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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (SUN-FARM Sp. z 0.0.)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem SUN-FARM Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: SUN-FARM Sp. z 0.0.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
ADRReports

ADRs
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AR
art.
ATC
AW
AWA
AWB
AWMSG
AZA
AZS
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl
CEA
CER
CMA
CsA
CUA
CUR
CZN
DDD
DGL
EMA
FDA
fiol.
FTU
G-BA
GKS
GUS

ICD-10

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (European
database of suspected adverse drug reaction reports)

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

artykut

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
analiza wrazliwosci

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

azatiopryna

atopowe zapalenie skory

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
cyklosporyna A

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
fiolka

jednostka opuszki palca (finger tip unit)

Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
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HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IgE immunoglobuliny E

IK inhibitory kalcyneuryny

IL interleukina

INFy interferon gamma

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KZS kontaktowe zapalenie skory

Lek produkt leczniczy w rozumier)i’u ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MD réznica $rednich (mean difference)

mGKS miejscowe glikokortykosteroidy

MMF mykofenolan mofetylu

MMF mykofenolan mofetylu

MOM mometazon

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCBI National Center for Biotechnology Information

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC National Guideline Clearinghouse

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego

punktu koncowego (number needed to harm)

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

AL punktu koncowego (number needed to treat)
OR iloraz szans (odds ratio)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review
PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odpfatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

pts pacjenci

PUVA fotochemioterapia (Psoralen Ultra-Violet A)
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QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RR
RSS
SD

SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.4350.5.2016

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, S$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w
sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 06.04.2016 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.584.1.2016.DD

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Momecutan (furoinian mometazonu) 1 mg/g, mas¢, 50 g, kod EAN: 5909991137441

=  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie wszelkich stanéw zapalnych i $wigdu skory, reagujgcych na leczenie miejscowe
glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyca, atopowe zapalenie skéry oraz kontaktowe zapalenie skory
z podraznienia lub alergiczne.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 50%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkdw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
SUN-FARM Sp. z o.0.
ul. Dolna 21

05-092 tomianki

Whioskodawca
SUN-FARM Sp. z o.0.
ul. Dolna 21

05-092 tomianki
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 06.04.2016 r., znak PLR.4600.584.1.2016.DD (data wptywu do AOTMIT 06.04.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Momecutan (furoinian mometazonu) 1 mg/g, mas¢, 50 g, kod EAN: 5909991137441

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 06.05.2016 r., znak
0T.4350.5.2016.KP.9. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 25.05.2016 pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.584.3.2016.DD z dnia 25.05.2016.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Momecutan stosowanego w leczeniu wszelkich standw zapalnych
i $wigdu skory, reagujacych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami, ﬂ
., 2016.
¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Momecutan stosowanego w leczeniu wszelkich stanéw zapalnych
i $wigdu skory, reagujacych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami, ﬂ
. 20161

e Analiza ekonomiczna dla leku Momecutan stosowanego w leczeniu wszelkich stanéw zapalnych i swigdu
skory, reagujacych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami, 2016
r.

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Momecutan stosowanego w leczeniu wszelkich stanéw zapalnych
i $wigdu skory, reagujacych na leczenie miejscowe, h 2016 r
e Analiza racjonalizacyjna dla leku Momecutan stosowanego w leczeniu wszelkich stanéw zapalnych i swigdu
skory, reagujgcych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami, [ N S 2016 r.
e Uzupetnienie do raportu HTA dla Momecutan zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra
Zdrowia PLR.4600.584.2.2016.DD z dnia 06.05.2016.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Momecutan, 1 mg/g, mas¢, 50 g, kod EAN: 5909991137441

Kod ATC

D0O7AC13

Substancja czynna

furoinian mometazonu

Whnioskowane wskazanie

Leczenie wszelkich standéw zapalnych i $wigdu skory, reagujgcych na leczenie miejscowe
glikokortykosteroidami, takich jak fuszczyca, atopowe zapalenie skory oraz kontaktowe zapalenie skory
z podraznienia lub alergiczne

Dawkowanie

Momecutan nalezy stosowaé raz na dobe.

Droga podania

Podanie na skore

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Syntetycznie otrzymywany glikokortykosteroid. Podobnie jak inne kortykosteroidy mometazon dziata
przeciwzapalnie, przeciwalergicznie, przeciwswigdowo i/lub immunosupresyjnie. Zwigzane jest to
z hamowaniem uwalniania mediatoréw reakcji zapalnej. Po podaniu miejscowym w niewielkim stopniu
wchtania sig ze skory do krwi (ok. 0,7% 8 h po podaniu). Na skutek tego mometazon wykazuje niewielki
wplyw na dziatanie osi podwzgorze—przysadka—nadnercza. Wyniki badan wskazujg jednak, ze w zadnym
przypadku stezenie kortyzolu u pacjentdw nie zmniejszyto sie ponizej dolnej granicy normy. Po wchtonigciu
steroidy podawane miejscowo, podobnie jak i te podawane ogdlnie, ulegajg w réznym stopniu zwigzaniu
z biatkami osocza, sg metabolizowane w watrobie i wydalane przede wszystkim z moczem, a czesciowo
z z6tcig. Mometazon po dtuzszym stosowaniu w mniejszym stopniu powoduje zaniki skory, anizeli inne
silnie dziatajgce kortykosteroidy *

. ChPL preparatu Momecutan nie zawiera bezposredniego opisu mechanizmu dziatania leku, w zwigzku z czym zostat on opisany na
podstawie materiatow z serwisu Medycyny Praktycznej (http://indeks.mp.pl/leki/desc.html?id=567) oraz APD wnioskodawcy.

Oprocz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg rowniez:

e Momecutan, 1 mg/g, masé¢, 20 g;

e Momecutan, 1 mg/g, mas¢, 100 g;

e Momecutan, 1 mg/g, roztwér na skére, 20 ml;

e Momecutan, 1 mg/g, roztwér na skére, 50 ml;
Zrédfo: ChPL Momecutan (data aktualizacji: 05.2015 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

30.04.2014 [#rédio: URPL]

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Momecutan jest wskazany w leczeniu wszelkich standw zapalnych i $wigdu skory, reagujgcych na leczenie
miejscowe glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyca, atopowe zapalenie skory oraz kontaktowe
zapalenie skory z podraznienia lub alergiczne.

Status leku sierocego

nd

Warunki dopuszczenia do
obrotu

nd

Zrédto: ChPL Momecutan (data aktualizacji: 05.2015 r.)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Momecutan nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci 50%

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa: 56.0 Kortykosteroidy do stosowania na skére — o duzej sile dziatania

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka nd

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Leczenie wszekich stanéw zapalnych i $wigdu skoéry, reagujgcych na leczenie miejscowe
wnioskiem refundacyjnym glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyca, atopowe zapalenie skory oraz kontaktowe zapalenie skory
z podraznienia lub alergiczne.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nd

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym, zawartym w aktualnej ChPL Momecutan.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg dotyczg kategorii dostepnosci refundacyjnej: Lek dostepny w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen. Wnioskodawca proponuje wtgczenie leku
Momecutan do istniejgcej grupy limitowej ,56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skére — o duzej sile dziatania”,
do ktérej nalezy przyjety w ramach przediozonych analiz komparator, lek nalezgcy do tej samej grupy ATC —
flutykazon oraz klobetazol — glikokortykosteroid o bardzo duzej sile dziatania. Wnioskowany sposdéb refundaciji
jest zgodny z zapisami art. 15 Ustawy o refundacji, zgodnie z ktérym do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania przy tych samych wskazaniach refundacyjnych oraz podobnej
skutecznosci.

Whnioskowany poziom odptatnosci dla leku Momecutan wynosi 50%. Zatozenie to jest zgodne z zapisami Ustawy
o refundacji, gdyz stosowanie wnioskowanego produktu leczniczego nie wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni
oraz koszt jego stosowania przy poziomie odptatnosci 50% nie przekracza 30% minimalnego wynagrodzenia
0 prace (ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow).
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3.2. Problem zdrowotny

3.2.1. tuszczyca

Definicja

tuszczyca (ang. psoriasis) (ICD-10 L40.0) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen
skory (do 2% ogotu populacji w Polsce, Europie i USA) o przewleklym i nawrotowym przebiegu. Cechuje sie
zwiekszong proliferacjg naskérka, a klinicznie — ztuszczajagcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujacymi bez
pozostawienia trwatego sladu (zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami). tuszczyca jest chorobg

niezakazng i nalezy do chordb o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada
wspotdziatanie wielu genéw i czynnikow srodowiskowych [Jabforiska 2005].

Klasyfikacja
Klinicznie rozréznia sie kilka postaci tuszczycy (zgodnie z konsensusem PTD z 2000 roku):

e luszczyca zwykta (plackowata) — z obecnoscig roznej wielkosci rumieniowo-naciekowych blaszek
tuszczycowych pokrytych uwarstwiong tuska; jest to najczestsza postaé tuszczycy; w szczegdlnej postaci
klinicznej — tuszczycy kroplistej — obserwuje sie bardzo liczne, rozsiane, drobne zmiany rumieniowo-
ztuszczajgce o srednicy kilku milimetréw; wyréznia sie nastepujace jej postaci:

o mato i $rednio nasilona;
o rozlegla;
o erytrodermiczna;
e tuszczyca krostkowa — z obecnos$cig drobnych jatowych krost; wyrdznia sie nastepujace jej postaci:
o ograniczona dtoni i stép;
o ograniczona rozsiana;
o uogolniona von Zumbuscha;
e luszczyca stawow;
e luszczyca paznokci:

o paznokcie naparstkowate — drobne, dobrze ograniczone zagtebienia na powierzchni paznokcia
o Srednicy okoto 1 mm,;

o objaw kropli oliwy — podpaznokciowe grudki tuszczycowe przeswiecajgce przez ptytke jako
zéttawe plamy;

o onycholiza — oddzielanie sie wolnego brzegu paznokcia od macierzy, czesto z towarzyszaca
hiperkeratozg podpaznokciowg.

Dodatkowo czes¢ dermatologéw rozpoznaje posta¢ wysiekowa, ktéra charakteryzuje sie obecnoscig lekko
wilgotnej, mniej nasilonej tuski pokrywajgcej zmiany rumieniowe zlokalizowane w fatdach i zgieciach ciata - inni
uwazajg jg za pod-postac tuszczycy plackowatej. W klasyfikacjach zagranicznych spotyka sie wyodrebnienie pod-
postaci erytrodermicznej i kroplistej w osobne postaci [Wielowieyska-Szybiriska 2012].

Epidemiologia

Na tuszczyce najczesciej chorujg osoby rasy biatej, szczegdlnie w potnocnych regionach Rosji i Norwegii (5-10%
populacji). Umiarkowang czestos¢ zachorowar obserwuje sie w Niemczech, Danii, Stanach Zjednoczonych
Ameryki (2-3% populacji), a sporadycznie wystepuje u Indian Ameryki Potnocnej i tacinskiej, u ludno$ci
zachodniej Afryki i Dalekiego Wschodu. W Polsce szacuje sie, ze tuszczyca wystepuje u okoto 2% populaciji.
tuszczyca moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici. U ok. 2/3 chorych
tuszczyca ma przebieg tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze postacie. tuszczyca stawowa moze
wspotistnie¢ z tuszczycg zwykta w 5-30% przypadkow. W 75% przypadkéw choroba pojawia sie przed
ukohczeniem 45 r.z. [Luczkowska 2005].

Rokowanie

Przebieg tuszczycy zwyczajnej jest przewlekly z epizodami zaostrzen i stabilnosci. Zakres zmian chorobowych
waha sie od lekkich postaci z kilkoma subtelnymi grudkami do ciezkiej choroby pokrywajgcej prawie cate ciato.
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Zmiany, ktore utrzymujg sie przez wiele miesiecy i lat sg najczesciej zgrubiate, charakteryzujg sie nieréwna,
hiperkeratotyczng powierzchnig. Przebieg tuszczycy jest bardzo réznorodny. W typie | charakterystyczne sg
rozlegte wysiewy, z czestymi nawrotami, natomiast w typie Il okresy bezobjawowe trwajg miesigcami badz latami,
a zmiany tuszczycowe sg mniej rozlegte [Gliriski 2010, Jabforiska 2005].

3.2.2. Atopowe zapalenie skory (AZS)

Definicja

Atopowe zapalenie skory (ICD-10 L20) to zapalna przewlekta lub przewlekle nawracajgca, niezakazna choroba
skoéry, wystepujgca czesto rodzinnie, zajmujgca naskorek i skore wtasciwg, cechujgca sie silnym, uporczywym
Swigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skoérze. Patogeneza AZS jest zlozona, a rozwoj
i stopien nasilenia choroby jest zalezny od dziatania czynnikow $rodowiskowych, immunologicznych,
nieimmunologicznych oraz genetycznych. Gtéwne zjawiska obserwowane w AZS to sklonno$¢ do rozwoju IgE-
zaleznej alergizacji na popularne alergeny pokarmowe i powietrzno-pochodne, nieréwnowaga pomiedzy
limfocytami pomocniczymi linii Th1 i Th2 oraz uwarunkowany genetycznie defekt bariery naskérkowej. Na rozwo;j

AZS ma znaczacy wptyw utatwiona kolonizacja skéry przez patogeny bakteryjne i grzybicze, zwtaszcza
gronkowca ztocistego [Szczeklik 2014, Burgdorf 2010, Fala 2011].

Diagnostyka

Rozpoznanie AZS ustala sie na podstawie przewlektego i nawrotowego charakteru zmian skérnych, ktére ocenia
sie wg tzw. kryteriow wigkszych (kryteria Hanifina i Rajka): Swigd, typowa lokalizacja (okolice zgieciowe
w populacji dorostych, twarz oraz powierzchnie wyprostne w populacji pediatrycznej), przewlekly oraz nawrotowy
przebieg, dodatni osobniczy lub rodzinny wywiad atopowy. W diagnostyce AZS wykonywane sg takze badania
pomochnicze, wsrdd ktérych wyrdznia sie:

¢ badania laboratoryjne — eozynofile we krwi obwodowej oraz stezenie IgE w surowicy (zwiekszone u ok.
80% chorych), aczkolwiek wyniki powyzszych badan sg nieswoiste;

o testy skorne lub oznaczenie swoistych IgE przeciwko alergenom pokarmowym i wziewnym — wyniki
dodatnie zwiekszajg prawdopodobienstwo rozpoznania AZS, aczkolwiek unikanie kontaktu z alergenami
moze nie mie¢ wptywu na przebieg choroby;

e préby prowokacyjne z alergenami pokarmowymi — pozwalajg na identyfikacje alergenéw wywotujgcych
zaostrzenia;

e biopsja skéry — pomocna w przypadkach watpliwych, wykonywana najczesciej w celu wykluczenia innych
objawow choroby, zwtaszcza u dorostych [Burgdorf 2010, Szczeklik 2014].

Leczenie

AZS najczesciej przybiera postac tagodna, dzigki czemu moze by¢ skutecznie leczone emolientami i standardowag
terapig miejscowg. Podstawg terapii AZS jest zachowanie odpowiedniego nawilzenia i natluszczenia skéry.

Wyréznia sie nastepujgce formy leczenia AZS:
e leczenie miejscowe

o pielegnacja skéry — stosowanie kosmetykéw hipoalergicznych w postaci mydet, kreméw
i zawiesin, ktére w swoim skfadzie zawierajg emolienty dziatajgce nawilzajgco i zmiekczajgco;

o glikokortykosteroidy — stosowanie preparatéw zawierajgcych kortykosteroidy na chorobowo
zmieniong skoére, majacych dziatanie przeciwzapalne, antyproliferacyjne, immunosupresyjne
oraz przeciwswigdowe;

o miejscowe inhibitory kalcyneuryny — takrolimus i pimekrolimus w postaci kremu, hamujg
aktywacje limfocytéw T i uwalnianie cytokin zapalnych.

e leczenie ogdlne

o leczenie przeciwdrobnoustrojowe — stosowane w przypadku rozlegtego zakazenia bakteryjnego
skory;

o leki antyhistaminowe — stosowane ze wzgledu na dziatanie przeciwswigdowe; obecnie zalecane
sg leki Il generacji, ktére cechujg sie dobrg wchtanialnoscia i dtugim okresem dziatania;

o glikokortykosteroidy doustne — majg zastosowanie w krotkotrwatym leczeniu zaostrzenia AZS
w celu szybkiego uzyskania poprawy;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 13/62



Momecutan (mometasoni furoas) 0T.4350.5.2016

o cyklosporyna A — ma dziatanie wybidrcze we wczesnej fazie aktywaciji limfocytéw T, powodujac
zahamowanie ekspresji genoéw dla niektorych cytokin; hamuje reakcje pomiedzy komorkami
prezentujgcymi antygen, a limfocytami, co wptywa na biosynteze i wydzielanie IL-1.

o inne: INF-y, antymetabolity, immunoglobuliny dozylne i leki przeciwleukotrienowe, aczkolwiek
dane dotyczace skutecznosci powyzszych terapii sg niepewne [Szczeklik 2014].

Epidemiologia

Wystepowanie AZS w populacji pediatrycznej szacuje sie na 10-30%, natomiast u pacjentéw dorostych na 1-3%.
U 45% dzieci AZS zaczyna sie w pierwszych szesciu miesigcach zycia, u 60% przed ukonczeniem 1 r.z., a u 90%
przed ukonczeniem 5 r.z. U 17% dorostych chorych na AZS objawy wystepujg dopiero po okresie dojrzewania
[Szczeklik 2014, Fala 2011].

Rokowanie

AZS cechuje sie trudnym do okreslenia rokowaniem. U 40%-60% dzieci objawy zanikajg przed 5 r.z. U ok. 50%
dzieci z wypryskiem rozwija sie alergiczny niezyt nosa lub astma. Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych
zalicza sie wczesny poczatek objawdw i rozlegte zmiany w wieku niemowlecym i w dziecinstwie, wspotistniejgcy
alergiczny niezyt nosa lub astma, wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym oraz stale sucha i swedzgaca skéra
u dorostych [Szczeklik 2014].

3.2.3. Kontaktowe zapalenie skoéry

Definicja

Kontaktowe zapalenie skory (KZS, wyprysk kontaktowy) (ICD 10: L23-Alergiczne kontaktowe zapalenie skory;
L24-Kontakowe zapalenie skory z podraznienia; L25-Nieokreslone kontaktowe zapalenie skory) jest miejscowa

skérng reakcjg nadwrazliwosci w wyniku bezposredniego kontaktu z alergenem bgdz czynnikiem draznigcym,
cechujgce sie powierzchownymi zmianami zapalnymi na skorze [Szczeklik 2014, Jabtoriska 20085].

Klasyfikacja
Wyréznia sie KZS:

- alergiczne — zwigzane z mechanizmami immunologicznymi, gtéwnie komdrkowymi; alergiczne kontaktowe
zapalenie czerwieni wargowej i zapalenie btony Sluzowej wystepujg po narazeniu na srodki chemiczne zawarte
w produktach majacych kontakt z jamg ustng;

- z podraznienia — nie stwierdza sie mechanizmu immunologicznego; gtéwnym czynnikiem etiologicznym jest
ekspozycja na draznigce substancje;

- zawodowe — wywotane przez ekspozycje na czynniki szkodliwe w miejscu pracy; w wiekszosci przypadkow jest
kontaktowym zapaleniem skory z podraznienia;

- fotoalergiczne lub fototoksyczne — zapalenie skéry moze by¢ wywotane przez alergen lub substancje draznigca
powstajgcg dopiero po zadziataniu swiatta stonecznego [Szczeklik 2014].

Leczenie

Leczenie KZS polega na wyeliminowaniu kontaktu z alergenem lub czynnikiem draznigcym. Dodatkowo
zastosowanie maja:

¢ glikokortykosteroidy miejscowe — podstawa leczenia przeciwzapalnego KZS;

e oktady Sciggajgce — stosowane w ostrym zapaleniu z pecherzykami i wysiekiem;

o Srodki nawilzajgce — majg zastosowanie w przewlektym zapaleniu i lichenizacj;

e leki przeciwhistaminowe doustne/leki przeciwswigdowe miejscowe — stosowane w celu opanowania
Swigdu;

o fototerapia UVA lub UVB — metoda rozwazana u chorych majgcych przeciwwskazania do stosowania
standardowej terapii, badz u ktérych jest ona nieskuteczna;

e preparaty z filtrami UVA i UVB — majg zastosowanie w fotoalergicznym lub fototoksycznym KZS
[Szczeklik 2014, Chomiczewska 2008].

Epidemiologia
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KZS w populacji ogdlnej wystepuje u 4-5% osob po kontakcie z niklem, u 1-3% po kontakcie ze skfadnikami
kosmetykow. Okoto 90% zawodowych chordb skéry wynika z KZS z podraznienia. Najwiecej uczulen stwierdza
sie po 20 r.z. oraz w wieku 40-60 lat [Szczeklik 2014].

Rokowanie

U 30%-50% chorych zapalenie skoéry znacznie sie zmniejsza lub ustepuje catkowicie po zakonczeniu ekspozyciji
na alergen lub czynnik draznigcy. Przewlekte zapalenie oraz zmiany na rekach majg gorsze rokowanie.
W zawodowym KZS odsetek catkowitego wyleczenia jest niski i wynosi ok. 25% chorych. W przebiegu KZS moze
dojs¢ do diugotrwatego powiktania w postaci hypo- badz hiperpigmentacji skéry bedacej skutkiem uszkodzenia
melanocytéw znajdujgcych sie w warstwie podstawnej [Szczeklik 2014].

