uporzeidkowane zostaly wedlug klasyfikacji ukladow narzqdowych wg 

nastQpujgcych kategorii cz^stosci wyst^powania: bardzo cz^sto (>1/10); 

cz^sto (>1/100 do <1/10): niezbyt cz^sto (>1/1 000 do <1/100): rzadko 

(>1/10 000 do <1/1 000): bardzo rzadko (<1/10 000), cz^stoso meznana 

(cz^stosc nie moze bye okreslona na podstawie dost^pnych danych), 

Szczegdlowe dane zamieszczono w tabeli ponizej. 

Tabela 23 Dzialania niepozqdane zgodne z CHPL [21] 

Klasyfikacja uktadow J 
narz^dqw MedDRA 

Cz^stdsc 
wystepowanla Dziatenia niepbzgdane 

Zakazenia i zarazeriia 
pasozytnfeze 

Bardzo rzadko 
1 Czestosc niezi  

zapalenie mieszlcow wtosowych 
zakazeriia ^zyraki 

Zabiirzenfa ukfadu 
Bardzo rzadko uczucle pieczenia 

nerwowego 
Bardzo rzadko pa reslezje 

Zaburzeni*a oczu Bardzo rzadko jaskra 
^ze.str^ :irowien ie7kfijcie ^ | 

Zaburzenia skory 1 Ikanki 
podskornej 

Niezbyt czesto 
r 
Czestosc nieznarta 

powstawanfe grudek, krosty__ 
Kontaktbvve zapalenie skory, niedoboi barwnlka, nadmierut 

^owtoslenie, rozstepy, tr^dzikopodobne zapalenie skory, zanik skory] 
[ Bardzo rzadko Swfad _ 

Zaburzenia ogdlnd istany 
w iniejscli podanid Czestosc nieznana 

J 
bol w miejscu podania. reakeje w miejscu stosowania 

Najcz^sciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byiy zaburzenla skory 

r tkanki podskornej, w tym mrowienie i klucie. 

Podczas mtejscowego stosowania glikokortykosteroidow w pojedynczych 

przypadkach obserwowano nast^pujqce miejscowe dziatania niepozgdane: 

such^ skor^, podraznienie skory, zapalenie skory, zapalenie skory wokot ust, 

maceracj^ skory (zmiQkczenie skory), potowkl, teleangiektazje (rozszerzenia 

naczyn krwionosnych polozonych pod skor^) i wtorne zakazenia (kolejna 

fnfekcja obszaru skfiry uprzednio obj^tego stanem zapalnym). Dziafania 

niepozgdane o czQStoSci nieznanej": podczas stosowania miejscowych 

glikokortykosteroidow moze wyst^pid odwracalne zahamowanie czynno^ci osi 

podwzgorze-przysadka-nadnercza, zespot Cushinga (twarz ksi^zycowata, 

(fbawoli kark"). 

Dzieci i mlodziez 

Ze wzgl^du na wi^kszy stosunek powierzehni ciala do masy data, dzieci 

i mlodziez mogg wykazywac wi^kszg niz dorosli wrazliwosc w odnlesieniu do 

zaburzen czynnosci osi podwzgorze-przysadka nadnercza i zespolu Cushinga, 

AN A LIZA ZFEKfYWNOSCl KLINICZNEJ DLA MOMECUTANU™ (1 MG/G. MA&6) W LECZENIU WSZELKfCH SrANOW 
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wywoianych przez miejscowo stosowane glikokortykosteroidy, Przewlekte 

ieczenie glikokortykosteroidami moze wplywac na wzrost i rozwoj dzieci. 

Przedawkowanie 

Dlugotrwate nadmierne stosowanie glikokortykosteroidow stosowanych 

miejscowo (przewlekle stosowanie lub stosowanie w sposob nieprawidlowy) 

moze prowadzic do zahamowania czynnosci osi przysadka-kora-nadnercza, 

powodujqc wtorn^ nlewydolnosc kory nadnerczy, ktora jednak zwykle jest 

odwracalna, 

Nalezy wdrozyc wfasclwe Ieczenie objawowe. 

• Jesli jest to konieczne, nalezy wyrownac st^zenie elektrolitow. 

• Jesfi stwierdzi si^ zahamowanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, 

nalezy stopniowo zaprzestac stosowania produktu leczniczego, 

zmniejszyc cz^stosc jego podawania lub zastcjpic 

glikokortykosteroidem oslabszym dzialaniu. 

• Zawartosc glikokortykosteroidu w kazdym opakowaniu jest mala, dzi^ki 

czemu v/ razie przypadkowego polkni^cia produktu leczniczego nie 

wywola on toksycznosci lub b^dzie ona niewielka. 

W tabeli ponizej zaprezentowano specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci 

dotycz^ce produktu Momecutan®. 

Tabela 24 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci stosowania produktu Momecutan'9 [21] 

Siiecjalne ostrzezenia 
i srodki o.slroznosd OmdWleme 

Glikol propytenawego^ 
munopHlmitynDstearynian 

Glikolu pmpylenowego monopalmrtynostearynian moze powodowac podrainienia skory. 
Jesli podczas stosowania produktu leczniczego Momecutan'" pojawi sle podraznienie skory 
lub uczulenie, nalezy przerwac Ieczenie i wdrozyc odpowiedniq terapiQ. Jesli wystapi 
zakaienie, nalezy wdroiyd odpowiednle Ieczenie przeciwgrzybicze lub przeciwbakteryjne. W 
przypadku braku szybklej reakcjl na rozpoczete Ieczenie, nalezy przerwad stosowanie 
glikokortykosteroidbw, dopoki zakazenie nie bedzie pod dostateczna kontrola- 

Odwmcitlno /.all a mown nie 
bzynnoSoi osi podwzgdrzo- 
przysadka-nadnercza 

■ ■■ -  _———i am i i - i — m ^ - —W 
Ogolnoustiojowe wahtanianie glikokoitykoateroiddw podawanych miejscovvt) moze wywoiac 
odwracaine zahamowanie czynnoSci osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza prowadzqc do 
niedoboru glikokortykosteroidu po odstawleniu produktu leczniczego. 

ZatiamdWaitla czynnoSbl 
osi ppdwzgSrze-przysadka 
nadnercza. 

Pacjenci stosujqcy steroidy podawane miejscowo na duzq powierzehnie skory lub pod 
opatrunek okluzyjny powinnl byd poddani okresowej kontroll w kierunku objawdw 
zahamowania czynno§ci osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza. 
k 

Ohjiiwy ^espolu CushijiBa, 
hiperglikenila lub 
fiukronvoqz 

b nlektdrych pacjentdw mogq wystqpld objawy zespolu Cushlnga, hiperglikemla lub 
cukromocz, jako wynlk ogblnoustrojowego wchlanianla gdkokortykosleroldbw podawanyc^ 
mtelsoowo 

ANAUZA EFEKTYWNOSCI KUNtCZNEJ DLA MOMECUTANU™ (1 MG/G. MA&C) W LECZENIU WSZELKfCH STANdW 
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Specja lue ostfze^ en ia 
I srodkf ostroznoscl 

Dziecf i mtodzlei 

Ogolne 

Ozieci i mlodzlez, ze wzgl^dir na wi^kszy stosunek powierzchnl data do masy, mogg bye 
bardziej podatne na toksycznosc ogolnoustrojowg podczas stosowania takich samych 
dawek produktu leczniczego. Slwierdzono cz^ste wyst^powanie toksycznosci miejscowej i 
ogolnoustrojowej, szczegolnie podczas dfugotrwalego stosowania na diize posviefzehnie 
zmienionej chorobowo skoty, zgi^cia stawdw 1 pod pofietylenowym opatrunkiem 
dktuzyjnym, Opatrunkow okluzygnych nie nalezy stosowac u dzieci lub na skdrQ twarzy. 
Przewlekie leczenie glikokortykosteroidami moze mrec wplyw na wzrost i rozwoj dzieci- 

I Stosowinie^ na' twarz nie " powiTuio ' trwauzej'"riizT5TdnU' wszystkich pacjentdw, 
(ilezaleznie od wleku, nalezy unlkac dtugotrwalej terapii {powyzej 3 tygodnlj. 
W przypadku chorob obejmLrJqcych Lrszczyc^ istnieje rnozlrwosc, ze steroidy stosowane 
mfejscowo b^dg powodowac zaostrzenie choroby spowodowane rozwojem tolerancji naJ 

produkt leczniczy lub prov/adzic do ryzyka wystgpienia uogdlnionej luszczycy krostkowej 
Salbo rniejscowego tab ogolnego dzlatania loksycznego, spowodowanego zaburzeniami 
funkeji skory Jako bariery. Dlatego w przypadku stosowania produktu leczniczego 
Mom ecu fan® u pacjentow z taszczyca wskazany jest doktadny nadzor. Tak Jak w przypadku^ 
wszystkich silnie dzialajgcych glikokortykosteroidow stosowanych miejscowo. nalezy unikac 
naglego zaprzestania leczenia. Po zaprzestaniu dtagotrwalej kuracji produktem leczniczyni 
zawterajgeym silnie dzialajgce glikokoitykosteroidy moze wyslqpic efekt Hz odbicla'J 
objawiajqey siq stanem zapalnym skory z nasilonym zaczerwienieniem, pieczeniem i 
ittajgeym boiem. Mozna temu zapoblec poprzez stopniowe zmniejszenie dawki produktu' 
leczniczego. np. przed odstawienlem produktu nalezy prowadzic leczenie w sposob 
przerywany. GMkokortykosteroidy mogg zmieniac wygtad niektorych zmian chorobowych, co 

| hioze utrudnjac postawtanie wtascrwej djagnozy, mpggjqwniez opdzniac gojenIp- 

11.2. Dane na temat bezpieczenstwa FDA, EM A, URPL 

11.2.1. FDA 

Na stronach FDA nie zidentyfikowano alertow bezpieczenstwa dotycz^cych 

stosowania mometazonu w postaci masci w leczeniu wszelklch stanow 

zapalnych i swigdu skory. 

11.2.1. EMA 

W wyniku przeszukiwania strony Europejskiej Agencji Lekow (EMA) nie 

znaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych zastosowania 

mometazonu w postaci masci w leczeniu wszelkich stanow zapalnych i swigdu 

skory. 

11.2.2. URPL 

W wyniku przeszukiwania strony Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, 

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL) nie odnaleziono 

komunikatow bezpieczenstwa dotycz^cych mometazonu w postaci masci 

w leczeniu wszelkich stanow zapalnych i swiqdu skdry. 

ANAUZA EFEKfYWNOSCl KUNtCZNEJ DLA MOMECUTANU* (1 MG/G, MA&6) W LECZENIU WSZELKICH STANOW 
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11.3. Profil bezpieczehstwa mometazonu na podstawie swiatowych baz 

danych zgtoszen zdarzen niepozgdanych 

11.3.1. DAEN (Database of Adverse Event Wot/f/cat/ons) 

Database of Adverse Event Notff/cat/ons (DAEN) [23] jest bazau zawieraj^Ccj 

raporty odnosnie zgtaszanych dziatah niepoz^danych dotycz^cych danego leku 

lub szczepionki na terenle Australii. 

W tabeli ponizej zestawiono liczbQ odnotowanych zgloszen zdarzen 

niepozadanych >1 po zastosowaniu mometazonu - Elocon® (niezaleznie od 

postaci leku i wieku pacjenta) za okres: 01.01.1971-21.10.2015 r. 