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli zestawiono dane uzyskane od ekspertéw klinicznych dot. liczebnosci populacji chorych ze
wskazaniem okreslonym we wniosku.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej — oszacowania ekspertéow klinicznych

Ekspert Oszacowania populacji wnioskowanej

Dr hab. n. med. Joanna Maj | Biorgc pod uwage szeroki zakres wskazar do stosowania miejscowych kortykosteroidow oraz czgsto$¢
wystepowania tych schorzen w polskiej populacji potencjalna liczebno$¢ pacjentéw mogacych otrzymac

K_ons_ul;ant Krajowyvy ' ten preparat jest bardzo duza. Wedtug moich wiasnych szacunkéw Srednio co 3 pacjent w Poradni
dziedzinie derma_t_ologll I Dermatologicznej otrzymuje miejscowy preparat kortykosteroidowy, potencjalnie moze byc¢ to
wenerologii wnioskowany mometazon.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e qguidance.nice.org.uk/CG

e termedia.pl
e mp.pl

e ncbi.nim.nih.gov/pubmed

e fripdatabase.com

e  Www.g-i-n.net
e www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm

e Www.nzgg.org.nz/search

e www.sign.ac.uk/quidelines/index.html

e strony internetowe instytutdéw i towarzystw naukowych: Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, Polskie
Towarzystwo Alergologiczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 1-2.06.2016 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

tuszczyca

PTD 2012
(Polska)

Miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej skory gtadkiej
Leczenie rekomendowane:

. pochodne witaminy D3 (kalcypotriol) rekomendowane w potaczeniu z glikokortykosteroidami
(dipropionianem betametazonu);

e  cygnolina;

e monoterapia pochodnymi witaminy D3;

. leki keratolityczne (sg stosowane jedynie na poczatku terapii w celu usuniecia tusek).
Leczenie alternatywne:

. miejscowe GKS o silnym i bardzo silnym dziataniu (powinny by¢ stosowane jedynie przez krotki
czas);

. pochodne witaminy A (0,1% tazaroten);

. dziegcie.
Miejscowe leczenie tuszczycy owtosionej skéry gtowy
Leczenie rekomendowane:

. pochodne witaminy D3 w potgczeniu z GKS (kalcypotriol/dipropionian betametazonu) na podtozu
zelowym;

e GKS miejscowe o srednim i silnym dziataniu (w monoterapii lub w potaczeniu z lekami
keratolitycznymi) w postaci roztworéw, szamponoéw oraz pianek.

Leczenie alternatywne:

. dziegcie w postaci szamponéw lub pochodne witaminy D3 w monoterapii lub spirytus cygnolinowy.
Miejscowe leczenie tuszczycy twarzy
Leczenie rekomendowane:

. inhibitory kalcyneuryny (takrolimus i pimekrolimus);
e  miejscowe GKS o matej i Sredniej sile dziatania (leczenie krétkotrwate).
Leczenie alternatywne:

e  pochodne witaminy A (0,05% tazaroten), pochodne witaminy D3.
Miejscowe leczenie tuszczycy odwréconej
Leczenie rekomendowane:

e  miejscowe GKS o matej i $redniej sile dziatania (leczenie krétkotrwate);
. inhibitory kalcyneuryny (takrolimus i pimekrolimus).
Leczenie alternatywne:

e  pochodne witaminy A (0,05% tazaroten), pochodne witaminy D3.
Leczenie tuszczycy dtoni i stop
Leczenie miejscowe (wskazane podjecie préby leczenia miejscowego):

e silne GKS w potaczeniu z lekami keratolitycznymi w okluzji;

e  pochodne witaminy D3 z silnymi GKS w okluzji;

e  dziegcie w potgczeniu z GKS i lekami keratolitycznymi.
Leczenie skojarzone:

e  miejscowa PUVA-terapia skojarzone w skojarzeniu z leczeniem miejscowym;
e laser ekscymerowy w skojarzeniu z leczeniem miejscowym.
Leczenie ogolne (wskazane przy duzym nasileniu zmian i w razie niepowodzenia leczenia miejscowego i

leczenia skojarzonego):

. cyklosporyna A;
e metotreksat;
e acytretyna;
Leczenie tuszczycy paznokci
Leczenie miejscowe (wskazane podjecie préby leczenia miejscowego, zwlaszcza przy zmianach

paznokciowych 0 mniejszym nasileniu):

. silne GKS w potgczeniu z lekami keratolitycznymi;
. pochodne witaminy A (0,1% tazaroten);
. pochodne witaminy D3 w potgczeniu z silnymi glikokortykosteroidami.
Leczenie ogdine (wskazane przy duzym nasileniu zmian paznokciowych i w razie niepowodzenia jednej z
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

wymienionych powyzej metod terapii miejscowej):

e leki biologiczne;

. metotreksat ;

e  cyklosporyna A;

e acytretyna.
Leczenie tuszczycy zwyczajnej u dzieci
Leczenie rekomendowane:
Posta¢ tagodna:

e  cygnolina;
e lekikeratolityczne.
Posta¢ umiarkowana do ciezkie;j:
o fototerapia wasko zakresowym UVB 311 nm;
e  cyklosporyna A;
e metotreksat;
e acytretyna.
Leczenie alternatywne:
Postac¢ tagodna:

e  glikokortykosteroidy miejscowe o matej i Sredniej sile dziatania;
. inhibitory kalcyneuryny (luszczyca twarzy i tuszczyca odwrécona);
e  pochodne witaminy D3;
e  dziegcie.
Posta¢ umiarkowana do ciezkiej:
e  etanercept (od 6. roku zycia);
PUVA (wyjatkowo).

NICE 2012
(Wielka Brytania)

| linia leczenia:

e zalecane jest leczenie miejscowe: kortykosteroidy, witamina D i jej analogi, ditranol oraz
preparaty z dziegciem
Il linia leczenia:

o fototerapia (szeroko — lub waskopasmowe $wiatto UVB oraz psoralen + $wiatto UVA [PUVA]),
leczenie systemowe srodkami niebiologicznymi, tj. cyklosporyna, metotreksat oraz acytretyna
Il linia leczenia:
e biologiczne terapie systemowe, tj. antagonisci czynnika martwicy nowotworu (adalimumab,
etanerecept oraz infilksimab), przeciwciata monoklonalne (ustekinumab) ukierunkowane na
interleukine-12 (IL-12) oraz IL-23.

Leczenie miejscowe w tuszczycy powinno by¢ pierwszg linig leczenia. Zastosowanie maja:
e  kortykosteroidy;
e analogi witaminy D;

NGC 2012
(USA) e  smota weglowa (z lub bez fototerapii);
e ditranol (z lub bez fototerapii).
GKS o bardzo silnym dziataniu powinny by¢ stosowane nie dtuzej niz 4 tygodnie, natomiast GKS o silnym
dziataniu nie dtuzej niz 8 tygodni. Nie nalezy stosowac¢ bardzo silnych GKS u dzieci i os6b mtodych.
Wytyczne kliniczne zalecaja:
e  krotkoterminowg terapie miejscowymi GKS o silnej sile dziatania w monoterapii lub
w skojarzeniu z kalcypotriolem w postaci masci w celu osiggniecia szybkiej odpowiedzi na leczenie
tuszczycy plackowatej;
SIGN 2010 e  krotkoterminowe sporadyczne stosowanie silnych miejscowych GKS lub silnym GKS
(Szkocja) w skojarzeniu z analogami witaminy D w leczeniu tuszczycy owtosionej skory glowy;

e  krotkoterminowg terapie miejscowymi GKS o $redniej sile dziatania w leczeniu tuszczycy ze
zmianami na twarzy i zgieciach;

silne oraz bardzo silne miejscowe GKS nie sg zalecane do regularnego stosowania przez dtuzszy okresu
czasu ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia dtugoterminowych dziatan niepozadanych.

Atopowe zapalenie skory (wyprysk atopowy)
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Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Podstawg leczenia AZS jest potaczenie terapii emolientowej z leczeniem przeciwzapalnym oraz unikanie
kontaktu z prowokujgcymi alergenami i czynn kami draznigcymi. Terapia przeciwzapalna powinna byc¢
witasciwie dobrana: miejscowe glikokortykosteroidy i/lub miejscowe inh bitory kalcyneuryny, w zaleznosci
od aktywnosci choroby (okresy zaostrzen i remisji, lokalizacja zmian i in.).

| linia leczenia:

e stosowanie emolientéw, kosmeceutykéw (miejscowe preparaty, ktére ze wzgledu na duzg
zawartos¢ sktadnikdw aktywnych sg produktami o wiasciwosciach leczniczych lub znacznie
wspomagajacych procesy pielegnacji naskoérka) oraz mokrych opatrunkéw.

Il linia leczenia:

e miejscowe GKS - ze wzgledu na suchos$¢ skéry preferowane sg GKS w postaci masci; w okresie
zaostrzen zaleca sie GKS o srednie;j sile dziatania; u dzieci GKS powinny by¢ stosowane pod Scistg
kontrolg dermatologiczng

e miejscowe inhibitory kalcyneuryny (aplikowane 2 razy dziennie; nadajg sie do dtugoterminowego
stosowania):

o takrolimus — w postaci masci 0,03% oraz 0,1% zalecany jest w umiarkowanym i cigzkim
PTA/PTD 2015 wyprysku atopowym

(Polska) o  pimekrolimus — w postaci kremu 1% zalecany jest jako leczenie pierwszego rzutu
w tagodnym AZS, a jego profil kliniczny sugeruje, ze moze by¢ rozwazany jako leczenie
z wyboru w tagodnym i $rednim AZS, zaréwno u dzieci, jak i dorostych, szczegdlnie we
wrazliwych rejonach skory

e terapia proaktywna - stosowanie takrolimusu 2 razy w tygodniu po ustgpieniu zmian skornych
przez okres do 12 miesiecy; w przypadku nawracajgcego AZS zaleca sie stosowanie
pimekrolimusu na catkowicie wygojone zmiany raz dziennie przez 7 dni w tygodniu lub rzadziej,
przez okres 3 miesiecy

e leczenie przeciwdrobnoustrojowe - stosowane w przypadku zaostrzenia objawéw AZS
spowodowanym przez zakazenie gronkowcem ztocistym

e leki przeciwhistaminowe - fenistil, hydroksyzyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna,
desloratadyna, feksofenadyna, bilastyna, rupatadyna.

Il linia leczenia (leczenie systemowe)

U pacjentéw z AZS, u ktérych miejscowa terapia przeciwzapalna nie przynosi poprawy, nalezy rozwazy¢
dotgczenie cyklosporyny A (CsA), metotreksatu (MTX), azatiopryny (AZA), mykofenolanu mofetylu (MMF),
kortykosteroidow systemowych (GKS) lub fototerapii.

Rekomendacje dotyczace postepowania w AZS:
. odpowiednia pielegnacja skory — oczyszczanie, stosowanie emolientow

. unikanie czynn kéw zaostrzajgcych — czynniki mechaniczne (kontakt z wetng i innymi draznigcymi
widknami), chemiczne (kwasy, wybielacze, rozpuszczalniki, woda) lub biologiczne (drobnoustroje)

e leczenie przeciwzapalne miejscowe:

o glikokortykosteroidy — lekami przeciwzapalnymi | rzutu sg miejscowe GKS stosowane
1 raz na dobe. Najwazniejszym objawem $wiadczacym o skutecznosci leczenia jest
ustgpienie Swigdu, do tego momentu nie nalezy zmniejsza¢ dawki leku. Zmniejszanie
dawki powinno sie nastepnie odbywac¢ stopniowo, aby unikng¢ efektu z odbicia; zaleca
sie np. przejscie na GKS o stabszej mocy lub stosowanie silniejszego w sposéb
przerywany. Skojarzenie steroidoterapii miejscowej z emolientami przyspiesza
regeneracje bariery naskorkowej i pozwala na szybsze zmniejszenie dawki leku

NCBI 2012* o inhibitory kalcyneuryny (IK) — sg rekomendowane u dzieci powyzej 2. r.z. i u dorostych,
jako terapia Il rzutu, w terapii krotkotrwatej lub proaktywnej, szczegodlnie u osob

LAl ) niereagujgcych dostatecznie na miejscowe GKS lub u ktérych sg one przeciwwskazane

. leczenie przeciwswigdowe — stosowanie emolientdw, unkanie gorgcych kapieli i czynnikow
draznigcych, aczkolwiek podstawowe znaczenie majg miejscowe GKS lub IK

. leczenie przeciwbakteryjne — kolonizacja skoéry gronkowcem ztocistym dotyczy 90% pacjentow
z umiarkowang i ciezkg postacia AZS. Zmniejszenie kolonizacji uzyskuje sig¢ leczeniem
miejscowymi GKS, IK i UV oraz stosowaniem s$rodkéw odkazajacych, takich jak trklosan,
chlorheksydyna i 0,3% fiolet krystaliczny

o fototerapia - powinna byé elementem leczenia u oséb dorostych z uporczywym $wigdem
i lichenif kacja; jest przeciwwskazana u dzieci ponizej 12. r.z. Nie wolno jej stosowa¢ w ostrym
stanie zapalnym (z wyjgtkiem UVA1). Nie jest skuteczna w przypadku zmian na skérze glowy
i w fatdach skérnych.

leczenie ogdlne — glikokortykosteroidy doustne ze wzgledu na dziatania niepozadane powinny mie¢ bardzo
ograniczone zastosowanie; w cigzkich, przewlektych postaciach AZS stosuje sie cyklosporyne A.

W leczeniu AZS zalecane jest:
SIGN 2011

nalezy przede wszystkim stosowa¢ emolienty;
(Szkocja) * yp 4 y

e  stosowanie miejscowych GKS powinno odbywa¢ sie z jednoczesnym uzywaniem emolientow;
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; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. miejscowe GKS nalezy stosowac raz dziennie;

. u pacjentéw z nawracajgca postacig AZS powinno sie rozwazy¢ terapie podtrzymujaca, polegajaca
na stosowaniu miejscowych GKS dwa razy w tygodniu.
miejscowe inhibitory kalcyneuryny (takrolimus) - do rozwazenia u pacjentéw powyzej 2 r.z w krétkotrwatej,
przerywanej terapii z umiarkowang lub ciezkg postacig AZS, u ktérych terapia GKS nie dziata badz istnieje
ryzyko powaznych dziatan niepozgdanych (m.in. atrofia skory).

W leczeniu wyprysku atopowego u dzieci do 12 r.z. zaleca sie uwzglednienie stopnia intensywnosci choroby,
na podstawie ktérego nalezy dobra¢ odpowiednig opcje terapeutyczna:

e fagodna postaé AZS: emolienty, miejscowe GKS o stabej sile dziatania;

e umiarkowana posta¢ AZS: emolienty, miejscowe GKS o $redniej sile dziatania, miejscowe inhibitory
kalcyneuryny, oktady i opatrunki;

e ciezka posta¢ AZS: emolienty, miejscowe GKS o silnej sile dziatania, miejscowe inh bitory
NICE 2007 kalcyneuryny, oktady i opatrunki, fototerapia, terapia systemowa.

(Wielka Brytania) W przypadku wypryskéw atopowych na twarzy i szyi nalezy stosowa¢ miejscowe GKS o stabej sile dziatania,
z wyjgtkiem krotkoterminowe;j terapii (3-5 dni), w ktorej zaleca sig zastosowanie miejscowych GKS o Sredniej
sile dziatania na ciezka posta¢ wyprysku atopowego. Miejscowe GKS o sredniej lub silnej sile dziatania
nalezy stosowac nie dtuzej niz 7-14 dni na okolice szczegdlnie narazone, tj. pachy i pachwiny. Nie powinno
sie stosowaé miejscowych GKS o duzej sile dziatania bez konsultacji z dermatologiem. Rekomendowane
jest stosowanie miejscowych GKS raz lub dwa razy dziennie.

Zaleca sie stosowanie emolientéw czesciej i w wiekszej iloSci niz pozostate opcje leczenia, a takze
jednoczesnie z nimi.

Kontaktowe zapalenie skory (KZS)

Podstawowe postepowanie w KZS polega na:

. unikaniu czynnikéw draznigcych — nalezy zidentyfikowa¢ potencjalne zagrozenia dla skory,

. . a nastepnie ich unikaé;
British Association of ) ) o ) o _ _
Dermatologists 2009 . ochronie przed czynnkami draznigcymi — KZS najczesciej wystepuje na dionicach, dlatego

. . zalecane jest uzywanie rekawic ochronnych oraz odpowiednia higiena;
(Wielka Brytania) - . . ) . . . o
e  substytucji — w razie mozliwosci nalezy zastgpi¢ substancje powodujace KZS na czynniki

niedraznigce.
W leczeniu KZS majg zastosowanie miejscowe GKS, emolienty oraz substytuty mydta.

*na podst. publikacji Ring 2012

Wytyczne praktyki klinicznej jako zalecang metode leczenia, zaréwno w AZS jak i tuszczycy, wskazujg na terapie
miejscowg preparatami leczniczo-pielegnacyjnymi  (emolientami), witaming D i jej analogami,
glikokortykosteroidami oraz miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny. Zalecane jest leczenie preparatami
antybakteryjnymi w przypadku wystgpienia infekcji. Dodatkowo preparaty na bazie smoty weglowej, preparaty
keratolityczne oraz cygnolina sg rekomendowane w leczeniu tuszczycy. Zastosowanie leczenia systemowego
oraz fototerapii zaleca sie, gdy terapia miejscowa jest nieskuteczna. Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg
na krotkoterminowe stosowanie miejscowych GKS o bardzo silnym (maksymalnie do 4 tygodni) i silnym dziataniu
(maksymalnie do 8 tygodni), ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystagpienia dziatan niepozgdanych. Niezaleznie
od sity dziatania, miejscowe GKS powinny byé stosowane 1-2 razy dziennie. W nawracajgcej postaci AZS
wskazuje sie na mozliwos¢ zastosowania terapii podtrzymujgcej, w ktoérej miejscowe GKS stosuje sie 2 razy
w tygodniu.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do siedmiu ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli
ponize;j.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertoéw klinicznych

Dr hab. N. med. Joanna Maj

Ekspert
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny — pimekrolimus, takrolimus

Miejscowe preparaty kortykosteroidowe — bardzo liczne zwigzki, np.
propionian flutikazonu, aceponian metyloprednizolonu, maslan
hydrokortyzonu, propionian klobetazolu, dipropionian
betametazonu, maslan betametazonu, dioctan diflorazonu,
fluocinonid i wiele innych

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny — pimekrolimus, takrolimus

Miejscowe preparaty kortykosteroidowe — bardzo liczne zwigzki, np.
propionian flutikazonu, aceponian metyloprednizolonu, maslan
hydrokortyzonu, propionian klobetazolu, dipropionian
betametazonu, maslan betametazonu, dioctan diflorazonu,
fluocinonid i wiele innych

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej zostanie zastgpiona,
catkowicie lub czesciowo, przez wnioskowang technologie

Miejscowe preparaty kortykosteroidowe — dostepne sg bardzo
liczne preparaty w podobnych cenach

Najtansza technologia stosowana w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Miejscowe preparaty kortykosteroidowe, ktére wykazujg silne
dziatanie przeciwzapalne, a takze wykazujg niskg atrofogenno$¢
oraz nie wykazujg reakcji krzyzowych z innymi miejscowo
stosowanymi glikokortykosteroidami

Technologia uwazana za najskuteczniejszg wsrod
stosowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Technologia rekomendowana w wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Miejscowe preparaty kortykosteroidowe