Tabela 25 Dzialania niepoz^dane >1 zgloszone do bazy DAEN dla mometazonu (01.01.1971-21.10.2015) 
[23] 

Klasyfikacja uktedow 
1 narzqdow MedDRA Dz|alani6 ntepozqdane 

Liczba zgtoszen prawdopodobnie 
zwlgzanycbzzastosowanym 

fekfem 
'Reakcje w miejscii 
 stosowania 111 109 

Stan zapalny sk6r> 

rrpdzik rozowaty 24 23 

, Wysypka 13 i j 

Trqdzik 9 9 

Atrofia S 6 

Deplgmentacja 8 8 

Nieefektywnosc leku 7 1 6 

Teleangiektazje 6 6 

Swtad 5 5 

Zaburzenfa ogolne i stany 
w rmejficii podaniii B6I 5 5 

tuszczyca 4 3 

Wysypka rumieniowa 4 4 

Wysypka grudkowata 4 4 

RumleA 4 4 

Reakoja nadwrailiwoSci 4 4 

Rozstepy 3 3 

Przebarwrenla w miejscu 
podanla 3 3 * 

Dermatoza p^cherzowa 3 3 

Zmeana koloru wlosow 3 3 

AN A LIZ A EFEKTYWNOSCI KUNtCZNEJ DLA MOMECUTANU™ (1 MG/G. MA&6) W LECZENIU WSZELKfCH SrAN6W 
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Zaburzema oka 

Zabu rzenia psych iczne 

Zakazenia I zarazenia 
pasozytnicze 

Urazy. zatmcia IpowIManla 
po zabiegacll 

Procedury medyczne i 
ciilrurgiczoe 

Izenie oka 

OgQtem 
^Syn d r6m_wycof a n ia 

Infekcje bakteryjne 

Ogolem 

Klasyflkacja ukfaddw 
j narzqdow MedDRA OziatanJe niepozadane Liczba zgloszen* 

Liczba"zgloszen prawdopodobnie 
zwlgzanyoh z zastosowanym 

tekieff! 
Pogorszeriie stanu 

L ogolnego _ 3 3 

V^ysypka krostkowa 3 

Zluszczenie sk6n< 2 2 

PrzeDarwienie skory 2 

Wysypka trgdzikopodobna 2 2 

Sue ha skora 2 

Wyprysk 2 i 

Obrz^k twarzy 2 2 

Ogolem 287 278 

Zaburzenia naczyniowe 
Bladosc 2 2 

Ogotem 2 2 

Sw^d 2 

2 

L 
Ogolem 

Nfeprawi 
pod, 

Mfeprawidlowy sposob 2 podania leku 
□golem 

/-miana terapi 2 

liczba zgloszeri dla kazdego odnotowaoego rodzaju AEs 

W czasie obj^tym analiz^ bazy DAEN catkowita liczba zgioszen zdarzen 

niepozcidanych wynosita 218. Natomlast liczba zgtoszen zdarzen 

niepozgdanych prawdopodobnie zwi^zanych z zastosowanym feklem wynosita 

207. Najcz^sciej zglaszano dziatania niepozgdane zwi^zane z zaburzeniami 

ogolnymi i stanem. w miejscu podania (reakeje w miejscu stosowania, stan 

zapalny skory, tr^dzlk rozowaty). W okresie sprawozdawczym nie odnotowano 

zadnego przypadku zgonu po zastosowaniu mometazonu. 

11.3.2. Food and Drug Administration (baza FAERS) 

FAERS |22] jest jednostkq Amerykanskiej Agencji ds. Zywno^ci i Lekow, do 

klorej zglaszane sq informacje o dzialaniach niepozgdanych lekow przez 

pacjentow, dostawcow i firmy farmaceutyczne. 

Ponizej zaprezentowano llczb^ zgfoszen dzlaian niepoz^danych po 

zastosowaniu mometazonu (Elocon®) poml^dzy 2004 a 1 stycznia 2016 roku. 

ANAUZA EFEKTYWNOSCIKLINICZNEJ DLA MOMECUTANU™ (1 MG/G, MA&6) W LECZENIU WSZELKICH SrAN6W 
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Tabela 26 Llczba zgfoszen dziatan niepoz^danych do FAERS dla mometazonu {01.01.2004- 08.02.2016 
r-) [22] 

Klasyfikacja uktadoW I narz^dow MedORA Liczba >200 zgiosze^i do bazy FAERS 

Zabiirzenia ogolre f stany w miejscu 
podania 422 

Zaburzenia uktadu nerwowego. [ 322 | 
Zaburzenia zolqdka i jelit 314 

Badania diagnostyczne 229 
Zaburzenia miesnlowo-szkleletowe 1 

tkanfei ♦qcznej 205 

Najcz^sciej zglaszanymt dziataniami niepoz^danymi byiy zaburzenia ogblne 

f stany w miejscu podania. Odnotowano tylko 6 przypadkow przedawkowania 

leku, co stanov^ilo tylko 0,22% wszystkich zgtoszen do FAERS. 

11.4. Profil bezpieczenstwa mometazonu na podstawie 

randomizowanych badan klinicznych 

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 5 randomizowanych badan 

klinicznych [Tiplica 2009 [24], Katz 1989 [39], Svensson 1992 [38], Marches/ 

1994 [37], Peharda 2000 [40]) analizujqce profil bezpieczenstwa 

mometazonu w postaci mascl podav^anego raz dziennie u pacjentow ze 

zmianami skornymi w przebiegu luszczycy i AZS. Wiarygodnosc 

zidentyfikowanego RCT zostata oceniona za pomocq skali JADAD, szczegotowe 

dane zamieszczono w zalgczniku 17.3.1. 

ANAUZA EFEKTYWNOSCI KUNtCZNEJ DLA MOMECUTANU™ (1 MG/G. MA&6) W LECZENIU WSZELKfCH STANdW 
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11.5. Profil bezpieczenstwa mometazonu na podstawie 

nierandomizowanych badan klinicznych 

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wi^czono 2 badania bez randomizacji 

(Ran/ 2Q07, Lebwohl 1993). Badanle Ran/ 2007 [19J stanowito 

wieloosrodkowe badanie pseudoeksperymentalne w^czajgce 200 pacjentow 

z przewleklym wypryskiem. Z kolei do badania Lebwohl 1993 [20] wlqczono 

40 pacjentow ze zmranami skornymi w luszczycy oraz atopowym zapaleniem 

skory. W obu badaniach pacjentom ze zmlanami skornymi aplikowano 

mometazon w postaci masci, podawany raz dziennie. Wiarygodnosc 

zidentyfikowanych badan zostafa oceniona za pomoc^ skali NICE 

(szczegolowe dane zamieszczono w zal^czniku 17.3,2.3.). 

Tabela 28 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa {Ran/200 7, Lebwobi 1993^) 

Lebivoh/ 
1993 

Rodzaj 
badania 

Wieloosrodkow 
^ e. badanie 
psetidoekspery 
| metafne, bez 
gnipy kontrolnej 

Klasyfikacja 
AOTMiT: 

IV C 

Badanie bez 
grupy kontrolnej 

Klasyfikacja 
AOTMiT: 

IV C 

DlugoSc 
terapi, Populacja Interwencja 

Zakres czasu 
leczenia: 

4 tygodnie 

Zakres 
czasu » 

leczenia: " 
2 tygodnie 

200 pacjentow > 24 msc zycia 
z przewleklymi wypryskamr skornymi 
utrzymujqcymi sie przynajmniej 6 tyg.: 
tqcznie w badaniu wzi^lo udzial 
180 pacjentow, gdzle 83 z nich stanowily 
dzieci <12 r.z.; 
U wszystkich pacjentow objawami 
wypryskow skornych bylo zaczerwienienie, 
suchosc skory, stwardnienie skory, 
swedzenie oraz pecherzyki. Az 53,3% 
pacjentow z powodu sw^dzenia skory nie 
byla zdolna do wykonywania czynnosci 
fizycznych lub wykonywania pracy. 
Pacjenci ze zmianami skornymi 
w umiarkowanej do ciezkiej postaci 
luszczycy (25 pts) lub atopowym zapaleniem1 

skory (14 pts): 
Zmlany zlokalrzowane na twarzy 
(steroidowraziiwe obszary) lub w miejscach 
wyprzenlowych 
odpowiednio u 
10 pteZAZS 

byly 
15 pts 

leczone MOM 
z luszczycy ora 

MOM 0,1% (1 mg) 
w postaci masci 
aptikowany na 
zmlan? skornq raz 
dziennie. 

MOM 0.1% (1 mg) 
w postaci masci 
aptikowany na 
zmiane skorn^ raz 
dziennie. 4 

W badaniu Ran/ 2007 nie odnotowano przypadkow zarowno miejscowych jak 

1 systemowych zdarzen niepoz^danych po 4 tyg. terapii mometazonem 

w postaci ma^ci. Ponadto, po 15 i 21 dniacb leczenia odpowiednio 55% i 58% 

pacjentow okre^lito komfort z terapii MOM jako dobry. Zbllzony profil 

bezpieczenstwa zaobserwowano w badaniu Lebwohl 1993, gdzie w trakcie 

2 tyg. terapii mometazonem w postaci maSci nie odnotowano przypadkow 

atrofii, powstawania rozst^pow i teleangiektazji. 

ANAUZA EfEKV/mO&a KUNICZNEJ DLA MOMECUTANU* {1 MG/G, MA&d) W LECZENIU WSZELKICH STAN6W 
ZAPALNYCH I&Wt/\DU SKpRV. REAGUJ/\CYCH NA LECZENIE MlEJSCOWE GLIKOKORTYKOSTEROIDAMI 
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12. Wnioski z analizy glownej 

Na podstawie przeprowadzonej analizy efekty\vnosci klinlcznej dla mometazonu 
w postaci masci w leczeniu wszelkich zmian skornych i swi^du dowiedziono, it 
MOM wykazuje wyzsz^ skutecznosc klinrcznq w redukeji zmian skornych 
w porownanlu do flutykazonu. 
W badaniu De Villez 1998 u pacjentow ze zmianami skornymi w przebiegu 
iuszczycy mometazon okazal si^ nie tylko statystycznie, ale rowniez klinicznie 
skuteczniejszy niz flutykazon w zakresie osiqgania odpowiedzi na teczenie 
(poprawa ocenianej zmiany), niezaleznie od zastosowanej deflnicji punktu 
kohcowego, Potwierdzeniem przewagi klinicznej ocenianej interwencji jest 
rowniez obliczony dla analizowanego punktu kohcowego {odpowiedz na lee ze nie 
wg oceny pacjenta} parametr NNT: 3 (95% Cl: 2; 4). 
W badaniu Pet 2001 w populacji pacjentow pediatrycznych ze zmianami 
skornymi w AZS rowniez uzyskano znamienn^ klinicznie popraw^ stopnia 
ci^zkosci zmian skornych w grupie leczonej MOM juz po 2 tygodniach leczenla. 
Zastosowanie MOM Wiqzalo si^ rowniez z wi^kszq satysfakejq z leczenia 
w odniesieniu do FLU ^De VfViez i99Sj oraz wyzsz^ jakoscig zycia w przypadku 
stosowania MOM wraz z terapi^ mokrych opalrunkow (Pei 2001). 
Podsumowuj^c, mometazon w postaci masci wykazuje wyzszq skutecznosc 
(zarowno statystycznie jak I klinicznie) w porownaniu do flutykazonu w leczeniu 
wszelkich zmian skornych. 
Nalezy pod k res lie, iz /Womecutan® jest lekiem nowej generacji - ze wzgl^du na 
przedluzony czas dziatania, stosuje si^ go na chorobowo zmienionq skor^ raz na 
dobp, co moze przyczynic sip do wyzszego comp//ance w porownaniu do 

preparatow GKS stosowanych dwa razy dziennie. 

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa dla mometazonu podawanego 
w postaci masci raz dziennie, wykazaia porownywalny profil bezpieczenstwa 
w odniesieniu do flutykazonu w leczeniu zmian skornych. 
Zdarzenia niepozgdane mozliwe lub prawdopodobnie zwlgzane z zastosowanym 
leczenlem dotyczyiy iagodnego lub umiarkowanego klucia w skorze, swedzenia 
skory oraz pieczenia skdry. 
W obu grupach terapeutycznych odnotowano iagodng, rozwljajgcg sIq atrofi^ 
skory. 
B6I glowy o charakterze od lagodnego do umiarkowanego by! najcz^Sclej 
odnotowywanym zdarzenlem niepozgdanym w trakcle trwanla leczenia. 

Na podstawie wlgczonego do analizy gidwnej badania De Villez 1998 mozemy 
stwlerdzid, \i MOM wykazuje korzystny profil bezpleczertstwa. Naleiy podkreslid, 
\i MOM jako preparat stosowany raz dziennie moie zmniejszad ryzyko 
wystgplenia dzialah niepozgdanych w tym atrofii skory, w pordwnaniu do FLU 

podawanego dwa razy dziennie. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ DLA MOMECUTANU^ (1 MG/G, MA&6) W LECZENIU WSZELKICH SrAN6W 
ZAPALNYCH I&Wf/\DU SK6RY. REAGUJ/\CYCH NA LECZENIE MiEJSCOWE GLIKOKORTYKOSTEROIDAMI 



-INUEVO 
HeoUhTuc unol ogy Assessment 

13. Wnioski z dodatkowej oceny bezpieczenstwa 

Zgodnie z ChPL Momecutanu® najcz^sciej odnotowywano dzialania 
niepoz^dane ze strony zaburzen skory I tkankt podskornej (w tym mrowienle 
i klucie). Po zastosowanlu GKS obserwowano nast^pufoce miejscowe dzialanla 
nlepoz^dane: suchg skor^, podraznienie skory, zapalenie skory, zapalenie 
skory wokol ust, maceracje skory, potowki, teleangiektazje i wtorne zakazenia. 
Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa na podstawie zagranicznych baz 
danych zgloszen dzia^an niepozqdanych {DAEN, FDA), wykazala, Iz cz^stosc 
raportowania zdarzen niepoz^danych byta niska. Najcz^sclej zgfaszano 
dzialania niepoz^dane zwiqzane z zaburzeniami ogolnymi i stanami w miejscu 
podania (reakeje w miejscu stosowania, stan zapalny skory, tr^dzik rozowaty}. 
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa oparta na randomizowanych badaniach 
klinlcznych wykazala, ze mometazon w masci jest p re pa rate m dobrze 
tolerowanym. Nie odnotowano zadnego systemowego zdarzenia 
niepozqdanego. Odnotowano jedynie kilka przypadkow miejscowych zdarzen 
niepoz^danych, o tagodnym nasileniu i przemijajgeym charakterze 
(teleangiektazje, scienczenie skory oraz podraznienie skory). W badaniu 
Svensson 1992 pacjenci ocenili wlasciwosci kosmetyczne MOM jako 
doskonale lub akceptowalne. Ponadto, az 91% pacjentow stosujqcych MOM 
potwierdzifo, iz mogfaby zastosowac jeszcze raz (eczenle z jego uzyciem. 
Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan innych nlz randomizowane 
potwierdziJa rowniez, iz MOM w postacl masci okazal si^ bezpiecznym 
preparatem w leczeniu zmlan skornych. Jedyne zdarzenia niepoz^dane jakie 
obserwowano, dotyczyly zaburzen w miejscu podania. 

Profil bezpieczenstwa mometazonu podawanego raz dzlennie w postaci masci 
zaprezentowany w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa jest zbiezny 
z bezpleczenstwem przedstawionym w analizie glownej i ChPL 
Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwlerdziia, iz MOM jest preparatem 
o nlskim ryzyku wystgpienia zdarzeti niepozqdanych. 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KUNtCZNEJ DLA MOMECUTANU™ (1 MG/G, MA&6) W LECZENIU WSZELKICH STANdW 
ZAPALNYCH I&Wf/\DU SK6RY. REAGUJ/\CYCH NA LECZENIE MIEJSCOWE GLIKOKORTYKOSTEROIDAMI 
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14. Ograniczenia 

v W ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 

2 badania spelniaj^ce kryteria wlqczenia do analizy, w ktorych mometazon 

by\ oceniany w populacji pacjentow ze zmianami skornymi w przebiegu 

luszczycy i w przebiegu AZS. Wytyczne EMA [29] wskazuj^ AZS i luszczyc^ 

jako glowne dermatozy, na ktorych powinny bye przeprowadzane badania 

kliniczne z wykorzystaniem GKS w leczeniu zmian skornych. Ponadto, na 

podstawie tych jednostek chorobowych mozna ekstrapolowac wyniki dla 

innych chorob skornych m.in. dla kontaktowego zapalenia skory 

z podraznienia lub alergicznego, ktore stanowi^ wskazanla uj^te w ChPL 

dla ocenianej interwencji. A zatem nalezy spodziewac s\§, ze podobn^ 

efektywnosc kliniczn^ po zastosowaniu terapii mometazonem uzyskamy 

w przypadku calkowitej populacji docelowej obj^tej wnloskiem 

refundacyjnym. Na tej podstawie mozemy stwierdzid, ze wyniki przegl^du 

mozna przeiozyc oraz uogolnic na catkowitc^ populacji wnioskowanq, tym 

bardzfej, ze nalezy zaznaczyc, iz nadrz^dnym celem leczenia GKS jest 

wplyw na zmian^, a nie na leczenie systemowe choroby. 

❖ Ponadto nalezy podkreslic, ze badanie De Vitlez 1998 uzyskaio 2 punkty 

w skali JADAD, z kolei badanie Pei 2001 otrzymato 3 punkty w skali JADAD. 

Obnizona punktacja wynikala przede wszystkim zbraku podwojnego 

zaslepienia, Ze wzgi^du na rozny schemat aplikowania analizowanych 

interwencji w badaniu De Villez 1998 (MOM raz dziennie oraz FLU dwa razy 

dziennie) zastosowanie melody podwojnego zaslepienia byio niemozliwe. 

Podkreslic nalezy jednak, iz w celu uzyskania zaslepienia konieczne byJoby 

podanie placebo w grupie mometazonu (interwencja stosowana raz 

dziennie zgodnie z ChPL). Zastosowanie dodatkowej interwencji 

(najprawdopodobniej o wiasciwosciach emolientowych) celem uzyskania 

zaslepienia mogtoby doprowadzic do przeszacowania efektu w grupie 

mometazonu, a zatem ograniczyc wnioskowanie o efektywnosci wzgl^dem 

komparatora. 

❖ Badania De Villez 1998 I Pei 2001 cechowaty siQ wysoka wiarygodnoscia 

zewnQtrzna- Badania De Villez 1998 i Pei 2001 byty przeprowadzone na 

stosunkowo duzej populacji pacjentow ze zmianami skornymi, 

a zastosowany okres obserwacjl i dawkowanie analizowanych Interwencji 

byty zgodne z zarejestrowanym wskazaniem, a zatem ich wyniki mozna 

odnie^d do codziennej praktyki klinicznej. 

❖ Zgodnie z ChPL produkt Momecutan® jest wskazany do stosowania 

u pacjentow powyzej 6 r.z. Do badania De W//ez 1998 wl^czono pacjentow 

w wieku od 12 do 98 r.z. ze zmianami skornymi w przebiegu iuszczycy. 

Z kolei do badania Pei 2001 pacjentbw pediatrycznych od 1 do 12 r.z. ze 

zmianami skornymi w przebiegu AZS. W obu badaniach glownym punktem 

kohcowym byla odpowiedz na leczenie (poprawa ocenianej zmiany 

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ DLA MOMECUTANU*1 (1 MG/G. MA&6) W LECZENIU WSZELKICH SrAN6W 
ZAPALNYCH I SWfADU SKORY. REAGUJ/\CYCH NA LECZENIE MIEJSCOWE GLIKOKORTYKOSTEROIDAMI 
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skornej), ktora jest istotna w kontekscie omawianych jednostek 

chorobowych, a nadrzQdnym celem stosowania GKS jest poprawa 

ocenianej zmiany. Zatem mozemy stwierdzic, iz wyniki z odnalezionych 

dowodow naukowych w petni odnoszq si^ do calej populacji zgodnej 

z ChPl oraz wnioskiem refundacyjnym. 

❖ W badaniu Pei 2001 nie przedstawiono petnych informacji dotyczqcych 

charakterystyk wyjsciowych pacjentow, z kolei w badaniu De V7Wez 1998 

informacji o kryteriach wl^czenia i wykluczenia. 

❖ Do badania Pei 2001 w ocenle jakosci zycia wzi^to pod uwag^ wyi^cznie 

grupy terapeutyczne, w ktorych oceniane interwencje byty podawane wraz 

z metodg mokrych opatrunkow, 

•> Profil bezpieczehstwa w badaniu Pe* 2001 odnosif si^ tylko do 

przedstawienia utraty pacjentow z badania, a sposob przedstawienia 

wynikow dia tego punktu koncowego uniemozliwrto przeprowadzenie 

analizy statystycznej. Nalezy podkreslic, iz glownym powodem utraty byla 

poprawa zmiany skornej, ktora odnosi siq do skutecznosci leku, zatem 

przeprowadzenie analizy statystycznej dla tego punktu koncowego nie 

wplyn^loby na wnioskowanie o bezpieczenstwie lekow. 

ANAUZA EFEKTYWNOSCI KUNtCZNEJ DLA MOMECUTANU™ (1 MG/G. MA&6) W LECZENIU WSZELKfCH STANdW 
ZAPALNYCH I&Wf/\DU SK6RY. REAGUJ/\CYCH NA LECZENIE MlEJSCOWE GLIKOKORTYKOSTEROIDAMI 
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15. Dyskusja 

Celem opracowania jest wykazanie, ze furoinian mometazonu (Momecutan®) 

w postaci masci w leczeniu wszelkich stanow zapalnych i swigdu skory, 

reaguj^cych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami takich jak 

Juszczyca, atopowe zapalenie skory oraz kontaktowe zapaleme skory 

z podraznienia (ub alergiczne, posiada lepsza skutecznosc kliniczng i lepszy 

profil bezpteczenstwa w porownaniu do propionianu flutykazonu w postaci 

masci podawanego raz lub dwa razy dziennie. 

Produktu leczniczego Momecutan® nie nalezy stosowac u dzleci ponizej 6 lat, 

ze wzgl^du na brak wystarczaj^cego doswiadczenia kiinicznego. Zatem 

populacja docelowa b^dzie obejmowac pacjentow powyzej 6 r.z, [21] 

Wybrana popufacja jest zgodna z wnioskiem refundacyjnym dla preparatu 

Momecutan®. Lek ten mialby bye finansowany w ramach wykazu lekow 

refundowanych w Polsce. 

Propionian flutykazonu w postaci masci uznano za adekwatny komparator dla 

ocenianej interwencji {produkt leczniczy Momecutan®). Flutykazon jest 

najbardziej adekwatnym komparatorem dla ocenianej interwencji, poniewaz: 

1) Nalezy do tej samej grupy farmakoterapeutycznej (ATC), co mometazon; 

2) Nalezy do tej samej grupy wediug klasyfikacji europejskiej I amerykanskiej. 

co oceniana interwencja; 3) jest jedynym aktualnie refundowanym silnym GKS 

(grupa limitowa 56.0). W latach 2012-2013 mometazon by} rowniez 

refundowany w ramach ww. grupy limitowej 56.0. 

Analiza zostaia przygotowana zgodnie z metodykg przegf^du systematycznego 

opartg na standardach Cochrane Collaboration [3], wytycznych AOTMiT [1] 

oraz zgodnie z Rozporz^dzemem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r w sprawie 

minimalnych wymagah, jakie muszg spelniad analizy uwzgl^dnione we 

wnioskach o obj^cie refundacjg i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz 

o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywezego specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maj^ 

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [2]. 

Do analizy wfqezono badania RCT, ktore wedtug klasyfikacji doniesieh 

naukowych zgodnej z AOTMiT charakteryzujq si^ najwyzszym poziomem 

wiarygodno^ci (typ II A, czyli poprawnie zaprojektowana pr6ba kliniczna 

z randomizacjg). 

W celu poszerzenia oceny bezpieczehstwa wtgezone zostaly badania 

>50 pacjentow, ktore nie spelniaty kryteriow wf^czenia do analizy giownej 

(nieadekwatna grupa kontrolna) oraz badania nierandomizowane analizujgce 

MOM w postaci masci raz dziennie. Dodatkowo uwzgl^dniano dane 

z nastQpuj^cych zrodel; ChPL, oraz informacje dotycz^ce stosowania 

ANALIZA ZFEKTYWNOSCI KUNtCZNEJ DLA MOMECUTANU™ (1 MG/G. MA&6) W LECZENIU WSZELKICH STANtiW 
ZAPALNYCH I&Wf/\DU SK6RY. REAGUJ/\CYCH NA LECZENIE MIEJSCOWE GLIKOKORTYKOSTEROIDAMI 
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ocenianej interwencji skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne, 

publikowane przez EMA, URPL i FDA. W celu zidentyfikowania dzialah 

niepoz^danych wystppuj^cych rzadko i ktore nie zostaty zidentyfikowane 

wscisle wyselekcjonowanej populacji eksperymentow RCTr przeszukano 

swiatowe bazy danych zgioszen zdarzeh niepoz^danych: FDA (baza FAERS); 

Database of Adverse Event Not/ftcat/ons fDAEN). 

W celu zidentyfikowania dowodow naukowych dla skutecznosci praktycznej 

MOM w plerwszej kolejnosci przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie 

pod kc|tem identyffkacji badan obserwacyjnych. W przypadku braku 

zidentyfikowania tego typu badan, rozwazono vvl^czenie badan 

eksperymentalnych bez randomizacji. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 2 badania 

(Oe VHlez 1998, Pet 2001) spetniaj^ce kryteria wt^czenia do analizy. Badanie 

De V7//ez 1998 stanowilo randomizowane badanie kliniczne typu evaluator- 

blind w schemacle grup rownolegtych bezposrednio porownuj^c^ mometazon 

aplikowany raz dziennie z flutykazonem podawanym 2 razy dziennie 

w leczeniu zmian skornych u pacjentow z tuszczycq. Obie interwencje 

aplikowane byty na zmtany skorne w postaci masct. Natomiast, w publikacji 

Pei 2001 opisano randomizowane badanie kliniczne analizuMce bezposrednio 

efektywnosc kliniczne mometazonu w porownaniu z flutykazonem w leczeniu 

zmian skornych u pacjentow pediatrycznych z atopowym zapaleniem skory. 