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 48) obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach grup limitowych 55.0 i 56.0 sa:

o Kortykosteroidy do stosowania na skore - o stabej i Sredniej sile dziatania
o Hydrocortisonum

o Kortykosteroidy do stosowania na skére - o duzej sile dziatania
o Clobetasolum

o Fluticasonum

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka Substancja ucz CHB WLF WDS
leku czynna et e EA 2 | [z 4] oo [24]
A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Dermovate, krem, 0,5 mg/g Clobetasolum 259 5909990004713 8,32 8,74 11,23 50% 6,25
Dermo"ar;eé /g‘aSC' e Clobetasolum 259 5009990004812 | 832 | 874 | 11,23 | 50% 6,25
Dermovate, roztwér na o
e 05 el Clobetasolum 25 ml 5909990369911 | 8,32 8,74 11,23 | 50% 6,25
LI (e LT I Clobetasolum 50 m 5000990369928 | 66 | 1746 | 2245 | s0% | 11,23
skére, 0,5 mg/ml 3
SRS EUDIEE I Clobetasolum 50 m 5909997013800 | 14,9 | 1565 | 20,64 | 50% | 10,32
skére, 0,5 mg/ml
DEATIEERS, MPFEL 1 Clobetasolum 25 ml 5909997201375 | 6,56 | 6,89 | 10,01 | 50% 5,01
skore, 0,5 mg/ml
Cutivate, krem, 0,5 mg/g Fluticasonum 15¢9 5909990365012 8,64 9,07 6,74 50% 7,77
Cutivate, masé, 0,05 mg/g Fluticasonum 15¢g 5909990365111 | 8,64 9,07 6,74 50% 7,77
PO R A Hydrocortisonum | L1P3PO | 5409900950317 | 3,02 | 317 | 445 | s0% | 223
krem, 10 mg/g 159
1 0,
LEHHBEI 01 70, [270 T2 Hydrocortisonum 20 ml 5909990229215 | 462 | 485 | 593 | 50% | 3,58
skoére, 1 mg/ml
Ponadto w ramach wskazan pozarejestracyjnych finansowane s3:
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e w leczeniu choréb reumatycznych - u pacjentow leczonych metotreksatem; tuszczycy - u pacjentow
leczonych metotreksatem:

o Acidum folicum

o Acidum folicum

e W leczeniu atopowego zapalenia skdry; alergii pokarmowej - u pacjentdéw od 6 miesigca zycia; reakc;ji
anafilaktycznej objawiajgcej sie pokrzywkg lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u pacjentow
od 6 miesigca zycia:

o Cetirizinum

o Levocetirizini dihydrochloridum

e W leczeniu atopowego zapalenia skéry - u pacjentéw od 2 roku zycia; alergii pokarmowej - u pacjentow
od 2 roku zycia; reakcji anafilaktycznej objawiajgcej sie pokrzywka lub obrzekiem naczynioruchowym
Quinckego - u pacjentéw od 2 roku zycia:

o Loratadinum

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé Substancja ucz CHB WLF WDS
i dawka leku czynna gl el 2 [zH] [zH] [zH] PO [zH]
A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Acidum folicum Acidum folicum | 30 SZt (1 blistpo30 | 5954990109210 | 246 | 2,58 | 1,83 | ryczat | 3.1
Richter, tabl., 5 mg szt.)
Acidum folicum . . 30 szt. (1 blist.po 30
Richter, tabl., 15 mg Acidum folicum s7t) 5909990109319 3,73 3,92 5,49 ryczatt 5,49
A'erme‘ljbt;kg' gty Cetirizinum 30 tabl. (332:’;'5"'”0 10| 5900990010793 | 10,8 | 11,34 | 1388 | 30% | 538
A”e’tecl'ot";‘;’g P Cetirizinum 30 tabl. (SZZ:);'SLPO 15 1 5009990569441 | 108 | 11,34 | 1388 | 30% | 538
AIEIES, S EliE Cetirizinum 1 but.po 100 ml 5909990851119 | 9,99 | 1049 | 894 | 30% | 678
Allertec, krople
doustne, roztwor, 10 Cetirizinum 10 ml w but. z 5909991103811 | 68 | 7,14 | 894 | 30% | 343
kroplomierzem
mg/ml
Allertec, krople 20 ml w but. z
doustne, roztwor, 10 Cetirizinum DUt 5909991103835 | 11,99 | 12,59 | 16,82 | 30% | 5,05
kroplomierzem
mg/ml
AuEil, t?;’g sl L Cetirizinum 20 szt. 5909990410729 | 648 | 68 | 925 | 30% | 3,09
Fail, t?ﬁg £l U Cetirizinum 30 szt. 5909990410736 | 10,15 | 10,66 | 13,88 | 30% 4,7
e Cetirizinum 28tabl. (4blistpo 7 | 5o00990044559 | 95 | 998 | 1295 | 30% | 453
10 mg szt.)
G CLETl, Cetirizinum 30 szt. 5909990969739 | 9,91 | 1041 | 13,88 | 30% | 445
tabl. powl., 10 mg
Lz, t?:g ok, 10 Cetirizinum 20 szt. 5909990869725 | 7,19 | 7,55 | 925 | 30% | 3,84
T, tar*;'é o, U Cetirizinum 30 szt. fzkt";St'po 10 | 5900990184637 | 1448 | 152 | 1388 | 30% | 9,24
Zize, el Cetirizinum 20 ml 5909990184736 13 1365 | 17,88 | 30% | 536
doustne, 10 mg/ml
Zyrtec, roztwér do
stosowania Cetirizinum 75 ml 5909990781515 8,91 9,36 6,71 30% 6,7
doustnego, 1 mg/ml
Ahist, tabl., 5 mg Levocetirizini 28 szt. 5909991036065 | 11,88 | 12,47 | 12,95 | 30% | 7,02
dihydrochloridum
Cezera, tabl. powl., 5 _Levocetlrlz_|n| 20 szt. (2 blist.po 10 5909990656929 12,96 13,61 9.25 30% 9.9
mg dihydrochloridum szt.)
Cezera, tabl. powl., 5 Levocetirizini 11,0
ma dinydrochloridum 28 szt. 5909990656936 | 15,72 | 16,51 | 12,95 | 30% o
Cezera, tabl. powl., 5 _Levocetlrlz_lnl 30 szt. (3 blist.po 10 5909990656943 16,69 1752 13,88 30% 115
mg dihydrochloridum szt.) 6
Contrahist, roztwor Levocetirizini 10,7
dousty, 05 mg/m dinycrochloridum 1 but.po 200 ml 5909990904099 | 18,14 | 19,05 | 17,88 | 30% o
Contrahist, tabl. powl., | Levocetirizini 28 szt. 5909990904129 | 1512 | 1588 | 12,95 | 30% | 194
5mg dihydrochloridum 3
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Nazwa, postacé Substancja ucz CHB WLF WDS
i dawka leku czynna Cpels e 2 4] 24] 24] PO | "Iy
A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Lt el | Levocetirizini 28 szt. 5909990997640 | 12,23 | 12,84 | 12,95 | 30% | 7,39
mg dihydrochloridum
Nossin, tabl. powl., 5 | Levocetirizini 28 szt. 5909991060589 | 12,96 | 13,61 | 12,95 | 30% | 8,16
mg dihydrochloridum
Votrezin, tabl. powl., 5 | Levocetirizini 28 szt. 5909990961260 | 10,04 | 10,54 | 12,95 | 30% | 5,09
mg dihydrochloridum
Xyzal, tabl. powl., 5 Levocetinizini 2 g prist 0o 7 s7t) | 5909990918041 | 745 | 7,82 | 324 | 30% | 66
mg dihydrochloridum
Xyzal, tabl. powl., 5 _Levocetirizini 28 szt. (4 blist.po 7 5009990918072 | 24,29 255 12,95 30% 20,0
mg dihydrochloridum szt.) 5
Xyzal 0,5 mg/ml
roztyvor doustny, _Levocetlrlz_ml 1 szt. (1 but.po 200 5909990619627 23.39 24.56 17,88 30% 16,2
roztwor doustny, 0,5 dihydrochloridum ml) 7
mg/ml
EEE Rl | Levocetirizini 28 szt. 5909990781720 | 16,31 | 17,13 | 12,95 | 30% | ‘L6
mg dihydrochloridum 8
Levocetirizini o 19,8
Zyx, tabl. powt., 5mg | e vt 56 szt. 5007695215014 | 30,78 | 32,32 | 259 | 30% y
Levocetirizini 10,9
Zyx, tabl. powt., 5mg | LT 28 szt. 5909990765034 | 15,64 | 16,42 | 12,95 | 30% )
Al Lorfé Elol; 40 Loratadinum 30 szt. 5909990880836 | 13,14 | 138 | 13,88 | 30% | 7,84
Al Lorfé Elol; 40 Loratadinum 60 tabl. 5000000044361 | 2452 | 2575 | 27,75 | 30% | 157
Flonidan, tabl., 10 mg Loratadinum 60 szt. (Szlt";s“’o 10| 5900000223343 | 2473 | 2597 | 2775 | 30% | 154
Flonidan, tabl., 10 mg Loratadinum 90 szt. (i’zlt";St'po 10| 5909990223350 | 39,42 | 41,39 | 41,63 | 30% 193'8
Flonidan, tabl., 10 mg Loratadinum 30 szt fztt";St'po 101 5900990739233 | 13,12 | 13,78 | 1388 | 30% | 7.82
FIOME N, 2T Loratadinum 120 ml 5909990739318 | 9,4 9,87 | 10,73 | 30% | 5,32
doustna, 1 mg/ml
LOEIEG R CEllEis, Loratadinum 60szt. (6 blistpo 10 | 5o09900670253 | 243 | 2552 | 2775 | 30% | L0
tabl., 10 mg szt.) 9
Loratadyna Galena, . 90 szt. (9 blist.po 10 16,7
o Loratadinum p 5900990670260 | 36,45 | 38,27 | 41,63 | 30% >
Loty Celing, Loratadinum 80szt 3blistpo 10 | go09990795420 | 12,2 | 12,81 | 13.88 | 30% | 6,85
tabl., 10 mg szt.)
'-Ora;";‘g}ssmp’ 2 Loratadinum 125 m| 5909990839018 | 8,93 | 9,38 | 11,18 | 30% | 4,62
Loratan, kaps. Loratadinum 80szt. (2blistpo15 | 5449990909049 | 12,88 | 1352 | 1388 | 30% | 7.56
miekkie, 10 mg szt.)

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

medyczni jednomys$inie wskazali flutykazon w masci,
Jako alternatywe dla ocenianej interwencji stosowanej
u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji
(...) adekwatnym komparatorem dla wnioskowanej | W ocenie analitykéw Agencji wybér komparatora przez
interwencji jest flutykazon (podawany w postaci | wnioskodawce oraz uzasadnienie sg prawidiowe.
masci), ktory znajduje sie w grupie preparatéw o | Wybrana alternatywna technologia lekowa stanowi
takiej samej sile dziatania co mometazon. | aktualng praktyke kliniczng w Swietle polskich

= Jednoczes$nie wskazana substancja, podawana w | i zagranicznych ~ rekomendacji ~ dotyczacych

utykazon ; - L I . . .

postaci masci, widnieje na liscie lekow | postepowania terapeutycznego w danym wskazaniu.
refundowanych w Polsce. Ankietowani eksperci | Ponadto wybrany komparator jest lekiem refundowanym,

przez co spetnia wymogi okreslone
§ 4 ust. 3 pkt. 1 Rozporzadzenia ws. wymagan
minimalnych.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny z uwzglednieniem ponizszych kryteriow:

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Osoby doroste i dzieci powyzej 6
roku zycia z wszelkimi stanami
zapalnymi i  Swigdem  skory
reagujacymi na leczenie miejscowe
GKS takimi jak tuszczyca, atopowe
zapalenie skory oraz kontaktowe
zapalenie skory z podraznienia lub
alergiczne.

Produktu leczniczego Momecutan
nie nalezy stosowa¢ u dzieci ponizej
6 lat, ze wzgledu na brak
wystarczajgcego doswiadczenia
klinicznego. Zatem populacja
docelowa bedzie obejmowac
pacjentéw powyzej 6 r.z.

Populacja pacjentow niezgodna ze
wskazaniem zawartym we wniosku
o refundacje.

Interwencja

Furoinian mometazonu (MOM),
1 mg/g (0,1%) w postaci masci
podawany raz dziennie
(dawkowanie zgodne z ChPL).

- MOM podawany w postaci lotionu,
kremu;

- MOM podawany w innej dawce niz
w ChPL (np. dwa razy dziennie).

Komparatory

Propionian flutykazonu (FLU), 0,05
mg/g (0,005%) w postaci masci
podawany raz lub dwa razy dziennie
(dawkowanie zgodne z ChPL).

w AKL wnioskodawcy
uwzgledniono réwniez  wyniki
badan dot. pacjentéw leczonych w
ramach interwencji MOM oraz
FLU podawanych wraz z mokrym
opatrunkiem. W  zwigzku z
wnioskowanym wskazaniem,
ktére nie obejmuje tego sposobu
podania interwencji, wynik dla tej
grupy pacjentow nie zostaly
przedstawione w niniejszej AWA.

Punkty koncowe

Wigczone zostang badania,
w  ktoérych  analizowane beda
nastepujace istotne klinicznie punkty
koncowe:
=  Odpowiedz na leczenie
(poprawa ocenianej
zmiany);
. Jakos¢ zycia;
=  Satysfakcja z leczenia;
. Utraty pacjentéw z
badania;
. Zdarzenia niepozadane
(w tym atrofia).

Opracowania uwzgledniajgce
punkty  koncowe z  zakresu
farmakokinetyki lub
farmakodynam Kki.

W wnioskowanych wskazaniach
celem leczenia jest miejscowa
poprawa zmian skoérnych w
zwigzku z czym uwzglednione w
AKL wnioskodawcy PK nalezy
uznac za istotne klinicznie.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Analiza gtéwna: Badania pierwotne bez
=  Randomizowane badania | randomizacji
kliniczne. ] Badania przedkliniczne;
Do analizy wigczano badania = Opis przypadku (case
opubl kowane w postaci study);
petnotekstowe;. . :
Typ badan ] Badania w postaci -
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: abstraktow i posterow
e EMA, URPL i FDA: konferencyjnych, listy,
¢ FDA (baza FAERS); komentarze.
e Database of Adverse
Event Notifications
(DAEN)
Inne kryteria F_|Itry' Jez_ykowe: a_nglelskl, polski, Publikgc_ja W jezyku innym niz B
niemiecki, francuski predefiniowany
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w trzech gtéwnych bazach informacji medycznej: Medline (przez PubMed), EMBASE
i Cochrane Library. W celu identyfikac;ji istniejacych, niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (HTA)
oraz przeglagdow systematycznych, przeszukano bazy danych: Medline (przez PubMed), EMBASE i Cochrane
Library oraz Center for Reviews and Dissemination sktadajgcg sie z: DARE (Database of Abstracts of Reviews of
Effects); NHS EED (NHS Economic Evaluation Database); Health Technology Assessment (HTA) Database.
Ponadto w procesie wyszukiwania korzystano z: przeglgdu rejestréw klinicznych www.clinical.trials.gov, odniesien
bibliograficznych zawartych w publikacjach dotyczacych badan klinicznych, czasopism medycznych
(Dermatologia Praktyczna, Dermatologia kliniczna, Przeglad dermatologiczny, The Journal of Dermatology), stron
organizacji: Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD), British Association of Dermatologists (BAD),
American Academy of Dermatology (AAD), European Society of Contact Dermatitis (ESCD) oraz European
Dermatology Forum (EDF), a takze konsultowano sie z ekspertami klinicznymi. Jako date ostatniej aktualizaciji
wyszukiwania podano 26.01.2016 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe dot. bezposrednio interwencji: momoetasone, mometasone
furoate) i drogi podania (skin cream, topical administration, ointment) oraz sposobu ich tgczenia za pomoca
operatorow logicznych, jak rowniez metodologii wykonania (zostato wykonane przez dwéch analitykéw).
W procesie identyfikacji opracowan nie pominieto zadnej z istotnych baz danych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji (m. in. momoetasone, mometasone furoate),
oraz drogi podania (m.in. ointment, topical administration). Przeszukiwania weryfikacyjne zostaty przeprowadzone
dnia 13.04.2016 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.3. Opis badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne (De Villez 1998),
stanowigce wieloosrodkowg probe kliniczng bezposrednio poréwnujgcg mometazon aplikowany raz dziennie
z flutykazonem podawanym 2 razy dziennie w leczeniu zmian skérnych u pacjentdw z tuszczyca. Obie
interwencje aplikowane byly na zmiany skérne w postaci masci.

Ponadto wtgczono 1 publikacje Pei 2001, w ktdrej analizowano efektywnos¢ kliniczng mometazonu w poréwnaniu
z flutykazonem w leczeniu zmian skérnych u pacjentéw pediatrycznych z atopowym zapaleniem skory. Publikacja
opisuje jednoosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne, w ktérym pacjentéw przydzielono do 4 grup
terapeutycznych: 1) mometazonu, 2) flutykazonu, 3) mometazonu podawanego wraz z mokrym opatrunkiem oraz
4) flutykazonu podawanego wraz z mokrym opatrunkiem. Wszystkie interwencje podawane byly raz dziennie.
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Zadne ze zidentyfikowanych opracowan wtérnych nie spemiaty kryteriow wigczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrocong charakterystyke badan wigczonych do analizy gtéwnej wnioskodawcy
(De Villez 1998, Pei 2001).

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

mometazonu 0,1% (1 mg)
w postaci masci podawany
raz dziennie,

e  FLU: propionian flutykazonu
0,005% (0,05 mg) w postaci
masci podawany 2 razy
dziennie.

Hipoteza:
Brak danych.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie: Kryteria wtgczenia: e  Odpowiedz na
e Randomizowane badanie e  Pacjenci z tuszczyca. leczenie (poprawa
kliniczne w schemacie grup | Liczba pacjentow: ocenianej  zmiany
réwnolegtych, N=262 skornej),
e  pojedyncze zaslepienie R »  Satysfakcja
(evaluator-blind), ¢ grupa '\FASJM 21;38' z leczenia,
. wieloosrodkowe (6 ¢ rupa - N=129. . Utrata _ pacjentow
osrodkow). z badania,
. Czas obserwaciji: e  Zdarzenia
ZDe’(\j/llllez 1998 3 tygodnie. niepozgdane.
rodto
finansowania: Poréwnywane interwencje:
brak danych e MOM: furoinian

Badanie:

. Randomizowane badanie

Kryteria wigczenia:
. Dzieci w wieku od 1 do 15

e  Odpowiedz

leczenie (poprawa

na

kliniczne w schemacie grup lat ze zdiagnozowanym ocenianej zmiany),
réwnolegtych (otwarte), atopowym zapaleniem e Jakos¢ zycia,
¢ jednoosrodkowe (Hong skory, e Utrata pacjentéw
Kong). . Pacjenci z aktywng postacia z badania.
Czas obserwacii: choroby pomimo leczenia
Faza run-in: 2 tygodnie przed dGKS,f 0 umlarkovxlljantej_ i!le.
rozpoczeciem badania, Zialania -wg rytyjskiej
. N klasyfikacji (Il klasa lub
Faza leczenia: 4 tyg. powyzej) oraz stosowania
Poréwnywane interwencje: zamiennikow mydia
Pei 2001 e MOM: furoinian i emolientow,
Frodio mometazonu 0,1% (1 mg) e Wskaznik ciezkosci
TS \r,;zpc?zsi;ancr:i(ranasm podawany chorok?y: przynajmniej 40
brak danych el punktow,
(leki zostaty e  FLU: propionian qutykazonu_ e Pisemna zgodna rodzicow
dostarczone przez 0,005% (0,05 mg) w postaci na udziat w badaniu.
firme Schering- ?z?iesr?nie podawany  raz | gyteria wykluczenia:
Plough (HK) Ltd.) . , : e  Stosowanie systemowych
Hipoteza: GKS, immunosupresantow
Brak danych. lub ziot chinskich
przynajmniej 6  tygodni
przed  wigczeniem  do
badania,
. Inne choroby skoéry lub
infekcje,
. Stosowanie leczenia
antybiotykami przynajmniej
6 tygodni przed wtgczeniem
do badania.
Liczba pacjentow:
N=40
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*Przedstawione w niniejszej AWA wyniki badania Pei 2001 dotyczg grupy chorych leczonych MOM i FLU przez okres 4 tyg. co nie jest zgodne
z zalecanym w ChPL MOM czasem stosowania tego leku (3 tyg.)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 9 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy w zakresie uzupetniajgcej analizy skuteczno$ci
praktycznej zostaty opisane w rozdziale 10 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Dwa badania wigczone do analizy gtéwnej wnioskodawcy dotyczgce stosowania mometazonu i flutykazonu sg
badaniami RCT. Przeprowadzona przez wnioskodawce ocena w skali Jadad wykazata srednig/niskg jakos¢
dowoddéw. W przypadku badania Pei 2001 przyznano 3/5 pkt, natomiast badanie De Villez 1998 oceniono na 2/5
pkt.. W opinii analitykow Agencji podana ocena jest prawidtowa. Wymienione badania charakteryzuje niska jakos$¢
w zakresie metodyki, nie przedstawiono w nich wyczerpujgcych opiséw dot. randomizacji lub/i zaslepienia préby.
Pomimo, ze w badaniach uwzgledniono informacje odnoszgce sie do liczby pacjentéw przerywajgcych badanie
(w badaniu Pei 2001 nie podano z ktérej grupy utracono pacjentéw) analizy skutecznosci i bezpieczenstwa nie
zostaty przeprowadzone w populacji pacjentdéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
—ITT (ang. intention-to-treat). Ponadto w publikacjach brak jest informacji na temat rodzaju testowanej hipotezy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Whioskodawca zidentyfikowat nastepujgce ograniczenia w zakresie jakosci badan pierwotnych wigczonych do
analizy gtéwnej (AKL 14 s. 68):

e badanie De Villez 1998 uzyskato 2 punkty w skali JADAD, z kolei badanie Pei 2001 otrzymato 3 punkty
w skali JADAD. Obnizona punktacja wynikata przede wszystkim z braku podwdjnego za$lepienia. Ze
wzgledu na rézny schemat aplikowania analizowanych interwencji w badaniu De Villez 1998 (MOM raz
dziennie oraz FLU dwa razy dziennie) zastosowanie metody podwdjnego zaslepienia byto niemozliwe.
Podkresli¢ nalezy jednak, iz w celu uzyskania zaslepienia konieczne bytoby podanie placebo w grupie
mometazonu (interwencja stosowana raz dziennie zgodnie z ChPL). Zastosowanie dodatkowej
interwencji (najprawdopodobniej o wiasciwosciach emolientowych) celem uzyskania zaslepienia mogtoby
doprowadzi¢ do przeszacowania efektu w grupie mometazonu, a zatem ograniczy¢ wnioskowanie
o efektywnosci wzgledem komparatora.