W badaniu pacjentow losowo przydzielono do 4 grup terapeutycznych: 

1) mometazonu, 2) flutykazonu, 3) mometazonu podawanego wraz z mokrym 

opatrunkiem oraz 4) flutykazonu podawanego wraz z mokrym opatrunkiem. 

Obie interwencje podawane byfy raz dziennie. 

Przedmiot analizy powyzszych badan stanowila ocena skutecznosci klinicznej 

i bezpieczenstwa stosowania mometazonu w postaci masci w leczeniu zmian 

skornych. 

Sposrod zidentyfikowanych prob klinicznych oceniaj^cych efektywnosc MOM 

w populacji docelowej (De V/7/ez 1998, Pei 2001), badanie De Villez 1998 

charakteryzuje siQ najwyzszq wiarygodnosclfi, a jego wynlki b^dp podstawq 

analizy efektywnosci kosztowej. 

Badania wl^czone do analizy glownej charakteryzowaly ograniczonq jakosci^ 

metodologiczng, gdzie uzyskafy 2 (De Villez 1998) I 3 (Pei 2001) punkty na 

5 mozliwych w skali JADAD, Obntfona punktacja wynikata z braku 

zastosowania metody podwojnego zaslepienia (doub/e-b/fnd) badan oraz opisu 

sposobu randomizacji (De Vf/lez 1998). Podkreslid nalezy jednak, iz w celu 

uzyskania zaslepienia konieczne byioby podanie placebo w grupie 

mometazonu (interwencja stosowana raz dziennie zgodnie z ChPL). 

Zastosowanie dodatkowe] interwencji (najprawdopodobniej o wlasciwosciach 

emolientowych) celem uzyskania zaslepienia mogioby doprowadzic do 
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przeszacowania efektu w grupie mometazonu, a zatem ograniczyc 

wnioskowanie o efektywnosci wzglpdem komparatora. 

Nalezy podkreslic, iz pomimo nieznacznie ograniczonej wiarygodaosci 

wewn^trznej, badania te cechowaly sip wysokp wiarygodnoscip zewnptrzn^ 

(stosunkowo wysoka liczba pacjentow, okres obserwacji i dawkowante zgodne 

z ChPL dla produktu Momecutan®), a ich wyniki mozna odniesc do codziennej 

praktyki klinicznej. 

Zastosowana interwencja w badaniach De VUlez 1998, Pei 2001 Jest zgodna 

ze dawkowaniem mometazonu w postacl masci podawanego raz dztennie 

zaprezentowanym we wniosku o refundacjp oraz z oharakterystykci produktu 

leczniczego. 

Zgodnle z ChPL produkt Momecufan® jest wskazany do stosowania 

u pacjentow powyzej 6 r.z. Do badania De Villez 1998 wtgczono pacjentow 

wwieku od 12 do 98 r.z. ze zmianami skornymi w tuszczycy. Z kolei do 

badania Pei 2001 pacjentow pedlatrycznych od 2 do 12 r.z. ze zmianami 

skornymi w przebiegu AZS. W obu badaniach glownym punktem kohcowym 

byla odpowiedz na leczenle (poprawa ocenianej zmiany skornej), ktdra jest 

istotna w kontekscie omawianych jednostek chorobowych, a nadrz^dnym 

celem stosowania GKS jest poprawa ocenianej zmiany. Zatem mozemy 

stwierdzic, iz wyniki z odnalezionych dowodow naukowych w petni odnoszq sIq 

do caiej populacji zgodnej z ChPL oraz wnioskiem refundacyjnym. 

Zgodnie z ChPL mometazon mozemy stosowac nle dluzej niz 3 tygodnie. Okres 

leczenia w badaniach (De Villez 1998, Pei 2001) wynosit od 3 do 4 tygodni. 

Przedstawiony okres obserwacji w badaniach mozemy uznac za wystarczajqcy 

do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa badanego leku. 

Podczas wyboru punktow kohcowych wzi^to pod uwagQ 2 dokumenty EMA 

(Guideline on c//n/ca/ investigation of medicinal Products indicated for the 

treatment of psoriasis. CPMP/EWP/2454/02. Jun 2005) [28] oraz Clinical 

Investigation of Corf/costero/ds Intended for Use on the Skin. Directive 

75/318/EEC as amended August 1987) oraz opiniQ ekspertow medycznych. 

Wytyczne EMA [29] zwracajg szczegolnq uwagQ na ocen^ Jakosci zycia. ktora 

jest kluczowym punktem kohcowym w jednostkach chorobowych takich jak 

Juszczyca i AZS ze wzgl^du, iz wp^ywajg one na stan psychiczny i relacje 

spoleczne pacjenta. Celem leczenia przedmiotowej populacji pacjentow oprocz 

uzyskania poprawy leczonej zmiany jest rowniez poprawa jakoSci zycia 

chorego. Kazda choroba dermatologlczna, ktdra w widoczny sposdb zmienia 

wygl^d skdry, powoduje reakcj^ psychologiczng pacjenta. Reakcja ta ma 

znacz^cy wpiyw na jakosd ^ycia uwarunkowang stanem zdrowla. Osoby ze 

zmianami skornymi postrzegajg siebie, jako mniej atrakcyjne, majq zanizonq 

samoocen^. Objawy somatyczne takie jak: swictd, pieczenie skdry, czy jej 

bolesnosc, sg przyczyng v»/ywotujciCci u chorych negatywne emocje I odczucia 
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takie jak rozdraznienie, przygn^bienie, poczucie bezsilnosci, a tym samym 

maj^ wplyw na obnizenie jakosci zycia. [35, 36] 

Wyniki w analizowanych badaniach przedstawione zostaly dla klinjeznie 

istotnych punktow koncowych: odpowiedz na leczenie (poprawa ocenianej 

zmiany skornej), jakosc zycia, satysfakeja z leczenia, zdarzem'a niepozcidane, 

utraty pacjentbw z badania. 

Na podstawie przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej dla 

mometazonu w leczeniu pacjentow ze zmianami skornymi w luszczycy i AZS 

dowiedziono, iz MOM w masci podawany raz dzfennie wykazuje wyzszg 

skutecznosc kliniczn^ w redukeji zmian skornych w pordvvnaniu do 

flutykazonu podawanego raz lub dwa razy dzlennie. Zastosowanie MOM 

wiqzato si^ rowniez wi^kszg satysfakeja, z leczenia w odniesieniu do FLU 

(Oe ViHez 1998) oraz wyzsz^ jakosci^ zycia w przypadku stosowania MOM 

wraz zterapi^ mokrych opatrunkow (Pe/ 2001). Na podstawie wtqezonego do 

analizy gJownej badania De ViHez 1998 mozemy stwierdzlc, iz MOM w postaci 

masci wykazuje korzystny profil bezpieczenstwa. Nalezy podkreslic, iz MOM 

jako preparat stosowany raz dzlennie zmniejsza ryzyko wystqpienia dziaian 

niepozgdanych tym atrofii skory w porownaniu do FLU podawanego dwa razy 

dziennie. 

Od wielu fat istotnym celem badan farmakologicznych jest utrzymanie lub 

podniesienie skutecznosci GKS stosowanych miejscowo, przy jednoczesnym 

zmniejszeniu dzialah niepoz^danych, zwigzanych ze stosowaniem tych lekow. 

Niew^tpliwie do takiej grupy preparatow mozna zaliczyc mometazon, ktory ze 

wzgl^du na szybkl proces przemiany do nieaktywnych metabolitdw 

charakteryzujg siq nieznacznym dziataniem ogolnoustrojowym. [30] 

Opracowania Molin 2013 |5] i Prakash 1998 [6] poruszajq temat aplikowania 

GKS raz dziennie na zmiany skorne. Gfownym powodem poruszenia tego 

tematu jest mozliwosc wystQpowania dzialan niepozctdanych oraz 

nieprzestrzeganie zalecen lekarsklch. Cz^stsze uzywanie GKS zwi^ksza liczb^ 

dzialan niepozejdanych, nie wplywajgc na wzrost skutecznosci. 

W publikacjl Prakash 1998 wykazano, iz MOM aplikowany raz dzlennie 

u pacjentow z AZS wykazuje wi^kszg skutecznosd niz inne srodki o podobnej 

sile dzialania. Ponadto, w opracowaniu Molin 2013 wykazano, iz MOM okazal 

si^ skuteczniejszy od wszystkich innych GKS podawanych 2 razy dzlennie 

w postaci maSci. Podkreslono, iz przewagp MOM nad innymf 

kortykosteroidami jest to. Iz w celu uzyskania efektu klinicznego wystarczy go 

aplikowac na skor^ raz dziennie. 

Zgodnie z fnformacjami zawartymi w opracowaniu Kaszuba 2009 [31] 

opisujgeym standardy postQpowania w leczeniu chorob skory miejscowymi 

glikokorlykosteroidami nlemal 73% pacjentow odczuwa niepokoj przed 

stosowaniem miejscowych GKS. Najcz^stsze obawy dotycz^ scienczenia skory 
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(wyraza je 34,5% chorych) oraz zaburzenia wzrastania i prawidfowego rozwoju, 

jako wynlku uktadowego dzialania GKS (9,5%). [31, 41] 

Z badania przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii wsrod 200 dermatologow 

wynika, ze z powodu wskazanych powyzej obaw, 24% pacjentdw przyznaje si^ 

do nieprzestrzegania zalecen lekarskich (non-compliance). A zatem, do 

zafecen lekarskich w pelni stosuje si^ jedynie 76% badanych. [41] 

Ponadto, jak wskazujg autorzy standardow post^powania w celu 

zredukowania dzialan niepoz^danych nalezy stosowac terapi^ naprzemi'ennci. 

Mometazon ze wzgl^du, iz aplikowany jest raz dziennie moze zniwelowac 

powyzsze problemy: 

■ sprzyja utrzymaniu systematycznosci leczenia; 

■ aplikacja preparatu jest fatwa i wystarczy go podawac raz dziennie; 

■ mometazon nalezy do lekow nowoczesnych i charakteryzuje sio wysok^ 

selektywnosci^ oraz powinowactwem receptorowym, co powoduje, tz 

ryzyko wystztpienia dziaiah niepozgdanych (w tym atrofii skory) jest 

mniejsze w porownaniu do innych GKS; 

■ ulatwia stosowanie innych preparatow zewnQtrznych o dzialaniu 

ztuszczajgcym, redukujgeym czy nawilzaj^cym; 

■ ulatwia prowadzenie dtugotrwatej terapfi przerywanej bez 

wyst^powania dzialan niepozgdanych leku; 

■ polepsza wspolprac^ pacjenta z lekarzem. 

Podsumowuj^c, mozemy uznac, iz Momeewtan® jest lekiem nowej generacji - 

ze wzglpdu na przediuzony czas dzialania, stosuje siq go na chorobowo 

zmienionci skor^ raz na dobo- Cz^stsze uzywanie innych preparatow np. z tej 

samej grupy farmakoterapeutycznej, zwi^ksza jedynie liczb^ dziatah 

niepozgdanych, nie wpiywaj^c na wzrost skutecznosci. Nalezy nadmienic, iz 

przediuzony czas dzialania interwencji przeklada sIq na mniejsze zuzycie leku 

(nizsze koszty), mniejsze ryzyko wystqpienia dzialah niepoz^danych oraz 

wyzsze comp//ance. Innowacyjnosc leku Momecutan® charakteryzuje siQ tym, 

iz Jako jedyny GKS dost^pny w Polsce jest preparatem podawanym raz 

dziennie. 

Furolnian mometazonu zaliczany jest do grupy gllkokortykosteroldow o silnym 

efekcie dzialania. Znalazl on skuteczne zastosowanie w terapii licznych 

schorzeh dermatologicznych. 