e W badaniu Pei 2001 nie przedstawiono petnych informacji dotyczgcych charakterystyk wyjsciowych
pacjentéw, z kolei w badaniu De Villez 1998 informacji o kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie zidentyfikowano dodatkowych, innych niz wyzej opisane ograniczen w zakresie jakosci badan pierwotnych
wigczonych do analizy gtéwne;j.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Whnioskodawca zidentyfikowat (poza wymienionymi rozdz. 1.1.3.2) nastepujgce ograniczenia przedstawionej
analizy klinicznej (AKL wnioskodawcy, rozdziat 14):

o W ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 2 badania spetniajgce
kryteria wtgczenia do analizy, w ktérych mometazon byt oceniany w populacji pacjentow ze zmianami
skérnymi w przebiegu tuszczycy i w przebiegu AZS. Wytyczne EMA wskazujg AZS i tuszczyce jako
gtébwne dermatozy, na ktérych powinny by¢ przeprowadzane badania kliniczne z wykorzystaniem GKS
w leczeniu zmian skérnych. Ponadto, na podstawie tych jednostek chorobowych mozna ekstrapolowac
wyniki dla innych choréb skérnych m.in. dla kontakfowego zapalenia skory z podraznienia Ilub
alergicznego, ktére stanowig wskazania ujete w ChPL dla ocenianej interwenciji (...)..

e Do badania Pei 2001 w ocenie jakoSci zycia wzieto pod uwage wytgcznie grupy terapeutyczne, w ktérych
oceniane interwencje byty podawane wraz z metodg mokrych opatrunkéw.(Komentarz analityka Agencji:
w zwigzku z wnioskowanym wskazaniem nieobejmujacym takiego sposobu podania interwenciji, wyniki
dla tej grupy chorych nie zostaty przedstawione w niniejszej AWA)

e  Profil bezpieczenstwa w badaniu Pei 2001 odnosit sie tylko do przedstawienia utraty pacjentéw z badania,
a sposob przedstawienia wynikéw dla tego punktu koricowego uniemoZzliwito przeprowadzenie analizy
statystycznej (...).
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W AKL wnioskodawcy uwzglednione wyniki z badania Pei 2001 dot. skutecznosci klinicznej obejmujg
pacjentow otrzymujgcych mometazon i flutykazon wraz z opatrunkiem. W ocenie analitykéw Agenciji nie
jest to interwencja w petni zgodna z kryteriami wigczenia.

e Nie odnaleziono badan oceniajgcych zastosowanie przedmiotowej technologii lekowej we wszystkich
wnioskowanych wskazaniach (tj. KZS);

¢ Nie odnaleziono badan oceniajgcych zastosowanie przedmiotowej technologii lekowej we wszystkich
grupach wiekowych. Szczegdlnie ograniczenie to odnosi sie do populacji pediatrycznej, gdzie
przepuszczalnos¢ skory jest znaczaco wyzsza niz u dorostych, co ogranicza wiarygodnos¢ oceny
bezpieczenhstwa w tej grupie chorych.

e W publikacji Pei 2001 nie przedstawiono informacji o utracie pacjentéw z poszczegdlnych ramion
badania.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Populacja chorych z tuszczyca

Do badania De Villez 1998 wigczono 262 pacjentdw z tuszczycg, u ktorych Sredni wskaznik ciezkosci objawow
skornych wynosit poczatkowo 7/9 punktow (rumien, tuszczenie sie skéry oraz stwardnienie skory ocenione wg 4
stopniowej skali: O=brak objawow, 1=tagodne/niewielkie objawy, 2=umiarkowane objawy, 3=ciezkie (nasilone)
objawy).

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej w zakresie oceny przez pacjenta zmiany stanu skory po leczeniu MOM vs FLU
MOM FLU
Punkt koricowy (N=128) (N=129) RB (95% Cl) NNT
n (%)

Calkowita zmiana
(tgczna ocena stanu
skory jako: dobra, 100 (78) 45 (35) 2,24 (1,74, 2,88) 3(2;4)
doskonata lub bez
zmian skoérnych)

Ocena zmian skoérnych okreslona jako: dobra, doskonata lub bez zmian skérnych zostata stwierdzona przez 78%
pacjentdw z grupy leczonych mometazonem oraz przez 35% pacjentéw leczonych flutykazonem. Korzysé
wzgledna (RB) $wiadczy o 2,24 razy wyzszym prawdopodobienstwie wystgpienia ocenianego punktu koncowego
w grupie MOM, w poréwnaniu do pacjentow z grupy FLU. Ponadto obliczony parametr NNT wskazuje, ze jedng
pozytywng odpowiedz na leczenie uzyska sie w momencie leczenia mometazonem (zamiast flutykazonem)
3 pacjentow. Powyzsze wyniki sg istotne statystycznie.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej w zakresie odpowiedzi na leczenie MOM vs FLU

Okres obserwacji
, L el 22 Wi Istotnos¢ statystyczna
Punkt koncowy
MOM FLU MOM FLU p
(N=125) (N=125) (N=122) (N=121)
(%) (%)
Poprawa objawow
(ciezkosci) zmian bd. 66,7 56,2 <0,01
skornych

Odpowiedz na leczenie byta definiowana jako poprawa objawow zmian skérnych wg 4 stopniowej skali gdzie:
O=brak objawéw, 1=tagodne (niewielkie) objawy, 2=umiarkowane objawy, 3=ciezkie (nasilone) objawy.
Maksymalna liczba punktéw wynosita 9. Wyniki $redniej procentowej poprawy objawéw (ciezkosci) zmian
skornych po 22 dniach leczenia wykazaty istotng statystycznie poprawe zmian skérnych na korzy$¢ mometazonu
(wystgpita u 66,7% pacjentéw) w poréwnaniu do leczenia flutykazonem (wystgpita u 56,2% pacjentow).
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Wykres 1. Catkowita odpowiedz na leczenie MOM vs FLU (wykres pochodzi bezposrednio z publikacji De Villez 1998, z powodu
braku mozliwosci precyzyjnego odczytania przedstawionych na nim wartosci)

Bl Mometasone furoate ointment
B8 Fluticasone propionate ointment

Mean Response

P<.01 P<.01

Days

W zakresie catkowitej klinicznej odpowiedzi na leczenie istotne statystycznie wyniki na korzysc¢ terapii
mometazonem wzgledem flutykazonu uzyskano po 15 dniach leczenia.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej w zakresie satysfakcji z leczenia MOM vs FLU

MOM FLU
Punkt koricowy (N=128) (N=129) RB (95%) NNT
n (%)
Satysfakcja z
leczenia oceniona 1,40 )
jako bardzo 57 (4%) 41 (32) (L,02: 1,63) 8 (4: 100)
zadowalajaca

Wiecej pacjentéw z grupy stosujgcej mometazon (45%) zadeklarowata satysfakcje z leczenia okreslong jako
bardzo zadowalajgca w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych flutykazon (32%). Obliczona korzy$¢ wzgledna
(RB) $wiadczy o 1,40 razy wyzszym prawdopodobienstwie wystgpienia w.w. punktu koncowego w grupie MOM
wzgledem grupy FLU. Zgodnie z podang wartoscig parametru NNT=8, uzyskanie 1 pozytywnego efektu
terapeutycznego (oceniony przez pacjenta jako bardzo zadowalajgcy) wymagatoby wdrozenia leczenia
mometazonem (zamiast flutykazonem) u 8 pacjentow.

Populacja pediatryczna z AZS

Do badania Pei 2001 wtgczono 40 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 1 do 15 roku zycia z aktywng postacig
atopowego zapalenia skory. Stan chorych oceniano za pomocg wskaznika nasilenia zmian skérnych tj.
wystepowania 6 podstawowych symptoméw atopowego zapalenia skéry (rumieh, obrzek/grudki,
sgczenie/strupki, nadzerki, lichenizacja, suchos¢ skoéry) na oSmiu obszarach ciata (gtowa i szyja, przednia
powierzchnia tutowia, plecy, narzady ptciowe oraz 4 konczyny). Zmiany oceniano w skali 3-stopniowej, gdzie
O=brak zmian, 1=tagodne zmiany (stabo nasilone), 2=umiarkowane zmiany skérne (Srednio nasilone), 3=ciezkie
zmiany skérne (znacznie nasilone). Maksymalna liczba punktéw dla kazdego z obszaréw powierzchni ciata
wynosita 18, a dla danego pacjenta 144 punkty. Uzyskane wyniki (dla dwoch grup) sposrod 27 pacjentéw, ktérzy
ukonczyli leczenie zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Wyniki skutecznosci klinicznej (odpowiedz na leczenie-poprawa stopnia ciezkosci zmian skérnych) MOM vs FLU

w leczeniu zmian skérnych w przebiegu AZS
Okres Istotnosé
Punkt koncowy obserwacji Interwencja Mediana liczby punktéw (zakres) stotnosc
. statystyczna p
(tydzien)
MOM 41,00 (27,00-54,50) -
o 0
Odpowiedz na
leczenie-poprawa FLU 36,50 (19,75-52,50) -
stopnia cigzkosci MOM 19,00 (5,50-42,00) 0,021
zmian skérnych 1
FLU 39,00 (20,50-53,50) 0,838
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Punkt koncowy Ob(S):I’r\;z'Cji Interwencja Mediana liczby punktéw (zakres) sta:ts;gtt;(?zénéa B
(tydzien)
MOM 20,00 (8,00-32,00) 0,043
2 FLU 41,00 (21,00-52,00) 0,599
MOM 18,00 (10,00-27,50) 0,43
° FLU 36,00 (21,00-42,00) 0,116
MOM 22,00 (18,00-53,50) 0,78
‘ FLU 30,00 (20,00-43,00) 0,091

Zgodnie z informacjami zawartymi w publikacji, nie ma istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami MOM
i FLU w zakresie rozmiarow zmian skérnych po 4 tygodniach leczenia (p=0,068). Z kolei w odniesieniu do
poprawy stopnia ciezkosci zmian skérnych po zastosowaniu mometazonu mediana liczby punktéw zmalata,
a istotne statystycznie wyniki odnotowano po jedno i dwutygodniowej obserwacji. W grupie flutykazonu natomiast
nie uzyskano wynikow istotnych statystycznie. Pochodzgce z publikacji Pei 2001 pozostate wyniki (dotyczgce
jakosci zycia pacjentéw) uwzglednione w AKL wnioskodawcy dotyczyly dwoch grup pacjentéw stosujgcych
mometazon i flutykazon wraz z mokrym opatrunkiem. Ze wzgledu na inny niz wnioskowany rodzaj interwencji
odstgpiono od umieszczania tych wynikow w AWA.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W AKL wnioskodawcy analize bezpieczenstwa oparto na ocenie punktéw koncowych z publikacji Pei 2001 i De
Villez 1998 dotyczgcych zdarzen niepozgdanych oraz utraty pacjentow z badania.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane MOM vs FLU w leczeniu zmian skérnych
MOM FLU
Punkt koricowy (N=128) (N=129) RR (95% Cl)
n (%)
Zdarzenia niepozadane 19 (14.8) 15 (11.6) 1,28
ogétem ! ! (0,68; 2,40)
Zdarzenia niepozadane 1,26
prawdopodobnie 5(3,9) 4(3,1) (0,35; 4,58)
zwiagzane z leczeniem e
. 0,67
Atrofia 2(1,6) 3(2,3) (0.11; 3,95)
. 1,68
Bol glowy 5(3,9) 3(2,3) (0,41; 6,88)

Czestos$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych w grupach MOM i FLU byta podobna (14,8% vs 11,6% ogétem),
a obliczone ryzyka wzgledne nie byly istotne statystycznie, lecz w przedstawionych obszarach analizy
bezpieczenhstwa wiecej zdarzeh niepozadanych odnotowywano po stronie MOM wzgledem FLU (za wyjgtkiem
atrofii).

Utrata pacjentéw z badania De Villez 1998 dotyczyta tacznie 5 pacjentéw (2 z grupy MOM i 3 z grupy FLU)
i zwigzana byta z naruszeniem protokotu badania. Z kolei w badaniu Pei 2001 utracono 13 pacjentéw (nie podano
jakie interwencje byly przez nich stosowane), w tym 12 z powodu polepszenia zmian skérnych oraz 1 z powodu
nietolerancji wdrozonego leczenia w postaci mokrych opatrunkéw.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach analizy profilu bezpieczehistwa mometazonu wnioskodawca przedstawit dane w oparciu
o randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne, ktérych wyniki zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 18. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie randomizowanych i nierandomizowanych badan klinicznych

RANDOMIZOWANE BADANIA KLINICZNE
Badanie Rodzaj badania Dt'eurggﬁc Populacja Interwencja Wyniki
- Sposrod 176 pacjentéw
0,
360 pacjentow > 18 r.z. ze Mometazon 0.’1/0 a m,g)_ leczonych MOM w postaci
zmianami skérnymi Wo daWZ?]Sti(;z dzirgr?r?i(; masci 25 pacjentéw utracono
Wieloosrodkowe, w umiarkowanej do \F/)v y oréwnaniu z badania. Zadna utrata nie
- RCT Okres ciezkiej postaci tuszczycy p byta zwigzana
Tiplica Klasvfikaci b fini ok ) z mometazonem 0,1% - .
2009 asyfikacja obserwacji: zde iniowanej jako zajecie (1 mg) w postaci masci z wystgpieniem zdarzenia
AOTMIT: 42 dni > 20% powierzchni ciata w polaczeniu z kwasem niepozgdanego.
A oraz ze wskazn kiem saIFi)cy?owym a nastepnie | - W trakcie trwania badania
PASI>12. ) . nie odnotowano zadnych
MOM w postaci masci. zdarzen niepozagdanych po
zastosowaniu mometazonu.
Mometazon 0,1% (1mg) | - U jednego pacjenta
. . w postaci masci | odnotowano tagodng postaé
Rc;;éﬁ;’ﬁ:%g?ze 60 pacjentéw = 18 r.z. ze | podawany raz dziennie | rozw jajgcej si¢ atrofii, z kolei
p Okres zmianami skérnymi | w poréwnaniu | u 2 innych podraznienie
Peharda badacz) e LI i
o leczenia: 4 | w tuszczycy trwajgcej | z betametazonem | skory.
2000 Klasyfikacja . sei 2 | o . . . . i
AOTMIT: tygodnie powyzej 2 lat. 0,05% w postaci masci | - U _zadnego nie wystgpita
0A ' podawanym dwa razy | alergia.
dziennie - Parametry biochemiczne
krwi rowniez wykazaty
wartosci prawidtowe.
0,
Mometazon Q’lb(l m'g)_ - W trakcie badania nie
w postaci masci .
L . . L odnotowano zadnych
60 pacjentow ze zmianami | podawany raz dziennie
RC.:T . Okres skérnymi  w  przebiegu | w poréwnaniu systemowych oraz
Marchesi Klasyfikacja . . . . miejscowych zdarzen
Py leczenia: 3 | umiarkowanej postaci | z betametazonem . .
1994 AOTMIT: . o . .. | niepozgdanych. U 4/30
tygodnie AZS 0,05% w postaci masci A
A odawanym dwa raz pacjentow odnotowano
g. anyl y teleangiektazje o tagodnym
ziennie.
charakterze.
- U 3/32 pacjentow
odnotowano zdarzenia
niepozgdane w trakcie
badania 2 przypadki
Scienczenia skory
i 1 podraznienia skory).
Mometazon 0,1% (1 mg) | W opinii autoréw badania
Wieloosrodkowe, L . w postaci masci | zidentyfikowane  zdarzenia
RCT pojedyncze 72_pac1entow >18 rz. ze podawany raz dziennie | niepozgdane miaty tagodny
o Okres zmianami skoérnymi - . . [
Svensso zaslepienie) - . ; |l w poréwnaniu | i przemijajgcy charakter.
I leczenia: 8 | w umiarkowanej postaci Lo
n 1992 Klasyfikacja tvaodni HUSZCZVG z betametazonem 0,1% | - Wszyscy pacjenci
AOTMIT: ye yey (1 mg) w postaci masci | otrzymujgcy MOM w postaci
A podawanym dwa razy | masci ocenili jego
dziennie. wiasciwosci kosmetyczne
jako doskonate lub
akceptowalne. 29/32 (91%)
pacjentéw stosujgcych MOM
potwierdzito, iz  mogtaby
zastosowaC jeszcze raz
leczenie z uzyciem MOM.
- W czasie trwania badania
Mometazon 0,1% (1 mg) | tylko u 2/52 pacjentéw
51 pacjentéw w wieku od w postaci masci | zaobserwowano oznaki atrofii
Wieloosrodkowe, 19 do 78 lat ze zmianami podawany’ raz c_12|enn|e skory. . Objawy
Okres . . . |l w poréwnaniu z | zaobserwowano dopiero w 6
Katz RCT - skornymi w umiarkowanej .
. leczenia: 6 R . | hydrokortyzonem 0,1% | tyg. leczenia.
1989 Klasyfikacja dni do ciezkiej postaci } o U 1 L K
AOTMIT: Il A tygodni tuszczycy zwyczajne;j. w postaci masct | - Z pacjen tow,.wy azano
podawanym raz | tagodng scienczenie skory w
dziennie. okolicach kolana zaréwno w
MOM jak i HYD. Natomiast u
2 pacjenta, odnotowano
umiarkowang teleangiektazje.
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- Nie odnotowano zadnych
innych zdarzen
niepozgdanych w trakcie
trwania badania
NIERANDOMIZOWANE BADANIA KLINICZNE
Badanie Rodzaj badania Dt':rggﬁc Populacja Interwencja Wyniki
- 200 pacjentow = 24 msc.
zycia z  przewlektymi
wypryskami skoérnymi
utrzymujgcymi sie
przynajmniej 6 tyg.;
) .Laczme w badaniu - nie odnotowano przypadkow
. . wzieto udziat 180 X o .
Wieloosrodkowe, acientéw. adzie 83 z nich zaréwno miejscowych jak
badanie pseudo- rsjtar{owi’f agieci<12ri' i systemowych  zdarzen
eksperymentalne, Zakres U y daieci=1e .2, - MOM 0,1% (1 mg) | niepozadanych po 4 tyg.
; - U wszystkich pacjentow . o .
Rani bez grupy czasu obiawami skow | W postaci masci | terapii mometazonem
2007 kontrolnej leczenia: 4 ski’)rn ch Wypry byio apl kowany na zmiane | w postaci masci. Ponadto, po
Klasyfikacja tygodnie zacze¥wienienie suchoys'(: skérng raz dziennie. 15 i 21 dniach leczenia
AOTMIT: , N . odpowiednio 55% i 58%
skory, stwardnienie skory, N P
IvC swedzenie oraz pacjentéw okreslito komfort
pecherzyki. Az 53,3% z terapii MOM jako dobry.
pacjentbw z  powodu
swedzenia skory nie byta
zdolna do wykonywania
czynnosci fizycznych lub
wykonywania pracy.
Pacjenci ze zmianami
skornymi w umiarkowanej
do ciezkiej postaci
tuszczycy (25 pts) lub
atopowym zapaleniem ) . .
Badanie bez skory (14 pts); MOM 0,1% (1 mg) wtrakcie 2 tyg. terapil
: Zakres ) . . .. | mometazonem w postaci
grupy kontrolnej - Zmiany zlokalizowane na | w postaci masci . )
LEDEl Klasyfikacja czasu twarzy (steroidowrazliwe | aplkowany na zmianeg mascl nie odnotowano
et AOTMIT: Ieczenlq: 2 obszary) lub w miejscach | skérng raz dziennie. przypadkovy atrofu,
tygodnie : powstawania rozstepow
IvC wyprzeniowych byty i teleanaiektazii
leczone MOM 9 I
odpowiednio u 15 pts
z tuszczycg oraz 10 pts
z AZS.

W zidentyfikowanych przez wnioskodawce badaniach po zastosowaniu MOM wystgpity nastepujgce zdarzenia
niepozadane: teleangiektazja, atrofia, $cienczenie i podraznienie skory.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Momecutan (data
ostatniej aktualizacji: maj 2015 r.):

Dziatania niepozadane zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych mometazon
zostaty sklasyfikowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci wystepowania: Bardzo czesto
(21/10); Czesto (=1/100 do <1/10); Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); Bardzo
rzadko (<1/10 000); Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych mometazon
zostaty sklasyfikowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci wystepowania: Bardzo czesto
(=1/10); Czesto (=1/100 do <1/10); Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); Bardzo
rzadko (<1/10 000); Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

Jedynymi czesto wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z stosowaniem Momecutanu jest
mrowienie i kiucie.

Przeciwwskazania, specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania:
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Przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Momecutan jest nadwrazliwosé na substancje
czynng, mometazonu furoinian, inne glikokortykosteroidy lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
a takze w przypadku wystepowania: rézowatego, tradziku pospolitego, zaniku skory, zapalenia skory
wokot ust, swigdu w okolicy odbytu i narzgdéw pitciowych, pieluszkowego zapalenia skory, zakazen
bakteryjnych (np. liszajec, ropne zapalenie skory), wirusowych (np. opryszczka zwykta, pétpasiec i ospa
wietrzna, brodawki zwykte, ktykciny konczyste, mieczak zakazny), pasozytniczych lub grzybiczych skéry
(np. wywotanych przez drozdzakii dermatofity), w przypadkach zakazenia wirusem opryszczki-po6tpasca,
gruzlicy, kity lub odczynéw poszczepiennych.