W randomizowanym hadaniu klinicznym Vigflog/ia 1990 [33], ktore nie zostalo 

wlgczone do anallzy glownej ze wzglQdu na nieadekwatn<t interwencji (MOM 

0.1% w postaci kremu) wykazano, iz u pacjentdw ze zmlanamf skornymi 

(20 pts z alergicznym kontaktowym zapalenlem skory, 9 pts z AZS, 2 pts 

z tojotokowym zapaleniem skory, 3 pts z wypryskami oraz 1 pt. z neurogennym 

zapaleniem skory) MOM szybko i stopniowo zmniejszal nasilenie objawow 

zmian skornych. Po 3 dniach leczenia MOM odnotowano okolo 40% popraw^ 
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objawow zmian skornych (rumien, stwardnienie, strupy na skorze, 

powstawanie strupow, zluszczenie si^ skory, swi^d, przeczos, bol) wzgl^dem 

wartosci wyjsciowych. Po 21 dniach leczenia 31r4% pts zaprzestafo leczenia, 

pomewaz ustqpily u nich zmiany skorne, a poprawp objawow skornych 

obserwowano az u 93,6%. Srednie wyniki dla poszczegolnych objawow zmian 

skornych odzwierctedlaly obecnosc bardzo lekkiej postaci choroby po 

zakohczeniu terapii MOM. W trakcie trwania badania me odnotowano zadnych 

zdarzeh niepoz^danych w tym objawow atrofii skory. 

Wyniki innego randomizowanego badania klinicznego Katsarou 2012 [34], do 

ktorego wlpczono pacjentow z przewleklymi wypryskami na dtonlach, wykazaly, 

jz po 90 dniach leczenia MOM wykazano znamienn^ statystycznie poprawp 

objawow zmian skornych (rumien, naciek, powstawanie ppcherzow na skorze, 

zluszczenie skory, obecnosc ppknipc na skorze oraz swpdzenie) wzglpdem 

wartosci wyjsciowych (p>0t05). 

W innej pracy Caffaneo 2003 [32] wykazano, iz mometazon w postaci masci 

moze bye skuteczny w leczeniu zmian skornych u pacjentek z liszajem 

twardzinowym sromu. Zaobserwowano znacz^ca poprawp zarowno objawow 

towarzyszgcych liszajowi twardzinowemu, jak i samych zmian chorobowych. 

Podsumowuj^c, mometazon aplikowany raz dziennie jest bardzo dobrze 

tolerowanym i skutecznym gllkokortykosteroldem w leczeniu zmian skornych 

u pacjentow z chorobami dermatologicznymi. Mometazon w porownaniu 

z innymi GKS stosowanymi 2 razy dziennie aplikowany jest raz dziennie, przez 

co sprzyja utrzymaniu systematycznosci leczenia oraz zmniejsza ryzyko 

wystqpienia zdarzeh niepozgdanych. 

Refundacja dla produktu Momecutan0 zwipkszy dostpp pacjentom do terapii 

skutecznej i bezpieczniejszej od innych GKS stosowanych dwa razy dziennie. 

Ponadto, pozwoli poprawic jakosc zycia, ktora w kazdej chorobie 

dermatologicznej wptywa niekorzystnie na stan psychiczny i relacje spoteczne. 

IMaj^c powyzsze na uwadze wysoka wiarygodnosd zebranych 
danych w sposob jednoznaczny pozwala wnioskowac o 
efektywnosci klinicznej mometazonu w postaci masci w leczeniu 
zmian skornych. 
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16. Wklad pracy 

Llsta osob zaangazowa nym vv tworzenfe opracowama 

k 
Strategia wyszukiwania; przeszukfwanie baz; selekcja badan do analizy; eel 
analizy i metodyka; charakterystyka badan; ocena wiarygodnosci; ocena 
efektywnosci kiinicznej i bezpieczenstwa; ograniczenia ( dyskusja, wnioski; 
podsumowanle. 

Strategia wyszukiwania: przeszukiwanie baz; selekcja badan do analizy; ce! 
analizy i metodyka; charakterystyka badan; ocena wiarygodnosci; ocena 
efektywnosci kiinicznej i bezpieczenstwa; ograniczenia j dyskusja, wnioski; 
podsumowanle. 

Konsultacje merytoryczne dotycz^ce praktyki leczenia wszelkich stanow 
zapalnych 1 swlqdu skory. 

Konsultacje merytoryczne dotycz^ce praktyki leczenia wszelkich stanow 
zapalnych i swiqdu skory. 

Data zakonczenia analizy: 29.02.2016 r. 

Zgodnie z procedurami firmy NUEVO HTA raport zostaf poddany wewnqtrznej kontroli 

jakosci, obejrrujqcej kontrol$ merytorycznq, kontrolq obliczen oraz korektq j^zykowg. 
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17. Zatqczniki 

17.1. Strategie wyszukiwania 

Tabela 29 PUBMED (data ostatniego wyszukiwania 26.01.2016 r.) 

Lp Slowa kluczowe Ltczba wynikow 

#1 Momecutan 
i 

0 

#2 Mometasone 821 

#3 Mometasone Furoate [Mesh] 684 

#4 Mometasone Furoate ^758^ 

#5 Sch-32088 758 

#6 Elocon 759 

#7 Mometasone furoale monohydrate 758 

#8 Mometasone 17 turoate 78 

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 822 

#10 Ointments 12921 

#11 OintmentsBlMeshJ 11923 

#32 f Salves 12966 

#13 Skin Cream 4775 

#14 Skin Cream (Mesh) 329 

#15 Cream 12919 

#16 Adminlatratlon, Topical 87155 

Administration, Topical [Mesh] 72434 

#18 
1 0^-   — ^   —— 

#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 103850 

#19 #9 AND #1.8 416 
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Tabela 30 EM BASE (data ostatniego wyszukiwania 26.01.2016 r.) 

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow 

ffl Momecutan 0 

#2 ' — A. V Mometasone 3888 

#3 
li "" ™ —- | 

'Mometasone'/exp OR mometasone AND foroate 3867 

#4 Mometasone AND furoate 3867 

#5 Sch AND 3208S S 

#6 Elocon 182 

#7 Mometasone AND furoate A NO, mono hydrate 21 

#8 mometasone AND 17 AND furoate 1074 

#9 ffl OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3889 

#10 Ointments 3442 

#11 Ointmentyexp 12205 

#12 Salves 126 

#13 Skin cream'/exp 250 

#14 Skin AND cream 9920 

#15 Cream 23263 

#16 Administration, AND topical 170090 

#17 Topical treatment'/exp 5931 

#18 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 193834 

#19 #9 AND #18 1841 

Tabela 31 COCHRANE (data ostatniego wyszukiwania 26.01.2016 r.) 

Lp Slowa kluczowe Llczba wvhlkow 

#1 Momecutan 0 

#2 Mometasone 831 
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Lp Sfosva kluczowe Llczba wynikbw 

#3 Mometasone Furoate [Mesh] 
i 

0 

Mometasone Furoate 725 

#5 Sch-32088 0 

fl6 Elocon 

#7 Mometasone furoate monohydrate 
r. = 

12 

ff8 Mometasone 17 furoate 102 

49 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 832 

#10 Ointments 3846 

#11 
C1 j 

Ointments^Mesh] 1682 

#12 Salves 29 

#13 Skin Cream 2977 

#14 Skin Cream (Mesh) 34 

#15 Cream 5417 

#16 Administration, Topical 13344 

#17 Administration, Topical (Mesh] 12860 

#18 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 24071 

#19 
i1 

#9 AND #18 282 

Tabela 32 CRD (data 26.01,2015 r.) 

Lp Slowa Kluczowe Llczba wynikow 

#1 Momecutan 
I 

0 

#2 Mometasone 35 

#3 Mometasone Furoate (Mesh] 4 

#4 Mometasone Furoate 
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Lp Sfosva kluczowe Llczba yvynlkow 

#5 Sch-32088 1 f 0 

Elocon 0 

#7 Mometasone furoate monohydrate 0 

Mometasone 17 furoate 0 

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 35 

#10 Ointments 35 

#11 Ointments" [Mesh] 49 

#12 Salves 0 

#13 Skin Cream 5 

#14 Skin Cream (Mesh) 5 

#15 Cream 152 

#16 Administration, Topical f o 

#17 Administration, Topical [Mesh] 518 

#18 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 655 

#19 #9 AND #18 13 

17.2. Strategia wyszukiwania (badania niepublikowane) 

Tabela 33 CLINICAL TRIALS (data ostalniego wyszukiwania 26.01.2015 r.) 

Lp Slowa kluczowe Llczba wynlkbw 

#1 Mometasone 143 
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17.3. Ocena wiarygodnosci badah 

17.3.1. Ocena wiarygodnosci dla badan randomizowanych 

zostata przedstawiona w skali JADAD 

Tabela 34 Ocena wiarygodnosci badan wg skali JADAD [11] 

Kryteria Badanfe 

Czy badanie zostata optsane jako randornizbwane? +1/0 

Czy podarlo dpis randdrnizacji 1 czy fiielbda byta prawldtowa? +1/0 

Czy metbda randomizacji zostata Dplsana i byla nleprawidtav/a'? -1/0 

Czy badam'e opisano jako podwbjnie zasleptane? +1/0 

Czy podano opis sposobu zastaplen.la 1 czy przeprowadzono Je prawfdtowo? +1/0 

Czy metoda zaileplenia zostata opisana \ byte.nlopraWfdtawa? 1/0 

Czy podano intarmacjb 0 utfacie pacjentow zokresu leczenia I obserwacjf? +1/0 

Suma max 5 

Tabela 35 Ocena wiarygodnosci badah wg skali JADAD (De Villez 1998) [17] 

Kryteria Badanie 

Czy badania zostalo opisane Jako randomizowen'e? 1 
# i 

Czy podano Qpln randomizacjl l ozy metoda bylu prawidtowa? < 0 

C/y metoda randorniracjl zostata oplsana I byla nieprawldtawa? 0 

C/y badanie opisano Jako pDdwojnie ra^leplone? 0 

Czy podano opis sposobu za§1epienia i'czy przeprowadzono Je prawidtawo? 0 

C/y rneloda za^lepienia zostata oplsana 1 hyla rJuprawidlow^? 0 

Czy podano informacje o utracie pacjentfiw z okresu leczenia \ obserwadji? 1 

Suma 2 

Tabela 36 Ocena wiarygodnosci badah wg skali JADAD {Pei 2001) [18] 

Kryteria Badanie 1 

C/y badanie zostata opisane Jako randornizowane^ 
V 

1 
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Czy podano opts randomizafiji I czy metoda byta prawidtowa? 
rs 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byla nieprawidtowa? 
if 

0 

Czy badame opisano jako podwojnie zasleprone? 

Czy podano opis sposobu zaslepfenla I czy przeprowadzono Je prawWtowo? 
w 

0 

Czy metoda zaiUepierda zostata oplsapa I byla nioprav/idtawa? 0 

Czy podano inform a o utfaqte pacjentow zo.kresu leczenla robserwacjf? 
* 

1 

Suma 3 

Tabela 37 Ocena wiarygodnosci badan wgskali JADAD (7/p^ca 2009) [24] 

Kryteria Badanie 

Czy badanie zosialo opisane jako randornizowane? 
1 K 

Czy podano opls randomizaejl i czy metoda byfa prawidtowa? 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byla meprawidtowa? 
m 

0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zasfepione? 

Czy podano opis sposobu zaslepienia i.czy przeprowadzono je prawfdlowo? 
s.  

Czy metoda zaslepienia zostala opisana I byla nleprawidlowa? 0 

Czy podano informacje Q utracle pacjentow z okresu leczenia J obserwucji? 
IT 

1 

Suma 3 

Tabela 38 Ocena wiarygodnosci badan wg skali JADAD {Katz 1989) [39] 

Kryteria Badanie 

C/y badanie zostalo opisanejako randomizOWdn'e? 1 

Czy podano opls randomizaejl i czy metoda byla prawidlowa? 

C/y metoda randomizacji zostala opisana i byla nleprawidlowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zafileplone? 0 

C/y podano opis sposobu zafileplenla 1 czy przeprowadzono je prawldlowo? 
M 

0 

C/y metoda zaSlepienla zostafa opisana I byla nleprawidlowa? | 0 

C/y podano Informscje o utracie pacjentow z okresu leczenia 1 obserwacji? 1 
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Suma 3 

Tabela 39 Ocena wiarygodnosci badah wgskali JADAD (Svensson 1992) [38| 

Kryteria Badanie 

Cry badanie zostalo opisane jako rartdomizowane? 1 

Czy podano opSs randomizafiji I czy metoda byta prawldfowa? 0 ) 

Czy metoda randomizacji zostata opisana 1 byta nieprawidtowa? 0 
L*        

Czy badame opisano jako podwojnie zaslepfone? 

Czy podano opis sppsobu zaslep^enla 1 azy przeprowarizono Je prawfdlowo' 0 

Czy metoda zastepleo^a zostala opisafia i byla ntepfav/fdlpwa? 0 

Czy podano inform a c|Q o utracie pacjentow z okresu leczenia J obserwacji? 1 

Suma 2 

Tabela 40 Ocena wiarygodnosci badan wgskali JADAD {Marches/1994) [37] 

Kryteria Badanie 

Czy badanio zostato opisane jako randornizowane? 1 
J 

Czy podano opis randomizacji I czy metoda byla prawidtowa? 
0 

Czy metoda randomizacji zostaia opisana 1 byfa nTepniwidiowa? 
« 

0 

Czy badaofe opisana jako podwdjnie zaslepTone? 0 

C/y podano opis sposobu zaslepienia i czy przeprosvadzono je prawfdlowo? 0 

C/y metoda zaslepienia zostaia opisana I byla .niopraWidlawa? 0 

C/y podano Informacje o utracie pacjebtdw z okresu leczdriib I obserwacji? 1 

R inui 2 

Tabela 41 Ocena wiarygodnosci badan wg skali JADAD {Peharda 2000) [40] 

Kryteria Badanie 

Czy badanie zostato opisane jako randomizowane? 1 

Czy podano opts randomizaejl 1 czy metoda byla prawidtowa? 0 

ANAUZA EFEHTYWNOSCI KUNtCZNEJ DLA MOMECUTANU™ (1 MG/G, MA&6) W LECZENIU WSZELKICH STANOiV 
ZAPALNYCH I &WfADU SK6RY. REAGUJACYCH NA LECZENIE MlEJSCOWE GLIKOKORTYKOSTEROIDAMI 



-iNUEVO 
HeoUh Tuc hnology A-isessmcol 84 

Czy metoda randomizacji zostala opisana i byla nteprawidtowa? 

Czy badame opisanojako podwojnie zaslepTone? o ■ 

Czy podano opissposobu zaslepienia iczy przeprowadzono je prawldlowo? ■ ^0 » J 

Czy metoda zaileplenla zostala opisaria \ byte nlepraW id Iowa? 
wamm 

Czy podano informacje q utracie pacjentow z okresu leczenia J obserwacji? 
. - 5 

Suma 2 
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17.3.2. Ocena wiarygodnosci dta badan innych niz 

randomizowane 

17.3.2.1. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kliniczno-kontrolnych 

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedn^ gwiazdk^ w przypadku kazdego z pytan z cz^sci. Dobor 
pacjentow oraz Ocena efektow zdrowolnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogq zostac przyznane w przypadku 
pytania w cz^sci Czynniki zaWdcaj^ce. 

Dobor pacjentow 

1. Czy kryteria wlqczenla do grupy klinicznej zostaly zdefiniowane we wfasciwy sposob? 

a. tak, niezalezna walidacja kryteriow wlgczenia {np. > 1 osoba/zapis w dokumentacjt 
medycznej/proces uzyskiwanla informacji lub odwolanie do zrodia danych pierwotnych takich jak 
wyniki przeswietlen RIG, odwolanie do dokumentacji medycznej/szpitafnej) □ 

b. tak, np. Igczenie rekordow (ang. rekord linkage)6 lub sposob bazujgey na zgloszeniach 
spontanicznych przez pacjentow 

c. brak opisu 

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej 

a. seria kolejnych przypadkow/reprezentatywna {w sposob oczywisty) seria przypadkow □ 
b. mozliwy blgd selekcji pacjentow do badania/nieokreslona 

3. Dobor pacjentow do grupy kontrolnej 

a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spoiecznoscl, co pacjencf w grupie badanej □ 
b. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badanej 
c. brak opisu 

4. Jak zdefiniowano kryterium wlgczenia do grupy kontrolnej? 

a. brak choroby w wywiadzie □ 
b. brak opisu 

Czynniki zaklocajgce 

1. Czy grupa kontrolna byfa pod wzglQdem innych czynnlkow determinujgcych stan zdrowia identyczna, jak 
grupa, w ktorej wyst^powat potencjalny czynnik szkodliwy? 

a. grupy o zbllzonej charakterystyce pod wzgl^dem  (wybierz najwazniejszy czynnik 
zaklocajgcy) □ 

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgl^dem dodatkowych czynnikdw zaklbcajgcychD (to 
kryterium moie by6 modyfikowane w celu kontroli czynnlkdw zakldcajgcych o znaczeniu 
drugopfanowym) 

Ekspozycja 

1. Czy ekspozycja na badany czynnik oceniano w sposdb obiektywny? 

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgea wykonanie operacji 
chlrurgicznych) □ 

b. ustrukturyzowany wywlad, z zaSlepleniem przynaleznosci respondenta do grupy □ 
c. ustrukturyzowany wywlad, bez za^lepienia 
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(1> spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna 
e. brak opisu 

2. Czy zastosowano samg metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej? 

a. tak □ 
b. me 

3. Odselek pacjentow z braklem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotworczy 

c. ten sam odsetek pacjentow w obu grupach □ 
d. opis pacjentow z braklem odpowiedzi 
e. rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu 

6JciC?enie aanycfi zawartyen w rolnycb iDioracn np. hislorii choroby czydokurnentach staiystyki ludnosci, urnozhwiaj^ce 
powl^zanle Informacji Islotnych, ale odleglych w czasie lub przestrzenl. Procedura l^czenla rekorddw pochodzqcych z 
roznych zbiDf6w Jest moillvifa tylko w oparciu o jednoznaczny system IdeniyflkuJ^cy poszczegdlne osoby- 

17.3.2.2. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badah kohortowych 

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedn^ gwiazdk^ w przypadku kazdego z pytan zcz^sci 

Dob or pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogq zostac przyznane 

w przypadku pytania w cz^sci Czynniki zaklocaj^ce. 

Dobbr pacjentow 

1. Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik 

a. w sposob wlasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji □ 
b. w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacjO 
c. wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np. piel^gniarki, ochotnicy 
d. brak opisu 

2. Dobor pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik 

a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji □ 
b. dobrani w inny sposob 
c. brak opisu 

1 3. W jaki sposob stwlerdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik? 

a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzaj^ca wykonanie operacji 
chlrurgicznych) □ 

b. ustrukturyzowany wywiad □ 
c. spontaniczne raportowanie 
d. brak opisu 

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaly na poczcjlku badania 

a. tak □ 
b. nie 

Czynniki zaklocajqce 
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1. Czy grupa kontrolna by}a pod wzgl^dem innych czynnikow determinujgcych stan zdrowia identyczna, jak 
grupa, w ktorej wyst^powai potencjalny czynnik szkodliwy? 

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzglpdem (wybierz najwazniejszy czynnik 
zaWocaj^cy) □ 

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod v/zgl^dem dodatkowych czynnikdw zaklocaj^cych □ (to 
kryterium moze bye modyfikowane w celu kontroli czynnikdw zakidcaj^cych o znaczeniu 
drugoplanowym) 

c. Ocenaefe ktd w zd ro wot n y c h 

1. Czy punkty kohcowe oceniano w sposdb obiektywny? 

a. lak, niezafezna ocena, melody slepej proby □ 
b. tqczenie rekorddv; (ang. rekord linkage) □ 
c- spontaniczne zgtoszenia pacjentow 
d. brak opisu 

2. Czy okres obserwacji by! wystarczaj^co diugi, by mogly wyst^pic efekty zdrowotne? 

a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) □ 
b. nie 

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacji rozpocz^to? 

a. tak □ 
b. niewielkie prawdopodobiehstwo wprowadzenia bl^du - wysoki odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli 

badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentow utraconych z badania □ 
c. odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu 

pacjentow utraconych z badania 
d. nie podano 

17.3.2.3. Ska la NICE 

Skala NICE sluzy do oceny badan bez grupy kontrolnej. Kazde pytanie jest 

punktowane, 1 oznacza odpowiedz twierdzqeg (TAK), natomiast 0 oznaoza 

odpowiedz przecz^cg (NIE). Im wi^ksza uzyskana liczba punktow tym badanie 

charakteryzuje si^ wyzsz?) wiarygodnoscig. [13] 

Tabela 42 Ocena wiarygodnosci badah wg NICE (badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej) 

Krytiiria | Liczba punktow (1/0) [ 

1. Czy bfldanie zostaio opisana jako wieloosrodkowe? 
t J 

2. Czy eel (tilpoteza badawcza) zostal jaano 1 precyzyjne okn^lony? 

3. Czy krylei.a whic^enia j wykluczenla pacjentdW z badania zostaiy pracyzyjnie L sformulowane? 

4. Czypunkty kortcowe wbadpnlu zostaly jasno oplsano? J 

5, Czy badanie zostblo.ziapfoJeKtowane jakopfospektywne? 
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6. Czy pBcJencf w^czani do badania byll rekrutov^an. konsekutywnie (koleifto)? 
1 1 

7-CzyJasno zostafy oplsane wynlki z badania 

8- Czy wyniki zostaty przedstawlone w podgrupach pacjentow {np. ze wzglQdii na stopiefi 
zaawansowania choroby? 

Suma 

Tabela 43 Ocena wiarygodnosci badan wg NICE (Rani 2007, Lebwohl 1993) 

Kryteria Rani 2007 LebwOhl 1993 

1. Czy badanle zostato opisane jako wleioo^rodKowe? 
- 0 

2. Czy epi (hJpateza b.adawcza) zostai jasno 1 precyzrfrie okreslony? 

3. Czy k/yteda wtqezenia i.wykjuczeriia pacje/itdw z badanfa zostafy 
precyzyjnle sforintifowane? 1 0 

4. Czy punkty koncov/e w badanlij zoslaJy jasno opisane? 
mmm 

1 

5. Czy badanle zosiato zaprojektowane jako prospektywne? 1 1 

6. Czy pacjencf wlqczanl do badanfa byU rekrutowarfi konsekuiywiite 
(kolejno)? I jTi 

0 

7 Czyjaspo zostaly opisane wyniktz badania? i 1 

8. Czy wyniki zoslaiy przedstawlone w-podgrupach pacjentow (np. ze 
wzgJ^du na stopien zaawangowania Ghoroby? 

[ 'V 
1 

— —• -^1 

Suma 7/8 5/8 
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17.4. Ocena zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzqdzeniem MZ 

w sprawie minimalnych wymagan jakie muszq speJniac analizy 

uwzgl^dnione we wnioskach 

Ponizej przedstawiono ocen^ zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzcidzeniem 

MZ z dn. 2 kwietnia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musz^ spefniac 

analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustalenle urz^dowej 

ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka 

spozywezego specjatnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, 

ktore nie maj^ odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [2]. 

Tabela 44 Ocena zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzqdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [2| 

Parametr Komentarz 

■ 

Op is problemu zdrowolnego uwzgl^dniaj^cy pfzegl^d dost^pnych w literaturze 
naukowej: 
wskaznikow epidemiologicznycti, w tym wspolczynnlkow zapadalnoscl i 
rozpowszecfinienia stand klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci 
odnoszacych si? do palskiej populacji. 

P l 

0 
APD 
Rozdzlab5;5.5 

2. Opls technologii opcjanalnych, z wyszczegbtnieniem refundowanycfi lechnologn 
opcjonalnych, z okresleniem sposobu 1 poziomu ich finansowapia. s 

APD 
Rozdziah 7, 
12.1,12.2. 
12.3, 12.4 

|| aysiematyczny badan plerwotnych. 
0 

AKL Rozdziat 8. 
3 

Kryieria selekcjl badan piefv>fotnych do przegladu, o ktdrym mowa v/ pkl 3, w zakresie: 
s 

AKL 
Rozdziah 7.4 

ta' unarakteryslyki populacj. w k Jrej prowadzune jyly uadania. 
Is 

AKL Rozdziai 
3.3 

b. uharaktefyslyki technologii zaslosowaoych w Dadaniach, 
IS 

AKL Rozdziaf 
9.4 

pa/ameUow sKolecznosici 1 Pezpieczenslwa, slanowietcycli przedmlot badan. 
s 

AKL RozdzSal 
f9.5 

iJ , metodyki badan 
s 

AKL Rozdzlai 
9.2 

5. Wskazanie opublikowanych przegl^dbw systematycznych spetniajgcych kryterla, o 
ktorych mowa w pkt 4 lit. a 1 b. s AKL Rozdziai 6 

Przeglqd, o klorym mowa w pht 3. zawiera: 
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Paraitietr Korhenlarz 

H1. zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w pkt 4 lit- a, z populacjq flocelow^ wskazanq we 
wniosku; 

[ 1 

r7\ 

APO Rozdzial 5: 
5.1 

l*J 
AKL Rozdzial 
9.3.15 

k2. zgodnosc kryterium. o ktorym mowa w pki 4 lit. b. z cbarakterystyk^ wnioskowanej 
technologil. 