Przewlekie leczenie glikokortykosteroidami moze wptywa¢ na wzrost i rozwdj dzieci. Produktu
leczniczego Momecutan nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 6 lat, ze wzgledu na brak wystarczajgcego
doswiadczenia klinicznego.

Ze wzgledu na bardzo niewielkie ryzyko wystgpienia jaskry prostej lub zaémy podtorebkowej, na ogot
nalezy unika¢ stosowania w obrebie oka i powieki. Produktu leczniczego Momecutan nie nalezy naktadaé
na rany lub owrzodzenia skory.

Ogodlnoustrojowe wchianianie glikokortykosteroidéw podawanych miejscowo moze wywota¢ odwracalne
zahamowanie czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza prowadzgc do  niedoboru
glikokortykosteroidu po odstawieniu produktu leczniczego. U niektorych pacjentdéw mogg wystgpi¢ objawy
zespotu Cushinga, hiperglikemia lub cukromocz, jako wynik ogdélnoustrojowego wchtaniania
glikokortykosteroidéw podawanych miejscowo. Pacjenci stosujgcy steroidy podawane miejscowo na duzg
powierzchnie skoéry lub pod opatrunek okluzyjny powinni by¢ poddani okresowej kontroli w kierunku
objawdéw zahamowania czynnosci osi podwzgodrze-przysadka-nadnercza.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano przeszukania stron internetowych: Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow
(EMA). Nie odnaleziono zadnych komunikatow i alertdw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania mometazonu
w postaci masci we wnioskowanym wskazaniu.

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono ponadto profil bezpieczehstwa mometazonu na podstawie swiatowych baz
danych zgtoszen zdarzen niepozadanych:

DAEN (Database of Adverse Event Notifications)*

Tabela 9. Dziatania niepozadane zgloszone do bazy DAEN dla mometazonu - Elocon (01.01.1971-21.10.2015)

Klasyfikacja uktadow i
narzagdéw MedDRA

Dziatanie niepozadane

Liczba zgtoszen

Liczba zgtoszen
prawdopodobnie zwigzanych
z zastosowanym lekiem

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Reakcje w miejscu stosowania

111

109

Stan zapalny skory

41

40

Tradzik rézowaty

24

23

Wysypka

=
w

[uy
w

Tradzik

Atrofia

Depigmentacja

Nieefektywnos¢ leku

Teleangiektazje

Swiad

Bol

tuszczyca

Wysypka rumieniowa

Wysypka grudkowata

Rumien

Reakcja nadwrazliwosci

Rozstepy

Wbl |O|N|0|[00]|©

W] lWwWjOjOI[O|O|0|O|©

Przebarwienia w miejscu
podania

w

w

Dermatoza pecherzowa

Zmiana koloru wioséw
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Klasyfikacja uktadow i
narzadoéw MedDRA

Dziatanie niepozadane

Liczba zgtoszen

Liczba zgtoszen
prawdopodobnie zwigzanych
z zastosowanym lekiem

Pogorszenie stanu ogdéinego

3

Wysypka krostkowa

Ztuszczenie skory

Przebarwienie skory

Wysypka tradzikopodobna

Sucha skéra

Wyprysk

Obrzek twarzy

NINININININ[W|W

NIFRP|ININININ|W

Ogotem

287

278

Zaburzenia naczyniowe

Blados$¢

Ogotem

Zaburzenia oka

Swedzenie oka

Ogétem

Zaburzenia psychiczne

Syndrom wycofania

Ogétem

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Infekcje bakteryjne

Ogotem

NINININININ|INN

NINININININ|INN

Urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach

Nieprawidtowy sposéb podania
leku

N

N

Ogotem

Procedury medyczne i
chirurgiczne

Zmiana terapii

Ogétem

* baza zawierajgca raporty odnos$nie zgtaszanych dziatan niepozgdanych dotyczacych danego leku lub szczepionki na terenie Australii.

Food and Drug Administration (baza FAERS)

Tabela 10. Liczba zgloszen dziatan niepozgdanych do FAERS dla mometazonu - Elocon (01.01.2004— 08.02.2016 r.)

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA

Liczba >200 zgtoszen do bazy FAERS

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 422
Zaburzenia uktadu nerwowego 322
Zaburzenia zotadka i jelit 314
Badania diagnostyczne 229
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 205

* FAERS jest jednostkg Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekdw, do ktérej zgtaszane sg informacje o dziataniach niepozgdanych lekéw
przez pacjentéw, dostawcow i firmy farmaceutyczne.

4.3.

Komentarz Agencji

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca zidentyfikowat 13 opracowan wtérnych, ktére jednak nie
spetniaty predefiniowanych kryteriow wtgczenia. Przedstawiono krétkie oméwienie dwdch opracowan: Molin 2013
oraz Prakash 1998, ktérych wyniki mozna odnie$s¢ do wnioskéw z gtébwnej AKL wnioskodawcy. Szczegoty
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Opracowania wtérne (Molin 2013, Prakash 1998)

Opracowanie

Omowienie

Molin 2013

Celem opracowania byta m.in. ocena dowodéw naukowych odno$nie stosowania MOM w leczeniu stanéw zapalnych
skory. Zidentyfikowano 1 badanie Pei 2001, ktére zostato wigczone do przeglagdu. Wykazano, iz MOM podawany
raz dziennie w postaci masci jest skuteczniejszy od FLU. Ponadto, MOM okazat sie skuteczniejszy od wszystkich
innych GKS podawanych 2 razy dziennie w postaci masci. Podkreslono, iz przewagg MOM nad innymi
kortykosteroidami jest to, iz w celu uzyskania efektu klinicznego wystarczy go aplikowac na skére raz dziennie. Jak
podkreslajg autorzy publikacji mometazon jest dobrze przebadanym GKS o wysokiej sile dziatania z niskim
wskaznikiem wystapienia dziatan niepozgdanych.
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Opracowanie Omoéwienie

W publikacji Prakash 1998 analizowano witasciwosci farmakologiczne i terapeutyczne mometazonu w leczeniu
choréb skérnych. Wiekszos¢ zidentyfikowanych badan klinicznych analizujgcych efektywnos$¢ kliniczng mometazonu
byta przeprowadzona na populacji z tuszczycg oraz atopowym zapaleniem skory. Na podstawie randomizowanego
badania klinicznego De Villez 1998 wykazano znamienng statystycznie procentowg poprawe zmian skoérnych
w tuszczycy (odpowiedz na leczenie) po 3 tygodniach leczenia w grupie MOM w postaci masci (67%) odniesieniu
Prakash 1998 do grupy FLU w postaci masci (56%); p<0,01.

Autorzy pracy zaznaczaja, iz MOM wykazuje niski potencjat do wywotywania systemowych dziatan niepozgdanych
(zahamowanie czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza). Odnotowywane dziatania niepozadane majg
zazwyczaj charakter przejsciowy o stopniu od tagodnego do umiarkowanego. Najczesciej raportowanymi dziataniami
niepozadanymi sg m.in.: pieczenie skory, zapalenie mieszkéw wtosowych, sucho$¢ skoéry, objawy atrofii. Ponadto,
mometazon wykazuje niskie ryzyko uczulenia.

Analiza badan pierwotnych wigczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wskazuje dowody na
wyzszg skutecznos¢ leczenia mometazonem w poréwnaniu do leczenia flutykazonem. W badaniu De Villez 1998
udowodniono, ze zaréwno pod wzgledem procentowej zmiany stanu skory (66,7% poprawy w grupie MOM vs.
56,2% poprawy w grupie FLU) jak i samooceny pacjentow przewage wykazuje terapia mometazonem. Z kolei w
badaniu Pei 2001 istotne statystycznie wyniki osiggnieto w kwestii poprawy stopnia ciezkosci zmian skérnych
(spadek liczby punktéw w pierwszym i drugim tygodniu leczenia MOM). Stosowanie masci MOM i FLU nie byto
jednak skuteczne w zakresie zmniejszenia rozlegtosci zmian skérnych.

Interpretujgc podane w powyzszych rozdziatach AWA wyniki nalezy zauwazy¢, ze analiza zostata oparta na
randomizowanych badaniach klinicznych o niskiej jakosci, w ktérych nie uwzgledniono wszystkich informaciji
niezbednych do oceny skutecznosci przeprowadzanych interwencji (rozdziat 1.132 AWA). Ponadto badania
zostaty przeprowadzone na populacjach: pacjentdw z tuszczycg oraz pediatrycznej z atopowym zapaleniem
skory, co stanowi tylko czes¢ populacji wnioskowanej. W opinii analitykéw Agencji wnioskowanie o wyzszosci
terapii mometazonem wzgledem flutykazonu na podstawie przedstawionych w AKL dowodéw o niskiej jakoSci
metodologicznej powinno by¢ ograniczone.

Przeprowadzona analiza bezpieczehstwa wskazuje na brak réznic w rodzaju i czestosci wystepowania zdarzeh
niepozadanych w poréwnywanych grupach, lecz w przedstawionych obszarach analizy bezpieczenstwa wiecej
zdarzen niepozadanych odnotowywano po stronie MOM wzgledem FLU (za wyjatkiem atrofii). Zgodnie
z wynikami badania De Villez 1998 najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym w trakcie leczenia byt
tagodny lub umiarkowany bdl gltowy. Zdarzenia niepozgdane mozliwe lub prawdopodobnie zwigzane
z zastosowanym leczeniem dotyczyly tagodnego lub umiarkowanego kiucia w skorze, swedzenia i pieczenia
skory. Ponadto w obu grupach odnotowano przypadki atrofii objawiajgcej sie teleangiektazjg i jasnieniem skoéry
(MOM) oraz utratg normalnego wygladu skoéry (FLU).

W kontek$cie powyzszych rozwazan mozna stwierdzié, ze mometazon charakteryzuje sie potwierdzong
skuteczno$cig kliniczng w zakresie poprawy stanu zmian skérnych zwigzanych z jednostkami chorobowymi takimi
jak: tuszczyca i atopowe zapalenie skéry. Jednoczes$nie jest preparatem powodujgcym dziatania niepozadane
0 lekkim lub umiarkowanym nasileniu. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage, iz nie odnaleziono badan dla populaciji
pediatrycznej, oceniajgcych zastosowanie wnioskowanej technologii lekowej w wszystkich wnioskowanych
wskazaniach. Przepuszczalnosé skéry w tej grupie wiekowej jest znaczaco wyzsza niz u dorostych, co ogranicza
wiarygodnos$¢ oceny bezpieczehstwa stosowania preparatu w tej populacji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 34/62



Momecutan (mometasoni furoas) 0T.4350.5.2016

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci leczenia mometazonem (Momecutan, masc¢, 1 mg/g, 50 g)
stosowanym w leczeniu: wszelkich stanéw zapalnych i $wigdu skory, reagujgcych na leczenie miejscowe
glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyca, atopowe zapalenie skory oraz kontaktowe zapalenie skoéry
z podraznienia lub alergiczne, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Poréwnywane interwencje
Poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi w modelu wnioskodawcy s3a:
e mometazon w postaci masci stosowany raz dziennie,
o flutykazon w postaci masci stosowany dwa razy dziennie.
Technika analityczna
W ocenie ekonomicznej zastosowano analize kosztoéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA).
Perspektywa
Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) — perspektywa NFZ;

e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy (Narodowego Funduszu Zdrowia i pacjenta) — perspektywa wspdlna.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto roczny horyzont czasowy.
Model

Do przeprowadzenia oszacowan wykorzystano model decyzyjny Markowa przygotowany w programie TreeAge
Pro. Zostat on opracowany na podstawie wynikow AKL wnioskodawcy i w oparciu o zdefiniowany wczesniej
schemat PICO. Szczegoétowe zatozenia modelu przedstawiono w rozdz. 8.2 AE wnioskodawcy. Z uwagi na
odmienne zuzycie zasobdw wyniki modelowania przedstawiono osobno dla populacji dzieci i miodziezy oraz
dorostych. Dlugosé jednego cyklu (czestos¢ zmian stanu chorego) ustalono na poziomie 3 tygodni (21 dni).
W modelu uwzgledniono zdefiniowane nastepujaco zdarzenia zdrowotne:

o ,Silny GKS”— stan poczgtkowy w modelu; pacjent, u ktérego zastosowano terapie mometazonem (MOM)
lub flutykazonem (FLU) uzyskuje poprawe leczonej zmiany i kontynuuje przyjmowanie stabych GKS.
W przypadku braku poprawy leczonej zmiany nastepuje zmiana terapii na bardzo silny GKS - klobetazol.
Po zakonczeniu cyklu mozliwe sg przejscia do nastepujgcych stanéw: ,poprawa zmiany” i ,bardzo silny
GKS (KLO)".

e ,Poprawa zmiany” — pacjenci trafiajg do tego stanu w przypadku poprawy leczonej zmiany za pomocg
silnych GKS i kontynuujg leczenie za pomocg stabych GKS lub wystepuje u nich nawrét choroby i powrot
do leku, dzieki ktéremu uzyskano wczes$niejszg poprawe leczonej zmiany ti. do mometazonu Ilub
flutykazonu. Po zakonczeniu cyklu mozliwe sg przejscia do nastepujgcych standéw: ,silny GKS”
w przypadku wystgpienia nawrotu i ,poprawa zmiany”.
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e Bardzo silny GKS (KLO)” do tego stanu trafiajg pacjenci, u ktérych nie uzyskano poprawy zmiany
leczonej mometazonem lub flutykazonem.

Ponadto w analizie przyjeto, ze tagodny stopien zaawansowania wszelkich stanéw zapalnych skéry odpowiada
w modelu za stan: poprawa leczonej zmiany, z kolei umiarkowany stopien zaawansowania za stan: brak poprawy
leczonej zmiany. Strukture modelu farmakoekonomicznego przedstawiono na schemacie ponizej.

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy

poprawa zmiany

Silny GKS (MOM) ) <] Poprawa zmiany
\-( brak poprawy

<] Bardzo silny GKS (KLO)

nawrdt
Momecutan ]

@ Foprawa zmiany i
) — utrzymana poprawa

Bardzo silny GKS (KLO)

Silny GKS (MOM)

ﬂ Foprawa zmiany

4
Stany zapalne skdry poprawa zmiany
Silny GKS (FLU) ) ~  Poprawa zmiany
e brak poprawy
] Bardzo silny GKS (KLO)
Flutyk nawrdt
utykazon g Poprawa zmiany _ | Silny GKS (FLU)
) o utrzymana poprawa

7] Poprawa zmiany
Bardzo silny GKS (KLO)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Zatozenia przedstawionego modelu obejmujg pacjentdéw powyzej 6 roku zycia z wszelkimi stanami zapalnymi
i Swigdem skoéry, reagujacymi na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami, takimi jak tuszczyca, atopowe
zapalenie skory oraz kontaktowe zapalenie skéry z podraznienia lub alergiczne. Zgodnie z ChPL Momecutan nie
ma on zastosowania u dzieci ponizej 6 roku zycia, ze wzgledu na brak wystarczajgcego doswiadczenia
klinicznego. W oparciu o badanie De Villez 1998, zatozono, ze wyjsciowy wiek pacjentéw w modelu dla populacji
oséb dorostych bedzie wynosit 48 lat, natomiast wyj$ciowy wiek pacjentéw w modelu dla dzieci — 12 lat (w badaniu
De Villez 1998 przedziat wiekowy obejmowat pacjentéw od 12 do 98 lat).

Skutecznosé¢ kliniczna

Podstawg analizy efektywnosci kosztowej byto badanie De Villez 1998, w ktérym stwierdzono, ze w$rdd
pacjentdw z tuszczycg, mometazon wykazuje wyzszg skutecznos¢ kliniczng w redukcji zmian skoérnych
w poréwnaniu do flutykazonu (78% pacjentéw zauwazyto poprawe w grupie MOM vs. 35% poprawy w grupie
FLU). Uwzgledniajac wyniki badania oszacowano prawdopodobienstwa uzyskania poprawy leczonej zmiany
w okresie 3 tygodni. Ponadto wykorzystujgc dane zrédiowe pochodzgce z przeglgdu systematycznego,
oszacowano czestos¢ wystepowania nawrotdéw choroby (0,50/rok) oraz wskaznik compliance na poziomie 76%.

Tabela 20. Zestawienie parametréw efektywnosci klinicznej

Parametr Mometazon Flutykazon

Poprawa leczonej zmiany 100/128 ~ 0,78 45/129 ~ 0,35

Brak poprawy leczonej zmiany 28/128 ~ 0,22 84/129 ~ 0,65
Nawr6t choroby 0,50/rok 0,50/rok

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono koszty mometazonu, koszty pozostatych GKS (flutykazon w postaci masci, stabe GKS -
hydrokortyzon, bardzo silne GKS - klobetazol) oraz koszty wizyt ambulatoryjnych. Schemat postepowania
w trakcie terapii miejscowej glikokortykosteroidami ustalono na podstawie opinii ekspertéw medycznych oraz
badan wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej. Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, charakterystyki
uwzglednionych glikokortykosteroidéw oraz opinii ekspertow klinicznych przyjeto zatozenie, ze pacjenci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 36/62



Momecutan (mometasoni furoas) 0T.4350.5.2016

kontynuujg leczenie za pomocg stabszych GKS tj. hydrokortyzonu (sekwencja silny GKS — staby GKS). Ponadto
diugos¢ leczenia silnymi GKS (mometazonem i flutykazonem) wynoszgca 3 tygodnie zostata ustalona na
podstawie badania De Villez 1998 oraz zgodnie z maksymalnym okresem leczenia mometazonem okreslonym
w ChPL. W przypadku klobetazolu $rednig dtugosé leczenia ustalono na podstawie ChPL. Natomiast, z uwagi na
brak informacji dotyczacej dtugosci stosowania hydrokortyzonu, tak jak w przypadku pozostatych GKS zatozono
stosowanie przez okres 3 tygodni. W modelu uwzgledniono zuzycie lekow, ktére skalkulowano w oparciu
o maksymalng powierzchnie ciata, na jakg mozna stosowa¢ mometazon (20% powierzchni ciata u dorostych oraz
10% powierzchni ciata u dzieci) oraz liczbe jednostek opuszki palca zalecanych do leczenia zmian chorobowych.
W przypadkach: wystgpienia nawrotu choroby lub braku poprawy leczonej zmiany, w modelu doliczany jest koszt
wizyty w poradni dermatologicznej. Przyjeto, ze zuzycie masci/kremu (w gramach) na jedno podanie bedzie takie
same dla wszystkich GKS. Wykorzystano realne zuzycie jednostek uwzglednionych lekow (nie catych opakowan),
ktére zostato obliczone na podstawie maksymalnej powierzchni ciata na ktérg mozna jednorazowo zastosowac
lek (20 % u dorostych i 10% u dzieci), oraz liczby jednostek opuszki palca (miara ilosci masci) zalecanych do
leczenia zmian chorobowych o okreslonej powierzchni.

Tabela 21. Zestawienie parametrow kosztowych

Parametr Mometazon [PLN/g] Flutykazon [PLN/g]
P.NFZ 0,22 (= 11,22 PLN/50g) 0,22 (=3,37 PLN/15 g)
Koszt silnych GKS
P. wspdina 0,60 (= 29,94 PLN/50g) 0,74 (=11,14 PLN/15 g)
Koszt stabych GKS P.NFZ 0,15 (=2,22 PLN/15 g)
(i et zen) P. wspdina 0,30 (=4,45 PLN/15 g)
Koszt bardzo silnych GKS 2 N7 0,22 (=5,61 PLN/25 g)
elizErely) P. wspdina 0,47 (11,86 PLN/25 g)
Koszty wizyty ambulatoryjnej dla obydwu 31,5 (=3,5 pkt. x 9,00)
perspektyw = (53,9 prL X3,

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Poprzez przeglad systematyczny zidentyfikowano uzytecznosci stanu zdrowia w nastepujgcych stanach
zapalnych skory: atopowe zapalenie skory, wyprysk i tuszczyca. Dla populacji dorostych w analizie podstawowej
wykorzystano zestaw uzytecznosci wyznaczony za pomocg metody EQ-5D przedstawiony w analizie
ekonomicznej Pole 2009. Natomiast dla populacji pediatrycznej zostaty wykorzystane wartosci uzytecznosci
mierzone za pomocg metody loterii (ang. standard gamble) z publikacji: Garside 2005, Pitt 2006, Stevens 2005.
Wybér zrodet zalezat przede wszystkim od spdjnosci charakterystyk populacji, dla ktérych wyznaczano
uzytecznosci z populacjg docelowg analizy, a takze zgodnoscig z populacjg polska.

Tabela 22. Zestawienie parametréow uzytecznosci

Stan zdrowia Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci Zrédta danych
Poprawa leczonej zmiany 0,848* 0,691 - 0,76
Dorosli Brak I : Poole 2009/ Garside 2005
rak poprawy leczone 0,796* 0,689 - 0,71
zmiany
Poprawa leczonej zmian 0,8625 0,95 . .
byieci P ) y Garside 2005 Pitt 2006 Stevens 2005/
Brak poprawy leczonej 0,69 0.88 Ellis 2006
zmiany

*Wnioskodawca w podstawowym wariancie analizy przyjat jedng z najwyzszych sposréd odnalezionych wartos¢
uzytecznosci dla stanu zdrowia w populacji dorostych. Szczegétowe uzasadnienie takiego postepowania
przedstawiono w rozdz. 8.3.1.4 AE wnioskodawcy (str. 40-45).

Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania dla kosztéw i efektéw zdrowotnych, poniewaz horyzont czasowy analizy nie
przekracza jednego roku.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza podstawowa wnioskodawcy zostata przedstawiona dla dwoch populaciji: dorosli/dzieci oraz dla dwéch
wariantow: perspektywa NFZ/perspektywa wspolna. Wyniki przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej — populacja osob dorostych

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
Mometazon Flutykazon Mometazon Flutykazon
Koszt leczenia [zi] 34,16 30,32 59,25 76,49
Koszt inkrementalny [zf] 3,85 -17,23
Efekt [QALY] 0,82 0,79 0,82 0,79
Efekt inkrementalny [QALY] 0,02 0,02
ICUR [zH/QALY] 182,24 MOM terapia dominujaca

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie mometazonu w miejsce flutykazonu w populacji dorostych
jest w perspektywie NFZ skuteczniejsze lecz drozsze, natomiast w pespektywie wspodlnej skuteczniejsze i tansze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania mometazon vs flutykazon wyniost 182,24 zt w perspektywie NFZ. Wartos¢ ta
znajduje sie ponizej aktualnie obowigzujgcej wartosci progu optacalnosci (125 955 PLN), o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej — populacja dzieci i mlodziezy

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]
Parametr
Mometazon Flutykazon Mometazon Flutykazon
Koszt leczenia [zl] 25,58 19,73 38,13 42,82
Koszt inkrementalny [zi] 5,85 -4,69
Efekt [QALY] 0,79 0,72 0,79 0,72
Efekt inkrementalny [QALY] 0,07 0,07
ICUR [zt/QALY] 83,30 MOM terapia dominujaca

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie mometazonu w miejsce flutykazonu w populacji
pediatrycznej jest w perspektywie NFZ drozsze lecz skuteczniejsze, natomiast w pespektywie wspdlnej tansze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania mometazon vs flutykazon wyniést 83,30 zt w perspektywie
NFZ. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej aktualnie obowigzujgcej wartosci progu optacalnosci (125 955 PLN),
0 ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Nalezy zwréci¢ uwage iz w populacji pediatrycznej uzyskano znaczgco wyzszy efekt inkrementalny. Wynika to
z wiekszej roznicy przyjetych wartosdci uzytecznosci standw: poprawa leczonej zmiany i brak poprawy leczonej
zmiany w tej populacji w poréwnaniu do pacjentéw dorostych.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z faktem, iz analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzgce
wyzszosci wnioskowanego leku (mometazon) nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu (flutykazon), w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Zgodnie z zatozeniami dotyczgcymi finansowania wnioskowanej technologii lekowej, w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjnej Momecutan znajdzie sie w grupie limitowej 56.0, gdzie podstawe limitu stanowi
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inny preparat, a zatem kwota refundaciji jest uzalezniona od podstawy limitu, nie od ceny zbytu netto mometazonu.
W zwigzku z tym nie mozna wyznaczy¢ ceny progowej dla wnioskowanej technologii medyczne;j.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa i wielokierunkowa analiza wrazliwosci wnioskodawcy zostata oparta na zmianach parametrow
kosztowych, wartosci dotyczacych prawdopodobienstw wystgpienia poszczegdlnych zdarzen w modelu, wartosci
dotyczacych uzytecznosci uwzglednionych stanéw w modelu oraz dtugosci horyzontu czasowego. Analize
wrazliwosci przeprowadzono zaréwno dla populacji dorostych jaki i dzieci.

Przeprowadzona dla populacji dorostych analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ wynikéw analizy
podstawowej. W przypadku testowania wiekszosci parametrow terapia mometazonem pozostaje bardziej
efektywna lecz drozsza w perspektywie NFZ oraz skuteczniejsza i tansza w perspektywie wspodlnej. W
przedmiotowej analizie, biorgc pod uwage perspektywe NFZ najwiekszy wptyw na wynik miata zmiana
alternatywnych wartosci uzytecznosci (wzrost wspotczynnika ICUR o 2 537,50%, 4 806,62 PLN), stosowania
flutykazonu raz dziennie (wzrost wspotczynnika ICUR o 247,48%, 633,26 PLN) oraz przyjecia réznych
prawdopodobienstw wystgpienia nawrotéw w grupie MOM i FLU (MOM terapia dominujgca nad FLU). Najnizszg
wartosci ICUR uzyskano podczas testowania parametru: maksymalna liczba jednostek FTU potrzebnych do
leczenia miejscowego (-81,02%, 34,59 PLN)

Z kolei z perspektywy wspolnej najwiekszy wptyw na warto$ci kosztéw inkrementalnych miaty zmiany minimainej
liczby jednostek opuszka palca (FTU) potrzebnych do leczenia miejscowego na jedno podanie (spadek kosztu
inkrementalnego o 113,21%, MOM terapia dominujgca), stosowania flutykazonu raz dziennie (wzrost kosztu
inkrementalnego o 182,54%, 674,17 PLN) oraz dluzszego horyzontu czasowego wynoszacego 5 lat (wzrost
kosztu inkrementalnego o 395,39%, 538,12 PLN). Zmiana tych parametréw skutkuje wnioskiem, ze MOM jest
strategig drozszg lecz bardziej efektywng w poréwnaniu do FLU.

Przeprowadzona dla populacji pediatrycznej analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ wynikéw analizy
podstawowej. W przypadku testowania wiekszosci parametrow terapia mometazonem pozostaje bardziej
efektywna lecz drozsza w perspektywie NFZ oraz skuteczniejsza i tansza w perspektywie wspdlnej. W
przedmiotowej analizie, biorgc pod uwage perspektywe NFZ najwiekszy wptyw na wynik miata zmiana wartosci
uzytecznosci (wzrost wspétczynnika ICUR o 146,32%, 205,19 PLN), stosowania flutykazonu raz dziennie (wzrost
wspotczynnika ICUR o 81,37%, 151,09 PLN) oraz przyjecia roznych prawdopodobienstw wystgpienia nawrotow
w grupie MOM i FLU (MOM terapia dominujgca nad FLU).

Z kolei z perspektywy wspdlnej najwiekszy wptyw na wartosci kosztow inkrementalnych miaty zmiany dotyczace
zatozen zuzycia petnych opakowarn GKS (wzrost kosztu inkrementalnego o 188,54%, 59,17 PLN), minimalnej
liczby jednostek FTU potrzebnych do leczenia miejscowego na jedno podanie (wzrost kosztu inkrementalnego o
148,53%, 32,43 PLN), stosowania flutykazonu raz dziennie (wzrost kosztu inkrementalnego o 335,28%, 157,23
PLN) przyjecia roznych prawdopodobienstw wystgpienia nawrotéw w grupie MOM i FLU (spadek kosztu
inkrementalnego o 294,72%, MOM terapia dominujgca) oraz diuzszego horyzontu czasowego wynoszgcego 5 lat
(wzrost kosztu inkrementalnego o 1 066,35%, 144,38 PLN). Tak jak w przypadku oszacowan dotyczgcych
populacji dorostych, zmiana tych parametrow w analizie dotyczgcej dzieci i mtodziezy skutkuje wnioskiem, ze
MOM jest strategig drozszg lecz bardziej efektywng w poréwnaniu do FLU.

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez wielowymiarowa analize wrazliwosci w ktérej testowat wptyw jednoczesnej
zmiany krytycznych wartosci parametrow modelu, przy ktérych nastepuje znaczne zmniejszenie (,scenariusz
optymistyczny”) oraz znaczne zwiekszenie (,scenariusz pesymistyczny”) wartosci inkrementalnego
wspétczynnika koszty-uzytecznosé (ICUR) lub kosztu inkrementalnego. Szczegétowe wyniki znajdujg sie w AE
whnioskodawcy (rozdz. 10.2, str. 68-70).

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
f%;g;&?ﬁwkzﬁpt:g::g;%e porownano TAK Wybor komparatora oraz uzasadnienie - prawidfowe.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )
kosztow uzytecznosci?
B T R pera e ek vl eleea ¢k Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona

Y przyjeta perspekiywa j : TAK z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej zgodnie
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? . - ;o on

w rozporzgdzeniem w sprawie wymagan minimalnych.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawca
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK zidentyf kowat dwa randomizowane badania kliniczne
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? 0 niskiej jakosci.

W analizie przyjeto roczny horyzont czasowy, ktory
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK uwzglednia mozliwie petny wplyw leczenia, wraz
z nawrotami stanéw zapalnych skory.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Zaréwno koszty jak i efekty szacowano w rocznym
horyzoncie czasowym.

Poniewaz horyzont czasowy analizy nie przekracza

EaveckenancRvEketonaiiice st rjliots o NIE jednego roku, nie przeprowadzono dyskontowania dla

AL kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK )

zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )

stanow zdrowia?
Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK i W|eI‘kok|erunkowa_ analize v_vrazllwogm oraz anal!ze
scenariuszy skrajnych (wielowymiarowa analiza
wrazliwosci).

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technikg analityczng wykorzystang w analizie wnioskodawcy jest analiza uzytecznosci kosztéw, ktéra wtasciwa
jest dla oceny technologii medycznych charakteryzujgcych sie wyzszg skutecznoscia w poréwnaniu do
komparatora. Przyjeta technika analityczna wydaje sie by¢ zasadna, jednak nalezy mie¢ na uwadze ograniczong
wiarygodnos$¢ dowodow potwierdzajgcych wyzszos¢ terapii mometazonem nad terapig flutykazonem (badania
randomizowane o niskiej jakosci).

W modelu w zakresie efektywnosci klinicznej uwzgledniono wartosci oszacowane na podstawie punktu
koncowego ,odpowiedZ na leczenie-poprawa ocenianej zmiany skérnej zaobserwowana przez pacjenta”, ktory
w publikacji do badania De Villez 1998 zostat przedstawiony jako dodatkowy (w rozdziale dotyczgcym satysfakcji
pacjenta z leczenia). Jednoczesnie nie uwzgledniono gtéwnych punktéw koncowych w zakresie skutecznosci
leczenia: ,odpowiedZ na leczenie-poprawa objawdéw zmian skérnych” oraz ,catkowita kliniczna odpowiedZ na
leczenie”, ktore oceniane byty na podstawie zdefiniowanych kryteridw, niezaleznych od subiektywnej oceny
pacjenta.

Przyjeta w modelu AE wnioskodawcy dlugos$¢ cyklu (3 tyg.) jest zgodna z okresem, po ktérym oceniano
odpowiedZz na leczenie w badaniu De Villez 1998, stanowigcym podstawe AKL wnioskodawcy. W trakcie
przeprowadzania oszacowan uzyto korekty potowy cyklu.

Przyjete w modelu AE wnioskodawcy zatozenie, iz pacjent, u ktérego zastosowano terapie mometazonem (MOM)
lub flutykazonem (FLU) i uzyskuje poprawe leczonej zmiany, a nastepnie kontynuuje przyjmowanie stabych GKS
nie wynika bezposrednio z rekomendac;ji klinicznych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage iz mometazon nalezy do grupy
silnych GKS, i w przypadku wystgpienia odpowiedzi na leczenie, ale jednoczesne niekompletne wyleczenie
zmiany, jest mozliwe postepowanie zgodne z powyzszym zatozeniem. Przyjecie takiego schematu postepowania
dla wszystkich pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz nalezy uzna¢ za konserwatywne.

W modelu AE wnioskodawcy przyjeto zatozenie, iz w przypadku wystgpienia hawrotu choroby lub braku poprawy
leczonej zmiany, do kosztéw zostanie wliczona dodatkowa wizyta ambulatoryjna. Mozna zatozy¢, iz czesc¢
pacjentow z nawrotem choroby bedzie posiadac¢ zapas leku z poprzedniego cyklu leczenia, zwtaszcza iz wniosek
refundacyjny dotyczy opakowania 50g. Zuzycie leku jest zalezne od czasu leczenia oraz wielkosci zmian,
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w zwigzku z czym oszacowanie doktadnej liczebnosci tych pacjentéw, jak i ilosci posiadanego przez nich
preparatu jest niemozliwe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W przediozonej wraz z wnioskiem analizie ekonomicznej uwzgledniono:
e koszty poréwnywanych interwenciji;
e koszty innych lekéw stosowanych w populacji wnioskowanej;
koszty wizyt ambulatoryjnych;

skutecznos$c kliniczng poréwnywanych interwenciji;

wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.

Zdaniem analitykow AOTMIT wartosci wszystkich powyzszych parametréw zostaly oszacowane prawidiowo.
Uwzglednione w AE wnioskodawcy koszty refundowanych GKS zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
aktualnego na dzien 25 lutego 2016 roku. W trakcie weryfikacji analiz zostato opublikowane Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. Ceny uwzglednionych lekéw nie ulegty zmianie W analizie
podstawowej wykorzystano realne zuzycie jednostek uwzglednionych lekdéw. Koszt wizyty ambulatoryjnej zostat
oszacowany w oparciu o wycene $wiadczenia ,W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu”.

Whioskodawca w podstawowym wariancie analizy przyjat jedng z najwyzszych sposréd odnalezionych wartos¢
uzytecznosci dla standéw zdrowia w populacji dorostych z publikacji Pole 2009, wyznaczony za pomocg metody
EQ-5D. Wybér ten zalezat przede wszystkim od spojnosci charakterystyk populacji, dla ktérych wyznaczano
uzytecznosci z populacjg docelowg analizy, a takze zgodnoscig z populacjg polska.

Skutecznos$¢ kliniczna MOM i FLU zostata oszacowana na podstawie badania De Villez 1998. Czesto$¢ nawrotu
choroby po terapii GSK oraz uzytecznos$¢ stanéw zdrowia oszacowano na podstawie publikacji odnalezionych
w ramach przeglagdu systematycznego.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergenciji.

Walidacja wewnetrzna

W analizie wnioskodawcy, w celu ujawnienia bteddw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu
przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu. Model zostat systematycznie testowany (poprzez wprowadzenie
zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrothym wprowadzeniu tych
samych danych do modelu). W analizie wnioskodawcy stwierdzono, ze walidacja wewnetrzna nie wykazata
btedéw. Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja potwierdza powyzsze wnioski.

Walidacja konwergencji

W analizie wnioskodawcy, w celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz
ekonomicznych oceniajgcych optacalno$é stosowania mometazonu w postaci masci w leczeniu wszelkich stanow
zapalnych i $wigdu skéry, reagujgcych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnej publikacji, ktéra oceniataby mometazon w postaci
masci w analizowanej populacji docelowe;j.

Walidacja zewnetrzna

W analizie wnioskodawcy stwierdzono, ze walidacja zewnetrzna odnoszaca sie do zgodnosci wynikow
modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na
brak opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ mometazonu w postaci
masci w analizowanej populacji oraz roczny horyzont czasowy analizy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wnioskowanie
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Z przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

W AE wnioskodawcy przedstawiono poréwnanie mometazonu z flutykazonem za pomocag analizy kosztow-
uzytecznosci. Z uwagi na wykazang w AKL wnioskodawcy réoznice w skutecznosci klinicznej wnioskowanej
technologii i komparatora, wybér techniki analitycznej uznano za poprawny. W AE wnioskodawcy wykazano, iz
stosowanie wnioskowanej technologii w poréwnaniu do przyjetego komparatora, zarébwno w populacji pacjentéw
dorostych jak i u dzieci i mtodziezy, w perspektywie NFZ jest skuteczniejsze lecz drozsze, a w pespektywie
wspolnej skuteczniejsze i tansze.

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla mometazonu.
Podczas wyszukiwania Agencji réwniez nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczacych produktu
leczniczego Momecutan, jak réwniez rekomendacji refundacyjnych dla tej technologii, w ktérych oceniano by
optacalnos$¢ wnioskowanej terapii.

Podczas prowadzonej weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w przyjetych zatozeniach oraz wprowadzonych do
modelu danych. Zdaniem analitykéow AOTMIT oceniona AE wnioskodawcy zostata wykonana prawidtowo.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet (AWB) przedstawionej przez wnioskodawce jest ocena konsekwencji
finansowych dla budzetu ptatnika publicznego (NFZ), podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu
leczniczego Momecutan (mometazon) stosowanego w leczeniu wszelkich stanéw zapalnych i $wigdu skory,
reagujgcych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyca, atopowe zapalenie skéry oraz
kontaktowe zapalenie skory z podraznienia lub alergiczne.

Perspektywa
e pflatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);
e pacjenta — ze wzgledu na wspotptacenie swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

W analizie wnioskodawcy przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od 1 stycznia 2017 do 31 grudnia
2018.

Kluczowe zatozenia

W AWB rozwazano 2 scenariusze:

e scenariusz istniejacy, w ktérym produkt leczniczy Momecutan stosowany w leczeniu wszelkich stanéw
zapalnych i Swigdu skory, reagujgcych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyca,
atopowe zapalenie skoéry oraz kontaktowe zapalenie skory z podraznienia lub alergiczne nie jest refundowany
ze srodkéw publicznych;

e scenariusz nowy, w ktérym produkt leczniczy Momecutan stosowany w leczeniu wszelkich standéw zapalnych
i Swigdu skory, reagujacych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyca, atopowe
zapalenie skoéry oraz kontaktowe zapalenie skéry z podraznienia lub alergiczne jest refundowany ze srodkéw
publicznych.

Oba scenariusze analizowano w 3 wariantach: minimalnym, podstawowym i maksymalnym. Oszacowania dla
scenariuszy minimalnego i maksymalnego, réznigcych sie liczebnoscig populacji docelowej, zostaty
przedstawione w ramach analizy wrazliwosci. Zatozenia dot. oszacowania populacji w scenariuszach skrajnych
zostaty opisane w AWB wnioskodawcy w rozdz.: 6.2 oraz 6.3.

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatoréw okresdlono na podstawie publikowanych przez NFZ
danych dotyczgcych sprzedazy lekéw refundowanych za okres 01.2012 r. — 11.2015 r., danych sprzedazowych
IMS Health Poland oraz opinii ekspertow. Na podstawie powyzszych danych oszacowano, iz w scenariuszu
Hsistniejagcym” lek Momecutan w postaci masci jest stosowany u 54% populacji docelowej. Wnioskodawca zatozyt,
iz obliczone udziaty w kolejnych latach nie ulegng zmianie, co uzasadniono nastepujgco: ,Na etapie prac nad
analizg wplywu na budzet nie bylty znane autorom przestanki pozwalajgce przypuszczac, ze rynek ulegnie
znaczgcym zmianom”. W scenariuszu ,nowym” zatozono, iz lek Momecutan przejmie 84% udziatu w rynku w
kolejnych latach refundacji, co ustalono na podstawie prognozy liczby sprzedanych opakowan mometazonu
i flutykazonu w postaci masci.
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Na podstawie badan wigczonych do AKL, nie byto mozliwe oszacowanie zuzycia GKS w trakcie maksymalnego
okresu leczenia, tj. 21 dni, dlatego tez wnioskodawca skalkulowat liczbe zuzytych jednostek (gram) na podstawie
maksymalnej powierzchni ciata, na jakg mozna zastosowa¢ mometazon oraz liczby jednostek opuszki palca
zalecanych do leczenia zmian chorobowych.

W ramach AWB wnioskodawca przeprowadzit:

e Analize wrazliwosci, w ktérej oceniano wptyw zmiany kluczowego parametru, tj. liczebnosci populacji, na
wyniki analizy podstawowej;

e Dodatkowy wariant analizy, przeprowadzony w celu weryfikacji oraz potwierdzenia wiarygodnosci
kalkulacji przeprowadzonych na liczebnosci populacji w ramach analizy podstawowej. Wnioskodawca
oszacowat wydatki budzetu w sposéb, ktéry umozliwiat przedstawienie rzeczywistych opfat
dokonywanych przez pfatnika publicznego i pacjenta. W powyzszym celu, wnioskodawca wykorzystat
dane dotyczace liczby sprzedanych opakowan produktow znajdujgcych sie w grupie limitowej 56.0.;

e Dodatkowg analize wrazliwosci, w ramach ktorej przedstawiono szes¢ wariantow, gdzie oceniano wptyw
zmiany nastepujgcych parametréw: minimalng oraz maksymalng liczbe wykorzystanych FTU, wskaznik
compliance wynoszgcy 100% przy zastosowaniu mometazonu, wprowadzenie odrebnej grupy limitowe;j,
stosowanie komparatora (flutykazonu) raz dziennie oraz odsetek wystgpienia nawrotéw. Wnioskodawca
ocenit powyzsze scenariusze na mato prawdopodobne, oprocz odsetka wystgpienia nawrotdéw, ktory
okreslono jako najbardziej prawdopodobny w ramach AW.

W analizach przediozonych przez wnioskodawce nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).
Whnioskowane warunki objecia refundacja i kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie produkt leczniczy Momecutan (mometazon) nie jest finansowany ze srodkéw publicznych. Wnioskowane
warunki objecia refundacjg wskazujg na finansowanie przedmiotowej technologii lekowej w ramach wykazu
refundowanych lekéw dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazanh
i przeznaczen przy odptatnosci 50% w ramach grupy limitowej 56.0 Kortykosteroidy do stosowania na skore —
0 duzej sile dziatania.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje badang w analizie wptywu na budzZet stanowig chorzy, u ktérych oceniania technologia moze byé
zastosowana, tj. u pacjentéw dorostych i dzieci powyzej 6. roku zycia w leczeniu wszelkich stanéw zapalnych
i Swigdu skory, reagujgcych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyca, atopowe
zapalenie skory oraz kontaktowe zapalenie skory z podraznienia lub alergiczne.