El 

APD Rozdzial 6 

AKL Rozdzial 
9.4 

kPrzeglgd, o ktorym mowa w pkt 3. zawiera: 

1 pordwnanie z co najmniej jedna refundowanq technologic opcjonalng, a w przypadku 
braku refundowanej technologii opc;onalnej - z rnng lechnologiq opcjonalnq; 

El 

APD Rozdzial 
,7.1 

AKL Rozdzial 8, 
15 

z- wskazanie wszystkich badan spelniajqcych kryteria, o klorych mowa w pkt 4; 
IE 

AKL Rozdzial 
8.1,9.1 

3 opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych; 
0 

AKL Rozdzial 
17.1. 17.2 

4 opis procesu selekcji badan, w szczegolnoscl llczby donieslen naukowych wyktuczortych 
w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pelnych 
tekstdw - w postaci diagramu; 

0 
AKL Rozdzial 
8.1; 18 

oharakterystykij Kazdego z badah wtqezonych do przeglqdii, w postaci labelarycznej, z 
awzglqdnieniem: 0 

AKL Rozdzial 
9.2 

opisij metodyki badama, w tym wskazanla, tzy dane baclanie zostalo zaprojektowane w 
metodyce umozliwiajqcej: 0 

AKL Rozdzial 
9.2 

> wykazanie wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologiq opejonainq; 
0 

AKL Rozdzial 4, 
15 

> wykazanie rdwnowaznosci technologii wnioskowanej 1 technologii opcjonalnej. 
ID1 

Nie dotyczy 

- wykazanie, zo technologia wnioskowana nie iiiiiiej skutoczna od technologii 
opcjonalnej. 1=1 Nie dotyczy 

o. kryletidv/ selekcji osob podlegajqcych rekrutacji do badama, 
0 AKL Rozdzial 

9.3 

opisu procedury przypisania osob badanych do technologii, 
0 AKL Rozdzial 

9-4 

o. charakteryatyki grupy osob badanycli, 
0 AKL Rozdzial 

9.3 

charakteryslyki procedur, ktorym zoslaly poddane osoby badane, 
0 AKL Rozdzial 

9.4 
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Paraitietr 

it. wykazu wszyslklch paramelrow podlegajacych ocenie w badaniu, 
□ AKL Rozdziai 

9.5 

g,. informacji na temal oaseika osob, ktore przestaly uczestniczyc \v badaniu przed jego 
zakonczeniem. a AKL Rozdziat 

9.2 

n. wska zaniazrodeifinansowantabadania. 
R AKL Rozdziai 
—J 

9.2 

5. zesiav/ienie wynikov^ uzyskanych v/ kazdym z bad an, w zakresie zgodnym z kryterlami, o 
Ktorych mowa w pkt 4 lit. c, v/ postaci tabelarycznaj: a AKL Rozdziat 9 

informacje na cemat bezpieczenstwa sklerowane do osob wykonujqcych zawod> 
medyczne, aktualne na dzien ztozenia wnfoskd, pochodzgce w szczegolnosci 
z nastppujqcych zrodeb stron internetowych UrzQdu Rejestracji Produktovi" Leczniczych, 
Wyrobow Medycznych 1 Produktow Biobojczych, Europejskiej Agencji Lekow (European 
Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow Zjednoczonycb Apieryki (Food 
and Drug Administration). 

a 
AKL Rozdzial 
11 

Jezeli me istnieje ani Jedna technologla opcjonalna, analiza kllniczna zawiera pordwnanie z 
naturainym przebiegiem chore by. odpowlednlo dla danego stanu kllnicznego we 
wnioskowanym wskazanlu. 

□ 
r* 
^iie dotyczy 

Informacje zawarte w analizacli muazq byc aktualne na dzien ztozenia wniosku, go najmniej 
v/ zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania 
^echnologil wnioskowanej i technologli opcjonalnych. 

a 

Analiza o ktorej mowa musl zawlerac: - m 
^ dane bibliograticzne wszystkich wykorzystanycrt publikacjl, z zachowaniein stopnia 

szczegotowoscl umoillv^aj^cego jednoznacznq Identyfikacje kazdej z 
wykorzystanych publikacji 

0 
AKL Rozdziai 
IS, 21 

> wskazanie innych zrddei Jntormacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow 
prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan, anafiz, f>?| 
ekspertyz i opinii. 

AKL Rozdzial 
18:21 
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17.5. Formularz ekstrakcji danych 

Tabela 45 Formularz ekstrakcji danych; Data Collection Form (DCF) 

Metodyka 

Krvteria wiaczenia; 

Krvteria wvkluczenia: 

Fopulacja Parametf nterwencja 1 Komoarator 

. | 

1« . - 1 

Inlerwencja 

Komparator 

Punkty koncowe 

Rezygnacje z badania 

Sponsorzy 

Stan upublicznie iia 

Tabela 46 Formularz ekstrakcji danych dychotomicznych 

Porownanie Punkt koricowy Badanie Ok res 
obserwacjf 

1 nterwencja Konlrola 

N n % N n 
D 

■ 

• 

n 

Tabela 47 Formularz ekstrakcji danych ci^glych 

Pordwnanid Punkt Ko/icowy Badanie Ok res 
obserWacJI 

(nterwencja Kontrola 

N srednia SO N srednia SO 

m 

L" ■ ' Kitel 
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18. Lista badan wykluczonych 

Refefencje Powod wykluczema 

Outta S, Sharma S, Gupta A, Choudhury KB, Majumder A: Topical mometasone 
furoale (0.1%)-An effective prophylaxis for prevention of radiation dermatitis: A 
prospective randomized study. J Cancer Res Ther 2012, S; S175. 

Abstrakt konferencyjny, 
komentarze, listy 

Jankowski M. Skrzeczko-Kwefa E, Czajkowski R; Erosive pustular dermatosis of 
the scalp treated with 0.1% mometasone furoate cream. Acta Dermatovenerol 
Croat 2014. 22:67-69. 

Abstrakt konferencyjny, 
komentarze, listy 

Ottevanger V. Hoybye S, Balk-Moller S. De Cunha BF, Veien NK: Continuous and 
intermittent treatment of a to pic dermatitis in adults with momethasone furoate 
(EloconT-J vs. hydrocortisone 17-butyrate (LocoidT-). ACTA DERM -VENEREOL 
S13PPL 1992, 139. 

Abstrakt konferencyjny, 
komentarze, listy 

Schnopp C, Remling R. MAhrenschlager M, Weigl L, Ring J, Abeck D: Topical 
tacrolimus (FK506) and mometasone furoate in treatment of dyshidrotic palmar 
eczema: A randomized, observer-blinded trial. J Am Acad Dermatol 2002, 46: 
73-77. 

Nieadekwatna grupa konlrolna 

Alomar A. Puig L, Gallardo CM, Valenzuela N: Topical tacrolimus 0.1% ointment 
(ProtopicT-) reverses nickel contact dermatitis elicited by allergen challenge to a 
similar degree to mometasone furoate 0.1% with greater suppression of late 
erythema. Contact Dermatitis 2003, 49: 185-1S8. 

Nieadekwatna grupa kontrolna 

Cassano N, Mantegazza R, Battagltni S, Apruzzi D, Loconsole F, Vena GA. 
Adjuvant role of a new emollient cream in patients with palmar and/or plantar 
psoriasis: a pilot randomized open-label study.G Ital Dermatol Venereol. 2010 
0ec;l45(6):789-92. 

Nieadekwatna grupa kontrolna 

Corazza M, Borghi A, Minghetti S, Toni G, Virgili A: Effectiveness of silk fabric 
underwear as an adjuvant tool in the management of vulvar lichen simplex 
chronicus: Results of a double-blind randomized controlled trial. Menopause 
2015. 22: 850-856. 

Nieadekwatna grupa kontrolna 

Gradman J, Wolthers 0D: Short-term growth in children with eczema during 
treatment with topical mometasone furoate and tacrolimus, Acta Paediatr Int J 
Paediatr 2007. 96: 1233-1237. 

Nieadekwatna grupa konlrolna 

Hoybye S, Balk MS, De Cunha BF, Ottevanger V, Veien NK; Continuous and 
intermittent treatment of atoplc dermatitis in adults with mometasone furoate 
versus hydrocortisone 17-butyrate, Curr Ther Res Clln Exp 1991, 50: 67-72. 

Nieadekwatna grupa kontrolna 

Peharda V. Comparison of mometasone furoate 0.1% ointment and 
betamethasone dipropionate 0,05% ointment in the treatment of psoriasis 
vulgaris. Acta Dermatovenerol Croat 2000, 8: 223-226. 

Nieadekwatna grupa kontrolna 

Katsarou A, Makris M, Papagiannaki K, Lagogiannl E, Tagka A, Kalogeromrtros D: 
Tacrolimus 0.1% vs mometasone furoate topical treatment in allergic contact 
hand eczema; A prospective randomized clinical study. Fur J Dermatol 2012, 22: 
192-196. 

Nieadekwatna grupa kontrolna 

Kelly JW. Cains GD. Ratlings M, Gilmore SJ: Safety and efficacy of mometasone 
furoate cream In the treatment of steroid responsive dermatoses. The 
Australasian journal of dermatology 1991, 32: 85-91. 

Nieadekwatna grupa kontrolna 

Liu M, LI X, Chen X-Y, Xue F. Zheng J: Topical application of a llnoleic acid- 
ceramide containing moisturizer exhibit therapeutic and preventive benefits for 
psoriasis vulgaris: A randomized controlled trial. Dermatologic Therapy 2015 

Nieadekwatna grupa kontrolna 

Marches! E, Rozzonl M, Pini P, Cainelli T: Comparative study of mometasone 
furoate and betamethasone dipropionate in the treatment of atoplc dermatitis. 
G Ital Dermatol Venereol 1994,129: IX-XII. 

Nieadekwatna grupa kontrolna 

Singh S. Singh SK. Pandey SS: Effect of duration of application and dosing 
frequency on the efficacy of topical 0.1% mometasone furoate ointment In 
psoriasis. J Dermatol Treat 1998, 9: 25-30. 

Nieadekwatna grupa konlrolna 

Svensson A, Reldhav 1. Gisslen H, Nordin P, Gios 1: A comparative study of 
mometasone furoate ointment and betamethasone valerate ointment In 
patients with Psoriasis vulgaris, Curr Ther Res Clin Exp 1992. 52: 390-396, 

Nieadekwatna grupa kontrolna 
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Referencje Powod wyktuczenja 

Tiplica G-S, Salavastru CM: Mometasone furoate 0.1% and salicylic acid 5% vs. 
mometasone furoate 0.1% as sequential local therapy in psoriasis vulgaris. J Eur ,ea e watna 6mPa o^tfolna 
Acad Darmatol Venereol 2009, 23: 905-912.  
Virgili A, Minghetti S, Borghi A, Corazza M: Proactive mairitenance therapy with a 
topical corticosteroid for vulvar lichen sclerosus: Preliminary results of a ,ea ekwatna 6r[JPa ontrolna 
randomized study. 6r J Dermatol 2013. 168: 1316-1324. 
Ref ID: 247  
Virgili A, Minghetti S, Borghi A, Corazza M: Long-term maintenance therapy for 
vulvar lichen scterosus: The results of a randomized study comparing topical iea e'watna 6rL,Pa ontrolna 
vitamin E with an emollient. Eur J Dermatol 2013, 23: 169-194.  
Virgili At Borghi A. Toni G, Minghetti S. Corazza M: First randomized trial on 
clobetasol propionate and mometasone furoate in the treatment of vulvar lichen Iea e wa,:na 6rt,Pa oo^olna 
sclerosus: Results of efficacy and tolerabilily. Br J Dermatol 2014, 171: 3S8- 
396  
Wu SH, Chen XQ, Liu B, Wu HJ, Dong L: Efficacy and safely of 15 {R/S)-methyl- 
lipoxin A(4) in topical treatment of infantile eczema. Br J Dermatol 2013, 168: Nieadekwatna grupa kontrolna 
172-178  
Franken SM, Wrtte B, Pavel S. Rusterneyer T: Psoriasis and daily low-emission 
phototherapy: Effects on disease and vitamin D level. Photodermatol iea ekwatria 6ri,Pa ontrolna 
Photoimmunol Photomed 2015, 31:83-89.  
Katz HI, Prawer SE, Watson MJ, Scull TA, Peels EA: Mometasone furoate .... 
Ointment 0.1% vs. hydrocortisone ointment 1.0% in psoriasis. Int J Dermatol a 6 watna 6rilPa ontrolna 
1989. 28: 342-344.  
Viglioglla P, Jones ML, Peets EA; Once-daily 0.1% mometasone furoate cream 
versus twice-daily 0.1% betamethasone vaierate cream in the treatment of a ^eadekwatna grL1pa kontrolna 
variety of dermatoses. J INT MED RES 1990,18: 460-467.  
Gradman J, Wolthers OD: Suppressive effects of topical mometasone furoate 
and tacrolimus on skin prick testing In children, Pedlatr Dermatol 2008, 25: N'eadekwatna grupa Kontrolna 
269-270.  
Bressinck R, Williams J, Peets E: Comparison of the effect of mometasone .... 
furoate ointment 0.1%, and hydrocortisone ointment 1%, on adrenocortical isadekwatna grupa kontrolna 
function in psoriasis patients. Today's Ther Trends 1988, 5: 25-35.  
Dunn K, Hindley A, Wood L, Sanneh A, Barber D, Whitehead A el al.: 
Mometasone furoate significantly reduces radiation dermatitis in patients Nieadekwatna populacja 
undergoing breast radiation therapy: A double-blind randomized control trial in 
120 patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013, 87: S115. 
Hindley A, Zain Z, Wood L, Whitehead A, Sanneh A, Barber D el al.: Mometasone ■ a t i 
furoate cream reduces acute radiation dermatitis in patients receiving breast p ^ ' 
radiation therapy: Results of a randomized trial. Int J Radial Oncol Biol Phys 
2014, 90: 748-755,  
Miller RC, Schwartz DJ, Sloan JA, Griffin PC, Deming RL, Anders JC et al.: 
Mometasone furoate effect on acute skin toxlcity in breast cancer patients Nieadekwatna populaqa 
receiving radiotherapy: A phase III double-blind, randomized trial from the North 
Central Cancer Treatment Group N06C4. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2011, 79: 
1460-1466.  
Borghi A, Corazza M, Minghetti S, Tonl G, Virgili A .Continuous versus tapering ..... 
application of the potent topical corticosteroid mometasone furoate In the N'aaaakwa^a'"terwencJa 