Oszacowanie wielkosci populacji, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana, przeprowadzono na
podstawie liczby os6b korzystajgcych z poradni dermatologicznych, do okreslenia ktérej wykorzystano dane NFZ
z lat 2013-2014. Do powyzszych danych dopasowano trend liniowy i na jego podstawie otrzymano prognoze na
lata 2015-2018. Liczbe pacjentéw, u ktérych wystepujg stany zapalne skory, tj. tuszczyca, atopowe zapalenie
skory (AZS), kontaktowe zapalenie skory (KZS) z podraznienia lub alergiczne zapalenie skéry, oszacowano na
podstawie opinii eksperckiej oraz analizy NFZ dotyczacej czestosci korzystania przez pacjentéw z poradni
specjalistycznych, ze szczegélnym uwzglednieniem poradni, do ktérych pacjent moze udac sie bez skierowania.
Ustalono, iz powyzsza grupa pacjentow stanowi okoto 25% chorych zgtaszajgcych sie do poradni
dermatologicznej, z czego 50% stosuje miejscowo dziatajace glikokortykosteroidy o duzej sile dziatania. Na
podstawie liczby sprzedanych opakowan produktéw w grupie limitowej 56.0, ktéra jest zblizona do oszacowane;j
powyzej liczebnosci populacji, wnioskodawca uznat, iz skalkulowane warto$ci sg wiarygodne. Szczegdtowe
informacje dotyczgce metodologii szacowania wielkosci populacji znajdujg sie w AWB wnioskodawcy w rozdz.6.2.

Koszty
W AWB uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:
o Koszty mometazonu w postaci masci;

o Koszty pozostatych GKS (flutykazon w postaci masci, stabe GKS — hydrokortyzon, bardzo silne GKS —
klobetazol);

e Koszty wizyt ambulatoryjnych.
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Whnioskodawca podczas kalkulacji kosztow uwzglednit wylgcznie preparaty w postaci masci dla mometazonu
i flutykazonu lub masci/kremu w przypadku pozostatych GKS stosowanych przy kontynuacji i niepowodzeniu
leczenia. Nie uwzgledniono GKS podawanych w postaci ptynnej, gdyz charakteryzujg sie stabszg sitg dziatania.

Koszty mometazonu (Momecutan)

Koszty wnioskowanej technologii lekowej zostaty oszacowane odrebnie dla scenariusza ,istniejgcego” oraz
~-howego”. W przypadku scenariusza ,istniejgcego” cene dla preparatu Momecutan ustalono na podstawie danych
z Indeksu Lekéw Medycyny Praktycznej. Szczegotowe informacje zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Koszty preparatu Momecutan — scenariusz "istniejacy" (wg AWB wnioskodawcy)
Nazwa handlowa, substancja
czynna, postaé, dawka,
opakowanie
Momecutan, furoinian
mometazonu, 1mg/g, mas¢,
509

Cena detaliczna (zt) Kwota refundaciji (zf) Odptatnos¢ pacjenta (zf)

29,90 0,00 29,90

Dla scenariusza ,nowego” cene preparatu Momecutan obliczono na podstawie ceny zbytu netto przekazanej
przez wnioskodawce. Oszacowania ceny hurtowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Kalkulacja ceny hurtowej leku Momecutan (wg AWB wnioskodawcy)
Nazwa handlowa, substancja
czynna, postac, dawka,
opakowanie

Cena zbytu netto (zt) Urzedowa cena zbytu (z}) Cena hurtowa (zf)

Momecutan, furoinian
mometazonu, 1mg/g, mas¢, 50g

Koszty pozostatych GKS

Koszt refundowanych GKS oszacowano na podstawie aktualnego na dzieh sktadania wniosku Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dziern 1 marca 2016 r. W momencie
opracowywania AWA byto juz dostepne obwieszczenie z 25 kwietnia 2016 r. aktualne na dzieh 1 maja 2016 r.
Ceny lekow uwzglednionych w niniejszym opracowaniu nie ulegty zmianie. Szczegdtowe koszty finansowanych
lekow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Charakterystyka refundowanych GKS oraz mometazonu w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej

Wysokos¢

Nazwa
handlowa,
postac,
substancja
czynna, dawka,
opakowanie

Cena
detalicz
na (zf)

Wysokos¢é
limitu
finansowan
ia (zh)

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doptaty
swiadczeni
obiorcy (zf)

Wysokos¢ doptaty

swiadczeniobiorcy

w przeliczeniu na

1 gram substancji
()

Wysokos¢é
doptaty
platnika

publiczneg

o (zh)

doptaty

ptatnika
publicznego w
przeliczeniu na

1 gram
substanciji (z)

Cutivate,propionia
n flutykazonu,
krem, 0,5 mg/g,
159

Cutivate,
propionian
flutykazonu,
mas¢, 0,5 mg/g,
159

11,14

6,74

50%

7,77

0,52

0,52

3,37

0,22

0,22

Hydrocortisonum
AFP,
hydrokortyzon,
krem, 10 mg/g, 15
9

4,45

4,45

50%

2,23

0,15

2,22

0,15

Dermovate,
propionian
klobetazolu, krem,
0,5 mg/g, 25 g

Dermovate,
propionian
klobetazolu, krem,
0,5mglg, 25 g

11,86

11,23

50%

6,25

0,25

0,25

5,61

0,22

0,22
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Nazwa Wysokosé doptaty | Wysokosé oy
2 o ysokos¢ doptaty ysokos¢ optaty
h?)r;ciltoa\éva, Cen_a Wﬁ:msc Poziom ng:; ‘:;c s'wiadcz_eniob_iorcy dopia_xty p_latnika
su bstanc,ja dllliez finansowan | odptatnosci | swiadczeni v ez e bl FUlElEE R v
na (zf) . ; 1 gram substancji publiczneg przeliczeniu na
czynna, daw_ka, ia (zh) obiorcy (zf) ) o (2h) 1 gram
CREEELE substancji (z})
Momecutan,
furoinian
mometazonu,
1mg/g, mas¢,
509

Koszty wizyt ambulatoryjnych

W AWB wnioskodawcy przyjeto, iz wizyty w poradni dermatologicznej udzielane w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej bedg rozliczane w ramach $wiadczenia ,W11 — Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu”, ktére
wyceniono na podstawie danych z ,Informatora o umowach NFZ”. Szczegdtowe informacje zostaty przedstawione
w tabeli ponizej.

Tabela 29. Koszt wizyt ambulatoryjnych

Srednia ocena punktu*

Koszt swiadczenia z

Parametr Rodzaj swiadczenia Wycena punktowa () perspektywy NFZ (z1)
Wizvta w poradni W11 — Swiadczenie
Y P specjalistyczne 1-go 3,5 9,00 31,50

dermatologicznej

typu (5.30.00.0000011)

* Srednia cena punktu ze wszystkich oddziatéw wojewddzkich NFZ na rok 2016 w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej ,$wiadczenia
w zakresie dermatologii i wenerologii”

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczacych liczebnosci populacji.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Min. 293 899 Min. 293 933
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Podst. 367 373 Podst. 367 416
Max. 440 848 Max. 440 900
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 199 656 199 679
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 300 535 309 776

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy, uzyskanymi dla perspektywy NFZ, podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Momecutan (mometazon) spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 1,2 min zt oraz ok. 1,1 min zt dla kolejnych lat przyjetego horyzontu
czasowego.

Z perspektywy pacjenta, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Momecutan (mometazon) wigzac sie bedzie ze spadkiem wydatkéw o ok. 4,5 min zt oraz ok. 4,7 min
zt w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — analiza podstawowa [zl]

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta

Rodzaje
kosztow [zi]

2016 2017 2018 2016 2017 2018

Scenariusz istniejgcy

Koszty
mometazonu w
postaci masci

Koszty
flutykazonu w
postaci masci
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Rodzaje Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
kosztow [zi]

2016 2017 2018 2016 2017 2018

Koszty bardzo
silnych GKS

(klobetazol w

postaci masci)

Koszty stabych
GKS
(hydrokortyzon
w postaci
kremu)

Koszty wizyt
ambulatoryjnych

Suma 16 431 090 16 433 455 16 435 387 18 735 684 18 738 381 18 740 585

Scenariusz nowy

Koszty
mometazonu w
postaci masci

Koszty
flutykazonu w
postaci masci

Koszty bardzo
silnych GKS
(klobetazol w

postaci masci)

Koszty stabych
GKS
(hydrokortyzon
w postaci
kremu)

Koszty wizyt
ambulatoryjnych

Suma - 17 594 001 17 485 929 s 14 221 199 14 025 942

Koszty inkrementalne

Koszty
mometazonu w
postaci masci

Koszty
flutykazonu w
postaci masci

Koszty bardzo
silnych GKS
(klobetazol w

postaci masci)

Koszty stabych
GKS
(hydrokortyzon
w postaci
kremu)

Koszty wizyt
ambulatoryjnych

Suma - 1160 546 1050541 - -4 517 182 -4 714 643

Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowy wariant analizy, w celu weryfikacji oraz potwierdzenia wiarygodnosci
kalkulacji przeprowadzonych w ramach analizy podstawowej, w ktérej podstawg oszacowan byta liczebnosc¢
populacji korzystajgcej z poradni dermatologicznej. W wariancie dodatkowym wydatki budzetu oszacowano na
podstawie rzeczywistych optat ptatnika publicznego i pacjenta. W powyzszej analizie wykorzystano dane

dotyczace liczby sprzedanych opakowan produktéw znajdujgcych sie w grupie limitowej ,56.0, Kortykosteroidy
do stosowania na skére — o duzej sile dziatania”.
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Wyniki dla analizy podstawowej, przeprowadzonej na danych populacyjnych dotyczacych liczby pacjentow
korzystajacych z poradni dermatologicznej wg NFZ oraz dla dodatkowego wariantu analizy, opartego na danych
sprzedazowych obejmujacych grupe 56.0 wg informacji NFZ, sg zbiezne. Koszty ponoszone na silne i bardzo
silne GKS tj. mometazon, flutykazon oraz klobetazol z perspektywy NFZ sg poréwnywalne, co przemawia za
wiarygodnoscig przeprowadzonych oszacowan. Na podstawie powyzszych wnioskéw stwierdzono, iz zatozenia
przyjete w analizie podstawowej sg poprawne. Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w rozdz. 7.2.2 AWB
wnioskodawcy.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaly dobrze uzasadnione?

TAK -

Whioskodawca przyjat 2-letni horyzont czasowy
uzasadniajgc powyzsze zatozenie proponowanym
TAK terminem rozpoczecia refundacji produktu leczniczego
Momecutan oraz zgodnoscig z Ustawg o refundacji i
wytycznymi AOTMIT.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

TAK -

Udzialy w rynku zostaly oszacowane na podstawie
danych sprzedazowych IMS Health Poland, danych NFZ
w postaci komunikatéw DGL oraz opinii ekspertow.
Zatozono, iz w przypadku finansowania mometazonu,
bedzie odbierat udziaty flutykazonowi, co oszacowano na
podstawie prognozy liczby sprzedanych opakowan
Momecutanu. Kalkulacja prognozy sprzedazy zostata
udostepniona przez wnioskodawce. Szczegdtowe
informacje znajdujg sie w AWB wnioskodawcy w rozdz.
6.4, str. 29-34.

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK
uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczgcymi komparatoréw, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spéjne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK Patrz rozdz. 3.1.2.3 AWA
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK Patrz rozdz. 3.1.2.3 AWA
zostaty dobrze uzasadnione?

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize
Czy dokonano oceny niepewnosci wrazliwosci przyjetych arbitralnych zatozeh oraz
uzyskiwanych oszacowan? TAK zatozen, ktére mogtyby wplywaé na wyniki analizy
(dodatkowy wariant analizy).

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy

e W wyniku przeglgdu literatury naukowej nie odnaleziono wspdéfczynnikbw zapadalno$ci
(zachorowalnosci), chorobowoS$ci (rozpowszechnienia), ani umieralnosci odnoszgcych sie bezposrednio
do zdefiniowanej polskiej populacji docelowej.
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o  Wartos¢ rozpowszechnienia w Polsce wyprysku ma szerokg rozpietos¢ wynoszgcg od 12,8% (Dalgard
2015) do 38,0% (Sybilski 2015). Wartosci maksymalne (38,0%) odnoszg sie jednak do czestosci
wystepowania wyprysku na podstawie wywiaddéw (autodiagnozy) tzw. self reported egzema. Majgc
powyzsze na uwadze, uwzglednienie powyzszych danych obarczone bytoby duzym btedem.

o Dokfadne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w przypadku leczenia chorych z wszelkimi
stanami zapalnymi i $wigdem skory, reagujgcymi na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami, takimi
Jak tuszczyca, atopowe zapalenie skory oraz kontaktowe zapalenie skory z podraznienia lub alergiczne
na podstawie danych populacyjnych nie jest mozliwe, przede wszystkim ze wzgledu na liczne
ograniczenia: duzg rozpieto$¢ oraz zréznicowanie danych epidemiologicznych (rozbiezno$ci te wynikac¢
mogg m.in. ze zréznicowanego obrazu klinicznego warunkujgcego trudno$ci oraz btedy diagnostyczne),
wspotwystepowania kilku jednostek chorobowych jednoczesnie (np. u pacjentow z AZS czesto
wspotwystepujg inne choroby atopowe takie jak np. KZS), braku informacji dotyczgcych odsetka chorych
ze zmiang leczonych migjscowymi glikokortykosteroidami w Polsce, mozliwo$ci stosowania miejscowych
preparatow steroidowych réznej mocy w zalezno$ci od oceny zmiany, braku precyzyjnych danych
dotyczgcych odsetka 0s6b ze zmiang wymagajgcg zastosowania leczenia miejscowego GKS.

e Z uwagi na charakter analizowanych zdarzen niepozgdanych i ich trudny w uchwyceniu wptyw na koszty
terapii zdecydowano sie nie uwzgledniac tej kategorii kosztéw w analizie.

Ograniczenia AWB wedlug analitykow AOTMIiT

Oszacowanie populacji docelowej zostato przeprowadzone na podstawie danych epidemiologicznych oraz
populacyjnych dotyczacych liczby pacjentéow korzystajacych z poradni dermatologicznej (na podstawie Uchwaty
Nr 5/2014/11 Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 marca 2014 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2013 r. oraz Uchwaty Nr 4/2015/1I
Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 marca 2015 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania
z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2014 r.), co jest zgodne z oszacowaniami w ramach
dodatkowego wariantu analizy przedstawiajgcego obliczenia na podstawie danych sprzedazowych obejmujgcych
grupe 56.0 wg informacji NFZ (na podstawie komunikatéw DGL od stycznia 2012 do listopada 2015 r.).
Logarytmiczna linia trendu stuzgca do oszacowania liczebno$ci pacjentéw w ustalonym 2-letnim horyzoncie
czasowym jest prawidtowo skonstruowana.

Zatozenia AWB wnioskodawcy sg prawidlowo uzasadnione. Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych,
w ktérych uwzgledniono minimalng oraz maksymalng liczebno$¢ populacji. Wnioskodawca przeprowadzit
dodatkowg analize wrazliwo$ci testujgcg wartosci parametrow opisane w rozdz. 6.1.1.

Zdaniem analitykéw AOTMIT zaproponowany sposob finansowania wnioskowanej technologii lekowej w ramach
istniejgcej grupy limitowej jest wiasdciwy.

W trakcie oceny modelu AWB wnioskodawcy nie odnaleziono powaznych btedéw, ktére mogtyby mie¢ wptyw na
wnioskowanie analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach AWB przeprowadzit analize wariantéw skrajnych przedstawiajgcg scenariusze
maksymalny oraz minimalny. Testowanym parametrem, wplywajgcym na wysokos¢ wydatkow, byta liczebnos$é
populacji (patrz rozdz. 6.1.2). W ponizszej tabeli zostaty przedstawione wydatki inkrementalne w ramach
scenariusza minimalnego.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (scenariusz minimalny) [z{]

Rodzaje Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
kosztow [21] 2016 2017 2018 2016 2017 2018
Scenariusz istniejacy
Koszty

mometazonu w
postaci masci
Koszty
flutykazonu w
postaci masci
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Rodzaje
kosztow [zi]

Perspektywa NFZ

Perspektywa pacjenta

2016

2017

2018

2016

2017

2018

Koszty bardzo
silnych GKS
(klobetazol w

postaci masci)

Koszty stabych
GKS
(hydrokortyzon
w postaci
kremu)

Koszty wizyt
ambulatoryjnych

Suma

13144 872

13 146 764

13 148 310

14 988 547

14 990 705

14 992 468

Scenariusz nowy

Koszty
mometazonu w
postaci masci

Koszty
flutykazonu w
postaci masci

Koszty bardzo
silnych GKS
(klobetazol w

postaci masci)

Koszty stabych
GKS
(hydrokortyzon
w postaci
kremu)

Koszty wizyt
ambulatoryjnych

Suma

14 075 201

13988 743

11 376 959

11 220 753

Koszty inkrementalne

Koszty
mometazonu w
postaci masci

Koszty
flutykazonu w
postaci masci

Koszty bardzo
silnych GKS
(klobetazol w

postaci masci)

Koszty stabych
GKS
(hydrokortyzon
w postaci
kremu)

Koszty wizyt
ambulatoryjnych

Suma

928 437

840 433

-3 613 746

-3771715

Analiza podstawowa (koszty in

krementalne)

Suma

1160 546

1050 541

-4 517 182

-4 714 643

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy uzyskanymi dla perspektywy NFZ w scenariuszu minimalnym, podjecie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Momecutan (mometazon)
spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 0,9 min zt oraz ok. 0,8 min zt dla kolejnych lat przyjetego
horyzontu czasowego.

Z perspektywy pacjenta, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Momecutan (mometazon) wigzac sie bedzie ze spadkiem wydatkéw o ok. 3,6 min zt oraz 3,8 min z
dla kolejnych lat przyjetego horyzontu czasowego.
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Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (scenariusz maksymalny) [zi]

Rodzaje
kosztow [zi]

Perspektywa NFZ

Perspektywa pacjenta

2016

2017

2018

2016

2017

2018

Scenariusz istniejacy

Koszty
mometazonu w
postaci masci

Koszty
flutykazonu w
postaci masci

Koszty bardzo
silnych GKS

(klobetazol w

postaci masci)

Koszty stabych
GKS
(hydrokortyzon w
postaci kremu)

Koszty wizyt
ambulatoryjnych

Suma

19 717 307

19720 146

19 722 465

22 482 821

22 486 057

22 488 702

Scenariusz nowy

Koszty
mometazonu w
postaci masci

Koszty
flutykazonu w
postaci masci

Koszty bardzo
silnych GKS
(klobetazol w

postaci masci)

Koszty stabych
GKS
(hydrokortyzon w
postaci kremu)

Koszty wizyt
ambulatoryjnych

Suma

21112 802

20983 115

17 065 439

16 831 130

Koszty inkrementalne

Koszty
mometazonu w
postaci masci

Koszty
flutykazonu w
postaci masci

Koszty bardzo
silnych GKS

(klobetazol w

postaci masci)

Koszty stabych
GKS

(hydrokortyzon w

postaci kremu)

Koszty wizyt
ambulatoryjnych

Suma

1 392 656

1260 650

-5 420 618

-5 657 572
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Rodzaje Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
LCEEA T bl 2016 2017 2018 2016 2017 2018
Analiza podstawowa (koszty inkrementalne)
Suma - 1 160 546 1050541 - -4 517 182 -4 714 643

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy uzyskanymi dla perspektywy NFZ w scenariuszu maksymalnym,
podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Momecutan
(mometazon) spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 1,4 min zt oraz ok. 1,3 min zt dla kolejnych
lat przyjetego horyzontu czasowego.

Z perspektywy pacjenta, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Momecutan (mometazon) wigzac sie bedzie ze spadkiem wydatkéw o ok. 5,4 min zt oraz ok. 5,7 min
zt dla kolejnych lat przyjetego horyzontu czasowego.

e Dodatkowa analiza wrazliwosci

Oszacowania przeprowadzone przez wnioskodawce dla wszystkich wariantéw dodatkowej analizy wrazliwosci
wykazaly, iz finansowanie wnioskowanej technologii ze $srodkéw publicznych wigze sie z dodatkowymi wydatkami
dla pfatnika publicznego oraz oszczednosciami dla pacjenta, analogicznie do wynikow analizy podstawowe;.

Najwyzsze wartosci stwierdzono dla wynikéw dotyczacych maksymalnej liczby jednostek FTU potrzebnych do
leczenia miejscowego na jedno podanie, zaréwno z perspektywy NFZ — wydatki wynoszace ok. 4,4 min zi, oraz
Z perspektywy pacjenta — oszczednosci wynoszace ok. 6,2 min zt. Najnizsze wartosci odnotowano przy przyjeciu
réznych prawdopodobienstw wystgpienia nawrotéw w grupie MOM i FLU z perspektywy NFZ — w pierwszym roku
refundacji wydatki wyniosty ok. 54 tys. z}, natomiast w drugim roku oszczednosci wynoszgce ok. 134 tys. zt.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

W opinii analitykéw AOTMIT, zatgczona do przedmiotowego wniosku refundacyjnego AWB zostata wykonana
prawidtowo. Wnioskodawca przedstawit uzasadnienia dla przyjetych w ramach obliczen wartosci poszczegoélnych
parametréw. Wiekszos$¢ z nich zostata oszacowana na podstawie odnalezionych publikacji zrédtowych, m.in.:
opracowan naukowych, danych epidemiologicznych, danych GUS, Uchwat Rady NFZ, Komunikatéw DGL oraz
Obwieszczen MZ.