treatment of vulvar lichen sclerosus; results from a randomized trial. Br J 
Oermatot. 2015 Aug 17. 
Fowler J. Fransway AF, Jackson JM. Rohowsky N: Hydrocortisone butyrate 0.1% 
cream in the treatment of chronic dermatitis. Cutis 2005. 75: 125-131. Nieadekwatna mterwencja 
Goh CL. Llm JTE, Leow YH. Ang CB. Kohar YM: The therapeutic efficacy of ^ . 
mometasone furoate cream 0.1% applied once dally vs clobetasol propionate Nieadekwatna mterwencja 
cream 0.05% applied twice daily In chronic eczema. Singapore Med J 1999, 40: 
341-344.  
Rafanelli A, Rafanelfi S, Stanganelli I, Marches! E: Mometasone furoate In the . . . , 
treatment of atopic dermatitis In children. J Eur Acad Dermatol Venereol 1993. Nieadekwatna mterwencja 
2: 225-230.      
Vernon HJ. Lane AT, Weston W.Comparison of mometasone furoate 0,1% cream 
and hydrocortisone 1.0% cream in the treatment of childhood atopic dermatitis. Nieadekvvatr,a mterwencja 
J Am Acad Dermatol, 1991 Apr:24(4):603-7. 
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Referenqe Powod wyktuczenja 

Veten NK. Larsen PO, Tliestrijp-Pedersen K, Schou G: Long-term, intermittent 
treatment of chronic hand eczema with mometasone furoate. Br J Dermatol 
1999,140: S82-S86. 

Nieadekwatna interwencja 

Medansky RS, Lepaw Ml, Shavin JS, Zimmerman EH, Jones ML, Peets EA et al.: 
Mometasone furoate cream 0.1% vs. hydrocortisone cream 1% in the treatment 
of seborrhoeic dermatitis. J Dermatol Treat 1992, 3:125-128. 

Nieadekwatna interwencja 

Oominguez L, Hojyo T, Vega E, Jones ML, Peets E: Comparison of the safety and 
efficacy of mometasone furoate cream 0.1% and clobetasone butyrate cream 
0.05% in the treatment of children with a variety of dermatoses. Curr Ther Res 
Clin Exp 1990, 48: 128-139. 

Nieadekwatna interwencja 

Grandolfo M. Vena GA, Angelini G, Bianchi E: Mometasone furoate versus 
betamethasone vale-rate in the treatment of allergic contact dermatitis. J Eur 
Acad Dermatol Venereol 1999.12; 178-180. 

Nieadekwatna interwencja 

Khan AM, Khondker L, Afroze D: Comparative efhcacy of topical mometasone 
furoate 0.1% cream vs topical tacrolimus 0.03% ointment in the treatment of 
atopic dermatitis. J Pak Assoc Dermatol 2014, 24: 57-62. 

Nieadekwatna interwencja 

Gip L, Lindberg L, Nordin P, Jones ML, Peets EA: Clinical study of mometasone 
furoate cream 0.1% compared to hydrocortisone butyrate cream 0.1% in 
treatment of atopic and seborrheic dermatitis. Today's Ther Trends 1990, 8: 21- 
34. 

Nieadekwatna interwencja 

Kose 0, Area E. Kurumlu Z: Mometasone cream versus pimecrolimus cream for 
the treatment of childhood localized vitiligo. J Dermatol Treat 2010, 21: 133- 
139. 

Nieadekwatna interwencja 

Rajka G. Avrach W, Gartner L, Overgaard-Petersen H; Mometasone furoate 0.1% 
fatty cream once daily versus betamethasone valerate 0.1% cream twice daily in 
the treatment of patients with atopic and allergic contact dermatitis. Curr Ther 
Res Clin Exp 1993, 54; 23-29. 

Nieadekwatna interwencja 

Islam MZ . Efficacy of Topical Mometasone Furoate 0.1% Cream in the 
Treatment of Atopic Dermatitis. Medicine Today 2014, volume 26, number 01. Nieadekwatna interwencja 

Cattaneo A. De Magnis A. Botti E, Sonni L. Carli P, Taddei GL.Topical 
mometasone furoate for vulvar lichen sclerosus.J Re prod Med, 2003 
Jun;48(6):444-8. 

Nieadekwatna interwencja 

Andreassi L, Glannetti A, Milani M: Efficacy of betamethasone valerate mousse 
in comparison with standard therapies on scalp psoriasis; An open, multicentre, 
randomized, controlled, cross-over study on 241 patients. Br J Dermatol 2003, 
148: 134-138. 

Nieadekwatna interwencja 

Bostrom A, Lindman H, Swartling C, Berne B, Bergh J: Potent corticosterold 
cream (mometasone furoate) significantly reduces acute radiation dermatitis: 
Results from a double-blind, randomized study. Radiother Oncol 2001, 59: 257- 
265. 

Nieadekwatna Interwencja 

Janmohamed SR, Oranje AP, Devillers AC, Rizopoulos D, Van Praag MCG, Van GD 
et al.: The proactive wet-wrap method with diluted corticosteroids versus 
emollients in children with atopic dermatitis: A prospective, randomized, double- 
blind, placebo-controlted trial. J Am Acad Dermatol 2014, 70:1076-1082. 

Nieadekwatna interwencja 

Kim DH, Lee HJ, Park CW, Kim KH, Lee KH, Ro Bl et al,: The Clinical Efficacy of 
Mometasone Furoate in Multi-Lamellar Emulsion for Eczema: A Double-blinded 
Crossover Study. Ann Dermatol 2013, 25:17-22 

Nieadekwatna Interwencja 

Koo J. Cutfie OA. Tanner DJ. Bressinck R, Cornell RC, DeVillez RL et aL: 
Mometasone furoate 0.1%-salicylic acid 5% ointment versus mometasone 
furoate 0.1% ointment In the treatment of moderale-to-severe psoriasis: A 
multlcenter study. Clin Ther 1998, 20: 283-291. 

Nieadekwatna interwencja 

Lebwohl M. A comparison of once-daily application of mometasone furoate 0.1% 
cream compared with twice-daily hydrocortisone valerate 0.2% cream In 
pedlat/lc atopic dermatitis patients who failed to respond to hydrocortisone: 
mometasone furoate study group.lnt J Dermatol. 1999 Aijg:38(8):G04-6. 

Nieadekwatna Interwencja 

Medansky RS. Cuffle OA, Tanner DJ: Mometasone furoate 0.1%-salicylic acid 6% 
ointment twice daily versus fluoclnonide 0,05% ointment twice daily In the 
management of patients with psoriasis. Clin Ther 1997,19: 701-709. 

Nieadekwatna Interwencja 

Ruzlcka T, Willers C, Wlgger-Alberti W: Efficacy and patient-reported outcomes of 
a new mometasone cream treating atopic eczema, Sktn Pharmacol Physiol 
2012,25:305-312. 

Nieadekwatna Interwencja 
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Referencje Powod wyktuczen>a 

Schnopp C, Holtmann C, Stock S, Remling R, F+Alster-Holst R, Ring J et at,: 
Topical steroids under wet-wrap dressings in atopic dermatitis - A vetiicfe- 
controlled trial- Dermatology 2002. 204: 56-59. 

Nieadekwatna interwencja 

Wazir SM. Paracha MM. Khan SU: Efficacy and safety of topical mometasone 
furcate 0.01% vs. tacrolimus 0.03% and mometasone furoate 0.01% In vitiligo. J 
Pak Assoc Dermatol 2010, 20: S9-92. 

Nieadekwatna interwencja 

Aguirre JM, Bagan iV, Rodriguez C, Jimenez Y, Martinez-Conde R, Diaz de RF et 
a!.: Efficacy of mometasone furoate microemulsion in the treatment of erosive- 
ulcerative oral lichen planus; pilot study. J Oral Pathol Med 2004, 33: 3S1-385. 

Badanie bez random tzacji 

Corazza M, Borghi A, Minghetti S. Toni G, Virgili A. Clobetasol propionate vs. 
mometasone furoate in 1-year proactive maintenance therapy of vulvar lichen 
sclerosos: results from a comparative trial. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015 
Apr 22. 

Badanie bez randomizacji 

Oahnhardt-Pfeiffer S. Oahnhardt D. Comparison of effects of tacrolimus 
ointment and mometasone furoate cream on the epidermal barrier of patients 
with atopic dermatitis. JDDG J German Soc Dermatol 2013,11: 437-444. 

Badanie bez randomizacji 

Di Pierro, Di ME, Di PG, Felice R, Murina F: Post-steroid management of chronic 
vulvar itching with a topical formula containing natural anti-itching and antf- 
inflammatory actives. Int J Womens Health 2013, 5: 1S7-191. 

Badanie bez randomizacji 

Faergemann J. Christensen 0, Sjdvall P, Johnsson A, Hersle K, Nordln P, Edmar 
6, Svensson A.An open study of efficacy and safety of long-term treatment with 
mometasone furoate fatty cream in the treatment of adult patients with atopic 
dermatitis J Eur Acad Dermatol Venereol. 2000 Sep;14{5):393-6. 

Badanie bez randomizacji 

Kapadia N, Ghouri S: Efficacy, safely and tolerabillty of mometasone furoate 
0.1% cream, ointment and lotion in childhood eczema. J Pak Assoc Dermatol 
2008.18: 93-96. 

Badanie bez randomizacji 

Katz HI, Tanner DJ, Cuffie CA, Brady Nl, Garcia CJ. Lowe NJ et al.: A comparison 
of the efficacy and safety of the combination mometasone furoate 0.1%/salicylic 
acid 6% ointment with each of its components in psoriasis, J Dermatol Treat 
1998, 9: 151-156, 

Badanie bez randomizacji 

Lebwohl M, Peets E, Chen V: Limited application of mometasone furoate on the 
face and intertriginous areas: Analysis of safety and efficacy. Int J Dermatol 
1993, 32; 830-831. 

Badanie bez randomizacji 

Rani Z. Kazmi AH, Sheikh RA, Rashid A, Waseem J, Raza A: Efficacy, safety and 
tolerabillty of mometasone fuorate 0.1% ointment in chronic eczema. J Pak 
Assoc Dermatol 2007, 17: 21-27. 

Badanie bez randomizacji 

Saldanha KD, Machado Fllho CD, Paschoal FM,Action of topical mometasone on 
the pfgmanted halos of micrografting in patients with vitiligo.n Bras Dermatol. 
2012 Sep-0ct:87(5):685-90. 

Badanie bez randomizacji 
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19. Spis diagramow 

Diagram 1 Caikowita kllniczna odpowledz na leczenle MOM vsFLJdla zmian skornych (De Villez 1998) 40 
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