Whnioskodawca w AWB przedstawit szczegdtowe uzasadnienie dla przyjetych zatozen dotyczgcych sposobu
leczenia i finansowania preparatu Momecutan stosowanego w leczeniu wszelkich stanéw zapalnych i $wigdu
skory, reagujgcych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyca, atopowe zapalenie skory
oraz kontaktowe zapalenie skory z podraznienia lub alergiczne.

Wyniki analizy wskazujg, iz objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej bedzie wigzato sie
z oszczednosSciami po stronie Swiadczeniobiorcéw, co wynika z poziomu odpfatnosci wynoszgcego 50%
wysokosci limitu finansowania. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy pacjenta koszt 1 grama
mometazonu bedzie nizszy od kosztu 1 grama flutykazonu.

W trakcie oceny modelu AWB wnioskodawcy nie odnaleziono powaznych btedow, ktdre mogtyby mie¢ wptyw na
wnioskowanie z analizy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach przediozonej analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowal mechanizm w postaci
wprowadzenia pierwszego odpowiednika do grupy limitowej ,1035.0 Rituximabum?”, ktérego wprowadzenie
uwolnitoby $rodki publiczne w wielko$ci odpowiadajgcej, co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu
z refundacji leku Momecutan”. Aktualnie na wykazie lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych
w grupie 1035.0 znajduja sie dwa produkty:

e MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol.a 10 ml;
e MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol.a 50 ml.

Zatozenie wnioskodawcy oparto na mechanizmie okreslonym w Ustawie refundacyjnej w art. 13 pkt. 6, zgodnie
z ktérym: urzedowa cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz
75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz fakcie, iz ww. leki
sg finansowane ze srodkéw publicznych w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej — program lekowy.
Zgodnie informacjg przedstawiong w przediozonej AR, z uwagi na wygasniecie praw ochrony patentowej dla
preparatu MabThera, refundacja odpowiednika dla powyzszego leku rozpoczetaby sie w marcu 2017 r.

AR przeprowadzono w horyzoncie czasowym tozsamym z tym przyjetym w ramach AWB. W analizie
wykorzystano liczbe zrefundowanych opakowan rytuksymabu w okresie od stycznia do listopada 2015 r. na
podstawie danych NFZ i przeliczono jg proporcjonalnie na okres roczny, zakfadajgc iz roczne zuzycie leku nie
zmieni sie w kolejnych latach przyjetego horyzontu analizy. Przyjeto, ze w pierwszym roku odpowiednik przejmie
5% udziatéw z uwzglednieniem zaktadanego terminu wprowadzenia refundacji, natomiast w drugim roku 10%.

Whnioskodawca oszacowat, iz przedstawiony w analizie racjonalizacyjnej mechanizm, w ktérym do grupy limitowej
1035.0 zostanie wprowadzony pierwszy odpowiednik, prowadzi do wygenerowania oszczednosci w wysokosci
ok. 22 mIn PLN, ktére znaczgco przewyzszajg oszacowane maksymalne wydatki inkrementalne wynikajgce
z refundacji leku Momecutan wykazane w AWB wynoszgce w kolejnych latach refundacji ok. 4,4 min zt oraz 4,3
min zt.

Tabela 35. Wyniki analizy racjonalizacyjnej
Scenariusz ,,istniejacy” (z4) Scenariusz ,,nowy” (zf)
2017 2018 2017 2018

188 377 585 188 377 585 175 807 750 173 444 501

Parametr

Catkowite koszty na
refundacje leku MabThera
Catkowite koszty na

refundacje pierwszego 0 0 1688 035 4 051 285
odpowiednika
SREZILE PR 376 755 170 354 991 571
scenariusze
Inkrementalne wydatki (+)/
oszczednosci (-)

- 21763 598
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Momecutanu (mometazon) we
wskazaniu leczenie wszelkich standéw zapalnych i $wigdu skory, reagujgcych na leczenie miejscowe
glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyca, atopowe zapalenie skéry oraz kontaktowe zapalenie skory
z podraznienia lub alergiczne przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 01.06.2016 przy zastosowaniu stéw kluczowych: mometasone, Momectan.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dla tego preparatu we wnioskowanym
wskazaniu. W analizach wnioskodawcy przedstawiono dodatkowo informacje na temat decyzji refundacyjnych,
z ktoérych wynika, ze produkt leczniczy Momecutan jest w catosci lub czesciowo refundowany w: Niemczech,
Austrii, Danii, Szwajcarii, Finlandii, Australii i Nowej Zelandii. Informacje te jednak nie pokrywajg sie z danymi
umieszczonymi we wniosku refundacyjnym, wg ktérych produkt leczniczy Momecutan jest refundowany wytgcznie
w Niemczech.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
doptata pacjenta do ceny
Niemcy detalicznej: 5 EUR nie dotyczy brak
(21,99 zt)

Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Momecutan jest finansowany
w 1 kraju UE i EFTA (na 31 wskazanych): w Niemczech. Doptata pacjenta do detalicznej ceny leku wynosi 5 EUR.
Nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
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10. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentow

10.1. Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 37. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wtasne ws.
Finansowania ze srodkow
publicznych

Dr hab. N. med. Joanna Maj
Konsultant Krajowy
w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

Mometasoni furoas jest od dawna znanym i sprawdzonym gl kokortykosteroidem
stosowanym zewnetrznie w wielu chorobach skoéry w tym tuszczycy, atopowym
zapaleniu skory, kontaktowym zapaleniu skory. Lekarze chetnie stosujg go takze
w leczeniu wszelkich stanéw zapalnych przebiegajacych ze $wigdem.
Zastosowany na skore wykazuje dziatanie antymitotyczne, przeciwswigdowe,
przeciwzapalne oraz zwezajgce naczynia krwionosne. Gl kokortykosteroidy
stosowane zewnetrznie sg niezbedne w terapii wielu choréb skory, a co wazne
powinny one byé w miare bezpieczne. Mometasoni furoas nalezy do lekéw
0 duzym profilu bezpieczenstwa. Skutki uboczne obserwowane po miejscowo
stosowanym preparacie nie odbiegajg lub sg nizsze w poréwnaniu z innymi
steroidami o podobnej sile dziatania. Dzieki specyficznej budowie jego
czgsteczki nie wywotuje takze reakcji krzyzowych, co pozwala na zastosowanie
u pacjentow ze stwierdzong alergig na miejscowe glikokortykosteroidy.

Nie znam Zzadnych przyczyn, ani
argumentow, ktére uzasadniatyby
brak finansowania momecutanu ze
Srodkdéw publicznych.

W oparciu o wlasne doswiadczenia
uwazam, ze korzysci wynikajgce
z mozliwosci zastosowania
mometazonu w podanych na
poczatku formularza wskazaniach
stanowig istotny powdd do akceptacji
finansowania wnioskowanej
technologii ze $rodkéw publicznych.
W petni popieram finansowanie ze
$rodkéw publicznych Momecutanu (
Mometasoni furoas ) , masc¢, 1 mg/g,
50 g.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego:
e Momecutan (furoinian mometazonu) 1 mg/g, mas¢, 50 g, kod EAN: 5909991137441,

we wskazaniu: leczenie wszelkich stanéw zapalnych i swigdu skory, reagujgcych na leczenie miejscowe
glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyca, atopowe zapalenie skoéry oraz kontaktowe zapalenie skory
z podraznienia lub alergiczne, zostat przekazany do Agencji dnia 06.04.2016 r., pismem znak
PLR.4600.584.1.2016.DD, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2015r., poz. 345). Lek ten nie stanowit dotad przedmiotu prac Agencji w analizowanym wskazaniu.

Problem zdrowotny

tuszczyca (ang. psoriasis) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skory (do 2%
0gotu populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Cechuje sie zwiekszong
proliferacjg naskorka, a klinicznie — ztuszczajagcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez pozostawienia
trwatego $ladu (zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymituskami). Luszczyca jest chorobg niezakazng i nalezy
do chordb o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada wspodtdziatanie wielu
genow i czynnikdw $rodowiskowych. Klinicznie rozréznia sie kilka postaci tuszczycy: tuszczyca zwykta
(plackowata), tuszczyca krostkowa, tuszczyca stawdw oraz tuszczyca paznokci. Na tuszczyce najczesciej chorujg
osoby rasy biatej, szczegodlnie w pétnocnych regionach Ros;ji i Norwegii (5-10% populacji). W Polsce szacuije sie,
ze tuszczyca wystepuje u okoto 2% populacji. Luszczyca moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, wystepuje z taka
samg czestoscig u obu pici. U ok. 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej
ciezsze postacie. Przebieg tuszczycy zwyczajnej jest przewlekty z epizodami zaostrzen i stabilnosci.

Atopowe zapalenie skory (AZS) to zapalna przewlekta lub przewlekle nawracajgca, niezakazna choroba skory,
wystepujgca czesto rodzinnie, zajmujgca naskorek i skore wtasciwg, cechujaca sie silnym, uporczywym swigdem
i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skorze. Gtdéwne zjawiska obserwowane w AZS to sktonno$¢
do rozwoju IgE-zaleznej alergizacji na popularne alergeny pokarmowe i powietrzno-pochodne, nierbwnowaga
pomiedzy limfocytami pomocniczymi linii Th1 i Th2 oraz uwarunkowany genetycznie defekt bariery naskérkowej.
Rozpoznanie AZS ustala sie na podstawie przewlektego i nawrotowego charakteru zmian skornych, ktore ocenia
sie wg tzw. kryteriow wiekszych (kryteria Hanifina i Rajka): swiad, typowa lokalizacja (okolice zgieciowe
w populacji dorostych, twarz oraz powierzchnie wyprostne w populacji pediatrycznej), przewlekty oraz nawrotowy
przebieg, dodatni osobniczy lub rodzinny wywiad atopowy. AZS najczesciej przybiera posta¢ tagodng, dzieki
czemu moze by¢ skutecznie leczone emolientami i standardowg terapig miejscowg, gdyz podstawg terapii jest
zachowanie odpowiedniego nawilzenia i nattuszczenia skoéry. Wystepowanie AZS w populacji pediatrycznej
szacuje sie na 10-30%, natomiast u pacjentéw dorostych na 1-3%. AZS cechuje sie trudnym do okreslenia
rokowaniem. U 40%-60% dzieci objawy zanikajg przed 5 r.z. U ok. 50% dzieci z wypryskiem rozwija sie alergiczny
niezyt nosa lub astma. Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych zalicza sie wczesny poczagtek objawdéw
i rozlegte zmiany w wieku niemowlecym i w dziecinstwie, wspotistniejgcy alergiczny niezyt nosa lub astma,
wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym oraz stale sucha i swedzaca skéra u dorostych.

Kontaktowe zapalenie skoéry (KZS, wyprysk kontaktowy) jest miejscowg skdérng reakcjg nadwrazliwosci w wyniku
bezposredniego kontaktu z alergenem badz czynnikiem draznigcym, cechujgce sie powierzchownymi zmianami
zapalnymi na skérze. Wyréznia sie KZS: alergiczne, z podraznienia, zawodowe, fotoalergiczne lub fototoksyczne.
Leczenie KZS polega na wyeliminowaniu kontaktu z alergenem lub czynnikiem draznigcym. W populacji ogdlnej
wystepuje u 4-5% osob po kontakcie z niklem, u 1-3% po kontakcie ze sktadnikami kosmetykéw. Okoto 90%
zawodowych choréb skoéry wynika z KZS z podraznienia. U 30%-50% chorych zapalenie skéry znacznie sie
zmniejsza lub ustepuje catkowicie po zakonczeniu ekspozycji na alergen lub czynnik draznigcy. Przewlekte
zapalenie oraz zmiany na rekach majg gorsze rokowanie. W zawodowym KZS odsetek catkowitego wyleczenia
jest niski i wynosi ok. 25% chorych.

Alternatywne technologie medyczne

Przyjetym w analizach wnioskodawcy komparatorem dla wnioskowanej interwenc;ji jest flutykazon (podawany
w postaci masci), ktéry znajduje sie w grupie preparatow o takiej samej sile dziatania co mometazon.
Jednoczesnie wskazana substancja, podawana w postaci masci, widnieje na liscie lekéw refundowanych
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w Polsce. W ocenie analitykdw Agencji wybor komparatora przez wnioskodawce oraz uzasadnienie sg
prawidiowe.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono nastepujgce dwa badania RCT:

e De Villez 1998, stanowigce wieloosrodkowg probe kliniczng bezposrednio poréwnujgcg mometazon
aplikowany raz dziennie z flutykazonem podawanym 2 razy dziennie w leczeniu zmian skérnych u pacjentéw
z tuszczycyg. Obie interwencje aplikowane byty na zmiany skorne w postaci masci;

e Pei 2001, w ktérym analizowano efektywnos¢ kliniczng mometazonu w  poréwnaniu z flutykazonem
w leczeniu zmian skoérnych u pacjentéw pediatrycznych z atopowym zapaleniem skéry. Obie interwencje
podawane byty raz dziennie.

W zakresie skutecznosci w badaniu De Villez 1998 udowodniono, ze zaréwno pod wzgledem procentowej zmiany
stanu skory (66,7% poprawy w grupie MOM vs. 56,2% poprawy w grupie FLU) jak i samooceny pacjentow
przewage ma terapia mometazonem. Z kolei w badaniu Pei 2001 istotne statystycznie wyniki osiggnieto w kwestii
poprawy stopnia ciezkosci zmian skoérnych (spadek liczby punktéw w pierwszym i drugim tygodniu leczenia
MOM). Interpretujgc podane w AWA wyniki analizy skuteczno$ci nalezy zauwazyé, ze opiera si¢ ona na
randomizowanych badaniach klinicznych o niskiej jakosci: w przypadku badania Pei 2001 to 3/5 pkt., natomiast
De Villez 1998 to 2/5 pkt. w skali JADAD. Ponadto wskazane badania zostaty przeprowadzone w$rdd pacjentéw
z tuszczycg oraz wsrdéd dzieci z atopowym zapaleniem skory, co stanowi tylko cze$¢ populacji wnioskowanej.
W zwigzku z tym wnioskowanie o jednoznacznej wyzszosci terapii mometazonem wzgledem flutykazonu na
podstawie przedstawionych w AKL dowodéw (o niskiej jakosci metodologicznej) powinno by¢ ograniczone.

Analiza bezpieczenstwa

Przeprowadzona analiza bezpieczehstwa wskazuje na brak réznic w rodzaju i czestosci wystepowania zdarzeh
niepozadanych w poréwnywanych grupach. Zgodnie z wynikami badania De Villez 1998 najczesciej
raportowanym zdarzeniem niepozgdanym w trakcie leczenia byt tagodny lub umiarkowany bél gtowy. Zdarzenia
niepozgdane mozliwe lub prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem dotyczyty tagodnego lub
umiarkowanego kitucia w skérze, swedzenia i pieczenia skéry. Ponadto w obu grupach odnotowano przypadki
atrofii objawiajgcej sie teleangiektazjg i jasnieniem skéry (MOM) oraz utratg normalnego wygladu skéry (FLU).

Przewlekte leczenie glikokortykosteroidami moze wptywa¢ na wzrost i rozwoj dzieci. Produktu leczniczego
Momecutan nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 6 lat, ze wzgledu na brak wystarczajgcego doswiadczenia
klinicznego

W kontek$cie powyzszych rozwazan mozna stwierdzié, ze mometazon charakteryzuje sie potwierdzong
skutecznoscig kliniczng w zakresie poprawy stanu zmian skérnych zwigzanych z jednostkami chorobowymi takimi
jak: tuszczyca i atopowe zapalenie skéry. Jednoczesnie jest preparatem powodujgcym dziatania niepozgdane o
lekkim lub umiarkowanym nasileniu. Ponadto dwa wtgczone do AKL badania (niska jakos¢) wskazujg na jego
wyzszg skuteczno$é w pordwnaniu do wybranego komparatora tj. flutykazonu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci leczenia mometazonem (Momecutan, masc¢, 1 mg/g, 50 g)
stosowanym w wnioskowanym wskazaniu. Zastosowano technike analityczng: analize kosztéw-uzytecznosci
(ang. cost utility analysis, CUA). Przyjeto roczny horyzont czasowy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie mometazonu w miejsce flutykazonu w populacji dorostych
jest w perspektywie NFZ skuteczniejsze lecz drozsze, natomiast w pespektywie wspdlnej skuteczniejsze i tansze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania mometazon vs flutykazon wyniést 182,24 zt w perspektywie NFZ. Stosowanie
mometazonu w miejsce flutykazonu w populacji pediatrycznej jest w perspektywie NFZ drozsze lecz
skuteczniejsze, natomiast w pespektywie wspdlnej tahsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania
mometazon vs flutykazon wynidst 83,30 zt w perspektywie NFZ.

Przeprowadzona dla populacji dorostych analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$é wynikéw analizy
podstawowej. W przypadku testowania wiekszosci parametrow terapia mometazonem pozostaje bardziej
efektywna lecz drozsza w perspektywie NFZ oraz skuteczniejsza i tarnsza w perspektywie wspdlnej. Biorgc pod
uwage perspektywe NFZ najwiekszy wptyw na wynik miata zmiana alternatywnych wartosci uzytecznosci (wzrost
wspotczynnika ICUR o 2 537,50%, 4 806,62 PLN), stosowania flutykazonu raz dziennie (wzrost wspofczynnika
ICUR 0 247,48%, 633,26 PLN) oraz przyjecia réznych prawdopodobienstw wystgpienia nawrotéw w grupie MOM
i FLU (MOM terapia dominujgca nad FLU). Najnizszg wartosci ICUR uzyskano podczas testowania parametru:
maksymalna liczba jednostek FTU potrzebnych do leczenia miejscowego (-81,02%, 34,59 PLN)
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Analiza wrazliwosci dla populacji pediatrycznej wskazuje na stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej. W
przypadku testowania wiekszosci parametréw terapia mometazonem pozostaje bardziej efektywna lecz drozsza
w perspektywie NFZ oraz skuteczniejsza i tansza w perspektywie wspolnej. Biorgc pod uwage perspektywe NFZ
najwiekszy wptyw na wynik miata zmiana wartosci uzytecznosci (wzrost wspétczynnika ICUR o 146,32%, 205,19
PLN), stosowania flutykazonu raz dziennie (wzrost wspétczynnika ICUR o 81,37%, 151,09 PLN) oraz przyjecia
réznych prawdopodobienstw wystgpienia nawrotéw w grupie MOM i FLU (MOM terapia dominujgca nad FLU)

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena konsekwenc;ji podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych wnioskowanego leku. Przyjeto 2-letni horyzont
czasowy, obejmujgcy lata 2017-2018.

W podstawowym wariancie analizy, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Momecutan spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 1,2 min min zt w pierwszym roku
oraz o ok. 1,1 min zt w drugim roku finansowania.

W scenariuszu minimalnym, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Momecutan (mometazon) spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 0,9 min zt oraz ok.
0,8 min zt dla kolejnych lat przyjetego horyzontu czasowego.

W scenariuszu maksymalnym, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Momecutan (mometazon) spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 1,4 min zt oraz ok.
1,3 min zt dla kolejnych lat przyjetego horyzontu czasowego.

Oszacowania przeprowadzone w ramach dodatkowej analizy wrazliwosci wykazaty, iz finansowanie
wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych wigze sie z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego
oraz oszczednosciami dla pacjenta, analogicznie do wynikéw analizy podstawowe;.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dotyczgcych stosowania leku Momecutan
(mometazon) we wskazaniu leczenie wszelkich stanéw zapalnych i $wigdu skoéry, reagujgcych na leczenie
miejscowe glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyca, atopowe zapalenie skéry oraz kontaktowe zapalenie
skoéry z podraznienia lub alergiczne.
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13. Zalaczniki

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Momecutan (1 mg/g, mas¢) stosowanego w leczeniu wszelkich

stanow zapalnych i $wigdu skory, reagujgcych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami,
ﬁ 2016'r.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Momecutan (1 mg/g, mas¢) stosowanego w leczeniu wszelkich
stanoéw zapalnych i swigdu skory, reagujgcych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami
2016 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku Momecutan (1 mg/g, mas¢) stosowanego w leczeniu wszelkich stanow

zapalnych i $wigdu skéry, reagujagcych na leczenie miejscowe  glikokortykosteroidami,
Hzom r.

e Analiza wptywu na budzet dla leku (1 mg/g, masc) stosowanego w leczeniu wszelkich standéw zapalnych

i Swigdu skory, reagujgcych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidam,
, 2016 r.
e Analiza racjonalizacyjna dla leku Momecutan (1 mg/g, masé) stosowanego w leczeniu wszelkich stanéw
zapalnych i $wigdu skéry, reagujgcych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami,
“, 2016 r.

e Mometazon (Momecutan, mas¢, 1 mg/g) w leczeniu wszelkich standéw zapalnych i Swigdu skory, reagujacych
na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami - uzupetnienie do raportu HTA
w odpowiedzi na pismo znak PLR.4600.584.2.2016.DD
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